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RESUM _____

Introduccié: En els malalts amb cancer avancat en situacio pal-liativa sén molt fre-
glients els simptomes relacionats amb I'anémia, com I'asténia i la dispnea. Pocs estudis

han avaluat I'efectivitat de la transfusié d’hematies en aquest context.

Objectius: Avaluar l'efectivitat clinicade la transfusié i analitzar els factors relacionats

amb la resposta clinica en malalts oncologics en fase avancada.

Pacients i métodes: Estudi observacional realitzat en una Unitat de Cures Pal-liatives
(UCP) durant 10 anys consecutius (2009-18). Es van incloure tots els actes transfusio-
nals (AT) administrats en pacients ingressats amb malaltia oncologica avancada que
van requerir transfusié per anémia simptomatica. Es van excloure els que no tenien
avaluacié posttransfusional. Lestudi va analitzar I'efectivitat de cada AT mitjangant
la valoracio pretransfusional el dia O (DO) i posttransfusional (dies 2 (D2), 7 (D7) i 14
(D14)) de les variables: asténia (Likert 0-4), dispnea (Likert 0-4), capacitat funcional
(Performance Status (PS)) i benestar (Likert 0-4).

Resultats: Durant el periode d’estudi es van realitzar 245 AT a 179 malalts, que
corresponien al 6,1% dels 2951 pacients oncologics que van ingressar a la UCP. La
mostra final va ser de 241 AT en 176 malalts, amb una mitjana de 1,4 AT per malalt,
edat 69,6+14,7 anys, 65,1% homes. Lamortalitat vaserdel 14,5%aD7i29,5% aD14.

* El 100% dels malalts presentava asténia basal (DO), i la mitjana d’intensitat va ser
de 3,4,2,9,2,6,i 2,5 els dies DO, D2, D7 i D14, respectivament, amb una millora
significativa (p<0,001) en tots els periodes. El percentatge de pacients que van mi-
llorar I'asténia (respecte a DO) va ser del 44,8% (D2), 46,5% (D7) i 36,5% (D14). El
79,7% dels malalts que havien millorat I'asténia a D2 mantenia la milloraa D7, i el
74,1% aD14.

e El 21,2% dels malalts presentava dispnea basal, i la mitjana d’intensitat dels que
presentaven aquest simptomavaserde 2,0,2,0,1,7i1,6 elsdies DO,D2,D7iD14,
sense objectivar-se millora significativa. El percentatge de pacients que van millorar
ladispneavaserdel 19,6% (D2),27,4% (D7)i19,6% (D14).



e Elnivell funcional pretransfusional vaser de PS3enel 46,9%i PS4 enel 46,1%. Van
millorar el PS el 37,8% (D2), 39,4% (D7) i 19,9% (D14).

e La mitjana d’intensitat de benestar va ser de 1,6, 2,0, 2,3i 2,5 els dies DO, D2, D7 i
D14 (p<0,001). El benestar va millorar en el 44,5% (D2),41,3% (D7),i 25,9% (D14)

dels malalts.

e Els factors associats de manera significativa amb la millora de I'asténia i funcional
(PS) el D7 van ser: millora clinica amb la transfusioé prévia (vs no millora), PS3 basal
(vs PS4), procés intercurrent: cap procés o infeccios (vs oclusio intestinal i insufi-
ciéncia hepatica), increment d’'Hb >2 g/dl (vs <2 g/dl), realitzar RHB (vs no RHB).

e Els factors amb un valor predictiu més elevat (86,5%) per a detectar la “no millora”

de I'asténia a D7 van ser la manca d’efectivitat de la transfusio previaila preséncia

dels processos intercurrents: insuficiencia hepatica o oclusio intestinal.

Conclusions:

* E1 6,1% de malalts oncologics avancats ingressats a la UCP van rebre transfusié

d’hematies.

e La transfusio va ser efectiva per millorar I'asténia, la capacitat funcional (PS) i el
benestar en gairebé la meitat dels actes transfusionals. En la dispnea I'efectivitat

va ser menor.

e El 80% dels malalts que havien millorat I'asténia a les 24-48h mantenia la millora
als 7 diesiel 74,1% als 14 dies.

* Els factors amb major valor predictiu per detectar transfusions NO efectives van
ser I'abséncia de millora clinica en la transfusié prévia i la presencia d'insuficiéncia

hepatica o oclusié intestinal com a procés intercurrent.

ABSTRACT ___

Introduction: Symptoms related to anemia, such as asthenia and dyspnea, are very
common in patients with advanced cancer in palliative care. There is little scientific

evidence on the effectiveness of red blood cell transfusions.

Aim: To evaluate the clinical effectiveness of transfusion and to analyze the factors

related to clinical response in advanced cancer patients.

Patients and methods: Observational study carried out in a Palliative Care Unit
(PCU) for 10 consecutive years (2009-18). All transfusion acts (TA) administered to
patients with advanced cancer who required transfusion for symptomatic anemia
were included. Those without any post-transfusion evaluation were excluded. The
study analysed the effectiveness of each TA by pre-transfusion baseline assessment
on day 0 (D0) and post-transfusion assessment on days 2 (D2), 7 (D7), and 14 (D14)
of the variables: asthenia (Likert 0-4), dyspnea (Likert 0-4), functional capacity (Per-
formance Status (PS)) and well-being (Likert 0-4).

Results: During the study period, 245 AT were performed on 179 patients, corres-
pondingto 6.1% of the 2951 oncology patients admitted to the PCU. The final sample
was 241 TAin 176 patients, with a mean of 1.4 TA per patient, age 69.6 £ 14.7 years,
65.1% male. Mortality was 14.5% on D7 and 29.5% on D14.

* 100% of patients had asthenia at baseline (DO), with a mean intensity of 3.4, 2.9,
2.6,and 2.5 on DO, D2, D7, and D14, respectively, with a significant improvement
(p<0.001) at all times. The percentage of patients who improved asthenia (compa-
red to DO) was 44.8% (D2), 46.5% (D7), and 36.5% (D14). Of the patients who had
improved their asthenia on D2, 79.7% maintained their improvement on D7, and
74.1% on D14.

» 21.2% of patients had dyspnea at baseline, and the mean intensity of those with this
symptomwas 2.0,2.0,1.7,and 1.6 ondays DO, D2, D7, and D14, with no significant
improvement (p=ns) in any time. The percentage of patients who improved dyspnea
was 19.6% (D2), 27.4% (D7), and 19.6% (D14).




* The baseline functional level was PS3 at 46.9% and PS4 at 46.1%. PS improved in
37.8% (D2),39.4% (D7) and 19.9% (D14) of patients.

* The mean intensity of well-being was 1.6, 2.0, 2.3, and 2.5 on DO, D2, D7, and
D14 (p<0.001). Well-being improved in 44.5% (D2), 41.3% (D7) and 25.9% (D14)

of patients.

 Factors associated (p<0.05) with improvement in asthenia and functional status (PS)
on D7 were: clinical improvement with previous transfusion (vs no improvement),
baseline PS3 (vs PS4), intercurrent process: no process or infectious (vs intesti-
nal occlusion and liver failure), increase in Hb 22 g/dL (vs <2 g/dL), perform RHB
(vs no RHB).

» The factors with the highest predictive value (86.5%) for “no improvement” of asthe-
niaon D7 were no clinical improvement with previous transfusion and intercurrent

processes: liver failure or bowel obstruction.

Conclusions:

* 6.1% of advanced cancer patients admitted to the PCU received red blood cell

transfusions.

 Transfusion was effective in improving asthenia, functional capacity (PS), and well-

being in almost half of the patients. It was less effective in improving dyspnoea.

* Eighty per cent of patients who had improved asthenia at 24-48h maintained the
improvement at 7 days and 74.1% at 14 days.

* The factors with the greatest predictive value for detecting ineffective transfusions
were the lack of improvement in the previous transfusion and intercurrent proces-

ses: liver failure or bowel obstruction.




1. INTRODUCCIO

1.1. Model actual de I'atencié pal-liativa

Les cures pal:-liatives consisteixen en 'atencié que s’ofereix a les persones diagnos-
ticades d’'una malaltia cronica avancada i un pronostic de vida limitat, amb l'objectiu
de prevenir i alleujar el patiment del malalt i del seu entorn cuidador, i millorar-ne
la qualitat de vida. LOrganitzacié Mundial de la Salut ho defineix com I'enfocament
qgue milloralaqualitat de vida dels pacients i familiars quan s’enfronten als problemes

inherents a una malaltia potencialment mortal (1).

Es parlad’etapafinal de lavida quan la persona té una malaltia avancadai progressiva,
sense possibilitats raonables de resposta al tractament curatiu i amb un prondstic de
vida limitat. En aquesta fase, la persona sol presentar diversos simptomes, que son
canviants, multifactorials, i sovint intensos. Tot i que els malalts no tenen curacié,
I'objectiu és millorar en la mesura possible els simptomes, I'estat funcional i el seu

benestar.

El model d’atencio pal-liativa es centra en les necessitats de la personai es basa en
una atencié integral i integrada, portada a terme per un equip interdisciplinari coor-
dinat. Es realitza una avaluacié multidimensional i es valoren les necessitats fisiques,
emocionals, socials i espirituals, aixi com els valors i preferéncies de la persona, per

poder portar a terme un pla d’atencié individualitzat. (2,3)

Al segle XXI hi ha hagut un canvi de paradigma en alguns aspectes importants del
model d’atencio pal:liativa. S’ha passat d’'un enfocament centrat en les persones amb
cancer, ensituacio de darreres setmanes o dies i amb visié dicotomica (tractament cu-
ratiu vs pal-liatiu), ala identificacié precoc de les persones amb necessitats pal-liatives,
amb un enfocament progressiu i sincronic, per a qualsevol malaltia (oncologica o no
oncologica) i en qualsevol nivell assistencial, basat més en les necessitats del malalt

que en el pronostic (2-4).




Segons el grau de complexitat pal-liativa, el malalt pot ser atés per equips generalistes
(atencié primaria) o bé per equips més especialitzats. Si la complexitat és elevada,
sol ser atés o valorat per equips d’atencié pal-liativa especialitzada hospitalaris o

comunitaris (5,6).

El desenvolupament de les unitats de cures pal-liatives no ha estat homogeni arreu del
mon ni a Espanya. En aquest aspecte, Catalunya ha estat capdavantera en la creacié
d’unitats de cures pal-liatives i en I'atencié al final de la vida, tot i que encara s'esta
lluny de la cobertura de tots els malalts amb necessitats pal-liatives. En el nostre en-
torn, basat en el principi de continuitat assistencial i del model centrat en la persona,
les cures pal-liatives es porten a terme a tots els nivells assistencials. Aixi, els malalts

pal-liatius es poden atendre a diferents ubicacions (2):

* Domicili (atesos per Atencié Primariai pel Programa d’Atencié Domiciliaria, Equips
de Suport -PADES-)
e Residencia
e Centres sociosanitaris (actualment s'anomenen hospitals d’atencié intermédia)
¢ Unitat de Cures Pal-liatives (UCP)
e Unitat de Llarga Estada
e Hospital d’Aguts
e Ambulatori (consultes externes o hospitals de dia)
* Hospitalitzacié: ingressats en llits propis pal-liatius o atesos com a consultors

per la Unitat Funcional Interdisciplinaria Sociosanitaria (UFIS)

En aquest model, els centres sociosanitaris o hospitals d’atencié intermedia tenen

un paper destacat en les cures pal-liatives, aixi com els equips de suport PADES (7,8).

El present estudi es basa en I'atencié pal-liativa en una UCP d’un centre sociosanitari
(o hospital d’atencio intermédia), en malalts oncologics atesos per un equip especia-

litzat en cures pal-liatives.

1.2. Principis étics en les cures pal-liatives

La practicaclinicaen cures pal:liatives es guia pels principis etics. Oferir bones practi-
ques étiques requereix habilitats ben desenvolupades en comunicacid, atencié centra-
daenlapersonaipresade decisions compartida, basada en els valors, preferéncies i
objectius de I'atencio (2). Com és conegut, els principals principis étics son: autonomia
(el pacient ha d’estar informat i involucrat en la presa de decisions, en el nostre cas la
transfusio), beneficéncia (fer "bé”), no maleficéncia (no fer “mal”) i justicia (equilibrar
les necessitats de les persones amb les de la societat). Tots aquests principis s’han de
tenir en compte a I'hora d’indicar el suport transfusional, doncs és una terapia amb

els seus beneficis i riscos, i amb eficacia incerta en cures pal-liatives.

El procés de final de vida és molt heterogeni, determinat per multiples variables i
diferents graus de complexitat, i aixd fa que sigui un procés estrictament individual.
A més amés, lacomplexitat clinica va directament lligada a laincertesa. Aixi doncs, la
presa de decisions en aquest context suposa un repte per als professionals i per ala
persona que esta patint el procés. Requereix un adequat diagnostic situacional que
permeti establir objectius ajustats a la situacio global i un pla d’atencié individualitzat,
de manera que el malalt no rebi més tractament del que desitja ni menys del que

necessita (5).

Una eina important per comunicar-se amb el pacient i per explorar els seus valors i
preferéncies és la Planificacié de Decisions Anticipada (PDA) (9). El Pla de Salut de
Catalunya inclou la PDA com a aspecte estratégic important, en el context actual
de 'atencié centrada en la persona. La PDA es defineix com un procés deliberatiu i
estructurat mitjancant el qual una persona expressa els seus valors, desitjos i pre-
feréncies. D’acord amb aquests i en col-laboracié amb el seu entorn afectiu i el seu
equip sanitari de referéncia, formula i planifica com voldria que fos I'atencié que hade
rebre,davant unasituacié de complexitat clinica o malaltia greu, o en situacié de final
devida. Laredaccié d’'un document de voluntats anticipades (DVA) és una einamés de
la PDA i lacomplementa. La DVA constitueix el document legal on es formalitzen les
preferéncies del malalt. Es freqlient que en la PDA o DVA consti algun punt relacionat
amb I'acceptacio o rebuig de la transfusio d’hemoderivats (9,10). En el present estudi

es recull si el malalt té el DVA registrat a la historia clinica.




Es ben sabut que només s’han de considerar les decisions anticipades si el malalt perd
la competéncia per decidir. Es a dir, el que esta establert en una PDA o DVA no pot
passar per damunt de la decisié actual d’'un pacient competent. Aquest fet és impor-
tant, donat que en el procés de final de vida el malalt pot canviar d’opinié respecte el
que va escriure o verbalitzar en un moment anterior en el que tenia millor salut. En
aquest context, és fonamental la comunicacio efectiva i empatica entre el professional

i el malalt, per prendre la decisié més adequada.
1.3. Principals simptomes en el malalt oncologic avancat

Com hem esmentat préviament, els simptomes que poden apareixer en el malalt en
situacio pal-liativa poden ser molt diversos, canviants i multifactorials. Els simptomes
més freqlents en el cancer avancat soén el dolor, I'asténia, 'anoreéxia, 'ansietat i el
deteriorament funcional (2). Un estudi recent va avaluar i comparar la intensitat i
el patiment per cada simptoma, i va determinar que els simptomes més intensos i
amb major sofriment associat van ser el dolor i I'asténia (11). En la practica clinica és
essencial identificar i avaluar tots els simptomes de manera sistematica, per poder
realitzar un maneig optim i millorar la qualitat de vida del malalt.

En relacié amb I'anémia i el suport transfusional, els simptomes fisics més classica-

ment dominants sén I'astenia i la dispnea.
1.3.1. Asténia

Lasténia és el simptoma més freqient en malalts pal-liatius (12), esta present en
un 80% dels malalts i té un impacte significatiu en la qualitat de vida. Sovint esta
infradiagnosticada i infratractada, i comporta conseqliéncies fisiques, emocionals,
socials ieconomiques per al pacient i per als cuidadors, perjudicant considerablement
I'estat funcional i la qualitat de vida. Actualment en la literatura s’utilitzen els termes
d’astenia i fatiga de manera indiferent en el mateix context. Anteriorment, I'asténia
i la debilitat eren termes que descrivien la sensacid subjectiva de cansament, i fatiga
descrivia el cansament provocat per 'esforc (13). La Nacional Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (14) defineix la fatiga relacionada amb el cancer com una sensacio

subjectiva estressant, persistent, de cansament o esgotament fisic, emocional i/o

cognitiu, relacionada amb el cancer o amb el seu tractament, que no és proporcional

al’activitat realitzada i que interfereix amb les funcions habituals.

Les causesdel'asteniaen el malaltamb cancer solenser multiples, entre elles 'augment
de citocines proinflamatories, la caquéxia, el tractament oncologic, 'anémia, els far-
macs, els trastorns metabolics, els canvis hormonals, i la preséncia d’altres simptomes
com dolor, ansietat i insomni (2,12). En ser l'etiologia multifactorial, es recomana un

maneig multimodal (15).

El tractament inclou el de les causes potencialment reversibles, el simptomatic far-
macologic i el no farmacologic (veure taula 1) (2,16,17). Lanémia és la causa poten-
cialment més reversible i és la que motiva el present estudi. Les transfusions poden
millorar 'asténia deguda a 'anémia, pero falten estudis per determinar quins pacients
poden respondre millor, quins no, i la durada de la resposta (18).

Taula 1. Maneig del tractament de I'asténia en cures pal-liatives. Adaptat de UpToDate 2021
(12) i de NCCN Guidelines (14)

Tractament de les causes potencialment reversibles

Anémia — Transfusié d’hematies, o valorar alternatives (ferroterapia, estimulants eritropoiesi)

Péerdua de massa muscular — exercici fisic

Depressié — tractament antidepressiu

Hipogonadisme — tractament substitutiu (testosterona)

Infeccions — antibiotic

Deshidratacié — fluidoterapia

Hipoxia — oxigenoterapia si hipoxémia (Sat < 90%)

Alteracions metaboliques o endocrines (p.ex. hipotiroidisme) — correccié

Insomni — mesures d’higiene del son, farmacs hipnotics si és necessari

Dolor — maneig del dolor farmacologic i no farrmacologic

Tractament del simptoma

Farmacs: glucocorticoides, acetat de megestrol

Altres farmacs amb menor evidéncia cientifica: metilfenidat, modafinil, anamorelina, ginseng,
melatonina

Terapies no farmacologiques:
exercici fisic: considerar derivacié a rehabilitacio (terapia fisica i ocupacional)
aspectes nutricionals
altres:ioga, meditacio, psicoterapia




Els corticoides sén els farmacs que han demostrat més efectivitat simptomatica en
el control de I'asténia en pacients amb cancer avancat, tot i que els resultats no son
del tot concloents. Les NCCN guidelines sobre I'asténia relacionada amb el cancer
(Cancer-Related Fatigue 2021) (14) aconsellen considerar una pauta curta (2 setmanes)
de corticoides (prendisona 20-40 mg o dexametasona 4-8 mg) en els pacients amb
cancer avancatiasténia. El beneficidel tractament és de curtaduradai els seus efectes
secundaris a mig termini sén importants; per tant, no estan indicats en pacients amb

una esperanca de vida superior a 4-8 setmanes.

El paper dels psicoestimulants com el metilfenidat o modafenil no esta ben definit
i 'evidéncia del seu Us és limitada, principalment en malalts en cancer avancat. Les
NCCN Guidelines Cancer-Related Fatigue 2021) (14) recomanana considerar psicoes-
timulants (metilfenidat 5 mg al mati, i incrementar fins 20mg/d) després de descartar
altres causes reversibles de fatiga. Es suggereix que la seva eficacia és major en trac-

taments perllongats (4 setmanes) que curts (1 setmana).

Altres opcions farmacologiques que s’estan investigant son els androgens, el meges-
trol, 'anamorelina, la melatoninai el ginseng (2,19). Lanamorelina és un agonista del
receptor de la ghrelina que ha demostrat en alguns estudis millorar I'anoréxia i la
caqueéxia (increment de la massa corporal magra) augmentant el factor de creixe-
ment insulina-like-1 (IGF-1) (20). Tot i que hi ha estudis prometedors, de moment no
esta autoritzat a Europa. En canvi, al Japo es va autoritzar el desembre de 2020 en
pacients amb cancer de pulmé (no cél-lula petita) i caqueéxia (20). Yennurajalingam S
et al. (21) han publicat I'any 2022 un estudi longitudinal prospectiu de I'efectivitat en
I'asténia d’anamorelina combinada amb activitat fisica i recomanacions nutricionals,
amb resultats preliminars prometedors, demostrant eficaciaen lamillora de I'asténia
avaluada mitjancant diferents escales (FACT-F, altres), I'activitat, 'anoréxia, la com-

posicio corporali els nivells d'IGF-1.

El ginseng podria tenir potencial efectivitat en I'astenia per cancer. Larrel de ginseng
(Panax ginseng) ha estat llargament utilitzada, especialment a la Xina, pel tracta-
ment de la fatiga, la debilitat, la disminucié de capacitat i concentracié i en processos
convalescents. S’ha trobat que té una accié directa sobre la cognicio/memoria, les

alteracions del son, I'ansietat/depressio, el dolor i la capacitat de modular citocines

inflamatories. El 2015 es van publicar uns resultats preliminars prometedors de
I'equip de Yennurajalingam S.(22) amb Panax ginseng a dosis altes. Es tractava d’'un
estudi prospectiu obert, i es va detectar una millora significativa a les dues setmanes
de I'astenia (FACT-F i ESAS, als 15i 30 dies), 'anoréxia i el benestar. No obstant aixo,
el 2017 es va publicar pel mateix equip (23) un assaig clinic randomitzat, doble cec,
comparant Panax Ginseng vs placebo en malalts amb cancer avancat, i van concloure
que la seva efectivitat no era superior a la del placebo, motiu pel qual actualment
no hi ha justificacié per una recomanacié sistematica per I'asténia relacionada amb

el cancer.

Els aspectes nutricionals també poden tenir un paper important en I'asténia. Tot i
aixi, el suport nutricional no ha demostrat per si sol un efecte beneficios directe. Lany
2021 es va publicar unarevisié d’aspectes nutricionals més centrat en la caquéxia en
el cancer que posa de manifest lamanca de consens i la necessitat d’'ampliar evidéncia

rigorosa en aquest camp (24).

La rehabilitacié és aplicable en totes les fases de la malaltia del cancer, des del diag-
nostic fins I'etapa terminal, amb diferents intensitats i objectius. Les guies actuals
recomanen un programa d’exercici aerobic lleuger o moderat i terapies de conservacio
del'energiaigestio de la fatiga (14). Hi ha estudis en malalts que estan rebent tracta-
ment oncoespecific o supervivents del cancer, pero n’hi ha pocs que avaluin I'impacte
de I'exercici fisic particularment al final de la vida (18). En la situacié pal-liativa, en el
que el deteriorament progressiu és inevitable, té uns proposits diferents que en altres
ambits. Ha de formar part del pla terapéutic multidisciplinar per intentar assolir la
maxima autonomia i confort, d’acord amb les limitacions del pacient, tenint en compte
els seus desitjos i preferéncies, i amb la intencié d'obtenir la maxima qualitat de vida

possible, tant des del punt de vista fisic, com emocional i social (25-27).

1.3.2. Dispnea

Ladispneaés unsimptoma complexitambé prevalent en el malalt oncologic avancat (al
voltant d’'un 40%), i lafrequiéncia s'incrementa les darreres setmanes de vida. (12,28)
Es defineix com experiéncia subjectiva de dificultat respiratoria i sol estar produida

per més d’'una causa, tant relacionada amb el cancer com per processos intercurrents o




comorbiditats. Les causes de la dispnea en el malalt pal-liatiu poden ser multiples (28)
com obstruccio tumoral de les vies aéries, broncoespasme, secrecions respiratories,
paralisi de la cordavocal, alteracions del parénquima pulmonar (tumoral, pneumonia,
insuficiéncia cardiaca, reseccié pulmonar, pneumonitis per antineoplasics), altera-
cions vasculars (tromboembolisme pulmonar), debilitat de la musculatura toracica,
causes sistémiques (entre elles 'anémia) o preséncia d’altres simptomes relacionats.

La taula 2 mostra el maneig de la dispnea en el malalt pal-liatiu (28).

Taula 2. Maneig de la dispnea en cures pal-liatives. Adaptat de UpToDate 2021 (28)

Tractament de les causes potencialment reversibles

Pneumonia — Antibioterapia

Tromboembolisme pulmonar..— Anticoagulacio

Vessament pleural — Drenatge pleural

Broncospasme — Tractament broncodil-latador, corticoides

Limfangitis carcinomatosa — corticoides, dilirétics

Insuficiencia cardiaca — tractament especific

Anémia — suport transfusional, ferroterapia

Altres: pneumonitis per radioterapia o immunoterapia, sindrome de vena cava superior

Oxigenoterapia si hipoxemia

Opioides sistémics (preferentment morfina)

Maneig multidisciplinar

Rehabilitacio

Técniques de respiracié

Aire fresc ala cara (V2 branca trigemin)

Técniques de conservacié d’energia

La dispnea per causes intercurrents sol millorar amb el tractament etiologic (p.ex.
antibiotics per pneumonia, anticoagulacio per tromboembolisme pulmonar). La ma-
joria de guies contemplen el suport transfusional quan es considera que la dispnea

esta provocada per anémia (13).

1.4. Anémia en el malalt oncologic avancat

Lanémia es defineix com el valor d’hemoglobina (Hb) en sang menor de 13 g/dl en
homes i de 12 g/dl en dones. Es molt freqlient en els pacients amb cancer avancat
(60-77%) (29).

Té un impacte negatiu en 'astenia, la qualitat de vida, i també a la resposta als tracta-
ments antitumoralsiala SV (30). En un estudi prospectiu de 888 pacients amb cancer
(31), lafreqtiencia de 'anémia va ser del 63%, i aquesta es va incrementar en cancer
avancat (79% en malaltia metastatica estadi IV) i amb el deteriorament funcional (76%
en malalts amb Index de Karnofsky (IK) 30-40, 91,7% en IK 10-20).

Letiologia de 'anémia en aquest context sol ser multifactorial (29). Les causes en el
malalt amb cancer poden ser degudes a efectes directes de la neoplasia (hemorragia
tumoral, invasioé de moll d’os), a factors quimics produits pel tumor (citoquines infla-
matories o autoanticossos), o al tractament antineoplastic (quimioterapia, radiotera-

pia, inhibidors de la tirosin-kinasa, anticossos monoclonals).

Els simptomes principals de I'anémia son I'asténia, pal-lidesa, somnoléncia, cefalea,
vertigen, dispnea i inactivitat (32). Els simptomes varien en funcié de la velocitat
d’instauracio de 'anémia, la seva gravetat, el canvi compensatori del volum sanguini i
de ladespesa cardiaca del pacient. Lanémia cronica generalment és més ben tolerada
acausade I'expansié compensatoria del volum de plasma intravascular, 'augment de
la despesa cardiaca, la vasodilatacid, 'augment del flux sanguini per ladisminucié de la
viscositat, i, sobretot, 'augment de 2,3-difosfoglicerat que desplacala corba de disso-
ciacio de 'oxihemoglobina a la dreta, afavorint I'alliberacié d’oxigen als teixits (figura
1). Es possible que els mecanismes compensatoris en el malalt oncoldgic avancat no
siguin optims. Larelacié entre 'anémia, I'asténia i la dispnea en aquest context no esta

suficientment determinada (29).




Figura 1. Corba de dissociacié estandard de I'oxihemoglobina. Font: 2022, StatPearls
Publishing LLC (33)
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Atés que 'anémia és una causa freglient d’asténia i aquest és un simptoma molt habi-
tual en els malalts amb cancer i que limita la seva capacitat funcional, és essencial la
sevadeteccié per identificar les diferents intervencions que puguin millorar la qualitat
de vida del pacient. (30,34,35)

Tot i I'elevada prevalenca i simptomes associats, la recerca en cures pal-liatives de
I'anémia i les guies de maneig d’aquest simptoma en aquesta subpoblacié sén molt
escasses (36). Les indicacions pel maneig en malalts amb malaltia avancada no sén
extrapolables als malalts pal-liatius (37). Mafias MD et al. (38), en un estudi prospectiu
realitzat a una UCP durant 1 any, van observar que les causes eren multifactorials,
majoritariament per quimioterapia o per trastorns cronics, i que els tumors que més

freglientment en presentaven eren el gastrointestinal i I'urologic.

El suport transfusional és el tractament més habitual per 'anémia simptomatica en
pacients amb cancer avancat que requereixen una recuperacié rapidaclinicaide I'Hb.

Tot i aix0d, existeixen altres tractaments potencialment utils com la ferroterapia.

1.5. El suport transfusional com a terapia

La transfusio de sang i d’altres components sanguinis és una terapia fonamental que

ha permés salvar vides i millorar la salut i la qualitat de vida de moltes persones.

El valor de la sang humana esta documentat des I'antiguitat. La sang és el teixit que
més ha motivat creacio literaria i rituals. La cultura grega ens transmet, ja des dels
seus origens, el valor de la sang i el seu doble simbolisme. Per una banda, en un mén
estratificat en dos planols, el dels déus i el dels homes, la sang mostra la gran diferéncia
entre ells. Per als déus, per a qui no existeix lamort, laimmortalitat esta representada
per I'abséncia de sang. Ells tenen “licor”, en oposicié als mortals que tenen “haima’,
sang. Enuna cultura épicacom aquella, enununivers guerrer, lasang és la simbol més
freqlient de la mort (39). Pero per altra banda, com ens mostra 'Odissea d’Homer, el
fet de veure la sang de les victimes immolades en ritual de sacrifici, també comporta
que els morts puguin recuperar la consciéncia i comunicar-se amb els vius, com es
mostra en alguns versos de I'Odissea (40). Aquest seria un simbol actual de transfusio

i de vida.

En la cultura maia, la sang era vista com una potent font de nutricid, forca i valentia
(41). El Popol Vuh és un llibre que recull gran part de la sabiduria i tradicions de la
civilitzacié maia, i relata com es realitzava el sacrifici huma en la per fer una ofrena

de sang als déus.

Lds de la sang per transfusio sanguinia en humans es va realitzar per primera vegada
procedent de sang d'ovella el 1667 pel metge Jean Baptiste Denys. Després de di-
versos experiments frustrats, no va ser fins el 1818 que es van realitzar les primeres

transfusions entre humans amb éxit, portades a terme per James Bludell.

Alguns avencos importants van ser el descobriment a principis del segle XX dels grups
sanguinis ABO per Landsteiner, I'is de proves creuades per evitar reaccions trans-
fusionals (Ottenberg, 1907) i el factor Rh (Landstein et al, 1940). En anys posteriors
es va seguir avancant en la terapia transfusional i en els métodes de conservacié. El
1935 esvacrear el primer Banc de sang per poder dotar rapidament d’hemoderivats

als serveis de Cirurgia de la Clinica Mayo (Rochester, Minnesota, EEUU). El 1949 es




va fundar el primer Banc de Sang a Espanya (F. Duran). Des d’aleshores els progres-
sos han estat molt rapids fins I'actualitat: millores en la seguretat, Us de técniques,
formacié, material, transport, desfragmentacié de la sang, conservacio dels elements

sanguinis, distribucio a hospitals, etc (42,43).

El Banc de Sang i Teixits de Catalunya és una empresa publica del Departament de
Salut de la Generalitat adrecada a abastir i garantir el bon Us de les donacions de sang
i teixits a Catalunya. Actualment és un dels bancs de sang més importants del mon.
Per garantir el subministrament de components sanguinis a tot Catalunya, realitza
una gestid integral del procés de la sang, des del punt de partida de la donacié fins al
final del procés, la transfusié (model “vena a vena”). Aixi, s'incrementa la seguretat, la
garantiailes bones practiques d'utilitzacio, de manera eficaci eficient (44). Tanmateix,
impulsainiciatives per tal d’ajustar al maxim la donacio a les necessitats de transfusio,

sensibilitzant també els equips médics de I'escassetat del recurs i 'optimitzacio de I'Gs.

Lasangés universal pero és un bé escas. Actualment encara no esta garantit I'accés de
totes les persones que la necessiten, particularment en paisos en desenvolupament.
En aquest mateix sentit, també és essencial adequar el bon Us de la transfusio a qui

la necessiti (45).

La disponibilitat dels concentrats d’hematies no només és limitada siné que pot com-
portar riscos al receptor. Es ben conegut que no s’ha de transfondre si els beneficis

esperats no superen els riscos o bé si no produeixen cap benefici.

Latransfusié d’hemoderivats té particularitats diferencials respecte a altres mesures
terapéutiques com els medicaments. Malgrat que han passat més de 100 anys des
de les primeres transfusions terapéutiques, I'inica font disponible de components
sanguinis segueix essent la donacioé de sang, voluntaria i no remunerada en el nostre
pais (46). Es tracta d’'un acte generds de la societat, que dona confianca al personal

sanitari sobre el seu bon Us.

Aquests fets obliguen a realitzar un Us 0ptim de la sang, amb unaindicacié apropiada,

responsable, racional i justa.

1.5.1. Suport transfusional d’hematies en la poblacié general

Lefecte terapéutic demostrat de la transfusié d’hematies és augmentar transitoria-
ment la capacitat de transport d’oxigen de la sang als teixits en els pacients amb ane-
mia. Cal tenir en compte que el seu benefici és transitori i que I'anémia reapareix si
no s’aplica o no existeix un tractament etiologic eficac. Per altra banda, la transfusio

també comporta riscos (46).

La seguretat de I'AT es recolza en una correcta indicacié (basada en una valoracié
minuciosa del benefici/risc) i I'eleccié d’'una dosi correcta. La prescripcio de terapia
transfusional és un acte de responsabilitat individual. (46) El malalt ha d’estar ben
informat dels riscos i beneficis de la transfusié, i dels tractaments alternatius. Ha de
prendre la decisié de manera lliure i voluntaria, i té el dret d’acceptar o refusar el

procediment.

Comiindiquen les guies, I'etiologia de I'anémia s’hauria d’investigar sempre. La trans-
fusio s’ha de restringir en les etiologies que no disposen d’un tractament alternatiu (p.
ex.ferro, acid folic, vitamina B12) o als pacients en els que I'anémia produeixi simpto-

mes o signes d’hipoxia tissular (46).

Lobjectiu del suport transfusional d’hematies és augmentar la capacitat de transport
d’oxigen als teixits, quan no es disposa de cap terapia alternativa o no es pot esperar
a que aquesta faci efecte. Per tant, la Gnica indicacio del suport transfusional des del
punt de vista fisiologic és incrementar I'oxigenacié tissular en pacients anémics. S’ha
demostrat que la transfusié d’hematies és més eficac quan es prescriu en pacients amb
debit tissular d’oxigenacié documentat, evitant aixi transfusions innecessaries (47).
En el futur seria interessant integrar com a criteri d’indicacié parametres fisiologics
d’oxigenacio tissular cerebral (48). Com a exploracions complementaries no invasives
per avaluar I'estat d'oxigenacio tissular cerebral, s’ha utilitzat 'oximetria cerebral,
sobretot en pacients critics de cirurgia vascular o cardiaca. Es tracta d’'una técnica no
invasiva per monitoritzar canvis en el metabolisme cerebral d'oxigen. El métode es
basa en la tecnologia NIRS (“near infrared spectroscopy”). Semeten fotons de llum a
prop del'infraroig (“NIR”) ala pell del front del pacient. Aquesta técnica és poc habitual

actualment en la practica clinica diaria de les plantes d’hospitalitzacio.




