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RESUMEN

Introduccion

El envejecimiento es un proceso heterogéneo y progresivo que no debe
evaluarse unicamente por la edad cronoldgica, ya que no refleja adecuadamente
el estado biolégico ni funcional del individuo. La OMS promueve el concepto de
“envejecimiento saludable”, centrado en la capacidad funcional mas que en la
presencia de enfermedades. El envejecimiento poblacional es un fenémeno
global en expansion, especialmente en paises de ingresos bajos y medianos, lo

que incrementa la relevancia de condiciones como la fragilidad.

La fragilidad, es un estado de vulnerabilidad asociado al deterioro fisiolégico
relacionado con la edad. Se asocia a eventos adversos como caidas,
discapacidad y muerte, y su identificacion precoz permite intervenir para mejorar
la calidad de vida y reducir los costes sanitarios. La prevalencia aumenta con la

edad, afectando significativamente a la poblacion mayor.

La Valoracion Geriatrica Integral (VGI) es una herramienta multidimensional y
sistematica que permite detectar problemas médicos, funcionales, sociales y
psicolégicos en pacientes mayores, faciltando planes de atencién
individualizados. Su uso mejora los resultados clinicos y funcionales en adultos
mayores, motivo por el cual se recomienda su aplicacion en ambitos como la

oncologia y la hematologia.

La escala GAH, surge como respuesta a la necesidad de contar con un
instrumento breve y eficaz para evaluar la fragilidad en pacientes mayores con
neoplasias hematoldgicas. Evalua ocho dominios geriatricos clave y permite una
aplicacion agil en la practica clinica, contribuyendo a una mejor adaptacion

terapéutica en este grupo vulnerable.
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Hipotesis

Los pacientes mayores de 65 afnos representan el grupo mas afectado por
neoplasias linfoproliferativas como la leucemia linfocitica crénica (LLC) y el
linfoma no Hodgkin (LNH), cuya prevalencia se espera que aumente debido al
envejecimiento poblacional. Estos pacientes presentan caracteristicas
especificas —como multimorbilidad y trastornos funcionales o cognitivos— que
dificultan la toma de decisiones terapéuticas. Por ello, se recomienda realizar
una evaluacion geriatrica para identificar qué pacientes pueden recibir

tratamientos intensivos y cuales presentan fragilidad.

La escala GAH es una herramienta breve, validada y practica que permite
realizar una evaluacion geriatrica integral y estandarizada en pacientes mayores
con neoplasias hematolégicas. Este estudio plantea como objetivo principal
confirmar su utilidad en la practica clinica real en pacientes mayores con
neoplasias linfoproliferativas cronicas recién diagnosticadas. Ademas, busca
explorar su capacidad para predecir aspectos clave del prondstico, como la
respuesta al tratamiento, la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de

progresion (SLP), elementos aun poco abordados en estudios previos.
Objetivos

El objetivo principal del presente trabajo ha sido la validacion de forma

prospectiva de la aplicaciéon de la escala GAH (Geriatric Assessment in
Hematology) como factor predictivo de tolerabilidad al tratamiento en una
cohorte de pacientes adultos de 65 o mas afos, diagnosticados de neoplasias
linfoproliferativas crénicas y que vayan a recibir una primera linea de tratamiento

activo.
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Ademas, se plantearon los siguientes objetivos secundarios para estimar la

trascendencia clinica de la valoracion de la escala GAH sobre el curso evolutivo
de los pacientes, como analizar la repercusion sobre la respuesta al tratamiento,
valorar el impacto sobre la supervivencia libre de progresion y estudiar su

posible influencia pronéstica sobre la supervivencia global.
Material y métodos

Este estudio observacional y prospectivo se realizé en un entorno hospitalario
con el objetivo de validar el impacto clinico de la escala geriatrica GAH en 106
pacientes mayores de 65 afos con neoplasias linfoproliferativas crénicas que
iniciaban tratamiento. El estudio se desarrollé6 en dos etapas; antes de iniciar la
terapia, todos los pacientes fueron evaluados con la escala GAH por un
investigador independiente al médico tratante. Esta evaluacion no condicioné la
decision terapéutica, que fue determinada por el médico responsable segun las
guias clinicas vigentes. Ademas, durante y después del tratamiento, se
registraron prospectivamente los eventos adversos relacionados con la terapia
(toxicidades, hospitalizaciones, reducciones o retrasos en las dosis). Se analizé
la relacién entre la puntuacion GAH y estos eventos, asi como su posible
influencia en la respuesta al tratamiento, la supervivencia libre de progresion

(SLP) y la supervivencia global (SG).

El estudio incluy6 a pacientes de 65 afios o mas con diagnostico reciente de
una neoplasia linfoproliferativa, atendidos entre abril de 2018 y junio de 2024 en
los servicios de Hematologia del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia (96
pacientes) y del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (10

pacientes), ya sea en régimen ambulatorio o de hospitalizacién.
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El analisis estadistico incluyd pruebas no paramétricas (Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis) para comparar variables cuantitativas, y pruebas de Chi-
cuadrado o test de Fisher para variables cualitativas. Se empled correlacién de
Spearman para relaciones entre variables ordinales o cuantitativas. La curva
ROC se utilizé para identificar el punto de corte 6ptimo de la escala GAH
mediante el indice de Youden. El valor pronéstico de las variables se evalud
mediante regresioén logistica bivariada y multivariable (odds ratio), y los analisis
de supervivencia se realizaron con los métodos de Kaplan-Meier, Log-Rank y
regresion de Cox (hazard ratio). Se consider6 un valor de p <0,05 como
estadisticamente significativo. Los analisis se realizaron con SPSS v21 y EZR
1.30 (R).

Resultados

Se incluyeron 106 pacientes mayores de 65 afios con diagndstico reciente de
neoplasias linfoproliferativas crénicas en fase de progresion. Los diagndsticos
mas prevalentes fueron leucemia linfocitica crénica (LLC, 30,2%), linfoma B
difuso de células grandes (LBDCG, 24,5%) y linfoma folicular (LF, 17,9%). La
mayoria de los pacientes se clasificé en categorias de alto riesgo segun los
indices prondsticos especificos: el 93,7% de los pacientes con LLC presentd un
LLC-IPI alto o muy alto; el 73,1% de los pacientes con LBDCG fueron
clasificados como de mal pronéstico por el R-IPI; y el 78,9% de los pacientes

con LF se ubicaron en el grupo de riesgo alto segun el FLIPI.

El tratamiento mas utilizado fue la inmunoquimioterapia (60,4%), seguida por
inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (iTKB, 27,4%), administrados
principalmente en pacientes con LLC, y anticuerpos monoclonales en
monoterapia (10,4%). El 92,8% de los pacientes presentaba al menos una

comorbilidad, siendo la hipertension arterial la mas frecuente. En cuanto al
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estado funcional, el 81,9% de los pacientes tenia un indice ECOG <2 y una

carga comoérbida moderada segun el indice de Charlson.

La valoracion geriatrica a través de la escala GAH revelé afectaciones
frecuentes en diversos dominios: polifarmacia (49,1%), marcha lenta (38,7%),
animo depresivo (34%) y dependencia funcional parcial (24,5%). La mediana de
puntuacion en la escala GAH fue de 45,5 (rango: 0-94), sin diferencias

significativas entre los distintos grupos terapéuticos.

Se observo toxicidad relacionada con el tratamiento en el 68,9% de los
pacientes, lo que implicé ajustes terapéuticos o requerimientos de
hospitalizacién. La puntuacién en la escala GAH fue significativamente mayor
entre los pacientes que presentaron toxicidad (mediana de 50 vs 40; p = 0,018).
Un valor de corte de GAH >55 mostré una mayor tasa de toxicidad (85,4% vs
58,5%; p = 0,005) y de ingresos hospitalarios (70,7% vs 41,5%; p = 0,005), con
una especificidad del 81,8% y un indice de Youden superior al del punto de corte
tradicional de 42. En el analisis multivariante, tanto una puntuacién GAH >55
como niveles elevados de LDH se identificaron como predictores independientes
de toxicidad (odds ratio [OR] 4,8; p < 0,001).

La tasa de respuesta global al tratamiento fue del 78,3%, con una tasa de
respuesta completa del 51,9%. La probabilidad de respuesta fue
significativamente inferior en los pacientes con GAH >55 (66% vs 86%; p =
0,017). En el analisis multivariante, GAH >55, urea elevada y GPT elevada se
asociaron de forma independiente con una menor probabilidad de respuesta

terapéutica.

La mediana de la supervivencia global (SG) fue de 60 meses. Sin embargo,

los pacientes con GAH >55 presentaron una SG significativamente menor
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(mediana de 23 meses vs no alcanzada; Hazard ratio [HR] 3,7; p < 0,001),
diferencia que se mantuvo en los subgrupos tratados con iTKB o
inmunoquimioterapia. Asimismo, la mortalidad precoz (definida como
fallecimiento antes de los 3 meses del inicio del tratamiento) fue

considerablemente mas alta en este grupo (14,6% vs 0%; p = 0,003).

La supervivencia libre de progresion (SLP) global fue de 53 meses. En los
pacientes con GAH >55, la mediana de SLP fue de 14 meses, en contraste con
una mediana no alcanzada en los restantes (HR 2,9; p < 0,001). En el analisis
multivariante, GAH >55, urea y GPT también se confirmaron como predictores

independientes de menor SLP.

Adicionalmente, la necesidad de ajuste del tratamiento debido a toxicidad se
asocio con una SG significativamente inferior (HR 3,1; p = 0,004). De igual
manera, la ausencia de respuesta global o completa tuvo un impacto negativo
sobre la SG (HR 8,26 y HR 7,59, respectivamente). En el modelo multivariante
final, se confirmaron como factores prondsticos independientes de menor
supervivencia: una puntuacion GAH >55, la ausencia de respuesta terapéutica y

la presencia de toxicidad relevante que requirié modificacion del tratamiento.

Conclusiones

La escala GAH se confirma como una herramienta valida y eficaz para
evaluar la fragilidad en pacientes mayores con neoplasias linfoproliferativas,
permitiendo anticipar la tolerabilidad al tratamiento y predecir desenlaces
clinicos. Una puntuacion superior a 55 se asocié de forma significativa con
mayor toxicidad, necesidad de ajustes terapéuticos, menor respuesta y peor
prondstico, tanto en supervivencia global como libre de progresion. Este umbral

mostré una mayor capacidad discriminativa que el punto de corte tradicional de
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42. La escala mantuvo su valor predictivo incluso en tratamientos menos
intensivos, como los inhibidores de TKB. La variabilidad observada sugiere la
necesidad de adaptar el punto de corte segun el perfil clinico y terapéutico del
paciente. Su aplicacién sistematica en la practica clinica contribuiria a una mejor
individualizacion del tratamiento en esta poblacién vulnerable, promoviendo una

atencion mas segura y personalizada.
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Introduccion

1.1 ENVEJECIMIENTO Y SALUD EN LA POBLACION
GERIATRICA

El envejecimiento es un proceso heterogéneo y complejo que influye en la
capacidad del individuo de hacer frente a la enfermedad y su tratamiento, pero
es importante subrayar que la edad cronoldgica no refleja por completo el estado
biolégico del paciente, y no deberia ser utilizada como variable discriminatoria
(Hayflick, 2004).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el envejecimiento como un
"Proceso fisioldgico que comienza en la concepcion y ocasiona cambios en las
caracteristicas de las especies durante todo el ciclo de la vida; esos cambios
producen una limitacion de la adaptabilidad del organismo en relacién con el
medio”. La vejez es un proceso fisioldgico gradual y natural de todo ser humano.
Consiste en el ultimo periodo de la vida de una persona que suele comenzar a

partir de los 65 afios.

En 2015, la OMS publicd su primer informe sobre envejecimiento y salud en
el que reconocié la verdadera relevancia de la funcion, los componentes que
intervienen en su conservaciéon o deterioro, y cémo la relacién entre lo que soy
capaz de hacer y los retos del entorno marcan la presencia de autonomia
funcional o discapacidad. En dicho informe, la OMS define el envejecimiento
saludable como “el proceso de desarrollo y mantenimiento de la capacidad
funcional que permite el bienestar en edades avanzadas”. Segun esta definicion,
las personas mayores con multiples enfermedades pueden disfrutar de un
proceso de envejecimiento saludable si mantienen la capacidad funcional, es

decir, el estado de salud del anciano se define por el estado funcional y no por la
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morbilidad. Esta postura es un verdadero hito no solo en su concepcion de la
salud con sus consecuencias tedricas sino también en su abordaje de la salud,
con sus consecuencias practicas (Beard et al., 2016, Maurice et al., 2016). El
impacto de estas ultimas en los mayores es sumamente importante, pues la
posibilidad de prolongar la vida se reduce drasticamente (Dong X et al., 2016) y

el potencial de mejora de la calidad de vida alcanza su maxima relevancia.

A la etapa de la vejez también se la denomina tercera edad, debido a que
alude a las tres ultimas décadas de vida de una persona. A partir de los 65 afos
las personas son consideradas adultos mayores y, a partir de los 80 afos, son

consideradas ancianos.

En todo el mundo, las personas viven mas tiempo que antes. Hoy la mayor
parte de la poblacién tiene una esperanza de vida igual o superior a los 60 afnos.
Todos los paises del mundo estan experimentando un incremento tanto de la

cantidad como de la proporcién de personas mayores en la poblacion.

Segun los datos publicados en 2024 por la OMS, en 2030, una de cada seis
personas en el mundo tendra 60 afilos o mas. En ese momento, el grupo de
poblacion de 60 afios o0 mas habra subido de 1000 millones en 2020 a 1400
millones. En 2050, la poblacion mundial de personas de 60 afios 0 mas se habra
duplicado. Se prevé que el numero de personas de 80 afos o mas se triplique
entre 2020 y 2050, hasta alcanzar los 426 millones. Este cambio en la
distribucion de la poblacion de los paises hacia edades mas avanzadas, lo que
se conoce como envejecimiento de la poblacion, empez6 en los paises de
ingresos altos (en Japén, por ejemplo, el 30% de la poblacién tiene mas de 60
afos), pero los cambios mas importantes se estan viendo actualmente en los
paises de ingresos bajos y medianos. En 2050, dos tercios de la poblacion

mundial de mas de 60 afos vivira en paises de ingresos bajos y medianos.
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El incremento de la esperanza de vida, principalmente como consecuencia de
los avances médicos unido a la baja tasa de natalidad que estan
experimentando los paises desarrollados, tienen como consecuencia el
envejecimiento de la poblacion. Este fendmeno demografico se refleja
claramente en la estructura etaria actual de la poblacion espafiola, tal como se
observa en la Figura 1, que muestra la piramide poblacional correspondiente al
ano 20223. En ella se evidencia una base estrecha, debido a la disminuciéon de

nacimientos y un ensanchamiento progresivo en los grupos de edad avanzada.

Piramide de poblacion de Espana (ES). Afio: 2023. Habitantes.

'2056840 1714033 1371227 1028420 685613 342807 0 0 342807 685613 1028420 1371227 1714033 2056840
Hombres (23669571) Mujeres (24658356)
Total (48327927)

Figura 1. Piramide de poblacién de Espafia (afio 2023) Sistema
Nacional de Salud. Ministerio de Sanidad. Gobierno de Espana.

Segun datos recientes del Instituto Nacional de Estadistica (INE), el 20,4% de
la poblacién espafola tiene 65 afios 0 mas, una proporcion que se situa
ligeramente por debajo de la media de la Unidn Europea, estimada en un 21,1 %
(INE, 2024; Eurostat, 2023). No obstante, paises como ltalia, Portugal y

Finlandia presentan cifras superiores, posicionandose a la cabeza del
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envejecimiento poblacional en Europa. Esta tendencia demografica continuara
acentuandose en las proximas décadas, dado que en 2023 alcanzaron los 65
afios los nacidos en 1958, considerados los primeros miembros del denominado
"baby boom" espafiol. Aunque los movimientos migratorios actuales mitigan
parcialmente el crecimiento vegetativo negativo, las proyecciones demograficas
indican que, de mantenerse esta evolucion, en el afo 2055 las personas
mayores de 65 afos representaran aproximadamente el 30,5 % del total de la
poblacion (Pérez Diaz et al., 2023; INE, 2024). Esta transformacién se refleja de
manera clara en la piramide poblacional, cuya parte superior se ha ido
ensanchando conforme acceden a la vejez cohortes mas numerosas, mientras
que la base se estrecha debido a la persistente baja natalidad, configurando un

perfil demografico claramente envejecido.

La esperanza de vida es el indicador mas ampliamente utilizado para realizar
comparaciones sobre la incidencia de la mortalidad en distintas poblaciones y
sobre las condiciones de salud y nivel de desarrollo de la poblacion. En paises
occidentales, la esperanza de vida ha experimentado avances debido a los
avances meédicos y tecnoldgicos, reduccion de las tasas de mortalidad infantil y
mejoras en los habitos nutricionales y estilos de vida. El aspecto clave en la
evolucion de las ultimas décadas ha sido la mejora de las expectativas de vida

en las personas de edad madura y avanzada.

Espafia es uno de los paises con mayor esperanza de vida al nacer. Segun
los indicadores demograficos basicos que publica el INE, entre 2002 y 2022, la
esperanza de vida de los hombres en Espana ha pasado de 76,4 a 80,4 afios y

de las mujeres de 83,1 a 85,7 afos.

En base a las proyecciones del realizadas por el INE, en 2035, la esperanza

de vida al nacimiento alcanzaria los 83,2 afios en los hombres y 87,7 en las
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mujeres, suponiendo una ganancia de 2,8 y de 1,8 afos, respectivamente. Estos
valores serian en 2071 de 86,0 afnos para los hombres y de 90,0 afios para las

mujeres (Tabla 1).

Tabla 1. INE 2024. Nota de prensa. Proyecciones de Poblacion 2024.

Proporcién de personas mayores de cierta edad
Afics De65ymas De70ymas De80ymas De100y

anos (%) anos (%) (%) mas anos
(%)
2019 19,3 14,2 6,1 0,02
2020 19,5 14,3 6,0 0,03
2021 19,6 14,4 6,0 0,03
2022 20,0 14,6 6,0 0,03
2023 20,1 14,7 6,0 0,03
2027 21,2 15,2 6,3 0,04
2032 23,2 16,7 6,9 0,06
2037 25,6 18,7 7.7 0,09
2042 28,0 20,7 88 0,10
2047 29,8 227 10,1 0,14
2052 304 242 11,2 0,18
2057 30,5 24,5 124 0,23
2062 30,2 242 13,1 0,30
2067 30,0 238 12,9 0,37
2074 30,3 234 12,2 0,45

Fuente 2019-2023, Indicadores Demograficos Basicos

INE: Instituto Nacional de Estadistica
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1.2 EL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento se define como un proceso biolégico progresivo
caracterizado por la pérdida de integridad fisiolégica, deterioro funcional y
aumento de la vulnerabilidad a la muerte, constituyendo el principal factor de
riesgo para multiples patologias cronicas como el cancer, la diabetes, las

enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas (Lépez-Otin et al., 2013).

Este proceso se acompafia de cambios moleculares y celulares que
favorecen la carcinogénesis, razén por la cual el cancer ha sido conceptualizado
como una enfermedad asociada a la vejez, dado que ambos comparten vias
genéticas y mecanismos bioquimicos comunes (Hanahan, 2022). En la Figura 2

quedan representadas los 12 rasgos distintivos del envejecimiento.

Figura 2. Los rasgos distintivos del envejecimiento. Adaptado de
Lépez-Otin et al., 2023.

El mecanismo subyacente tanto en el cancer como en el envejecimiento es la

acumulacion de dano celular dependiente de tiempo (Lopez-Otin et al., 2023).
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Determinantes primarios. Generan dafo celular directo e incluyen la
inestabilidad gendémica, el desgaste de los telémeros, las alteraciones
epigenéticas, la pérdida de proteostasis y Ila macroautofagia
deshabilitada. La inestabilidad gendomica resulta de fallos en los
mecanismos de reparacion del acido desoxirribonucleico (ADN), tanto por
factores enddgenos como exdgenos, y se asocia al desarrollo de
enfermedades relacionadas con la edad (Vijg & Dong, 2020; Lopez-Otin
et al., 2023). El acortamiento progresivo de los teldomeros durante las
divisiones celulares genera senescencia o apoptosis. Las alteraciones
epigenéticas, como la pérdida de metilacibn del ADN vy de
heterocromatina, conducen a desregulacion transcripcional y desarrollo
de patologias cronicas (Lopez-Otin et al., 2023). Asimismo, el deterioro
de la proteostasis implica acumulacién de proteinas mal plegadas,
contribuyendo a la disfuncion celular (Hipp et al., 2019). Finalmente, la
macroautofagia deshabilitada impide la adecuada degradacién de
componentes celulares, favoreciendo la acumulacién de desechos

intracelulares (Levine et al., 2019).

Determinantes antagonicos. Comprenden respuestas celulares
inicialmente beneficiosas, pero deletéreas en el largo plazo. Incluyen la
senescencia celular, la disfuncion mitocondrial y la desregulacion de las
sefales nutricionales. La senescencia es una respuesta al estrés que
impide la proliferacion celular, pero su acumulacion con la edad
contribuye a la disfuncion tisular (Tuttle et al., 2020). La disfuncién
mitocondrial reduce la produccion energética y promueve la acumulacion
de especies reactivas de oxigeno, afectando multiples funciones

celulares (Amorim et al.,, 2022; Lopez-Otin & Kroemer, 2021). Por su
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parte, la alteracion en las vias de sefalizacion nutricional, como mTOR,
IGF-1 y PI3K-AKT, impacta el metabolismo, crecimiento celular y

envejecimiento (Lopez-Otin et al., 2023).

3. Determinantes integrativos. Derivan del impacto acumulativo de los
procesos anteriores y explican la pérdida de homeostasis sistémica.
Incluyen el agotamiento de células madre, la alteracion en la
comunicacion intercelular, la inflamacion cronica y la disbiosis. La
disminucion en la funcién de células madre limita la regeneracion tisular.
La alteracibn en la comunicacién intercelular afecta sistemas
hormonales, neuroendocrinos e inmunolégicos. La inflamacion crénica o
“inflammaging” implica elevacion sostenida de citocinas como IL-6 y se
asocia con inmunosenescencia, cambios en poblaciones de células T y
mayor riesgo de enfermedades crénicas (Carrasco et al., 2022; Hirata et
al., 2020). Esta inflamacién esta estrechamente vinculada a Ila
hematopoyesis clonal de potencial indeterminado (CHIP), caracterizada
por la expansion de clones hematopoyéticos con mutaciones en genes
epigenéticos, como TET y DNMT3, que inducen un fenotipo
proinflamatorio (Jaiswal et al., 2017; Svensson et al., 2022). Por ultimo, la
disbiosis intestinal, alteracion de la composicién microbiana del intestino,
se asocia a enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, neuroldgicas y
neoplasicas en el envejecimiento. El microbioma desempefia un papel
clave en la regulacién inmunoldgica, la inflamacion y la homeostasis

general (Lopez-Otin & Kroemer, 2021; Gacesa et al., 2022).
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1.3 FRAGILIDAD, ENVEJECIMIENTO Y VULNERABILIDAD

1.3.1  Concepto de fragilidad.

El término de fragilidad es relativamente reciente, con menos de 25 afios de
historia se ha ido convirtiendo en un concepto fundamental de la geriatria
(Bergman et al., 2004). La fragilidad es un concepto muy empleado, pero no
claramente definido (Avila-Funes et al., 2008). Las similitudes e interrelaciones
entre los procesos biolégicos del envejecimiento y la fragilidad hacen que una

definicion conceptual definitiva sea complicada (Fulop et al., 2011).

La Unién Europea ha subrayado la importancia de establecer una definicion
clara y operativa del concepto de fragilidad, dada su estrecha relacién con el
elevado consumo de recursos comunitarios, residenciales y hospitalarios. Se
parte de la premisa de que una intervencién temprana en personas fragiles no
solo podria mejorar significativamente su calidad de vida, sino también reducir
los costes asociados a los cuidados sanitarios y sociales. Esta perspectiva ha
sido respaldada por la Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia (SEGG,

2010), que senala la necesidad de actuar precozmente sobre la fragilidad para

optimizar la eficiencia del sistema sociosanitario.

Muchas han sido las definiciones propuestas para el concepto de fragilidad,
hasta llegar a la mas reciente establecida por la OMS, que la define como “el
deterioro progresivo relacionado con la edad de los sistemas fisioldgicos que
provoca una disminucion de las reservas de la capacidad intrinseca, lo que
confiere una mayor vulnerabilidad a los factores de estrés y aumenta el riesgo
de una serie de resultados sanitarios adversos” (World Health Organization,

2020). Esta definicién pone el foco en la funcionalidad global del individuo, mas
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que en la presencia de enfermedades especificas. Diversos estudios han
demostrado que, en la poblacién mayor, la fragilidad es uno de los mejores
predictores de eventos adversos como caidas, hospitalizacién, discapacidad y
muerte, incluso por encima de parametros como la multimorbilidad. Ademas, su
identificacion resulta clave para el manejo adecuado de enfermedades crénicas
y permite detectar grupos con mayor riesgo de dependencia o necesidad de

apoyo social.

El sindrome de fragilidad es un estado clinico en el cual el paciente
experimenta una disminucion de la fuerza, resistencia, capacidad fisica y funcién
cognitiva, lo que resulta en una mayor vulnerabilidad a enfermedades,
dependencia y mortalidad. Esta condicion se asocia con un declive en la reserva
fisiolégica y funcional en multiples sistemas organicos, incrementando el riesgo
de resultados adversos en la salud. Independientemente del numero y la
gravedad de las comorbilidades, los adultos mayores fragiles hospitalizados por
una enfermedad aguda presentan un riesgo de mortalidad significativamente
mayor en comparaciéon con adultos no fragiles (Clegg et al., 2013). Estudios han
demostrado que la mortalidad en individuos fragiles es 3,49 veces mayor que en
aquellos no fragiles (Kojima et al., 2015). No es una enfermedad especifica, sino
un estado de vulnerabilidad asociado al envejecimiento. (Morley et al., 2013).
Algunos de los signos mas comunes incluyen, debilidad muscular, pérdida de
peso no intencionada, fatiga, disminucion de la actividad fisica y lentitud al

caminar.

El sindrome de fragilidad suele estar relacionado con multiples factores, como
la inflamacion croénica, la sarcopenia, el deterioro del sistema inmunoldgico y la

presencia de enfermedades crénicas. Su manejo implica mejorar la actividad
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fisica, la nutricion y el tratamiento de las enfermedades subyacentes. (Vermeiren
et al., 2016)

Segun datos del Ministerio de Sanidad (2023), el coste sanitario anual de una
persona mayor fragil duplica al de una persona no fragil. Representa una carga
economica importante, tanto para el sistema sanitario como para las familias,
requiriendo politicas publicas eficaces para promover el envejecimiento
saludable y minimizar el impacto financiero a medida que la poblacion envejece.
Ademas, se proyecta que los costos seguiran aumentando debido a la creciente

prevalencia del sindrome de fragilidad.

En 2013 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (SNS)
aprobo la Estrategia de Promocion de la Salud y Prevencién en el SNS, con el
objetivo de ganar salud y prevenir las enfermedades, las lesiones y la
discapacidad. Una de las cinco actividades priorizadas fue prevenir el deterioro
funcional y promover la salud y bienestar emocional en la poblacién mayor,
potenciando la coordinacion de intervenciones integrales en los ambitos
sanitario, de servicios sociales y comunitario. Para cumplir este objetivo el Grupo
de Trabajo de Prevencion de Fragilidad y Caidas elaboré el “Documento de
consenso sobre prevencion de fragilidad y caidas en la persona mayor”
aprobado por el Consejo Interterritorial del SNS en 2014. Este documento puso
el foco en el abordaje de la fragilidad y la necesidad de realizar diagndstico
precoz e intervencién sobre la misma desde el sistema sanitario, y en especial
en atencion primaria. Desde entonces la intervencion propuesta se ha

implementado en varias comunidades auténomas.

En Espafa, se han llevado a cabo numerosos estudios sobre el sindrome de
fragilidad debido a su relevancia en la poblacion envejecida. Estos estudios

abordan aspectos como la prevalencia, los factores de riesgo, el impacto en la
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salud y el costo econdmico de la fragilidad en los ancianos. Dentro de ellos
destaca el estudio Toledo de Envejecimiento Saludable (Rodriguez-Manas et al.,
2013). Es uno de los estudios longitudinales mas importantes realizados en
Espafia sobre envejecimiento para analizar la prevalencia de la fragilidad y sus
factores asociados. Por otra parte, el estudio FRADEA (Fragilidad vy
Dependencia en Albacete), también encontré que la fragilidad aumentaba
significativamente el riesgo de dependencia funcional, es decir, la necesidad de
ayuda para realizar actividades cotidianas como bafarse, vestirse o comer
(Romero-Ortuno et al., 2013).

Diversos factores sociales y de salud han sido identificados como
determinantes clave en el desarrollo del sindrome de fragilidad. Entre ellos
destacan la soledad, la baja actividad fisica, la desnutricidon y la falta de apoyo
social, todos con un efecto acumulativo sobre la capacidad funcional de la
persona mayor. El Ministerio de Sanidad de Espafia en 2014 sefialaba que estos
elementos, especialmente el aislamiento social y la ausencia de redes de apoyo,
aumentan la vulnerabilidad del anciano frente a eventos adversos de salud. La
inactividad fisica ha demostrado estar directamente asociada con una mayor
prevalencia de fragilidad, particularmente en personas institucionalizadas
(Menéndez-Gonzalez et al., 2021). A esto se suma la desnutricion, frecuente en
adultos mayores fragiles, que contribuye a la pérdida de masa muscular y
funcionalidad. Desde la perspectiva psicosocial, se ha observado que la
ausencia de apoyo familiar y social impacta negativamente en el estado
nutricional y general del paciente geriatrico. Finalmente, se ha documentado que
la fragilidad presenta una mayor prevalencia en mujeres y en personas con

bajos niveles socioecondmicos, lo cual refuerza la necesidad de intervenciones
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multidimensionales que integren aspectos clinicos y sociales (Alexandre et al,
2018).

Espafa ha realizado avances significativos en la investigacion del sindrome
de fragilidad, destacando la importancia de la prevencion, la identificacion precoz
y la intervencion multidisciplinaria. La informacién obtenida de estos estudios es
crucial para el disefio de politicas publicas orientadas a mejorar la calidad de
vida de las personas mayores y reducir los costos asociados con el

envejecimiento y la dependencia.

1.3.2 Prevalencia del sindrome de fragilidad

Hasta muy recientemente no existian datos de prevalencia de fragilidad en
Espafa y habia que trabajar sobre datos internacionales. La mayoria de los
datos disponibles se han obtenido utilizando el modelo del Fenotipo de
Fragilidad de Fried. En ellos, la prevalencia aumenta de manera exponencial a
medida que se envejece y es mas frecuente en mujeres que en hombres, con

una ratio aproximado de 2:1. (Fried et al., 2001).

El estudio Toledo encontré que la prevalencia del sindrome de fragilidad en
Espana era de aproximadamente un 10-15% en personas mayores de 65 afos,
mientras que un porcentaje mayor presentaba pre-fragilidad. También se
identificaron factores como la sarcopenia, la desnutricion y las enfermedades

cronicas como causas principales. (Rodriguez-Manas et al., 2013).

El estudio FRADEA, destaco que el 17% de los adultos mayores en la region
de presentaban algun grado de fragilidad. (Abizanda et al., 2010).

En Espafia, la prevalencia de fragilidad es del 18% (IC 95% 15-21%), segun
un reciente metaanalisis que en su mayoria incluia individuos de 65 afos o0 mas,

siendo algo mas baja en estudios a nivel comunitario 12% (IC 95% 10-15%) y

41



Introduccion

mucho mas alta en ambitos no comunitarios 45% (IC 95% 27-63%) (O’Caoimh et
al., 2018). Estos datos unidos al progresivo envejecimiento de la poblacion en
Espafia ponen de relevancia la importancia de la fragilidad, pues se asocia a la
edad, lo que no significa que no se puede prevenir, identificar y revertir. Si
tenemos en cuenta los datos de los estudios longitudinales realizados en
Espafia empleando el fenotipo de fragilidad, la prevalencia en la franja de 70-75
anos es de un 2,5%-6%, entre los 75-80 anos es del 6,5%-12%, entre los 80-85
afos del 15%-26%, y por encima de los 85 afos del 18%-38% (Abizanda et al.,
2020).

Dado el aumento de la prevalencia de la fragilidad se han desarrollado
estrategias sanitarias gubernamentales. El programa ADVANTAJE (Accion
Conjunta Europea sobre Prevencion de Fragilidad, Joint Action on Frailty
Prevention), ha sido la primera accidon conjunta centrada en la fragilidad,
cofinanciada a través del Tercer Programa Europeo de Salud de la Union
Europea 2014-2020, con participacion de 22 Estados Miembros, 38

organizaciones y liderado por Espania.

El objetivo de ADVANTAJE fue definir una estrategia comun para Europa que
contribuyese a un abordaje mas homogéneo de la fragilidad, mejorando su
prevencion, deteccion, evaluacion y manejo, con el fin ultimo de promocionar el
envejecimiento saludable. Es, por tanto, un sindrome de elevada prevalencia y
de consecuencias potencialmente relevantes, no solo en términos de calidad de
vida individual, sino de utilizacién de recursos sanitarios y sociales, con potencial
impacto en la sostenibilidad de dichos sistemas. A modo orientativo, en Espafa
hay calculos que muestran un coste cercano a los 2.500€ por ano por cada
sujeto con fragilidad, el doble del coste imputable a una persona mayor sin
fragilidad, segun datos del estudio FRADEA (Garcia -Nogueras et al., 2017).

42



Introduccion

Respecto a su detecciéon precoz, ADVANTAJE recomienda la Prueba Corta
de Desempefio Fisico, la Velocidad de la Marcha (VM) o la Escala FRAIL entre
las mas utilizadas en nuestro entorno, ademas de la Escala Clinica de
Fragilidad, Escala de fragilidad Edmonton, Inter-Frail, Prisma-7, Cuestionario

postal de Sherbrooke o el indice de estudio de fracturas osteoporéticas.

Para el diagnéstico recomienda el indice de Fragilidad basado en el modelo
acumulativo de fragilidad, el Fenotipo de Fragilidad de Fried o la Escala de
Rasgos de Fragilidad forma corta 0-5 items, desarrollada y validada en
poblacion espafiola y con algunas ventajas respecto a las otras dos, incluyendo
su mejor capacidad predictiva y la posibilidad de monitorizar la evolucion del

paciente (Garcia-Garcia et al., 2020).

En ausencia de herramientas de cribado y diagnostico definitivas, los
instrumentos deben ser elegidos de acuerdo con las caracteristicas de la
poblacién, los objetivos de la evaluacion y el contexto clinico-asistencial (Oviedo-
Briones et al., 2021). ADVANTAGE propone aquellos que cumplen estas cuatro
caracteristicas: rapidos de realizar (menos de 10 minutos), que no requieran
equipos especiales, que hayan sido validados y que estén destinados a la
deteccion. La intervencion sobre la fragilidad se ha demostrado efectiva y costo-
efectiva para promover vidas mas largas y saludables. Para su manejo se
recomienda la Valoracion Geriatrica Integral (VGI), que permite la elaboracion de
un plan terapéutico y de cuidados de forma participada con la persona,
disefiando intervenciones dirigidas a sus necesidades individuales. Las
intervenciones multifactoriales son mas efectivas que las individuales y deben
abordar la promocién de estilos de vida, ejercicio fisico, nutricion, manejo de
patologia cronica y la revisién de polifarmacia para promover la independencia y

prevenir eventos adversos. Ademas, es fundamental un abordaje integrado e
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interdisciplinar con puerta de entrada en atencion primaria y coordinada con
servicios sociales, comunidad, cuidados intermedios y los centros hospitalarios.
Este es el concepto con mas margen de mejora, lo que la OMS denomina
cuidados integrales (Integrated Care for Older People-ICOPE) (Guia de la
Organizacién Panamericana de la Salud, 2020) que supone el abordaje global
de las necesidades de cada paciente en riesgo de desarrollar fragilidad o de
presentarla y, por supuesto, una vez que ha desarrollado discapacidad. Este
modelo de organizacién precisa de dos factores esenciales, la coordinacion
entre agentes y niveles asistenciales y la continuidad de cuidados a lo largo de
esos niveles, dando cauce asi a la cobertura de las necesidades cambiantes de
los pacientes con procesos crénicos y potencialmente discapacitantes, que
requeriran de manera alternante atencién en varios de los niveles asistenciales,
tanto sociales como sanitarios. Especial atencion merecen las transiciones

dentro del sistema de salud y con otros entornos.

1.3.3 Impacto del estado funcional y comorbilidades en pacientes de

edad avanzada

La comorbilidad en ancianos se refiere a la presencia simultanea de dos o
mas enfermedades cronicas o condiciones médicas en una misma persona. En
las personas mayores, la comorbilidad es muy comun debido al proceso natural
de envejecimiento y la acumulacion de factores de riesgo a lo largo del tiempo.
La comorbilidad es un factor de riesgo para que se presenten diversos eventos
adversos, como deterioro funcional, discapacidad, dependencia,

institucionalizacion, hospitalizaciéon, mala calidad de vida y muerte.

El porcentaje de comorbilidad en pacientes mayores de 65 anos es elevado,

ya que con la edad aumenta la prevalencia de enfermedades crénicas. Los
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estudios indican que la mayoria de las personas mayores de 65 anos presentan
al menos una comorbilidad, y una proporcion significativa tiene dos o mas

enfermedades cronicas.

Entre el 60% y el 80% de los adultos mayores de 65 afos tienen al menos
dos condiciones cronicas. Un informe del INE en Espafia y estudios en paises
desarrollados revelan que aproximadamente el 20% a 30% de los mayores de
65 afos tienen tres o mas comorbilidades. En los mayores de 75 afos, la
prevalencia de comorbilidad es aun mayor. En algunos estudios, se ha
observado que alrededor del 50% de las personas mayores de 75 afos viven
con tres o mas enfermedades cronicas, las mas frecuentes son: hipertensiéon
arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), artritis, osteoporosis vy

depresion.

Los factores que contribuyen a la alta prevalencia son el envejecimiento
natural, el estilo de vida como el sedentarismo, una alimentacién inadecuada y el
tabaquismo durante la vida influyen en la aparicion de multiples enfermedades
(Barnett, et al., 2012). Las mejoras en el tratamiento y control de enfermedades
cronicas permiten que las personas vivan mas tiempo, pero con multiples

enfermedades (Marengoni, et al., 2011).

Las comorbilidades estan presentes en mas del 60% de los pacientes con
cancer mayores de 75 afios, y se asocian a un prondstico desfavorable. Estas
comorbilidades pueden aumentar la toxicidad y la mortalidad relacionadas con el
tratamiento, ademas de contribuir a la polifarmacia, definida como el uso de
multiples medicamentos. Por ello, es esencial evaluar las comorbilidades de
cada paciente al disefar un plan de tratamiento especifico (Safarti et al., 2016).

Esto subraya la importancia de un enfoque de atencion médica integral y
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multidisciplinario para gestionar de manera adecuada las multiples afecciones

que suelen presentarse juntas en la vejez.

La polimedicacion conlleva riesgos, como interacciones medicamentosas,
efectos secundarios, y una mayor probabilidad de errores en la administracién
de los farmacos. Por otra parte, las personas ancianas tienen una mayor
sensibilidad a los efectos secundarios de los medicamentos debido a cambios
en el metabolismo y la funcién renal. EI manejo de multiples medicamentos
puede ser confuso para los pacientes mayores, lo que lleva a errores en la toma
de dosis 0 a la disminucién de la adherencia. Los costos relacionados con los
medicamentos y las visitas médicas frecuentes para ajustar las dosis son una
carga economica para los pacientes y los sistemas de salud (Gutiérrez Valencia
et al., 2022).

La presencia de polifarmacia en pacientes con leucemia mieloide aguda
(LMA) y mieloma multiple (MM) se ha vinculado con desenlaces clinicos
desfavorables, como un mayor riesgo de mortalidad y caidas (Dhakal et al.,
2020; Umut et al., 2020). De manera consistente, un estudio reciente en
pacientes mayores con cancer que recibian tratamiento sistémico demostré que
tanto la polifarmacia como el uso de medicamentos potencialmente inapropiados
son altamente prevalentes y se correlacionan con un incremento significativo en
la toxicidad del tratamiento, las hospitalizaciones y el deterioro funcional
(Bandidwattanawong et al., 2023). Estos hallazgos refuerzan la necesidad de

una revision sistematica de la medicacion en esta poblacidn vulnerable.

En geriatria las recomendaciones en cuanto al manejo de la polimedicacion
se basan en la revision periddica de la medicacién siendo fundamental que los
meédicos revisen regularmente los tratamientos para evaluar la necesidad de

estos. La deprescripcidon es el proceso que implica reducir o eliminar

46



Introduccion

medicamentos que no son necesarios 0 que representan un riesgo mas alto que
el beneficio. Las decisiones sobre los medicamentos deben considerar las
preferencias del paciente, su calidad de vida y los objetivos generales del
tratamiento. Los criterios STOPP/START son una herramienta util para
identificar medicamentos potencialmente inapropiados y guiar la desescalada en
la prescripcién en pacientes geriatricos polimedicados (Delgado-Silveira et al.,
2023). Si bien es necesaria en muchos casos, debe ser cuidadosamente
gestionada para minimizar los riesgos y optimizar los beneficios terapéuticos.
Las revisiones regulares de la medicacion y la desescalada en la prescripcion
son enfoques esenciales para mejorar la seguridad y la calidad de vida de los

ancianos polimedicados.

1.4 NEOPLASIAS LINFOPROLIFERATIVAS CRONICAS EN
EDAD AVANZADA

La Red Espanola de registro del cancer (REDECAN) analizé las neoplasias
hematolégicas del periodo 2009-2018. Las neoplasias hematoldgicas
representan el quinto cancer mas frecuente en Espafia, siendo el 10% de todos

los tumores diagnosticados.

Dentro de los tumores hematolégicos, las neoplasias linfoides son las mas
frecuentes, representando el 71% del total de neoplasias hematolégicas
estimadas para 2025, con 18.357 nuevos casos. Las neoplasias linfoides con
mayor incidencia seran las neoplasias de células B maduras, que representan el
78% del total, seguidas del linfoma de Hodgkin (LH) (9%), las neoplasias de
células T y NK maduras (7%), las neoplasias de células linfoides precursoras

(3%) y neoplasias linfoides inespecificas (3%). Dentro de los linfomas no
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Hodgkin (LNH), la mayor incidencia correspondera al linfoma B difuso de células
grandes ((LBDCG, 27%), seguido del MM (22%), el linfoma folicular (LF) (18%) y

a la leucemia linfocitica cronica (LLC) (14%).

Segun datos del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos (National
Cancer Institute, NCI), las tasas de incidencia de la mayoria de los canceres,
incluidas las neoplasias hematoldgicas, aumentan significativamente en
personas mayores de 70 afios. La mediana de edad al diagnéstico para la LMA
es de 67 anos, y para el LNH es de 68 afios. Esto indica que la mayoria de las
personas diagnosticadas con canceres hematoldgicos son de edad avanzada,

con una media de edad comprendida entre los 70 y 80 afios.

La LLC es el tipo mas comun de leucemia en los paises occidentales,
representado alrededor del 30% de las leucemias. Afecta predominantemente a
los pacientes ancianos, siendo 72 afios la mediana de edad al diagndstico
(Eichhorst et al., 2021).

La LLC es una neoplasia de curso indolente que suele mantenerse
asintomatica en sus fases iniciales. Por ello, el inicio del tratamiento suele
reservarse para aquellos pacientes con enfermedad avanzada o sintomatica.
Como consecuencia, la mayoria de los pacientes reciben su primer tratamiento
después de los 75 afios, momento en el que suelen presentar multiples
comorbilidades (Kay et al., 2022).

El tratamiento estandar, empleado hace varios afios para el paciente con LLC
con buen estado funcional, dirigido a alcanzar la mejor calidad de la respuesta,
generalmente utilizaba una combinaciéon de quimioterapia (QT) y anticuerpos
monoclonales (AcMo) como fludarabina, ciclofosfamida vy rituximab. Sin

embargo, este régimen se asociaba con una alta incidencia de eventos
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adversos, por lo que, de cara a mantener la eficacia terapéutica, pero
reduciendo su toxicidad, se desarrollaron otros esquemas menos téxicos como
bendamustina mas rituximab que fueron ampliamente utilizados para pacientes

de edad avanzada con LLC hasta la aparicion de las terapias dirigidas.

Actualmente, el conocimiento sobre el impacto prondstico y predictivo de las
mayorias de las alteraciones genéticas es limitado. La evaluacion gendémica que
evalua las alteraciones de p53 y la hipermutacion de la regién variable de la
cadena pesada de inmunoglobulina (IGVH) ha reemplazado en gran medida las
herramientas de estratificacion de riesgo utilizadas previamente (Mansouri et al.,
2023). El indice pronéstico internacional de LLC (IPI-LLC) combina pardametros
genéticos, bioquimicos y clinicos en un modelo de prondstico que permite
distinguir cuatro subgrupos de prondstico (International CLL-IPI Working Group,
2016).

Actualmente, segun las guias de tratamiento de pacientes con LLC, en
practicamente todos los supuestos clinicos, las terapias dirigidas se posicionan
por delante de la inmunoquimioterapia (IQT) (Burger et al., 2015; Fischer et al.,
2019). Por este motivo actualmente no se recomienda el uso de la IQT como
tratamiento de primera linea en nuestro medio (Guia del Grupo Espafol de LLC,
2024). Las terapias dirigidas han demostrado ser superiores en supervivencia
libre de progresion (SLP) y en algunos estudios en supervivencia global (SG). El
estudio Alliance fue un ensayo clinico de fase 3 que establecid la superioridad
del inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton (iTKB), ibrutinib, solo o en
combinacion con rituximab, sobre la IQT estandar para adultos mayores con LLC

no tratada previamente (Woyach et al., 2018).

El manejo de la LLC en pacientes de edad muy avanzada plantea desafios

particulares debido a la alta prevalencia de comorbilidades y fragilidad. En este
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contexto, el estudio de Michallet et al. (2017) evalué el uso de ibrutinib en 71
pacientes 280 afos con LLC en recaida o refractaria, en un entorno de practica
clinica real. Los autores reportaron una tasa de respuesta global del 70,4%, lo
que confirma la eficacia del farmaco en esta poblacion. No obstante, se observé
una tasa significativa de interrupciones del tratamiento (36,6%), principalmente
por toxicidad o progresién, lo que resalta la necesidad de valorar
cuidadosamente el estado funcional y la tolerancia al tratamiento en pacientes

ancianos antes de iniciar terapias dirigidas.

El tratamiento con los iTKB de segunda generacién, mas selectivos, con
menos inhibicidn sobre otras dianas off-farget como acalabrutinib y zanubrutinib,
ofrecen un mejor perfil de seguridad con menos porcentaje de efectos
secundarios reportados, especialmente a nivel cardiovascular. Si bien es cierto
que en primera linea no hay estudios comparativos directos, si los hay en LLC
en recaida. En este sentido, se han demostrado tasas mas bajas de fibrilacion
auricular (FA) con acalabrutinib frente a ibrutinib (9% vs. 16%) (Byrd et al., 2021,
Seymour et al., 2023).

Otro estudio que ha comparado zanubrutinib frente a ibrutinib, la tasa de FA
de cualquier grado también fue menor para el brazo de zanubrutinib (6,8% vs.
16,4%) (Brown. et al., 2023). Por el momento, no hay datos suficientes para
priorizar un iTKB de 22 generacion por delante del otro en este supuesto clinico y
la decisidon debera tomarse en base a otros factores (Guia del Grupo Espariol de
LLC,2024).

Las recomendaciones de tratamiento se basan en la presencia 0 no de
factores prondsticos y predictivos adversos, tales como: del(17p), mutacion de
TP53 y ausencia de mutaciones en IGVH, asi como del estado funcional del

paciente, la presencia de comorbilidades, los tratamientos concomitantes y la
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preferencia del paciente. Por todo ello, es imprescindible disponer de toda esta

informacion antes de establecer cualquier indicacion terapéutica.

Debido a este amplio abanico de opciones terapéuticas, la eleccion del
tratamiento 6ptimo para un paciente concreto con el diagnéstico de LLC se ha
convertido en una tarea que requiere experiencia, buen juicio clinico y un uso
adecuado de herramientas prondsticas y diagnésticas disponibles. En la era de
las terapias dirigidas, el perfil de toxicidad ha cambiado, pero persisten desafios

como las comorbilidades, la adherencia y las interacciones medicamentosas.

El LBDCG representa el subtipo mas frecuente de LNH, con una edad media
al diagnéstico superior a los 65 afios, y con aproximadamente un tercio de los
casos diagnosticados en personas mayores de 75 afos (Morton et al., 2006;
Howlader et al., 2017). Las proyecciones demogréficas actuales anticipan un
incremento considerable en la poblacion de edad avanzada en las proximas
décadas (European Commission), o que conllevara un aumento paralelo en el
numero absoluto de pacientes diagnosticados con LBDCG. Si bien esta
neoplasia es potencialmente curable incluso en edades avanzadas, el abordaje
terapéutico en este grupo etario continua siendo un desafio clinico relevante
debido a factores como la comorbilidad, la fragilidad y la limitada tolerancia a los

tratamientos convencionales.

Dentro de los LNH, el LBDCG es una enfermedad potencialmente curable con
las terapias disponibles actualmente. Sin embargo, los regimenes de QT
basados en antraciclinas que se consideran los tratamientos con mayor
potencial de curacion a menudo son una opcion limitada en los ancianos, y las
personas fragiles o con comorbilidades cardiacas. Esto se debe a una mayor
susceptibilidad a la toxicidad del tratamiento, una fisiologia diferente y la

existencia de una mayor comorbilidad. El envejecimiento de la poblacién hara

51



Introduccion

que en los proximos afnos veamos un aumento de pacientes de edad avanzada
con LNH en las consultas de hematologia y tengamos que adaptar el tratamiento
no solo a la edad, sino también a las comorbilidades y fragilidad individual de

cada paciente.

El esquema terapéutico que combina rituximab, doxorrubucina,
clclofosfamida, vincristina, y prednisona (R-CHOP) continda siendo el
tratamiento estandar de primera linea para el LBDCG, con tasas de curacion
global que oscilan entre el 60 % y el 70 % (Coiffier et al., 2010). Diversos
estudios han intentado mejorar la eficacia de este régimen mediante la adicion
de nuevos agentes, tales como lenalidomida, ibrutinib y bortezomib; sin
embargo, estos enfoques no han demostrado beneficios clinicamente
significativos en términos de SG o SLP (Nowakowski et al., 2015; Younes et al.,
2019; Davies et al., 2019).

En los ultimos afos, el desarrollo de AcMo conjugados con farmacos ha
generado expectativas en el tratamiento de primera linea. Prueba de ello son los
resultados del ensayo clinico fase Ill POLARIX, en el que la combinaciéon de
polatuzumab vedotin con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona
(pola-R-CHP) logré6 mejorar la SLP en comparacion con R-CHOP, sin

comprometer la seguridad del tratamiento (Tilly et al., 2022).

A pesar de estos avances, los regimenes que contienen antraciclinas a dosis
completas siguen respaldados por la evidencia derivada de ensayos clinicos
bien disefiados. No obstante, la mayoria de estos estudios han reclutado
pacientes con un limite de edad inferior a los 80 afos y han utilizado criterios de
inclusion estrictos, lo que ha derivado en una subrepresentacién de adultos
mayores Yy limita la generalizacion de los resultados a esta poblacion (Kanapuru
et al., 2020).
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El desarrollo de terapias mas eficaces para pacientes mayores con LBDCG
se ha visto obstaculizado por multiples factores. Entre ellos, destacan la edad
avanzada como marcador prondstico independiente, la mayor prevalencia de
caracteristicas bioldgicas desfavorables (Klapper et al., 2012), la coexistencia de
sindromes geriatricos y una menor tolerancia al tratamiento intensivo (Reddy et
al., 2017). Estos elementos, ademas de comprometer directamente Ila
expectativa de vida, introducen una complejidad afadida en la toma de

decisiones terapéuticas en este grupo de pacientes (Shewade et al., 2020).

Ante este escenario, el principal reto clinico consiste en evaluar
adecuadamente tanto al paciente como a la enfermedad neoplasica con el fin de
determinar si la curacion es un objetivo realista y como alcanzarlo con las
opciones terapéuticas disponibles. Dada la dificultad de introducir en la practica
asistencial de herramientas objetivas y validadas que evalien la condicién
clinica y funcional del paciente, las decisiones terapéuticas dependen en gran
medida del juicio clinico individual, lo cual incrementa el riesgo de administrar
tratamientos excesivamente tdxicos o, por el contrario, terapias insuficientes. Por
ello, resulta fundamental incorporar herramientas de VG en la valoracion inicial
del paciente mayor con LBDCG, como mecanismo para predecir resultados
clinicos y apoyar la toma de decisiones terapéuticas de forma personalizada y

basada en la evidencia.

Morrison et al. llevaron a cabo una revisiébn exhaustiva en el marco de la
Sociedad Internacional de Oncogeriatria (SIOG) centrada en los ensayos
clinicos especificamente dirigidos a pacientes de edad avanzada con linfomas
agresivos, en particular con LBDCG. En dicha revision, se evaluaron diversas
estrategias terapéuticas, entre ellas la comparacion entre los regimenes

ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP) y R-CHOP, asi
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como entre las variantes R-CHOP21 y R-CHOP14. Los resultados evidenciaron
que la incorporacién de rituximab al esquema CHOP incrementa
significativamente la SG. No obstante, la administracion del régimen en
intervalos acortados (R-CHOP14) no demostré beneficios adicionales en
términos de eficacia frente al esquema estandar R-CHOP21, por lo que este
ultimo continla siendo el tratamiento de eleccion en pacientes robustos sin
comorbilidades cardiovasculares relevantes, incluso cuando la administracion de

antraciclinas en dosis plenas esté limitada.

En pacientes mayores de 80 afios, se recomienda el uso del esquema R-mini-
CHOP, que ha mostrado mantener una eficacia comparable con una toxicidad
reducida, posiblemente atribuible a alteraciones en la farmacocinética de las
antraciclinas propias del envejecimiento, lo que justificaria la adecuacién de
dosis mas bajas. Asimismo, se propone la utilizacion de una estrategia de
"prefase”, consistente en la administracion de prednisona por via oral durante
siete dias, sola o en combinacion con ciclofosfamida o vincristina, previa al inicio
de la quimioterapia. Esta intervencién tiene como finalidad controlar los sintomas
relacionados con la enfermedad, reducir la toxicidad temprana y evaluar de
forma preliminar la tolerancia del paciente al tratamiento definitivo. En aquellos
casos en los que se observe una mala tolerancia a la prefase o un deterioro
clinico durante la misma, se desaconseja proceder con esquemas intensivos

debido al elevado riesgo de complicaciones asociadas (Morrison et al., 2015).

En este contexto se han explorado esquemas terapéuticos adaptados que
buscan equilibrar eficacia y tolerabilidad. Se evalué la eficacia de la combinacién
de vinorelbina y prednisona en una cohorte de pacientes ancianos fragiles con
LNH de grado intermedio-alto. El estudio mostré resultados prometedores en

términos de control de la enfermedad, siendo bien tolerado incluso en pacientes
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con comorbilidades significativas o limitada reserva funcional, lo cual lo convierte
en una opcién terapéutica viable en este subgrupo vulnerable (Monfardini et al.,
2005). Por otro lado, se investigo la eficacia y seguridad del esquema R-CVP en
pacientes fragiles de edad muy avanzada. Aunque el estudio demostré que R-
CVP (rituximab con ciclofosfamida, vincristina y prednisona) conserva actividad
antitumoral en esta poblacion, también puso de manifiesto la presencia de una
toxicidad sustancial, particularmente de tipo hematoldgica, que debe ser
cuidadosamente valorada al considerar este régimen en pacientes con fragilidad
clinica (Laribi et al., 2016). Estos hallazgos subrayan la importancia de una
adecuada VGI para orientar la seleccion del tratamiento, ya que incluso
esquemas considerados menos intensivos pueden conllevar riesgos

significativos en este grupo etario.

El LF es el segundo linfoma de mas frecuente en occidente (Kanas, et al.,
2022) y el subtipo de linfoma indolente mas comun en Europa. Alrededor del
80% de los pacientes se diagnostican en estadios avanzados (llI-IV). La
mediana de SG es prolongada (alrededor de los 10 afos). Aunque
histéricamente se ha considerado incurable, la SG media de los pacientes con
LF ha mejorado significativamente en las ultimas dos décadas (Friedberg et al.,
2009). Sin embargo, existe una variabilidad generalizada en el tratamiento tanto
de la enfermedad al diagnosticada como de la recaida. Las herramientas del
Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI, FLIPI-2)
proporcionan de forma sencilla y fiable la discriminacion pronéstica y se utilizan
en las decisiones terapéuticas en la practica clinica diaria (Solal-Céligny et al.,
2004; Federico et al., 2009).

El enfoque inicial del tratamiento se basa en la presencia de sintomatologia

(Link et al., 2019). Los pacientes con enfermedad localizada se tratan con
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radioterapia local, los pacientes con carga tumoral baja son observados o
tratados con rituximab, y los pacientes con carga tumoral alta se tratan con IQT.
El grado lllb de LF debe tratarse como un linfoma agresivo, mientras que los
grados |, Il y llla deben tratarse como una enfermedad indolente (Dreyling et al.,
2021).

Ningun régimen de QT ha demostrado ser superior a otros en términos de SG
y la eleccidén debe basarse en las condiciones del paciente, las prioridades y la
prevencion de la toxicidad a largo plazo. La QT con obinotuzumab demostré ser
superior a la QT con rituximab en términos de SLP sin beneficio de SG. Con
base en su beneficio en la SLP, generalmente se aplica un mantenimiento con
rituximab durante 2 afos después de la IQT. La monoterapia con rituximab y la
combinacion de rituximab y lenalidomida se consideran para casos

seleccionados (Ladetto & Dreyling, 2021).

A pesar de la mayor eficacia de los regimenes de IQT, como R-CVP,
rituximab con mitoxantrona, clorambucilo y prednisona (R-MCP), rituximab con
fludarabina y mitoxantrona (R-FM), rituximab y la bendamustina (RB) y R-CHOP;
aproximadamente el 20 % de los pacientes con LF experimentan una progresion
de la enfermedad en los dos afos siguientes al tratamiento de primera linea
(Federico et al., 2013). Esto sigue siendo el caso a pesar del beneficio de
rituximab adicional en forma de mantenimiento, como se muestra en el estudio

PRIMA (Rituximab y mantenimiento en pacientes con LNH) (Sales et al., 2011).

La frecuencia notablemente consistente de recaida temprana en todos los
estudios sugiere la existencia de un grupo de pacientes con diferente biologia de
la enfermedad que se encuentran en una situacién de riesgo Unico y que pueden
beneficiarse de terapias alternativas, ya sea de forma preventiva o en el

momento de la recaida (Casulo et al., 2015).
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A partir de los datos del estudio Nacional LymphoCare, Casulo et al.
evaluaron si los factores prondsticos convencionales del LF se correlacionan con
recaidas precoces y determinaron que la progresion temprana se asocia con un
mayor riesgo de mortalidad. En particular, entre los pacientes tratados
inicialmente con R-CHOP, la progresion en los dos afos posteriores al
diagnostico se vinculd con un pronostico desfavorable. Estos hallazgos subrayan
la necesidad de estudios prospectivos dirigidos a esta subpoblacion de

pacientes con LF de alto riesgo (Casulo et al., 2015).

En pacientes mayores con LF. avanzado, estrategias terapéuticas menos
intensivas pueden ofrecer una buena eficacia con menor toxicidad. En este
contexto, un esquema abreviado de rituximab, bendamustina y mitoxantrona,
seguido de consolidacion con rituximab, logré una tasa de respuesta completa
del 81% y fue bien tolerado en adultos mayores, lo que respalda la utilidad de
tratamientos adaptados a la fragilidad y comorbilidades de esta poblacion
(Boccomini et al., 2021)

El LH, afecta con menos frecuencia a los ancianos, pero puede ser dificil de
tratar cuando lo hace, especialmente en los pacientes fragiles. Un estudio de
fase 2 con brentuximab en primera linea para pacientes de 60 afios 0 mas
encontré6 que el 81% tenia deterioro en al menos un dominio geriatrico. El
tratamiento arrojé una tasa de respuesta del 92%, y el 73% logré respuesta
completa (RC). Los autores concluyeron que el brentuximab es una opcion
terapéutica razonable para los pacientes mayores fragiles (Forero-Torres. et al.,
2015).

El manejo terapéutico del linfoma de zona marginal (LZM) en pacientes de
edad avanzada debe considerar la naturaleza indolente de la enfermedad, las

comorbilidades asociadas y la tolerancia al tratamiento. En estos pacientes,
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especialmente aquellos con enfermedad en estadio avanzado pero asintomatica,
la observacion activa es una estrategia aceptada, dado que la iniciacion
temprana del tratamiento no ha demostrado mejorar la supervivencia global
(Cheah et al., 2023).

En caso de que se presenten sintomas, carga tumoral significativa o
compromiso hematoldgico, el tratamiento debe individualizarse. En este grupo
etario, rituximab en monoterapia se ha establecido como una opcion eficaz y
bien tolerada, con tasas de respuesta global superiores al 90% y un perfil de
toxicidad favorable, lo cual lo convierte en una alternativa idénea para pacientes
con fragilidad clinica o antecedentes médicos complejos (Kalpadakis et
al.,2014). Asimismo, la combinacién de R-B ha mostrado resultados consistentes
en cuanto a eficacia y tolerabilidad en pacientes mayores, con tasas de SLP y

SG superiores al 80% a tres anos (Salar et al., 2017; Rummel et al.,2013).

Respecto al uso de rituximab como terapia de mantenimiento, algunos
estudios han demostrado una prolongacion en la SLP, aunque sin impacto
significativo en la SG. Por ello, su uso sistematico no se recomienda en la
poblaciéon de edad avanzada, en especial considerando los riesgos infecciosos

asociados a la inmunosupresién prolongada (Rummel et al., 2023).