Existeixen guies i recomanacions de societats cientifiques (46,49,50) sobre I'Us dels
components sanguinis, per facilitar una practica transfusional homogéniai eficient. La
indicacié ha de fonamentar-se en el millor judici clinic avaluant I'etiologia de 'anémia,
el volum de I'hemorragia, la intensitat de 'anémia (mesurada per la xifra d’'Hb) i la

repercussio clinica actual o previsible de 'anémia.

A la practica clinica, la decisié de transfondre se sol prendre pel criteri de xifra d’'Hb,

pero laindicacio s’ha d’individualitzar i ha de tenir en compte el context clinic (46,51).

Les guies cliniques indiquen que no existeix un llindar d’'Hb o d’hematocrit que es pu-
gui prendre com acriteri Unici universal per a la transfusié d’hematies. En els pacients
sense factors derisc cardiovascular, la transfusio esta indicada en xifres d’Hb per sota
de 7-8 g/dl i gairebé mai en xifres superiors a 9-10 g/dl. Excepte en casos justificats,
no es recomana mantenir xifres d’Hb per sota de 7-8 g/dl de manera perllongada. En
pacients amb factors de risc cardiovascular (sobretot malaltia coronaria) el llindar
minim d’Hb ha de ser més alt, al voltant de 9 g/dl. El pacient amb anémia simptomatica

haura de ser transfds, independentment dels llindars d’Hb esmentats.

Tenint en compte la xifra d’Hb, la Sociedad Espariola de Transfusion Sanguinea y Terapia

Celular,enlasevadarreraguiasobre transfusio (46) indica les seglients recomanacions:

e Hb < 7 g/dl: transfondre encara que el malalt estigui asimptomatic.

* Hb 7-8 g/dl: transfondre en malalt simptomatic; no transfondre en anémia cronica

si el malalt esta asimptomatici clinicament estable.

* Hb 8-9 g/dl: transfondre en pacients amb factors de risc cardiovascular (sobretot

malaltia coronaria). Si no hi ha factors de risc cardiovascular, rarament esta indicat.

Aqguestes recomanacions concorden amb les de |la Sociedad Espanola de Oncologia
Médica (SEOM) (30) i I'"European Society for Medical Oncology (35).

Independentment de la xifra d’'Hb, es recomana transfondre sempre que el pacient

presenti simptomes o quan no existeixi tractament etiologic eficac per a 'anémia i

sigui probable que la transfusié millori la capacitat funcional (46). Un aspecte comu
en totes les guies és la necessitat d’arribar a I'equilibri entre el benefici de tractar
I'anémia i evitar transfusions innecessaries, amb els seus potencials riscos i costos

associats (51).

Habitualment es recomana transfondre la dosi minima necessaria per assolir I'efecte
desitjat, tenint en compte la volémia estimada del pacient, el pes, la situacié clinica i
I'evolucié previsible. A la practica, la dosi minima sol ser d’'un concentrat d’hematies
(46). En un adult normal de 70 Kg, la transfusié d’un concentrat sol incrementar la
xifrad’Hb 1 g/dl i I’hematocrit un 3% (52).

Els factors clinics que més recolzen la indicacié de transfusié d’hematies sén: simp-
tomes i signes d’hipoxia tissular no explicables per hipovolémia (taquicardia, sin-
cope, angina, dispnea) i factors de risc cardiovascular (edat < 65 anys i antecedent

d’insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquémica o valvular i malaltia cerebrovascular).

Malgrat que actualment la transfusié de components sanguinis és molt segura, cal
tenir en compte els riscos, donat que persisteix un risc microbiologic minim (trans-
missié d’agents infecciosos) i d’altres complicacions posttransfusionals (53). Les
reaccions adverses poden ser agudes o retardades, i alhora d’origen immunologic
o no immunologic. La reaccié adversa més frequent i lleu és la reaccié transfusional
febril no-hemolitica, i una altra reaccié comu que es pot prevenir és la associada a
sobrecarrega circulatoria per hipervolémia, sobretot en el pacient ancia, en cardio-
paties o insuficiéncia renal (46). La mortalitat per una reaccié adversa és molt baixa
(1/200000-420000 unitats), pero no menyspreable (53).

La pandémia per coronavirus disease 2019 (COVID-19) ha posat més de manifest que
la sang és un recurs escas, molt valuds i amb un temps d’emmagatzematge limitat.
Shander A et al. (54), enun article publicat el 2020, exposa que la situacié de pandémia
per COVID-19, va fer disminuir de manera drastica les donacions i les reserves. Els
impediments pel subministrament de sang es van veure incrementats, doncs molts
centres de donacié van tancar temporalment i el nombre de donants va disminuir
(per distanciament social, malaltia o quarantena). Per altra banda, exposa que per-

sisteixen dubtes sobre la seguretat de la sang. Tot i que no hi ha evidéncia de que el




virus es pugui transmetre mitjancant la transfusié de sang al-logénica, com també
ho determina algun article més recent (55), els riscos infecciosos potencials de nous
gérmens també s’han de tenir en compte. En aquest article, un grup nombros d’autors
internacionals van demanar implementar de manera immediata i global el Patient
Blood Management (PBM), que es defineix com un conjunt d’estrategies terapeuti-
ques, basades en I'evidéncia cientifica, per optimitzar els resultats médics i quirdrgics.
Consisteixen en la gesti6 clinica i la preservacié de la propia sang d’un pacient, o en
I'aplicacié oportuna de conceptes basats en I'evidéncia per mantenir la concentracié
d’Hb, optimitzar ’hemostasia i minimitzar la pérdua de sang. En el context del pacient
quiruargic, 'objectiu és millorar I'estat del pacient abans de la cirurgia, minimitzar el

sagnat durant I'acte quirurgic i prevenir o evitar la sobretransfusié sanguinia.

L'Organitzaciéo Mundial de la Salut (OMS) ha destacat la importancia de 'aplicacio
de models de PBM des de 2010 i la Unidé Europea des de 2017 (56). El projecte del
model Madurity Assessment Model for Patient Blood Management (MAPBM) (57,58) és
unaeina Util perqué els hospitals puguin avaluar i desenvolupar els seus programes de
gestio de lasang del pacient, facilita als hospitals I'adequacio de la transfusié i esdevé
clau per aunabona gestié de les reserves de sang hospitalaries. LInstitut Hospital del
Mar d’Investigacions Mediques en va ser impulsor, i ha estat implementat a un gran
nombre de centres hospitalaris de I'estat espanyol. Aixi ho destaca Bisbe E et al. (58),

en l'article publicat el 2021 a la revista Blood Transfusion.

Lefectivitat de la transfusié d’hematies en la poblacié general és molt variable i depén
delvolum dels productes sanguinis transfosos, de la patologia subjacent que condueix
alatransfusiéide les caracteristiques del pacient. El resultat de la transfusié sempre
s’ha d’avaluar a la practica clinica, sigui amb criteris clinics (millora de la sindrome

anémica) i/o criteris analitics (xifra d’'Hb o hematocrit) (46).

1.5.2. Suport transfusional d’hematies en el malalt oncologic avancat

El suport transfusional forma part de les possibilitats del pla terapéutic del malalt
oncologic avancat amb anémia. Tanmateix, pocs estudis han avaluat I'efectivitat del
suport transfusional en cures pal-liatives; I'evidéncia és molt limitada i no existeixen

criteris establerts clars.

Existeixen a la literatura diverses revisions sobre els estudis que han avaluat el be-
nefici del suport transfusional en els malalts pal-liatius: Hernandez et al. (59) (2020),
Raval J (60) (2019), Brown E (36) (2019), Chin-Yee N et al. (61) (2018), Torres M et al.
(62) (2014) i Preston N et al. (29) (Cochrane Database 2012). Totes elles coincideixen
en que laliteratura és molt escassa, que els simptomes més freqiients pels que se sol
transfondre sén I'asténia (anomenada com a asteénia, fatiga, debilitat o cansament)
i la dispnea (59,63), que sol detectar-se benefici temporal (< 14 dies) en I'asténia i
la dispnea pero habitualment sense escales validades ni objectives. Altres aspectes
menys avaluats en els estudis han estat la millora de la xifra d’'Hb, la SV, la qualitat de
vida (mesuradaen escales) i els efectes adversos. Es comu en tots els estudis una SV al
voltant de 30-40 dies posttransfusional (60), pero no existeixen resultats concloents
en larelacié entre el suport transfusional i I'increment de SV. Les reaccions adverses

solen ser minimes o no descrites.

Totes les revisions conclouen que manquen estudis de qualitat per conéixer el benefici
transfusional en aquesta subpoblacid, la durada i magnitud de I'efecte, i d'aixo se'n
deriva que no existeixin guies cliniques basades en I'evidéncia. Per altra banda, sén
molt escassos els treballs que avaluen els factors relacionats amb el potencial benefici
transfusional (64-66). Aixi doncs, la presa de decisié en la transfusio sol ser complexa
per no disposar d’'informacié solida ni guies en aquesta poblacié basades en |'evidéencia

cientifica.

La revisio de Cochrane Database of Systematic Reviews (2012) (29) va intentar identifi-
car si latransfusié de sang és un tractament util en pacients amb cancer avancat que
presenten anémia. Només va identificar I'existéncia de 12 estudis observacionals de
baixa qualitat i cap assaig clinic randomitzat. Aquests estudis indicaven que al voltant
del 7% de malalts amb cancer avancat rebien suport transfusional, principalment
per control de I'asténia o la dispnea. Del 31% al 70% de pacients que van rebre una
transfusié milloraven I'asténiailadispneaals 2-3 dies de la transfusio, pero el benefici

era transitori i aguesta millora disminuia en un periode de 2 setmanes.

Hernandez E et al. (59), en una revisio sistematica més recent (2020), també van
destacar I'escassa evidéencia cientifica en aquest tema, essent la majoria descriptius.

Estudis observacionals recents mostren una gran variabilitat de resultats, i posen de



manifest la complexitat de la decisié de transfondre a cures pal-liatives, remarcant la
necessitat de realitzar estudis que indiquin quins pacients poden beneficiar-se més

de les transfusions (67).

Com hem esmentat, en la poblacié general les guies cliniques (46) recomanen la trans-
fusio d’hematies si es considera que I'increment de xifra d’Hb millorara la capacitat
funcionalila qualitat de vida del pacient. No obstant, aquest criteri és dificil de definir
ide preveure en el malalt en situacio pal-liativa. Es tracta de malalts amb molts simp-
tomes, canviants i multicausals i amb deteriorament funcional greu i mal pronostic a
curt termini. Segons alguns autors, la decisié s’hauria de basar en diversos factors: la
gravetat de I'anémia, laintensitat dels simptomes i el seu impacte en el pacient, el grau
en que 'anémia esta contribuint en aguests simptomes, les alternatives de tractament

i el pronostic de vida, avaluant risc-benefici (36).

En la practica clinica habitual en cures pal-liatives, es considera apropiada la transfusio
d’hematies quan el valor d’'Hb és menor oigual a 8 g/dl, la SV esperada és major d’una
setmana, i existeixen simptomes potencialment millorables com I'asténiaila dispnea.
Cal tenir en compte que el suport transfusional és un recurs limitat, que pot comportar

un risc per al malalt i ingressos hospitalaris evitables.

1.6. Justificacio de I'estudi

Tal i com hem exposat previament, I'asténia i la dispnea sén simptomes freqiients,
que provoquen malestar al malalt oncologic avancat i que sovint estan provocats per
I'anémia. El suport transfusional pot suposar un tractament efectiu per a la millora
d’aquests simptomes en determinats malalts. La literatura de la que disposem fins avui
ens posa en de manifest que sén necessaris més estudis per determinar I'efectivitat
de la transfusio de sang al malalt oncologic en situacio pal-liativa i, en particular, per
determinar quins pacients presenten majors probabilitats de respondre. Cal valorar
en cada cas el potencial benefici simptomatic de tractar versus evitar transfusions

innecessaries.

En aquest treball ens centrarem en analitzar I'efectivitat clinica del suport transfusio-
nal en malalts amb cancer avancat amb anémia. Tot i la complexitat dels malaltsi la
multifactorialitat dels simptomes, amb el present estudi s’espera obtenir uns resultats
que permetin elaborar una guia de practicaclinica per orientar les decisions de trans-

fusié en el malalt amb cancer avancat en situacié de final de vida ingressats auna UCP.




2.HIPOTESI ____

La transfusio d’hematies proporciona benefici clinic en determinats malalts amb can-

cer avancat que presenten anémia simptomatica.



3. OBJECTIUS

3.1. Objectiu principal

Avaluar l'efectivitat de la transfusié d’hematies en I'asténia, la dispnea, la capacitat
funcional i la millora clinica global en els malalts amb cancer avancat ingressats
enuna UCP.

3.2. Objectius secundaris

1. Descriure la freqliéncia i caracteristiques dels malalts oncologics transfosos en
una UCP.

2. Avaluar l'efectivitat de la transfusié d’hematies en les variables secundaries:

delirium, somnoléncia dilirna, alentiment mental, benestar, hemorragia.
3. Analitzar els factors relacionats amb la resposta clinica i funcional.

4. Elaborar un arbre de decisié amb els factors que prediuen I'efectivitat del suport

transfusional en I'asténia.




4. PACIENTS IMETODES ____

4.1. Disseny de l'estudi

Estudiobservacional ambispectiu quasiexperimental realitzat en pacients amb malal-
tiaoncologica o hematologica avancadaingressats en una Unitat de Cures Pal:liatives
(UCP) durant 10 anys consecutius (2009- 2018).

Lestudi va ser de caracter ambispectiu, és a dir, va constar d’'una part retrospectiva i
d’'una altra prospectiva. Des de I'any 2016 en que es va iniciar I'estudi, es van recollir
retrospectivament les dades des de I'1 de gener de 2009 al 31 de desembre de 2015,
i es va iniciar una recollida de dades prospectiva de I'1 de gener de 2016 al 31 de
desembre de 2018. En la part retrospectiva de I'estudi, els malalts es van detectar
mitjancant el llistat de totes les transfusions realitzades a la UCP durant el perio-
de 2009-2015, informacié aportada pel Servei de Transfusié del Parc de Salut Mar
(PSMAR). A partir de 2016, es van recollir sistematicament tots els malalts transfosos
ala UCP de manera prospectiva, i després també es van corroborar les dades amb el

[listat de transfusions d’aquest periode.

S’entén per disseny quasiexperimental el que busca establir relacions causa-efecte
d’una intervencid, pero no hi ha aleatorietat en l'assignacié dels individus als grups
experimentals o de control, o bé no existeix grup control. El disseny més habitual
d’aquest tipus d’investigacio és I'estudi “abans-després”, d’un sol grup o amb un grup
control no equivalent. Es mesura i compara la variable resposta abans i després de
I'exposicio. En el present estudi la intervencio realitzada va consistir en la transfusioé
de concentrats d’hematies en els malalts amb sindrome anémicaii criteris de transfu-

sio. Es van avaluar les variables abans i després de la transfusio en el mateix malalt.

La finalitat de I'estudi va ser avaluar I'efectivitat clinica i funcional del suport transfu-

sional en els malalts oncologics ingressats a la UCP.



4.2. Ambit d’estudi

Lestudi,unicéntric,esvarealitzaralaUCPdel PSMAR,ivacomptaramblacol-laboracio
del Serveide transfusié del PSMAR. La UCP és una unitat d’hospitalitzacié sociosani-
taria o d’atencié intermédia on es realitza una atencié integral i activa a les persones
amb malaltia avancadaiterminal, la majoria amb diagnostic oncologic (80%). Lobjectiu
és millorar la qualitat de vida de les persones en situacié de final de vida i les seves
families segons les seves necessitats, optimitzant el control de simptomes fisics i
emocionals ,sempre prioritzant el benestar i confort. Latencio es basa en el treball
interdisciplinari,de maneraintegrada entre I'equip médic, d'infermeria, treball social,
psicoleg/a, i en coordinacié amb altres professionals implicats com el psiquiatre, el
servei de rehabilitacié (metge rehabilitador, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional),

el voluntariat i els musicoterapeutes.

La unitat disposade 16 llits,amb una mitjana de 350 ingressos/any, una estada mitjana
de 15 dies i una mortalitat durant I'ingrés del 70%. Cal esmentar que aquesta unitat
va estar ubicada a I'Hospital de 'Esperanca fins el 27 de juliol de 2016, data en que
va ser traslladada al Centre Forum de I'Hospital del Mar, on esta situada actualment.

Malgrat el canvi d’'ubicacid, la unitat ha format part de la mateixa institucié.

Durant tot el periode d’estudi (2009-2018) es va mantenir la mateixa dinamica de tre-
ball, un mateix perfil de malalts ingressats, un equip médic estable i amb coneixements
especialitzats en cures pal-liatives. Cal esmentar que durant tot el periode d’estudi
I'equip de la unitat va estar format quasi sempre pels mateixos professionals. Concre-
tament I'equip médic va ser el mateix. Dins d’aquest equip médic, la doctoranda hiva
treballar sempre com a metgessa de la unitat, i aquest fet va facilitar 'homogeneitat
en la recollida de la informacié i en la sistematica i forma en que es van elaborar els

cursos clinics i tota la resta de la documentacio clinica.

En tractar-se d’'un disseny ambispectiu, aquests aspectes van ser rellevants per asse-
gurar la fiabilitat de la recollida de dades retrospectiva, tenint en compte que a més
a més es disposaven de dades completes de tots els actes transfusionals dels anys
anteriors. El curs clinic informatitzat seguia la mateixa sistematica de registre a la

historia clinica que en la part prospectiva de I'estudi.

D’aquesta manera es va garantir ’homogeneitat en I'ambit de realitzacié de I'estudi
durant els 10 anys, tant en els dos centres on va estar ubicada la UCP com en la part
retrospectivai prospectiva.

4.3. Esquema de I'estudi

Lesquema de I'estudi es mostra a la figura 2.

Figura 2. Esquema de I'estudi
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Esdefineix acte transfusional (AT) com el procés complet de transfusié d’hemoderivats,
des de l'inici de la infusié del primer concentrat fins el final del darrer concentrat. Pot
englobar I'administracié d’'un o més concentrats d’hemoderivats, i pot durar més de
24 hores.




Les transfusions als dos centres han estat gestionades directament pel Servei de
Transfusié del PSMAR ubicada a I'Hospital del Mar. Dels dos centres, 'Hospital de
I'Esperanca si que disposa de diposit de sang. A ambdos centres existeix un protocol
estandarditzat, amb tres possibilitat de transfusio: no urgent, urgent i “desesperada”.
El circuit és segur, agil i sistematic, i queda registrat ala historia clinica informatitzada
del malalt, de manera que es manté tota la tracabilitat de cada procés. Els concen-
trats d’hematies els proporciona el Banc de Sang i Teixits de Catalunya. El personal
d’infermeria rep formacioé especifica i obligada pel procés de suport transfusional, i
les transfusions es realitzen a les habitacions de la UCP. En cap cas s’ha de traslladar
el malalt a un altre centre o unitat per realitzar la transfusio.

Lestudi va avaluar 'eficacia de cada AT, de manera que la mostra analitzada (“n”) van
ser els AT, no els malalts transfosos. Hi va haver malalts amb transfusié Gnica (1 AT)
i malalts amb transfusié multiple (més d’'un AT), i aguestes podien ser en un mateix
ingrés o en diferents ingressos. En el cas de transfusions multiples, cada AT va ser

considerat com un subjecte d’estudi.

4.4, Seleccié de subjectes

4.4.1. Criteris d'inclusio

 Tots els actes transfusionals de concentrats d’hematies realitzats en malalts ingres-

sats ala UCP que complissin els seglients criteris:

» Diagnosticats de malaltia oncologica (tumor solid o hemopatia maligna)

¢ Presencia d’aneémia simptomatica amb criteris clinics de transfusio

* Majors d’edat (> 18 anys)

e Consentiment informat de l'acte transfusional. En cas d’'incompeténcia o incapaci-

tacio, ho va signar el familiar de primer grau i/o representant legal.

En la part prospectiva de I'estudi: consentiment informat escrit del malalt per parti-
cipar a l'estudi o, en cas d'incompeténcia o incapacitacio, del familiar de primer grau
i/o representant legal.

4.4.2. Criteris d’exclusio

Actes transfusionals realitzats en malalts no oncologics ingressats a la UCP.

4.4.3. Seguiment dels malalts

Durant 14 dies es van realitzar valoracions sistematiques dels malalts inclosos en

quatre temps (figura 3):

* DO: dia 0, estat basal, que correspon a les 24 hores previes a I'AT (pre-AT)
e D2:dia 2, que correspon a 24-48h post-AT

e D7:dia 7, que correspon a 7 dies (1 dia) post-AT

e D14:dia 14, que correspon a 14 dies (1 dia) post-AT

Els malalts inclosos en I'analisi final havien de tenir un minim d’una valoracié post-

transfusional, és a dir, les valoracions a DO i D2 van ser imprescindibles.

Figura 3. Seguiment en el temps de cada acte transfusional.

24h pre-AT 2 dies post-AT 7 dies post-AT 14 dies post-AT

DO D2 D7 D14
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Avaluacions imprescindibles




4.4.4. Criteris de transfusié

Seguint els criteris de decisid de la practica clinica habitual en el malalt oncologic

avancat I'atencio pal-liativa (13,38,68), es va realitzar suport transfusional en malalts

gue presentaven sindrome anémica i totes les seglients caracteristiques:

e Anémia simptomatica amb xifra d’'Hb menor o igual a 8 g/dl, o bé anémia amb xifra
d’Hb entre 8-9 g/d|, en malalts amb simptomes relacionats amb I'anémia potencial-
ment millorables amb suport transfusional.

e |[K>20

* Superviveéncia (SV) esperada major d’'una setmana.

La presa de decisions va ser individualitzada, tenint en compte el criteri clinic de

I'equip médic i els desitjos del malalt.

Talicomesdetallara al’apartat d’ética, larealitzacio de I'estudi no va modificar en cap

cas la practica clinica habitual de suport transfusional a la UCP.

4.4.5. Criteris de retirada durant el seguiment

» Actes transfusionals realitzats en malalts en els que no fos possible realitzar un
minim d’una avaluacié posttransfusional (D2 no avaluable), per qualsevol motiu

(éxitus, alta, trasllat a altres unitats d’hospitalitzacid).

e Enlapartretrospectiva, els actes transfusionals en els que no es poguessin valorar

les variables principals de manera objectiva en la historia clinica informatitzada.

* Enla part prospectiva, malalts transfosos que per a qualsevol motiu decidissin per

voluntat propia no continuar amb I'estudi.

4.4.6. Criteris de finalitzacio

» Actes transfusionals en els que es va completar tot el seguiment del malalt (DO,
D2,D7,D14).

e Actes transfusionals en malalts en que es va poder avaluar DO i D2, perd que no
poguessin continuar el seguiment per diferents motius (éxitus, alta o trasllat a un
altre centre).

e Malalts que sota criteri clinic requerissin una nova transfusié abans de finalitzar
el seguiment de 14 dies. Aixi doncs, finalitzava I'avaluacié d’un AT i s’iniciava una

valoracié d’un altre AT.

4.5. Recopilacié de dades

La recollida de dades, el registre al quadern de recollida de dades (QRD) (annex 4) i
el traspas de les dades al full de calcul es va realitzar sempre pel mateix equip médic
que havia atés els malalts, en el que estava inclosa la mateixa doctoranda. Tant en la
part de I'estudi retrospectiu com en el prospectiu les variables registrades van ser

homogeénies i es van integrar en el mateix full de calcul.

En el QRD es van registrar les variables demografiques, cliniques, analitiques i fun-
cionals, en els quatre temps establerts (DO, D2, D7, D14). Les dades es van introduir

a un full de calcul de Microsoft Excel® (Windows).

La recollida de dades es porta a terme en dos fulls de calcul d’Excel®:

1. Totsels pacients oncologics (es van excloure els no oncologics) ingressats ala UCP
durant el periode 2009-2018 (transfosos i no transfosos) (n= pacients). D’aquest
full de calcul es van obtenir les dades demografiquesi cliniques basiques de totala
poblacid, lafreqiiéncia transfusional, i les caracteristiques dels malalts transfosos

i no transfosos.




2. Tots els actes transfusionals realitzats en el periode 2009-2018 (n=AT). D’aquest
full de calcul es van obtenir els resultats principals de I'estudi, corresponents a les
caracteristiques dels AT i la seva efectivitat.

A la part retrospectiva de 'estudi els AT es van identificar mitjancant el registre de

transfusié d’hemoderivats del Banc de Sang del Parc de Salut Mar. A la part prospec-

tiva, es van recollir sistematicament les transfusions a mesura que es realitzaven,
pero a posteriori també es va comprovar el llistat amb el registre de transfusions
d’hemoderivats del Banc de Sang.

Larecollida de dades a la historia clinica informatitzada es va realitzar a partir de:

e Els cursos clinics i informes meédics (realitzats pel mateix equip medic, amb la ma-

teixa sistematica),

¢ Les dades analitiques,

e Elregistre de medicaments administrats,

e Latrajectoria d’infermeria.

Si alguna variable no estava reflectida a la historia clinica, es registrava al QRD com

a “no avaluable”.

En la part prospectiva, es van combinar les dades recollides mitjancant I'aplicacié
directa de les escales i qliestionaris al pacient amb la revisié de la historia clinica in-
formatitzada.

4.6. Variables analitzades

El resum de les variables recollides es mostra a la taula 3.

4.6.1. Variables principals

Simptomes principals (D0,D2,D7,D14)

* Astenia: va ser la variable més important de I'estudi. Es va diagnosticar segons
els criteris de Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) que defineixen
I'asténia (o fatiga) d’origen oncologic (“fatiga relacionada con neoplasia (maligna)” (an-
nex 5.1). La intensitat es va avaluar mitjancant I'escala Likert 0-4 (0: no, 1: lleu, 2:
moderada, 3: intensa, 4: greu). Lanalisi de la variable es varealitzar de dues formes:

com a variable quantitativa discreta i com a variable qualitativa ordinal.

* Dispnea: la intensitat es va avaluar mitjancant I'escala Likert 0-4, (O: no, 1: lleu, 2:
moderada, 3: intensa, 4: greu). Lanalisi de la variable es va realitzar de dues formes:

com a variable quantitativa discreta i com a variable qualitativa ordinal.

e Estat funcional en el procés de la transfusio:

e Performance status (PS) (DO, D2, D7, D14), mitjancat I'escala Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG) (0-4) (annex 5.2). Variable qualitativa ordinal.

¢ Capacitat per seure (DO, D2, D7, D14), mitjancant les categories: O: No ho
realitza; 1: Si, amb ajuda per transferéncies; 2: Si, sense ajuda (autonom).
Variable qualitativa.

¢ Capacitat per deambular (DO, D2, D7,D14), mitjancant les categories: 0: No
horealitza; 1: Si, amb ajuda per transferéncies; 2: Si, sense ajuda (autonom).
Variable qualitativa.

* Evolucid clinica global: estat clinic del pacient mitjancant la subescala d’'Impressid
Clinica Global (CGlI-I), avaluada pel professional medic (annex 5.3, apartat de “Mi-

llora global”) (69,70). Variable com qualitativa ordinal.

Es va aplicar aD2ia D7. Inclou les seglients categories: 1: Molt millor, 2: Modera-
dament millor; 3: Lleument millor; 4: Sense canvis; 5: Lleument pitjor; 6: Modera-
dament pitjor; 7: Molt pitjor; O: No avaluat.




A la practica clinica habitual de cures pal-liatives tots els simptomes sén avaluats i

registrats sistematicament de manera continuada (la seva preséncia i intensitat), de

manera que en la part retrospectiva es va poder obtenir la informacio de la historia

clinica informatitzada.

4.6.2. Variables secundaries

* Variables socio-demografiques de tots els malalts oncologics ingressats a UCP
durant el periode d’estudi (transfosos i no transfosos): edat, génere, procedéncia
destinacid i dies d'estada.

 Variables funcionals dels malalts transfosos a l'ingrés i alta, mitjancant:

* index de Karnofsky a I'ingrés (annex 5.4).

* index de Barthel a I'ingrés i a I'alta (en cas dels malalts que s6n donats d’alta

a domicili o altres centres) (annex 5.5).
e ECOG (PS) al'ingrésial’alta (annex 5.2).
* Variables cliniques dels malalts transfosos:
* Neoplasia: tumor solid o hematologica.

* Localitzacioé de la neoplasia primaria i grau d’extensié de la malaltia oncolo-

gica (localitzada, regional, disseminada).

 Comorbiditat, mitjancant I'index de Comorbiditat de Charlson (annex 5.6). Es
varegistrar també de maneraindependent si el malalt presentava insuficién-

cia cardiaca o malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC).

 Causa principal de I'anémia: malaltia hematologica maligna, hemorragia (tu-

moral o no tumoral), infiltracié medul-lar tumoral, carencial, mielosupressio

(per quimioterapia o radioterapia), insuficiéncia renal cronica, anémia de

trastorns cronics, desconeguda, multifactorial, altres.

» Gravetat clinica aguda de I'anémia: “De lleu a greu”, o bé “Extremadament
greu”, que indica potencial mortimminent sino es realitzés AT (per larapidesa
d’instauracio i/o pel nivell d’'Hb). La categoria “de lleu a greu” correspon als
graus 2-3 dels nivells de gravetat de 'anémia segons “Common Terminology
Criteria for Adverse Events” (30,71), i la categoria “extremadament greu” es

correspon al grau 4 de la classificacié esmentada.

¢ Avaluacié d’altres simptomes (no inclosos en variables principals sin6 se-

cundaries):

¢ Dolor (D0): avaluada mitjancant I'escala Likert 0-4 (O: no, 1: lleu, 2: mo-
derada, 3: intensa, 4: greu). No es va avaluar aD2-D14 ino es vaincloure
en I'analisi qualitativa perqué es considera que no té cap relacio clinica
amb l'efectivitat del suport transfusional.

* Variables relacionades amb I'estat mental:

e Delirium (DO, D2, D7, D14) (criteris DSM-V): si (preséncia de deli-

rium)/ no (abséncia de criteris delirium). No es va avaluar la intensitat.

¢ Alentiment mental (DO, D2, D7, D14): si / no. No es va avaluar la

intensitat.

e Somnolénciaditirna (DO, D2, D7, D14): avaluada mitjancant I'escala
Likert 0-4 (0: no, 1:lleu, 2: moderada, 3: intensa, 4: greu). Lanalisi de
la variable es va realitzar de dos formes: com a variable quantitativa

discreta i com a variable qualitativa ordinal.

¢ Insomni (D0): si/ no.No esvaavaluaraD2-D14inoesvaincloure en
I’analisi qualitativa perque es considera que no té cap relacio clinica
amb l'efectivitat del suport transfusional.




* Benestar global (DO, D2,D7,D14): avaluada mitjancant unaescala Likert 0-4,
enlaque 0ésnobenestari4 ésel maxim benestar. Lanaliside lavariable es va
realitzar de dos formes: com a variable quantitativa discreta i com a variable
qualitativa ordinal.

e Tractament rehabilitador durant el periode d’estudi: si/ no

* Variables relacionades amb I’hemorragia

* Preséncia d’hemorragia macroscopica activa en el periode d’estudi
(D0,D2,D07,D14):si/no

¢ Origen de I'hemorragia: tumoral / no tumoral
¢ Tractament hemostatic per al’hemorragia: si/ no. Silaresposta és si, quin
tractament: radioterapia hemostatica; antifibrinolitic (com a tractament
unic); disminucio o retirada de I'anticoagulacié; vitamina K; adrenali-
na topica.
¢ Procés intercurrent meédic en el periode d’estudi, concomitant a I'AT:

¢ Preséncia:si/ no

¢ Descripcié: infeccid / oclusid intestinal/ insuficiéncia hepatica / altres

(camp obert)

* Possibilitat de tractament del procés intercurrent: si / no. Quin tracta-

ment emprat (camp obert).

* Resposta clinica al tractament del procés intercurrent: si, completa/ si,

parcial / no

* Farmacs concomitants:
¢ Farmacs potencialment relacionats amb el sagnat o 'anémia (anticoa-
gulants/antiagregants) (DO) (si / no): heparina, acenocumarol o nous
anticoagulants orals, warfarina, antiagregants.

* Farmacs potencialment relacionats amb I'asténia (DO) (si / no):

¢ Dexametasona
* Metilfenidat

e Altres farmacs (DO) (si/ no):

¢ Antidepressius

¢ Opioides

¢ Alternatives al suport transfusional pel tractament de I'anémia adminis-
tratsenels pacientsingressats a UCP en el periode d’estudi: ferroterapia,

agents estimulants de I'eritropoiesi
* Variables analitiques (valors en sang periférica):
¢ Valor de la xifra d’Hb (g/dl) pre i posttransfusional (en la setmana poste-
rior a AT) (si 'Hb posttransfusional és posterior a 7 dies, es considera des-
coneguda). Lanalitica posttransfusional en els malalts inclosos a I'estudi
no es realitza sistematicament, només si clinicament es considerava
necessaria en benefici del malalt, segons la practica clinica.

* Plaquetopénia (< 150000 u/mcL): si/ no

* Temps de protrombina alterat (< 80%): si / no




¢ Variables relacionades amb la transfusid

e Indicacié principal per transfondre: asténia, dispnea, xifra d’'Hb, altres

¢ Nombre d’AT per malalt

¢ Nombre de concentrats d’hematies per AT

e AT previ: si/ no, millora clinica amb AT previ: si/ no

e Temps entre AT (dies) si > 1 AT

» Reaccions adverses transfusionals (si / no) En cas afirmatiu, quina.

* Transfusié de plaquetes en el mateix AT: si/ no

e Temps de SV (dies) posttransfusional de tots els AT: temps entre la transfusio

(diaen que s'inicia I'AT) i la mort del pacient

e Temps de SV (dies) posttransfusional després de la darrera transfusio de

cada malalt

e Mortalitat (% exitus) als 7 (D7), 14 (D14) i 30 dies

 Altres variables relacionades amb valors, preferéncies i beneficis subjectius del

malalt en situacié de final de vida:

» Voluntat de viure (manifestada explicitament): si / no o no consta.

e Existencia de Document de Voluntats Anticipades: si/ no o no consta.

 Millora subjectiva posttransfusional per part del malalt (independentment
de la millora funcional o de la millora dels simptomes): si / no. A la part pros-
pectivade l'estudi es preguntava directament al pacient, i a lapart retrospec-

tiva es recollia si s’havia registrat a la historia clinica.

¢ Altres beneficis subjectius posttransfusionals: millora d’algun aspecte quali-
tatiu, independentment de si existia millora en I'estat funcional o simptomati-
ca. Aquesta variable es recollia mitjancant pregunta oberta en la part prospec-
tiva del'estudi, i es recollianomés si estavaregistrada en la part retrospectiva

de l'estudi.




Taula 3. Esquema de les principals variables recollides

DO D2 D7 D14
ASTENIA 0-4 0-4 0-4 0-4
DISPNEA ! 0-4 0-4 0-4 0-4
PS (ECOG 0-4) 2 0-4 0-4 0-4 0-4
0=No 0=No 0=No 0=No
g?UPQEITAT DE 1=Si,amb ajuda 1 =Si, amb ajuda 1=Si,ambajuda | 1=Si,amb ajuda
2 = Si, autonom 2 =Si, autonom 2 =Si, autonom 2 = Si, autonom
CAPACITAT DE 0=No 0=No. 0=No. 0=No
DEAMBULAR 1=Si,amb ajuda 1=Si,amb ajuda 1=Si,ambajuda | 1=Si,amb ajuda
2 =Si, autonom 2 = Si, autonom 2 = Si, autonom 2 =Si, autonom
DELIRIUM Si/No Si/No Si/No Si/No
ALENTIMENT . , , ,
MENTAL Si/No Si/No Si/No Si/No
SOMNOLENCIA
DIURNA * 0-4 0-4 0-4 0-4
DOLOR* 0-4 - - -
INSOMNI 0-4 - - -
HEMORRAGIA Si/No Si/No Si/No Si/No
BENESTAR 0-4 0-4 0-4 0-4
CGI-1(0-7)3 - 0-7 0-7 -

tEscala Likert 0-4 (0: no, 1:lleu, 2: moderada, 3: intensa, 4: greu?Escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) Performance Status (PS) , limits del O al 4 (O=asimptomatic, 4=allitat

el 100% del dia). 3 CGlI-I: escala d'Impressié Clinica Global, les categories sén 1: Molt millor, 2:
Moderadament millor; 3: Lleument millor; 4: Sense canvis; 5: Lleument pitjor; 6: Moderadament
pitjor; 7: Molt pitjor; O: No avaluat

4.7.Mesura de l'efectivitat clinica del suport transfusional

La mesura de l'efectivitat i resposta a les transfusions es va efectuar de la se-

glient manera:

¢ 4.7.1. Mesura de l'efectivitat de I'AT en les variables avaluades.

e 4.7.2. Evolucié i durada en el temps de I'efectivitat clinica.

¢ 4.7.3. Avaluacio dels factors relacionats amb I'efectivitat clinica del suport transfu-
sional als 7 dies post-AT (D7).

* 4.7.4. Analisi de les variables relacionades amb I'hemorragia.

e 4.7.5. Analisi del subgrup d’AT realitzats en malalts amb xifra d’Hb > 8 g/dI.

e 4.7.6. Analisi d’aspectes relacionats amb la mortalitat. Comparacio de les caracte-
ristiques basals del subgrup d’AT en malalts amb SV posttransfusional < 1 setmana

vs = 1 setmana.

Les avaluacions més rellevants pels objectius de I'estudi van ser les tres primeres
(5.7.1,5.7.215.7.3).

A continuacio es detalla con es van realitzar les avaluacions per valorar els canvis

posttransfusionals en cada variable.
4.7.1. Mesura de l'efectivitat de I'AT
Lefectivitat clinica es va mesurar mitjancant els canvis posttransfusionals. Es van
avaluar les variables en els diferents temps (DO, D2, D7, D14), i posteriorment es van

analitzar els canvis produits en les variables a D2-D14 respecte DO.

Les valoracions més importants van ser a D2 i D7, i entre ells el periode de temps

més rellevant per valorar I'efectivitat clinica es va considerar el D7 (7 dies posttrans-




fusional). El temps D14 es va avaluar de forma només complementaria, ja que per les

caracteristiques dels malalts ingressats a UCP s’esperaven moltes pérdues per éxitus.

Calrecordar que lamostra analitzada son els AT, no els malalts (si el malalt es transfo-
niamés d’'unavegada, es va analitzar cada AT de manera independent). El fet que cada
AT s’analitzés de maneraindependent té coheréncia clinica, doncs les caracteristiques
del malalt ensituacioé de final de vida és molt dinamicaivariant en el temps. Un AT pot
ser efectiu en un determinant moment cronologic, mentre pot no ser-ho en un altre

moment amb altres circumstancies biologiques en el mateix malalt.

Les variables que es van avaluar de forma quantitativa (intensitat del simptoma, sense

incloure éxitus ni NV) i qualitativa (freqliéncies i percentatges, éxitus inclosos) van ser:

e Asténia
* Dispnea
e Somnoléncia ditirna

e Benestar

Les variables que es van avaluar de forma exclusivament qualitativa van ser:

e Delirium

¢ Alentiment mental

* Performance status, capacitat de seure i de deambular
* Millora clinica global (CGI-I)

* Hemorragia

Les variables resposta principals van:

e Canvi posttransfusional en els simptomes: asténia, dispnea.
e Canvi posttransfusional en la capacitat funcional: PS, que es va complementar amb
la valoracio de la capacitat de seure i de deambular.

* Millora clinica global (escala CGl-1) avaluada pel professional.

Lefectivitat es va avaluar mitjancant la comparacié de les mitjanes de puntuacié en
les variables quantitatives, i mitjancant el percentatge de canvi en totes les variables.

Lavaluacio dels canvis es va categoritzar segons criteri clinic.

A lataula 4 s’especifica com es van categoritzar els canvis qualitatius en els diferents
temps (D2, D7 i D14) respecte l'estat basal a DO. En els percentatges de millora en
el simptoma no es van tenir en compte els AT en els que els malalts no presentaven
el simptoma a DO ni els que no eren avaluables a DO, donat que si el valor era nul o
NV basalment, no es podia avaluar si millorava o no posteriorment. Es a dir, per a
cada simptoma, la cohort de seguiment va ser els que presentaven el simptoma a
DO. En ’hemorragia, si que la cohort van ser tots els AT per poder determinar si hi
havia malalts que després de la transfusio es detectava hemorragia que no hi era

préviament.




Taula 4. Categories dels canvis qualitatius posttransfusionals (definicié del canvi,

respecte a DO)
VARIABLE DEFINICIO CANVI
Asténia (escala Likert 0-4)
Millora disminucié de = 1 punt Favorable
Igual diferéncia de O punts
Empitjora increment de 2 1 punt Desfavorable
Exitus
No valorable alta, un altre AT, no registrat o no avaluable
Dispnea (escala Likert 0-4)
Millora disminucié de 2 1 punt Favorable
Igual diferéncia de O punts
Empitjora incrementde 2 1 punt Desfavorable
Exitus
No valorable alta, un altre AT, no registrat o no avaluable

PERFORMANCE STATUS (ECOG 0-4)

Millora:

disminucié de 21 punt

Igual - en PS < 4 (estabilitzacié
funcional)

PS igual al PS inicial (DO), quan el PS a DO és diferent a 4
(esmantéenPS 1,26 3)

Favorable

Igual - en PS 4 (manté maxim
deteriorament funcional)

PS és igual al PS inicial (DO), quan aquest és PS 4

Desfavorable

Empitjora increment 21 punt
Exitus
No valorable alta, un altre AT, no registrat o no avaluable

Capacitat de seure o deambular
(0-2)

Millora

increment de 2 1 punt

Igual - Manté la capacitat
(estabilitzacié funcional)

capacitat igual que a DO, quan la capacitataD0és 16 2.

Favorable

Igual - No millora (segueix sense seure)

capacitat igual que la inicial (DO), quan aquesta és nul-la
(0)

Desfavorable

Empitjora disminucié 21 punt
Exitus
No valorable alta, un altre AT, no registrat o no avaluable

Delirium (preséncia: si/no)

Millora (resolucié)

a DO és “si” i en el temps avaluat és “no”

Favorable

No millora (segueix amb delirium)

aDO0és“si” i en el temps avaluat és “si”

Exitus

Desfavorable

No valorable

alta, un altre AT, no registrat o no avaluable

Alentiment mental (preséncia: si/
no)

Millora (resolucié)

P

aDO0 és “si” i en el temps avaluat és “no”

Favorable

No millora (segueix amb alentiment)

aDO0és“si”i en el temps avaluat és “si”

Exitus

Desfavorable

No valorable (NV)

alta, un altre AT, no registrat o no avaluable

Somnoléncia diiirna (escala Likert
0-4)

Millora

disminucié de 2 1 punt

Favorable

Igual (no millora)

diferéncia de O punts

Es manté (benestar mdxim)

diferéncia de O punts quan el benestar a D0 = 4

Empitjora increment de 2 1 punt Desfavorable
Exitus

No valorable (NV) alta, un altre AT, no registrat o no avaluable

Hemorragia (preséncia si/no)

Millora (resolucié) aDO0 és “si” i en el temps avaluat és “no” Favorable

Es manté aDO0és “si” i en el temps avaluat és “si”

Empitjora aDO0és “no” i en el temps avaluat és “si” Desfavorable
No hemorragia aDO0és “no” i en el temps avaluat és “no”

No valorable alta, un altre AT, no registrat o no avaluable

Benestar (escala Likert 0-4)

Millora increment de 2 1 punt

Favorable

No millora (segueix amb benestar < 3)

diferéncia de O punts quan a DO el benestar a DO no és 4

Empitjora disminucié de 2 1 punt Desfavorable
Exitus
No valorable alta, un altre AT, no registrat o no avaluable

Millora clinica global (escala CGI-I,
0-7)

Millor CGI-1=1-3 Favorable
Igual CGl-1=4

Pitjor CGl-1=5-7 Desfavorable
Exitus

No valorable no registrat o no avaluable. CGI-1=0

Com s'observa a la taula 4, en les variables funcionals (PS, capacitat de sedestar i

deambular) la categoria “es manté” (si estava en un bon nivell funcional) es va consi-

derar un canvi favorable, donat que és un fet clinicament positiu.

4.7.2. Evoluci6 en el temps de I'efectivitat clinica

Es van avaluar els canvis posttransfusionals durant el temps de seguiment de I'estudi

(14 dies, DO-D14), per saber l'inici de la millora, el temps d’efectivitat maxima i la

durada de l'efecte.




4.7.3. Factors associats amb l'efectivitat clinica del suport transfusional als
7 dies (D7)

Els factors relacionats amb la resposta clinica posttransfusional (D7) es van avaluar
mitjancant una analisi bivariada entre cadascuna de les variables dependents i les
independents, de la seglient manera:

Variables dependents

* Principals:

* Els canvis en l'asténia, la dispnea i en la millora clinica global (CGI-I), es van

agrupar en 3 categories:
* Millora (canvi favorable)
¢ |gual (no millora) (canvi desfavorable, pero es va separar de la categoria “éxi-
tus” a I'hora de cercar factors relacionats amb la resposta a la transfusié en
aquestes variables principals).

e Empitjora o éxitus (canvis desfavorables)

e Els canvis en les variables de la capacitat funcional (PS, capacitat de seure i

capacitat de deambular) es van agrupar en dues categories:

* millora o es manté (canvis favorables)

* no millora, empitjora o éxitus (canvis desfavorables)

e Secundaries:

e Elscanvis eneldelirium, alentiment mental i somnoléncia dilirna es van agru-

par en dues categories:

* millora (canvi favorable)

* no millora, empitjora o éxitus (canvis desfavorables)

Variables independents:

e Edat

* Geénere

* PSaDO

e Hb a DO (pretransfusional)

* Increment d’Hb posttransfusional: valor numéricicategoritzaten = 2 g/dlvs < 2 g/dI
e Localitzacio tumoral i grau d'extensio de la malaltia

* Neoplasia primaria hematologica maligna vs tumor solid
* Causade I'anémia

e Administracio de corticoides, antidepressius i opioides

* RHB

* Preséncia de procés intercurrent i descripcié

e Efectivitat de transfusié prévia (millora clinica)

Lanalisi bivariada no vaincloure els NV ni els AT en els que els malalts no presentaven
el simptoma (per exemple els que no van presentar dispnea en cap moment), per tant

la N total no sempre va ser de 241.

4.7.4. Variables relacionades amb I'evolucié de ’hemorragia

Enaquest apartat esrealitzauna analisi descriptiva de I'evolucié del subgrup de malalts
qgue van presentar hemorragia durant el periode de seguiment, aixi com els factors
relacionats amb els canvis en I'hemorragia posttransfusional. Els malalts que no van

presentar hemorragia en cap moment del seguiment es van excloure d’aquesta analisi.




4.7.5. Analisi del subgrup d’AT realitzats en malalts amb xifra d’hemoglobina > 8 g/dI

Donat que és poc habitual en |a practica clinica transfondre malalts amb Hb entre 8-9
g/dl, es va considerar oportu avaluar si el comportament en la millora de I'asténia era

diferent que en els malalts transfosos amb Hb < 8 g/dl.

4.7.6. Aspectes relacionats amb la mortalitat. Comparacio de les caracteristiques
basals del subgrup d’AT en malalts amb supervivéncia posttransfusional < 1 setmana
vs 2 1 setmana

Esvaregistrar la SV posttransfusional (dies) i el percentatge d’éxitus en els diferents
temps (D2-D14). Es van avaluar les diferéncies en les caracteristiques basals del
subgrup de malalts amb SV 27 dies vs els que van sobreviure < 7 dies (éxitus a D7)

després de la transfusio.

4.8. Analisi estadistica

Las variables categoriques es van descriure mitjancant freqliéncies i percentatges, i
les variables quantitatives amb la mitjana i desviacié estandard, o mediana i percen-
til 25 6 75 segons la distribucié de la variable. Per comparar variables categoriques
independents es va utilitzar el test Chi-square o el test exacte de Fisher, i el test de
McNemar per dades aparellades. Per comparar les variables quantitatives indepen-
dents es va utilitzar test T de Student per dades independents o el test no paramétric
U de Mann-Whitney. En el cas de variables aparellades el test de T de Student o el

test de Wilcoxon.

Per a la construccio de I'arbre de decisi6 es va utilitzar la rutina de classificacié con-

tinguda en el paquet RPART (Recursive Partitioning and Regression Trees) en R.

Esvan considerar estadisticament significatius valors de p menors de 0,05. Per I'analisi
estadistica es va utilitzar el software STATA versi6 15.1 (College Station, TX: Stata-
Corp LLC) i el R versi6 3.4.2.

4.9. Consideracions étiques sobre la metodologia

e Larealitzacié del present estudi no va perjudicar el malalt ni va alterar la practica

clinica habitual de I'equip responsable del pacient.

* Noesvaaplicar als pacients cap intervencié, ja sigui diagndstica o terapéutica, que
no fos habitual de la practica clinica.

¢ Ladecisio d’administrar suport transfusional es va basar en I'experiéncia clinica, les
guies cliniques i els estudis publicats. Tant en la part prospectiva com en la retros-
pectivade lainvestigacio, I'assignacio d'un pacient per realitzar suport transfusional

va estar determinada per la practica clinica habitual.

* L'estudi es varealitzar seguint les normes de Bones Practiques Cliniques (BPC).

¢ No va existir conflicte d’interessos per part de laindustria farmacéutica ni pel Banc
de Sang i Teixits (BST).

 La privacitat dels subjectes va ser protegida i tota la informacié obtinguda va ser
tractada de manera confidencial, segons compliment de la Llei Organica 3/2018,
del 6 de desembre, de “Proteccio de dades de caracter personal i garanties dels
drets digitals”.

¢ Tots els malalts van rebre informacio sobre la transfusié, amb beneficis i riscos
potencials i les possibles alternatives al tractament. Van signar el consentiment
informat abans de rebre I'AT. En cas d’'incompeténcia o incapacitacio del malalt, va

signar el familiar de primer grau i/o representant legal.

e Enlapart prospectiva de I'estudi, es va informar de la realitzacié de I'estudi verbal-
ment i per escrit als pacients i posteriorment van signar el consentiment informat
per alaparticipacio al'estudi (annexes 2i 3). En cas d'incompeténcia o incapacitacio

del malalt, es va informar al familiar de primer grau i/o representant legal.




e En la part retrospectiva de I'estudi no va ser possible el consentiment informat, i
tampoc es va poder demanar el consentiment a posteriori donat que la majoria de

pacients havient mort en el moment de realitzar I'estudi.

e El present projecte va estar d’acord amb els principis étics de proteccié de drets i
dignitat de I'ésser huma, tal com consta en la Declaracié de Helsinki de I’'Associacio
Meédica Mundial, les recomanacions de la OMS i el codi deontologic, segons la nor-

mativa vigent.

* Esvaobtenir 'aprovacié del CEIC del Parc de Salut Mar (annex 6).

4.10. Definicions

Acte transfusional: procés complet de transfusié d’hemoderivats, des de I'inici de la
infusié del primer concentrat fins el final del darrer concentrat. En el present estu-
di, ens referim a la transfusié exclusivament d’hematies, no d’altres hemoderivats.
Pot englobar I'administracié d’'un o més concentrats d’hematies, i pot durar més de
24 hores. A la literatura es pot trobar aquest terme també com “transfusion event” o
“transfusion episode”.

Anémia greu: anémia greu quan la xifrad’hemoglobina en la mostra de sang periférica

és menor o igual a 8 g/dl

Anémia simptomatica: a criteri clinic els simptomes s’associen amb I'anémia.

Anémia potencialment tributaria de suport transfusional: anemia greu amb xifra
d’'Hb <8 g/dl i també a anémia simptomatica amb xifra d’Hb entre 8-9 g/dl en malalts
en que es considera que els simptomes d’asténia poden estar relacionats amb I'anémia

i poden millorar amb transfusié d’hematies.




5.RESULTATS ____

Dels 3427 malalts que van ingressar a UCP durant el periode d’estudi (2009-2018),
2951 (86,1%) van ser oncologics. Es van excloure de I'estudi els 476 malalts no oncolo-
gics (13,9%). Dels 2951 malalts oncologics, 179 (6,1%) es van transfondre, i van rebre
un total de 245 AT. Els 6 AT realitzats en els malalts no oncoldgics es van excloure de
I'estudi. La figura 4 mostra el diagrama de flux.

Figura 4. Diagrama de flux dels malalts inclosos a I'estudi
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Dels 245 AT, 4 AT realitzats en 4 malalts van complir criteris de retirada (no es van
incloure aI'analisi), per no ser avaluables a D2 (alta a domicili < 24h post-AT). Dels 4
malalts, 3 havien rebut un AT (per tant quedaven els 3 exclosos de I'analisi). El quart
malalt haviarebut 2 AT, dels quals un es va analitzar i I'altre es va excloure de I'analisi.
Calrecordar que cada AT es va analitzar de manera independent (la mostra son els AT,

no els malalts), per tant el criteri de retirada va ser per AT i no per malalt.



Finalment es van incloure 241 AT en 176 malalts, 181 AT (75,1%) de la part retros-
pectiva i 60 AT de la part prospectiva (24,9%) de I'estudi.

5.1. Descripcio de tots els malalts oncologics ingressats a la UCP durant el
periode d’estudi (transfosos i no transfosos)

Alataula 5 es mostren les caracteristiques de tots els malalts oncologics ingressats a

laUCP durant el periode d’estudi, comparant els malalts transfosos i els no transfosos.

Taula 5. Caracteristiques dels malalts oncologics ingressats ala UCP en els 10 anys
de periode d’estudi (n=ingressos).

ONCOLOGICS ONCOLOGICS A ttotal)
NO TRANSFOSOS | TRANSFOSOS
(n=2760 ingressos) |(n= 191 ingressos) (n = 2951 ingressos)
Edat* 73,1(12,5) 70,8 (14,0) 72,9 (12,6) 0.013
Geénere **
Dona 1013 (36,7%) 69 (36,1%) 1082 (36,7%) 0.873
Home 1747 (63,3%) 122 (63,9%) 1869 (63,3%)
index Karnofsky ****| 30,0 (30,0; 40,0) 40,0 (30,0; 40,0) 30,0 (30,0; 40,0) <0.001
Iemps estada (dies) 15,2 (15 4) 29.5(22,3) 16,1(16,3) <0.001
Diagnostic oncologic **
Hematologic 173 (6,3%) 37(19,4%) 210(7,1%) <0.001
Tumor solid 2587 (93,7%) 154 (80,6%) 2741 (92,9%)
Tumor primari **
Pulmaéipleura 720(26,1%) 22(11,6%) 742 (25,2%)
Colorectal 364 (13,2%) 22(11,6%) 386 (13,1%)
Hepatobiliar 260 (9,4%) 9(4,7%) 269 (9,1%)
Gastroesofagic 198 (7,2%) 22(11,6%) 220(7,5%)
Hematologic 173 (6,3%) 37 (19,5%) 210(7,1%)
Urologic 173 (6,3%) 18(9,5%) 191 (6,5%) <0.001
Pancrees 170 (6,2%) 12 (6,3%) 182 (6,2%)
Ginecologic 128 (4,6%) 20(10,5%) 148 (5,0%)
Mama 145 (5,3%) 5(2,6%) 150 (5,1%)
Prostata 82 (3,0%) 11(5,8%) 93(3,2%)
Parts toves 14 (0,5%) 3(1,6%) 17 (0,6%)
Altres 330(12,0%) 9(4,7%) 339(11,5%)

Extensi6 **
Disseminada 2250(81,7%) 160 (84,2%) 2410 (81,8%)
Regional 406 (14,7%) 26 (13,7%) 432(14,7%) 0.624
Local 87 (3,2%) 3(1,6%) 90 (3,1%)
Desconegut 12 (0,4%) 1(0,5%) 13 (0,4%)
Procedéncia **
Domicili 519(18,8%) 35(18,3%) 554 (18,8%)
Serveioncologia | 1179 (42,7%) 75 (39,3%) 1254 (42,5%)
Serveiurgéncies | 547 (19,8%) 28(14,7%) 575(19,5%) <0.001
Servei digestiu 133 (4,8%) 5(2,6%) 138 (4,7%)
e r?gt‘ﬁ;gia 90 (3,3%) 27 (14,1%) 117 (4,0%)
Altres 291(10,6%) 21(11,0%) 312(10,6%)
Destinacio6 **
Exitus 2195 (79,5%) 114 (59,7%) 2309 (78,2%)
Domicili 370(13,4%) 50(26,2%) 420(14,2%) <0.001
Altres 195 (7,1%) 27 (14,1%) 222(7,5%)
Exitus durant I'ingrés **
Si 2195 (79,5%) 114 (59,7%) 2309 (78,2%) <0.001
No 565 (20,5%) 77 (40,3%) 642 (21,8%)
* mitjana (desviacié estandard) **n(%) *** mediana(Q1;Q3)
1 Limits de I'escala avaluats del 10 al 100 (10=moribund, 100=asimptomatic)
Nota: en aquesta taula la “n” son ingressos (no malalts ni AT). Si un malalt es transfonia més d’'una
vegada en un sol ingrés, es va comptabilitzar com un, i si es transfonia en diferents ingressos es va
comptabilitzar com el nombre d’ingressos. Per aquest motiu la “n” de malalts transfosos d’aquesta
taula (n=191 ingressos) no es correspon amb la taula de caracteristiques dels malalts transfosos
(n=176) del seglient apartat.

Les diferéncies estadisticament significatives entre els ingressos dels malalts trans-

fosos vs els no transfosos van ser:

 Millor estat funcional a I'ingrés (mediana IK 40 vs IK 30) (p < 0,001)

e Temps d’estada més llarg (mitjana 29,5 vs 15,2 dies) (p < 0,001)

* Major proporcié de malalts hematologics (19,5% vs 6,3%) (p < 0,001)
e Menor mortalitat a l'ingrés (59,7% vs 79,5%) (p < 0,001)

* Major proporcié d’altes a domicili (26,2% vs 13,4%) (p < 0,001)

No hi ha va haver diferéncies significatives en I'edat ni en el génere.



5.2. Descripcio de la mostra final estudiada i dels actes transfusionals realitzats

Lamostrafinal vaser de 241 AT realitzats en 176 malalts ingressats ala UCP durant el
periode d'estudi,amb una edat mitjanade 69,6 anys, 65,1% homes, i un estat funcional
pretransfusional de PS3 enel 46,9% i de PS4 enel 46,1%.

Les taules 6 descriuen les caracteristiques dels malalts de tots els AT: la taula 6A, les
variables sociodemografiques i funcionals, la taula 6B les variables cliniques, i la taula

6C les variables relacionades amb els processos intercurrents.

Taules 6. Caracteristiques dels malalts (n=176) de tots els actes transfusionals
(n=241 AT) (la “n” sén els AT, hi ha malalts que han rebut més d’1 AT)

Taula 6A. Variables sociodemografiques i funcionals

Actes transfusionals
(n=241)

Edat* 69,6 (14,7)

Génere **
Dona 84 (34,9%)
Home 157 (65,1%)

PS al'ingrés ***1 3,0(3,0;4,0)
1 ** 2(0,8%)
2% 27 (11,2%)
3 * 133(55,2%)
4+ 79 (32,8%)

index de Karnofsky a I'ingrés*** 2

40,0(30,0;40,0)

index de Barthel (IB) a I'ingrés *** 3

37,0(24,0;57,0)

Grau de dependéncia a I'ingrés (segons IB)*

Lleu (IB 61-99) 48 (20,3%)

Moderada (IB 41-60) 60 (25,3%)

Severa (IB 21-40) 83 (35,0%)

Total (IB 0-10) 46 (19,4%)
Temps de SV posttransfusional (dies) de tots els AT 2

Mitjana (DS) * 51,4 (66,8)

Mediana (Q1,Q3) ***

24,0(11,0; 65,0)

Temps de SV posttransfusional després de la darrera transfusio de cada
malalt (dies) (n =145 AT) 2

Mitjana (DS)

46,7 (72,6)

Mediana (Q1,Q3)

19,0(7,0;52,0)

Mortalitat en diferents temps **

7 dies post-AT (D7) 35(14,5%)
14 dies post-AT (D14) 71(29,5%)
30dies post-AT 136 (56,4%)

* mitjana (desviacié estandard) **n(%) *** mediana(Q1;Q3)

! Escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status (PS), limits del O al 4

(O=asimptomatic, 4=allitat el 100% del dia).? Index de Karnofsky, limits de I'escala avaluats del 10 al
100 (10=moribund, 100=asimptomatic’* index de Barthel, limits del 0 al 100 (O=dependéncia para a
totes les activitats basiques de la vida diaria; 100=independent per a totes).

2 Temps de SV posttransfusio, tant si va ser éxitus durant I'ingrés com si ho va ser posterior a l'alta.

“. n

Nota: la “n” sén els AT. Hi ha malalts que han rebut més d’1 AT




Taula 6B. Variables cliniques

Actes transfusionals
(n=241)

Insuficiéncia renal cronica 1(0,4%)
Gravetat clinica aguda de I'anémia **
De lleu a greu (mort imminent no esperada si no transfusio) 142 (58,9%)

Extremadament greu (mort imminent si no transfusio)

99 (41,1%)

Farmacs concomitants

Farmacs anticoagulants o antiagregants **

Antiagregants 9(3,8%)

Anticoagulants classics 12 (5,0%)

Enoxaparina 36 (14,9%)

Nous anticoagulants orals 1(0,4%)

No 183(75,9%)

Farmacs per millorar asténia **

Corticoides 48 (19,9%)

Metilfenidat 1(0,4%)

No 192(79,7%)

Opioides ** 163 (67,9%)

Antidepressius ** 70(29,0%)
RHB ** 108 (44,8%)
Variables analitiques

Hb pretransfusional (g/dl) *** 7,2(6,4;7,7)

Temps de protrombina alterat (<80%) ** 9(3,7%)

Plaguetopénia (<150000 u/mcL)** 71(29,5%)
Voluntat de viure ** (avaluat en n=171 malalts)

Si 163 (95,3%)

No 8(4,7%)
Document voluntats anticipades **

Sl 5(2,1%)

No (o no consta) 236 (97,9%)

* mitjana (desviacié estandard) **n(%) ***mediana(Q1;Q3)

- fndex de Comorbiditat de Charlson, 1= comorbiditat baixa, 22 comorbiditat elevada alta.
2 La categoria “De lleu a greu” correspon als graus 2-3 dels nivells de gravetat de 'anémia segons
“Common Terminology Criteria for Adverse Events” (30,71), i la categoria “Extremadament greu” es

correspon al grau 4.

Neoplasia **
Tumor solid 183 (75,9%)
Hematologica 58 (24,1%)
Localitzacié tumor primari **
Colorectal 23(9,5%)
Gastroesofagic 25(10,4%)
Ginecologic 25(10,4%)
Hematologic 58(24,1%)
Hepatobiliar 10 (4,1%)
Mama 6(2,5%)
Pancrees 12 (5,0%)
Prostata 15 (6,2%)
Pulmé 25(10,4%)
Ronyd i vies urinaries 19(7,9%)
Parts toves 9(3,7%)
Cerebral 1(0,4%)
Altres 13 (5,4%)
Extensi6 tumoral **
Localitzat 2(0,8%)
Regional 32(13,3%)
Disseminat 206 (85,8%)
Comorbiditat
index de comorbiditat de Charlson ** 59(2,1)
Insuficiéncia cardiaca 27 (11,2%)
Malaltia pulmonar obstructiva cronica 41(17,0%)
Deteriorament cognitiu 28(11,6%)
Quimioterapia els 3 mesos previs a la transfusio ** 100 (41,5%)
Radioterapia els 3 mesos previs a la transfusio ** 37 (15,4%)
Causa de I'anémia **
Malaltia hematologica maligna 54 (22,5%)
Hemorragia 84 (34,8%)
Infiltracié de moll d'os 37 (15,4%)
Multifactorial (pot incloure hemorragia) 38 (15,8%)
Trastorns cronics 12 (5,0%)
Quimioterapia 10 (4,2%)
Anémia hemolitica microangiopatica 2(0,8%)
Carencial 1(0,4%)
Ferropénica 1(0,4%)




Taula 6C. Variables relacionades amb el procés intercurrent
Procés intercurrent n (%)
Si 103 (42,9%)
No 137 (57,1%)
Descripcio del procés intercurrent (n=103)
Infeccio 55(53,4%)
Oclusid intestinal 12 (11,7%)
Insuficiéncia hepatica 7 (6,8%)
Trastorns metabolics 4(3,9%)
Insuficiéncia respiratoria greu 4(3,9%)
Insuficiencia renal greu 3(2,9%)
Insuficiéncia cardiaca 3(2,9%)
Fractures 3(2,9%)
Altres 12(11,7%)
Possibilitat de tractament del procés intercurrent (n=103)
No tractable 43 (41,8%)
Potencialment tractable 60(58,2%)
Tractament realitzat pel procés intercurrent (n=60)
Antibioterapia 52(86,8%)
Fluidoterapia 4(6,6%)
Altres 4 (6,6%)
Resposta clinica al tractament del procés intercurrent (n=60)
Si, completa 40 (66,7%)
Si, parcial 11(18,3%)
No 9(15,0%)

Amb el suport del servei de Farmacia del Parc de Salut Mar es van determinar el
nombre d’unitats d’agents estimulats de I'eritropoiesi i de ferroterapia endoveno-
sa realitzats en tots els malalts ingressats a UCP durant el periode d’estudi (inclou
malalts no transfosos i no oncologics) (figura 5). Tots els casos d’agents estimulats de
I'eritropoiesi van ser de darbepoetina alfa, i les de ferroterapia endovenosa van ser

de ferro sacarosa excepte en un cas que va ser de carboximaltosa.

Figura 5. Nombre d’unitats administrades per any de tractament amb ferroterapia
endovenosa i agents estimulants de I'eritropoiesi en tots els malalts ingressats ala
UCP durant el periode d’estudi.

45

40 /
; /

30 f

25

20

‘M\""‘-\..“‘_,_,..,-"""#
5 -
4]
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 27 208
—Ferroterapla ev  —Darbepoetina

Les variables transfusionals es descriuen a la taula 7. La principal indicacio per trans-
fondre va ser 'asténia (86,7%) i el 70,1% de malalts havien rebut transfusio prévia.

La mitjana de concentrats d’hematies per AT va ser de 2,0.




Taula 7. Variables transfusionals

Actes
Variables transfusionals transfusionals
(n=241)

Indicacid principal per transfondre **

Asténia 209 (86,7%)

Dispnea 1(0,4%)

Xifrad'Hb 61(25,3%)

Toxicitat quimioterapia 3(1,2%)
Transfusio prévia **

Si 169 (70,1%)

No 72(29,9%)
Millora clinica amb transfusié prévia (n=169) **

Si 133(78,7%)

No 34 (20,1%)

Desconegut 2(1,2%)

Temps entre transfusions (si >1AT) (dies) ***

15,0(8,0; 33,0)

Reaccié adversa transfusional **

Reaccié transfusional febril lleu no-hemolitica 5(2,1%)
Complicacié aguda greu posttransfusional * 3(1,2%)
Edema agut de pulmo per sobrecarrega circulatoria 1(0,4%)
Hemorragia massiva tumoral 2(0,8%)
No 233(96,7%)
Transfusié de plaquetes **
Si (dels 71 malalts amb plaquetopénia) 20(8,3%)
No 221(91,7%)
Nombre de transfusions (AT) per malalt * (figura 6) 1,4(0,9)
Min, Max 1,0;8,0
Nombre de concentrats d'hematies per acte transfusional * 2,0(0,5)
Min, Max 0,5;4,0

* Mitjana (desviacié estandard) **N(%) ***Mediana(Q1;Q3)

Es van detectar complicacions agudes greus posttransfusionals en 3 casos (1,2%): 1
edema agut de pulmo per sobrecarrega de volum circulatori, i 2 hemorragies agudes
greus posttransfusional. Els 3 malalts van morir en < 72h. Tots 3 estaven en situacié
de final de vida, per tant la mort no es va considerar atribuible a I'AT. Hi va haver 5

casos de reaccions adverses lleus (sindromes febrils).

La distribucié de transfusions (AT) durant els anys del periode d’estudi es mostra a

lataula 8.

Taula 8. Nombre de transfusions (AT) per any durant tot el periode d’estudi.

Any Nombre d’'ingressos Nombre de transfusions
2009 284 15
2010 302 26
2011 316 25
2012 321 28
2013 327 32
2014 333 20
2015 272 35
2016 275 26
2017 264 17
2018 257 17
TOTAL 2951 241

La figura 6 mostra el nombre de transfusions per malalt.