En cuanto a terapias los iTKB, han demostrado actividad clinica en pacientes
con LZM refractario o en recaida. Estos agentes orales han mostrado tasas de
respuesta global entre el 50% y el 70%, con una eficacia comparable entre los
distintos subtipos de LZM (Noy et al 2017). Sin embargo, deben emplearse con
precaucion en adultos mayores debido a efectos adversos cardiovasculares,
como FA e hipertension arterial (HTA), asi como mayor riesgo de hemorragia.

De los iTKB disponibles, zanubrutinib y acalabrutinib presentan perfiles de
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seguridad mas favorables, lo que los posiciona como alternativas preferentes en

este grupo poblacional (Tatarczuch. et al., 2022).

1.5 VALORACION GERIATRICA INTEGRAL

1.5.1  Concepto y utilidad de la Valoracién Geriatrica Integral

El concepto de Valoracién Geriatrica Integral (VGI) fue introducido en la
década de los 80 por Rubenstein, como un “proceso de diagnéstico
interdisciplinario, multidimensional, centrado en determinar la capacidad médica,
psicolégica y funcional de una persona mayor con el fin de desarrollar un plan
coordinado e integrado para el tratamiento y seguimiento a largo plazo”
(Rubenstein et al., 1989).

La geriatria moderna nace con Marjory Warren, considerada una de las
pioneras dentro de este campo y fue directamente responsable de incluir la
geriatria dentro del National Health Service (NHS) britanico en la mitad del siglo
XX (Kong et al., 2000). Aunque Warren no desarroll6 directamente el concepto
de la VGI, su enfoque en la evaluacion y tratamiento integral de los pacientes
ancianos en hospitales cronicos inspird practicas que luego formarian parte del
enfoque de la VGI (Morley, 2004).

La VGI es una herramienta estandarizada y reproducible que se utiliza para
evaluar el estado de fragilidad mas alla de la observacion clinica. La VGI es un
proceso multidimensional y sistematico disenado para evaluar la salud de los
pacientes mayores de manera holistica, con el fin de desarrollar un plan de
atencion individualizado. Los objetivos de la VGI se centran en identificar

problemas médicos, funcionales, psicolégicos y sociales en pacientes geriatricos
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para mejorar su calidad de vida, funcionalidad y bienestar general (Pilotto et al.,
2018).

Se trata por tanto de la realizacion de una evaluacion interdisciplinaria
multidimensional que identifica necesidades médicas, sociales y funcionales
para detectar problemas no identificados y potencialmente reversibles con la
finalidad de desarrollar un plan de gestion coordinado e integrado para
tratamiento y cuidados a largo plazo (Parker et al., 2018; Rubenstein et al.,
2004).

La VGI emplea diversas escalas para evaluar multiples dominios de salud en
pacientes mayores, incluyendo aspectos funcionales, cognitivos, emocionales,
nutricionales y sociales. Esta evaluacion permite elaborar planes de atencion
individualizados. Valora la capacidad para realizar actividades basicas e
instrumentales de la vida diaria, detecta trastornos cognitivos y emocionales
como demencia o depresion, y permite identificar malnutricién o riesgo de esta,

facilitando intervenciones adecuadas en cada area.

Para conocer todos los ambitos previamente descritos es necesario la
realizacion de una VGI que al incluir diferentes dominios nos permitirnos tener
una vision mas holistica del paciente. De esta forma, nos permite detectar
problemas que no suelen ser evidentes en una exploracién médica habitual con
la intencidn de realizar intervenciones que mejoren la funcionalidad del paciente
adulto mayor. Los estudios indican que las intervenciones basadas en la VGI,
llevadas a cabo por equipos que incluyen geriatras, enfermeros y otros
profesionales de la salud, mejoran diversos aspectos del cuidado de los
pacientes mayores hospitalizados (Choi et al., 2023). Por tanto, seria necesario
un cambio de paradigma en la atencion de estos pacientes con el desarrollo de

protocolos estandarizados basados en la VGI para mantener la capacidad
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funcional y aumentar la probabilidad de que los adultos mayores puedan

regresar a sus hogares tras la hospitalizacion, tal y como se describe en la

Figura 3.
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Figura 3. Representacion del proceso de intervencion multidisciplinar
para la mejora funcional del adulto mayor con cancer. Adaptado de
Choi et al., 2023.

Las principales escalas utilizadas en la VGI en nuestro medio se describen a
continuacion:
1. Escalas para la evaluacion funcional:

e Indice de Barthel: Mide la capacidad del paciente para realizar las
ABVD, como vestirse, bafiarse y alimentarse.

e Escala de Lawton y Brody: Evalua las AIVD, como manejar dinero,
hacer compras, y uso del teléfono, reflejando un nivel mas alto de
funcionalidad.

2. Escalas para la evaluacién cognitiva:

e Mini examen del estado mental: Es una de las herramientas mas

utilizadas para evaluar el estado cognitivo y detectar deterioro

cognitivo o demencia.
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o Test del Reloj: Rapido y facil de aplicar, esta prueba ayuda a
evaluar funciones cognitivas relacionadas con la organizacién

espacial y el pensamiento abstracto.
3. Escalas para la evaluacion emocional:

o Escala de Depresion Geriatrica: Esta herramienta evalia la

presencia de sintomas depresivos en personas mayores.

o Escala hospitalaria de ansiedad y depresion: Mide los sintomas de
ansiedad y depresion, y es ampliamente usada en entornos clinicos

geriatricos.
4. Escalas para la evaluacion nutricional:

¢ Mini evaluacion nutricional: Se utiliza para identificar malnutricién o

riesgo de malnutricion en ancianos.

e indice de Masa Corporal (IMC): Calcula el peso en relacién con la

altura, proporcionando una medida indirecta del estado nutricional.
5. Escalas para la evaluacion de la movilidad:

e Escala de Tinetti: Evalua el equilibrio y la marcha para identificar el

riesgo de caidas en personas mayores.

e Time Up and Go: Mide el tiempo que una persona tarda en
levantarse de una silla, caminar una corta distancia y volver a

sentarse, ayudando a identificar problemas de movilidad.
6. Escalas para la evaluacién social:

e Escala de Apoyo Social de Duke-UNC: Evalua el nivel de apoyo
social que recibe el paciente, lo cual es importante para determinar

las redes de apoyo disponibles.
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e Indice de Katz: Este indice también evalta las actividades de la
vida diaria y es util para medir la funcionalidad en relacion con el

apoyo social.

1.5.2 Evaluacién geriatrica en pacientes oncolégicos

La edad avanzada es un factor de riesgo principal para el desarrollo de
muchos tipos de cancer. El cancer es una enfermedad asociada al
envejecimiento. Aproximadamente el 60% de todas las neoplasias y el 70% de la
mortalidad del cancer se da entre individuos de mas de 65 anos. (Smith et al.,
2009).

Los adultos mayores con cancer presentan caracteristicas significativamente
diferentes respecto a los pacientes mas jovenes, lo que implica consideraciones
particulares en la planificacion terapéutica y en el proceso de toma de
decisiones. Esta poblacion es altamente heterogénea en términos de salud basal
y red de apoyo social, por lo que el abordaje del tratamiento oncolégico debe ser

individualizado y adaptado a sus necesidades especificas (Balducci, 2000).

Durante décadas, los adultos mayores, asi como los pacientes fragiles, con
condiciones médicas comorbidas, ha sido excluidos de los ensayos clinicos en
oncologia. Como consecuencia, la mayoria de la evidencia se deriva de
pacientes mas jovenes, lo que suele conducir a la administracién de un

tratamiento excesivo, insuficiente o resultados subodptimos (Hurria et al., 2015).

El desarrollo de comorbilidades, la presencia de polifarmacia, mayor tasa de
sarcopenia, desnutricién, deterioro cognitivo, cambios impredecibles en el apoyo

social y alteraciones en la farmacodinamica y farmacocinética que acompanan al

63



Introduccion

envejecimiento deben considerarse en el tratamiento de los adultos mayores con
cancer. Desafortunadamente estos factores pueden no ser evidentes facilmente
para los equipos de oncologia. (Hurria et al., 2015). El concepto de iceberg en la
atencion de los adultos mayores con cancer pone de manifiesto la importancia
de realizar una evaluacion sistematica e integral con un enfoque multidisciplinar

en este grupo de pacientes (Jolly et al., 2016; Outlaw et al., 2022) (Figura 4).
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Figura 4. Concepto iceberg en la atencion del cancer a adultos
mayores. Adaptado de Jolly et al., 2016.

Actualmente la QT continla siendo un tratamiento estandar en estos
pacientes y son numerosos los estudios disponibles en la literatura que
demuestran su eficacia en este grupo. Sin embargo, estos pacientes también
presentan un mayor riesgo de toxicidad relacionada con el tratamiento cuando
se comparan con los de menor edad. Asimismo, es conocido que los pacientes
ancianos tienen menos posibilidad de recibir quimioterapia por las dudas que se

generan sobre su capacidad para soportar este tratamiento opciones
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terapéuticas. En este sentido, al adaptar el tratamiento para reducir toxicidad,
podemos ofrecer resultados similares con menor riesgo para el paciente. Sin
embargo, para realizar una terapia personalizada es importante identificar a
aquellos pacientes que presenten un mayor riesgo de desarrollo de

complicaciones.

Los pacientes con una edad superior a los 65 afios constituyen la poblacion
mas prevalente entre los pacientes oncoldgicos. Comparados con los pacientes
mas jovenes, los enfermos de mas edad tienen unas caracteristicas particulares
que normalmente complica el proceso de toma de decisiones del tratamiento y
que puede llevar a que parte de este grupo de pacientes se encuentren
“infratratados”. Sin embargo, la edad cronoldgica no siempre se correlaciona por
completo con el estado biologico del paciente por lo que no deberia emplearse
como una variable discriminatoria Unica cuando se considera una opcion

terapéutica.

Tradicionalmente, la edad cronolégica por si sola se ha utilizado para la
estratificacion de los pacientes en oncologia, asi como un criterio en los ensayos
clinicos (Sedrak et al., 2021). Sin embargo, la edad biolégica y el estado
funcional a menudo no se correlacionan con la edad cronoldgica por si sola
(Soto-Pérez-de-Celis et al., 2018). La aplicacion de la valoracion subijetiva junto
con la valoracién del estado funcional con el ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) y el indice Karnofsky (Karnofsky Performance Scale), pese a
estar ampliamente utilizadas tiene una utilidad muy limitada para evaluar el
estado de salud real o las vulnerabilidades en los adultos mayores (Jolly et al.,
2015).
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Por tanto, no solo la edad sino principalmente el estado de salud global del
paciente deberia ser el parametro elegido para disefiar un programa
individualizado de tratamiento para los enfermos ancianos. Para ello se
necesitan herramientas estandarizadas y eficaces que permitan evaluar la
tolerancia de los pacientes a los distintos tratamientos tanto en el contexto de
ensayos clinicos como en la vida real. Ademas, es ampliamente reconocido que
incorporar una VG| en la evaluacion del paciente permite identificar
vulnerabilidad mas all4 de la edad cronolégica, proporcionando una informacion
del estado funcional, cognitivo, nutricional, soporte social, estado psicoldgico,

comorbilidades y medicacion (Jolly et al., 2015).

Los parametros que miden globalmente el estado general del individuo, como
el Karnosfky o el ECOG, se utilizan ampliamente en los pacientes con cancer
para predecir la toxicidad y la supervivencia del tratamiento, independientemente
de la edad. Sin embargo, no esta claro que sean predictores de toxicidad en los
ancianos, ya que estas herramientas se validaron en pacientes jovenes y no
abordan la diversidad en el estado de salud que presenta la poblacion mayor
con cancer. Ademas, anciano y fragilidad no tienen por qué ser sinénimos. Asi,
la fragilidad es un sindrome clinico distinto a la discapacidad y las
comorbilidades en el cual factores como de pérdida de peso involuntaria,
cansancio facil, debilidad, disminucion de la velocidad de la marcha y/o baja
actividad fisica confieren peor prondstico cuando se presentan aislados. Una
valoracién adecuada del impacto de estos factores junto con la edad podria
reducir la disparidad que existe cuando tratamos a pacientes mayores con

neoplasias linfoproliferativas.
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Existe pues la necesidad de evaluar el riesgo de toxicidad de la QT en
pacientes ancianos con cancer y se precisan para ello herramientas adecuadas,
ya que pacientes de la misma edad pueden tener muy diferente condicion fisica
0 cognitiva que deben ser evaluadas de cara a elegir la mejor opcién
terapéutica. Numerosos estudios recientes sugieren que el uso de la VGI supone
una gran ayuda para la toma de decisiones clinicas en pacientes con cancer. Se
trata de un instrumento que puede usarse como predictivo de la toxicidad a la
quimioterapia y supervivencia en pacientes con cancer, sin embargo, existen
muy pocos datos sobre la utilidad de la VGI en pacientes con hemopatias
malignas. Por tanto, disponer de una herramienta que ayude a diferenciar entre
los pacientes con buen estado funcional, capaces de recibir una terapia
estandar, de aquellos pacientes que son vulnerables o fragiles permitira ofrecer
un tratamiento personalizado de tal forma que se minimizaria el riesgo de
sobretratamiento a pacientes fragiles y se evitaria un exceso de toxicidad, a la
vez que lograriamos evitar el reduccionismo terapéutico en pacientes capaces

de soportar un tratamiento con intencion curativa (Caserta et al., 2024).

Existe pues la necesidad de evaluar el riesgo de la toxicidad del tratamiento
en los pacientes ancianos con cancer y se precisan para ello herramientas
adecuadas. La integracion de la VG en la atencién oncolégica y el desarrollo de
una VGI especifica para pacientes con cancer no es tarea facil. La VG es
compleja y demanda recursos, por lo que se han realizado esfuerzos por
desarrollar herramientas de deteccion de pacientes mas vulnerables que se
beneficien de una VGI (Hurria et al., 2005).

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), el Grupo de
Investigacion sobre el Cancer y el Envejecimiento (CARG) y la SIOG

recomiendan la integracion de la VG en la atencion clinica oncolégica (Mohile et
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al., 2018). La VG utiliza medidas informadas por el paciente y objetivas para
evaluar los dominios relacionados con el envejecimiento (p. ej., funcion,
cognicion, comorbilidad). Con base en estudios que demuestran que la VGI
puede identificar a los adultos mayores con mayor riesgo de toxicidad grave por
quimioterapia, ASCO recomienda que todos los adultos mayores que reciban

quimioterapia se sometan a una VGI (Mohile et al., 2021).

La SIOG y La ASCO recomiendan la utilizacion de herramientas de cribado
que, aunque no sustituyen a una VGI exhaustiva, ayuda a identificar a los
pacientes que la requieran. En caso de identificarse deficiencias, se debe
realizar una evaluacién general completa para guiar las intervenciones
multidisciplinarias (Mohile et al., 2018) (Wildiers et al., 2014).

Los dominios que deben incluirse en una VGI son el estado funcional,
comorbilidad, cognicién, estado de salud mental, fatiga, apoyo social, nutricién y

presencia de sindromes geriatricos. (Mohile et al., 2018).

Las escalas de cribado de VG comunmente utilizadas en practica oncoldgica

se exponen en la Tabla 2.

Tabla 2. Escalas de cribado de VG utilizadas en oncologia.

Encuesta Geriatrica 8 (G8) *
Encuesta de ancianos vulnerables (VES-13) *

Version flamenca de herramienta de cribado de riesgo en triaje
Indicador de fragilidad de Groningen

Encuesta de Barber

Identificacion de ancianos a riesgo

Programa de oncogeriatria para adultos mayores 2 (SAOP2)

*Recomendadas por la American Society of Clinical Oncology
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Una adecuada evaluacion de los adultos mayores debe incluir varios
dominios para revelar potenciales vulnerabilidades a nivel fisico, cognitivo,
presencia de comorbilidades, polifarmacia, estado nutricional, estado
psicolégico, el apoyo social, fatiga y los sindromes geriatricos (Darryl et al.,
2022).

En la Tabla 3 se exponen las escalas de deteccibn mas utilizadas para

evaluar los diferentes dominios en la VGI.
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Tabla 3. Escalas de deteccion en la VGI.

Dominios de VG Escalas de evaluacion

AVD-indice Katz, Escala Nottingham.
AIVD- indice de Lawton

Estado funcional indice de Barthel

Numero de caidas en los 6 meses previos

ECOG y Karnofsky performance status

Time Up and Go
Valoracion fisica objetiva Velocidad de la marcha

Bateria Breve de rendimiento fisico

Mini Mental de Folstein
Valoracién mental Test de Blessed de orientacion, memoria y concentracion
Mini-COG

Escala OARS de recursos sociales
Valoracion social Escala de valoracion sociofamiliar de Gijon

Escala de Filadelfia

Escala de Depresion Geriatrica

Escala de Depresion de Hamilton
Valoracion afectiva - .
Escala de Cornell de Depresion en la Demencia

Escala de Depresion y Ansiedad de Goldberg

Pérdida de peso en los Ultimos 6 meses
Valoracién de estado nutricional Peso

indice de masa corporal

Revisién exhaustiva de la Historia Clinica
indice de comorbilidad de Charlson
CIRS-G

OARS

Sarcopenia

Comorbilidades

Osteoporosis, fracturas espontaneas
Incontinencia urinaria/fecal
Sindromes geriatricos Demencia

Delirium

Abuso o descuido

Ulceras de decubito

Numero total de medicamentos

Polifarmacia Uso potencial de medicamentos inapropiados
STOPP and STARS
Valoracion de fatiga Escala de comorbilidad y fatiga

Predictores de toxicidad a la quimioterapia Puntuacién CARG, CRASH

Esperanza de vida ePrognosis (indice Lee o indice Schonberg)

VG: valoracion geriatrica, ABVD: actividades vida diaria, AIVD: actividades instrumentales vida diaria, CIRS-G:
cumulative illness rating scale for geriatrics, OARS: older americans resources and services, CARG: cancer aging
research group chemotherapy toxicity, CRASH: chemotherapy risk assessment scale for high-age patients.
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Un punto de especial interés en la VG es su posible capacidad de predecir los
resultados del tratamiento y facilitar la toma de decisiones en los pacientes
mayores con cancer. Algunas de las herramientas que se han desarrollado con
este fin son la Chemo-Toxicity Calculator (CARG) y la Chemotherapy Risk
Assessment  Scale for High-Age Patients (CRASH) desarrolladas
especificamente como herramientas para predecir la toxicidad a la quimioterapia
en pacientes mayores con cancer (Extermann. et al., 2012; Hurria et al., 2011).
En la escala CARG, desarrollada en pacientes mayores con varios tipos de
cancer, principalmente de pulmon y gastrointestinal en estadios avanzados, los
predictores de toxicidad fueron la edad mayor o igual a 72 afios, el tipo de tumor,
la administraciéon de poliquimioterapia y la intensidad del tratamiento,
disminucion del filtrado glomerular y la hemoglobina, asi como variables
incluidas en la VG, pérdida de audicion, caidas, necesidad de ayuda en la toma
de medicamentos, limitaciones para caminar y una actividad social reducida
(Hurria et al., 2011).

La escala CRASH también demostré capacidad de predecir la toxicidad a la
quimioterapia en pacientes con tumores solidos. Las variables incluidas en la
escala de puntuacion fueron la dependencia en las AIVD, valor de la LDH, la
presion arterial diastolica, el esquema de quimioterapia administrado, el ECOG,

el estado nutricional y el estado mental (Extermann et al 2012).

Aunque la capacidad de las escalas CRAH y CARG para predecir toxicidad
se ha confirmado en otros estudios (Ortland et al., 2020; Zhang et al., 2019)
tienen algunas limitaciones al ser desarrolladas en centros monograficos
oncoldgicos y sobre diferentes tipos de neoplasias soélidas con variabilidad en el
tratamiento administrado por lo que podria ser no tan predictiva en otros
contextos (Chan et al., 2021).
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Ademas de la capacidad de predecir toxicidad a la QT de las escalas de VG
también en varios estudios se ha demostrado la asociacion entre la fragilidad
detectada por las escalas de VGI y la supervivencia (Guerard et al., 2017,
Quinten et al., 2020). En este sentido se observé que los pacientes con marcha
lenta y un estado nutricional pobre eran predictivas de muerte temprana dentro
de los 6 meses posteriores al inicio de la QT en adultos mayores de 70 afios
(Soubeyran et al., 2012).

La incorporacién de la VG en la asistencia oncoldgica podria ayudar en la
compleja decision de la estrategia terapéutica mas adecuada. Son varios los
estudios que ha explorado el impacto de la VG en las decisiones de tratamiento
del cancer (Otlaw et al., 2022). En todos ellos la intervencién de la VG modificd
el plan terapéutico en un porcentaje importante de pacientes (Aliamus et al.,
2011; Horgan et al., 2012).

La VGI nos solo nos permite identificar a los pacientes mas fragiles con
mayor riesgo de sufrir toxicidad por el tratamiento oncolégico si no que permitira
realizar intervenciones guiadas por la VGI. En este sentido son varios los
estudios realizador para reducir la toxicidad de los tratamientos y mejorar la
calidad de vida de los pacientes mayores con cancer (Mohile et al., 2020; Li et
al., 2021; Soo et al., 2022, Lund et al., 2021).

En 2023, ASCO publicé una actualizacion de sus guias clinicas dirigidas a
mejorar la atencion de personas mayores de 65 afios que reciben tratamiento
sistémico para el cancer. Esta revisiébn, basada en evidencia proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados recientes, como los estudios GAP-70 y GAIN,
refuerza el papel fundamental de la VGI como herramienta clinica para detectar
vulnerabilidades que no suelen identificarse en las evaluaciones oncolégicas

convencionales (Dale et al., 2023). La guia recomienda que todos los pacientes
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oncologicos mayores de 65 afios con déficits detectados por la VGI sean
incluidos en un plan de manejo guiado por los resultados de la evaluacion. Este
enfoque tiene como objetivo no solo orientar la toma de decisiones terapéuticas,
sino también implementar intervenciones especificas orientadas a tratar las
deficiencias detectadas. Estas pueden incluir intervenciones fisicas,
nutricionales, farmacolégicas, sociales o psicoldgicas, asi como derivaciones a

profesionales especializados.

1.5.3 VGI en neoplasias linfoproliferativas créonicas

Durante la ultima década, se han producido avances significativos en el
tratamiento de las neoplasias linfoproliferativas, gracias a una comprensién mas
profunda de la biologia de la enfermedad, el desarrollo de técnicas diagndsticas
mas sensibles que permiten una deteccidn precoz y la incorporacion de terapias
innovadoras y mas eficaces. Sin embargo, no se produce la curacién en todas
las situaciones. La mayoria de los pacientes eventualmente experimentara
recaidas y requerira multiples lineas terapéuticas a lo largo de su evolucion. En
el caso de los pacientes de edad avanzada, la mayor susceptibilidad a los
efectos adversos de las combinaciones farmacoldgicas puede implicar ajustes
en las dosis o la suspensién prematura del tratamiento, lo que repercute
negativamente en los resultados clinicos. Ante este escenario, y considerando el
continuo aumento de la poblacion geriatrica, la evaluacion sistematica del grado
de fragilidad se ha convertido en una herramienta clave para optimizar el
abordaje terapéutico en estos pacientes. Numerosos estudios recientes sugieren
que el uso de la VG puede usarse como herramienta predictiva de la toxicidad a
la quimioterapia y supervivencia en pacientes con cancer. Sin embargo, existen
muy pocos datos sobre la utilidad de la VG en pacientes con hemopatias

malignas. En este sentido, la realizacion de una VG multidimensional, permite no
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solo identificar la fragilidad y los riesgos asociados al tratamiento en pacientes
mayores con neoplasias hematolégicas, sino también optimizar el manejo
terapéutico a través de intervenciones individualizadas. En linfomas, se ha
demostrado que la integracion de la VGI permite predecir toxicidades, ajustar las
dosis de manera segura y seleccionar aquellos pacientes fragiles que audn
pueden beneficiarse de tratamientos dirigidos, evitando el sobretratamiento y sus

consecuencias (Caserta et al., 2024)

Por tanto, disponer de un instrumento que ayude a diferenciar entre los
pacientes aptos, capaces de recibir una terapia estandar, de aquellos que son
vulnerables o fragiles permitiria ofrecer un tratamiento personalizado,
minimizando el riesgo de toxicidad derivada del sobretratamiento en los
pacientes fragiles, a la vez que lograriamos evitar el reduccionismo terapéutico

en pacientes capaces de soportar un tratamiento con intencion curativa.

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) para el manejo de
pacientes mayores con linfoma recomienda con nivel de evidencia IlIA la
realizacion de la VGI para la identificacién de pacientes fragiles y el tratamiento
individualizado. Con un nivel de evidencia | y grado de recomendacion A, los
pacientes mayores robustos pueden ser elegibles para el tratamiento curativo en
dosis completas. Por otra parte, los pacientes fragiles con comorbilidades se

consideran apropiados para regimenes de IQT reducidos (Buske et al., 2018).

La utilidad de herramientas como el indice de Charlson, la escala VES-13y la
G8, que permiten seleccionar pacientes con LNH que pueden beneficiarse de
estrategias terapéuticas mas intensivas, asi como ajustar tratamientos en
funcién del estado funcional y comorbilidades. Estos modelos han demostrado
mejorar la calidad de vida y reducir los efectos adversos severos sin

comprometer la eficacia (Gordon et al., 2024)
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Se ha realizado algunos estudios sobre efecto de la fragilidad en el
tratamiento del LNH, incluida la capacidad para completar la QT y el efecto
negativo sobre la SG (Abel et al., 2018).

En una cohorte de 43 pacientes mayores de 70 afos, la mayoria con LBDCG
(91%), se incorpor6 el Indicador de Fragilidad de Groningen a la VG,
herramienta que aborda aspectos fisicos, cognitivos, sociales y psicologicos de
fragilidad. Los analisis multivariables mostraron que un resultado anormal en
dicho indicador se correlacioné con una mayor probabilidad de interrupcién
temprana de la QT y con una menor SG (Aaldriks et al., 2015). Por otra parte, en
un analisis realizado en 143 pacientes con neoplasias linfoproliferativas, se
observé que la edad avanzada, un estado funcional deteriorado, la dependencia
en AVD y AIVD y la presencia de comorbilidades graves se relacionaron

significativamente con una menor supervivencia (Winkelmann et al., 2011).

El estudio realizado por la Fondazione lItaliana Linfomi (FIL) tuvo como
proposito personalizar el tratamiento inicial en pacientes mayores con LBDCG
mediante la VG. En total, 99 pacientes fueron clasificados como fragiles, con una
edad media de 78 afios. Aquellos considerados robustos fueron asignados
aleatoriamente a recibir R-CHOP o R-miniCEOP, mientras que el tratamiento de
los pacientes fragiles quedd a criterio del médico tratante. Los resultados
mostraron que, en comparacion con los pacientes robustos, los fragiles
presentaron una menor SG, aunque con mejores resultados cuando los

regimenes de QT incluian rituximab (Merli et al., 2014).

Dado que los pacientes mayores con linfomas agresivos pueden tener una
enfermedad potencialmente curable, es fundamental valorar adecuadamente si
son candidatos a un tratamiento con intencién curativa. En un estudio

multicéntrico realizado en ltalia, se evalu6é a 173 pacientes de 70 afios 0 mas
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con LBDCG, clasificandolos mediante una VGI en tres grupos: aptos (46%), no
aptos (16%) y fragiles (38%). Los hallazgos revelaron que el tratamiento curativo
mejoré significativamente la SG en los pacientes no aptos (75% frente a 45%),
pero no mostrd beneficios en el grupo de pacientes fragiles (44% frente a 39%).
Estos resultados subrayan la utilidad de una evaluacion funcional detallada para
identificar a pacientes que, sin ser completamente robustos, aun podrian
beneficiarse de un enfoque terapéutico con intencion curativa (Tucci et al.,
2015).

El estudio prospectivo multicéntrico Elderly Project, impulsado por la FIL,
incluyé a mas de 1.200 pacientes mayores de 65 afios con LBDCG, con el
objetivo de validar una herramienta de VG simplificada y desarrollar un indice
prondstico que combinara variables clinicas y funcionales. La VG simplificada,
basada en la edad, el nivel de funcionalidad y la carga de comorbilidades,
permitid clasificar a los pacientes en tres grupos (apto, no apto y fragil),
identificando diferencias significativas en la supervivencia global entre ellos. A
partir de estos datos, se elaboré el Elderly Prognostic Index (EPI), una
herramienta con valor pronéstico que facilita la estratificacion del riesgo y
respalda un enfoque terapéutico individualizado en adultos mayores con

neoplasias hematolégicas (Merli et al., 2021).

Un estudio reciente evalud la implementacion de un protocolo de VGI en
pacientes mayores diagnosticados de LNH, con el objetivo de clasificar a los
pacientes segun su grado de fragilidad y adaptar el tratamiento de forma
individualizada. Se incluyeron 93 pacientes, categorizados como robustos,
prefragiles, fragiles o en situacién de cuidados paliativos. Los resultados
mostraron diferencias significativas en la SG, la respuesta al tratamiento y la

progresion de la fragilidad, siendo los pacientes fragiles y aquellos en cuidados
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paliativos quienes presentaron peores desenlaces clinicos (Hormigo-Sanchez et
al., 2023).

En otro estudio desarrollado por la FIL, se evalué un esquema de tratamiento
abreviado de IQT (rituximab, bendamustina y mitoxantrona) en pacientes con LF.
Se aplicdé una VGI predefinida para clasificar a los pacientes en tres grupos:
aptos para tratamiento estandar, no aptos y fragiles. Solo los pacientes
considerados aptos fueron incluidos en el ensayo, lo que aseguré que los
participantes mayores tuvieran una reserva funcional adecuada para tolerar la
QT. El régimen, limitado a solo cuatro ciclos, logré altas tasas de RC con baja

toxicidad, incluso en pacientes de edad avanzada (Boccomini et al., 2021).

La VG deberia considerarse una practica obligatoria en el abordaje de
pacientes mayores con LBDCG, ya que permite individualizar el tratamiento,
optimizar la relacion riesgo-beneficio y evitar toxicidades innecesarias.
Asimismo, la aparicion de nuevas estrategias terapéuticas como los tratamientos
dirigidos, abre nuevas posibilidades para mejorar el pronéstico de esta
poblacién, histéricamente subrepresentada en los ensayos clinicos (Merli et al.,
2023).

Las comorbilidades son frecuentes en la poblacién con LLC, una poblacion
habitualmente de edad avanzada y se ha comunicado que hasta un 89% de los
pacientes padecen al menos una comorbilidad asociada. La presencia de estas

comorbilidades puede afectar a la decision terapéutica (Thurmes et al., 2008).

En el estudio CLL9 del grupo aleman de LLC, se evalud la utilidad de la VG
en pacientes mayores con LLC antes de recibir tratamiento con fludarabina en
dosis bajas, con o sin darbepoetina alfa. En este estudio, se aplicaron pruebas

como el Time Up and Go para la funcion fisica y la prueba DEMTECT para la
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cognicion, Los resultados mostraron que las alteraciones funcionales y
cognitivas detectadas mediante la VG e asociaron significativamente con la SLP
y la SG, subrayando la relevancia clinica de la fragilidad en este grupo de

pacientes (Goede et al., 2016).

Otro estudio se evalud la relacién entre los dominios geriatricos basales y los
desenlaces clinicos en pacientes mayores de 65 afos con LLC sin tratamiento
previo. Entre los dominios analizados se incluyeron el estado funcional,
psicolégico, social, cognitivo, nutricional y el apoyo social. Los resultados
revelaron que tanto la actividad social como el estado nutricional se asociaron de
manera significativa con la SG y la SLP, independientemente del tipo de
tratamiento administrado y de otros factores clinicos como la edad, el estadio
Rai, el estado funcional segun ECOG y el estado mutacional de TP53.
Asimismo, se evidencié que la herramienta CARG no fue eficaz para predecir
toxicidad grave en esta cohorte de pacientes. Estos hallazgos refuerzan la
relevancia de incorporar la VGI en la practica clinica y de individualizar las

estrategias terapéuticas (PC Johnson et al., 2023).

La SIOG public6 en 2017 un documento de posicionamiento con
recomendaciones especificas para el manejo de la LLC en pacientes de edad
avanzada, en ese momento la IQT era una opcién junto con ibrutinib e idelalisib.
Desde entonces se han incluido nuevos tratamientos como venetoclax y otros
iTKB al arsenal terapéutico modificando el algoritmo de tratamiento en esta
enfermedad (Stauder et al., 2017).

En el estudio CLL-FRAIL disefado para evaluar la eficacia y seguridad del
tratamiento con acalabrutinib en segunda linea para pacientes diagnosticados de
LLC, mayores de 80 afios y con importante carga de fragilidad, el tratamiento fue

bien tolerado con perfil de seguridad aceptable y con una supervivencia global
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del 93%. En dicho estudio se utilizé la escala FRAIL que evalua aspectos como
la fatiga, resistencia, deambulacion, comorbilidades y pérdida de peso (Morley et
al., 2012). Es importante destacar que en dicho estudio se realizaron
evaluaciones de fragilidad a los pacientes a los 6, 12 y 24 meses observandose
que es estado de fragilidad es dinamico y que con medidas de actuacién sobre

ella puede mejorar durante el tratamiento (Simon et al., 2023).

La VGI constituye una herramienta clave para detectar vulnerabilidades que
suelen pasar desapercibidas en la practica clinica habitual de los pacientes con
LLC, permitiendo asi una mayor individualizacién de las decisiones terapéuticas.
En una revision reciente, se aborda el papel de la fragilidad en la LLC a través
de cinco dimensiones fundamentales (“Who, What, Where, Why, and When”),
subrayando la importancia de realizar una evaluacién sistematica en todos los
pacientes mayores de 65 anos antes del inicio del tratamiento. Asimismo, se
destaca la necesidad de valorar multiples dominios, como la funcién fisica, la
cognicion, el estado nutricional y el soporte social, cuya identificacion y abordaje
mediante la VGI pueden contribuir significativamente a optimizar tanto la calidad
de vida como los resultados clinicos en esta poblacién diversa (Gonzalez-
Gascon y Marin et al., 2023).

1.6 ESCALA GAH (Geriatric Assessment in Hematology)

1.6.1 Desarrollo y componentes de la escala

La Geriatric Assessment in Hematology (GAH) es una herramienta disefiada
por un grupo de hematdlogos y geriatras espanoles para ofrecer una evaluacion
geriatrica integral y especifica en pacientes mayores con neoplasias

hematolégicas malignas. Su desarrollo respondié a la necesidad de contar con
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un instrumento breve, fiable y facilmente aplicable en la practica clinica diaria,
donde las limitaciones de tiempo dificultan la implementacion de valoraciones

geriatricas tradicionales (Bonanad et al., 2015).

La escala GAH se desarrolld a partir de un estudio observacional prospectivo
de 349 pacientes diagnosticados de diversas neoplasias hematoldgicas como
sindromes mielodisplasicos, leucemia mieloide aguda, mieloma multiple y LLC
que no habian recibido tratamiento para su enfermedad hematoldgica. En ella se
exploran los aspectos mas relevantes de la evaluacion geriatrica clasica: estado
nutricional, cognitivo, funcional, emocional, comorbilidades, polifarmacia y
percepcion subjetiva de la salud, y esta disefada para una administraciéon
rapida, lo que resulta esencial en entornos clinicos con mucha actividad. Se trata
de una escala de facil uso en la practica clinica ya que puede ser realizada en

tan solo 10 -12 minutos.

En su version original, cada dimension era evaluada de manera binaria,
asignando 1 punto si el paciente presentaba una alteracién especifica (por
ejemplo, velocidad de marcha <0,8 m/s o =3 comorbilidades), generando
un puntaje total de 0 a 8 puntos. Esta version se valido psicométricamente,
mostrando buena factibilidad (tiempo medio de aplicaciéon: 11,9 minutos),
adecuada consistencia interna (a = 0,610) y alta estabilidad temporal (ICC:
0,695-0,928), consolidandose como una herramienta valida, eficaz y de facil uso

clinico (Bonanad et al., 2015).

La escala GAH consta de 30 items distribuidos en ocho dominios clinicos
clave, basados en herramientas validadas y adaptadas al contexto
hematolégico. Estos dominios incluyen: polifarmacia, VM, estado de animo
(CES-D), AVD, salud autopercibida (VES-13), estado nutricional (MNA-SF),
estado mental (SPMSQ) y comorbilidades (indice de Lee).
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Posteriormente, en el estudio RETROGAH (De la Rubia et al., 2023) se
propuso una version ponderada de la escala con el objetivo de mejorar su
capacidad predictiva de toxicidad al tratamiento. En una cohorte retrospectiva de
97 pacientes tratados con esquemas estandar, se realizd6 un analisis
multivariante que permitié asignar pesos diferenciados a cada dominio segun su
valor predictivo. Los dominios con mayor peso fueron: estado nutricional (40
puntos), AVD (22 puntos) y VM (13 puntos), seguidos de comorbilidades (5),
estado subjetivo de salud (6), estado de animo (4), estado mental (2) y numero
de farmacos (2). Asi, el puntaje total oscilé entre 0 y 94 puntos, y se establecid
un punto de corte éptimo en 42, con sensibilidad del 68,5% y especificidad del
55,8% (AUC: 0,625; p = 0,035). Este enfoque ponderado permitidé mejorar la
discriminacién de pacientes con mayor riesgo de toxicidad, adaptando la escala

a un uso mas preciso en la practica clinica.

Esta escala evalua los siguientes dominios especificos que son cruciales para
comprender el estado de salud de los pacientes mayores con neoplasias

hematoldgicas tal y como se describe a continuacion.

¢ Numero de medicamentos: Este dominio evalua la polifarmacia, que
es frecuente en pacientes mayores con cancer y puede provocar
efectos adversos como fragilidad y aumento de la mortalidad. La
monitorizacion del numero de medicamentos ayuda a identificar

posibles problemas relacionados con la medicacion.

e VM: Se evalua la VM a un ritmo habitual, ya que es un fuerte predictor
de resultados adversos para la salud, incluida la discapacidad y la
mortalidad. Esta medida es especialmente relevante para los adultos

mayores, ya que refleja su movilidad funcional.
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e Estado de animo: La escala GAH incluye una evaluaciéon de los
sintomas depresivos mediante un Unico item de la Escala de
Depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos (CES-D). Esto es
importante, ya que el estado de animo puede afectar
significativamente a la salud en general y se ha relacionado con la

mortalidad.

e AVD: Este dominio evalla la capacidad de los pacientes para realizar
las actividades cotidianas, que es un conocido predictor de
hospitalizacion y mortalidad entre los ancianos. La escala GAH
incorpora items de la Encuesta de Ancianos Vulnerables (VES-13)

(Saliba et al., 2001) para evaluar este aspecto.

o Estado de salud subjetivo: Las percepciones de los pacientes sobre su
salud se evaluan a través de un unico item del VES-13. Esta medida
subjetiva puede proporcionar informacion sobre el bienestar general

de los pacientes y la satisfaccién con su estado de salud.

e Nutricion: El estado nutricional se evalua mediante los items del
cuestionario Mini-Nutritional Assessment (MNA-SF) (Kaiser et al.,
2009). Esto es fundamental, ya que los déficits nutricionales son
frecuentes en los pacientes de edad avanzada y pueden aumentar la

morbilidad y la mortalidad.

e Estado mental: La escala GAH evalua la funcion cognitiva mediante el
Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ) (Pfeiffer, 1975).
El deterioro cognitivo es un factor importante en la salud de los adultos
mayores, que influye en la adherencia al tratamiento y en los

resultados.
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e Comorbilidad: Este dominio implica la evaluacién de diversas
afecciones comorbidas, que se documentan a través de historias
clinicas y autoinformes. La escala GAH calcula un indice prondstico
de mortalidad a 4 afios basado en estas comorbilidades (indice de
Lee) (Lee et al.,, 2006). lo que pone de relieve la complejidad del

estado de salud en los pacientes de edad avanzada.

Gracias a su estructura modular, aplicacién rapida (aproximadamente 10
minutos) y validacion clinica, la escala GAH se ha consolidado como una
herramienta util para la estratificacion geriatrica de pacientes mayores con
neoplasias hematolégicas, facilitando la individualizacién del tratamientoy la
identificacion de sujetos con mayor vulnerabilidad o riesgo de toxicidad. La
introduccion de pesos especificos ha fortalecido su valor predictivo,
especialmente en el contexto de decisiones terapéuticas complejas en

oncogeriatria. (Tabla 4).

Es una herramienta valida, eficaz y consistente para evaluar el estado de

salud en pacientes mayores con neoplasias hematoldgicas.
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Tabla 4. Dimensiones, puntos de corte y coeficientes usados en la escala GAH.

Dimensioén 0 puntos 1 puntos 2 puntos Coeficiente

N° de farmacos <5 =5 2
Velocidad marcha | 20.8 m/s <0.8 m/s 13
N Frecuente, la
unca, rara :
. mayoria del
Depresion vez, de forma . 4
. tiempo,
ocasional .
siempre
AVD No necesita Ayuda en a’I 29
ayuda menos un area
Percepcion Buena, muy
o buena o Mala, fragil 6
subjetiva de salud
excelente
Nutricion (IMC) >8 <8 40
Estado mental <3 errores 23 errores 2
Cancer, enfermedad
Comorbilidades Ninguna Diabetes cardiaca o pulmonar, 5
fumador

ABVD, actividades basicas de la vida diaria; IMC, indice de masa corporal

La suma aritmética de la GAH varia de 0 a 94 puntos, con un punto de corte
establecido en 42. Esto significa que los pacientes con una puntuacion de 41 o
menos tienen menor probabilidad de desarrollar toxicidades relacionadas con el
tratamiento, por lo tanto, podria recibir un tratamiento de dosis completa,
mientras que los pacientes con una puntuacién 242 son de alto riesgo se les

administra un tratamiento menos intensivo o atenuado (Figura 5).
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Figura 5. Representacion de la valoracion de la escala GAH.

Por tanto, mediante el uso de esta escala, los profesionales sanitarios pueden
identificar a los pacientes fragiles que pueden beneficiarse de las evaluaciones
geriatricas integrales, lo que puede conducir a mejores resultados de salud.
Asimismo, esta escala también ha demostrado su validez psicométrica y
fiabilidad interna y existe una correlacion estadisticamente significativa con
variables externas, como el ECOG, la evaluacion subjetiva analdgica y el estado

general medido con el indice de Karnofsky.

1.6.2 Relevancia clinica de la escala GAH

En el contexto de la valoracion geriatrica oncohematolégica, existen multiples
herramientas disefiadas para identificar pacientes mayores vulnerables que
puedan beneficiarse de una evaluacion mas exhaustiva. Entre las mas utilizadas
se encuentran las escalas G8, VES-13 y GAH, cada una con caracteristicas

particulares que condicionan su aplicabilidad clinica.

La escala G8, fue desarrollada como una herramienta de cribado para
detectar pacientes geriatricos con cancer que podrian requerir una VGI. Consta
de 8 items, la mayoria derivados del cuestionario MNA, e incluye parametros
como estado nutricional, movilidad, estado cognitivo, y edad. Se ha demostrado
que la G8 posee una alta sensibilidad (hasta el 85%), lo cual la convierte en una

herramienta util para no omitir pacientes fragiles; sin embargo, su especificidad
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es limitada, lo que puede generar un numero elevado de falsos positivos y
derivaciones innecesarias a VGl completa (Bellera et al., 2012; Decoster et al.,
2013).

Por su parte, la escala VES-13, compuesta por 13 items autoadministrados,
valora aspectos funcionales, autoevaluacién de salud, edad y limitaciones
fisicas. Se desarroll6 inicialmente en poblaciones geriatricas generales y ha sido
validada en pacientes oncoldgicos. Su especificidad es superior a la de G8, pero
con menor sensibilidad, lo que implica que podria no detectar a algunos
pacientes en riesgo. Ademas, requiere que el paciente tenga un nivel cognitivo
suficiente para responder de forma auténoma, lo que limita su aplicabilidad en

pacientes con deterioro cognitivo (Saliba et al., 2001).

Ambas herramientas (G8 y VES-13) estan disefiadas como instrumentos de
cribado preliminar y no sustituyen una VGI completa. Ademas, no fueron
concebidas especificamente para el ambito hematolégico, donde los pacientes

presentan perfiles funcionales y comaérbidos particulares.

En este sentido, la escala GAH surge como una alternativa mas ajustada al
perfil del paciente hematolégico. Disefiada y validada especificamente para
pacientes mayores con neoplasias hematoldgicas (incluyendo LLC, LMA y MM),
la GAH incluye 30 items agrupados en 8 dimensiones clave: comorbilidades,
polifarmacia, estado nutricional, estado funcional, estado cognitivo, salud
autopercibida, estado emocional y VM. Su objetivo no es unicamente identificar
fragilidad, sino estratificar pacientes como aptos o vulnerables para guiar
decisiones terapéuticas concretas. A diferencia de la escala G8 y VES-13, la
GAH ha mostrado ser sensible al cambio clinico, lo que la hace util para el

seguimiento a lo largo del tiempo como mejorias 0 empeoramientos en su
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estado funcional, cognitivo, nutricional, etc. (Cruz-Jdentoft et al., 2017; de la Rubia

et al., 2023).

En términos comparativos, la GAH presenta una vision mas global e integrada
del estado geriatrico, con una mejor adecuacion al contexto clinico del paciente
hematolégico. Aunque requiere mas tiempo de aplicaciéon que G8 o VES-13, su
mayor capacidad predictiva respecto a toxicidad, hospitalizacion y necesidad de
modificar tratamiento la convierte en una herramienta mas robusta para la toma

de decisiones en oncohematologia geriatrica.

La escala GAH tiene el potencial de brindar orientacion para la eleccién de
regimenes de tratamiento individual en pacientes de edad avanzada con
neoplasias hematolégicas. Al identificar a los pacientes ancianos con alto riesgo
de desarrollar toxicidad, ayuda a detectar aquellos pacientes que podrian
beneficiarse de un tratamiento mas intensivo y aquellos pacientes que

necesitaran un enfoque terapéutico mas suave.

La escala GAH emplea un cuestionario de facil implementacién realizando
una VG abreviada. Esta desarrollada para permitir una mejor identificacién de
los pacientes mayores diagnosticados de neoplasias hematolégicas que estén
en riesgo de desarrollar toxicidades relacionadas con el tratamiento. Estudios
retrospectivos demuestran que el uso de la escala GAH al diagndstico en este
grupo de pacientes diferencia claramente dos poblaciones de pacientes: con
buen estado funcional, es decir, aquellos que son capaces de recibir tratamiento

estandar y pacientes "fragiles" que requieren un tratamiento mas personalizado.

Esta escala se ha estudiado retrospectivamente en pacientes con varias
neoplasias malignas hematologicas como LMA, MM, sindromes mielodisplasicos

y LLC. Por tanto, Las limitaciones en el desarrollo deben tenerse en cuenta al
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interpretar sus hallazgos, entre ellas, el disefio retrospectivo, el tamafo limitado
de la muestra y el hecho de haber realizado el analisis en enfermedades muy
distintas con diferentes tratamientos y posibles complicaciones. Este estudio
tampoco describid los tratamientos administrados ni si fueron similares para
todos los pacientes; ademas, dado el momento del estudio, ningun paciente
recibié tratamiento con nuevos farmacos como anticuerpos monoclonales, lo que
hace que esta poblacion sea menos representativa de wuna cohorte
contemporanea. Ademas, el bajo numero de pacientes con LLC que se
incluyeron en el estudio no permite sacar conclusiones con respecto a este
trastorno (De la Rubia et al., 2023).

En un estudio retrospectivo en pacientes con MM la escala GAH demostro
utilidad en la prediccion del riesgo de desarrollar toxicidades relacionadas con el
tratamiento en practica clinica habitual, lo que permite la identificacion de un
subgrupo de pacientes que requieren la interrupcion o modificacion del

tratamiento convencional de primera linea (Cruz-Jentoft et al., 2017)

En contraste, en un estudio realizado sobre pacientes mayores con
diagnéstico de LMA, la puntuaciéon obtenida mediante la escala GAH no se
asociéo con la mortalidad precoz ni con la tolerabilidad al tratamiento. Los
resultados obtenidos de la escala GAH aplicados en este estudio, no respaldan
su papel como factor predictivo de toxicidad al tratamiento por lo que no puede
considerarse una herramienta adecuada en este grupo de pacientes (Ramos et
al., 2023).
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Hipotesis

Los pacientes mayores (65 anos o mas) son la poblacion mas prevalente con
LLC y LNH. Se espera un aumento considerable en la prevalencia de estas
enfermedades en las proximas décadas como resultado del incremento de la
esperanza de vida y el envejecimiento de la poblacion. Los pacientes mayores
con cancer, en comparacién con sus contrapartes mas jévenes, comunmente
tienen caracteristicas distintas (multimorbilidad, trastornos geriatricos,
discapacidades fisicas y cognitivas, problemas sociales y de atencién, ...) que
complicaron el proceso de toma de decisiones sobre el tratamiento. La Red
Integral Nacional de Cancer de los EE. UU. y la SIOG han recomendado que se
realice algun tipo de evaluacién geriatrica en el entorno de oncologia para
discriminar entre los pacientes de mayor edad que los que estan en forma para

una terapia intensiva de los que son fragiles.

La escala GAH es un instrumento factible, breve (<12 minutos) y facil de usar
que permite una evaluacion exhaustiva para sujetos mayores con diferentes
neoplasias hematoldgicas, dirigida a identificar adecuadamente a aquellos
pacientes que requieren tratamiento activo y que tienen un alto riesgo de
desarrollar toxicidades relacionadas con el tratamiento. Esta escala incluye la
valoracion de 30 elementos agrupados en ocho dimensiones predefinidas de
herramientas clinicas estandarizadas y validadas individualmente. Con ella, se
exploran los aspectos mas relevantes de una VGI: estado nutricional, cognitivo,
funcional y emocional, comorbilidades, polifarmacia y percepcion subjetiva de la
salud. La escala GAH ha demostrado su validez psicométrica y confiabilidad

interna en pacientes con varias neoplasias malignas hematoldgicas.

El objetivo de este estudio es confirmar la utilidad de la escala GAH en la
practica clinica real en pacientes adultos mayores con neoplasias

linfoproliferativas cronicas de nuevo diagndstico.
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Por otra parte, en los estudios previos realizados, no se ha valorado la
repercusion clinica de la puntuacién de la escala GAH sobre aspectos
fundamentales del curso evolutivo de los pacientes como pueden ser la
respuesta al tratamiento o la SG y la SLP. Hemos considerado que podria ser de
interés valorar estos aspectos que podrian servir de punto de partida para

futuros estudios.
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Objetivos

El objetivo principal del presente proyecto de Tesis Doctoral es la validacion
de forma prospectiva de la aplicacién de la escala GAH (Geriatric Assessment in
Hematology) como factor predictivo de tolerabilidad al tratamiento en una
cohorte de pacientes adultos de 65 o mas anos, diagnosticados de neoplasias
linfoproliferativas crénicas y que vayan a recibir una primera linea de tratamiento

activo.

Ademas del objetivo principal se han planteado los siguientes objetivos
secundarios para estimar la trascendencia clinica de la valoracion de la escala
GAH sobre el curso evolutivo de los pacientes, al margen de la tolerabilidad al

tratamiento:

1. Analizar la repercusion sobre la respuesta al tratamiento.
2. Valorar el impacto sobre la supervivencia libre de progresion.

3. Estudiar su posible influencia prondstica sobre la supervivencia global.
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Este es un estudio prospectivo, destinado a validar el impacto de la escala de
evaluacion geriatrica GAH en el resultado clinico en un total de 106 pacientes
adultos mayores (edad 265 afios) con diferentes neoplasias linfoproliferativas. El
estudio tiene un enfoque de dos pasos. En el primero, todos los pacientes que
participan en el proyecto de investigacibn se sometieron a una evaluacién
geriatrica de referencia con la escala GAH antes del inicio de la terapia. La
escala GAH se realizoé por un investigador que no fuera el médico tratante del
paciente. En el segundo paso, los pacientes recibieron tratamiento antitumoral
segun los criterios del médico responsable, independientemente de Ila

puntuacion obtenida en la escala de GAH.

La toxicidad relacionada con el tratamiento, incluida la necesidad de
hospitalizacion debido a eventos adversos relacionados con el tratamiento, las
reducciones de la dosis y los retrasos de la dosis de la terapia administrada se
recogieron de forma prospectiva. El objetivo era validar prospectivamente la
utilidad de la escala como un instrumento de identificacién de la fragilidad en

estos pacientes.

Se trata, por tanto, de un estudio observacional, prospectivo, de ambito
hospitalario, destinado a validar el impacto de la escala GAH en la evolucion
clinica de pacientes con neoplasias linfoproliferativas crénicas de edad
avanzada (265 afos) que presentan criterios para iniciar tratamiento de su

hemopatia.

El estudio comprende dos fases:
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1.

4.2.

4.2.1.

Valoracién inicial antes del tratamiento. En el primer paso, todos los
pacientes que participaron en el estudio se sometieron a una
evaluacion geriatrica de referencia con la escala GAH antes del inicio
de la terapia. La escala GAH sera realizada por un investigador que
no sea el médico tratante. En el segundo paso, los pacientes recibiran
tratamiento segun criterios del médico responsable de su asistencia
de acuerdo con los estandares establecidos en las guias clinicas en
esas fechas, independientemente de la puntuaciéon obtenida en la
escala de GAH.

Seguimiento evolutivo durante la fase de tratamiento y tras su
finalizacion. Durante el tratamiento se valorara la toxicidad inducida
por el mismo, incluyendo los ingresos hospitalarios, mortalidad y
ajustes de tratamiento como consecuencia de la toxicidad. Se valorara
la relacion de la puntuacion de la escala GAH con estos eventos. Por
ultimos se estudiara la repercusion de estas modificaciones de
tratamiento, asi como de la propia escala GAH sobre la respuesta al
tratamiento, la supervivencia libre de progresion y la supervivencia

global de los pacientes del estudio.

PACIENTES

Poblacion de estudio

La poblacién del presente estudio han sido pacientes de 65 o mas afos de

nuevo diagnostico de neoplasia linfoproliferativa. Los pacientes fueron atendidos

de forma ambulatoria o en sala de hospitalizacion en el Servicio de Hematologia

del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia (96 pacientes) y en el Servicio
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de Hematologia del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (10

pacientes) en el periodo entre abril de 2018 a junio de 2024.

4.2.2.

4.2.3.

43.

Criterios de inclusion

Edad =65 afios.

Pacientes con primer diagnéstico de neoplasia linfoproliferativa
Requerimiento de terapia activa para su hemopatia.

Comprender y firmar un formulario de consentimiento informado previo a

la inclusién en el estudio por el paciente o por un familiar responsable.
Criterio de exclusion

Edad <65 afos

Pacientes que no requieren terapia activa para su neoplasia
linfoproliferativa.

No firmar el formulario de consentimiento informado.

Pacientes que reciben algun farmaco en investigacion.

Pacientes inscritos en cualquier estudio clinico intervencionista con

intencion terapéutica.

METODO DE RECOGIDA DE DATOS

Los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva. Recibieron la

informacion acerca del estudio por parte del hematdlogo tras la informacién

recibida sobre el diagndstico. Los pacientes con diagnéstico de LLC se

incluyeron cuando estos cumplian con los criterios establecidos de inicio de

tratamiento. Se entregd la hoja informativa y se solicitd el consentimiento

informado en todos los casos (anexo 2 y 3). Ese mismo dia o en dias
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posteriores, maximo de 5 dias, pero siempre antes del inicio del tratamiento, se
realizé la valoracién geriatrica a través de la escala GAH (anexo 4) por parte de
la investigadora principal y/o un enfermero/a especificamente entrenado para
ello. Los pacientes fueron seguidos hasta el 15 de julio de 2024 o hasta su
fallecimiento. La informacion sobre las variables clinicas, analiticas y la
evolucion se obtuvo de los datos registrados en la historia clinica electronica

(Orion Clinic® y Pangea®).

Se disefio especificamente un cuaderno de recogida de datos para este

ensayo que incluyo las siguientes variables (Anexo 5).

Al diagnéstico se recopilaron las siguientes variables: numero unico de
paciente, fecha de nacimiento, edad, fecha de diagnéstico, sexo, diagndstico,
hemograma completo (hemoglobina, cifra de glébulos blancos y férmula
leucocitaria, cifra de plaquetas), valor sérico de la glucosa, urea, creatinina,
aclaramiento de creatinina, glutamato oxalacético transaminasa (GOT) o
aspartato aminotransferasa (AST) (UI/L), glutamato piravico transaminasa (GPT)
o alanina aminotransferasa (ALT) (UI/L), proteinas totales, albumina, calcio,
lactato deshidrogenasa (LDH) y beta-2-microglobulina Se valoraron también las
alteraciones de la citogenética y FISH referentes a la neoplasia linfoproliferativa,

sistema de estratificacion, y tipo de tratamiento administrado.

En el seguimiento de los pacientes, se recopilé prospectivamente el esquema
de tratamiento de QT o IQT administrado, la incidencia de los datos y la
gravedad de los eventos adversos relacionados con el tratamiento, los eventos
adversos graves, las reducciones o retrasos de la dosis de los farmacos debido
a la toxicidad relacionada con el tratamiento y la interrupcion del tratamiento
debido a los eventos adversos. Finalmente, en los pacientes que requieren

hospitalizacion, también se registré la fecha, la causa y la duracion del ingreso.
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4.4. VARIABLES RECOGIDAS EN EL ESTUDIO

4.41. Datos recogidos al diagnostico

4.4.1.1.  Datos demograficos

— Edad en la fecha de inclusion.
Sexo
— Fecha de nacimiento

4.4.1.2.  Datos antropométricos

Peso (Kg)
Altura (cm)
indice de masa corporal (IMC)

4.4.1.3.  Datos clinicos

— Fecha de diagnéstico

— Fecha de inclusion en el estudio

— Diagnéstico: Tipo de neoplasia linfoproliferativa

— Estadio de la neoplasia linfoproliferativa al diagnéstico
— indices pronésticos

4.4.1.4. Comorbilidades.
Se recoge la presencia o no de las siguientes:

— Angor/Infarto de miocardio

— Enfermedad tromboembodlica

— Hipertension arterial

— Insuficiencia cardiaca

— Anticoagulacion o antiagregacion
— Otra patologia cardiovascular

— Patologia respiratoria
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— Diabetes

— Hipotiroidismo

— Patologia renal

— Patologia hepatica

— Patologia neuroldgica

— lctus

— Enfermedad autoinmune

— Oftras neoplasias hematolégicas
— Neoplasias no hematolégicas

4.4.1.5.  Datos biolégicos y analiticos.

Recuento en sangre periférica de:
Leucocitos (x 10%L)
Hemoglobina (g/dL)
Plaquetas (x 10%L)

Niveles séricos de:

Glucosa (mg/dL)

Urea (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)
Aclaramiento de creatinina (mL/min/1,73m?)
GOT (AST) (UI/L)

GPT (ALT) (UI/L)

Calcio (mg/dL)

Albumina (g/dL)

Proteinas totales (g/dL)

LDH (UI/L)

Beta 2 microglobulina (mg/L)

— Citogenética y alteraciones moleculares.
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4.4.1.6. Indices pronésticos de los subtipos linfoproliferativos més
frecuentes
— IPILLC

- IPILBDCG
- FLIPILF

4.4.1.7. Indices de valoracién geritrica y estado funcional
— Indice escala GAH (Geriatric Assessment in Hematology). Objetivo
principal del estudio.

— Escala ECOG

— Indice de comorbilidad de Charlson.

— Tipo de tratamiento y esquema asignado al paciente, agrupados en:
Inhibidores de tirosinquinasa de Bruton (iTKB)
Esquema de inmunoquimioterapia (IQT).

Anticuerpo monoclonal (AcMo)

4.4.2. Datos recogidos durante el seguimiento.

4.4.2.1.  Toxicidad inducida por el tratamiento: frecuencia y tipo.

La toxicidad observada hematologica y no hematoldgica y su grado segun los
criterios de toxicidad de la Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) version 5 (208).

4.4.2.2. Definicién de la variable toxicidad en este estudio.

Se definié la variable toxicidad como la necesidad de ajuste terapéutico,

definido como la presencia de una o mas de las siguientes circunstancias:
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— Reduccion de dosis de uno o mas farmacos.
— Retraso en la administracion de la secuencia de tratamiento.
— Interrupcion del tratamiento.

— Requerimiento de medidas adicionales de soporte (agentes
hematopoyéticos, antibiéticos).

— Ingreso hospitalario atribuido por toxicidad secundaria al tratamiento
administrado antineoplasico.

4.4.2.3.  Ingresos hospitalarios por toxicidad.

Los ingresos hospitalarios por toxicidad se referian a las hospitalizaciones
ocurridas debido a los efectos adversos moderados y graves causados por los
tratamientos de la neoplasia linfoproliferativa. Estos efectos adversos incluyeron
las complicaciones hematolégicas, infecciones, problemas gastrointestinales,

entre otros.

4.4.2.4. Respuesta al tratamiento.

Se considero respuesta completa o parcial siguiendo los criterios de Lugano
(Cheson et al., 2014), salvo en el caso de la LLC que se siguieron los criterios de

respuesta del Grupo Espafiol de Leucemia Linfatica Cronica (GELLC 2024).

Se consideré respuesta global a la suma de respuesta completa mas
respuesta parcial.

4.4.2.5. Supervivencia global.

La SG, se calculdé como el periodo comprendido entre la fecha de inclusion en

el estudio y la fecha de ultima visita o muerte del paciente.
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4.4.2.6. Supervivencia libre de progresion.

La SLP se calculé como el tiempo entre que se inicié el tratamiento hasta la

progresion o muerte del paciente incluido en el estudio.

4.4.2.7. Mortalidad precoz.

La mortalidad precoz fue considerada como la observada en las primeras

ocho semanas desde la inclusion en el estudio.