Figura 6. Nombre de transfusions (AT) per malalt (241 transfusions, 176 malalts).
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Comes potobservar, 137 (77,8%) van rebre 1 AT, 26 (14,8%) en vanrebre 2,9 (5,1%)
envanrebre 3i4(2,3%) envanrebre < 4. AT

La mitjana d’AT per malalt va ser de 1,4 (0,9), amb un minim de 1 AT i un maxim de 8

AT per malalt.

La prevalenca dels simptomes en els malalts abans de la transfusié es mostra a la

figura 7. Destaca que el 100% dels malalts presentaven asteniai el 21,1% dispnea.

Figura 7. Prevalenca pretransfusional dels simptomes (DO) en els malalts en els que
esvaavaluar.
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Les caracteristiques basals dels malalts pretransfusionals (DO), tant dels simptomes

(freqUiénciai intensitat) com de I'estat funcional, es descriuen ala taula 9.

Taula 9. Variables relacionades amb els simptomes (freqiiéncia i intensitat) i I'estat
funcional basal, abans de I'acte transfusional (DO)

Actes transfusionals
(n=241)
SIMPTOMES BASALS (DO)
Asténia ** 214 (100%)
Intensitat (0-4) * 3,4(0,6)
Dispnea ** 51(21,1%)
Intensitat (0-4) *1 2,0(1,0)
Dolor ** 126 (52,3%)
Intensitat (0-4) *1 1,8(0,8)
Insomni ** 71(29,5%)
Intensitat (0-4) *1 1,7(0,7)
Delirium ** 2 50(20,7%)
Alentiment mental (avaluats n=156) ** 2 59(37,8%)
Somnoléncia dilirna (avaluats n=90) ** 64 (71,1%)
Intensitat (0-4) *1 2,8(0,6)
Hemorragia **? 64 (26,6%)
CAPACITAT FUNCIONAL BASAL (DO0)
PS ** 3
0 0(0,0%)
1 3(1,2%)
2 14 (5,8%)
3 113 (46,9%)
4 111 (46,1%)
Capacitat de seure **
Si, autonom 38(15,8%)
Si, amb ajuda per transferéncies 113 (46,9%)
No 90 (37,3%)
Capacitat de deambular **
Si, autonom 20 (8,3%)
Si,amb ajuda 90 (37,3%)
No 131(54,4%)
* Mitjana (desviacié estandard) ** N(%)
LIntensitat entre els AT que presentaven el simptoma a DO
2Com s'especifica a pacients i métodes, no es va avaluar la intensitat en el delirium, I'alentiment
mental i I'hemorragia, només la preséncia del simptoma (si / no)
3 Escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status (PS), limits del 0 al 4
(O=asimptomatic, 4=allitat el 100% del dia).




5.3. Descripcio de les variables en els diferents temps avaluats (D0,D2,D7,D14)

5.3.1. Avaluacié quantitativa

Levolucio de laintensitat de les variables en els diferents temps es descriu a la taula 10.

Lanalisi quantitativa noinclou els éxitus ni els no valorables, només els AT avaluables.

Taula 10. Descripcié de la mitjana d’intensitat dels simptomes en els diferents temps

2:::;?2;\,3 Do D2 D7 D14

Asténia (0-4) * 3,4(0,6) 2,9(1,0) 2.6(1.3) 25(14)
Dispnea (0-4)* 2,0(1,0) 2,0(1,3) 1.7 (14) 16(15)
Somnoléncia 28(06) 23(09) 18(09) 1508)

ditirna (0-4) *
Benestar (0-4) * 1,5(0,7) 2,0(1,1) 2,3(1,2) 2,5(1,1)

* mitjana (desviaci6 estandard)

Nota 1: DO: basal (pre-AT): D2: 24-48h post-AT; D7: 7dies post-AT; D14:14 dies post-AT.

Nota 2: La mitjana d’intensitat només inclou els que presentaven el simptoma a DO (asténia n=241,
dispnea n=51, somnoléncia ditirna n=64).

Nota 3: No s'inclouen els éxitus (n=35 aD7,n=71aD14) niels NV. Els NV per cada variable i en
cada temps es descriuen a la taula 11 de I'avaluacié qualitativa.

Nota 4: La puntuacié del benestar va en sentit contrari que la puntuacié dels simptomes, de manera
que a menor puntuacié, menor benestar.

5.3.2. Avaluacio qualitativa

La taula 11 reflexa els valors de les variables qualitatives en els diferents temps. A
diferéncia de I'avaluacio quantitativa, la qualitativa té en compte tota la mostra, i per

tantinclou els exitus, tal i com s’expressa en la taula.

Taula 11. Analisi descriptiva de les variables qualitatives en els diferents temps (DO,

D2,D7,D14), en tots els actes transfusionals.

Avaluacié qualitativa Do D2 D7 D14
(n=241) (n=241) (n=241) (n=241)
Asteénia
(intensitat, 0-4) * (figura 8.1)
0 0(0,0%) 3(1,2%) 11 (4,6%) 9(3,7%)
1 2(0,8%) 18 (7,5%) 34 (14,1%) 20(8,3%)
2 14 (5,8%) 63(26,1%) 43(17,8%) 19 (7,9%)
3 107 (44,4%) 58(24,1%) 34 (14,1%) 17 (7,1%)
4 118 (49,0%) 99 (41,1%) 63(26,1%) 37 (15,4%)
Exitus 0(0%) 0(0%) 35(14,5%) 71(29,5%)
No valorable 0 (0%) 0 (0%) 21(8,7%) 68 (28,2%)
Dispnea
(intensitat, 0-4)*
(figura 8.2)
0 190(78,8%) 187 (77,6%) 155 (64,3%) 85 (35,3%)
1 20(8,3%) 23(9,5%) 9(3,7%) 6(2,5%)
2 15 (6,2%) 12 (5%) 7 (2,9%) 3(1,2%)
3 11 (4,6%) 9(3,7%) 8(3,3%) 3(1,2%)
4 5(2,1%) 10 (4,1%) 6(2,5%) 3(1,2%)
Exitus 0 (0%) 0 (0%) 35(14,5%) 71(29,5%)
No valorable 0 (0%) 0 (0%) 21(8,7%) 71(29,5%)
PS*
0 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
1 3(1,2%) 4(1,7%) 13 (5,4%) 10 (4,1%)
2 14 (5,8%) 73(30,3%) 60 (24,9%) 32(13,3%)
3 113 (46,9%) 69 (28,6%) 44 (18,3%) 21(8,7%)
4 111(46,1%) 95 (39,4%) 67 (27,8%) 39(16,2%)
Exitus 0(0%) 0(0%) 35(14,5%) 71(29,5%)
No valorable 0 (0%) 0 (0%) 22(9,1%) 68(28,2%)
Capacitat seure*
Si, autonom 38(15,8%) 83(34,4%) 82(34,0%) 45 (18,7%)
Si, amb ajuda 113 (46,9%) 71(29,5%) 38(15,8%) 15 (6,2%)
No 90 (37,3%) 87 (36,1%) 65 (27,0%) 42 (17,4%)
Exitus 0 (0%) 0 (0%) 35(14,5%) 71(29,5%)
No valorable 0(0%) 0 (0%) 21(8,7%) 68 (28,2%)




Capacitat deambular*

Si, autonom 20(8,3%) 55(22,8%) 71(29,5%) 39(16,2%)

Si, amb ajuda 90 (37,3%) 78(32,4%) 36(14,9%) 19 (7,9%)

No 131 (54,4%) 108 (44,8%) 77 (32,0%) 44 (18,3%)

Exitus 0 (0%) 0 (0%) 35(14,5%) 71(29,5%)

No valorable 0 (0%) 0 (0%) 22(9,1%) 68 (28,2%)
Delirium *

No 191(79,3%) 199 (82,6%) 154 (63,9%) 88 (36,5%)

Si 50 (20,7%) 41 (17%) 34 (14,1%) 17 (7,1%)

Exitus 0 (0%) 0(0%) 35(14,5%) 71(29,5%)

No valorable 0(0%) 1(0,4%) 18 (7,5%) 65(27,0)
Alentiment mental *

No 97 (40,2%) 123 (51,0%) 107 (44,4%) 64 (26,6%)

Si 59 (24,5%) 33(13,7%) 17 (7,1%) 11 (4,6%)

Exitus 0(0%) 0 (0%) 35(14,5%) 71(29,5%)

No valorable 85 (35,3%) 85 (35,3%) 82(34,0%) 95 (39,4%)
Somnoléncia dilirna
(intensitat, 0-4)*

0 25(10,4%) 28(11,6%) 27 (11,2%) 19 (7,9%)

1 3(1,2%) 6(2,5%) 11 (4,6%) 2(0,8%)

2 9(3,7%) 29(12,0%) 19 (7,9%) 5(2,1%)

3 47 (19,5%) 21(8,7%) 11 (4,6%) 1(0,4%)

4 5(2,1%) 6(2,5%) 0(0%) 0(0%)

Exitus 0 (0%) 0 (0%) 35(14,5%) 71(29,5%)

No valorable 152 (63,1%) 151(62,7) 138(57,3%) 143(59,3%)
Benestar (0-4)*

0 16 (6,6%) 20(8,3%) 15 (6,2%) 2(0,8%)

1 80(33,2%) 46(19,1%) 32(13,3%) 20(8,3%)

2 102 (42,3%) 76 (31,5%) 32(13,3%) 20 (8,3%)

3 17 (7,1%) 57 (23,6%) 58(24,1%) 27 (11,2%)

4 1(0,4%) 17 (7,1%) 28(11,6%) 23(9,5%)

Exitus 0 (0%) 0 (0%) 35(14,5%) 71(29,5%)

No valorable 25(10,4%) 25(10,4%) 41(17,0%) 78(32,4%)
*n(%)

Nota 1: DO: basal (pre-AT): D2: 24-48h post-AT; D7: 7dies post-AT; D14:14 dies post-AT
Nota 2: entre els no valorables (NV).s’'inclouen els que han rebut una altra AT (7aD7,30a
D14)iels que han estat donats d’alta (11 a D7, 36 a D14). El nombre de NV en les variables

“Alentiment mental” i “Somnoléncia ditirna” és molt elevat perqué no es va poder avaluar en I'analisi
retrospectiva. Lhemorragia i la seva evolucié s’analitza en un apartat diferenciat.

Les figures 8 mostren I'evolucié de la intensitat de I'asténiai la dispnea.

Figura 8.1. Evolucio de la intensitat de I'asténia com a variable qualitativa (rang
0-4)de DO-D14
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Figura 8.2. Evolucio6 de la intensitat de la dispnea com a variable qualitativa (rang
0-4)de DO-D14
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5.4. Efectivitat clinica de la transfusié d’hematies
5.4.1. Millora simptomatica i funcional

Avaluacié quantitativa

En les figures 12 es mostra la mitjana de la intensitat de I'asténia, la dispnea, la som-
noléncia ditirnai el benestar, i el grau de significacié estadistica de les diferéncies de

la puntuacio d’'intensitat en cada temps (D2, D7, D14) respecte a DO.

A destacar, les mitjanes de la intensitat de I'asténia i la somnolénciaditirnaa D2, D7 i
D14 van ser significativament menors (p < 0,001) que a DO, i la mitjana del benestar
a D2, D7 i D14 va ser significativament superior (p < 0,001) que a DO. En canvi, les
mitjanes d’'intensitat de ladispneaa D2, D7 i D14 no van ser significativament menors

que a DO. La variable xifra d’'Hb s’avalua en un apartat diferenciat (5.4.3).

Figura 12.1. Evolucié de la intensitat de I'asténia (mitjana d’intensitat, rang
0-4) (D0-D14)

34
2,9
2,6
2,5

T

2

=

m

= -

W

£

E p < 0,001 (DO-D2)

p< 0,001 (DO-D14
00 (n=241) D2 (n=241) D7 (n=185) D14 (n=102)

Figura 12.2. Evolucié de la intensitat de la dispnea (mitjana d’intensitat, rang

0-4) (D0-D14)
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Figura 12.4. Evolucio de la intensitat del benestar (mitjana d’'intensitat, rang 0-4),
evolucié DO-D14
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Avaluacié qualitativa

Els canvis qualitatius es van valorar a D2, D7 i D14 respecte a l'estat basal pre-AT

(D0), i es van categoritzar tal i com s’especifica a I'apartat 4.7.

Lamilloraclinica global i l'evolucié de 'hemorragia es valoren en apartats diferenciats
(apartats 5.4.2i 5.6, respectivament).

A la taula 12 s'indiquen els canvis posttransfusionals en les variables principals. En
els percentatges de millora en el simptoma només es tenen en compte els AT dels
malalts que presentaven el simptoma basalment (DO) (correspondria a una cohort per

simptoma), no els dels que no el presentaven a DO ni els que no eren avaluables a DO.

Taula 12. Canvis qualitatius posttransfusionals en les variables principals

Variables principals :c)afvi respecte DO) :cDaZvi respecte DO) :CDG::' respecte DO) CANVI
ASTENIA (intensitat 0-4)
. 9
No asténia n=0 (0%)
Millora 108 (44,8%) 112 (46,5%) 88(36,5%) Favorable
Igual 115(47,7%) 68(28,2%) 37 (15,3%)
Empitjora 18 (7,5%) 23(9,5%) 40 (16,6%) Desfavorable
Exitus 0(0,0%) 35(14,5%) 71(29,5%)
No valorable 0(0,0%) 3(1,2%) 5(2,1%)
DISPNEA (intensitat 0-4)
. 9
No dispnea n=190 (78,8%)
Millora 10(19,6%) 14 (27,4%) 10(19,6%) Favorable
Igual 31(60,8%) 11(21,6%) 6(11,8%)
Empitjora 10(19,6%) 24 (47,1%) 25 (49,0%) Desfavorable
Exitus 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
No valorable 0(0,0%) 2(3,9%) 10(19,6%)
PZ\(/EaICu(zlieos :)DO: 241(100%) | =24 n=241 n=241
Millora 91(37,8%) 95 (39,4%) 48(19,9%)
Favorable
Igual, en PS < 4 (es manté) 55(22,8%) 35(14,5%) 12 (5,0%)
Igual,en PS4 79 (32,8%) 51(21,2%) 28(11,6%)
Empitjora 16 (6,6%) 22(9,1%) 15 (6,2%) Desfavorable
Exitus 0(0,0%) 35(14,5%) 71(29,5%)
No valorable 0(0,0%) 3(1,2%) 68 (27,8%)
Millora 74 (30,7%) 83(34,4%) 45 (18,6%)
Favorable
Manté la capacitat seure 77 (32,0%) 53(22,0%) 13 (5,4%)




No millora (segueix sense 64 (26,6%%) 41 (17,0%) 26 (10,8%)
seure)

-, Desfavorable
Empitjora 26(10,8%) 27 (11,2%) 19 (7,9%)
Exitus 0(0,0%) 35(14,5%) 71(29,5%)
No valorable 0(0,0%) 2(0,8%) 67 (27,8%)
CAPACITAT DE DEAMBULAR

Avaluables a D0: 241 (100%) | "~ 241 n=241 n=241
Millora 69 (28,6%) 80 (33,2%) 41 (17,0%)
Favorable

Manté la capacitat deambular 62 (25,7%) 42 (17,4%) 14 (5,8%)
No millora (segueix sense 96 (39.8%) 65 (27.0%) 34(14.1%)
deambular)
Empitjora o 14.(5,8%%) 17 (7,1%) 13 (5,4%) Desfavorable
Exitus 0(0,0%) 35 (14,5%) 71(29,5%)
No valorable 0(0,0%) 2(0,8%) 68 (28,2%)

Nota 1: DO: basal (pre-AT): D2: 24-48h post-AT, D7: 7dies post-AT; D14:14 dies post-AT
Nota 2: El % de canvi (millora, igual o empitjora) dels simptomes només tenen en compte el que
presenten el simptoma a DO.

Lasténia estava present en el moment basal (DO) en el 100% (241) de les transfusions
realitzades, i el 44,8% va millorar aD2,el 46,5% aD7,iel 36,5% a D14.

La dispnea estava present a DO en el 21,2% (51) dels AT realitzats, i el 19,6% dels
malalts transfosos van milloraraD2,el 27,4% aD7iel 13,7% a D14.

Es va analitzar 'efectivitat en la dispnea en el subgrup de malalts amb insuficien-
cia cardiacai MPOC. Dels 51 AT, 11 (21,6%) presentaven insuficiéncia cardiacai 13
(25,5%) MPOC. En I'analisi del subgrup de malalts oncologics amb dispneai insuficien-
ciacardiaca(n=11), es vaobservar que ladispnea a D2 va millorar en 4 casos (36,4%),
es va mantenir igual en 5 (45,5%) i va empitjorar en 2 (18,2%). AD7, va milloraren 5
(45,5%) i vaempitjoraren 6 (54,5%). La preséncia d’insuficiéncia cardiaca en la mostra
del present estudi no es va associar a una millora de la dispnea (respecte el malalts
sense insuficiéncia cardiaca) niaD2 (p=0,11) niaD7 (p = 0,27).

En I'analisi del subgrup de malalts amb dispnea i MPOC (n=13), es va observar que
la dispnea a D2 va millorar en 2 casos (15,4%) i es va mantenir igual en 11 (84,6%).

A D7,vamillorar en 3 (23,1%), es va mantenir igual en 5 (38,5%), va empitjorar en 4

(30,7%) i en 1 va ser NV (7,7%). La preséncia de MPOC tampoc es va associar a una
millora de la dispnea (respecte el malalts sense MPOC) niaD2 (p=0,65)niaD7 (p =
0,68) després de I'AT.

En les variables funcionals, el percentatge de malalts que van millorar el PS va ser de
37,8% aD2i39,4%aD7,i19,9% a D14, amb percentatges similars amb la capacitat
de seureideambular (aquests percentatges no inclouen els malalts que van mantenir

I'estat funcional previ, només els que el van millorar).

La taula 13 mostra els canvis a D2, D7 i D14 en les variables secundaries (delirium,

alentiment mental, somnoléncia ditirna, benestar global).




Taula 13. Canvis qualitatius posttransfusionals en les variables secundaries

D2 D7 D14
Variables secundaries (canvi respecte | (canvirespecte | (canvirespecte CANVI
DO) DO) DO)
DELIRIUM (preséncia: si/no)
Avaluables a DO: 241 (100%) _ B _
Si delirium n=50 (20,7%) n=>30 n=>30 n=30
No delirium n=191 (79,2%)
Millora (resolucié) 14 (28,0%) | 14(28,0%) | 9(18,0%) Favorable
Igual 36(72,0%) | 25(50,0%) | 12(24,0%)
‘ Desfavorable
Exitus 0(0,0%) 0(0,0%) 19 (38,0%)
No valorable 0(0,0%) 11-(22,0%) | 10(20,0%)
ALENTIMENT MENTAL (preséncia: si/no)
Avaluables a DOn=156 (64,7%):
Si alentiment n=59 (37,8%) n=59 n=59 n=59
No alentiment n=97 (62,2%).
No avaluables a DO n=85 (35,3%)
Millora (resolucio) 28 (47,5%) | 26 (44,1%) | 12(20,3%) Favorable
Igual 31(52,5%) | 16(27,1%) | 9(15,2%)
‘ Desfavorable
Exitus 0(0,0%) 12(20,3%) | 21(35,6%)
No valorable 0(0,0%) 5(8,5%) 17 (28,9%)
SOMNOLENCIA DIURNA (intensitat 0-4)
Avaluables a DO: n=90 (37,3%):
Si somnoléncian=64(71,1%) n=64 n=64 n=64
No somnoléncia n=26 (28,9%)
No avaluables a DOn=151 (62,7%)
Millora 31(48,4%) | 32(50,0%) | 9(14,1%) Favorable
Igual 29(45,3%) | 11(17,2%) 0(0,0%)
Empitjora 4(6,3%) 1(1,6%) 0(0,0%) Desfavorable
Exitus 0(0,0%) 15(23,4%) | 25(39,1%)
No valorable 0(0,0%) 5(7,8%) 30(46,8%)
BENESTAR GLOBAL (0-4)
Avaluables a DO: n=216 (89,6%) n=216 n=216 n=216
No avaluables a DO n=25 (10,4%)
Millora 96 (44,5%) | 89(41,3%) | 56(25,9%)
. Favorable
Es manté (benestar maxim) 1(0,4%) 1(0,4%) 0(0,0%)
No millora (segueix amb mateix 96 (44,5%) | 53(24.5%) | 23(10.7%)
benestar < 3)
Empitjora 23(10,6%) | 22(102%) | 13(6,0%) | Desfavorable
Exitus 0(0,0%) | 32(14,8%) | 65(30,1%)
No valorable 0(0,0%) 19(8,8%) | 59(27,3%)

presenten el simptoma a DO

Nota 1: DO: basal (pre-AT): D2: 24-48h post-AT; D7: 7dies post-AT; D14:14 dies post-AT
Nota 2: El % de canvi (millora, igual o empitjora) dels simptomes només tenen en compte el que

Les figures 13 indiquen els percentatges dels canvis posttransfusionals agrupats en
les categories: favorable, desfavorable i NV. De la mateixa manera que en la taula 13,
estan exclosos els malalts NV i els que no presentaven el simptoma en el moment basal
(DO). Tal i com s’especifica a I'apartat 4.7, en les variables funcionals (PS, capacitat
de seure i de deambular) el fet de mantenir un bon estat funcional previ també es

considera un resultat favorable.

Figures 13. Canvi favorable i desfavorable (%) en les variables (respecte a DO) en
els diferents temps (D2,D7,D14 respecte DO) (no inclou els NV o els que no presentaven el

simptoma a DO)

Figura 13.1. Canvi favorable i desfavorable (%) en les variables a D2 (respecte a
DO) (n=AT)
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Figura 13.2. Canvi favorable i desfavorable (%) en les variables a D7 (respecte a
DO) (n=AT)
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Figura 13.3. Canvi favorable i desfavorable (%) en les variables a D14 (respecte a
DO) (n=AT)

Asténia -
Disones |
Performance status I ——
Capacitatseure —— |
Capacitat deambulr e — |
Delriom T
Alentiment menel ——
Somnolénia didrma —
I

Benestar

i] 10 20 30 40 50 &0 70 80 50 100

Canvi favorable (%)  m Canvi desfavorable (inclou éxitus) (36) 1 NV (36)

5.4.2. Millora clinica global

Enel 49,8% dels AT els malalts van presentar millora clinica global (escala CGl-1) aD2
iel 51,9% a D7. La taula 14 descriu els resultats de la CGI-l en les 7 categories, que
s’agrupen en 3 categories a la taula 15 (els éxitus estan inclosos a la categoria “molt
pitjor”) i figura 14.

Taula 14. Canvi qualitatiu clinic posttransfusional mitjancant I'escala d’Impressio
Clinica Global (CGI-I), respecte DO.

Impressidé clinica global (Escala CGI-I)* 5‘2=241) 5‘1241)

1: Molt millor 9(3,7%) 29 (12,0%)
2: Moderadament millor 60 (24,9%) 58(24,1%)
3: Lleument millor 51(21,2%) 38(15,8%)
4: Sense canvis 68 (28,2%) 22(9,1%)
5: Lleument pitjor 11 (4,6%) 8(3,3%)

6: Moderadament pitjor 20 (8,3%) 25(10,4%)
7: Molt pitjor 22(9,1%) 60 (24,9%)
0: No avaluat 0 (0%) 3(1,2%)
*n(%). Nota: Els éxitus a D7 (h=35) estaninclosos a la

categoria de “molt pitjor”. A D2 no hi havia éxitus.

Taula 15. Avaluacioé de la millora mitjancant I'escala d’Impressié Clinica Global (CGI-
1), agrupant categories.

Millora clinica global (Escala CGI-I)* 512241)) 517:241)
Millor (CGI-1 = 1-3) 120 (49,8%) 125 (51,9%)
Igual (CGI-I =4) 68(28,2%) 22(9,1%)
Pitjor (CGI-I = 5-7) 53(22,0%) 91(37,7%)
No avaluat (CGI-1=0) 0 (0%) 3(1,2%)




Figura 14. Canvi qualitatiu segons I'escala d'impressi6 clinica global (CGI-I) aD2 i
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5.4.3. Millora de la xifra d’hemoglobina

A la taula 16 es descriuen els canvis en la xifra d’Hb, tot i que no era un objectiu de
I'estudi (I'objectiu va ser la millora clinica, no analitica). Donat que no era necessari
per I'estudi realitzar analitica posttransfusional per determinar el nivell d’Hb, es va
disposar de la xifrad’Hb en 167 AT (69,3%).

Taula 16. Canvis quantitatius en la xifra d’Hb amb el suport transfusional (Nota: es

va disposar d’analitica posttransfusional en el 69,3% (n=167) de tots els AT)

Hb pretransfusional Hb Nombre de Increment Hb
(g/dl) posttransfusional | concentrats (g/dl)
(g/dl) d’hematies
per AT

N=241AT N=167 AT N= 241 AT) N=167 AT
Mitjana (DS) | 6,9(0,94) 9,0(1,7) 2,0(0,5) 2,1(1,5)
Min; Max 3,6;9,0 34; 14,1 0,5;4,0 -3,1;6,9

p<0,001

5.4.4. Comparacio de la millora de I'asténia del subgrup d’AT en malalts amb Hb
pretransfusional > 8 g/dl versus < 8 g/dI

De les 241 AT, 14 (5,8%) es van realitzar en malalts amb Hb pretransfusional > 8 g/dI.
La taula 17 mostra les diferéncies entre la millora de I'asténia a D7 entre el subgrup
d’AT realitzats en malalts amb xifra d’Hb pretransfusional > 8g/dl (94,5%) vs < 8 g/d|
(5,5%). Alataulanos’inclouen els AT en els que I'asténiaeraNV aD7 (1 NV en subgrup
>8g/dli2NVen < 8g/l).

Com es pot observar, en el subgrup de Hb < 8g/dl la millora va ser superior (48,0%)
que enel subgrup d’Hb > 8 g/dI (30,8%), tot i que diferéncia no va ser estadisticament

significativa.



Taula 17. Taula comparativa de la millora de I'asténia a D7 entre el subgrup d’AT en
malalts amb Hb pretransfusional > 8 g/dl versus < 8 g/d|I

Canvienl'asténiaa D7
(N=238 AT) (asténia NV a D2: N=3)
R No millora

Millora (igual, pitjor o éxitus)
Hb pretransfusional o o
<8g/dl (n=225) 108 (48,0%) 117 (52,0%)
Hb pretransfusional o o
>8g/dl (n=13) 4(30,8%) 9(69,2%)

p=0,226

5.4.5. Comparacio de les caracteristiques basals dels malalts segons el temps de
supervivéncia

En 206 (85,5%) dels 241 AT, els malalts van tenir una supervivéncia > 1 setmana
(7dies),ien 35(14,5%) < 1 setmana. La taula 18 mostra les principals diferéncies entre
elsdos grups de supervivencia. Hi va haver diferéncies estadisticament significatives
en les caracteristiques basals (DO) en I'asténia, PS i capacitat de seure i deambular.
No es van trobar diferéncies significatives en els simptomes de I'estat mental ni en
la dispnea.

Les caracteristiques basals (DO) dels malalts que van sobreviure <1 setmana van ser:
el 82,9% presentaven astenia 4/4 (vs 43,2% els que van sobreviure > 1 setmana) (p
< 0,001), el 80,0% tenien un PS4 (vs 39,8%) (p < 0,001), el 60,0% no sedestaven (vs
33,5%) (p < 0,05) i el 85,7% no deambulaven (vs 49,0%) (p < 0,001).

Taula 18. Diferéncies de les caracteristiques basals dels malalts segons el temps de

SV posttransfusional.

SV posttransfusional SV posttransfusional p
>1setmana < 1setmana
(éxitus aD7)
N=206 N=35
Edat* 70,0(14,3) 67,4(16,3) 0,327
Génere ** 0,052
Dona 77 (37,4%) 7 (20,0%)
Home 129 (62,6%) 28(80,0%)
Asteénia (intensitat, 0-4) a DO ** <0,001
1 2(0,9%) 0(0,0%)
2 14 (6,8%) 0(0,0%)
3 101 (49,1%) 6(17,1%)
4 89 (43,2%) 29(82,9%)
PS (PS) aDO ** <0,001
1 3(1,5%) 0(0,0%)
2 14 (6,8%) 0(0,0%)
3 107 (51,9%) 7 (20,0%)
4 82(39,8%) 31(80,0%)
Capacitat de seure a DO** 0,004
Si, autonom 37(18,0%) 1(2,9%)
Si, amb ajuda 100 (48,5%) 13(37,1%)
No 69 (33,5%) 21(60,0%)
Capacitat de deambular a DO** <0,001
Si, autonom 20(9,7%) 0(0,0%)
Si, amb ajuda 85 (41,3%) 5(14,3%)
No 101 (49,0%) 30(85,7%)

* mitjana (desviacié estandard)
** N(%)




5.4.6. Altres beneficis subjectius posttransfusionals

Les taules 19 recullen el resultat de les preguntes obertes que es van registrar sobre
altres beneficis del suport transfusional, independentment de si millorava o no I'estat
funcional o els simptomes. Destaca que en 99 AT (41,1%) els malalts van valorar po-
sitivament la possibilitat d’allargar el temps de SV, per tancar aspectes vitals o per
altres desitjos personals. Per altra banda, en el 56,9% d’AT els malalts van percebre

millora subjectiva del benestar posttransfusional.

Taula 19A. Millora subjectiva del malalt

MILLORA SUBJECTIVA DESPRES DE LA TRANSFUSIO
Si 137 (56,9%)
No 102 (42,3%)
No valorable 2(0,8%)

Taula 19B. Altres beneficis de la transfusié expressats pels malalts, independen-
tment de la millora funcional o simptomatica

ALTRES BENEFICIS SUBJECTIUS DE LA TRANSFUSIO
(independentment de la millora funcional o simptomatica)

N=241AT

Temps: allargar potencialment la SV

=99(41,1%
(per tancament d’aspectes vitals o altres desitjos n ( )

(n=142 no valorats)

Personals)
Possibilitat de retorn a domicili (desitjat pel malalt) 61(25,3%)
Possibilitat de continuar tractament oncoespecific 10 (4,2%)

5.5. Evolucié en el temps de la resposta clinica al suport transfusional

5.5.1. Asténia

e Canvis en l'asténia a D7 respecte a D2:

Lafigura 15 descriu els canvis en el grau d’asténia en els diferents periodes de temps.

Es descriu la variacié a D2, i posteriorment I'evolucié a D7 segons el el canvi que es

va produir a D2.

Figura 15. Variacions del grau d’asténia a D7 segons l'estat a D2.

- _ L N Dia 2 (D2)

van millorar

108 (44,8%)

N=241 AT

115 (47,7%)
seguien igual

_ 18 (7,5%)
| van empitjorar

Dia 7 (D7)
feanvi respecte a DO)

1(0,9%) NV

Nota: Les diferéncies en I'asténia entre D2 i D7 van ser estadisticament significatives

(p<0,001).




Cal destacar que el 79,7% dels AT en els que els malalts havien millorat a D2 man-
tenien la millora a D7. Per altra banda, dels 115 malalts que tenien el mateix grau
d’asténia a D2 que a DO, el 20,9% va millorar a D7, i dels 18 que havien empitjorat a
D2, el 11,1% van millorar a D7. En total, dels 241 AT, en 112 (46,5%) els malalts van
millorar I'asténia a D7. Les diferéncies en I'asténia entre D2 i D7 van ser estadistica-

ment significatives (p < 0,001).
* Variacions de I'asténia a D14 respecte a D7:

 Dels 112 AT en que els malalts havien millorat I'asténiaa D7: 83 (74,1%) man-
tenienlamilloraaD14, 10(8,9%) tornaven a estar igual que a DO, 18 (16,1%)
van empitjorar respecte a DO, 1 (0,9%) NV.

e Dels 68 AT en que tenien el mateix grau d’asténia a D7 que a D2, I'evolucid
aD14 vaser: 5(7,3%) van millorar, 26 (38,3%) seguien igual, 17 (25,0%) van
empitjorar, 19 éxitus (27,9%) i 1 (1,5%) NV.

* Dels 58 AT en que els malalts havien empitjorat a D7: 1 (1,7%) va tornar al
mateix grau d’asténia que a DO, 8 (13,8%) seguien pitjor, 49 éxitus (84,5%).

¢ Globalment, de les 241 AT, I'asténia va millorar en 88 AT (36,5%) a D14.
A la figura 16 es representa I'evolucid dels AT en els que va millorar I'asténia durant

tot el seguiment. Cal destacar que dels 112 AT en que els malalts van millorar a D7,
86 (76,8%) ja havien millorat a D2.

Figura 16. Evolucié en el temps dels pacients que milloren 'ASTENIA segons
I'estat a D2

108 (44,8%) 86 (79,7%) 67 (77,9%)
milloren mantenen la millora mantenen la millora

N=241 AT 115 (47,7%) 24 (20,9%) 14 (58,3%)
estan igual milloren mantenen la millora

2(11,1%) 2 (100 %)
milloren mantenen la millora
N=108 AT N=112 AT N=88 AT
(44,8%) (46,5%) (36,5%)
milloren I'asténia milloren I'asténia milloren I'asténia

* Nota: DO: basal (pre-AT): D2: 24-48h post-AT; D7: 7dies post-AT; D14:14 dies post-AT.



5.5.2. Performance Status (PS)
e Canvis a D7 respecte a D2
e Dels 146 AT en ens que els malalts havien millorat o mantenien I'estat funcio-
nal (PS<4)aD2(60,6%), 124 (84,9%) van continuar millorant o mantenint-te
a D7. Per altra banda, 20 (13,7%) van empitjorar o seguir en PS 4,i 2 (1,4%)
vanser NV.

e Dels 79 AT enque els malalts no havien millorataD2, 6 (2,5%) van milloraraD7.

e Eltotal d’AT en els que els malalts que van millorar o mantenir I'estat funcional
(PS < 4)aD7 vanser 130.

e Canvis a D14 respecte a D7
e Dels 130 AT en els que els malalts havien millorat o mantenien I'estat fun-
cional (PS < 4) a D7, 60 (46,1%) mantenien la millora a D14. De la resta, 15
(25,0%) van tornar a empitjorar, i 55 (42,3%) van ser NV.
5.5.3. Millora clinica global (CGI-)

e Canvis a D7 respecte a D2

Dels 120 (49,8%) que havien millorat a D2, I'evolucié a D7 va ser: 105 (87,5%) man-

tenienlamilloraaD7,5 (4,2%) havien tornat al'estat de DO, i 8 (6,6%) van empitjorar.

Expressat d’'una altra manera, dels 124 AT que van millorar aD7, 105 (84,6%) ja havien
millorat a D2.

5.6. Analisi dels AT dels malalts que van presentar hemorragia

En 94 (39,0%) dels 241 AT es va objectivar hemorragia durant el temps avaluat (DO-
D14).En 64 (68,1%) els malalts ja sagnaven abans de la transfusié (DO) i en 30 (31,9%)
el sagnat va ser posterior (24aD2,5aD7i1aD14).

5.6.1. Evolucioé de I'hemorragia

Lafigura 17 descriu I'evolucié de I'hemorragia en els AT en que els malalts presentaven

hemorragia basal (DO) i la figura 18 la dels malalts sense hemorragia a DO.

Figura 17. Evolucié cronologica del sagnat posttransfusional en AT de malalts amb

hemorragia basal (D0)

Dia0(DO) |- - AT - -* | Dia 2 {D2)

Dia 7 (D7) ]

Dia 14 (D14)

40 (62,5%) Sl hemorragia

N= &4 AT -

si hemorrigia "{“
\ 22 (34,4%) NO hemorragia

L
L

Y2 avaa%)

W | & <-.'
| 19 [86,4%) NO hemorragia —

, | 24 (B60,0%) 5| hermorragia ( .
,

7 (17.5%) NO hemoarragia _

[a [22,5%) Exitus

[1 [4,5%) Si hemarrigia _—

~

2 (9,1%) Exitus

14 (58,3%) 5§ hemaorrdgia .

4 (16,7%] NO hermorrigia

| 6 [25,0%) Exitus

T [100%) NO hemarriagia

. 1 [100u0%) S hemarragia |

. 15 (78,9%) RO hernorragia

4 (21,1%) Exitus




Figura 18. Evolucié cronologica del sagnat posttransfusional en els AT dels malalts
sense hemorragia basal (DO)

-=1a1 F=| Dia 2 (D2) | ( Dia 7 (D7) | | Dia 14 (D14

| 6 [60,0%) 5i hemorragia

| 10 (41,7%) 5i hemorragia | 1(10,0%) NO hemarragia

[ 3 (20,0%) Exitus

7 (B7,5%) ND hemorragia

AN SN

[ & (33,3%) NO hemarragia
) T 1 (12,5%) Exitus

N= 177 AT /
NO hemorragia
N, 1 (M00R%) 50 hemorragia
N ; :

\ 5 [3,3%) 5i hemorragia < 2 [40,0%) Exitus

[s (25,0%) Exitus

2 [40,0%) Ny
153 [B6,4%) NO hemaorrbgia

14 (10,6%] Exitus

Lafigura 19 mostra els canvis globals posttransfusionals en els 94 AT que van presen-
tar hemorragia en algun moment del temps avaluat. Dels 22 malalts que van empi-
tjorar ’hemorragia, 21 (95,5%) corresponien a malalts que no sagnaven a DO i si van
sagnar posttransfusio.

Figura 19. Evolucié de I'hemorragia posttransfusional (D2-D14) en els AT en queels
malalts van presentar hemorragia en el temps avaluat (n=94 AT).

41

43,6%
)
31.9%
Millora 'nemorragia = Es manté igual 'hemorragia

m Empitjora I"hemorragla » Mo valorable

1(0,7%) S hemorragia
132 (86,3%) NO hemorragia < 117 (88,7%) NO hemorrigia |

5.6.2. Mortalitat en els malalts amb hemorragia

Dels 94 malalts que van presentar hemorragia, 33 (35,1%) havien estat éxitus a les 2
setmanes (D14).

La mortalitat abans de les 2 setmanes (D14) es va relacionar amb el fet de millorar
I’hemorragia vs mantenir-se o empitjorar. Dels 41 AT en que en els malalts van millorar
I’'hemorragia durant el periode de seguiment (D2-D14),en 34 (82,9%) estaven vius el
D14ien7(17,1%) havien estat éxitus, mentre que dels 52 AT en que es va mantenir
o empitjorar I'hemorragia, en 26 (50,0%) estaven vius i en 26 (50,0%) havien estat

éxitus abansdel D14 (p=0,001). En 1 AT I'evolucié de ’hemorragia no va ser valorable.

5.6.3. Relacié entre plaquetopénia i hemorragia

No es va trobar relacio significativa entre la plaguetopéniai el fet d’haver presentat
hemorragia (p = ns) (figura 20).

Figura 20. Relacié entre la plaquetopénia i el fet de presentar hemorragia en el
procés transfusional (DO-D14)

Amb plaguetopénia
71(29,5%)

N= 241 AT P =0,09 (ns)




Entre els 94 que van presentar hemorragia, 22 (23,4%) presentaven plaquetopénia
i 72 (76,6%) no. Dels 22 amb plaquetopénia, en 5 (22,7%) va millorar ’lhemorragia
ien 17 (77,3%) es va mantenir o empitjorar (p = 0,027). No es va objectivar relacié
significativa entre el fet de transfondre plaquetes en els pacients amb plaquetopénia

i la millora de I'hemorragia (figura 21) (p=0,8).

Figura 21. Relacio entre transfusié de plaquetes i evolucié de I'hemorragia en els
AT en malalts amb plaquetopénia

3 (25,0%)
van millorar I'hemorragia

12 (54,5%)
transfusic plaquetes

9 (75,0%)
25 va mantenir o empitjorar

M =22 AT

hemaorragia i i P =08 (ns)

plaquetopénia

2(20,0%)
R van millorar 'hemorragia
10 (45,5%)
no transfusid plaguetes
8 (80,0%)
£5 va mantenir o empitjorar

En resum, es va objectivar que en la mostra del present estudi, el fet de presentar
plaguetopéniano es varelacionar amb I’hemorragia, i el fet de transfondre plaquetes

als malalts amb plaquetopénia no es van relacionat amb la millora de I'hemorragia.

5.6.4. Descripcié de la mostra de pacients amb hemorragiai factors relacionats amb
la millora de ’hemorragia després de la transfusio

Del total d’AT amb hemorragia, en 70 (75,0%) I’hemorragia va ser d’origen tumoral.
Les neoplasies primaries més freqlients van ser les del tub digestiu (41,5%) i les he-

matologiques (22,8%).

Lataula 20 mostra les caracteristiques dels malalts que van presentar hemorragiailes
diferéncies segons si van millorar ’lhemorragia o aquesta es va mantenir o empitjorar
(D2,D7). En 1 AT l'evolucié posterior de ’lhemorragia no va ser valorable (NV), motiu

pel qual en aquesta taula la mostra son 93 AT enlloc de 94 AT.

Taula 20. Diferéncies entre els malalts que van millorar I’'hemorragia dels que es va

mantenir o empitjorar.
Tots els AT MILLORA ESMANTE O p
amb hemorragia I’hemorragia EMPITJORA
I’hemorragia
n=93AT
n=41AT n=52AT
Edat* 68,6 (16,6) 71,9 (16,0) 65,9 (16,8) 0,132
Génere ** 0,138
Dona 37 (100,0%) 20(54,1%) 17 (45,9%)
Home 56 (100,0%) 21(37,5%) 35(62,5%)
Localitzacié tumoral ** 0,029
Ginecologic 13 (100,0%) 6(46,2%) 7 (53,8%)
Hematologic 16 (100,0%) 3(18,8%) 13(81,3%)
Pulmé 4(100,0%) 4(100,0%) 0(0,0%)
Tub digestiu 28 (100,0%) 10(35,7%) 18 (64,3%)
Vies urinaries i prostata 10 (100,0%) 5(50,0%) 5(50,0%)
Altres 22 (100,0%) 13(59,1%) 9 (40,9%)
Exitus durant I'ingrés ** 67 (100,0%) 20(29,9%) 47 (70,1%) <0,001
Temps de SV post-AT ** <0,001
<1setmana 21 (100,0%) 5(23,8%) 16 (76,2%)
1-4 setmanes 31(100,0%) 8(25,8%) (74 22;:)
>4s 41(100,0%) 28(68,3%) 13(31,7%)
Causa d’éxitus anémia ** <0,001
Si 20 (100,0%) 3(15,0%) 17 (85,0%)
Possible 6 (100,0%) 0(0,0%) 6(100,0%)
No 65 (100,0%) 36 (55,4%) 29 (44,6%)
Desconegut 2 (100,0%) 2 (100,0%) 0(0,0%)
Origen de I’lhemorragia ** 0,1
Tumoral 69 (100,0%) 34 (49,3%) 35(50,7%)
No tumoral 24 (100,0%) 7(29,2%) 17 (70,8%)
e el




Antiagregants 2 (100,0%) 2 (100,0%) 0(0,0%)

Com es pot observar, els factors relacionats de manera estadisticament significativa

Anticoagulants orals 5(100,0%) 4(80,0%) 1(20,0%) I mill 'h . onal
Enoxaparina 18 (100.0%) 11 (611%) 7(38.9%) amb la millora de I'hemorragia posttransfusional van ser:
No 68 (100,0%) 24 (35,3%) 44 (64,7%)
Variables analitiques * Localitzacié del tumor primari (pulmé o altres vs hematologic i tub digestiu)
Hb pre-AT (g/dl) * 6,67 (1,10) 6,84 (1,02) 6,53(1,14) 0,092 (p =0 029).
Hb post-AT (g/dl) * * 8,73(1,89) 9,52(1,34) 7,74(2,02) 0,001
Increment Hb (g/dl) * 2,08 (1,74) 2,77 (1,33) 1,21(1,82) <0,001 . . . ,
N° CCHH transfosos 202(055) 202(057) 202 (0.54) 0,996 * Estar prenent farmacs anticoagulants o antiagregants (vs no prendre’n) (p = 0,016)
i aquesta millora s'explica pel fet de que en la majoria d'aquests casos es va fer la interven-
Temps pr?trg*mblna 2(100,0%) 0(0.0%) 2 (100,0%) 0,502 (aq plica pel f q J] q f
alterat (<80%) ., . .
o - Cio de retirar els anticoagulants).
aquetopenia o o
(<150000 u/meL)** 22 (100,0%) 5(22,7%) 17 (77,3%) 0,027
Canvienl'asténiaaD7 ** <0,001 e Realitzar tractament hemostatic (vs no realitzar-ne) (p < 0,001).
Millora 35(100,0%) 28(80,0%) 7 (20,0%)
Igual (no millora) 30 (100,0%) 7 (23,3%) 23(76,7%) ltract t fos la RDT o bé retirar / disminuir el fi lant ;
[ ] -
Empitjora o éxitus 27 (100.0%) 5 (18.5%) 22 (815%) Queeltractamentfosla o béretirar /disminuir els anticoagulants (vs cap trac
No valorable 1(100,0%) 1(100,0%) 0(0.0%) tament o antifibrinolitic com a Unic tractament) (p < 0,001).
ractament hemosttc EE S
p 52 (100,0%) 32(61,5%) 20 (38.5%) a millora de 'asténia a D7 va ser significativament superior en els malalts que van
No 41(100,0%) 9(22,0%) 32(78,0%) millorar I’hemorrégia (80,0% VS 20,0%) (p < 0,001)
'(I;;';lf::?;nt hemostatic <0,001 . ) ’ . ’ .
La mortalitat a I'ingrés va ser menor en el grup que va millorar I'hemorragia (29,9%
Radioterapia 2 17 (100,0%) 14 (82,4%) 3(17,6%)
R ——. : : : vs70,1%) (p < 0,001).
ntifibrinolitic (com a unic 20 (100,0%) 7 (3510%) 13 (65,0%)
tractament)
ant?c'zra“éﬂll‘;zi%mt'rar 13 (100,0%) 10 (76,9%) 3(23,1%) Ladiferéncia en el temps de SV també va ser estadisticament significativa, de manera
Cap tractament 43(100,0%) 10(23,3%) 33(76,7%) que el percentatge de malalts amb SV > 4 setmanes va ser superior en els que van

N o millorar 'hemorragia (68,3% vs 31,7%) (p < 0,001).
* mitjana (desviacié estandard) ** n(%)

1 Hb post-AT avaluada en 61 AT (34 dels que van millorar, i 27 dels que es va mantenir o empitjorar).

2 La categoria “radioterapia” inclou els 10 AT (58,8%) en que es va realitzar només RDT (100% van millorar Les ﬁgures 22 23 destaquen les diferéncies estadisticament signiﬁcatives en
I'hemorragia) i els 7 (41,2%) en que es va realitzar RDT associada a antifibrinolitics (70% van millorar

I'hemorragia). Es va agrupar en “Radioterapia’ perqué es va considerar el tractament principal. I’evolucio de I’hemorragia segons el tractament realitzat. Tot i que la mostra no va

ser aleatoritzada niamb grup control, ressalta I'eficacia de la radioterapia hemostatica

i de retirar I'anticoagulacié.



Figura 22. Evolucié de 'hemorragia després del suport transfusional, segons si es
varealitzar o no tractament hemostatic

i Mmml'hemnmla
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! La mostra total dels AT dels malalts que van presentar hemorragia van ser 94, pero
es va excloure de I'analisi 1 AT en que I'evolucid de I’lhemorragia va ser NV. La mostra
final vaser n=93 AT.

2 Tractament amb finalitat hemostatica: radioterapia, antifibrinolitics, adrenalina

topica, retirada o disminucio de tractament anticoagulant.

Nota: Es tracta d’'una analisi descriptiva, la distribucié no és aleatoria ni hi ha

grup control.

Figura 23. Evolucié de ’'hemorragia posttransfusional (D2,D7) segons el tractament
hemostatic realitzat (n=AT)
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5.7.Factors relacionats amb la resposta clinica al suport transfusional

Els factors relacionats amb la resposta clinica i funcional al suport transfusional el
dia 7 (D7) es descriuen a les taules 21 (analisi bivariada entre les variables resposta

(dependents) i les variables independents).

5.7.1.Factors relacionats amb la millora de I'asténia

Lamillorade l'asténiaa D7 va estar relacionada amb els seglients factors (taula 20.1):

e Millor PS inicial (PS3 vs PS 4) (p < 0,001)

¢ Malaltia no disseminada (vs disseminada) (p = 0,006)

e Causade l'anemia QT (vs no QT) (p =0,019)

* No presentar cap procés intercurrent o bé que aquest fos una infeccio (vs presentar
procés intercurrent que fos oclusio intestinal o insuficiéncia hepatica) (p = 0,003)

* Millora clinica amb la transfusio prévia (vs no millora) (p < 0,001)

¢ Realitzar RHB (vs no RHB) (p < 0,001)

* Major increment d’Hb amb la transfusioé (22 g/dl vs < 2 g/dl) (p < 0,001)

Taula 21.1. Analisi bivariada de I'asténia a D7 respecte a DO.

ASTENIA (D7-DO)

MILLORA IGuaL | EMPITIORAC Total p
(N=112) (N=68) (N=58) (N=238)
Edat* 70,59 (14,15) | 68,79(15,44) | 69,38(14,79) | 69,78(14,64) | 0,709
Geénere ** 0,548
Dona 43(51,8%) 21(25,3%) 19(22,9%) 84 (100,0%)
Home 69 (44,5%) 47 (30,3%) 39(25,2%) 157 (100,0%)
PS a DO*** 3,0(3,0;4,0) | 4,0(3,0;4,0) 4,0(3,0;4,0) 3,0(3,0;4,0) | <0,001
l[;'rbeigg?]lgfusional " 7,07 (0,80) 6,88 (1,03) 6,87 (1,05) 6,97 (0,94) 0,296
Increment Hb (g/dl) * 2,51(1,19) 1,79 (1,67) 0,63(1,61) 2,06(1,53) <0,001
> 2 g/dI** 63(71,6%) 20(22,7%) 5(5,7%) 88(100,0%) | 0,001
< 2g/dl** 34 (44,7%) 25(32,9%) 17 (22,4%) 76 (100,0%)
Localitzacié tumoral ** 0,069
Ginecologic 15 (60,0%) 4(16,0%) 6(24,0%) 25(100,0%)
Hematologica 23(39,7%) 15(25,9%) 20(34,5%) 58(100,0%)
Pulmo 14 (60,9%) 5(21,7%) 4(17,4%) 23(100,0%)
Tub digestiu 20(41,7%) 15 (31,3%) 13(27,1%) 48 (100,0%)
Viaurinaria i prostata 12 (35,3%) 17 (50,0%) 5(14,7%) 34 (100,0%)
Altres 28 (56,0%) 12 (24,0%) 10 (20,0%) 50(100,0%)
Malaltia disseminada ** 0,006
Si 88(43,1%) 62 (30,4%) 54 (26,5%) 206 (100,0%)
No 24(72,7%) 6(18,2%) 4(9,1%) 34 (100,0%)
Causa d'anémia
quimioterapia ** 0,019
Si 9 (90,0%) 1(10,0%) 0(0,0%) 10(100,0%)
No 103 (45,2%) 67 (29,4%) 58 (25,4%) 228 (100,0%)
Corticoides ** 0,762
Si 20 (42,6%) 14 (29,8%) 13(27,7%) 47 (100,0%)
No 92 (48,2%) 54(28,3%) 45 (23,6%) 191 (100,0%)
RHB ** <0,001
Si 65 (60,7%) 27 (25,2%) 15 (14,0%) 107 (100,0%)
No 47 (35,9%) 41(31,3%) 43 (32,8%) 131 (100,0%)
Procés intercurrent™* 0,003
Infeccid 31(56,4%) 13(23,6%) 11 (20,0%) 55(100,0%)
Oclusid intestinal 1(8,3%) 4(33,3%) 7 (58,3%) 12 (100,0%)
Insuficiéncia hepatica 1(14,3%) 4(57,1%) 2(28,6%) 7 (100,0%)
Altres 7 (24,1%) 12 (41,4%) 10 (34,5%) 30(100,0%)
Cap 72(53,3%) 35(25,9%) 28(20,7%) 137 (100,0%)
illrscliics amd
Si 79 (60,3%) 31(23,7%) 21(16,0%) 131 (100,0%)
No 1(2,9%) 14 (41,2%) 19 (55,9%) 34 (100,0%)

Nota: La mostra (n) son els AT (no els malalts). A I'analisi bivariada no s’inclouen els NV a D7 (n=3), per
tant N total =238. En la categoria "empitjora” a D7 estan inclosos els éxitus (n=35).
* mitjana (desviacié estandard) **n(%) *** mediana(Q1;Q3)




5.7.2. Factors relacionats amb la millora de la dispnea

Els Unics factors relacionats amb la millora de la dispnea (taula 21.2) van ser:

* Malaltia disseminada (vs no disseminada) (p=0,034)

* Millora clinica amb la transfusio prévia (vs no millora) (p=0,020)

Taula 21.2. Analisi bivariada de la dispnea a D7 respecte a DO.

DISPNEA (D7-DO0)

MILLORA icuaL | EMELLORAC Total p
(N=14) (N=11) (N =49) (N =74)
Edat* 76,71(11,40) | 68,09(16,76) | 69,53(14,97) | 70,68(14,76) | 0,228
Geénere ** 0,357
Dona 1(6,7%) 2(13,3%) 12 (80,0%) 15 (100,0%)
Home 13(22,0%) 9(15,3%) 37(62,7%) 59(100,0%)
PS a DO*** 4,0(3,0;4,0) 4,0(3,0;4,0) 4,0(3,0;4,0) 4,0(3,0;4,0) 0,293
Eriﬁ%g‘:llgfusional * 6,39 (1,06) 7,24(0,62) 6,84(1,11) 6,82 (1,06) 0,135
Increment Hb (g/dl) * 2,52(1,26) 1,53(1,89) 1,28 (1,83) 1,73(1,73) 0,157
> 2 g/dI** 8(47,1%) 3(17,6%) 6 (35,3%) 17 (100,0%) 0,181
< 2g/dl** 4(19,0%) 6(28,6%) 11(52,4%) 21(100,0%)
Localitzacié tumoral ** 0,496
Ginecologic 0(0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)
Hematologic 3(12,5%) 2(8,3%) 19(79,2%) 24 (100,0%)
Pulmoé 2(16,7%) 4(33,3%) 6 (50,0%) 12 (100,0%)
Tub digestiu 2(12,5%) 3(18,8%) 11(68,8%) 16 (100,0%)
o Jiaurinariai 3(37,5%) 1(12,5%) 4(50,0%) 8 (100,0%)
Altres 4(30,8%) 1(7,7%) 8(61,5%) 13(100,0%)
[\:Ialaltia disseminada 0,034
Si 10(15,6%) 8(12,5%) 46(71,9%) 64 (100,0%)
No 4 (40,0%) 3(30,0%) 3(30,0%) 10(100,0%)
Guimiotarapia 0114
Si 13(17,8%) 11(15,1%) 49 (67,1%) 73(100,0%)
No 1(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%)
Corticoides ** 0,735
Si 2(16,7%) 1(8,3%) 9 (75,0%) 12 (100,0%)

No 12(19,4%) 10(16,1%) 40 (64,5%) 62(100,0%)
RHB ** 0,404
Si 6(28,6%) 3(14,3%) 12(57,1%) 53(100,0%)
No 8(15,1%) 8(15,1%) 37 (69,8%) 133(100,0%)
Procés intercurrent** 0,343
Infeccid 8 (36,4%) 4(18,2%) 10(45,5%) 22 (100,0%)
Oclusid intestinal 0(0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)
Insuficiencia o o o o
hepatica 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 2(100,0%)
Altres 1(6,2%) 3(18,8%) 12 (75,0%) 16 (100,0%)
Cap 5(15,2%) 4(12,1%) 24(72,7%) 33(100,0%)
Millora clinica amb
transfusio prévia ** 0,02
Si 10(30,3%) 5(15,2%) 18 (54,5%) 33(100,0%)
No 0(0,0%) 4(19,0%) 17 (81,0%) 21(100,0%)
Nota: La mostra (n) son els AT (no els malalts). No s'inclouen els NV a D7 (n=21) ni els que es
mantenen sense dispnea a D7 (n=146). En la categoria "empitjora” a D7 estan inclosos els éxitus
(n=35).
* mitjana (desviacié estandard) **n(%) ***mediana(Q1;Q3)

5.7.3. Factors relacionats amb la millora de la capacitat funcional

A les taules 21.3, 21.4, 21.5 es mostren els factors relacionats amb la millora de la
capacitat funcional (PS, capacitat de deambular i capacitat de seure), que van ser
els mateixos que amb I'asténia. En el cas de la capacitat de seure, I'increment d’'Hb
numeric es va relacionar amb la millora de I'asténia (p = 0,004) i I'Hb categoritzada
(< 2 g/dl vs = 2 g/dl) també, encara que li falta poc per arribar a obtenir significacié
estadistica (p = 0,054).



Taula 21.3. Analisi bivariada del Performance Status (PS) a D7 respecte a DO.

PERFORMANCE STATUS (PS) (D7-D0)

MILLORA o EMPITJORA,
ES MANTE NO MILLORA Total p
(PS<4) (PS=4) o EXITUS
(N=130) (N =108) (N=238)
Edat * 70,94 (14,40) 68,22 (14,97) 69,71 (14,69) 0,156
Geénere * 0,203
Dona 50 (60,2%) 33(39,8%) 84 (100,0%)
Home 80 (51,6%) 75 (48,4%) 157 (100,0%)
PS aDO *** 3,0(3,0; 3,0) 4,0(3,0;4,0) 3,0(3,0;4,0) <0,001
Hb (g/dl) pretransfusional * 7,09(0,86) 6,82(1,00) 6,97 (0,94) 0,026
Increment Hb (g/dl) * 2,28 (1,30) 1,53(1,79) 2,04 (1,51) 0,003
> 2 g/dI** 65 (74,7%) 22 (25,3%) 87 (100,0%) 0,041
<2g/dl** 46 (59,7%) 31 (40,3%) 77 (100,0%)
Localitzacié tumoral ** 0,105
Ginecologic 17 (70,8%) 7 (29,2%) 25 (100,0%)
Hematologic 32(55,2%) 26 (44,8%) 58 (100,0%)
Pulmé 17 (70,8%) 7(29,2%) 25 (100,0%)
Tub digestiu 21(43,8%) 27 (56,3%) 48 (100,0%)
Via urinaria i prostata 18(52,9%) 16 (47,1%) 34 (100,0%)
Altres 25 (50,0%) 25 (50,0%) 50 (100,0%)
Corticoides ** 0,693
Si 25(52,1%) 23 (47,9%) 48 (100,0%)
No 105 (55,3%) 85 (44,7%) 190 (100,0%)
RHB ** 0,001
Si 72(66,7%) 36 (33,3%) 108 (100,0%)
No 58 (44,6%) 72 (55,4%) 130 (100,0%)
Malaltia disseminada ** 0,003
Si 104 (51,0%) 100 (49,0%) 206 (100,0%)
No 26(78,8%) 7 (21,2%) 34 (100,0%)
Ca.us'a de I"arfer:lla 0022
quimioterapia
Si 9 (90,0%) 1(10,0%) 10 (100,0%)
No 121(53,1%) 107 (46,9%) 228 (100,0%)
Procés intercurrent** 0,001
Infeccid 33(60,0%) 22 (40,0%) 55 (100,0%)
Oclusié intestinal 3(25,0%) 9(75,0%) 12 (100,0%)
Insuficiéncia hepatica 1(14,3%) 6(85,7%) 7 (100,0%)
Altres 9(31,0%) 20 (69,0%) 30 (100,0%)
Cap 84(62,2%) 51(37,8%) 137 (100,0%)
AT
Si 92 (70,8%) 38(29,2%) 133 (100,0%)
No 2(5,9%) 32(94,1%) 34 (100,0%)

Nota: La mostra (n) son els AT (no els malalts). No s'inclouen els NV a D7 (n=3). En la categoria
"empitjora” a D7 estan inclosos els éxitus (n=35).
* mitjana (desviacio estandard) **n(%) ***mediana(Q1;Q3)

Taula 21.4. Analisi bivariada de la capacitat de deambular a D7 respecte a DO.

CAPACITAT DE DEAMBULAR (D7-D0)

MILLORA o EMPITJORA,
ES MANTE NO MILLORA Total p
(PS<4) (PS=4) o EXITUS
(N=122) (N=117) (N =239)
Edat * 71,11 (14,14) 68,23 (15,10) 69,70 (14,66) 0,129
Geénere ** 0,054
Dona 50(59,5%) 34 (40,5%) 84 (100,0%)
Home 72 (46,5%) 83(53,5%) 157 (100,0%)
PS DO *** 3,0(3,0; 3,0) 4,0(3,0; 4,0) 3,0(3,0;4,0) <0,001
Hb (g/dl) pretransfusional * 7,11(0,83) 6,82(1,02) 6,97 (0,93) 0,017
Increment Hb (g/dl) * 2,35(1,32) 1,54 (1,73) 2,06 (1,53) 0,001
> 2 g/dI** 63(71,6%) 25(28,4%) 88 (100,0%) 0,023
<2g/dl** 42 (54,5%) 35 (45,5%) 77 (100,0%)
Localitzacié tumoral ** 0,049
Ginecologic 18 (72,0%) 7 (28,0%) 25 (100,0%)
Hematologic 31(53,4%) 27 (46,6%) 58 (100,0%)
Pulmé 16 (66,7%) 8(33,3%) 25 (100,0%)
Tub digestiu 18 (37,5%) 30(62,5%) 48 (100,0%)
Viaurinariaiprostata 16 (47,1%) 18 (52,9%) 34 (100,0%)
Altres 23 (46,0%) 27 (54,0%) 50 (100,0%)
Malaltia disseminada ** 0,022
Si 99 (48,3%) 106 (51,7%) 206 (100,0%)
No 23(69,7%) 10 (30,3%) 34 (100,0%)
Ca.us? de I"arje:ina 0,012
quimioterapia
Si 9(90,0%) 1(10,0%) 10 (100,0%)
No 113(49,3%) 116 (50,7%) 229 (100,0%)
Corticoides ** 0,628
Si 23 (47,9%) 25(52,1%) 48 (100,0%)
No 99 (51,8%) 92 (48,2%) 193 (100,0%)
RHB ** <0,001
Si 69 (63,9%) 39 (36,1%) 108 (100,0%)
No 53 (40,5%) 78 (59,5%) 131 (100,0%)
Procés intercurrent™* 0,001
Infeccid 29(52,7%) 26 (47,3%) 55 (100,0%)
Oclusié intestinal 4(33,3%) 8(66,7%) 12 (100,0%)
Insuficiéncia hepatica 1(14,3%) 6(85,7%) 7 (100,0%)
Altres 7 (24,1%) 22 (75,9%) 30 (100,0%)
Cap 81(59,6%) 55 (40,4%) 137 (100,0%)
Millora clinica amb transfusié
prévia ** <0,001
Si 89 (67,9%) 42 (32,1%) 133(100,0%)
No 1(2,9%) 33(97,1%) 34 (100,0%)

Nota: La mostra (n) son els AT (no els malalts). No s'inclouen els NV a D7 (n=2). En la categoria
"empitjora” a D7 estan inclosos els éxitus (n=35).
* mitjana (desviacio estandard) **n(%) ***mediana(Q1;Q3)




Taula 21.5. Analisi bivariada de la capacitat de seure a D7 respecte a DO.

CAPACITAT DE SEURE (D7-D0)

EMPITJORA,
S L|\/L|25¢EO( ps<a) NOMILLORA | Total b
(PS=4) 0 EXITUS
(N =136) (N =103) (N =239)
Edat* 70,58 (14,30) 68,54 (15,12) 69,70(14,66) |0,288
Geénere ** 0,25

Dona 52(61,9%) 32(38,1%) 84 (100,0%)

Home 84 (54,2%) 71(45,8%) 157 (100,0%)

PS aDOQ *** 3,0(3,0; 3,5) 4,0(3,0;4,0) 3,0(3,0;4,0) <0,001
Hb (g/dl) pretransfusional * 7,06 (0,85) 6,84 (1,03) 6,97 (0,93) 0,072
Increment Hb (g/dl) * 2,28(1,33) 1,55(1,81) 2,06(1,53) 0,004

> 2 g/dI** 67 (76,1%) 21(23,9%) 88 (100,0%) 0,054

< 2g/dl™** 48 (62,3%) 29 (37,7%) 77 (100,0%)
Localitzacié tumoral ** 0,288

Ginecologic 18 (72,0%) 7 (28,0%) 25 (100,0%)

Hematologic 33(56,9%) 25 (43,1%) 58 (100,0%)

Pulmé 17 (70,8%) 7 (29,2%) 25 (100,0%)

Tub digestiu 23 (47,9%) 25(52,1%) 48 (100,0%)

Viaurinariai prostata 18 (52,9%) 16 (47,1%) 34 (100,0%)

Altres 27 (54,0%) 23(46,0%) 50 (100,0%)

Malaltia disseminada ** 0,002

Si 109 (53,2%) 96 (46,8%) 206 (100,0%)

No 27 (81,8%) 6(18,2%) 34 (100,0%)

Causa de I'anémia

LS Sia** 0,031

Si 9 (90,0%) 1(10,0%) 10 (100,0%)

No 127 (55,5%) 102 (44,5%) 229 (100,0%)
Corticoides ** 0,668

Si 26 (54,2%) 22 (45,8%) 48 (100,0%)

No 110(57,6%) 81 (42,4%) 191 (100,0%)

RHB ** 0,001

Si 74(68,5%) 34 (31,5%) 108 (100,0%)

No 62 (47,3%) 69 (52,7%) 131 (100,0%)

Procés intercurrent ** 0,006

Si 48 (47,1%) 54(52,9%) 103 (100,0%)

No 88 (64,7%) 48 (35,3%) 137 (100,0%)
Pescripcié del procés 0.001
intercurrent ** ’

Infeccié 34(61,8%) 21(38,2%) 55(100,0%)

Oclusié intestinal 4(33,3%) 8(66,7%) 12 (100,0%)

Insuficiéncia hepatica 1(14,3%) 6(85,7%) 7 (100,0%)

Altres 9(31,0%) 20 (69,0%) 30 (100,0%)

Cap 88 (64,7%) 48 (35,3%) 137 (100,0%)
xgiz;a*fllnlca amb transfusié <0,001

Si 96 (73,3%) 35 (26,7%) 133(100,0%)

No 2(5,9%) 32(94,1%) 34 (100,0%)

Nota: La mostra (n) son els AT (no els malalts). No s'inclouen els NV a D7 (n=2). En la categoria
"empitjora” a D7 estan inclosos els éxitus (n=35).
* mitjana (desviacié estandard) **n(%) *** mediana(Q1;Q3)

5.7.4. Factors relacionats amb la millora clinica global

La millora clinica global (canvi en CGlI-I) avaluada pel professional, s’analitza a la
taula 21.6.

Els factors que es van relacionar amb la millora clinica de manera estadisticament

significativa van ser:

* PS3aDO0(vsPS4)(p<0,001)

* Major increment d’Hb (= 2 g/dl vs < 2 g/dl) (p = 0,004)

* Localitzacié tumoral ginecologica i pulmonar (vs les altres categories) (p = 0,003)

e Realitzar RHB (vs no RHB) (p < 0,001)

* No haver presentat cap procés intercurrent o bé que aquest fos infeccios (vs oclusio

intestinal o insuficiéncia hepatica) (p < 0,001)

* Millora clinica amb la transfusio prévia (vs no millora) (p < 0,001)




Taula 21.6. Analisi bivariada de la millora clinica global (escala CGI-I) a D7 res-

pecte a DO.