4.5. ESCALAS DE VALORACION GERIATRICA Y DE ESTADO
FUNCIONAL

451. Escala GAH

Cada paciente fue sometido a una evaluacién geriatrica completa a través de
la escala GAH inmediatamente después del diagnéstico y antes de comenzar
cualquier tratamiento (linea de base). Esta escala incluye los siguientes

elementos:

1.- Numero de farmacos. La polifarmacia se ha asociado con efectos
adversos relacionados con la medicacion en casos de debilidad, discapacidad,
mortalidad y caidas en pacientes mayores, y puede ser mas frecuente en

pacientes mayores con cancer.

2.- Velocidad de la marcha. Hay pruebas suficientes para considerar la
velocidad de la marcha a un ritmo habitual como un predictor sélido y constante
de resultados de salud adversos, como discapacidad, deterioro cognitivo, caidas

o mortalidad en sujetos mayores.
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3.- Estado de animo. Los sintomas depresivos se evaluaron utilizando un solo
item de la Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiolégicos (CES-D)
que se ha investigado para predecir la mortalidad durante 5 afios en poblaciones

cognitivamente intactas.

4.- Actividades de la vida diaria, son bien conocidas y se usan con frecuencia,
como factores predictivos de hospitalizacion y mortalidad entre pacientes
ancianos, y se siguen en la practica actual en otros lugares. En la escala de
GAH, se tomaron del item numero 4 del Instrumento de la Encuesta de Ancianos

Vulnerables (VES-13) de 13 items y dos preguntas adicionales.

5.- Autoevaluacién. La autoevaluacién del estado de salud ha demostrado ser
un predictor consistente de deterioro funcional o muerte. El estado de salud

subjetivo se evalud basandose en un solo articulo del instrumento VES-13.

6.- Nutricion. El déficit nutricional es un problema frecuente y grave en
pacientes de edad avanzada que contribuye significativamente a la morbilidad y
la mortalidad en este grupo de personas. Para la dimension nutricional, se
seleccionaron algunos elementos de la version corta del cuestionario completo
de Evaluacion Mini-Nutricional (MNA-SF).

7.- Estado mental. El estado mental se evalué con el Cuestionario de estado
mental portatil corto (SPMSQ) que se disefd, probo, estandarizo y validé para
detectar la presencia de deterioro cognitivo en adultos mayores que viven en la
comunidad. El deterioro cognitivo también es un factor independiente para la

mortalidad y la finalizacion de la quimioterapia.

8.- Comorbilidad. La comorbilidad se evalué a partir de las enfermedades
cronicas recogidas de la historia cinica o auto informadas por cada paciente y se

usé esta informacioén para calcular el indice de pronéstico de la mortalidad a 4
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afios en adultos mayores. Se incluyeron las siguientes cinco condiciones:
diabetes mellitus, cancer, enfermedad pulmonar, insuficiencia cardiaca y habito

de fumar.

Tabla 5. Método de puntuacion de la escala GAH.

Componentes de la -
escala GAH MW“’“O Coeficiente

Num. de farmacos <5 25 2
Velocidad de la marcha | 20,8 m/seg <0,8 m/seg 13
Estado animico
depresivo la ultima <2 dias 3-7 dias 4
semana
Dependencia para
actividades de la vida Ninguna Alguna 22
diaria
Estado subjetivo de Excelente, muy

Regular o malo 6
salud bueno o bueno
Estado nutricional
(score)’ >8 <8 40
Cuestlollarlo de estado <3 errores > 3errores >
mental

Diabetes: 1 punto. Cancer,
Comorbilidades *** Ninguna enfermedad cardiaca o 5
pulmonar, fumador: 2 puntos

*segun MNA-SF (Kaiser et al., 2009) **segun SPMSQ (Pfeiffer et al., 1975) ***segin Prognostic
Index for 4-year Mortality in Older Adults (Lee et al., 2006)
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Tabla 6. Calculo de puntuacion para el score del estado nutricional.

Nutricion: IMC *

Pérdida de peso

Comida

Estrés o
enfermedad

0 puntos

IMC<19

Pierde mas de
3 kg

Come mucho
menos

Si la ha tenido

1 punto

19<IMC<20.99

No sabe cuanto ha
perdido

Comen algo
menos

2 puntos

21<IMC<22.99

Pierde entre 1y 3
Kg

Come igual

No la ha tenido

3 puntos

IMC>23

No ha
perdido
peso

*IMC: indice de masa corporal.

Tabla 7. Preguntas del cuestionario de estado mental a valorar

como correctas o incorrectas.

0 N O o b~ w N

. ¢, Cuando nacio?

. ¢ Cual es la fecha de hoy?

. ¢, Cual es el dia de la semana?

. ¢, Cual es su numero de teléfono?
. ¢ Cual es su edad?

. ¢,Como se llama el sitio donde estamos?

. ¢, Como se llama el presidente del gobierno?
. ¢ Y cémo se llamaba el anterior presidente del gobierno?
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4.5.2. Otros indices de estado funcional

Se determinaron la escala ECOG y el indice de Charlson.

4.5.2.1. ESCALA ECOG.

Tabla 8. Puntuacion de la escala ECOG.

Puntuaciéon Situacion

0 Asintomatico, totalmente activo.

1 Restriccion actividad intensa. Capaz de trabajo ordinario

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

3 Capaz de algun autocuidado. Vida cama-sillén, mas del 50% despierto

4 Incapacidad total. Silla-cama el 100% del tiempo despierto.

5 Muerto

4.5.2.2. INDICE DE CHARLSON.

El indice de Charlson es una herramienta que permite estimar el riesgo de
mortalidad a 10 afos en funcidon de las comorbilidades del paciente. Esta
compuesto por 19 variables que se especifican en la Tabla 9. Cada condicién

tiene un puntaje asignado, y la suma total da una puntuacion que se correlaciona
con el riesgo de muerte. En general, se considera ausencia de comorbilidad 0-1

puntos, comorbilidad baja 2 puntos y alta > 3 puntos (Charlson et al., 1987).
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Tabla 9. Componentes del indice de Charlson.

Variables incluidas en el indice. Puntuacion
Infarto de miocardio: 1
Insuficiencia cardiaca congestiva: 1
Enfermedad vascular periférica: 1
Enfermedad cerebrovascular: 1
Demencia: 1
Enfermedad Pulmonar Cronica: 1
Patologia del tejido Conectivo: 1
Enfermedad ulcerosa: 1
Patologia hepatica ligera: 1
Patologia hepatica moderada o 3
grave:
Diabetes: 1
Diabetes con lesion organica:
Hemiplejia:
Patologia renal moderada o grave:
Neoplasias:
Leucemias:

Linfomas malignos:
Metastasis sélida:

SIDA:

D OO N N N N NMDN
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4.5.3. Descripcion de indices pronésticos.

Se calcularon los indices prondsticos de los tres subtipos de sindromes

linfoproliferativos mas frecuentes.

4.5.3.1. INDICE LLC IPI.

Disefiado para pacientes con LLC (International CLL-IPI Working Group,
2016) se compone de 5 variables predictoras independientes de supervivencia
global (Tabla 10).

Tabla 10. IPI-LLC.

Variable Funtuac
ion
Edad = 65 afios 1 punto
Estadio clinico > 0 de Rai o > A de Binet 1 punto
Del(17p) y/o mutaciones en p53 4 puntos
IGHV no mutado 2 puntos
Beta 2 microglobulina > 3,5 mg/L 2 puntos

Con esto define 4 grupos de riesgo con su SG esperada. Tabla 11.

Tabla 11. Grupos de riesgo IPI-LLC.

Grupo de riesgo Puntuacion SG a 5 afos
Bajo 0-1 93%
Intermedio 2-3 79%
Alto 4-6 64%
Muy alto 7-10 23%
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4.5.3.2.  INDICE IPI LBDCG.

El indice IPI disefnado para pacientes con LBDCG (The International Non-
Hodgkin’s Lymphoma Prognostic Factors Project, 1993), incluye 5 variables y

clasifica a los pacientes en 4 grupos de riesgo. Se muestra en la Tabla 12.

Tabla 12. indice IPI para pacientes con LBDCG.
Grupo de

Variable: 1 punto cada una . Puntuacién
riesgo

Edad > 60 afios Bajo 0-1
LDH > normal Intermedio- 2

bajo
ECOG =2 Intermedio- 3

alto
Estadio (Ann Arbor) 11l o IV Alto 4-5
Territorio extranodal > 1

4.5.3.3. INDICE FLIPI Linfoma Folicular.

El indice FLIPI disefiado para pacientes con LF (Solal-Celigny, 2004).
Compuesto por 5 variables agrupando a los pacientes en 3 grupos de riesgo que
se muestran en la Tabla 13.

Tabla 13. indice FLIPI.

Variable: 1 punto cada una ‘ Grupo de riesgo Puntuacion

Edad =60 afios Bajo 0-1
Estadio (Ann Arbor) lll o IV Intermedio 2
Hemoglobina < 12 g/dL Alto 23

LDH > normal
Areas ganglionares afectas = 5
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4.5.4. Descripcion de los esquemas de tratamiento administrado.

El tratamiento administrado a cada paciente se decidid por el médico
responsable de su asistencia, teniendo en cuenta el tipo de neoplasia
linfoproliferativa, el estadio clinico y las recomendaciones de tratamiento en
practica clinica habitual. De esta manera la puntuacion de la escala GAH, que
fue recogida por un investigador distinto, no influyd en la decision del

tratamiento.

Los esquemas de tratamiento que recibieron los pacientes eran los vigentes
en la fecha de inclusién en el estudio entre los que se utilizaron con mas

frecuencia se incluyen:

» Inhibidores de tirosinquinasa de Bruton (iTKB): mayoritariamente
ibrutinib en pacientes con LLC a dosis inicial de 420 mg/dia de forma

indefinida.

*» Esquemas de inmunoquimioterapia (IQT). Los esquemas mas utilizados

en el estudio son los siguientes.

» Esquema R-CHOP: administrado con frecuencia cada 21 dias, hasta 6

ciclos

— Rituximab 675 mg/m?; IV dia 1

— Ciclofosfamida 750 mg/m?; 1V da 1

— Doxorrubicina 50 mg/m?; IV dia 1

— Vincristina 1,4 mg/m? (maximo 2 mg); IV dia

— Prednisona 60 mg/m?; oral, dias 1 a 5.

= Esquema R-COMP: igual a R-CHOP salvo sustituciéon de doxorrubicina

por doxorrubicina liposomal.
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= Esquema R-Bendamustina (R-B): con frecuencia cada 28 dias, hasta 6

ciclos.

— Rituximab 675 mg/m2: dia 1
— Bendamustina 90 mg/m2: dias 1y 2 del ciclo
= Esquema R-mini-COMP: frecuencia de administracion cada 21 dias

hasta 6 ciclos.

— Rituximab 375 mg/m2 1V; dia 1

— Doxorrubicina liposomal 25 mg/m2 IV; dia 1
— Vincristina 1mg 1V; dia 1

— Ciclofosfamida: 400 mg/m2 IV; dia 1

— Prednisona 40 mg/m2; dias 1 -5 vio oral.

4.6. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Considerando el objetivo del estudio, valorar la influencia de la escala GAH
sobre los requerimientos del ajuste de dosis por toxicidad, hemos considerado

dos aspectos para el calculo del tamano muestral.

En primer lugar, para valorar diferencias en la frecuencia de toxicidad entre
pacientes con niveles superiores o inferiores de la escala GAH nos hemos
basado en un estudio previo en el que se observé una frecuencia de toxicidad
cercana al 70% para pacientes con escala GAH mas elevada y del 40% para
pacientes con niveles mas bajos. Utilizando la calculadora de tamafio muestral

GRANMO (GRANMO version 8.0) (http://www.imim.es/ofertadeserveis/software-

public/granmo/) y asumiendo un riesgo alfa de 0,05, un tipo de contraste
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bilateral, poder estadistico de 0,8 y una proporcién de pacientes 1 a 1, se

precisarian 42 pacientes en cada grupo.

Por otro lado, para valorar si la escala GAH muestra un valor predictivo
independiente de otros factores sobre la toxicidad del tratamiento precisariamos
realizar una regresion logistica multivariante. Realizamos el calculo del tamafio
muestral para esta prueba mediante el método de Freeman (Freeman DH, 1987)

como ha sido sugerido por otros autores (Ortega, 2002).

Freeman sugirié que el numero de sujetos para utilizar una regresion logistica

binaria sin problemas debia de ser superior a:
10 x (k + 1), donde k expresa el numero de covariables.

Es decir, el tamano muestral debe de ser diez veces el nimero de parametros
a estimar mas uno. Otros autores han recomendado una muestra de 10-15
pacientes por variable (Peduzzi, P, 1996, Nufez, E, 2011). Considerando que
como maximo precisariamos introducir entre 6 y 7 variables en el estudio

multivariante una muestra de 90 pacientes seria suficiente.

4.7. ESTADISTICA

Los datos cuantitativos se describen como mediana e intervalo o rango,

mientras que las variables categdricas como frecuencia absoluta y porcentaje.

La comparacion entre variables cuantitativas se realiz6 mediante el test de U
de Mann-Whitney en el caso de dos grupos o con el test de Kruskal Wallis si
mas de dos grupos, previa comprobacioén de ausencia de distribucién normal de

los datos mediante la prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov Smirnov frente
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a distribucion normal. Las diferencias en la distribucidn de variables cualitativas

se estudiaron mediante el test de Fisher o la prueba de Chi-cuadrado.

La relacién entre variables cuantitativas y/o ordinales se estudié mediante la

correlacion de Spearmen.

El método de curva ROC se empled para determinar el punto de corte o
indice de Youden de la escala GAH que permitiera la mejor discriminacién entre
pacientes que iban o no a presentar toxicidad. El indice de Youden maximiza la

combinacion de sensibilidad y especificidad.

El valor pronéstico de las diferentes variables para predecir toxicidad por el
tratamiento se estudié mediante la regresion logistica bivariada tanto univariable

como multivariable, con determinacion del odds ratio.

La SLP y la SG se estudiaron mediante el método de Kaplan y Meier y las
diferencias en la supervivencia entre grupos se valoré6 mediante la prueba de
Log-Rank. Se utilizé6 el modelo de riesgos proporcionales o Regresion de Cox,
tanto univariable como multivariable para determinar la razén de riesgo o hazard

ratio.

Se considerdé como estadisticamente significativo en las diferentes pruebas

un valor de p<0,05.

Para el andlisis estadistico se emple6 el programa SPSS version 21 y la

version EZR 1.30 del programa R.
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4.8. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue evaluado y autorizado por el comité ético de investigacion
clinica del Departamento de Salud de Valencia Doctor Peset en enero de 2018
(codigo CElc: 5/18) (ver anexo 1) y cumple con los preceptos de la Declaracién
de Helsinki (revisién de Sedul, octubre 2008), que define los principios que deben
ser respetados escrupulosamente por todas las personas implicadas en la

investigacion.

Todos los pacientes recibieron informacion sobre el estudio, y aquellos
dispuestos a participar en el mismo firmaron el consentimiento informado (se

adjunta el documento en el apartado de anexos).

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal
de todos los sujetos participantes se ajusta a lo dispuesto en la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales y al Reglamento (Uniéon Europea) 2016/679 del Parlamento

europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos.

119






5. RESULTADOS

121






Resultados

5.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA SERIE

Se incluyeron 106 pacientes, 58 hombres y 46 mujeres, diagnosticados de
neoplasia linfoproliferativa cronica con criterios de progresion de enfermedad
que requieren tratamiento. Todos los pacientes incluidos en el estudio han sido
de nuevo diagnostico. Los pacientes se han incluido de forma prospectiva. El
periodo de inclusion de pacientes se extendié entre abril de 2018 y junio de
2024. La mediana de edad de la serie es de 76 anos con un intervalo entre 65y
93.

Los tipos diagnésticos se reflejan en la Tabla 14, siendo los 3 mas frecuentes

LLC, LBDCG y LF, que conjuntamente suponen el 72,6% de la serie.

Tabla 14. Tipos diagnoésticos de neoplasia linfoproliferativa.

Tipo de S. linfoproliferativo NuUm. pacientes %
LLC 32 30,2
LBDCG 26 24,5
LF 19 17,9
L. LINFOPLASMOCITICO 5 4,7
LZM 5 4,7
L. ALTO GRADO 7 6,6
LCM 3 2,8
L. HODGKIN 2 1,9
LINFOMA T 2 1,9
OTROS 5 4,7
Total 106 100,0

LLC: Leucemia linfoide crénica, LBDCG: Linfoma B difuso de célula
grande, LF: Linfoma folicular LZM: Linfoma de la zona marginal,
LCM: Linfoma de células del manto.
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Las caracteristicas biolégicas de los pacientes se muestran en la tabla 15.

Tabla 15. Datos analiticos de la serie.

Mediana Extremos N\éarlrg::s
Edad (afos) 76 65-93
Hemoglobina (g/dI) 11,85 6,8-16 12-16
Leucocitos (x 10°/L) 8,4 0,2-196 4,0-10,5
Plaquetas (x 10%/L) 109 36-721 150-400
Glucosa (mg/dL) 102 59-260 70-105
Urea (mg/dL) 42 20-137 15-45
Creatinina (mg/dL) 0,89 0.42-3,71 0,6-1
Aclaramiento Creatinina (mL/min) 74 14-121 >60
GOT (U/L) 20,5 9-106 5-34
GPT (U/L) 14 6-211 1-55
Proteinas totales (g/dL) 6,5 4,2-10,4 6,4-8,3
Albumina(g/dL) 4 2,3-5,8 3,5-5,2
Calcio (mg/dL) 9,2 7-17 8,4-10,2
LDH (U/L) 268 120-2823 125-243
Beta-2 microglobulina (mg/L) 4 1,5-20,6 0,7-3,4
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5.2. APLICACION DE INDICES PRONOSTICOS

Se aplicaron los indices prondsticos mayoritariamente utilizados en los tres
grupos diagnésticos mas frecuentes, mostrando un perfil de pacientes de alto

riesgo.

En la LLC destaca que el 93,7% de los pacientes mostraban un indice
pronéstico de riesgo alto o muy alto. En el caso de los pacientes con LBDCG, el
73,1% presentaban un riesgo intermedio-alto o alto y el FLIPI de alto riesgo se

observé en el 78,9% de los pacientes con LF.

5.2.1. Aplicacién de indices prondsticos en los pacientes con LLC

En la Tabla 16, se describen los factores prondsticos que muestran una alta
frecuencia de estadios avanzados y de pacientes sin reordenamiento del gen de
las cadenas pesadas de inmunoglobulinas, como corresponde a pacientes
presentan progresion de enfermedad con criterios de requerir tratamiento. En la
Tabla 17 se muestran los pacientes con diagnéstico de LLC clasificados por

grupo de riesgo segun el IPI-LLC.
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Tabla 16. Descripcion de factores prondsticos incluidos en el IPI- LLC.

Factor pronéstico Ndm.
pacientes
Estadio de Rai 0 2 6,5
1 3 9,7
2 17 54,8
3 8 25,8
4 1 3.1
Estadio de Binet A 9 30,0
B 17 56,7
C 4 13,3
Beta-2 microglobulina >3,5 mg/L 20 65,5
Estado mutacional de IGHV No mutado 25 83,3
Mutado 5 16,7
No determinado 2
Estado de Tp53 No mutado 5 83,3
Mutado 25 16,7
No determinado 2

Tabla 17. LLC-IPI: Clasificacion por grupo de riesgo.

Grupo de Riesgo ‘ Frecuencia %
Bajo 0 0,0
Intermedio 2 6,3
Alto 22 68,8
Muy alto 5 15,6
No valorable 3 9,4
Total 32 100,0
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5.2.2. Aplicaciéon de los indices pronédsticos en los pacientes con
LBDCG

Se observa una frecuencia elevada de factores de mal prondstico lo que junto
con la edad mayor a 65 afnos en todos los pacientes conlleva que la mayoria de
los casos se encuadren en grupos pronostico de riesgo intermedio alto o alto
(Tablas 18 y 19). En la Tabla 20 se muestran los pacientes clasificados segun el
R-IPI.

Tabla 18. Descripcion de factores prondsticos que componen el IPI en pacientes con

LBDGC.

Factor pronéstico Num. pacientes
Estadio de Ann Arbor >3 22 84,6
ECOG 22 7 31,8
LDH elevada 18 69,2
Territorios extra >1 5 19,2
ganglionares afectados

. Mediana
Edad (afios) e 77 (95-63)

Tabla 19. Clasificacion de los pacientes con LBDCG segun IPI.

Grupo de riesgo NUm. pacientes %
Alto 11 42,3
Bajo 1 3,8
Intermedio alto 8 30,8
Intermedio bajo 6 23,1
Total 26 100,0
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Tabla 20. Estratificacion por grupos de riesgo de acuerdo el R-IPI
en los pacientes con LBDCG.

Num. pacientes

Bueno 7 26,9
Pobre 19 73,1
Total 26 100

5.2.3. Aplicacion de los indices prondésticos en pacientes con Linfomas
foliculares: FLIPI

En la Tabla 21 se observa como la mayoria de los pacientes se clasifican

como de alto riesgo segun el indice FLIPI.

Tabla 21. Grupos de riesgo segun indice FLIPI.

Grupo de Riesgo Num. Pacientes

Bajo 2 10,5
Intermedio 2 10,5
Alto 15 79

5.3. TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS

La mayoria de los pacientes fueron tratados con esquemas de IQT, seguidos

en frecuencia por los iTKB y los Ac. Mo, como se describe en la tabla 22.

En total, 29 pacientes (27 con LLC) recibieron tratamiento con iTKB

distribuidos de la siguiente forma: ibrutinib 26, acalabrutinib 2 y zanubrutinib 1.

El tratamiento IQT se administré6 a 64 pacientes, 17 (26,5%) de ellos con
esquemas de intensidad reducida. La mayoria de los pacientes fueron tratados
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con esquema tipo R-CHOP con sustituciéon en algo mas de la mitad de los casos
de doxorrubicina por doxorrubicina liposomal (R-COMP), como se refleja en la

Tabla 23. Once pacientes fueron tratados solo con AcMo.

Tabla 22. Distribucion de los pacientes segun tipo de tratamiento administrado.

Numero Edad

de pacientes % (mediana y extremos)

iTKB* 29 | 27,4 79 (65-91)
IQT** 64 | 60,4 75 (65-93)
AcMo*** 11| 10,4 80 (68-89)
OTROS 20 19 73,5 (71-76)

*Inhibidor tirosinquinasa Bruton. **Inmunoquimioterapia. ***Anticuerpo monoclonal

Tabla 23. Esquemas de inmunoquimioterapia administrados.

Quimioterapia Esquema paci:lr:tgg

Dosis plenas R-CHOP 14
R-COMP 18
R-Bendamustina 6
R-DA-EPOCH
Otros esquemas 7
Total dosis plenas 47

Dosis atenuadas R-mini-COMP 14
Otros esquemas 3
Total dosis 17
atenuadas
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5.4. COMORBILIDADES Y ESTADO FUNCIONAL

54.1. Comorbilidades.

Noventa y ocho pacientes (92,8%) presentaban algun tipo de comorbilidad.
Entre éstas destacaban las alteraciones cardiovasculares con la presencia de
hipertension arterial en 73 pacientes. Otras comorbilidades asociadas fueron las
alteraciones endocrinas (37 pacientes), neuroldégicas (21 pacientes),
respiratorias (19 pacientes) y renales (13 pacientes). Once de los pacientes

(8,5%) presentaban mas de 3 comorbilidades a la entrada en el estudio.

Comparados con la frecuencia publicada por el INE sobre la aplicacién en la
poblacién espafola de la Encuesta Europea de Salud (EES) del afio 2020, con
pacientes en las 3 franjas de edad que comprenden este estudio (65-74, 74-85 'y
>85 afios), se observan resultados bastante similares en las variables recogidas

en ambos estudios.

Unicamente destaca una mayor incidencia de enfermedades neoplésicas no
hematoldgicas asociadas en nuestra serie en comparacién con la poblacion

general. Estos resultados se reflejan en |la Tabla 24.
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Tabla 24. Frecuencia de comorbilidades en los pacientes de este estudio y en la
poblacién general de Espafa recogida en la Encuesta Europea 2020.

Tipos de Comorbilidad

Num. de

pacientes en el

estudio (%)

Datos de la EES
>65 anos (%)

(2020)

Angor/Infarto de miocardio
Enfermedad tromboembdlica
Hipertension arterial
Insuficiencia cardiaca
Anticoagulacién o antiagregacion

Otras alteraciones
cardiovasculares

Alteraciones respiratorias
Diabetes

Hipotiroidismo

Enfermedades renales
Alteraciones hepaticas
Alteraciones neurolégicas

Ictus

Enfermedad autoinmune

Otras neoplasias hematolégicas

Neoplasias no hematoldgicas

9 (8,5)
7 (6.6)
73 (68,9)
4(3,8)
30 (28,3)

14 (13,2)

19 (17,9)
30 (28,3)
7 (6,6)
13 (12,4)
3(2.8)
14 (13,2)
7 (6,6)
6 (5.7)
2 (1,9)
13 (12,3)

1,6-5,8
ND
45,9-59,9
ND
ND

8-20

9,2-14,4
18,7-21,7
6,7-8
3,8-7.7
0,39-1,66
ND
1,1-4,1
ND
3,4-4.4

ND, no disponible, EES: Encuesta europea de salud.
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5.4.2. Estado funcional: escala ECOG

En cuanto a la escala ECOG los datos se muestran en la Tabla 25,
destacando que la mayoria de los pacientes mostraban una situacién funcional

buena o aceptable con un 81,9% de los pacientes con un ECOG < 2.

Tabla 25. Distribuciéon de los pacientes segun escala ECOG.

ECOG Num. de pacientes %

0 20 19
1 67 63,2
2 14 13,2
3 3 2,8
4 2 1,8
Total 106 100

5.4.3. indice de Charlson

Aplicamos el indice de Charlson a nuestra serie por ser uno de los indices de
comorbilidad mas empleado en la poblaciéon anciana, mostrando que un 41,6%
de los pacientes presentaban una comorbilidad >3 considerada como alta (Tabla
26).

Tabla 26. Aplicacién del indice de comorbilidad de Charlson a
la serie completa de pacientes.

Puntuacion Num. de pacientes ‘ %
2 31 29,2
3 31 29,2
4 25 23,6
5 10 9,4
6 6 57
7 3 2,8
Total 106 100
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5.5. APLICACION DE LA ESCALA GAH

5.5.1. Distribucion de los valores de la escala GAH en la serie

En la Tabla 27 se muestra la distribucion en la serie del estudio de los ocho
componentes de la escala GAH. Globalmente, los resultados muestran una
polimedicacion en la mitad de los pacientes, una velocidad de la marcha
reducida en casi un 40% de los pacientes y animo depresivo evidente en un
36%. Finalmente, un 25% de los pacientes mostraron alguna dependencia para
las actividades de la vida diaria. La mayoria de los casos, presentaban buen
estado subjetivo de salud, estado nutricional aceptable, buen estado cognitivo y

baja frecuencia de comorbilidades.

Tabla 27. Frecuencia de distribucion de los ocho componentes de la escala GAH en la
serie de pacientes del estudio.

Componentes de la N° de
escala GAH pacientes

. . <5 54 50,9
Num. de farmacos 5 52 491
Velocidad de la =0,8 m/seg 65 61,3
marcha <0,8 m/seg 41 38,7
Estado animico < 2dias 70 66
depresivo la ultima 3-7 dias 36 34
semana
Dependencia para Ninguna 80 75,5
3ptlyldades de la vida Alguna 26 245

iaria
Estado subjetivo de Excelente, muy bueno o bueno 74 69,8
salud Regular o malo 32 30,2
Estado nutricional >8 32 30,2
(score) <8 74 60,9
Cuestionario de <3 errores 82 77,4
estado mental 23 errores 24 22,6

o <3 87 82,1

Comorbilidades >3 19 17.9
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En la Tabla 28, se describen los resultados de los 3 estudios en los 8 items

de la escala.

Tabla 28. Comparacion de las puntuaciones adversas en la escala GAH entre la serie de
este estudio y las observadas en 2 estudios previos, De la Rubia et al., 2023 y Ramos et
al., 2023.

Num. pacientes (%)

Deld R t Nuest
Componente de la escala GAH Rubia Ao & HESHO
al. estudio
etal.
Toma de =5 farmacos 48(49,5) 60(45,8) 52(49,1)
Velocidad de la marcha <0,8 m/seg 71(73,2) 77(67,0) 41(38,7)
Estado animico depresivo 23 dias la ultima 29(29,9) 43(32,3) 36(34)
semana
Alguna dependencia para AVD 39(40) 50(37,6) 26(24,5)
Estado subjetivo de salud regular o malo 43(44,3) 51(38,1) 32(30,2)
Estado nutricional con score<8 59(60,8) 92(66,7) 74(60,9)
Cuestionario de salud mental con =3 errores | 20(20,6) 10(8,3) 24(22,6)
Comorbilidades =3 20(20,6) 23(18,1) 19(17,9)
5.5.2. Puntuacion de la escala GAH en la serie

La aplicacion de la escala GAH a la serie muestra una mediana de 45,5
puntos con un intervalo entre 0 y 94, con una distribucién significativamente
diferente a la normal. La distribucién de la puntuacion de la escala queda

reflejada en la Figura 6.
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Los pacientes tratados con ITKB presentaban niveles de escala GAH

superiores a los pacientes tratados con IQT o anticuerpos monoclonales, aunque

sin diferencias estadisticamente significativas (Tabla 29).

Tabla 29. Puntuacion de la escala GAH en la serie global de pacientes y en las

diferentes opciones terapéuticas.

Grupo de pacientes

Serie global

Segun tipo de tratamiento iTKB*
1QT**
Ac.
Mo***

Mediana*

455
55
44

42

Extremos
0-94
0-89
0-94

0-89

Test de Kruskal-Wallis p= 0,288
*Inhibidor tirosinquinasa Bruton. **Inmunoquimioterapia. ***Anticuerpo monoclonal.

Nuamero de pacientes

2|‘ I II I I‘Il II I| IIII I II I
, IINANNRNAREN] (1] (1] IninRRnnn

0256 7 8 9 1315232425323740424445 4647 48 49 50 52 53 55 57 59 60 61 62 63 65 66 68 69 70 74 76 77 79 83 B4 85 B6 89 94

Puntuacién de la escala GAH

Figura 6. Puntuacién de la escala GAH en la serie completa de

pacientes.
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5.5.3. Relacion de la escala GAH con otros indices de estado funcional.

La correlacion de la escala GAH con otros parametros que pueden estar
relacionados con la fragilidad como la edad, el indice de Charlson o el estado
funcional valorado mediante la escala ECOG, muestra que hay una correlacion
significativa y positiva mediante el método de Spearman, aunque el grado de

correlacion es mas bien bajo, con coeficientes que no alcanzan el 0,5 (Tabla 30).

Tabla 30. Correlacién entre la puntuacion de la escala GAH y la del ECOG e indice de

Charlson.
Coeficiente de
.. Valor de p
correlacion de Spearman
Edad 0,265 0,006
ECOG 0,404 <0,001
indice de Charlson 0,263 0,006
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5.6. TOXICIDAD

5.6.1. Frecuencia de toxicidad

Se observo toxicidad, que tal y como se describe en material y métodos,
implicaba alguna modificacion en el esquema terapéutico inicial y/o necesidad
de hospitalizacién en 73 de los pacientes (68,9%). No se observan diferencias
en la incidencia de esta toxicidad con los diferentes tipos de tratamiento

administrado como se muestra en la Tabla 31.