CGl-I (escala de millora
clinica global) (D7-DO0)

Edat*
Geénere **
Dona

Home

PSa DO***
Hb (g/dl) pretransfusional

Increment Hb (g/dl) *
> 2 g/dI**
<2g/dl**

Localitzacié tumora
Ginecologic
Hematologic
Pulmo
Tub digestiu
Viaurinaria i prostata
Altres

Malaltia disseminada **
Si
No

Causad'anemia

quimioterapia **
Si
No

Corticoides **
Si
No

RHB **

Si
No

Procés intercurrent™*
Infeccio
Oclusid intestinal
Insuficiencia hepatica
Altres

Cap
Millora clinica amb
transfusié prévia **
Si
No

|**

MILLORA

(N =125)
70,99 (13,93)

47 (56,6%)
78 (50,3%)
3,0(3,0;4,0)

7,05(0,80)

2,36(1,29)
64 (71,9%)
41(53,9%)

17 (68,0%)
30(52,6%)
17 (73,9%)
19 (39,6%)
16 (47,1%)
26(51,0%)

102 (50,2%)
23(67,6%)

9 (90,0%)
116 (50,9%)

22 (46,8%)
103 (53,9%)

68 (64,2%)
57 (43,2%)

30(55,6%)
2(16,7%)
0(0,0%)
9(31,0%)
84 (61,8%)

92(70,2%)
1(2,9%)

IGUAL

(N=22)
63,00 (16,39)

8(9,6%)
14 (9,0%)
3,0(3,0;4,0)

7,48(0,97)

1,58 (1,41)
9(10,1%)
8(10,5%)

2(8,0%)
2(3,5%)
0(0,0%)
4(8,3%)
5(14,7%)
9(17,6%)

19 (9,4%)
3(8,8%)

0(0,0%)
22(9,6%)

6(12,8%)
16 (8,4%)

13(12,3%)
9(6,8%)

8(14,8%)
2(16,7%)
0(0,0%)
2(6,9%)
10(7,4%)

11(8,4%)
1(2,9%)

EMPITJIORA o

EXITUS
(N=91)
69,41 (14,97)

28 (33,7%)
63 (40,6%)
4,0(3,0;4,0)

6,73 (1,04)

1,53(1,90)
16 (18,0%)
27 (35,5%)

6(24,0%)
25 (43,9%)
6(26,1%)
25(52,1%)
13(38,2%)
16 (31,4%)

82 (40,4%)
8(23,5%)

1(10,0%)
90 (39,5%)

19 (40,4%)
72(37,7%)

25(23,6%)
66 (50,0%)

16 (29,6%)
8(66,7%)

7(100,0%)
18(62,1%)
42 (30,9%)

28(21,4%)
32(94,1%)

Total

(N=238)
69,65 (14,68)

84 (100,0%)
157 (100,0%)
3,0(3,0;4,0)

6,97 (0,94)

2,06(1,53)
90 (100,0%)
76(100,0%)

25 (100,0%)
58 (100,0%)
25 (100,0%)
48 (100,0%)
34(100,0%)
51(100,0%)

206 (100,0%)
34 (100,0%)

10 (100,0%)
228 (100,0%)

47 (100,0%)
193 (100,0%)

68 (64,2%)
132 (100,0%)

55 (100,0%)
12 (100,0%)
7 (100,0%)
30 (100,0%)
137 (100,0%)

133(100,0%)
34 (100,0%)

0,061
0,575

<0,001
0,001

0,004
0,031

0,031

0,145

0,051

0,542

<0,001

<0,001

<0,001

Nota: La mostra (n) son els AT (no els malalts). No s’'inclouen els NV a D7 (n=3). En la categoria
"empitjora” a D7 estan inclosos els éxitus (n=35).
* mitjana (desviacié estandard) **n(%) *** mediana(Q1;Q3)

Per altra banda, la millora de les variables dependents descrites préviament (asténia,
dispnea, capacitat funcional, millora clinica global) no es va relacionar (p=ns) amb cap
dels seglients factors:

e Edat

e Génere

e Valor de I'Hb pretransfusional

* Neoplasia primaria hematologica maligna (vs tumor solid)

e Causade l'anemia

* Tractament amb antidepressius i opioides

5.7.5. Factors relacionats amb la millora de les variables mentals

Lamillorade les variables de I'estat mental (delirium, alentiment mental, somnoléncia
diiirna), no es va relacionar de manera estadisticament significativa amb cap de les

variables independents.

5.7.6. Resum dels factors relacionats amb la millora de les principals varia-
bles resposta

Alataula22esrecullenelsfactors que es van relacionar amb la millora de les variables
resposta principalsaD7.Noesrecull ladispnea donat que elsresultats de laresposta

ala transfusio difereixen molt de les altres variables, com s’ha exposat préviament.




Taula 22. Variables independents que es relacionen de manera estadisticament

significativa (p < 0,05) amb la millora de les variables resposta principals.

Variables resposta principals (dependents)

Millora clinica
Asténia PS Deambulacié global
(CGI-I)
Millora c.l’lnlc‘a a'mb Si Si si si
transfusi6 prévia
PS3 basal (DO) Si Si Si Si
” Increment Hb
c
g Numeéric Si Si Si Si
C
(]
_§ Categoritzat > 0 <2g/dI Si Si Si Si
c
5 Malaltia no disseminada Si Si Si No
."-é Procés intercurrent
g (cap o infeccid, vs oclusio o Si Si Si Si
insuficiéncia hepatica)
Causa anémia: QT vs altres Si Si Si No
RHB Si Si Si Si

Com aresultat a destacar (taula 23), els factors que es van relacionar de manera sig-

nificativaamb la millora de les variables resposta principals (asténia, PS, deambulacio

i la millora clinica global (CGI-I)) als 7 dies de la transfusié van ser:

* millora clinica amb la transfusio prévia (vs no millora)

e PS 3 basal (vs PS 4)

e procés intercurrent: cap o infeccids (vs oclusio intestinal i insuficiéncia hepatica)

e increment d’Hb 22 g/dl (vs < 2 g/dl)

e realitzar RHB (vs no RHB)

Taula 23. Factors relacionats de manera significativa amb la millora posttransfusio-

nal (D7) de I'asténia, la capacitat funcional (PS, capacitat de deambular), i la millora

clinica global (CGI-I) en el malalt oncologic avancat.

Factors relacionats de manera significativa amb la resposta a la
transfusié (dia 7) en I'asténia, la capacitat funcional,
i la millora clinica global

MILLORA NO MILLORA
Millora sI!nlc‘a almb Si No
transfusio prévia
PS pretransfusional PS3 PS4

Procés intercurrent

e Capprocésintercurrent

Oclusié intestinal

e Infeccid e Insuficiéncia hepatica
Increme-ntd Hb amb I'acte > 2 g/dl <2g/l
transfusional
RHB Si No




5.8.Elaboracio d’'un arbre de decisié amb els factors que prediuen la millora de

I'asténia

En I'apartat anterior es van obtenir els factors que millor predeien la resposta a la
transfusioé d’hematies, tant en I'asténia com en les altres variables dependents. En
aquest apartat, I'objectiu va ser, a partir dels resultats obtinguts, elaborar un arbre
de decisié amb els factors amb major poder predictiu per a la millora o la no millora
de I'asténia amb el suport transfusional. La construccié de I'arbre de decisi6 es basa

en un métode estadistic.

Larbre de decisio és un metode estadistic utilitzat en diferents disciplines com a model
de prediccio (72). Per ala construccio de I'arbre de decisié es va utilitzar el paquet Re-
cursive Partitioning and Regression Trees o RPART, com s’ha esmentat a I'apartat d’analisi
estadistica. Lobjectiu és obtenir una funcié que permeti predir, per una variable de-
penent (asténia en la tesi actual), la variable independent amb major valor predictiu i
qgue millor separi les dades en grups per a la presa de decisions. Una vegada trobada
aguesta variable es busquen altres variables independents que millorin de nou la
separacio de les dades dels grups anteriors, de manera que es va creant l'algoritme. El
resultat del procés és una serie de bifurcacions que té 'aparenca d’arbre. Lavantatge
és que déna un conjunt de pautes a partir de les quals es poden prendre decisions en

situacions d’incertesa, amb bons resultats de prediccié per a molts tipus de dades.
Aixi doncs, es va construir estadisticament un arbre de decisié amb els factors que
tenien major poder predictiu per a la millora (i no millora) de I'asténia als 7 dies post-

transfusio (D7).

Lalgoritme amb major valor predictiu es mostra a la figura 24.

Figura 24. Arbre de decisié amb els factors amb major poder predictiu per a la mi-
llorade ’ASTENIA a D7

Millora clinica amb transfusié prévia?
N=238 AT amb asténia avaluable a D7

Si (total o parcial) (N=133) (Nv=2) No
Mo transfusié prévia (N=71) (N=34)

_ 1(2,9%) va millorar
i?
33 (97,1%) no van millorar

Cap procés intercurrent o Oclusié intestinal, insuficiéncia
procés infeccids jn=164) hepatica o “altres” =40

102 (76,7%) van millorar 9 (22,5%) van millorar

62 (46,6%) no van millorar 31 (77,5%) no van millorar

Lataula 24 indicaelsvalors predictius i sensibilitat / especificitat de I'arbre de decisio.
El valor predictiu positiu se sol referir en estadistica al valor predictiu per a la “malal-
tia”, per tant en I'analisi actual és predictiu de la “no millora”. De la mateixa manera, el
valor predictiu negatiu se sol referir al valor predictiu de la “salut o no malaltia”, que

en I'analisi actual correspon a la “millora”.

Taula 24. Valor predictiu i sensibilitat/especificitat de I'arbre de decisio.

Valor (%) IC (95%)
Sensibilitat (deteccio dels AT que milloren) 50,8 41,7-59,9
Especificitat (deteccid dels AT que “no milloren”) 91,1 85,3-96,8
Valor predictiu positiu (prediccié de “no millora”) 86,5 78,0-94,9
Valor predictiu negatiu (prediccié de “millora”) 62,2 54,5-69,9




Larbre de decisio obtingut, per tant, té les seglients caracteristiques estadistiques

de valor de prediccié:

* Elvalor predictiu positiu (prediccio de “no millora”) és del 86,5%, és adir, I'algoritme

prediu correctament que no millorara I'asténia en 64 de 74 AT.

e Elvalor predictiu negatiu (prediccié de millora) és del 62,2%, és a dir, prediu correc-

tament que millorara I'asténia en 102 de 164 AT.

* Lespecificitat és del 91,1% (deteccio de 102 dels 112 que no milloren)

¢ Lasensibilitat és del 50,8% (detecci6 de 64 dels 126 que milloren).

En resum, els factors amb major valor predictiu van ser per detectar els malalts amb

elevada probabilitat de “no millorar” I'asténia a D7, i aquests van ser:

* no millora clinica amb la transfusio prévia (primer node de I'algoritme)

* procés intercurrent: insuficiéncia hepatica o oclusié intestinal (segon node de

I'algoritme).

No es va realitzar procés de validacié de I'arbre de decisio, aquest objectiu ultrapas-

sava el de la present tesi.




6.DISCUSSIO

El malalt oncologic avancat en situacio pal-liativa presenta simptomes canviants i
multifactorials. Per assolir un bon control de simptomes és necessari un diagnostic
etiologic. Lasténia és el simptoma més freqlient, de dificil tractament i esta relacio-
nada amb un impacte negatiu en la qualitat de vida i el sofriment (11,12). La dispnea

també és un simptoma complex i prevalent.

Lanémia és una causa potencialment reversible de d’asténiaila dispnea. La transfusié
d’hematies és la terapia més habitual de I'anémia en pacients amb cancer avancat,
tot i que cal considerar que la sang és un bé escas i presenta trets diferencials als
tractaments amb farmacs. Es essencial investigar per donar un Gs optim de la sang,

amb una indicacié apropiada.

En els malalts pal-liatius amb anémia, és essencial preveure en quina proporcio res-
pondran al suport transfusional, la durada de temps de la resposta, si hi ha factors
relacionats amb laresposta, i si existeixen alternatives al suport transfusional poten-

cialment efectives (36).

Elsresultats que cal destacar del present estudi i que lidonen rellevancia cientificasén
els referents ala millora simptomatica de I'asténia i millora clinica global, els del temps
deduradadel benefici, i, sobretot, el que diferencia el present treball amb els anteriors

publicats, és I'avaluacié dels factors que s’associen amb I'efectivitat de la transfusio.

El present treball posa de manifest que el suport transfusional és un tractament
efectiu per I'asténia, la capacitat funcional, la somnoléncia dilirna, el benestar i la
millora clinica global en els malalts amb cancer avangat ingressats en una UCP. La
mitjana d’intensitat de I'asténia i de la somnoléncia dilirna van disminuir de manera
estadisticament significativa i el de benestar es va incrementar (D2, D7, D14). Des-
prés d’'una setmana de la transfusié (D7), en el 46,5% de malalts va millorar I'asténia,
en el 39,4% la capacitat funcional (PS), en el 44,1% I'alentiment mental, el 50,0% la
somnolénciadilrna,enel 41,3% el benestar global i el 51,8% presentaven una millora

clinica global avaluada pel professional. El 56,9% de malalts van referir una millora




subjectiva posttransfusional. En relacié aladispnea, la millora de la mostra estudiada
varesultar més limitada (27,4% a la setmana) pero va ser un simptoma poc prevalent

en els malalts inclosos.

Pel que fa al periode de temps de resposta, en la majoria de simptomes la millora ja
es detectava ales 24-48h (D2), i I'efectivitat maxima es donava després d’1 setmana
(D7). Ales 2 setmanes (D14) l'efectivitat davallava, pero era més dificil de determinar
degut a que hi havia molts malalts no avaluables. A D2, tots els malalts van poder ser
avaluats i no hi havia cap éxitus (donat que un criteri d’exclusié era que no es pogués
avaluar D2 per éxitus o altres causes). AD7, el percentatge de pérdues va ser raonable
(14,5% per exitus i 8,7% NV per altres causes) i va permetre treure conclusions desta-
cables. A D14, com sol passar en les mostres de malalts pal-liatius, el percentatge de
defuncions vaser elevat (29,5%), i també el de NV per altres causes (28,2%). Per tant,
els resultats de I'avaluacio de I'efectivitat a les 2 setmanes (D14) s6n més reservats,
donat que només van poder ser avaluats al voltant d’'un 40% dels AT. Tanmateix, es va
considerar interessant analitzar-los i mostrar les dades dels que si que es van poder
valorar aD14.

Un aspecte rellevant i escassament descrit a la literatura és I'estudi detallat dels fac-
tors relacionats amb la resposta clinica posttransfusional, que permeten donar eines
per a la presa de decisions. Lefectivitat va ser més elevada en els malalts amb millor
estat funcional basal, sense determinats processos intercurrents (oclusié intestinal
o insuficiéncia hepatica) i amb bona resposta clinica a la transfusié prévia. També va
ser més efectiu si I'increment d'Hb produit per la transfusié era > 2 g/dl i si el malalt
realitzava tractament rehabilitador. Tots aquests factors van ser estadisticament sig-
nificatius, a més a més de clinicament rellevants per prendre decisions en la practica

clinicadiaria.

A la taula 25 (pagines 140 141), a la que se'n fara referéncia en la present discus-
si6, es comparen les caracteristiques, metodologia i resultats dels estudis publicats
gue avaluen l'efectivitat del suport transfusional d’hematies en malalts oncologics
avancats (s'inclou la present tesi, pendent de publicacid). La taula no inclou revisions,

nomeés articles originals.

6.1. Caracteristiques de tots els malalts oncologics ingressats a la UCP (transfosos
i no transfosos). Freqiiéncia transfusional.

Entre tots els malalts oncologics avancats ingressats a la UCP durant els 10 anys
de periode d’estudi, el 6,06% va rebre suport transfusional. Aquesta freqlieéncia és
concordant amb la literatura, on les dades oscil-len al voltant del 7% (29), tot i que
varien entre el 5,0% i el 17,5% (62). Brown E et al. (76), en un estudi observacional
multicéntric realitzat al Regne Unit, van objectivar que dels 2460 malalts oncologics
ingressats en els hospices durant el periode d’estudi, 140 (5,7%) pacients amb anémia
es van transfondre per pal-liar 'asténia o la dispnea. Chin-Yee et al. (67), en un estu-
di retrospectiu realitzat entre 2014 i 2018 en interconsultes a cures pal-liatives de
malalts ingressats a un hospital d’aguts terciari, van objectivar que la freqiiéncia de
la transfusio entre els 6980 malalts (oncologics i no oncologics) va ser d'un 12,7%.
Aquesta freqliéncia és superior a la del present treball, pero I'entorn no és compara-
ble (malalts oncologics ingressats a una UCP), i es transfonen malalts amb una xifra
pretransfusional molt superior alanostraiales guies, com s’analitza a I'apartat 6.3.7.
En un estudi Canadenc retrospectiu (2015-2017) publicat recentment (63), crida
I'atencié que només el 0,9% i 1,4% dels malalts ingressats en les 2 UCP avaluades

havien rebut transfusio, pero aquesta és inferior a I’habitual.

Lavariabilitat de transfusions entre els estudis posa de manifest que la practica trans-
fusional difereix molt entre centres i no esta estandarditzada. La freqliéncia sol ser
superior en hospitals d’aguts i molt inferior en centres sociosanitaris poc medicalitzats
o a domicili (59). També pot estar influenciada per la percepcio dels professionals,
les caracteristiques de malalt oncologic ingressat (si es tracta d’'una unitat exclusiva
de final de vida o si també realitza atenci6 pal-liativa precoc), de la disponibilitat de
recursos professionals humans i de la facilitat o no en transfondre en el centre. La
tendéncia actual en I'atencié pal-liativa precoc és oferir totes les mesures necessaries
per al control de simptomes, entre les que hi ha la possibilitat de suport transfusional
(63,79,80).

En referéncia a les diferéncies objectivades entre els malalts transfosos i no transfo-
sos, es important recordar que es tracta d’'una analisi descriptiva, que el fet de trans-

fondre o no transfondre depenia del criteri clinic de transfusié, i que per motius étics




Taula 25. Taula comparativa de les caracteristiques, metodologiairesultats dels es-

tudis d’efectivitat del suport transfusional d’hematies en el malalt oncologic avancat

(en ordre cronologic de publicacio).

Disseny estudi

Pacients i entorn

Simptomes avaluats

Estat funcional

Mesura efectlivita; itemps

avaluat d’avaluacio
Sciortino | Observacional | N=24 malalts No simptomes Pre-AT: Index - Qualitat vida Perqebuda el
AD et al prospectiu oncologics avangats | concrets Karnofsky malalt i pel professional (DO, D1,
(73),1993 a domicili D7)
Gleeson C | Observacional | N=91 malalts - Asteénia Graude | - Escala analogica visual (EVA) 0-10
etal (74), | prospectiu, oncologics - Dispnea dependencia en asténia, dispnea, benestar, i
1995 multicéntric al-liatius ingressats | - Benestar (1-9), de normal a | estat funcional (1-9) a DO, D2, D14.
Fhosplce o hospital) moribund - Pre%mta subjectiva de millora
post-AT al malalt.

Monti M Observacional | N=31 malalts - Dispnea Pre-AT: - Millora subjectiva de benestar (si/
et al (65), retrospectiu ingressats a UCP - Asténia - Performance no), . . .
1996 Status (PS) - Mesura d'intensitat simptomes:

- Estat cognitiu escala Likert 0-3 (no s'avalua post-

Short Portable AT, per tant no s’avalua l'efectivitat

ental State en els simptomes)
(guest:onnalre
fDPMSQ) de
feiffer
Tanneberger | Observacional | N=112, malalts - Parametres No avaluat - Health-related quality of life
eto:i\)IfS), unicéntric oncologics Health-related quality (HRQOL): % de malalts que van
2 (no especifica al-liatius of life (HRQOL) (no millorar i % de millora de cada
siretroo efectivitat de I'AT simptoma a D7.

prospectiu)

avaluadaen N=101)

s especifca cap escala de
mesura):
- Benestar fisic

- Benestar psicologic

- Benefici clinic avaluat pel metge,
mlllolrta subjectiva percebuda pel
malalt.

-Energia |
- Asténia/fatiga
- Dispnea
BrownE Observacional | N=164 malalts No avaluat Index Barthel (IB) | IB (DO i D7) (en un dels centres van
et al;76), multicéntric oncologics avaluar l'efectivitat, N=51)
200 bal-liatius
ngressats i
ambulatoris)
Mercadante | Observacional | N=61 malalts - Asténia No avaluat - Escala ESAS: asténia, dispnea,
Setal(77), prospectiu oncologics - Dispnea benestar (0-10)
2009 ingressats a UCP - Benestar -Valor d’Hb
B=56 avaluables a -Alingrés,D2,D14
2,N=40aD14)
Brown E Observacional | N=30 malalts - Astenia No avaluat - Asténia (fatiga): Escales FACT
etal (66), | prospectiu oncologics F-Fatigue Subscale) (0-52) i BFI
2010 multicéntric ingressats a Brief Fatigue Inventory) (0—.10;, basa
UCP (93,3%) 0 DO) i post-AT (entre dia 1i3) (D2).
ambulatoris. - Pregunta simple de millora
subjectiva de fatigaa D2.
ToTet Observacional | N=44 AT en 31 - Asténija (8rincipal Australia-modified | - Simptomes: asténia, dispnea
al(37), retrospectiu malalts pal-liatius indjcacid, 93%) Karnofsky Symptom Assessment Scale, SAS)
2016 (97% oncologics) - Dispnea Performance 0-10)a DO, D2i D7. Millora:
Status (IKPS) reducci6 =2 punts SAS o increment
>10 AKPS.
- Millora percebudapel =~
professional i millora subjectiva pel
malalt (sense escales,
ToTetal Observacional | N=101ATen - Asténia (fatiga) Pre-AT; . Escala Likert 0-4.
(64),2017 | prospectiu. malalts pal-liatius ?rlnapal indicacio, Australia-modified | Millora o empitjorament de
multicentric (97% oncologics), 1%) Karnofsky simptomes mitjancant canvi 21
(17 centres) ingressats o - Dispnea Performance punt escala Likert,aD0iD7.
ambulatoris (no - Debilitat Status
definit %) generalitzada (AKPS)
- Inestabilitat
(dizziness
Neoh K Observacional | N=465 AT (96% No simptomes Pre-AT diversitat Millorafglobal segons percepcio
etal (78), prospectiu, oncologics), 65% concrets d'escales. deléaro essional gno escalessj, aD14
2018 multicentric ingressats a UCP Post-AT registrat | i D30.
enel 11,4%.
Sirianni G | Observacional | N=24 malalts - Astenia No avaluat Millora de ESAS en el principal
etal (63), | retrospectiu ingressats a UCP - Dispnea simptoma o en la descripci6 de
2019 multicentric (2 57 % oncologics, simptomes a historia clinica (no
centres) 5% no oncologics) especificat dies) (qualsevol dels 2
items es valorava com millora).
TimilsinaS | Observacional | N=122 malalts - Astenia No avaluat Frequéncia (no intensitat) d’asténia
etal (52), prospectiu oncologics - Dispnea i dispnea,aD0iD7.
2019 al-liatius, 46
ransfososi 76
no transfosos,
ingressats o
ambulatoris
Farriolset | Observacional | N=241ATen 178 - Astenia (grinci al Avaluat pre-AT - Simptomes, benestar: escala;
al, 2022 ambispectiu malalts ingressats indicacio, 86,7%) %DO) i post-AT Likert 0-4, valor a DO, D2,D7 i D14
gprgsent (N=181 AT CP - Blslpr)ea IID:%, D7iD14): in (%) d’AT en les que els malalts
esi - Delirium -

retrospectiu,
N=60

prospectiu)

- Alentiment mental
- Somnolencia ditirna
- Benestar global

- Capacitat
deambular (sense
ajuda/amb ajuda/
no ho reglitza)

- Capacitat de
seure (sense
ajuda/amb ajuda/
no ho realitza)

van millorar (21 punt) aD2,D7i
D14

- Estat funcional: PS n(%) d’AT amb
milloraaD2,D7,D14.

- Millora clinica global percebuda
peI_Professpnal escala CGI—?: n(%)
d’AT amb milloraa D2, D7, D14.

- Millora subjectiva del malalt
post-AT.

NN NSNS NSNS SN NSNS SN NSNS SN NS SN NN NN NSNS NN NSNS SN NSNS SN NSNS N NN NSNS SN NSNS SIS NSNS N NSNS

Factors associats

Reacci6

44.5% 41,3%,125,9% (D2,D7,D14
- Millora clinica global: 49,8% a D2,

- Benestar: mitjana 1,6, 2,0, 2,3, 2,5 Lp<b,001), ivan millorar el
51,7% a D7.
- Millora subjectiva 56,9%

- major increment
d’Hb (>2g/dl vs

<2g
- realitzar RHB

Resultat efectivitat Xifra Hb (mitjana) amb millora adversa SV post-AT
Millora estadisticament significativa de la qualitat de vida Hematocrit: pre- | No avaluat No No avaluada
percebuda pel malalt. AT 24, post-AT 30 avaluat
(no Hb;
- Millora estadisticament significativa en intensitat d’asténiael D2i | - 7,9 g/dl pre-AT La milloranoesva | 7,6% 28 pacients
D14, de ladispneael D2,idel benestar el D2iD14. -Hb post-AT no relacionar amb Hb | lleus (30,8%) van
- No canvis en grau de dependeéncia avaluada pre-AT morir entre
- Millora subjectiva: 76% dels pacients D2, i en els avaluats el D14 DO0-D14.
el 72% (N=34).
- 51,4% de malalts van referir millora subjectiva a D1. -7,3g/dlpre-AT_ | Norelacid entrela | No - 49 dies
-9,9 g/dl post-AT | millora subjectivai | avaluat | -SV menoren
b pre-AT, PS pre- malalts que
AT, niintensitat no referien
dispnea o asténia millora
pre-AT subjectiva
(p<0,001)
- >50% de malalts van millorar un 60,2% en energiaiun 76,7% en -7,1g/dlpre-AT | No avaluat 5,9%, 3 mesos
fatiga ) ; - Hb post-AT fleus, 0%
- Un 20,4% de malalts van millorar la dispnea, en >50%. no especificada greu
- Maxima efectivitat: D7. . . (increment 1,43
- Durada de control simptomes: mitjana 18,5 dies. post-2 CCHH)
- Benefici clinic avaluat pel metge: 65,3%.
- Millora clinica/qualitat vida percebuda pel malalt: 68,0%.
En els malalts avaluats (n=51): mediana IB 70/100 DO, IB 66/100 -81g/dlpre-AT | Noavaluat No - 42 dies
D7 (no objectivaren millora de mediana IB). - Hb post-AT no avaluat gngressats
avaluada dies, |
ambulatoris
104 dies)
- Asteénia intensitat mitjana de 6,0,4,0i 5,3 (DO, D2, D14 -8,0 g/l Bre—AT No avaluat No 117 dies
respectivament) 10,1g/dI D2, 9,7g/ avaluat | (mortalitat al
- Dispnea28,14i2,0 dIib14. mes: 16,4%)
- Benestar 3,9,6,816,0. X o X
A D2 lamillora de totes les variables va ser significativa,a D14
només la del benestar
- Fatiga mitjana FACT F 12,5 (D0), 23,5 (D2); BF| fatigue 7,7 (DO), -7,9 g/dl pre-AT No es van No No avaluada
54( 2(} (millora significativa en ambdues escales, trobar factors avaluat
- 70% de malalts van millorar en 23 punts FACT-F. (caracteristiques
- Millora subjectiva de fatiga: 73,3%. malalts) associats
alamillora
- Dispnea basal 2,3, millorael 20%i 12%,aD2iD7. 7 8§/dl basal No es va trobar 0% 13,6%
- Astenia basal 4,8, millorael 20%i 16%a D2iD7. . (64% d'AT van ser | que fossin mortalitat a
- Estat funcional: AKPS basal 51,2, millorael 9% i 13% aD2iD7. transfosos amb predictors de D7,18,2% a
- Millora percebuda pel professional: 89%. Hb ng/dR. 10,1 | resposta: Hb pre- 14..
- Millora subjectiva del malalt: 94%. g/dl post-AT AT, increment Hb,
IKPS, mortalitat
alalta.
Milloraa D7: 7,2 g/dl pre-AT Unic factor 12%, No avaluada
-47% en fatiga associat a millor lleu
-56% endispnea resposta; estat
-42% en debilitat funcional basal
- 67% en inestabilitat &AKPSAO—SO Vs
0-30i 60-70).
31% benefici global als <14 dies, percebuda pel professional. 7,5 g/dl pre-AT No avaluat No Mortalitat
Efectivitat major <14 dies. En 18% persisteix millora a D30. avaluat | 32% a D30
% EEASSO{) benefici simptomatic (no especificada la diferéncia en puntuacié | 6,5 g/dl pre-AT No avaluat I:}2,5%, 35dies
eus
- Freqgléncia de |'asténia del 80,4 al 43,4% a D7 (en els no 9,0 g/dl pre-AT No avaluat 10,8%, No avaluada
transfosos, del 43,4% al 28 9%8 en transfosos, lleu
- Freqiiéncia de la dispnea 76, % pre-AT, 19,5% D7 (els no 11,4 g/dlenno
transfosos no dispnea) transfosos.
- 100% asténia basal, mitjana 3,4,2,9,2,6,i2,5aD0,D2,D7,D14 6,9 g/dl pre-AT, Factors predictius | 2,1% - mitjana SV
%xo 001), i els malalts van millorar en el 44,8%, 46,5% 1 36,5% (D2, |9 g/§| 0st-AT de millora: ey, lobal 51,4
7,D14) d'AT realitzats. (p<0,001) - PS3 basal (vs 1,2% ies, després
-21.2% dispnea mi’%iana 2,0,2,0,1,7,1,6 (p=ns), ivan millorar el PS4 greu dedarrer AT
19.6%, 27,4%119,6% (D2,D7,D14). ) - miflora clinica 7 dies
I-321(3(7% delirium, amb resolucid del 25,5%, 16,9%, i 9,2% (D2, D7, amb transfusié - ogtalltat
X previa ,5% D7,
- 37,8% alentiment mental, amb resolucié del 47,5%, 44,1%, i 20,3% - procés 29,5% D14,
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-71,1% somnoléncia ditirna, mitjana 2,8, 2,3, 1,8, 1,5 (p<0,001), i (cap o infeccids,
van millorar el 48,4%, 50.0% i 14,1% ébé, D7,D14). vs oclusi i
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34,4%, 18,6%; de deambular 28,6%, 33,2%, 17,0% (D2, D7, D14] hepatica)

- Efectivitat inicial a Dﬁ, Oéxima aD7.




no hi podia haver grup control ni podia ser aleatoritzat. En el nostre estudi destaca que
els malalts transfosos tenien millor estat funcional a I'ingrés, menor mortalitat (major
SV),imajor nombre d’altes a domicili. A I'estudi de Chin-Yee et al. (67), es va objectivar
que els malalts transfosos tenien major PS, i la SV entre els malalts transfosos va ser
major que en els no transfosos (83 vs 15 dies). Manas MD et al. (38), en un estudi
sobre sindrome anémica en el malalt pal-liatiu, també van detectar una SV superior
en els malalts transfosos que en els no transfosos (47,3 vs 39,6 dies). No obstant, el
fet que la mortalitat sigui menor en el grup de malalts transfosos en aquests estudis,
no es pot interpretar com causalitat. Es a dir, no podem concloure que la transfusié
incrementila SV en el malalt oncologic avancat amb anémia, perqué existeixen molts
biaixos, entre ells el criteri d'indicacié de transfusié que ja suposava una seleccié del

malalt amb millor pronostic vital a curt termini.

El temps d’'estada a la UCP va ser superior en els malalts transfosos, probablement
perqué el suport transfusional augmentava la complexitat dels malalts atesos, i per
tant el temps d’ingrés. Aquest fet també es va objectivar a I'estudi de Goksu et al.
(73,81), en el que els malalts transfosos van tenir major temps d’hospitalitzacié (15

dies vs 8 dies).

La proporcié de malalts hematoldgics entre les persones ingressats va ser inferior a
la dels malalts amb tumors d'organ solid. Aquesta proporcié va ser menor entre els
no transfosos que en els transfosos, probablement perqué precisament un motiu fre-
glentd’ingréside terminalitat en els malalts hematologics sol ser 'anémia refractaria
amb asténia associada. Tot i que la proporcié de malalts hematologics a les UCP és
habitual que sigui molt menor a la dels de tumor solid, els pacients amb hemopaties

malignes tenen necessitats pal-liatives similars o inclis més intenses.

Latencio pal-liativa integrada, amb molta evidéencia en el malalt oncologic d’organ solid
(79) no ha estat tan desenvolupada en el malalt hematologic (82). El primer assaig
clinicrandomitzat d’atencid integrada en malalties hematologiques va demostrar be-
neficis significatius en el control simptomatic, la qualitat de vidail'estat d’anim (83). La
necessitat de cures pal-liatives també depen del tipus de malaltia hematologica (84).
En el present estudi no es van registrar especificament els diferents diagnostics he-

matologics, pero destacaven mielomes multiples, leucémies mielocitiques croniques

o limfomes. Porta-Sales et al. (85,86) van objectivar que I'atencio pal-liativa precoc
també era beneficiosa en simptomes fisics i emocionals en els malalts diagnosticats
de mieloma multiple. En altres hemopaties com la leucémia aguda, laderivaciéo a UCP
sol ser més complexa per I'evolucié i tractaments que precisa, pero també seria conve-
nient per millorar el final de vida en aquesta patologia, com postulen diversos autors
(87,88). Unfet limitant de I'accés dels malalts hematologics a cures pal-liatives és que
actualment algunes UCP encara no tenen la possibilitat de realitzar transfusions, sigui
per manca de recursos, de seguretat o técnics (89,90). La transfusié en sino hauria de
ser una barrera per poder atendre aquests malalts, i no seria étic discriminar el malalt
entre transfusio o atencio pal:liativa, fet que succeeix en alguns entorns en I'actualitat
(82,90,91). Es probable que en el futur aquesta proporcié de malalts hematologics in-

crementi, degut al progressiu increment de la patologia hematologica maligna (92,93).

No vem constatar diferéncies en I'edat entre els malalts transfosos i els no transfosos,
adiferénciade Chin-Yee et al. (67), que si van detectar que els malalts transfosos eren
més joves. El fet que no es detectés diferéncia en I'edat en el nostre estudi pot indicar
gue no hi havia ageisme en la presa de decisions, donat que I'edat per si mateixa en

cap cas va ser un factor limitant per transfondre.

En el nostre estudi les transfusions en malalts no oncolodgics no es van avaluar, perqué
la mostra fos més homogénia, donat que la mitjana de malalts no oncoldgics ingressats

alanostra UCP sol ser del 15% i amb gran variabilitat diagnostica.
6.2. Caracteristiques de la mostra final estudiada i dels actes transfusionals

La mostra final estudiada va consistir en 241 AT. Aquest nombre supera llargament
elsdels altres estudis amb malalts oncologics avancats publicats, en els que lamostra
oscil-laentre 24 (63,73) i 164 (76) malalts transfosos avaluats (taula 25).

Com es pot observar ales taules 6A i 6B de I'apartat 5.2, el perfil dels malalts que van
rebre suport transfusional en el nostre estudi va ser majoritariament home,amb una
edat mitjana de 69,6 anys, PS3 a I'ingrés i dependéncia severa per les ABVDs, i amb

diagnostic de tumor solid metastatic.




Les neoplasies més freqlients van ser la gastrointestinal (gastroesofagica i colorec-
tal), la ginecologica, 'urologica (prostata i vies urinaries), i 'hematologica. Un estudi
multinacional europeu (“The European Cancer Anaemia Survey”) (94) que vaincloure
15367 malalts amb cancer, també descrivia una freqiéncia similar de localitzacions
tumorals. En relacié a I'estadi de la malaltia, hi ha molta diversitat en els diferents
estudis. Cal tenir en compte que com més avancada és la malaltia, més alt és el nombre

de simptomes i les causes son més multifactorials (77).

Lindex de Comorbiditat de Charlson va ser molt elevat (mitjana 5,9). Lexplicacié és
perqguée aquest index magnifica la puntuacié dels malalts amb tumor solid metastatic

(proporciona 6 punts), essent poc discriminatiu i Gtil en aquest perfil de malalts.