Tabla 31. Incidencia de toxicidad en la serie completa y segun los tratamientos
administrados.

Num. pacientes (%)

Con toxicidad | Sin toxicidad

Serie completa 73 (68,9%) 31 1302)
Tratados con iTKB* 9 10 Chi-Cuadrado
18 (64,3%) (35,7%) valor de p=0,77
Tratados con IQT* 18
47 (72,3%) (27.7%)
Tratados con AcMo** 7 (63,6%) 4 (36,4%)

“Inhibidor de tirosinquinasa Bruton “Inmunoquimioterapia “*Anticuerpo monoclonal.
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5.6.2. Tipos de modificaciéon del esquema terapéutico

El retraso de ciclos fue el ajuste de tratamiento mas frecuentemente

observado (54,7% de los pacientes), seguido por incremento en las medidas de

soporte, reduccion de ciclos y reduccion de dosis (Tabla 32). Es de destacar que

56 pacientes (52,8%) requirieron ingreso por toxicidad del tratamiento.

Tabla 32. Tipo de ajuste por toxicidad en el esquema terapéuticos: niumero de pacientes
y porcentaje.

Modificacion del
esquema original

Reduccion de dosis

Reduccion de ciclos

Retraso de ciclos

Necesidad de soporte

Ingreso por toxicidad

Serie global

23
(21,7%)

26
(24,5%)
58
(54,7%)
27
(25,5%)

56
(52,8%)

Tipo de Tratamiento

(25%)
7
(25%)
13
(46,4%)
9
(32,1%)

15
(53,6%)

IQT**

12
(18,5%)
16
(24,6%)
40
(61,5%)
15
(23,1%)

35
(53,8%)

AcMo***

3
(27,3%)
2
(18,2%)
4
(36,4%)
2
(18,2%)

5
(45,5%)

*iITKB: Inhibidor de tirosinquinasa Bruton, **IQT: Inmunoquimioterapia, AcMo: Anticuerpo

monoclonal
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5.6.3. Tipo de toxicidad en la serie global

En cuanto al tipo de toxicidad, las hematolégicas junto con las
gastrointestinales e infecciones fueron las mas frecuentemente observadas,

afectando en torno a la mitad de los pacientes (Tabla 33).

Tabla 33. Tipos de toxicidad.

Tipo de Toxicidad Num. de pacientes

Trombosis 6 57
Hemorragia 8 7,6
Anemia 56 52,8
Trombocitopenia 14 13,2
Neutropenia 48 45,3
Infeccion 52 491
Gastrointestinal 54 50,9
Renal 16 15,1
Hepatica 7 6,6
Otras 32 30,2
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5.7. RELACION DE ESCALA GAH Y TOXICIDAD

5.7.1. Diferencias en la escala GAH en funcién de la toxicidad.

Los pacientes que presentaron toxicidad mostraban puntuacion de la escala
GAH significativamente superior a los que no sufrieron toxicidad con valores de
50 (intervalo 0-94) y 40 (intervalo 0-83), respectivamente (U de Mann Whitney p=
0,018).

Al analizar la frecuencia de toxicidad distribuyendo a los pacientes en los
cuatro cuartiles segun su puntuacion en la escala GAH, se observa que, en el
ultimo cuartil, correspondiente a puntuaciones superiores a 60, la necesidad de
reducir la intensidad del tratamiento debido al desarrollo de toxicidad es
especialmente elevada, afectando al 88,9% de los pacientes, una proporcion

significativamente mayor en comparacién con los demas cuartiles (Tabla 34).

Tabla 34. Frecuencia de toxicidad distribuyendo a los pacientes en los cuatro cuartiles
tras aplicaciéon de la escala GAH.

Cuartil N_L’lm. Puntuacién de la escala, mediana Pacie[‘lt'es con
pacientes (extremos) toxicidad

1° 26 3,5 (0-24) 16 (61,5%)

2° 27 40 (24-45) 15 (56,6%)

3° 26 55 (46-60) 18 (69,2%)

4° 27 76 (61-94) 24 (88,9%)

Chi-cuadrado p=0,047
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5.7.2. Aplicacién de curva ROC a la escala GAH para predecir toxicidad.

Se aplicé la metodologia de curva ROC para analizar la eficacia de la
escala GAH para predecir toxicidad tal como se ha definido en el estudio, y
determinar el punto de corte con mayor combinacion de sensibilidad y

especificidad (indice de Youden).

El test mostré un nivel de puntuacion de la escala GAH de 55 como el
punto de corte que mostraba el mayor indice de Youden con un area bajo la
curva de 0,644 (IC 95%: 0,536 — 0,752; p=0,018), una especificidad del 81,8% y

una sensibilidad del 47,9%. En la Figura 7 se muestra la curva ROC resultante.

CURVA ROC: ESCALA GAH PARA PREDECIR TOXICIDAD

08 1

06 1

Sensibilidad Indice de Youden

55000 (0818,0479) oo cifidad, sensibilidad)
04

02

00

T T T T T T
10 08 06 0.4 02 0.0

Especificidad

Figura 7. Curva ROC, capacidad de la escala GAH para discriminar
toxicidad.
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5.7.3. Desarrollo de toxicidad seguin el punto de corte de la escala GAH

Se observa una frecuencia significativamente superior de toxicidad en
pacientes con una escala GAH superior a 55 frente a los pacientes con niveles
inferiores (85,4% vs 58,5%), mientras que la frecuencia de pacientes que no
requirieron ajuste de tratamiento por toxicidad fue superior entre pacientes con
escala GAH <55, 41,5% frente a 14,6% (Test de Fisher p=0,005) (Tabla 35).

Esta misma tendencia se observa cuando se analizan de forma separada los
pacientes con las dos opciones terapéuticas mas frecuentes, iTKB e IQT,
aunque en el caso de los tratados con iTKB no se alcanza la significancia

requerida (p=0,064), posiblemente por el nimero mas reducido de casos.

Tabla 35. Toxicidad en la serie global y en pacientes tratados con iTKB e IQT, segun la
escala GAH con punto de corte en 55.

Valor de p

Puntuacion de escala | Con toxicidad Sin toxicidad (Test de Fisher)

SERIE COMPLETA
GAH > 55 35 (85,4%) 6 (14,8%) 0.005
GAH < 55 38 (58,5%) 27 (41,5%) '
TRATADOS CON iTKB*
GAH > 55 13 (81,3%) 3 (18,8%) 0.064
GAH < 55 6 (46,2%) 7 (53,8%) '
TRATADOS CON IQT**
GAH > 55 18 (90%) 2 (10%) 0.037
GAH < 55 28 (63,6%) 16 (36,4%) ’

*TKB: Inhibidor de tirosinquinasa Bruton, **IQT: Inmunoquimioterapia,
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Cuando estudiamos la distribucion de la incidencia de toxicidad eligiendo el
punto de corte de la escala GAH en 42, como utilizado en estudios previos con
otras hemopatias, si bien se observa una tendencia a mas frecuencia de
toxicidad con niveles bajos de puntuacion, no se observan diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 36).

Tabla 36. Toxicidad en la serie global segun la escala GAH con punto de corte en 42.

Puntuacion de escala Con toxicidad Sin toxicidad

GAH > 42 47 (74,6%) 16 (25,4%)
GAH <42 26 (60,5%) 17 (39,5%)
Test de Fisher p= 0,139
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5.7.4. Impacto de la escala GAH sobre los tipos de ajuste de tratamiento

por toxicidad

Dada la evidencia de mayor incidencia de necesidad de ajuste terapéutico por
toxicidad en pacientes con puntuacion de la escala GAH igual o mayor de 55,
valoramos el impacto de esta puntuacion sobre la frecuencia de cada uno de los
tipos de ajustes terapéuticos. Se observa que la frecuencia en la reduccion de
ciclos es el tipo de ajuste que muestra diferencia mas evidente entre los
pacientes con puntuacion de la escala por encima y por debajo de 55. El retraso
de ciclos también es mas frecuente entre pacientes con puntuacion mayor a 55
pero la diferencia no alcanza la significancia estadistica. Los resultados se

muestran en la Tabla 37.

Tabla 37. Tipos de ajuste de tratamiento en pacientes con punto de corte de 55.

GAH <55 GAH >55 P
Tipo de ajuste
(65 pacientes) (41 pacientes) (Test de Fisher)
Reduccion de dosis 11 (16,9%) 12 (29,3%) 0,152
Reduccidn de ciclos 8 (12,3%) 18 (43,9%) <0,001
Retraso de ciclos 31 (47,7%) 27 (65,9%) 0,075
Soporte adicional 17 (26,6%) 10 (24,4%) 1
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5.7.5. Regresion logistica para predecir ajustes del esquema terapéutico

por toxicidad

La regresion logistica bivariada confirmé que la escala GAH mostraba un
valor predictivo significativo sobre toxicidad con reajuste de tratamiento, tanto
como variable continua como con el punto de corte de 55. Sin embargo, y a
diferencia de estudios previos en otros diagnésticos, el punto de corte de 42 no

identificd pacientes con mayor probabilidad de requerir ajustes de tratamiento.

Con respecto al resto de parametros valorados mediante regresiéon logistica,
en los que se incluyeron las escalas ECOG y Charlson, el tipo de neoplasia
linfoproliferativa, el tratamiento administrado y las variables clinico-bioldgicas al
diagnéstico, solo la puntuacién de la escala GAH con punto de corte en 55, el
nivel de proteinas totales y de LDH mostraron un valor predictivo significativo,
por lo que junto con la escala GAH como variable continua, la edad en el
momento de inclusion en el estudio y los niveles de urea que mostraron un nivel
de significacion <0,1, fueron incluidas en la regresién logistica multivariante
(Tabla 38).

En el analisis multivariante, solo la escala GAH y los niveles de LDH como
variable continua, mostraron un valor prondstico significativo independiente
sobre el desarrollo de toxicidad con necesidad de ajustes en el tratamiento
(Tabla 38). Los pacientes con escala GAH >55 mostraban un riesgo de toxicidad
4,8 veces mayor y por cada incremento de 10 unidades/L de LDH se incrementa

el riesgo de toxicidad en un 3%.
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Tabla 38. Regresion logistica univariante y multivariante del impacto prondstico sobre la

toxicidad con ajuste del esquema de tratamiento.

Analisis univariante

Variable estudiada

Analisis multivariante

Odds ratio (IC 95%)

GAH

GAH >55*

GAH >42*

Edad

Escala ECOG
indice de Charlson
Hemoglobina
Plaquetas
Leucocitos
Glucemia

Urea

Creatinina
Aclaramiento de creatinina
GOT

GPT

Calcio

Albumina
Proteinas totales
LDH

Tipo de S. Linfoproliferativo*

Tipo de tratamiento*

0,038

4,811 (1,281-18,067)

1,003 (1,001-1,010)

*Analizadas como variable categérica.
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5.7.6. Relacion de la escala GAH con la necesidad de ingreso por

toxicidad del tratamiento

Analizamos la frecuencia de ingresos hospitalarios en relacién con la
puntuacion de la escala GAH. Al igual que ocurre con respecto a la necesidad de
ajuste de tratamiento por toxicidad, los pacientes que requirieron ingreso
presentaban una puntuacion de la escala GAH superior a los que no lo
precisaron, con medianas de 55 y 41, respectivamente, diferencia que fue

estadisticamente significativa (U de Mann-Whitney p=0,004).

En esa misma linea se observa que la frecuencia de pacientes que
requirieron ingreso por toxicidad fue significativamente mayor en los pacientes
con una puntuaciéon >55, con un 70,7% frente a un 41,5% en los que

presentaban puntuacion inferior (Tabla 39).

Tabla 39. Frecuencia de ingresos por toxicidad en funcion de la puntuacion de la escala

GAH.

Puntuacion de escala Con ingreso Sin ingreso
GAH > 55 29 (70,7%) 12 (29,3%)
GAH <55 27 (41,5%) 38 (41,5%)

Test de Fisher p= 0,005
GAH > 42 38 (60,3%) 25 (39,7%)
GAH <42 18 (41,9%) 25 (58,1%)
Test de Fisher p= 0,076
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La regresion logistica mostré que tanto la escala GAH como variable continua
como con punto de corte en 55 mostraban valor pronéstico significativo sobre el
riesgo de requerir ingreso por toxicidad (Tabla 40). Por el contrario, el punto de
corte de la escala GAH en 42 no alcanzaba una significacion estadistica para

predecir ingreso por toxicidad.

Tabla 40. Aplicacion de la regresion logistica de la escala GAH sobre el riesgo de
ingreso hospitalario por toxicidad.

Regresion logistica

Variable estudiada Valor de p Odds ratio (IC 95%)
GAH (variable continua) 0,007 1,022 (1,006-1,039)
GAH punto de corte 55 0,004 3,401 (1,477-7,833)
GAH punto de corte 42 0,063
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5.8. IMPACTO DE LA ESCALA GAH SOBRE LA RESPUESTA

AL TRATAMIENTO

5.8.1. Valoracion de la respuesta

De los 106 pacientes de la serie, 83 (78,3%) alcanzaron respuesta global

(completa mas parcial) al tratamiento que fue completa en 55 pacientes (51,9%).

No se observaron diferencias significativas en la tasa de respuesta, tanto global

como completa, entre pacientes tratados con iTKB y con IQT (Tabla 41).

Tabla 41. Tasa de respuesta global y respuesta completa entre pacientes tratados con

iTKBy 1QT.

NUm. pacientes

Respuesta global

Respuesta completa

Serie completa 83 (78,3%)
Tratamiento con iTKB* 26 (86,7%)
Tratamiento con IQT** 50 (76,9%)
iF')I:L(*B versus IQT: Valor de 0,408

55 (51,9%)
14 (46,7%)
38 (58,8%)

0,376

*TKB: Inhibidor de tirosinquinasa Bruton, **IQT: Inmunoquimioterapia, ***Test de Fisher

5.8.2. Puntuacion de la escala GAH entre pacientes con o sin

respuesta al tratamiento

Los pacientes que no alcanzaron respuesta global (completa mas parcial)

presentaban niveles de puntuacién superiores con respecto a los que si la
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alcanzaron, con medianas de 55 y 44, respectivamente. Igualmente, la
puntuacion de la escala GAH fue significativamente superior para los pacientes
que no alcanzaron respuesta completa frente a los que si la obtuvieron (Tabla
42).

Tabla 42. Puntuacion de la escala GAH segun respuesta al tratamiento.

Tipo de Puntuacion de la escala GAH:
respuesta mediana y extremos
Global
Si 44 (0-94)
0,044
No 55 (0-89)
Completa
Si 42 (0-86)
0,036
No 55 (0-94)

*U de Mann-Whitney

5.8.3. Respuesta en pacientes con escala GAH con punto de corte en 55
y 42

Los pacientes con GAH >55 muestran tasas de respuesta global y completa
significativamente inferiores a los pacientes con GAH <55 (66% vs 86% para las

globales y 37% vs 61% para las completas) (Tabla 43).

Asimismo, aunque se observa una tendencia a menor frecuencia de
respuestas globales y completas con niveles >42, éstas no fueron

estadisticamente significativas (Tabla 44).
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Tabla 43. Frecuencia de respuestas tanto globales como completas en pacientes con
puntuacion de la escala GAH > o < a 55.

Puntuacion de la escala GAH:
Tipo de respuesta

num. de pacientes y %

Global
Si 56 (86,2%) 27 (65,9%) 0,017
No 9 (13,8%) 14 (34,1%)

Completa
Si 40 (61,5%) 15 (36,6%) 50T
No 25 (38,5%) 26 (63,4%)

*Test de Fisher

Tabla 44. Frecuencia de respuestas tanto globales como completas en pacientes con
puntuacion de la escala GAH > o0 <a 42.

Puntuacion de la escala GAH:
Tipo de respuesta

num. de pacientes y %

Global <42 >42
Si 37 (86,0%) 46 (73,0%) 0.151
No 6 (13,0%) 17 (27,0%)

Completa
Si 26 (60,5%) 29 (46,0%) 0.169
No 17 (39,5%) 34 (54,0%)

*Test de Fisher
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5.8.4. Regresion logistica sobre probabilidad de respuesta global al

tratamiento

Los parametros valorados mediante regresion logistica fueron las escalas
ECOG y Charlson, el tipo de sindrome linfoproliferativo, el tipo de tratamiento
administrado y las variables clinico-biolégicas al diagnéstico. Las variables que
mostraron un valor de p<0,1 en el analisis univariante fueron incluidas en el

analisis multivariante.

La escala GAH con punto de corte en 55, los niveles de urea y los niveles de
GPT, estas dos ultimas como variable continua, mostraron un valor prondstico
significativo independiente sobre la obtencion de respuesta al tratamiento en el
anadlisis multivariante. Los pacientes con escala GAH >55 tienen 0,334 veces

menos probabilidad de responder (Tabla 45).
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Tabla 45. Regresion logistica de respuesta global al tratamiento. Analisis univariante y

multivariante.

Analisis univariante

Variable estudiada
GAH

GAH >55*

GAH >42*

Edad

Escala ECOG
indice de Charlson
Hemoglobina
Plaquetas
Leucocitos
Glucemia

Urea

Creatinina
Aclaramiento de creatinina
GOT

GPT

Calcio

Albumina

Proteinas totales
LDH

Beta2 microglobulina

Tipo de S. Linfoproliferativo*

Tipo de tratamiento*

0,016
0,111
0,373
0,013
0,182
0,968
0,862
0,976
0,365
0,022
0,051
0,114
0,043
0,027
0,972
0,030
0,043
0,055
0,034
0,410
0,155

Analisis multivariante
Odds ratio (IC 95%)

0,045

0,028

0,016

0,334 (0,114-0,974)

0,978 (0,959-0,998)

0,981 (0,965-0,996)

*Analizadas como variable categdrica
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5.9. IMPACTO DE LA ESCALA GAH SOBRE
SUPERVIVENCIA GLOBAL

En octubre de 2024 tras una mediana de seguimiento de 23 meses, 37
pacientes han muerto, 11 por progresion de enfermedad, 17 por infecciones, 1

por hemorragia y 8 por causas no relacionadas con la enfermedad hematoldgica.

La mediana de supervivencia de la serie global es de 60 meses (IC 95%: 37-
no alcanzado). La probabilidad de supervivencia a 2 afios es de 69,7% (IC 95%
59,2-78) y a 4 afos de 58,4% (IC 95% 45,8-69). En la Figura 8 se muestra la

probabilidad de supervivencia con el método de Kaplan-Meier.
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Figura 8. Supervivencia global de la serie completa.
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5.10. VALOR PRONOSTICO DE LA ESCALA GAH SOBRE
SUPERVIVENCIA GLOBAL

La SG en los pacientes que obtuvieron una puntuacion de la escala GAH >55

fue significativamente inferior a la que mostraron los pacientes con niveles <55,

con medianas de 23 meses en los primeros y no alcanzada en los pacientes con

puntuacion de la escala GAH mas baja (Tabla 46 y Figura 9).

Con un punto de corte de 42 también se constata la misma tendencia con una

supervivencia significativamente inferior en pacientes con puntuacién >42 con

una mediana de 33 meses y no alcanzada en pacientes con puntuacion < 42

(Tabla 46 y Figura 10)

Tabla 46. Supervivencia global segun punto de corte de la escala GAH.

(IC 95%)

Mediana en meses

SG a 2 afios

(IC 95%)

23 48,4%
GAH > 55
(0-46,59) (31,8-63,1)
<0,001
83,5%
GAH <55 NA
(70,3-91,2)
33 59,6%
GAH > 42
(4,13-61,87) (45,4-71,2)
0,002
83,9%
GAH <42 NA
(67,2-92,5)

SG: supervivencia global

La regresion de Cox muestra un HR significativo tanto en su aplicacion a la

escala GAH como variable continua como a los puntos de corte en 55y 42.
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Concretamente la regresion de Cox calcula un incremento en el riesgo de
mortalidad 3,7 veces superiores en los pacientes con puntuacion en la escala

GAH superior a 55 con respecto a los que presentan una puntuacion inferior

(Tabla 47).

Tabla 47. Regresion de Cox sobre supervivencia global.

Variable Hazard Ratio IC 95%

GAH continuo 1,028 1,013 - 1,043 <0,001
GAH > 55 3,719 1,890 - 7,316 <0,001
GAH > 42 3,265 1,488 - 7,167 0,003
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1 41 22 17 12 9 6 3 0 1 63 37 27 16 13 9 5 1
Figura 9. Curva de supervivencia Figura 10. Supervivencia global de la
global de la serie segun puntuacién de serie segun puntuacion de escala GAH
escala GAH con punto de corte en 55. con punto de corte en 42.
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5.11. SG SEGUN ESCALA GAH Y TIPO DE TRATAMIENTO
ADMINISTRADO

Valoramos la SG segun puntuacion de la escala GAH de forma independiente
para los dos tipos de tratamientos administrados con mayor frecuencia iTKB e
IQT.

5.11.1. Pacientes tratados con iTKB

Con respecto a los pacientes tratados con iTKB se observa al igual que en la
serie global una SG significativamente mayor en los pacientes con niveles de
escala GAH en niveles inferiores, tanto con un punto de corte de la escala en 55
como en 42. La mediana de supervivencia en pacientes con escala GAH >55 fue
de 60 meses y no se alcanzo en los pacientes con niveles <55 y la probabilidad
de supervivencia a 2 afios fue de 69% y 100%, respectivamente (Tabla 48 y
Figura 11). Considerando un punto de corte en 42 igualmente los pacientes por
encima de ese valor mostraron una supervivencia global significativamente
inferior (Tabla 48 y Figura 12).

Tabla 48. Supervivencia global en el grupo de pacientes tratados con iTKB.

0 > . Mediana en meses SG a 2 anos
Puntuacion Num. pacientes

(IC 95%) (IC 95%)

60 69%

GAH > 55 16 (9-NA) (40-85)
0,006

GAH <55 13 NA 100%

60 72%

GAH > 42 19 (15-NA) (46-87)
0,014

GAH < 42 10 NA 100%

NA: no alcanzada. *Log-Rank. iTKB: inhibidor de tirosinquinasa Bruton.
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Figura 11. Supervivencia global de Figura 12. Supervivencia global de

pacientes tratados con iTKB segun pacientes tratados con iTKB segun

escala GAH con punto de corte en 55. escala GAH con punto de corte en 42.
5.11.2. Pacientes tratados con IQT

Al igual que se observa en el grupo global y en los pacientes tratados con
iTKB, los tratados con IQT mostraban una peor supervivencia con puntuaciones
elevadas de la escala GAH. Esto se constata tanto con un punto de corte de la
escala en 55 como en 42. Los pacientes con puntuacion mayor de 55 mostraban
una mediana de supervivencia de 14 meses que no era alcanzada en los

pacientes con puntuacion <55 (Tabla 49 y Figura 13).

De modo semejante los pacientes con puntuacion > 42 mostraban una
mediana de supervivencia de 25 meses que no era alcanzada con niveles <42

(Tabla 49 y Figura 14).
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Tabla 49. Supervivencia global en el grupo de pacientes tratados con IQT.

o . . Mediana en meses SG a 2 aiios
Puntuacion NuUm. pacientes p*
(IC 95%) (IC 95%)
14 37%
GAH > 55 20 (5,3-22.6) (61-89)
780 0,006
0
GAH <55 44 NA (15-59)
25 53%
GAH > 42 36 (11-NA) (33-69)
299, 0,035
0
GAH <42 28 NA (57-91)

NA: no alcanzada. *Log-Rank, SG: Supervivencia global.
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5.11.3. Regresion de Cox para estudio de factores con valor pronéstico
sobre SG

Valoramos la influencia pronédstica de la escala GAH tanto como variable
continua como con puntos de corte en 42 y 55, el indice de Charlson y ECOG, el
tipo de neoplasia linfoproliferativa, el tipo de tratamiento administrado y las
diferentes variables clinico-biolégicas sobre la supervivencia global mediante
regresion de Cox. Las variables que mostraron un valor de p <0,1 en el analisis

univariante fueron introducidas en el multivariante.

Las variables que mostraron un valor prondstico independiente en la
regresion de Cox multivariante fueron la escala GAH con punto de corte en 55,
la edad, el indice de comorbilidad de Charlson, la escala ECOG vy los niveles de

GPT en suero, como se muestra en la Tabla 50.
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Tabla 50. Regresion de Cox univariante y multivariante de las variables prondsticas
sobre la supervivencia global.

Analisis univariante

Variable estudiada

Analisis multivariante

Hazard Ratio
con IC 95%

GAH

GAH >55*

GAH >42*

Edad

Sexo

Escala ECOG

indice de Charlson
Hemoglobina
Plaquetas

Leucocitos

Glucemia

Urea

Creatinina
Aclaramiento de creatinina
GOT

GPT

Calcio

Albumina

Proteinas totales
LDH

Beta-2 microglobulina
Tipo de S. Linfoproliferativo*

Tipo de tratamiento*

<0,001
<0,001
0,003
0,005
0,724
<0,001
0,001
0,046
0,310
0,383
0,244
<0,001
0,014
0,015
0,010
0,007
0,394
<0,001
0,003
0,041
<0,001
0,251
0,265

0,045

0,004

<0,001
0,004

0,001

2,119 (1,016-4,422)

1,083 (1,025-1,144)

2,349 (1,537-3.589)
1,444 (1,124-1,855)

1,014 (1,006-1,023)

*Analizadas como variables categéricas.
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5.12. MORTALIDAD PRECOZ

La mortalidad precoz considerada como la observada en las primeras 8
semanas desde la inclusion en el estudio, era significativamente mas frecuente
en los pacientes con una puntuaciéon de la escala GAH superior a 55
produciéndose en 6 de 41 pacientes (14,6%) frente a ningun caso en los 65

pacientes con puntuacion <55 (p=0,003).

Con un punto de corte de la escala GAH en 42 los pacientes con niveles
superiores presentaron una tendencia a mas mortalidad precoz, 6 entre 41 frente
a 0 entre 65 con puntuacién <42, que no llegd a alcanzar la significacion
estadistica (p=0,079).

5.13. SUPERVIVENCIA GLOBAL EN FUNCION DE TOXICIDAD

Dada la asociacién entre niveles elevados en la puntuacién de la escala GAH
y mayor frecuencia de ajuste de tratamiento por toxicidad, hemos analizado
también la repercusion de esta reduccion en la intensidad del tratamiento sobre

la SG de la serie de pacientes.

Constatamos una disminucion de la supervivencia en pacientes que
requirieron ajuste de tratamiento por toxicidad frente a aquellos que siguieron el

esquema de tratamiento planificado al inicio.

Los pacientes con toxicidad mostraron una mediana de supervivencia de 53
meses y no fue alcanzada en los pacientes sin toxicidad. La regresién de Cox
mostré un incremento del riesgo de muerte para los pacientes cuya toxicidad

requirié ajuste de tratamiento con un hazard ratio de 3,1 (Tabla 51 y Figura 15).
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Tabla 51. Supervivencia global segun requerimiento de ajuste de tratamiento por

toxicidad.
Ajuste del tratamiento por Mediana en Supervi\!encia a2 p*

toxicidad meses anos
(IC 95%) (IC 95%)
si 53 60,4%

(20,3-85,7) (47,1-71,4)

89,2% 0,007

,2/0

No NA (70,1-96,4)

Hazard Ratio 3,117 (IC 95% 1,286-7,498) p=0,004. * Log-Rank

--- Sin toxicidad
Fore] --- Con toxicidad y ajuste de tratamiento
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Figura 15. Curva de supervivencia global segun requerimiento de
ajuste de tratamiento por toxicidad.
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5.14. SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE RESPUESTA

Dadas las diferencias en la tasa de respuesta en funcion de los niveles de la
escala GAH vy la influencia pronédstica de esta ultima sobre la SG, analizamos
también las posibles diferencias en la supervivencia sobre la respuesta al

tratamiento.

Comprobamos que tanto los pacientes con respuesta global como los que
alcanzan respuesta completa muestran supervivencias significativamente mas
duraderas que los pacientes que no obtienen respuesta. En las Tablas 52 y 53
se muestran los datos sobre supervivencia tanto global como completa y en las
Figuras 16 y 17 se muestran las graficas de supervivencia segun el método de

Kaplan-Meier.

Tabla 52. Supervivencia global segun respuesta global (completa+parcial) al tratamiento.

Respuesta Mediana en meses Supervivencia a 2 afios
global (IC 95%) (IC 95%)
Si NA 86,5%
(76,2-92,6)
7 15,7% <0.0001
,[ /o
No (3-14) (4,2-33,8)

Hazard Ratio 8,26 (IC 95% 4.25-16,04); p < 0,001. * Log-Rank
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---Con respuesta completa
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Figura 16. Supervivencia global Figura 17. Supervivencia global
segun respuesta global segun respuesta completa al
(completa+parcial) al tratamiento. tratamiento.

Tabla 53. Supervivencia global segun respuesta completa al tratamiento.

Respuesta Mediana en meses Supervivencia a 2 ahos p*
completa (IC 95%) (IC 95%)
si NA 94,1%
(82,7-98,1)
<0,0001
No 23 43,9%
(9-44) (29,0-57,9)

Hazard Ratio 7,59 (IC 95% 3,27-17,49); p <0,001. * Log-Rank
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5.15. PRONOSTICO DE LA ESCALA GAH SOBRE SG,
TOXICIDAD Y RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Dado que tanto la reduccion de la intensidad por toxicidad, como la obtencion
de respuesta, se muestran relacionados con el nivel de puntuacion de la escala
GAH y que muestran valor prondstico significativo sobre la supervivencia global,
realizamos un andlisis multivariable sobre supervivencia global mediante la
regresion de Cox para valorar si la influencia pronéstica sobre la supervivencia

de estas tres variables es independiente de las demas.

El resultado obtenido muestra que las tres variables muestran una influencia
pronéstica independiente sobre la supervivencia global. En la Tabla 54 se
muestra los valores de hazard ratio y el nivel de significacion de los tres factores

sobre la supervivencia.

Tabla 54. Regresion de Cox multivariante sobre la supervivencia global.

Hazard @ Intervalo confianza

Factor pronéstico

ratio del 95%
Puntuacion de escala GAH >55 2,14 1,04-4,42 0,038
Obtencion de respuesta global 717 3,59-14,34 <0,001
Ajuste de tratamiento por toxicidad 2,64 1,06-6,57 0,037
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5.16. IMPACTO DE LA ESCALA GAH SOBRE SLP

5.16.1. Supervivencia libre de progresion de la serie completa

La mediana de SLP de la serie global es de 53 meses (IC 95%: 26-no
alcanzado). La probabilidad de SLP a 2 afios es de 63,3% (IC 95% 52,8-72,1) y
a 4 anos de 51,4% (IC 95% 39,4-62,1). En la Figura 18 se muestra la
probabilidad de SLP con el método de Kaplan-Meier.
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Pacientes en riesgo Meses

106 70 54 38 25 15 P 2

Figura 18. SLP de la serie global.
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5.16.2. Valor pronéstico de la escala GAH sobre SLP

La SLP en los pacientes que obtuvieron una puntuacion de la escala GAH
>42 fue significativamente inferior a la que mostraron los pacientes con niveles
<42, con medianas de 25 meses en los primeros y no alcanzada en los
segundos (Tabla 55 y Figura 19).