La dispnea és un simptoma freqlient en el cancer avancat, la malaltia pulmonar obs-
tructiva cronicailainsuficiéncia cardiaca (29). També es va considerar necessari ava-
luar de manera independent aquestes comorbiditats. La prevalenca d’insuficiéncia
cardiaca i malaltia pulmonar obstructiva cronica va ser només del 2,1%, de manera
gue gran part de malalts que presentaven dispnea era per la malaltia oncologica, no
per lacomorbiditat. Tanmateix, la preséncia d’insuficiéncia cardiacaide MPOC no es

va relacionar amb més efectivitat del suport transfusional en la dispnea.

En laliteraturasobre transfusions se sol fer referéncia ala malaltia principal, perd molt
rarament ala comorbiditat. Lautor Timothy H. M. Toi col-laboradors, sén els Gnics que
alaliteratura han fet referéncia a la comorbiditat. A I'estudi publicat el 2016 (37), la
mitjana de I'index de Comorbiditat de Charlson va ser de 6, perod crida l'atencié que en
el seu estudi de 2017 (64) va ser de 2, fet que es contradiu perqué el 97% era cancer

avancat, que inclouria metastastic i implicaria una puntuacio de 6.

Com era previsible, tots els malalts transfosos presentaven anémia, amb una xifra
d’'Hb mitjanade 7,2 g/dl, que correspon a un nivell greu segons la “Common Terminology
Criteria for Adverse Events” (71). No s’ha pogut determinar en el present estudi la fre-
glienciade I'anémia en tots els malalts oncologics avancats ingressats ala UCP, donat
gue l'avaluacio de 'anémia enels pacients ingressats en el periode restrospectiu no va
ser possible. Com s’explica a 'apartat de material i métodes, |la seleccio dels pacients

retrospectiva es va obtenir pel llistat de tots els malalts transfosos proporcionat pel

Servei de Transfusié. En un estudi realitzat a una UCP similar a la del nostre entorn,
(38) durant un any, es va detectar una frequéncia del 67,3%. Tot i aixi, només van
poder incloure a lI'estudi menys de la meitat dels pacients, sigui per criteris d’exclusié
o per impossibilitat de seguiment. Aquesta dada és similar a la que aporta la revisio
sistematica Cochrane (29), que mostra que el 60-77% de pacients amb cancer avancat

presenten anémia.

Les causes d’anémia principals descrites en el nostre estudi (hematologica maligna,
hemorragica, infiltracié de moll d’os i multifactorial), coincideixen amb els descrits a
la literatura en el malalt oncologic avancat (31,34). Lanémia de malaltia cronicaenel
cancer, com en altres malalties croniques, es produeix principalment perqué els mar-
cadors inflamatoris bloquegen la produccié d’eritropoetina, la proliferacié dels proge-
nitorsiescurcen lavida dels eritrocits circulants. Maccio A. et al. (31), van demostrar
que un factor altament relacionat amb I'anémia en cancer va ser l'interleucina-6.
Quan I'anémia és exclusivament per trastorns cronics, sol ser lleu (Hb >10 g/dl) i els
simptomes sén similars dels causats per la neoplasia (68). En alguns tumors com els
d’origen gastrointestinal, el deficit de ferro sol coexistir amb I'anémia de trastorns cro-
nics. En la nostra mostra, una proporcié elevada son multifactorials, incloent les que
combinen anémia de trastorns cronics i ferropénia. A I'estudi de Gleeson et al. (74),
les causes més freqlients eren anémia cronica (54%), hemorragia (42%) i infiltracio
de moll d’'os (21%). A I'estudi més recent realitzat per Neoh et al. (96), les principals
causes d’anémia van ser déficit funcional de ferro (38%), hemorragia activa (24%) i
infiltracié de moll d’'os (21%). Lhemorragia va ser la principal causa en els tumors de
localitzacio gastrointestinal (43%), renal i bufeta (43%) i ginecologic (38%). La infil-
tracié de moll d’os va ser més freqiientment associada amb la neoplasia de prostata i

amb les hematologiques malignes (82%).

La indicacio principal per transfondre va ser I'asténia (86,7%), dada coincident amb
la literatura (37,62,63), pero no aixo la dispnea (< 1%), que va ser molt inferior a la

citada en altres publicacions.

Un 70% dels malalts ja havien rebut una transfusio, per tant solien ser pacients poli-
transfosos, que en gairebé el 80% dels casos havien presentat bona resposta clinica a

la transfusid previa. La majoria van rebre només 1 AT (77,8%), pero el rang oscil-lava




entre 1i 8. Aquesta dada és molt semblant a I'estudi de Brown et al. (76), en el que
la majoria de malalts varebre també 1 AT (71%) o 2 AT(16%), essent el maxim 8 AT.

En el suport tansfusional, cal individualitzar el nombre de bosses de sang per no re-
alitzar hipotransfusions ni hipertransfusions, es a dir transfondre el minim volum,
pero tant com sigui necessari. Les hipotransfusions tenen el perill de no ser efectives,
i les hipertransfusions el risc de complicacions per hipervolémia, a més de fer un Us
innecessari d’'un recurs limitat. En el nostre treball, es va transfondre una mitjana de
2 concentrats d’hematies per acte transfusional. La Sociedad Espariola de Transfusion
Sanguinea (46) recomana ajustar la dosi i transfondre hematies amb una férmula de ml
d’hematies per Kg de pes (4ml/Kg per augmentar 1 g la xifra Hb). La mitjana de 2 con-

centrats d’hematies per acte transfusional és molt homogéniaen la literatura (52,68).

Diversos articles comparen I'Gs restrictiu vs liberal de la transfusié d’hematies
(23,69,70). Els estudis observacionals solen tenir biaix de seleccid, i en els assaigs
clinics que comparen transfusio restrictiva vs liberal els criteris d’inclusié son tan es-
trictes que lamostra no és representativa (46). Les darreres guies del National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) (50) sobre transfusié sanguinia aposten per I'Us
restrictiu, considerant transfondre només si Hb < 7 g/dl (excepte sindrome coronaria
i hemorragia massiva aguda), i amb I'objectiu d’assolir nivells d’Hb posttransfusional
de 7-9 g/dl. El llindar de 7 g/dl es va basar en estudis d’hospitals d’aguts que objecti-
vaven que no hi havia diferéncia en infeccions, temps d’estada, mortalitat, ni efectes
adversos greus. Cap dels estudis analitzava els simptomes relacionats amb I'anémia, i
només en dos s'avaluava la qualitat de vida (36). En pacients amb sindrome coronaria
aguda, si que recomanen transfondre en Hb < 8 g/dl, per assolir nivellsd’'Hb 8-10 g/dI.
En referéncia ala dosi, recomanen només un concentrat d’hematies als malalts que no
tenen hemorragia massiva, i posteriorment reavaluar. Tot i aixi, s’ha vist que la majoria
de professionals no segueixen aquestes recomanacions de només transfondre si Hb
< 7 g/dl en pacients estables, i solament un concentrat. Els metges solem aplicar I'Gs
més liberal, transfondre a majors xifres d’Hb, i amb més d’'un concentrat d’hematies.
(26,70,71).

La xifra d’Hb basal (pre-AT) en el nostre estudi és congruent amb les guies. Com es

mostra a la taula 25, en la majoria d'estudis la xifra d’'Hb pre-AT oscil-laentre 7i 8 g/

dl, tot i que hi ha algun estudi que cita una xifra bastant superior al llindar recomenat,

com Timilsina S et al. (52), en el que la mitjana d’Hb pre-AT és de 9,0 g/dl.

El nombre de concentrats d’hematies en estudis realitzats en malalts en situacié
pal-liativa és molt variable i poques vegades esta reportat. Singer Y et al. (72) van
referir una mitjana de 2 unitats i fins a 8 concentrats d’hematies (73), Chin-Yee et
al. (67) una mitjana també de 2 unitats, i en canvi Sirianni et al. (63) referien que el
83,3% de pacients només van rebre 1 concentrat. Neoh K et al. (71), en un estudi
multicéntric prospectiurealitzat a 121 hospices de Gran Bretanya durant 3 mesos, van
avaluar 465 AT ilamitjanad’Hb pretransfusional vaser de 7,5 g/d|, i el 85% de malalts
van ser transfosos, amb 2 o més concentrats d’hematies. Els autors recomanen més
seguiment de les guies cliniques (50), amb un Us restrictiu de la transfusié d’hematies,
un plantejament d’alternatives terapéutiques i més precisié en avaluar el potencial

benefici esperat.

La frequiéncia en el present estudi de reaccions adverses lleus (2,1%, totes reaccions
febrils no hemolitiques) i cardiaques per sobrecarrega de volum (0,4%) és congruent
amb la literatura o inclis menor. Tot i aixi, és dificil de comparar perqué la prevalenca
de les reaccions adverses és molt variable i esta infraestimada a la literatura, degut
alamanca de notificacio i registre sistematic (60). En un estudi recent (52) en el que
van transfondre 46 malalts oncologics, va objectivar un 10,8% de reaccions febrils no
hemolitiques, sense altres complicacions. En el nostre entorn, el Banc de Sang i Teixits
de Catalunya, al'informe d’hemovigilanciade 2019 (99), exposa que en I'analisi global
deles reaccions transfusionals el 90% de les mateixes van ser lleus, un 9,6% greus i un
0,4% van suposar la mort del malalt. De les 3155 notificacions adverses reportades,
23(0,7%) van ser cardiovasculars per sobrecarrega de volum (en 1 cas es va produir
lamort), la majoria en persones d’edat avancada o amb antecedent d’insuficiéncia car-
diaca, idegudes a un excés de volum o a una velocitat inadequada de transfusié. En el
Regne Unit, el servei d’hemovigilancia (100), a I'informe de 2020 van donar a conéixer
un nombre major, 149 (4,6%) de les 3214 notificacions. En una revisié publicada el
2016 alarevista Lancet (53) sobre reaccions transfusionals, es descriu unafrequéncia
d’'un 1-8% de reaccions cardiovasculars per sobrecarrega de volum. En general, cal
esmentar que les complicacions cardiovasculars per excés de volum es poden prevenir

fraccionant el volum, disminuint la velocitat d’infusid, i valorant 'administracio de




ditirétics. Amb aquestes mesures, les complicacions han anat disminuint els darre-
res anys. Es recomana fermament incorporar a la practica clinica la deteccio precoc
sistematica de qualsevol reaccié adversa, com la derivada de sobrecarrega de volum,

al-lérgica, séptica o reaccions hemolitiques, per evitar I'infradiagnostic (60).

A més dels riscos potencials de la transfusid, cal tenir present les conseqiiéncies
derivades de la decisi6 de transfondre, com haver d’estar hospitalitzat o precisar
desplacaments a la consulta externa o hospital de dia, extraccions sanguinies, etc. La
transfusié domiciliaria,emprada antigament (73,98), actualment torna a potenciar-se

i pot ser una opcio de futur (68).

Lhemorragia posttransfusional com a complicacié o reaccié adversade I'’AT no consta
descrita a la literatura, tot i que no és infreqlient a la practica clinica en el malalt
oncologic avancat. En la mostra estudiada, en 2 malalts (0,8%) van patir un sagnat
massiu posterior a la transfusié amb resultat de mort en el termini de 72h. Per altra
banda, dels 176 casos que no presentaven sagnat a DO, en 24 (13,5%) va apareéixer
hemorragia (no greu) a les 24-48h després de la transfusié. Degut a que no va ser
una hemorragia massiva amb desenllac mortal per aquest motiu, no es va considerar
com a possible complicacio de I'AT en I'analisi. Els fets relacionats amb I’hemorragia

es descriuen amb més detall a I'apartat (hemorragia).

La mortalitat després de la transfusié va ser elevada, com és habitual en tots els
malalts pal-liatius d’aquestes caracteristiques. En la nostra mostra, la mitjana de SV
detotsels AT vaserde 51,4 dies,iel 14,5% havien mort als 7 dies, el 29,5% als 14 dies
i el 56,4% als 30 dies. Raval J. (60) va calcular una mortalitat mitjana als 30 dies del
39,1% combinant les cohorts dels pacients pal-liatius transfosos publicats en 8 estudis
amb un total de 833 malalts transfosos. Aquesta mitjana de mortalitat ésinferior ala
mostra estudiada, pero cal considerar el biaix que representa la gran heterogeneitat
de malalts inclosos en aquesta combinacié de cohorts (oncologics i no oncologics,
hematologics i no hematologics, ingressats i ambulatoris). A la revisié Cochrane (29)
la mitjana de SV va ser de 48 dies i la mortalitat als 14 dies era del 23-35%. Més
recentment, al'estudi de Chin-Yee et al. (67), la mitjana de SV posttransfusional va ser

de 56 dies. Aquest aspecte de la SV esta més desenvolupat a I'apartat 6.3.8.

Raval J.(60) també remarca la necessitat de no infravalorar les potencials morts per
efectes adversosi atribuir-les sempre ala progressio de la malaltia de base (suggereix
que els efectes adversos greus poden estar infradiagnosticats en aquests malalts). Els
autorsde larevisié Cochrane (29), els autors proposen com a possibles explicacions de
I'elevada mortalitat que els malalts probablement també hagessin mort en el mateix
temps sense transfusio, pel seu mal pronostic vital de la malaltia de base terminal, i
gue en algun cas la transfusio podria haver incrementat la morbiditat i mortalitat per

augment de volum plasmatic o major viscositat plasmatica.

En relacié als simptomes abans de I'acte transfusional (DO), tots els malalts presenta-
ven asténia (100%), i el 94% amb intensitat elevada (3,4/4). En canvi,només el 21,2%

presentaven dispnea, i la intensitat era més lleu (2/4).

Letiologia de I'asténia en pacients amb cancer avancat és multifactorial. Entre aquests
factors, destaca I'anémia, trastorns hidroelectrolitics (hipercalcémia, deshidratacio,
hiponatrémia), hormonals, hipotiroidisme, farmacs (opioides, benzodiazepines, anti-
depressius), insuficiéncia hepatica, cardiaca o renal, aixi com factors emocionals (2).
Enel present estudi, també es van analitzar altres causes potencialment relacionades
amb I'asténia, a més de I'anémia. Aixi, en la mostra estudiada, en la que tots els malalts
eren oncologics, amb asténia i anémia, es van registrar els processos intercurrents,
i la majoria van ser per infeccio (53,5%), oclusié intestinal (11,7%), i en menor pro-
porcid insuficiéncia hepatica, renal, cardiaca, trastorns metabolics i causes diverses.
En relaci6 als farmacs, la majoria de malalts es tractaven amb opioides (67,9%) i en
menor proporcid antidepressius (29,0%). Els processos intercurrents sén habituals en
els malalts ingressats a una UCP, pels nombrosos simptomes que apareixeni tots ells
afegeixen complexitat a la situacio clinica. Cal diferenciar els processos intercurrents
potencialment reversibles, com és la infeccio, dels que solen ser irreversibles en el

malalt metastatic, com l'oclusio intestinal i la insuficiéncia hepatica.

El nombre de malalts que no van poder ser avaluats va ser elevada en dos simptomes:
151 NV en somnoléncia ditirna (62,7% de la mostra) i 85 NV en alentiment mental
(35,3% del total). El motiu va ser la dificultat en enregistrar-ho en la part retrospectiva
de I'estudi per la manca d’anotacié sistematica d’aquests dos simptomes a |a historia

clinica. El fet que la prevalenca de la somnoléncia dilirna fos elevada en els malalts




avaluats (més del 70%) es pot explicar perqué en ser la prevalenca només entre els
avaluats, en la part retrospectiva de I'estudi se solia registrar a la historia clinica no-
més quan el simptoma hi era present. En I'alentiment mental el nombre de NV no va
ser tan elevat, probablement perqué era un simptoma que estava més anotat que
la somnoléncia dilirna a la historia clinica en la part retrospectiva. Malgrat aixo, un
aspecte interessant és que tot i que la mostra avaluada sigui menor, aquesta és molt

fiable perqué és majoritariament de la part prospectiva de I'estudi.

El percentatge de malalts que van presentar delirium entre els transfosos va ser reduit
(20,7%), essent per tant una mostra petita en I'avaluacié de la millora. En un estudi
realitzat en la mateixa UCP entre els anys 2007-2012, (101) es va objectivar que la
prevalenca de delirium entre tots els malalts oncologics ingressats va ser del 27,2%,

lleugerament superior a la prevalenca detectada en el present estudi.

Els pacients ingressats a una UCP solen tenir un estat funcional molt deteriorat. En
la mostra estudiada, abans de la transfusio (DO) un 93% dels malalts tenienun PS 36
4,inomés un 8% eren autonoms per deambular. Aquest fet posa en evidéncia que la
poblacié estudiada era representativa de les unitats de cures pal-liatives. A I'estudi
de Montiel al. (65), també un 82,8% dels malats tenien un PS 3 (45,6%) o PS4 (37,2%)
basals. Aquest perfil de pacients majoritariament s’exclouen dels estudis no observa-
cionals per I'elevada mortalitat precoc, la dificultat de reclutamentiseguiment,iels
simptomes plurietiologics i canviants, pero en canvi seria molt important tenir-los en

compte per generar més evidéncia i millorar I'atencié.(38)

En referéncia a la perdua de malalts per deteriorament o éxitus, és semblant a altres
estudis amb aquestes caracteristiques de pacients. A I'estudi de Brown E et al. (66),
les pérdues van ser de 13 de 48 entre la primera i segona avaluacié (per deteriora-
ment o mort en 8). A l'estudi de Mercadante Set al. (77), dels 61 malalts inclosos, van
completar I'estudi 40 (56 eren avaluables el dia 1, 40 el dia 15).

Es freqlient que en la PDA o DVA consti algun punt relacionat amb I'acceptacié o
rebuigde latransfusié d’hemoderivats. En el present estudi vam constatar que només
un només un 2% dels malalts havien realitzat el DVA. Es fonamental que ens propers

anys s’incrementi la planificacié de forma anticipada per afavorir la participacié del

malalt en la presa de decisions, considerant els seus valors i desitjos, com apunten
Lasmarias C et al (9). Aquest fet també facilitaria la tasca del professional per decidir
transfondre o no transfondre en un moment agut. Un aspecte clau en la presa de
decisions és la comunicacié amb el malalt. Sovint és més facil transfondre de manera
sistematica sense dialogar, que asseure’s amb el malalt, dialogar, i prendre la decisio
de no transfondre en un context on la transfusio seria futil. El fet de no transfondre
també porta inherent un component emocional d’acceptacié de la situacié de final de

vida, tant per al malalt i la familia com per al professional.

6.3. Avaluacié de I'efectivitat del suport transfusional (AT)

6.3.1. Comparacio de I'efectivitat de la transfusié segons els estudis publicats

En el present estudi I'efectivitat de les transfusions es va mesurar principalment pel
benefici simptomatic en 'asténia, la dispnea i I'estat funcional, essent més rellevant
la millora obtinguda en I'asténia. Al mateix temps, també es va avaluar la xifra d’'Hb

constatant una millora en la determinacio analitica posttransfusional.

La Cochrane Database of Systematic Review (29) de 2012 tenia l'objectiu de revisar
I’evidéncia clinica del suport transfusional en anémia en cancer avancat. No van
identificar cap estudi experimental, ni prospectiu controlat, i des de la finalitzacié
de la revisiod no s’ha publicat cap estudi d’aquestes caracteristiques, que en tinguem
constancia. Van analitzar 12 estudis de disseny quasiexperimental. Van realitzar una
descripciod narrativa dels resultats, perd no van poder fer analisis comparatives ni
metaanalisis per I'heterogeneitat en la recollida de dades. Les variables avaluades
principals van ser 'asténia i la dispnea. Globalment un 31-70% dels pacients van
mostrar millora simptomatica objectiva del dia 2 al 7, amb retorn a la situacié basal
al voltant del dia 14. Lastenia estava avaluada en 5 estudis, amb diferents escales
(ESAS, FACT per fatiga o anemia, o no validades) o inclus sense cap escala. El patré
de resposta comu era que la millora s’iniciava a partir del dia 2 al 7, i comencava a
davallar a partir del 14. Aquests resultats sén molt similars al les troballes del nostre
estudi. La dispnea, analitzada en 3 estudis amb diferents mesures, també millorava a
partir del dia 2 i empitjorava de nou a partir del 14. Altres variables secundaries van

ser I'estat funcional (3 estudis), amb millora minima o no millora; la qualitat de vida




(3 estudis) amb millora del dia 2 al 14; i la supervivéncia (8 estudis) amb una mitjana
de 48 dies. Els revisors no van identificar cap “gold standard” per mesurar la millora
del malalt que ha rebut suport transfusional al final de la vida. Van exposar que seria
molt rellevant saber quin grup de pacients és els que més es beneficiaria de suport
transfusional i quin no, per prendre decisions basades en I'evidéncia cientifica. Amb les
dades disponibles, no va ser possible pels revisors demostrar amb certesa l'efectivitat
de la transfusié al final de la vida.

Una revisio de I'any 2020 realitzada per Hernandez Bello et al. sobre el benefici de
la transfusié d’hematies en malalts terminals (59), descriu que 'associacio entre les
transfusionsilamillora dels simptomes en aquest perfil de malalts havia estat publica-
dasolament en 13 articles, essent tots ells estudis descriptius. Només 3 estudis havien
utilitzat escales validades (27,73,77). Conclouen que I'asténia (fatiga), la dispneaiels
nivells d’'Hb van millorar després de les transfusions. En referéncia a la qualitat de
vidailaSV, no esvantrobar resultats consistents, tot i que és dificil d’establir criteris
uniformes de benefici, donada l'etiologia multiple de 'anémia i els nombrosos simp-
tomes. Valoren que no es poden treure conclusions rigoroses de la revisié en relacié
als beneficis de la transfusié, donada I'heterogeneitat dels estudis, la variabilitat dels
pacients, les diferents indicacions per transfondre i les formes variades de mesurar

I'efectivitat.

Comes mostraalataula25,on esresumeixen els principals estudis originals publicats,

I'efectivitat s’ha analitzat en diversos aspectes:

» Simptomes: asténia, dispnea, altres. Savaluen mitjancant escales, validades (ESAS,
F-Fatigue Subscale, Brief Fatigue Inventory) o no validades (Likert, altres), i en algun
estudi sense escales.

* Benestar global: present en molts estudis, tot i que és un parametre subjectiu (per
al pacient i per a I'avaluador) i depén de molts factors (no atribuibles solament a la
transfusio).

» Percepcio subjectiva de millora pel pacient: a més de mesurar la simptomatologia

amb instruments, hi ha diversos estudis que fan referéncia a la millora subjectiva

del malalt, que sol ser superior al benefici obtingut en escales de valoracio de simp-
tomes. En el nostre estudi es va registrar i avaluar, pero els resultats obtinguts cal
interpretar-los amb cautela donat que el benestar és molt subjectiu, multifactorial,
variable i relacionat amb la millora d’altres simptomes i amb el confort global de
final de la vida.

e Estat funcional: avaluada mitjancant alguna les escales PS, I.Karnofsky o I.Barthel.

« Xifra d’Hb: la xifra pre-AT sol estar especificada, la post-AT no sistematicament.

» SV:posttransfusional (dies de mitjana). En algun estudi es diferenciade la SV després
del darrer AT (hi ha malalts que es transfonen més d’'una vegada). També s’exposen
els percentatges de mortalitat en diferents temps.

¢ Reaccions adverses: referides en pocs estudis. Solen ser minimes i lleus.

» Factors associats amb la millora clinica: descrits en molt pocs estudis.

Els articles sén molt variables en diferents aspectes:

* Tipologia de pacients: malalts oncologics i no oncologics

e Caracteristiques de I'entorn: hospital d’aguts, hospices i consultes externes

* Metodologia: dissenys dels estudis, mesura de les variables, periode de seguiment.
S'utilitzen escales diferents (validades i no validades) o inclis sense cap escala.
Lefectivitat de la transfusio s’avaluar de formes diferents (quantitatives i qualita-
tives; segons percepcié del professional o la del malalt). A més, en uns articles la
mostra sén els malalts i en altres els actes transfusionals.

e Resultats: presentats de diferents maneres

Aquesta heterogeneitat fa que I'analisi comparatiu dels resultats sigui molt complex.




Lany 1995 Gleeson C et al. (74) va publicar un dels primers estudis de transfusions
en els malalts pal-liatius i segueix essent un dels primers referents, citat a totes les
revisions sistematiques (60,61). Es tracta d’un estudi prospectiu multicéntric de 97
malalts ingressats a UCPs, que va avaluar el benefici en I'astenia (avaluada com “for-
talesa”), la dispneai el benestar global mitjancant una escala analogica visual del O al
10 (0 equival a no dispnea, no benestar i no fortalesa; i 10 maxima dispnea, benestar
i fortalesa), els dies 2i 14 posttransfusionals. La principal indicacio per a la transfusio
vaser |'asténia (91%). Es va detectar millora enlaintensitat dels simptomes als 2 dies,
principalment en I'asténia (mitjana de “fortalesa”aDO0 3,0,D2 5,4,D14 4,9),de manera
similar al nostre treball. Les mitjanes de benestar es van incrementar (D0 4,2,D2 5,9,
D14 5,8). El benefici en la dispnea va ser més limitat. El 76% referien una millora sub-
jectivaals 2 diesiel 72% dels malalts que es van poder avaluar als 14 dies mantenien
el benefici. De manera similar al nostre estudi, es va fer una subanalisi dels pacients
transfosos amb Hb < 7,9 g/dli > 7,9 g/dl, i no van trobar diferéncies significatives. En
resum, es tracta d’un estudi pioner, prospectiu, i el primer que va avaluar laintensitat
de simptomes abans i després de la transfusio. Els resultats son similars a la present
tesi (excepte el benefici subjectiu que és superior), perdo amb una mostra inferior, i
amb tipologia de centre diferent (inclou hospital d’aguts i hospices). Per altra banda,
el nostre estudi, a més de les mitjanes d’intensitat també s’expressa el percentatge
de malalts que van millorar el simptoma en cada periode de temps, aixi com I'analisi

dels factors associats amb la millora.

Monti et al. (65), en un estudi observacional retrospectiu realitzat el 1996, van ana-
litzar la dispnea, I'asténia i la millora subjectiva de 31 malalts transfosos ingressats
en una UCP. El 88,6% dels malalts presentaven asténia basal (88,6%) (la majoria
d’intensitat moderada) i el 25,8% dispnea (la majoria d’intensitat lleu). Aquestes da-
des basals son similars a les nostres (100% asténia basal, 21,2% dispnea basal), i les
intensitats també, tot i que no estan expressades de la mateixa manera. La mitjana
d’Hb després de la transfusio també es va incrementar de manera significativa (pre-AT
7,3 g/dl, post-AT 9,88 g/dl). Segons Monti, el 51,4% dels malalts van referir millora
subjectiva global. Aixi doncs, tot i que la mostra és molt inferior, els resultats basals
de I'asténia i la dispnea, la millora subjectiva i de I'Hb sén molt similars als obtinguts

en la present tesi. Aspectes que no van avaluar van ser I'efectivitat especificaen cada

simptoma (només la global subjectiva), I'evolucioé en el temps (només dia 1), i els fac-

tors associats a la millora.

Tanneberger et al. (75), 'any 2004 van avaluar 112 malalts amb cancer terminal, i van
mostrar benefici clinic (segons el metge) el 65,3% i millora en la qualitat de vida sub-
jectiva (del pacient) en el 68%. En referéncia als parametres de Health-related quality
of life (HRQOL), el 30,7% van millorar més del 50% en el benestar fisic, el 31,1% en el
benestar psicologic, el 76,7% en 'asténia, el 56,4% en els trastorns de lasoniel 20,4%
en la dispnea. El benefici d’aquests simptomes van tenir una durada mitjana de 18,5
dies posttransfusio. Els resultats estan expressats de manera diferent al nostre estudi,
pero son similars en el benefici de I'astenia, el benefici clinic segons el professional i

la millora subjectiva del malalt.

En un estudi efectuat el 2007, Brown et al. (76) van avaluar I'efectivitat funcional
en 51 malalts en un hospice. No hi va haver millora funcional mesurada per index de
Barthel (puntuacio 70 pretransfusional, 66 després d’'una setmana). La mitjana d’Hb
pretransfusional va ser de 8,1 g/dl (posttransfusional no avaluada) i la mitjana de SV

va ser de 42 dies. No van avaluar el benefici simptomatic.

Mercadante S et al. (77), en un estudi observacional prospectiu publicat el 2009,
van reclutar 63 malalts transfosos en una UCP i van analitzar I'asténia, la dispnea i
el benestar global amb I'escala validada ESAS (0-10) (DO, D2 i D14), aixi com la xifra
d'Hb. Dels 61 malalts, 56 (91,8%) van ser avaluables a D2, i 40 (65,6%) a D14. Van
mostrar una millora simptomatica als 2 dies en totes les variables, principalment a
D2: intensitat mitjana de I'asténia de 6,0,4,0i 5,3 (DO, D2, D14 respectivament); de
la dispnea 2,8, 1,4i 2,0; i del benestar 3,9, 6,8 i 6,0. Als 14 dies, només la millora del
benestar es va mantenir de manera significativa. Lincrement d’Hb posttransfusional
vaser significatiu (8,0 g/dl pre-AT, 10,1 g/dl D2). Els resultats quantitatius sén similars
al nostre estudi, pero un factor rellevant de Mercadante S et al. és que van mesurar les
variables mitjancant una escala validada, ESAS. No van estudiar els factors associats

ala millora.



Brown E et al. (66), van publicar el 2010 els resultats de 30 pacients terminals trans-
fosos. Van objectivar una millora estadisticament significativa de la fatiga (entre dia 1
i 3) mesurada amb dues escales: F-Fatigue Subscale (FACT) i Brief Fatigue Inventory (BFI).
També van efectuar una pregunta final en que els pacients indicaven si la transfusio

els havia ajudat en la fatiga (“si” 0 “no”). El 73,3% de pacients van indicar millora sub-

jectiva. Cal destacar d’aquesta investigacio la utilitzacio d’'escales validades.

Lany 2016 Thimothy To et al. (37) van publicar un estudi retrospectiu efectuat en
una UCP de 31 pacients que van rebre 44 transfusions per asténia o dispnea. Els
professionals van objectivar beneficiclinicen el 65,9% de les transfusions i els malalts
en el 88,6%. Aquests percentatges van ser més elevats que els resultats obtinguts
mitjancant I'escala simptomatica (Symptom Assessment Scale, SAS) (0-10) a DO, D2 i
D7. En la present tesi la millora subjectiva global també va ser superior a la millora

especifica de cada simptoma.

El mateix autor Thimothy To i col-laboradors van publicar el 2017(64) un estudi ob-
servacional multicéntric, en aquesta ocasio prospectiu, que va avaluar 141 pacients
pal-liatius transfosos, i la intensitat dels simptomes (asténia, dispnea, debilitat, ines-
tabilitat) mitjancant una escala Likert 0-4 (DO, D7). De la mateixa manera que en el
nostre estudi, I'efectivitat es va mesurar mitjancant un canvi en I'escala de Likert de
>1 punt posttransfusional. Després de la transfusié (D7), el 47% van millorar I'asténia,
el 56% ladispnea, el 42% la debilitat generalitzada, i el 67% la inestabilitat. EI 78% va
millorar algun dels simptomes. Els resultats en I'asténia sén molt similars als nostres
(46,4% D7), pero els de la dispnea difereixen (27,4% D7). Clinicament pot ser dificil
diferenciar la variable d’asténia de la debilitat generalitzada, pero no té rellevancia
perque els resultats sén molt similars. Aixi mateix, es van estudiar factors associats al
benefici clinic, i es va detectar que els malalts amb estat funcional Australia-modified
Karnofsky Performance Scale (AKPS) de 40-50 van presentar millor resposta (vs 20-30
i 60-70).

Neoh K et al. (96), en un estudi prospectiu multicéntric (2018) realitzat a hospices de
la Gran Bretanya, van avaluar 465 episodis transfusionals en pacients amb anémia,
dispnea i/o asténia. Els professionals van valorar que el 31% tenien benefici global

als 14 dies i només el 18% el mantenien als 30 dies. El punt fort d’aquest treball és |a

grandaria de la mostra, tot i que la millora s’expressi de manera poc precisa (millora

subjectiva professional, sense escales i sense simptomes especifics).

Sirianni G et al. (63), el 2019 van publicar un estudi retrospectiu analitzant els malalts
transfosos durant 2 anys a dues unitats de cures pal-liatives de Canada. La mostra
final va ser de 24 malalts, el 75% oncologics. El 83,3% dels malalts van referir be-
nefici simptomatic. Algunes limitacions sén la mida de la mostra i que els resultats
d'efectivitat es van avaluar de manera poc especifica (podia ser valorada de dues
maneres: per millora d’ESAS en el principal simptoma o bé per millora simptomatica

registrada a la historia clinica).

El mateix any 2019 TimilsinaSet al. (52), van publicar un estudi en el que van valorar en
46 malalts oncologics pal-liatius la fatiga (si/ no) i ladispnea (si/ no) abans de la transfu-
sidials 7 dies,ihovan comparar amb els no transfosos. El llindar per transfondre va ser
Hb < 10 g/dl, que resulta molt superior a les recomanacions de les guies internacionals.
Van excloure els hematologics i els que havien rebut transfusié els darrers 3 mesos. La
freqliéncia de malalts transfosos va ser del 37,7%. La presencia de fatiga va disminuir
del 80,4% al 43,4% (p < 0,001) en els transfosos i del 43,4% al 28,9% en els no transfosos
(p<0,05),iladedispneadel 76,0% al 19,5% en els transfosos (els no transfosos no van
presentar dispnea). Es interessant el fet de registrar la millora de I'asténia en el grup
de malalts no transfosos, tot i que no eren grups comparables ni es podien considerar
grup control perque tenien una xifra d’Hb basal > 10 g/dl. Per altra banda, en aquest
estudi no avaluaven el canvi en la intensitat, només la presencia (si / no). La freqiiéncia
tan elevada de malalts transfosos difereix de la literatura, i pot ser deguda al'Us liberal

de la transfusié a la seva institucié (llindar d’Hb per transfondre de 10 g/dl).