Con un punto de corte de 55 también se constata la misma tendencia con una
supervivencia significativamente inferior en pacientes con puntuacion >55 con
una mediana de 14 meses y no alcanzada en pacientes con puntuacion <55
(Tabla 55 y Figura 20).

Tabla 55. Supervivencia libre de progresion segun punto de corte de la escala GAH.

Puntuacion de la Mediana en meses SLP a 2 afos p*
escala GAH (IC 95%) (IC 95%)
14 46%
GAH > 55 (2,33-25,66) (28-58)
750, <0,001
0
GAH <55 NA (62.85)
25 52,3%
GAH > 42 (11,15-38,84) (0,386-0,643)
2799 0,001
0
GAH <42 NA (0,623-0,891)

NA: no alcanzada. *Log-Rank.

La regresion de Cox muestra un hazard ratio significativo tanto en su
aplicacion a la escala GAH como variable continua como a los puntos de corte
en 55 y 42. Concretamente la regresién de Cox calcula un incremento en el

riesgo de progresién de la enfermedad o muerte casi de 3 veces superiores en

168



Resultados

los pacientes con puntuacién en la escala GAH superior a 55 con respecto a los

que presentan una puntuacion inferior (Tabla 56).

Tabla 56. Regresion de Cox sobre supervivencia libre de progresion.

Variable :a a;grd
GAH > 55 2,905
GAH > 42 3,119
confi;rﬁjl-el\ 1,024

IC 95%

1,590-5,306 0,001
1,537-6,332 0,001
1,011-1,038 <0,001

—GAH <42
--GAH > 42
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Probabilidad de SLP
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Log-Rank: p=0,001

00
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Pacientes en riesgo Meses

Figura 19. SLP serie global segun
puntuacion de la escala GAH con
punto de corte en 55.
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5.17. SLP SEGUN ESCALA GAH Y TIPO DE TRATAMIENTO

Valoramos ademas la SLP de forma independiente para los dos tipos de

tratamientos administrados con mayor frecuencia iTKB e IQT.

5.17.1. Pacientes tratados con iTKB

Con respecto a los pacientes tratados con iTKB se observa al igual que en la
serie global una SLP significativamente mayor en los pacientes con niveles de
escala GAH inferiores, tanto con un punto de corte de la escala en 42 como en
55. La mediana de supervivencia en pacientes con escala GAH >55 fue de 31
meses y no se alcanzd en los pacientes con niveles <55 y la probabilidad de
supervivencia a 2 anos fue de 62% y 100%, respectivamente (Tabla 57 y Figura
21). Considerando un punto de corte en 42 igualmente los pacientes por encima
de ese valor mostraron una supervivencia global significativamente inferior
(Tabla 57 y Figura 22).

Tabla 57. Supervivencia libre de progresion en el grupo de pacientes tratados con iTKB.

Mediana en meses SLP a 2 aios

Puntuacion Num. pacientes (IC 95%) p*
31 62,5%
GAH > 55 16 (9-NA) (34-81,1)
GAH < 55 13 NA 91,67% 002
s (53,9-98,8)
29 61,6%
GAH > 42 19 ’
9-NA 35,7-79,5
(o-NA) (7795 | o
GAH < 42 10 NA 100%

iTKB: inhibidor tirosinquinasa Bruton. NA: no alcanzada. *Log-Rank. SLP: supervivencia libre
de progresion.
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Figura 21. SLP de pacientes tratados Figura 22. SLP de pacientes tratados
con iTKB segun puntuacion de la con iTKB segun puntuacion de la
escala GAH con punto de corte en 55. escala GAH con punto de corte en 42.

5.17.2. Pacientes tratados con IQT

Al igual que se observa en el grupo global y en los pacientes tratados con
iTKB, los tratados con IQT mostraban una peor SLP con puntuaciones elevadas
de la escala GAH. Esto se constata tanto con un punto de corte de la escala en
55 como en 42. Los pacientes con puntuacion mayor de 55 mostraban una
mediana de SLP de 9 meses que no era alcanzada en los pacientes con
puntuacion <55 (Tabla 58 y Figura 23).

De modo semejante los pacientes con puntuacion > 42 mostraban una

mediana de supervivencia de 25 meses que no era alcanzada con niveles <42
(Tabla 58 y Figura 24).
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Tabla 58. Supervivencia libre de progresion en el grupo de pacientes tratados con IQT.

- - ; Mediana en meses SLP a 2 aios *
Puntuacion Num. pacientes (IC 95%) (IC 95%) P
9 33.2%
GAH > 55 20 (2-NA) (12,9-55,1)
NA 289 0,0005
(o]
GAH < 55 44 (37-NA) )
25 50%
GAH > 42 36 (8-NA) (31,6-66,5)
NA 819 0,021
(o]
GAH <42 28 (37-NA) (60,7-91,8)

QT

inmunoquimioterapia. NA: no alcanzada. *Log-Rank, SLP: supervivencia libre de progresion.
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escala GAH con punto de corte en 42.
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5.17.3. Regresion de Cox para estudio de factores con valor pronéstico
sobre la SLP

En primer lugar, se valoré6 mediante regresion logistica univariante, la escala
GAH tanto como continua como con puntos de corte en 42 y 55, las escalas
ECOG y Charlson, el tipo de SLPC, el tipo de tratamiento administrado y las
variables clinico-biologicas al diagnostico. La escala GAH tanto continua como
con puntos de corte, las escalas de ECOG y Charlson, el valor de urea,
creatinina, GOT, GPT, albumina, proteinas totales y beta2microglobulina,
mostraron un valor predictivo significativo. Por ello estas variables, junto con los
niveles de LDH que mostraron una significacién <0,1, fueron incluidas en la

regresion logistica multivariante (Tabla 59).

En el analisis multivariante, la escala GAH como variable continua, el valor de
la urea y de GPT, mostraron un valor pronostico significativo independiente
sobre la SLP (Tabla 59).

173



Resultados

Tabla 59. Regresion de Cox univariante y multivariante sobre la supervivencia libre de

progresion.
Analisis univariante Analisis multivariante
Variable estudiada l-ie:)z::g I;gz/l;o

GAH <0,001 0,008 1,018 (1,005-1,031)
GAH >55* 0,001

GAH >42* 0,002

Edad 0,030

Sexo 0,751

Escala ECOG 0,000

indice de Charlson 0,006

Hemoglobina 0,010

Plaquetas 0,252

Leucocitos 0,566

Glucemia 0,375

Urea <0,001 <0,001 1,029 (1,017-1,041)
Creatinina 0,015

Aclaramiento de creatinina 0,006

GOT 0,028

GPT 0,025 0,004 1,011 (1,004-1,019)
Calcio 0,474

Albumina <0,001

Proteinas totales 0,049

LDH 0,068

Beta-2 microglobulina <0,001

Tipo de S. Linfoproliferativo* 0,092

Tipo de tratamiento* 0,077

*Analizadas como variables categéricas.
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5.18. SLP EN FUNCION DEL AJUSTE DEL TRATAMIENTO POR
TOXICIDAD

Dada la asociacion entre niveles elevados en la puntuacion de la escala GAH
y mayor frecuencia de ajuste de tratamiento por toxicidad, hemos analizado
también la repercusion de esta reduccién en la intensidad del tratamiento sobre

la supervivencia libre de progresion en la serie global de pacientes.

Observamos una tendencia a una SLP mas prolongada en paciente que no
presentaron toxicidad.

Los pacientes con toxicidad mostraron una mediana de SLP de 53 meses y
no fue alcanzada en los pacientes sin toxicidad, pero a diferencia con la SG no
hay significacion estadistica (Tabla 60 y Figura 25).

Tabla 60. Supervivencia libre de progresion segun requerimiento de ajuste de
tratamiento por toxicidad.

Ajuste del tratamiento por Mertrilieasneasen Supen;i;g:cia a2
toxicidad (IC 95%) (IC 95%)
Si 53 75,9%
(21-NA) (51,1-89,3)
0,355
No NA 59,7%
(26-NA) (47,7-69.9)

NA: no alcanzada. *Log-Rank.
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Figura 25. SLP serie global segun desarrollo o no de toxicidad que
requirié ajuste de tratamiento.
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Discusion

El presente estudio aborda la validacion prospectiva de la escala GAH
(Geriatric Assessment in Hematology) como predictor de tolerabilidad al
tratamiento en una cohorte de pacientes con edad 265 afios diagnosticados de
neoplasias linfoproliferativas crénicas, todos ellos candidatos a iniciar una
primera linea de tratamiento. Este enfoque es de gran relevancia clinica, dado el
envejecimiento progresivo de la poblacion y la alta prevalencia de estas

enfermedades en individuos de edad avanzada.

La VGI ha emergido como una herramienta fundamental en el abordaje de
pacientes mayores con neoplasias hematolégicas, permitiendo una
aproximacion individualizada y mas segura del tratamiento. En este contexto, la
escala GAH se presenta como una herramienta de VG viable, agil y facilmente
integrable en la practica clinica habitual. Su disefio especifico para el ambito
oncohematoldgico permite la evaluacion de pacientes de edad avanzada, con el
objetivo de identificar a aquellos candidatos a recibir tratamiento activo y que
presenten un mayor riesgo de desarrollar toxicidades relacionadas con la

terapia.

La escala GAH incluye la evaluacién de 30 items distribuidos en ocho
dimensiones clave, las cuales recogen los aspectos mas relevantes de una VGI:
estado nutricional, cognitivo, funcional y emocional, asi como comorbilidades,
polifarmacia y percepcion subjetiva de la salud. Cada uno de estos dominios se
apoya en herramientas clinicas estandarizadas y previamente validadas, lo que

confiere a la GAH una sdlida base metodolégica.

A diferencia de otros estudios realizados, nuestro estudio incluye una amplia
cohorte de pacientes con neoplasia linfoproliferativas crénicas que van a recibir

tratamiento de primera linea para su enfermedad (de la Rubia et al., 2023)
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Se han validado otras herramientas de deteccién geriatrica rapida para
identificar a los pacientes en riesgo que se beneficiarian de una VGI. Las mas
utilizadas han sido la escala G8 y la VES-13. La primera de ellas se ha utilizado
de forma mas amplia en ensayos clinicos y estudios de pacientes con linfoma.
Pese a ser rapida, sencilla y con alta sensibilidad es poco especifica, pudiendo
dar falsos positivos. La escala GAH se disefid especificamente para valoracion
en oncohematologia, concebida como una VGI abreviada. Al tener un perfil
geriatrico integral proporciona una visidon completa y contextualizada del

paciente hematolégico.

En la escala GAH los dominios como la velocidad de la marcha, las AVD y
estado nutricional fueron los unicos que alcanzaron significancia estadistica en
la prediccion de toxicidad, aunque se decidid mantener los ocho dominios del
GAH para futuros analisis con muestras mayores (de la Rubia et al., 2023). La
escala GAH cubre todos los aspectos esenciales recomendados en la valoraciéon
geriatrica oncologica y por ello se ha planteado como una herramienta util para

orientar el tratamiento en pacientes mayores.

En nuestro estudio destaca la elevada frecuencia de pacientes con indices
prondsticos desfavorables, lo cual puede atribuirse en gran medida al hecho que
la edad constituye un componente en estos indices y todos los pacientes
incluidos son mayores de 65 anos. Por otro lado, en el caso de pacientes con
LLC el caso de requerir tratamiento es una prueba de que no se trata de cuadros
indolentes si no que muestran factores de prondstico evolutivo adverso y eso

conlleva un encuadre en grupos de riesgo alto.

Con respecto a la incidencia de comorbilidades hay que sefialar que no difiere

de los pacientes de la poblacién general en ese rango de edad.
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Sobre el tratamiento administrado en nuestro estudio, los pacientes con LLC
fueron tratados con iTKB y el resto de los pacientes, al tratarse de linfomas, en
su mayoria con IQT. A pesar de la edad elevada con mediana de 76 afios mas
del 70% de los pacientes recibieron esquemas de quimioterapia a dosis

estandar.

Observamos una frecuencia de requerimiento de modificacion de tratamiento
por toxicidad bastante alta (68,9%), que puede estar justificada por la edad de
los pacientes, mas aun, teniendo en cuenta que la mayoria de ellos recibieron el

tratamiento con esquemas y dosis convencionales y no adaptados a la edad.

Cabe senalar que, entre las modificaciones del tratamiento, el retraso en la
administracion de los ciclos fue la mas frecuente, siendo necesario en

aproximadamente la mitad de los pacientes (53%).

Respecto a la aplicacion de la escala GAH en nuestra cohorte de pacientes.
Hay que comentar que la distribucién de frecuencias en los 8 items que
componen la escala no difiere del estudio previo con otras neoplasias
hematoldgicas lo que sugiere que los resultados son reproducibles para
pacientes en el mismo rango de edad independiente de la enfermedad
hematoldgica subyacente. En nuestro estudio tampoco se observan diferencias
significativas en la puntuacién de la escala GAH entre los diferentes tipos de

tratamiento.

Si bien los pacientes en tratamiento con iTKB presentan una puntuacién de
escala superior a los de IQT esta diferencia no es significativa, pero podria estar
justificada por la mediana de edad algo mas elevada, teniendo en cuenta que
existe una correlacién positiva entre incremento de la puntuacién de la escala

con el incremento de la edad.
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En la Tabla 27, se muestra la distribucién en la serie del estudio de los 8
items que componen la escala GAH que muestra una polimedicacién en la mitad
de los pacientes, una VM lenta en casi un 40% de los pacientes y animo
depresivo evidente en un tercio de ellos. Una cuarta parte de los pacientes
mostraron alguna dependencia. La mayoria de los casos, presentaban buen
estado subjetivo de salud, estado nutricional aceptable, buen estado cognitivo y

baja frecuencia de comorbilidades.

La frecuencia de distribucion de los valores de la escala GAH en este estudio
es bastante similar a la descrita por de la Rubia et al., en pacientes con MM y
SMD/LMA y a los de la serie de Ramos et al., en la que se incluyen solo

pacientes con LMA como se puede ver en la Tabla 28.

Respecto a la escala GAH y la necesidad de ajuste terapéutico por toxicidad,
nuestro estudio demuestra una clara relacion entre escala GAH y necesidad de
disminuir la intensidad de dosis del tratamiento. Esto se hace evidente por un
lado al observarse una puntuacion de la escala GAH significativamente superior
en los pacientes que requieren una disminucién de la intensidad de tratamiento y
por otro al objetivarse una mayor frecuencia de ajuste de tratamiento por

toxicidad en pacientes con puntuacion elevada en la escala GAH.

Los resultados obtenidos en esta tesis difieren de los publicados en el estudio
ya mencionado, realizado por de la Rubia et al. en una cohorte con pacientes
diagnosticados de SMD, LMA y MM. En este trabajo, los autores identificaron un
punto de corte de 42 en la escala GAH como 6ptimo para predecir toxicidad,
utilizando el indice de Youden derivado de curvas ROC. En nuestra cohorte
prospectiva de pacientes mayores con neoplasias linfoproliferativas cronicas,
dicho umbral no resulté discriminativo. En cambio, un punto de corte de 55

mostré una mayor capacidad para predecir toxicidad (AUC 0,644; p = 0,018),
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con una especificidad destacada del 81,8 %. No obstante, cabe senalar que el
grado de discriminacion fue moderado en ambos estudios, con un porcentaje de
pacientes correctamente clasificados del 62 % en el estudio previo y del 64 % en

el nuestro.

Estos hallazgos apoyan la necesidad de ajustar y validar los modelos
geriatricos en funcion del tipo de neoplasia y tratamiento administrado,

especialmente en poblaciones con caracteristicas clinicas diferenciadas.

En la presente tesis se han aplicado los dos puntos de corte de la escala, 42
y 55, tanto para valorar las diferencias en la frecuencia de necesidad de
reduccion de intensidad de tratamiento, como para valorar el valor predictivo de
la puntuaciéon de la escala GAH sobre la modificacidon de tratamiento mediante

regresion logistica.

En primer lugar, en cuanto a la frecuencia de ajuste de tratamiento esta es
clara y estadisticamente significativa superior en pacientes con un punto de
corte de la escala superior a 55 con un 85% de pacientes, frente a un 58% en
pacientes con puntuacion menor o igual a 55. Sin embargo, el punto de corte en
42, las diferencias en la necesidad de ajuste terapéutico no fueron

estadisticamente significativas.

Es de destacar que esta mayor necesidad de reduccion de la intensidad de
dosis en pacientes con niveles de escala GAH mayor de 55 se observa en los
dos grupos terapéuticos mayoritarios, tanto en pacientes que recibieron iTKB

como en el grupo de pacientes que fueron tratados con esquemas de IQT.

En la aplicacion de la regresion logistica, tanto la escala GAH en si misma

como su categorizacion con un punto de corte en 55 muestran un valor
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predictivo significativo sobre el riesgo de requerir reduccion de la intensidad de

dosis de los esquemas terapéuticos.

Con respecto al punto de corte de la escala en 42, no mostré valor predictivo
significativo sobre el desarrollo de toxicidad con requerimiento de ajuste de
tratamiento. Este resultado es similar al obtenido por Ramos et al., en el estudio
sobre pacientes con LMA, mayoritariamente de novo, tratados de forma
heterogénea con quimioterapia intensiva, citarabina a dosis bajas, agentes
hipometilantes o soporte. En este estudio no se valoré la utilidad de la escala

GAH con otros puntos de corte.

En definitiva, en nuestro estudio, la escala GAH se muestra como un buen
predictor de toxicidad, pero el nivel de puntuacion que pueda permitir discernir
mejor el riesgo de toxicidad parece diferir segun la enfermedad hematolégica
subyacente, sin que podamos descartar que el tipo de tratamiento administrado

pueda influir también.

En este sentido, se observd una frecuencia significativamente mayor de
toxicidad en los pacientes con puntuaciones superiores a 55, una tendencia que
se mantuvo al analizar los subgrupos de tratamiento con iTKB e IQT, alcanzando

significacion estadistica en este ultimo grupo.

Por otro lado, dentro de los pacientes que presentaron toxicidad, se evidencio
que aquellos tratados con IQT mostraban puntuaciones GAH inferiores en
comparacion con los tratados con iTKB, si bien las diferencias no alcanzaron
significacion estadistica. Este hallazgo apoya que la aparicion de toxicidad no
depende exclusivamente del diagndstico, sino también de la intensidad del

tratamiento administrado, lo que refuerza la necesidad de considerar tanto las
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caracteristicas del paciente como del esquema terapéutico en la toma de

decisiones clinicas (Mateos et al., 2023)

Al igual a lo observado con respecto al riesgo de reduccién de intensidad de
tratamiento la escala GAH muestra un valor predictivo también sobre el riesgo
de ingreso por toxicidad. Los pacientes que requieren ingreso presentaban
niveles mas altos de la escala GAH y a su vez los pacientes con puntuacién de
la escala por encima de 55 requerian ingreso en el 71% de los casos claramente
menor que la incidencia del 41% en pacientes con niveles mas bajos. Asi, la
regresion logistica mostré un riesgo de ingreso mas de 3 veces superior en los
pacientes con puntuacién superior a 55 con respecto a pacientes con niveles
mas bajos de la escala. En cuanto al empleo de un punto de corte en 42 no
mostrd valor predictivo significativo, 1o que subraya la necesidad de ajustar el
punto de corte de la escala en funcién de la patologia hematoldgica a la que se

aplica.

Aunque las escalas de valoracién geriatrica no estan disefiadas para predecir
la respuesta al tratamiento, este es un aspecto que no habia sido valorado en
estudios previos y es de gran importancia dado su trascendencia clinica. En
nuestro estudio se objetiva la influencia de las puntuaciones mas bajas de la
escala GAH en la respuesta al tratamiento, posiblemente por una mayor
adherencia al mismo. De hecho, los pacientes con puntuacion por debajo de 55
muestran unas tasas de respuesta tanto global como completa claramente

superior a los pacientes con niveles superiores de la escala.

Evidentemente, otros factores como la sensibilidad al tratamiento también
influyen en la frecuencia de respuesta en estos pacientes. Sin embargo, la
reduccion de la intensidad terapéutica asociada a puntuaciones elevadas en la

escala GAH puede repercutir en la efectividad del tratamiento.
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Aunqgue no era el objetivo principal de la tesis, hemos querido estudiar si
como ya se apuntaba en una comunicacién previa con otro tipo de neoplasias
hematolégicas (de la Rubia et al., 15th International Myeloma Workshop,
September 23-26, 2015) los niveles elevados de la escala GAH tenian un
impacto pronéstico adverso en los pacientes adultos mayores con neoplasias

linfoproliferativas cronicas que requieran iniciar tratamiento.

Hemos podido comprobar que pacientes con puntuaciones elevadas de la
escala GAH mostraron una SG claramente inferior al resto de pacientes. Este
factor pronéstico adverso de la escala GAH se evidencia tanto cuando se
emplea como variables continuas como cuando se categoriza con los puntos de
corte de la escala en 42 y 55, aunque es este ultimo valor el que muestra

mayores diferencias.

El andlisis de SG en esta cohorte de pacientes con neoplasias
linfoproliferativas crénicas evidencia una clara asociacion entre la puntuacion
obtenida en la escala GAH y la evolucion a largo plazo. Asi, los pacientes con
una puntuacion >55 presentaron una mediana de SG de 23 meses frente a no

alcanzada en aquellos con puntuaciones <55.

De forma paralela, también se exploré el impacto de utilizar como umbral el
punto de corte 42 propuesto en estudios previos. En este caso, se mantuvo la
tendencia de una supervivencia inferior en los pacientes con puntuacion >42,
con una mediana de SG de 33 meses frente a mediana no alcanzada en el

grupo <42,

Estos resultados respaldan la utilidad pronostica de la escala GAH en esta
poblacidn, y sugieren que, si bien ambos puntos de corte permiten estratificar el

riesgo de mortalidad, el umbral de 55 puntos parece ofrecer mayor especificidad
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para identificar a los pacientes con evolucién desfavorable. Esto coincide con lo
observado en el analisis de toxicidad y refuerza la aplicabilidad clinica de este

punto de corte en el contexto de neoplasias linfoproliferativas crénicas.

Hay que destacar que estas diferencias en SG en funcion de la puntuacion de
la escala GAH se observaron en los dos grupos mayoritarios de tratamiento,
iTKB e IQT.

En el subgrupo de pacientes tratados con iTKB, se observd una relacion
significativa entre los niveles de la escala GAH y SG, en linea con los resultados
obtenidos en la cohorte global. Tanto utilizando el punto de corte en 55 como en
42, los pacientes con puntuaciones mas elevadas presentaron una

supervivencia significativamente inferior.

Estos hallazgos refuerzan la utilidad de la escala GAH como herramienta
pronostica también en pacientes tratados con terapias dirigidas, y sugieren que
su aplicacion podria ser util para orientar decisiones clinicas incluso en

esquemas considerados mas seguros, como los iTKB.

En el grupo de pacientes tratados con esquemas de IQT, también se confirmo
el valor pronéstico de la escala en la duracion de la SG y, al igual que en la serie
completa y en los pacientes tratados con iTKB, las puntuaciones mas elevadas

se asociaron a una SG mas corta.

Aunque son necesarios mas estudios que confirmen estos hallazgos,
nuestros resultados refuerzan la utilidad clinica de la escala GAH no solo como
herramienta predictiva de toxicidad, sino también como marcador de prondstico
de supervivencia, y sugieren que su implementacién podria ayudar a optimizar la
estratificacion de riesgos y la individualizacion del tratamiento en esta poblacién

vulnerable.
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Ademas, estos resultados refuerzan el impacto negativo que una puntuacion
elevada en la escala GAH puede tener en pacientes tratados con esquemas mas
intensivos como la IQT, y subrayan, una vez mas, la importancia de incorporar la
evaluacion geriatrica en la toma de decisiones terapéuticas para adecuar la

intensidad del tratamiento al perfil de fragilidad del paciente.

Con el objetivo de identificar factores con impacto independiente sobre SG,
se realizé un andlisis de regresién de Cox que incluyd variables clinicas y
biolégicas relevantes. En el modelo multivariante, se identificaron como
predictores independientes de menor SG: una puntuacion GAH >55 que
demostro ser el punto de corte mas robusto en cuanto a valor predictivo, la edad
avanzada, un indice de comorbilidad de Charlson elevado, un estado funcional
deteriorado segun la escala ECOG, y niveles séricos elevados de GPT. Estos
resultados respaldan el valor pronéstico independiente de la escala GAH vy
consolidan esta escala como una herramienta util para la estratificacion del
riesgo en esta poblacion de pacientes mayor con neoplasias linfoproliferativas

cronicas.

Los hallazgos obtenidos en nuestro estudio se alinean con los resultados
reportados por Merli et al., donde se validé una herramienta de VG simplificada
para estratificar el prondstico en pacientes con LBDCG. En dicho trabajo, la
clasificacién funcional en grupos apto, no apto y fragil mostré una asociacion
significativa con la SG a tres afos, lo que respalda la utilidad clinica de la VGI

mas alla de la edad cronoldgica o el ECOG.

Hay que destacar, no obstante, que el tamano muestral de nuestro estudio
fue calculado para valorar el impacto prondstico de la escala GAH sobre
tolerabilidad al tratamiento. Esto supone una limitacion para la valoracion del

impacto prondstico de la escala GAH sobre SG. Si bien hemos evidenciado
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claramente que niveles elevados de escala GAH se asocian a una SG mas corta
y que este prondstico adverso se muestra como independiente de otros factores
con influencia pronostica comun a muchos procesos linfoproliferativos, no hemos
podido valorar esta influencia en relacion con algunas variables con valor
predictivo para tipos concretos de hemopatias linfoides. De hecho, cada una de
estas enfermedades (LLC, LBDCG y LF) dispone de su indice pronostico
especifico, por lo que realizar un analisis multivariante para cada una de las
neoplasias linfoproliferativas incluidas en el estudio, requeriria un numero mas
elevado de pacientes. Por tanto, no podemos concluir de forma definitiva si la
escala GAH puede aportar una mayor potencia predictiva sobre SG a cada uno
de los indices prondsticos ya establecidos, pero consideramos que es un area

de gran interés que podria ser objetos de estudios futuros.

La evaluacion del impacto de la escala GAH sobre la SLP en esta cohorte
confirma su valor como herramienta prondstica mas alla de la SG. Se analizaron
los dos umbrales de corte con el objetivo de determinar cual presenta una mejor

capacidad para discriminar el riesgo de progresion o muerte.

En primer lugar, al aplicar el punto de corte en 42 puntos, se observd una
diferencia estadisticamente significativa en SLP. Los pacientes con una
puntuacion GAH >42 presentaron una mediana de SLP de 25 meses, mientras

que aquellos con puntuaciones <42 no alcanzaron la mediana (HR de 3,12).

Por otro lado, al utilizar el punto de corte en 55 puntos, las diferencias fueron
aun mas marcadas, con una SLP de tan solo 14 meses en los pacientes con
puntuacion >55 frente a una SLP no alcanzada en los pacientes con <55 puntos
(HR de 2,90).
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En conjunto, ambos puntos de corte permiten estratificar a los pacientes
segun su riesgo de progresion. No obstante, el punto de corte de 55 mostré una
mayor capacidad discriminativa, con una diferencia mas acusada en la mediana
de SLP y mayor significaciéon estadistica. Estos datos coinciden con los
obtenidos previamente para SG, apoyando el uso del umbral de 55 puntos como

referencia mas adecuada para la poblacion estudiada.

El andlisis por subgrupos terapéuticos refuerza el valor de la escala GAH
como marcador prondstico de SLP, permitiendo identificar perfiles de pacientes
con riesgo diferenciado de progresién segun su nivel de fragilidad. Asi, en los
pacientes tratados con iTKB o IQT, la escala GAH permiti6 identificar diferencias
en la SLP, siendo el punto de corte de 55 puntos el que mostré mejor capacidad
discriminativa. En el grupo con ITK, GAH >55 se asocié a una menor mediana
de SLP, con diferencias estadisticamente significativas frente a GAH <55. En el
grupo con IQT, este punto de corte también mostré una mayor capacidad para

predecir peor evolucion clinica.

Nuestros resultados respaldan la utilidad de la escala GAH previamente
observada en estudios con pacientes con MM de nuevo diagndstico, donde se
ha propuesto su valor en la prediccion de la SLP. Si bien el objetivo principal de
la escala GAH como herramienta de valoracion geriatrica simplificada no es la
prediccion prondstica, sino la estimacion del riesgo de toxicidad, el analisis
exploratorio de la SG y la SLP en nuestra cohorte sugiere un posible valor
prondstico adicional, que merece ser validado en estudios con un mayor numero

de pacientes.

No resulta sorprendente que los pacientes con puntuaciones elevadas en la
escala GAH, que con mayor frecuencia requieren reducciones en la intensidad

del tratamiento y presentan menores tasas de respuesta, muestren una SG
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inferior en comparacién con aquellos con puntuaciones mas bajas. En nuestra
serie, se observo una menor SG tanto en los pacientes que necesitaron ajustes
de dosis por toxicidad como en aquellos que no lograron una respuesta al
tratamiento. Con el fin de determinar si el impacto negativo de una puntuacién
GAH elevada era atribuible exclusivamente a estos dos factores, se realizdé un
analisis multivariante mediante regresion de Cox. Este analisis incluyé de forma
simultanea la puntuacién en la escala GAH, la reduccion de la intensidad del
tratamiento y la respuesta terapéutica alcanzada, y demostré que una
puntuacion superior a 55 se asocia de forma independiente con un prondstico
adverso. Estos hallazgos refuerzan el potencial de la escala GAH no solo como
herramienta para predecir toxicidad, sino también como marcador pronéstico en

pacientes mayores con neoplasias linfoproliferativas crénicas.

Nuestros resultados coinciden con los hallazgos del estudio de Hormigo-
Sanchez et al., (2023), que también mostré la utilidad de la VGI en pacientes
mayores con linfoma para orientar decisiones terapéuticas. Mientras dicho
estudio aplicé una VGI multidimensional, realizada por geriatras, para clasificar a
los pacientes en distintos niveles de fragilidad y adaptar el tratamiento en funcion
de esta clasificacién, nuestro trabajo se centr6 en la validacion de una
herramienta simplificada como la escala GAH, util para predecir toxicidad al
tratamiento. En ambos casos, se observd que los pacientes fragiles presentan
peores desenlaces clinicos. Sin embargo, nuestro modelo, al definir un punto de
corte objetivo (GAH <55), aporta una herramienta practica con alta especificidad
para su aplicacion en entornos clinicos con recursos limitados. En contraste, el
estudio de Hormigo-Sanchez demuestra que la implementacion de un protocolo
completo de VGI permite no solo adaptar el tratamiento, sino también mejorar la

supervivencia y reducir el deterioro funcional, sin aumentar la toxicidad ni el uso
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de recursos. En conjunto, todos estos resultados refuerzan la necesidad de
incorporar la VG, bien con modelos simplificados o0 mas complejos, como parte

esencial del manejo de los pacientes mayores con neoplasias linfoproliferativas.

Por otro lado, el ensayo clinico GAP70+ (Mohile et al., 2021) demostro que la
implementacién de una estrategia basada en una VG individualizada permitid
reducir de forma significativa la incidencia de toxicidades de grado 3 a 5 en
pacientes mayores con cancer avanzado, entre los cuales el 6 % presentaba
diagnéstico de linfoma, sin afectar negativamente la SG. Esta intervencion
consistid en proporcionar a los oncoélogos un resumen estructurado de la
valoracién geriatrica acompafado de recomendaciones especificas para el

manejo clinico.

Los hallazgos del presente estudio coinciden con la evidencia descrita por
Abel y Klepin (2018), quienes destacan el valor de la evaluacién de la fragilidad
como elemento clave en el manejo de pacientes mayores con neoplasias
hematoldgicas. En su revision, los autores concluyen que la fragilidad, entendida
como una condicion fisiolégica distinta de la comorbilidad o el estado funcional
tradicional, se asocia consistentemente con peores desenlaces clinicos,
incluyendo menor tolerancia al tratamiento, mayor incidencia de toxicidad y

reduccion de la supervivencia.

Un aspecto importante sefialado en otro estudio realizado en pacientes con
MM es que el concepto de fragilidad es dinamico y no estatico, es decir, puede
mejorar o empeorar en el tiempo. La fragilidad en un momento determinado de
la evolucion de la enfermedad puede predecir mejor la supervivencia que
realizar la valoracion solo en el momento del diagndstico (Mateos et al., 2023).

Por este motivo, recientemente, algunos autores aconsejan la re-evaluacion

192



Discusion

periodica de la fragilidad durante el tratamiento, para un mejor ajuste de la

estrategia terapéutica (Mian et al., 2023).

Estos hallazgos coinciden con los planteamientos recientes de Hernandez
Rivas et al., quienes también destacan la relevancia de incorporar la VGI en el
manejo de pacientes mayores con LLC, especialmente en el contexto actual de
las terapias dirigidas. En dicha revision se subraya que la fragilidad no debe ser
entendida unicamente como una consecuencia de la edad o la comorbilidad,
sino como una condicion multifactorial que requiere una valoracién sistematica y
multidimensional para su adecuada deteccion. El trabajo citado refuerza la
necesidad de adaptar el tratamiento oncoldgico a las caracteristicas funcionales
y sociales del paciente, enfatizando que la aplicacion de la VGI permite optimizar
la toma de decisiones clinicas, predecir toxicidades, reducir hospitalizaciones y
mejorar la adherencia al tratamiento. Los autores también hacen hincapié en que
la fragilidad es un fendbmeno dinamico, y que su reevaluacion periédica durante
el curso terapéutico podria guiar adecuadamente los ajustes en la intensidad del
tratamiento (Hernandez Ribas et al., 2023) ya que la respuesta de la enfermedad
hematoldgica al tratamiento podria asociarse a un cambio de puntuacion de la
escala de VG y serviria para adaptar el tratamiento en consecuencia. En este
sentido la escala GAH también es una herramienta muy adecuada para esta
adaptacion segun el “cambio” experimentado por el paciente. Asi si, por ejemplo,
si el paciente mejorase su estado nutricional o movilidad, esto permitiria
recalcular al alza la puntuacion de la escala GAH, aumentando la intensidad de
la terapia y mejorando la respuesta al tratamiento y, al contrario, si se observa

un aumento de la puntuacion.

Asimismo, se respalda el uso de escalas especificas, como la GAH, dentro

del proceso de valoracion geriatrica, por su capacidad para reflejar de forma
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integrada los distintos dominios relevantes para la practica clinica
oncohematoldgica. Esta perspectiva fortalece la interpretacion de nuestros
resultados y respalda la propuesta de que la escala GAH, ademas de ser
predictiva de toxicidad y supervivencia, constituye una herramienta practica y

flexible para el seguimiento del paciente fragil.

Estudios futuros deben explorar cdmo estos cambios en fragilidad pueden

guiar decisiones clinicas personalizadas.

En conjunto, nuestros hallazgos, en concordancia con la literatura disponible,
refuerzan el papel de la escala GAH como herramienta practica, predictiva y
adaptable para una VG del paciente con neoplasias linfoproliferativas y edad
avanzada. Su integracion sistematica en la evaluacion inicial de estos pacientes
puede contribuir significativamente a la toma de decisiones terapéuticas mas

seguras, personalizadas y centradas en el paciente.
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A partir del presente estudio, se pueden establecer las siguientes

conclusiones relevantes:

1.

La escala GAH (Geriatric Assessment in Hematology) se demuestra
como una herramienta util, valida y especifica para la evaluacién
geriatrica en pacientes mayores de 65 afos con neoplasias
linfoproliferativas, permitiendo anticipar la tolerabilidad al tratamiento y

facilitando una adecuada estratificacion del riesgo.

Nuestro estudio ha identificado que una puntuacién superior a 55 en la
escala GAH se asocia de forma significativa con un mayor riesgo de
toxicidad, necesidad de reduccion de la intensidad de tratamiento, mayor

tasa de hospitalizacién y menor respuesta terapéutica.

Los resultados obtenidos en este estudio confirman que una puntuacion
elevada en la escala GAH se asocia de manera significativa con un peor
prondstico clinico, evidenciado por una disminucion tanto en SG como en
SLP.

El umbral de 55 puntos presentdé en nuestra serie un mayor valor
discriminativo que el previamente establecido de 42, demostrando una
mayor utilidad clinica para predecir eventos adversos y desenlaces
desfavorables en esta poblacion. En particular, el punto de corte de 55
puntos se mostr6 mas robusto que el tradicional de 42 en la prediccion
de toxicidad, hospitalizacion y desenlaces clinicos adversos, tanto en el

analisis global como en los subgrupos tratados con iTKB e IQT.
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5. La escala GAH mostré un valor prondstico sobre la SG y muestra por si
misma un valor prondstico independiente lo que resalta su importancia
como herramienta integral en el abordaje del paciente geriatrico

hematoldégico.

6. El impacto pronéstico negativo de una puntuacién elevada en la escala
GAH también se evidencidé en las diferentes opciones terapéuticas
administradas en el estudio. En pacientes tratados con IQT, el efecto de
la fragilidad sobre la evolucién fue especialmente marcado, mientras que
incluso en terapias consideradas menos agresivas como los iTKB, la

escala mantuvo su capacidad discriminativa.

7. La variabilidad observada en el punto de corte de la escala GAH para la
identificacion de fragilidad, en comparacién con lo comunicado en
estudios previos, sugiere que dicho umbral se ve influido por las
caracteristicas clinicas de la poblacion evaluada y el tipo de tratamiento
recibido. Esto respalda la necesidad de una adaptacién contextualizada
de la escala, permitiendo una calibracion mas precisa en funcién del

perfil del paciente y del abordaje terapéutico empleado.

8. La escala GAH identifica pacientes fragiles, facilitando decisiones de
terapia adaptada y mejorando la individualizacion del tratamiento en

funcion del riesgo de toxicidad.

9. La aplicacién sistematica de la escala GAH en la practica clinica podria
contribuir  significativamente a optimizar la toma de decisiones
terapéuticas en pacientes de edad avanzada con neoplasias

linfoproliferativas, favoreciendo una medicina mas personalizada, segura
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y basada en las condiciones reales del paciente. Futuros estudios deben
explorar su utilidad en estrategias de reevaluacion periddica,
considerando la fragilidad como un estado dinamico, susceptible de

mejora 0 empeoramiento a lo largo del tratamiento.
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Que este comité en su reunion celebrada el dia 10 de enero de 2018 ha
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Cédigo de protocolo: GAH-SLPC No-EPA

Cédigo Ceic: 5/18
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Fdo.: Dra. Pilar Codoiier Franch
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Anexos

Anexo 2. Hoja informacioén al paciente

GAH-SLPC
Version Final
30 de noviembre de 2017

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio: Validacion prospectiva de la escala de Evaluacion Geriatrica en
Hematologia (GAH) en pacientes con sindromes linfoproliferativos crénicos.

Codigo del estudio: GAH-SLPC

Promotor del estudio: Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Doctor Peset,
Valencia

Version: 1.0 de 30M1/2017

INTRODUCCION Y OBJETIVO:

Se esta llevando a cabo un estudio con el objetivo de valorar la Calidad de Vida de los
pacientes con sindromes linfoproliferativos cronicos de nuevo diagndstico no
candidatos a trasplante diagnosticados en los servicios de Hematologia de cinco
centros de la Comunidad Valenciana.

Le proponemos su participacion en este estudio y para que usted pueda decidir si
desea o no participar en &I, esté informado acerca de sus riesgos y beneficios, asi
como de las posibles alternativas, se le ha hecho entrega del presente documento
que, junto a las aclaraciones que le hara su médico, va a intentar prestarle toda la
informacion esencial.

En caso de aceptar participar en el estudio serd necesario que otorgue su
consentimiento expresamente, fimando el documento adjunto, del cual le sera
entregada una copia y sobre el que podra realizar en cualquier momento todas las
preguntas que requiera.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Podran participar en el estudio todos aquellos pacientes con sindromes
linfoproliferativos cronicos de nuevo diagnostico y que no sean candidatos a
trasplante. Para la realizacion del estudio su médico recogerd los datos que se
encuentran en su historia clinica asi como a través de los datos de las visitas que
realice con su médico y hagan referencia a su enfermedad. Ademas, se le solicitara
que responda a un cuestionario para recoger la informacion acerca de la calidad de
vida. Este cuestionario se realizara solo una vez antes de hincar el tratamiento que su
médico considere mas adecuado para su enfermedad. Sus datos Gnicamente seran
utilizados para este estudio si usted da su consenfimiento expreso para recoger los
mismos. Su participacion no exige la realizacion de pruebas clinicas adicionales de
tipo diagndstico o funcional (analiticas, radiografias). Tampoco debera acudir a mas
visitas gue las que se le realicen habitualmente durante el periodo de estudio.

RIESGOS DEL ESTUDIO:
No se realizaran intervenciones médicas como parte de este estudio. Su atencion
médica se realizara siguiendo la practica clinica habitual y no se vera afectada por su
participacion en el estudio.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO:

Este estudio se va a realizar de acuerdo con la practica clinica habitual de su médico.
La participacion en el estudio no le aportard beneficios adicionales a los que tendria si
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no participara en el mismo. Sin embargo, los resultados que se obtengan de los datos
del estudio, permitirin disponer de una informacion Gtil sobre la calidad de vida de los
pacientes con sindromes linfoproliferativos cronicos. Esta informacion obtenida a raiz
de su posible parficipacion en este estudio podra ser de ufilidad para beneficiar a
futuros enfermos.

OBLIGACIONES:

Su participacién es voluntaria. Si interviene en este estudio debe saber que en
cualguier momento puede decidir no seguir participando, comunicandoselo a su
médico sin tener que manifestar razén alguna para ello. Si decide retirarse del estudio,
su atencion médica no se verd modificada. Su médico también podra retirarle del
estudio si asi lo creyera conveniente. En caso que decida abandonar el estudio no se
afiadira ningln dato nuevo a la base de dafos.

AVANCES EN EL CONOCIMIENTO:

Los datos obtenidos a partir de este estudio seran convenientemente difundidos en
comunicaciones y publicaciones de ambito cientifico. Su identidad no sera desvelada
en ningin momento.

DISPOSICIONES LEGALES VIGENTES:

Todo el desarmollo del estudio se llevarad a cabo de acuerdo con los requerimientos
eticos de las declaraciones de Helsinki para la investigacion con seres humanos, asi
como de acuerdo con las normas de buena practica clinica. En cumplimiento de las
disposiciones legales vigentes, el estudio ha sido aprobado por un Comité Etico de
Investigacion Clinica.

CONFIDENCIALIDAD:

Al ser una base de datos disociada no se recogeran ni trataran datos personales de
los pacientes. De acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD), los datos personales y de salud (ya
consten en su historia clinica, ya los haya proporcionado como consecuencia de su
participacion en este estudio) que se recojan con motivo de este estudio son los
necesarios para cubrr los objetivos del mismo. Estos datos seran identificados por
medio de un codigo para garantizar la confidencialidad de su identidad y Unicamente el
médico tendra acceso a esta informacidén. También podran acceder a estos datos las
Autoridades Sanitarias y el Comité Etico de Investigacidn Clinica. Todos ellos
mantendran en todo momento la confidencialidad de esta informacion.

Los datos que se recojan con motivo de este estudio serdn procesados y analizados
por el Promotor del estudio con la finalidad de evaluarios cientificamente y los
resultados obtenidos no seran utilizados para otros estudios. Si usted decide participar
en este estudio estard consintiendo expresamente al tratamiento de sus datos
personales y de salud por el promotor con la finalidad de que los evalle
cientificamente. Todo ello de conformidad con la LOPD y con la normativa que la
desarrolla. Usted podra ejercitar en cualguier momento sus derechos de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion dirigiéndose al médico gue le atiende en este
estudio el cual lo pondra en conocimiento del promotor.

Si usted tiene alguna duda ahora o en algin momento del estudio, por favor
contacte:

I .

LI =T o 1

En caso que esté de acuerdo en participar en el presente estudio, por favor,
rellene y firme el formulario de consentimiento informado adjunto.
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Anexo 3. Consentimiento informado del paciente

GAH-SLPC
Version Final
30 de noviembre de 2017
CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Titulo del estudio: Validacion prospectiva de la escala de Evaluacion Geriatrica en
Hematologia (GAH) en pacientes con sindromes linfoproliferativos cronicos.

Codigo del estudio: GAH-SLPC

Promotor del estudio: Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Doctor Peset,
Valencia

Version: 1.0 de 30/11/2017
Por favor, si esta de acuerdo en participar en el estudio, cumplimente el siguiente
consentimiento:

Yo (NOMBRE Y APELLIDOS),
. He leido esta hoja de informacion

. He podido hacer preguntas sobre el estudio

* He recibido suficiente informacion sobre el estudio sin que esto repercuta en
mis cuidados médicos

. He hablado con (NOMBRE DEL INVESTIGADOR):
Drs Dra.
Comprendo gue la participacion en el estudio es voluntaria, y que puedo retirarme del
estudio:

. Cuando quiera

. Sin tener que dar explicaciones

. Sin que esto repercuta en sus cuidados medicos

Presto libremente mi conformidad para su participacion en el estudio (RECIBO COPIA
DEL PRESENTE DOCUMENTO)

EN.eieeee @ de o ...de 20
Firma del paciente Firma del investigador
Fecha: ..o covieeiiniiniieiias Fecha: .o

Atencion: Este documento contiene informacion confidencial del paciente, por lo que
debe ser custodiado por el investigador junto al resto de la documentacion del estudio.
El paciente recibira copia del mismo tras su firma.

0O En caso de retirada del estudio, por favor margue la casilla.

Firma del participante...............coooceeeea .l Fecharetirada:......d................f

(Anotada por el propio participante)
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Anexo 4. Escala GAH

Estudio GAH- SLPC

Validacion prospectiva de la escala de Evaluacion
Geriatrica en Hematologia (GAH) en pacientes con
sindromes linfoproliferativos crénicos.

Nombre Investigador

Nim. de centro 1 |

Nam. de paciente l—l_]—]

Leucemia linfatica crénica

LNH - B

J

Diagnostico:

9]

Fecha de diagnostico: ENEEEEEN
Dia Mes Afio

Esquema de tratamiento: | |

Una vez firmado el Cl debe cumplimentarse esta escala y mandar
inmediatamente a: hemateologia_hdp@gva.es
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ESTUDIO GAH-SLPC N Centro Il N° Paciente [N

NORMAS GENERALES DE CUMPLIMENTACION DE LA ESCALA GAH

Este cuestionano puede ser administrado por cualquier profesional adecuadamente
formado o entrenado para el fin. Se recomienda seguir las siguientes instrucciones:

1. Realizar el cuesbonano completo =in intermupcones en un ambiente elajado. sin
estimulos ni ruidoz que pudieran alterar el resultado.

2. Formule todas las preguntas directamente al paciente. Se permitira la ayuda de alglin
famihiar o cuidador en el cazo de que el paciente sea incapaz de recordar o responder
por i mizmo, v exceplo en el test del estado mental.

3. Pesa: kg. con un solo decimal; Talla: m, con dos decamales.

4. Velocidad de la marcha: es necesario un temeno seguro y plano. Se disponen 2 lineas
en el suelo separadas 4 metroz en un espacio bo suficientemente seguro que permita
caminar zin interferencias. El pacente se coloca en la linea de sahda y se le nvita a
caminar a su ntmo nomal sin detenerse hasta cruzar la linea de fondo. El crondmetro
se pone en marcha en el momento en el que el paciente cruce con un pie la linea de
salida v e detiene cuando el paciente supere la linea de fondo. Se le permite al
paciente utilizar cualquier baston o andador que use habitualmente. Se recomienda que
el evaluador camine cerca del paciente para garantizar =u segundad. El paciente debe
ir w volver. El iempo que tarda el paciente para recomer la ida v el tiempo que tarda
para recomer la vuelta se suman y se dwviden entre dos para calcular el btempo medio
en recomer 4 metros. La velocidad de la marcha expresada en miseq serd la resultante
de dividir loz 4 metroz entre el iempo medio que tarda el paciente en recorreros.

5. Estado de animo: Preguntar al paclentf.' por sintomas que puedan ser interpretados
como depresivos o de bajo estado de animo durante la Gltima semana y cuantos dias
de la zemana los sintid, distinguiendo si los presentd mas de tres diaz de la semana o
no.

6. Actvidades de la wda diana: Sclo deben registrarse todas aquellas actvmdades que el
paciente haya llevado a cabo realmente en el dfimo mes. La mera capacidad tedrica
para realzar dichas actndades no debe registrarse. Se entendera como cuidador
aquella persona que asiste o cuida a otra afectada de cualquier tipo de ciscmaodad
minusvalia o incapacidad que le dificulta o impide el desamollo normal de su
actividades vitales o de sus relaciones sociales.

7. Estado de =alud subjetivo: Leer las 5 respuestas al paciente y pedirle que, por favor,
seleccione solamente una de ellas.

8. Nutriciéin: Considerar Gnicamanta la pérdida de peso involuntaria sin tener en cuenta
una reduccidn intencionada de la ingesta. La enfermedad aguda debe ser lo
suficientements grave para requerir atencidn médica, cambios en los ratamientos, o
causar limitaciones adicionales. Mo considerar sindromes menores (infecciones del
tracto respiratorio superior, infecciones del tracto urinario no complicadas, ...).

9. Estado mental Formular las 10 preguntas tal v como aparecen en el cuestionano. sin
utilizar otraz palabras o ayudar al paciente. Considerar =dlo las respuestas totalmente
comectas. La fecha de nacimiento debe incluir necesaniamente dia, mes v ano. El
apelido del paciente ez suficiente para validar la respuesta. La sene de rezpuestas
debe completarse hasta el final. En cazo de que el pacente rechace responder a
alguna pregunta, e anotard como incomecta.

10. Comorbilidad v hdbitos: Las condiclones comdrbidas debern reqistrarse como
presencia o ausencia de enfermedad. El tabaguizmo se categorzara como Munca
fumador y ex-fumadorFumador actual.
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ESCALA GAH

Situacion functional

o AR,

HUMEND O0f TANMTEBCDE jw u motesr e i 9 Fm oo & e S, Maihi & A0 S 5 D Skt 03 i

Velockiad de la marcha Velocidad para recomrer 4 metros 2 peeso normial e smesss s

Estado de animo LEn |a dlima semans so Sintd deprimido? s o

Munca, muy mEEmenh

w ocasionalments

(o mas do dosdias)

Bastarde & menudo, frecusnbemestis o
odo o tiempo (3 o 7 dins)

cuidadar © 5 C Mo

Bctividaies de 13 vida diarka [AVD) Necesita ayuda da otros pars su vida cosidisna © 570 Mo

Dispona dis

Tiera alguna dificuitad para_. e

Comprar  objeios| Manejar dinero (pog.| Caminar Fealizer imbayo domastion| Bafarss o ducharse
persormales (p. e.| lewar cuentes o Sscsmseec | fipem (p s fegar,
abjeins de ases o| pagar deudas) hmmrinrse,
medicinas) o mpiezn ligera de la casa
El [ He = | Ho ) [Ha [ = | Ho = | Ha
Estado de Salud Subjetivo En genemnl, comparsndo con otras personas de su edad, dis de su salud que es_
s i
Excelants Wy Buera Fegular Faln
buena
[T T e——
P Talla (m), con dos MC
il I - N
2Ha pardida algo da peso gn iHa comido mencs de lo habitual enl Ha tenido esteis picoldgico o alguns
Jos Gltimos 3 meses? los ditimos 3 meses debido a pérdfids  enfamedad aguds an s Gitimos 3
da apatio, problemas digestivos, o e T
dificultad para mastcar o trager?
Mis de T kg
o b 358 Mucho menas S0
Entre Ty 3k Algo menos Ma
Ho Ha
Estado meantal Comecin Incomecio 1. ¢ Cull o5 Ta Tocha die oy
g & pean un | COMRCID Incomectn | 2 ;Cudl es ol din de ln semanaT
- Comecn Incomecin | & JC4mo Sa llama el Sibo donde essmosT
i e [ T 1] Incomecio | 4. Cudl es sy ndmern die ekifono™
Comsctfincomacia| Comecn Incorecta | B ;Cudl es s adad?
Camcio Incorectn | B ;Cudndo rscidi?
Camcio Incomecta | 7. . Chmo sa llama of presidents dal gobierma ¥
Comachs Incorecio | B 2 Y cdmo se llamaba o anterdior presidents del gobiemo?
Comecin Incomecio [ B ; Cudles son los apelidas de su madm®
Comachs Incomacin 10. Empazando en 20, meste die tres an res hasta legar all firal.
Comorbilidad y habitos
:ﬁ:ﬂg-ut-‘n-ﬂﬁ:é Disbetes msllius Ausenca Prusencia
sosmanas B we | Chnosr Ausenca Prossncis
e
.nl:u.'\:.l-l.un',i.- Enfermasdad pulmornar Ausencia Presencia
e s &
Iresuficiencia cardisca Ausenca Presencia
Tabaguismo Munca fumadar’ Fumador actus
Ex-fumador

243

Anexos



Anexos

ESTUDIO GAH-SLPC Ne centro |} N Paciente [

Rodes con un circuls |3 puntuacicn obtenida en cada seccidn de la escala GAH.

DICOTOMIZACION DEL CUESTIONARIO
Dimension 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos
1. Mimero de farmacos < 5 farmacos z 5 farmacos
2 Velpcidad de s z0E8mis <08mis
marcha
|
3. Estado de animo REmentE u emente o
ocasionalmente e
Mo necesita o
4_AVD (dificultades) ayuda para nad: 1 o mas ayudas
5. Estado de salud Excelentaimuy
mhjeiwﬁs? buena’buena Regularimala
Mutricion: IMC IMC<19 19<IMC=20.95 21<IMC<22.99 IMC=23
- Pierde masde3 | Nosabecuindo | Pierdeenye 1y | Nob2
Perdida de peso kg ha perdido IKg pe
Come mucho Comen algo .
Comer menos menos mm;g Come igual
Estrés o enfermedad Sila ha tenido Mo |2 ha tenido
6. Puntuacidn global
dimensin & =8 puntos <8 punios
7. Estado mental < de 3 ermores ETT i —
Cancer,
Enfermedad
- ulmonar,
Comorbilidades Diabetes Epnl’ennedad
cardiaca,
tabagquismo
B. Puntuacion global De 0 a? puntos 3 omds
dimension
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Anexo 5. Cuaderno de recogida de datos.

ESTUDND GAH-SLPC N* Centre Il N* Paciente [

VISITA SELECCION/BASAL

Dl

Consentimiento informado (C1)

5 ha olorgano & consantimientn INfonmano para parkcipar 51 (0 m[[[yj]jj
& &l estudio? ) s L

Criterios de seleccion: e pactents na de cumplir iodcs 108 criterios de INCILIoN ¥ NiNGUNG o8
‘amciuElon que 88 especifican a condnusacion

CRITERIOE DE INCLUZION

- Padenis con efad = 65 afles Zm Creo

- Pacente con  hisola  documenada  de  SNAOME g (hg
Linfoproifiarativs Cronicos (SLPC) o Linfma no Hodgidn [LMH)

« Pacienie que requice tatamiento actho pam sU SLPC o LNH s o

- Pacients quE ha Entendito y SrmEdo & CI previo a |3 entrada en \
i e Crho

CRITERIOE DE EXLUZNON

« Pacenie con edad < 55 aflos s (Mo
» Paciente que no requiere tratamiento acive para su SLPC o LNH e O
« Pacente que no ha fimado el C1 s CrMo

- Paciente que ests partidpando en un ensayo clinica Dm Mo
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ESTUDIO GAH-SLPC W Centro il N Pacient= N
VISITA DE ESTUDID
Datos demograficos
Facha de nacimiento;
PR — Sewy. Hombre! Muger
Datos clinicos
Fecha ge tagnostico: [ [ [ [ [ [ ]]
Dl W Al
Diagndstico y sstaiale
7 Lewcemia infatica cranica Z+ i SLPC
RAl BINET
Estadlale o
A
1
I B
m c
w
' Linfoma no Hodgking I=! Subtipn de LNH
I
Estadiag i A
m B
("
raclon figica
o
1
- oo | 31
{wer 3
Talla om anexmn 1 4
[ e | o
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ESTUMNO GAH-SLPC N° Centro [l N° Paciente [
VISITA DE ESTUDID
Datos clinicos
Enfermedsdes concomltantes
Enfermedad cardiovascular s O Mo
Angorfintario de miocandio Hipertansion Tratamiento anticoaguiants
Enfermedad fomboembaiica Insuficiencia cardlaca  fantiagregants
om [ ]
Enfermedad respiratora sl Mo Deseribir |:I
Enfermedad endocrina s O Mo
Diabetes Hipotiroldismo Otra |:|
Enfermedad nefroldgica O sl Mo S |:|
Enfanmsdad I'IIFHEE |'::| =1 ':' Mo Describic I:l
Enfarmsdad nsurokigica D81 D Ho
Neurapatia peritarica oira :|
Enfermedad autelnmune Ds Ciwo :l
Descrinir
Otras neoplaskas D8 Mo
Hematsogicas Solitas P— I:I
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ESTUDIO GAH-SLPC N* Centro .. N* Paciente l..
VISITA DE ESTUDID
Datos clinicos
varliables clinicas
Estudio histologica Dz o
Inmunafanotpo Ost Qo
FISH s e
Citogenética D1 o
Presencia ge alteraciones gensticas st Do
Del13g | 2 | dellig del7p || t(1418) || {(11:14)) | mutps3

BCL-2 BCL-6 || MYC Ig(14) || K167 oms[ ]

N COMPLETAR ESTE CAMPO
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ESTUDIO GAH-SLPC
VISITA DE ESTUDIO

Datos clinicos

Indicas de prondstico

N° Paciente |l

Indice Pronastico Intemacional [IP1)

Grupo de Risago
Bajo
Bajo-intermedio
Alto-Intermedio
Alto-Riesgo

SRR Sl e

Indice Prondstico Intemacional en Linfoma Follcwar (FLIPT)

Gnpo de Rlesgo
Bajo
Bajo-Intermedin
Alto-Intermadin
Alto-Riesgo

sNalslel

[mice Prondstico Intemacional en Linfoma del Marto (MIR1y

Grupo de Rlesgo
Baja

Iniemmedio

Alto

oO0

Grups de Rissgo

Baj
Inermadia

Alto

o0

Indice Pronastico Intemacional en Leucemila Unfatica Croniea {LLC-IP1)
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ESTUDIO GAH-SLPC N* Centro [Jj[li N° Paciente [N
VISITA DE ESTUDIO

Datos clinicos

Anallsls clinkcos

Facha:
[+ M
e —
Poquetzs [ | xioimm
Leucociins I:l ¥ 10%mm*
trea ] mga
creatwa || mga
Aclaramlenio ga |:| miLimin, 73m?
cregtinina
cor 1 m
ceT [ T m
caio [ ] o
PO e
Proteinas gL
poenss [ ]
Lactato L
deshidrogenasa
S .
Beta-2 maiL
oeaoputna ||
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ESTUDIO GAH-SLPC N° Centro I} W* Pacient= | |
VISITA DE ESTUDIO
Tratamiento
5| atenuada,
% de reducclon
Medicaclkin Facha Inlcio Doals
Estandar Atenuada
Bendamustinas D]:D:D:D ) 8]
e (T 0 o
wencoe LLLLLLIT v o
cRR Lo o ©
s EEEEEEEN o o
Clorambudio Dm:l:ln — w ©
Coatumurat LLITITra Q o)
Cormaucs EEEEREEN o o
brne EEEEERE S © ©
ra— rrTrTT] o O
coME-R LLITTTT] O o
e[ ] D 0 0
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ESTUDIO GAH-SLPC N° Centro [[lIll N° Paciente [

VISITA DE ESTUDIO

Tratamiento

Como consacusnca del resultado de la valoracion del sstado de salud del paciants, ¢ ajuaio wated &

fratamianto de acusrdo a su juicio clinico? Cne o

En casn de respussts afirmathea, por tavor, ssleccions:

O Reduction de |a doss O Eliminacidn de algin famaco de 13 pautaselecdonada
O Recuccion en & NNMED 0e Cieos O Ota Especfiqus | |

O Ref@so de la adminisracion de 106 cioios

Durants la sominiairackon del ratamiento, /el pacients ha sutrioo akquna toxdcitsd de graoe
suflciants como para obligar a defsnar el fratamiento o modificar la pauta?

(Zr Mo [ |
En caso afimativo, por favor, ssleccions |3 acckin realizada:
O Feduccion de 3 dosls O BEiminackn de akgin famaco de 13 pauiaseleccionada
O Raduccion en & namern e cclios 0O Solo ratamiento de soporte

O Retraso oe |3 administacion de losdcios O MW| J

Por favor, indlque o tipo de toxcidad:
0 Tromboss O Irfecsien Aleracion hemataingics ) Alteracion renal
O Aeciongesioiniestind 0 Afemcinhepdica O Hemomagla

R S—

Por motive de esfa toxbidad, ¢ fus necasarta k2 hoapitallzackon del paclents? *Mo (8 5|

M* de Ingresos hosptatarios: |:| Dias intsies de hospitalzacin:

Por Tavor, muhmmmmmmmmmn:umnm
Inaceptablaments toderado y 10 perfectaments tolerado:

m’“‘ PerTecTamenis
mierado lGET0
Situacion actual del paciente
12 vho )
Loclones
O Expus —Fecha LI L 1] rwo Cass ‘:l 1: Retacionaca con &
[ ~ Al mﬂn‘ﬂ;zm
EiRCnat Con i
enfermedsd; 5 N
) Pémdida de sequimisnio — ITIIIIT ke
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ESTUDIO GAH-SLPC w= Centro [l n- Pacient (il

ANEXO 1

Escala ECOG

1 Restricoion actvidad Intensa. Capar de trabain ondinaro.

2 Ambulator y capar de autncuidados. Incanaz de frabalar. Levantado mas de
SI% del tampo despiertn.
3 Capaz de algin autoculdadn. Vida cama-slitn, mas del S0 degpiara,

4 Incapackdad tolal. Sik3-cama el 100% del tiempo desplern,
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