Hi ha 3 articles interessants sobre malalts oncologics i transfusions que no es van

incloure alataula 25 perque no avaluaven propiament I'efectivitat de les transfusions:

* Manas MD et al. (38): estudi prospectiu en pacients oncologics amb sindrome ane-
micaingressats en una UCP. Lescala utilitzada va ser 'TEdomonton ESAS (0-10) (dies
0,2i7), pero només lavan poder completar 30 dels 54 pacients. Dels 22 malalts que
van rebre algun tractament per I'anémia, 12 van ser transfosos, pero no descriuen

I'efectivitat ni els simptomes en aquest subgrup de pacients. La SV dels malalts




transfosos va ser de 47,3 dies. El treball no va ser dissenyat especificament per
avaluar l'efectivitat del suport transfusional i, com refereixen els mateixos autors,
no es poden treure conclusions extrapolables per el baix nombre de la mostrai per

I’elevada taxa de defuncions en el seguiment.

e Hilarius DL et al. (103): estudi observacional de 136 pacients ambulatoris. Lobjectiu
erainvestigar I'adheréncia a les guies de 'aneémia en malalts oncologics. Larticle no
proporciona dades sobre la millora de simptomes amb la transfusio, pero si que la
meitat de malalts (36) amb Hb 10-12g/d| presentaven asténia, avaluada mitjancant
I’escala FACT-F (punt de tall 30 punts). De tota la mostra, només 7 van rebre suport

transfusional.

* Mercadante S et al. (104): article sobre I'analisi clinic i financer d’'una UCP en el de-
partament d’oncologia d’un hospital d’aguts. Citen que 59 (11,7%) dels 504 pacients
ingressats van rebre transfusié d’hematies (mitjana 2 unitats). El nivell d’'Hb es va

incrementar de 7,7 a 9,8 g/dl. No era l'objectiu de I'estudi avaluar-ne l'efectivitat.

6.3.2. Asténia

En el nostre estudi, tots els malalts presentaven asténia (100%) i amb una mitjana
d’'intensitat basal molt elevada (3,4/4). Aquestes dades son representatives de la
mostra dels malalts que habitualment ingressen a una UCP. La disminucid d’intensitat
ales 24-48h va ser clinicament i estadisticament significativa (2,9/4), va ser encara
més pronunciada als 7 dies (2,6/4), i es va mantenir als 14 dies (2,5/4) en els malalts
qgue vanser valorables. Els percentatges d'actes transfusionals en que els malalts van
presentar millora de I'asténia van ser del 44,8% a D2,46,5% a D7 i 36,5% a D14.

Com es pot deduir de I'apartat anterior (6.3.1) i de la taula 25, les dades de millora
de l'asténia sén similars a la literatura, tot i que les escales emprades soén diferents.
Alguns punts forts en 'avaluacioé de 'asténia van ser que es va realitzar de manera
guantitativa (puntuacio escala Likert) i qualitativa (percentatge de malalts que mi-

lloraven), i com a principal limitacio el fet que no es va utilitzar una escala validada.

Com va considerar Mercadante S et al. (77), en analitzar els resultats cal tenir en
compte que la contribucio a la millora de I'asténia de la transfusié té un pes relatiu,
doncs hi ha molts altres factors que poden influir, com la caquéxia, la depressio, el

dolor, lainfeccions, progressio de la malaltia oncologica de base i la medicacio.

Es ben conegut que I'asténia és multifactorial i es pot beneficiar de diversos trac-
taments (14,16,17), com els corticoides (19,105,106), el metilfenidat (107,108),
I'anamorelina (20,21), el gingseng (22,23), els aspectes nutricionals (24) i la rehabili-

tacié (25-27). Aquests factors es discuteixen a I'apartat 6.5.

Realitzar intervencions per combatre I'asténiai millorar I'estat funcional és rellevant
per al malalt. Lasténia, la pérdua d’autonomia i la percepcié de ser una carrega per
als altres tenen un impacte elevat en molts aspectes de la vida del malalt pal-liatiu
(25) i, de fet, és un dels aspectes principals que condueix al desig d’avancar la mort.
Monforte C et al. (109), van demostrar que la pérdua de control i el deteriorament
funcional erenfactors derisc per la percepcio de pérdua de dignitat, i juntament amb
els simptomes depressius, eren els factors més determinants pel desig d’avancar la
mort. Guerrero-Torrelles et al. (110), també van objectivar que el desig d’avancar la

mort es correlacionava amb el PSi I'estat depressiu en malalts ingressats a una UCP.
6.3.3. Dispnea

La frequéncia pretransfusional (basal) de la dispnea va ser molt baixa (21,2%), i la
seva intensitat també (2,0/4). La disminucio de la intensitat de la dispnea no va ser
estadisticament ni clinicament significativa en els malalts i els periodes avaluats. Dels
malalts que presentaven dispnea basal, van millorar el 19,6% aD2,el 27,4% aD7 iel
19,6% a D14. Com s’ha exposat préviament, la millora de la dispnea al nostre estudi
va ser lleugerament menor a la referida en altres, doncs en la majoria d’estudis és al
voltant del 20% (37,75).

La freqliencia de malalts amb insuficiéncia cardiaca en els malalts amb dispnea va
ser baixa (11,2%), i aixo podria haver concidionat la menor eficacia de la transfusio
en el control de la dispnea. Tot i aix0, la preséncia d'insuficiéncia cardiaca no va ser

un factor que s'associés a major efectivitat del suport transfusional en la dispnea.




Una altra possible explicacio podria ser que la majoria dels malalts (67,6%) prenien
opioides, que és un tractament simptomatic de la dispnea oncologica, i aquest fet

podia emmascarar I'efecte de la transfusié en el simptoma.

La millora de la dispnea amb el control de I'anémia en la insuficiéncia cardiaca esta
ben descrit a la literatura (111). La ferroterapia endovenosa s’ha demostrat que en
aquests malalts milloral’'anémia, lafuncié cardiacaila tolerancia al’exerciciila qualitat
devida. El déficit de ferro,amb o sense anémia, és un factor predictor independent de
mortalitat i hospitalitzacié. En cas de precisar transfusio, en els pacients amb insufi-

ciéncia cardiaca, el nivell d’Hb recomanat és superior a laresta de la poblacid (9 g/dl).

Les guies cliniques i recomanacions d’atenci6 pal-liativa solen indicar el suport trans-
fusional com un dels tractaments possibles per la dispnea. Tal com indica la guia de
la OMS (2), la manca d’oxigen pot causar dispnea en pacients amb anémia i les trans-
fusions poden alleujar el simptoma en anémia greu, tot i que en la majoria de malalts
pal-liatius 'anémia és cronica i solen estar adaptats a nivells baixos d’'Hb. Habitual-

ment les transfusions s’han de repetir quan I'anémia es descompensa.

Dudgeon Jetal.(112), enun estudi prospectiu sobre la dispnea en malalts oncologics
avancats (n = 100), van determinar que cada pacient tenia una mitjana de 5 etiologies
de la dispnea. Les causes potencialment tractables eren la hipoxia (40%), 'anémia
(20%) i el broncoespasme (52%). La relacié entre la dispnea en el malalt oncologic

avancatil'anémia no esta ben establerta, aixo pot explicar laincertesa de I'efectivitat.

6.3.4. Estat mental

Conservar 'estat mental és fonamental, i sovint és una de les prioritats del malalt,
per sentir que manté la seva identitat com a persona. Un estat mental actiu permet
mantenir la comunicacioé verbal fluida, que és un aspecte essencial en I'etapa de final
de vidai en les cures pal-liatives (12). Amb el professional sanitari permet mantenir
converses sobre valors i preferéncies per a la presa de decisions adequades, i amb la
familia fer un tancament vital i de comiat, sigui de manera explicita o sigui amb I'ajuda

d’altres terapies no farmacologiques com la musicoterapia (113).

En la nostra série va destacar la millora de la somnoléncia dilirna (48,4% a D2, amb
disminucio estadisticament significativa de la intensitat a D2, D7, D14) i laresolucio
de l'alentiment mental (47,5% a D2) després de la transfusio. Larespostrade latrans-

fusid en la resolucio del delirium va ser menor (25,5% a D2).

Lanalisi dels simptomes relacionats amb I'estat mental es va veure dificultat pel baix
nombre de malalts en que aquestes variables constaven en les histories cliniques.
Considerem, pero, que la recollida i interpretacié d’aquestes dades podria aportar
informacié per esbrinar silamillorade I'estat mental es relaciona amb el suport trans-
fusional. Lavaluacio d’aquests items és novedosa en relacio a la literatura, doncs sén

aspectes molt escassament estudiats.

El coriel cervell sén dos organs especialment sensibles a I'anémia, degut a que tenen
una baixa tolerancia a la hipoxia. De la mateixa manera que I'anémia és un factor
important en el cor isquémic, també probablement ho és en el cervell isquémic. El

cervell necessita una oferta d’oxigen continua i abundant. (47)

La determinacié de la saturacié d’oxigen cerebral regional en malalts neurologics
critics va permetre reduir el nombre de transfusions en alguns estudis (47,48). Se-
ria intressant determinar aquesta mesura objectiva en el seguiment i avaluacié dels

nostres malalts.

6.3.5. Estat funcional

Lestat funcional es va avaluar principalment mitjancant el Performance Status (PS)
ECOG. Amésdel PS, es va considerar d'interés recollir també les variables concretes
de la capacitat de seure i de deambular, donat que per al malalt en situacié de final
de vida 'autonomia en aquestes funcions és rellevant. Una limitacié va ser que no es
va utilitzar cap escala validada, donat que no s’ha descrit una escala especifica que

reculli només aquests parametres.

Les categories utilitzades van ser gairebé les mateixes de I'index de Barthel (IB) (sense
ajuda/amb ajuda/no ho realitza). Litem de la capacitat de seure seria similar al de I'lB que

avalua “Seure/aixecar-se del llit/cadira”. El de deambular difereix del de I'|B “Caminar 50 m



en pla”, donat que en el nostre treball es va avaluar si n'era capac independentment
de la distancia, donat que caminar 50 metres en el perfil dels nostres malalts pot ser
un repte molt dificil d’assolir, perd en canvi petits trajectes, encara que siguin menys
de 3 metres, pot ser un repte assolible i pot canviar la qualitat de vida (permeten en

alguna ocasio el retorn a domicili).

En el global de totes les AT, el percentatge de malalts que van millorar el PS va ser de
37,8% el D2,39,4% el D7, i vadisminuir a 19,9% el D14. Els percentatges de millora
van ser lleugerament inferiors en la capacitat de seure (30,7%, 34,4%, 18,6%) i de
deambular (28,6%, 33,2%, 17,0%). Cal considerar que el fet de “millora” en deambular
potincloure el malalt que no n'era capaci passa afer-ho amb o sense ajuda, i també el
gue deambulava amb ajudai passa a fer-ho sense ajuda (taula 4 apartat 4.7.1). Aquests
assoliments son exigents per al pacient terminal i per tant és raonable que la millora
sigui menor que en altres items. Pero, per altra banda, el fet de millorar la capacitat

de deambular constitueix un canvi substancial en les ABVDs.

En el grup de malalts que van millorar no es vanincloure els que van conservar 'estat
funcional previ (estabilitzacié funcional) malgrat ser també un resultat favorable. Com
es pot observar a la taula 12 (apartat 5.4.1), el percentatge de malalts amb un canvi
favorable de PS (els que milloraven o els que es mantenien en un PS < 4) va ser elevat,
d’'un 60,6% a D2iun 53,9% a D7, i menor a D14 (24,9%). Aquests resultats van ser
similars en la capacitat de deambular (54,3%, 50,6% i 17,8% a D2,D7 i D14) i inclus
discretament superiors en la capacitat de seure (62,7%, 56,4%i24,0% aD2,D7iD14).

La millora de I'asténia no sempre es tradueix en una millora funcional. Sovint hi ha
malalts que expressen millora subjectiva del simptoma asténia (encara que estiguin

allitats) i de I'estat mental, pero sense repercussié funcional mesurable.

Pocs estudis han avaluat els canvis en I'estat funcional. Neoh K et al. (71), en un estudi
amb 456 transfusions, només es va registrar en el 11,6% i amb variabilitat d’escales.
Dels avaluats, el 17% havien millorat posttranfusio, el 43% estaven igual i la resta

havien empitjorat.

Alguns treballs publicats han demostrat que no hi ha millora funcional amb les trans-
fusions, utilitzant el I.Barthel (76) i AKPS (37). Cal tenir en compte que els malalts
ingressats ala UCP,amb una mortalitat del 75% a les 2 setmanes, solen deteriorar-se
funcionalment. Per tant, el fet que mantinguin o incrementin lleument les puntuacions
de funcionalitat ja és un resultat molt favorable, pero sovint és dificil de mesurar-ho

amb les escales utilitzades a la practica clinica.

6.3.6. Millora clinica global

La meitat dels malalts van presentar millora clinica global avaluada pel professional
mitjancant la subescala CGl-I (annex 5.3) (49,8% a D2, 51,7% a D7). La CGl va ser
dissenyada per Guy W et al. el 1976 (69) en psiquiatria, i posteriorment s’ha emprat
en altres estudis clinics (70). Es una escala util, breu, practica i facilment comprensible
per a quantificar la millora i 'empitjorament si s’escau (70). Existeixen versions auto

i heteroaplicades. Consta de dues subescales:

a) Severitat (CGI-S), que avaluala gravetat del quadre clinic, mitjancant una escala de

Likert de 8 valors des de O (no avaluat) fins a 7 (extremadament malalt).

b) Impressié clinica (CGI-1): canvi (millora/empitjorament) degut a unaintervencio te-
rapéutica, també en una escala de O (no avaluat) fins a 7 (molt pitjor). En el present
estudi, per analitzar els resultats, les 7 categories s’agrupen en 3:

» « » s«

b.1) Millora:inclou “molt millor”, “moderadament millor” i “lleument millor”

b.2) Igual (“sense canvis”)

» o« n e«

b.3) Empitjora (inclou “lleument pitjor”, “moderadament pitjor” i “molt

pitjor”). També inclou els exitus.

Els resultats registrats mitjancant I'escala CGI-I son molt alineats amb el que es re-
gistra habitualment a la historia clinica, de manera que es pot integrar bé ala practica
assistencial habitual. Dels estudis publicats sobre efectivitat del suport transfusional,

en cap s’ha utilitzat I'escala CGl per valorar la millora clinica per part del professional.




En el nostre estudi, la percepcié del malalt es va avaluar com a millora subjectiva
mitjancant una resposta dicotomica (si/ no). Els resultats van ser més favorables que
elsrecollits per les escales especifiques de simptomes i de capacitat funcional, i inclis
superiors alavaloracié de millora clinica pel professional. Aixi,en més de la meitat dels
AT (56,9%) els malalts van percebre millora subjectiva posttransfusional, independen-
tment de la simptomatica o funcional. Aquest percentatge és discretament superior
a la percepcid dels professionals mitjancant CGl-1 (51,9% a D7). Aquesta manca de
correlacié amb la valoracié subjectiva del malalt és comt amb altres estudis, com per
exemple el publicat per To T et al. (37), en el que la millora valorada pel professional
va ser del 87% i pel malalt 95% (percentatges superiors als del nostre estudi). En
canvi, la millora detectada mitjancant les escales de simptomes i funcionals va ser
globalment inferior a 25%. Com afirma el mateix autor, aquest fet posa de manifest
la manca de sensibilitat de deteccié de les escales. Aquest fet, sumat a la naturalesa
multifactorial dels simptomes al final de la vida, fa que I'avaluacio de 'efectivitat de

qualsevol tractament, com la transfusié d’hematies, sigui un repte complex.

6.3.7. Xifra d’hemoglobina

Lincrement del valor d’'Hb no eral'objectiu de la transfusio ni de I'estudi, sin6 la millora
simptomatica obtinguda. Tot i aixi, si que tenia interes clinic avaluar si la xifrad’Hb o

el seu increment es correlacionava amb el canvi simptomatic.

Alguns estudis han analitzat si el valor d’Hb és un fet determinant en I'asténia. Munch
TN et al. (114), en un estudi retrospectiu realitzat en malalts pal-liatius ambulato-
ris amb cancer avancat, van estudiar si el nivell d’'Hb es correlacionava amb el grau
d’asténia (fatiga avaluada del O al 10 mitjancant I'escala ESAS). Van concloure que les
diferéncies en el grau d’asténia no estaven relacionades ni amb el limit de Hb 10 g/dl
niamb el de 12 g/dl. Lexplicacié més plausible seria que I'escala ESAS no discriminava
prou i que I'estudi era retrospectiu. Prochaska MT et al. (115), en un estudi obser-
vacional prospectiu van avaluar si la xifra d’Hb en malalts hospitalitzats (no només
oncologics) estava relacionada amb el grau d’asténia (avaluada mitjancant l'escala
Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue Subscale (FACIT)). Els malalts

ambunaxifrad’Hb < 8 g/dl tenien un nivell d’asténia superior, de manera significativa.

En el nostre estudi la mitjana d’Hb pretransfusional va ser de 6,9 g/dl, es van trans-
fondre una mitjana de 2,0 concentrats d’hematies per AT, amb un increment d’'Hb
de 2,1 g/dl. De manera concordant amb el nostre treball i amb la practica clinica, els
estudis que van avaluar I'Hb posttransfusional també van determinar que la transfusio
incrementava la xifra d’'Hb (59). Al treball de Mercadante S et al. (77) el valor d'Hb
basal vaser de 8,0 g/dl i es van transfondre una mitjana de 2,1 concentrats d’hematies
per pacient. La xifra d’Hb millorava de manera significativa als 2 dies posttransfusio

i es mantenia als 15 dies.

Elvalor d’'Hb pretransfusional no es va relacionar amb els canvis produits en I'asténia,
tal i com també refereix Gleeson et al. (74). Tanmateix, es va detectar una relacio
estadisticament significativa amb la variable CGlI-| a la setmana de la transfusio. Els
AT en els que els malalts no presentaven cap canvi clinic posttransfusional (categoria
CGl-I: “igual”) tenien una Hb pretransfusional més alta (7,5 g/dl) que els que millora-
ven o empitjoraven. En lainterpretacié dels resultats cal tenir en compte que el grup
de CGI-I “igual” la mostra era més petita que en els altres grups (“millora” n=125,
“igual” n=22, “empitjora o éxitus n=91), i que la xifra dels que milloraven era similar a
la dels que empitjoraven (7,0 g/dl vs 6,7 g/dl), com es pot observar a la taula 21.6 de
I'apartat 5.7.4.

El grau d’'increment d’Hb si que es va relacionar amb la millora clinica, funcional i
simptomatica, com s’especifica a 'apartat 5.7. Es va detectar que un increment de
I'Hb, tant lineal com categoritzat (en = o < 2g/dl), es correlacionaba significativament
amb la millora de I'asténia, PS, deambulacié i clinica global (CGI-I). Aquesta troballa
concorda amb l'estudi de Prochaska MT et al. (115), en el que es va avaluar en 784
pacients hospitalitzats I'associacié del nivell d’Hb amb el grau d’asténia (escala FACT-
F), i van detectar que el nivell d’Hb (analitzada com a variable continua i també com a
categorica) es correlacionava amb el grau d’asténia. Per exemple, un increment d’Hb
de 2 g/dl (que es correspondria amb una transfusié de 2 concentrats d’hematies)
s’associava a una millora de 3 punts de fatiga. En contraposicio, a I'estudide To T et
al.(37) 'increment d’Hb > 2 g/dl no es varelacionar amb millor resposta simptomatica.
Aquest fet es pot explicar perqué la mostra era més petita (n =44),ilaformad’avaluar

era menys precisa.




Els criteris de transfusié en la majoria d’estudis van transfondre amb xifres d’'Hb pre-
transfusionals entre 7 i 10 g/dl (taula 25), essent la mitjana més baixa la de Sirianni
Getal. (6,5 g/dl) (63) i la més elevada la de Timilsina S et al. (9,0 g/dl) (52). El tall de
9-10 g/dI per transfondre difereix molt de les guies cliniques internacionals recents,
que s’inclinen per un Us més restrictiu. Les guies actuals no recomanen transfondre

en xifres d’Hb superiors a 8 g/dl, a excepcio de malalts amb risc cardiovascular (46).

En el present estudi,en només un 5,5% dels AT la xifrad’Hb era superior a8 g/dl.Esva
considerar oportu comparar el subgrup d’AT amb Hb pretransfusional > 8 g/dl (n = 13)
amb els de Hb < 8 g/dl (n = 225), tot i que la grandaria de la mostra diferia molt. No es
van detectar diferéncies estadisticament significatives, pero I'efectivitat de I'asténia

va ser menor (van millorar el 30,8% dels malalts amb Hb > 8 g/dl).

Hi ha estudis en els que la proporcié de malalts transfosos amb Hb > 8 g/dl és eleva-
da. A I'estudi multicentric realitzat en hospices de la Gran Bretanya publicat el 2019
per Neoh K et al. (71), el 29% dels malalts tenien una Hb pretransfusional > 8 g/dI,
una proporcié molt major que en la nostra mostra. No obstant, no van avaluar si el
nivell d’'Hb pretransfusional es relacionava amb el potencial benefici clinic. Al treball
canadenc de Chin-Yee N et al. (67), que incloia 885 malalts pal-liatius transfosos, el
81,3% dels malalts tenien una Hb basal > 8 g/dl, de manera que el 34,6% tenien una
Hb 8-8,9 g/dl, el 21,4% Hb 9-9,9 g/dl, el 11,5% Hb 10-10,9% i inclus el 13,8% Hb >
11 g/dl. Aquesta investigacio no avaluava l'efectivitat de les transfusions, només la

freqliéncia i les caracteristiques dels malalts pal:liatius transfosos.

6.3.8. Supervivencia posttransfusional

Pocs estudis han aportat dades sobre la SV posttransfusional, i quan ho han mesu-
rat, ha estat molt variable (59), tot i que en la majoria oscil-la entre 35 i 50 dies. Les
mitjanes de SV més elevades van ser de 3 mesos (75) i 117 dies (77), i la menor d’1
setmana (37). Alarevisié Cochrane (29),1a mitjana de SV va ser de 48 dies (en pacients

ingressats a UCP 35 dies, i en no ingressats 86 dies).

En la present investigacid, els resultats son coherents amb els estudis publicats. La

mitjana de SV global va ser de 51,4 dies, i després del darrer AT va ser de 46,7 dies,

ambunamedianade 19,0dies. Tot i que lamediana expressa millor valor real de la SV
en la nostra mostra, es va considerar oportu expressar-ho en mitjana per poder-ho

comparar amb les dades de la literatura.

Aunestudirecent (2021) de malalts pal-liatius ambulatoris, Chin-Yee N et al. (67) van
objectivar una SV posttransfusional global de 56 dies i una SV després de la darrera
transfusio de 24 dies (inferior a la nostra). En malalts ingressats en una UCP, Sirianni
et al. (63), van reportar una SV posttransfusional de 35 dies i Laird et al. (116) una SV

després de la darrera transfusio de 47 dies, concordant amb la nostra.

Mercadante S et al. (77) van comparar grups de pacients amb diferents temps de SV
(< 1 mes; 1-3 mesos; > 3 mesos), i no van trobar diferéncies estadisticament significa-
tives enl'edat, el génere, les causes d’anémia, el diagnostic principal, les xifres d’'Hb, el
benestar ni la dispnea. Lasténia si que va ser significativament menor en els malalts

amb SV més elevada (> 3 mesos).

Pocs estudis han avaluat si el suport transfusional millora la SV. Goksu et al. (81), en
una mostra retrospectiva van comparar un grup de malalts transfosos amb un de no
transfosos, observant una major SV en els transfosos (7 vs 15 dies). Cal esmentar que
la mitjana d’Hb basal era diferent (8,5 vs 10,3 g/dI, transfosos vs no transfosos). Tot i
I'interes de I'estudii que és I'Gnic amb grup control, les mostres no sén comparables, el
disseny és no aleatoritzat i retrospectiu, i per aguests motius no es pot concloure que
en els malalts pal-liatius amb anémia la transfusié incrementa la SV. En la nostra mos-
tra, enlataula comparativa de malalts transfosos vs no transfosos (taula 5 apartat 5.1),
s'observa que el percentatge d’éxitus durant I'ingrés va ser menor (59,7% vs 79,5%),
pero no es disposavade la SV dels no transfosos. En conclusio, no hi ha investigacions,
ni la nostra, que hagin demostrat d’'una maneraclarai precisasila transfusié allarga o
no la SV. Per respondre aquesta qilestio, caldria un disseny d’estudi aleatoritzat que

no seria éticament acceptable.

Com es mostra als resultats (apartat 5.4.5), el 14,5% dels malalts transfosos van morir
en un maxim d’una setmana (SV < 7 dies). En la majoria d’aquests casos, la tansfusio
es podria considerar fatil. Per tant, i per intentar disminuir els AT ineficients, es van

analitzar les caracteristiques basals d’aquest subgrup de malalts. Destacava que la




majoria presentaven asténia intensa (4/4), PS4, i no deambulaven. Com és habitual

en geriatria, I'estat funcional va ser un marcador pronostic de molt de pes (117)

Cal tenir present que, encara gque transfondre un malalt amb SV esperada menor
d’una setmana pugui semblar objectivament futil, s’hauria d’'individualitzar si té sentit
o no. En qualsevol cas, en malalts molt greus i una expectativa de vida curta s’hauria
de valorar molt acuradament la indicacié de transfusié. La millora de benestar o la
capacitat de comunicacié poden permetre tancar aspectes vitals essencials i per tant
poden considerar-se excepcions al criteri general. Conseqliientment, es planteja la

quiestio ética de si el temps de SV esperat justifica decidir no transfondre.

6.3.9. Altres beneficis subjectius

Gairebé tots els malalts (97,9% dels avaluats) van manifestar ganes de viure. Aquesta
dada no la podem extrapolar a tots els malalts pal:liatius donat que, com es tenien
en compte els desitjos del malalt per decidir si es transfonia o no, si el malalt havia
manifestat la no voluntat de continuar vivint, rarament s’hagués plantejat realitzar

la transfusio.

En la mostra estudiada destaca que 99 malalts van expressar explicitament que
valoraven positivament la transfusié en la creenca d’haver allargat el temps de SV,
amb l'objectiu de permetre tancar aspectes vitals o altres desitjos personals, inde-
pendentment de si milloraven els simptomes o 'estat funcional. Tot i que cap estudi
ha demostrat que el suport transfusional en aquests malalts allargui la SV, si que pot
allargar el temps de qualitat i de benestar. Aquests beneficis poden ser essencials per
alapersonaensituacié de final de vida, independentment del rendiment estrictament
simptomatic. Malauradament només es van registrar si el malalt ho manifestava ex-
plicitament, pero sense seguir una metodologia qualitativa especifica ni sistematica.
Aquest fet posa de manifest unatroballa habitual en la practicaclinicaenles UCP, i és
gue una gran part de les persones ingressades desitgen viure més, malgrat es trobin

en situacions cliniques molt deteriorades.

Aixi, seria interessant en futurs estudis avaluar de manera més especifica i metodo-
Idgica alguns beneficis transfusionals que serien rellevants al final de la vida, com

per exemple:

e Tancament d’aspectes vitals

e Retorn al domicili com a entorn de final de vida desitjat

e Comiat de persones properes

* Millora mental i cognitiva que permeti la presa de decisions
¢ Nillor capacitat de comunicacié amb I'entorn

¢ Possibilitat de mantenir lalecturaila connexié amb les xarxes socials, entre d’altres

6.4. Evoluci6 en el temps de la resposta clinica al suport transfusional

Lamajoriaderevisions conclouen que la millora clinica posttransfusional s’inicia a les
24-48 hores i que habitualment disminueix a partir de les 2 setmanes (29,60-62). Tot
i aixi, son escassos els estudis que avaluen la durada de I'efecte de la transfusio, i les

formes d’avaluar-ho també sén molt diverses.

De manera concordant amb la literatura, en el nostre treball s'objectiva I'inici de la
millora 24-48 hores després de la transfusio. Monti et al. (65) van detectar que el 51%
dels malalts havien millorat el dia després de la transfusio, i Gleeson et al. (74) van

determinar que el 76% ho havien fet a les 48 hores.

Com aexplicacié fisiopatologica de I'inici de I'efectivitat clinica a les 24-48 hores de la
transfusio (66), diversos autors ho atribueixen als nivells de 2,3-difosfoglicerat (2,3-

DPG) (29). Lajustificacié es basa en aquests conceptes:

* La concentracié de 2,3-DPG en les hematies afecta I'afinitat d’Hb per 'oxigen,

(36,118), i el seu alliberament als teixits, de manera que:

» Un increment de 2,3-DPG provoca una menor afinitat de I'Hb per I'oxigen, i
per tant augmenta la transferéncia d’oxigen als teixits. Aquest fet es produeix

en l'anémia.




» Unareduccié de 2,3-DPG condueix a una major afinitat de I'Hb per I'oxigen, i
per tant auna reduccio en I'alliberament d’'oxigen als teixits. Aquest fenomen
esdonaenlasangemmagatzemada en el banc de sang, en la que els nivells de

2,3-DPG disminueixen notablement.

e Quanlasangestransfon, els nivells de 2,3-DPG dels eritrocits transfosos inicialment
es mantenen baixos. Poden tardar fins 48-72 hores a normalitzar-se i a afavorir
I'alliberament d’oxigen als teixits, fet que condiciona el temps en consolidar-se el

benefici simptomatic.

En relacié a I'evolucié posterior, la gran majoria de malalts que ja havien millorat
I’'astenia o la capacitat funcional a les 24-48h (D2), la mantenien a la setmana (D7), i,
dels que sobrevivien, també la mantenien a les 2 setmanes (D14). Entre els 126 que no
havien millorat a D2, 26 (19,5%) si que ho van fer a la setmana, pero la resta estaven
igual o pitjor. Si no s’havia produit millora a la setmana posttransfusional (D7), la pro-
babilitat posterior va ser minima. Es pot deduir que la millora clinica precoc (24-48h)
al suport transfusional va ser un factor de bon pronostic de manteniment del benefici
en les seglients 2 setmanes, donat que la gran majoria de malalts que milloravena D7

jaho havienfetaD2.

A l'estudi de Neoh K et al. (71), el 31% van obtenir una millora (percebuda pel pro-
fessional) als 14 dies, perdo només el 18% de malalts la mantenien als 30 dies de la
transfusio (amb una mortalitat del 32%). Gleeson C et al. (74) van determinar que la
mantenien el 72% dels malalts que es van poder avaluar als 14 dies (el percentatge
és superior pero solament analitzava els malalts avaluables). Tanneberger et al. (75)
van objectivar que la millora es mantenia una mitjana de 18,5 dies. Aquest estudi
és el que objectiva major manteniment en el temps, perd probablement els malalts
estaven menys greus, doncs la mitjana de SV va ser de 3 mesos. Mercadante S et al.
(77), en un estudi realitzat a 68 pacients transfosos a una UCP d’hospital d’aguts, va
determinar que la millora simptomatica avaluada mitjancant I'escala ESAS (dispnea,

fatiga, benestar) detectada als 2 dies no persistia als 15 dies.

Brown E. et al. (36) proposen que una bona practica seria la transfusié d’'un concentrat

d’hematies, i a les 48h reavaluar, segons efectivitat clinica, si es transfon un segon

concentrat, enlloc de transfondre més d’'un concentrat diari. Aquesta recomanacio es
basaen el fet que ales 48h ja es pot apreciar el potencial benefici simptomatic (temps
necessari per normalitzar els nivells de 2,3-DPG en els eritrocits transfosos), que el

tractament de 'anémia a cures pal-liatives rarament és urgent (119).

Els resultats del nostre treball en referéncia al temps de resposta coincideixen amb
la revisio realitzada per Preston N et al. a Cochrane Database of Systematic Reviews
(29), on esmenten que la millora es produia als 2-3 dies de la transfusié, i que aquesta
disminuia en un periode de 2 setmanes. Del nostre estudi, el que es va detectar és
que als catorze dies I'efecte encara es mantenia en la majoria de malalts (74,1%) que
havien millorat als 7 dies, perd molts malalts no van ser avaluables per una mortalitat

del 29% a les 2 setmanes.

El temps de resposta clinica difereix del de I'increment en la xifra d’'Hb, que segons
estudis recents ja es pot constatar després d’una hora de la transfusié. Karndumri et
al. (120), en un estudi randomitzat realitzat en anémia post-quirargica van avaluar
les diferéncies en els canvis de I'Hb posttransfusional respecte a la pretransfusional
al’hora, 4 hores i 24 hores després de la transfusio, i van determinar que desprésd’l

hora ja s’havia equilibrat I'Hb.

6.5. Factors associats a la millora clinica i simptomatica

Com hem exposat, a més de conéixer el percentatge de malalts que responien a la
transfusid, interessava definir quins factors s’associaven a la millora o a la manca de

resposta a aquest procediment, per tal d’evitar infratractaments o tractaments futils.

Els resultats obtinguts sobre els factors predictors (apartat 5.7) aporten informacio
novedosa i rellevant per a la presa de decisions en la practica clinica. Els factors re-
lacionats amb la millora de I'asténia, la capacitat funcional (PS, deambulacio) i clinica
global van ser: bona resposta clinica a la transfusié preévia, tenir un PS 3 basal (vs PS
4), no presentar cap procés intercurrent o bé que aquest fos una infeccio (vs oclusié
intestinal i la insuficiéncia hepatica), obtenir un major increment d’Hb (> 2 g/dl) (vs <
2 g/dl) amb I'AT i efectuar RHB. A més, en I'asténia i la capacitat funcional també va

influir tenir una malaltia no disseminadai ser la QT la causa de I'anémia.




Hi ha escassos estudis que citin o avaluin els factors predictors de resposta ala trans-
fusié d’hematies en malalts pal-liatius (60,62). To T et al, en l'article publicat el 2016
(37), no van trobar que fossin predictors la xifra d’'Hb pretransfusional, I'increment
d’Hb ni I'escala Australia-modified Karnofsky Performance Status (AKPS). En un es-
tudi publicat el 2017 pel mateix autor (67), prospectiu i amb una mostra superior,
mencionen que I'Gnic factor predictor va ser I'estat funcional basal, avaluat mitjancant
el AKPS, de manera que una puntuacio de AKPS basal de 40-50 (dependéncia mode-

rada) es la que va obtenir major benefici en el simptoma principal.

Com és ben conegut, I'asténia es pot beneficiar de diversos tractaments (14,16,17).
Cal tenir en compte que hi ha una elevada resposta a placebo en els estudis i, en ser
multifactorial, el més efectiu seria un tractament multimodal, i per tant és dificil arri-
bar ademostrar amb un assaig clinic que un sol factor té un beneficiindependent. En el
present treball es va avaluar si prendre farmacs (corticoides, metilfenidat) o realitzar
RHB s'associava a major benefici en I'asténia, tot i que I'estudi no estava dissenyat

especificament per determinar I'efectivitat d’aquests factors.

En el nostre treball 58 malalts (19,9%) van rebre tractament amb corticoides, pero no
es vaassociar amb la millora de I'asténia ni la capacitat funcional. Els estudis publicats
mostren que els glucocorticoides milloren laqualitat de vidapero els canvis en I'asténia
son inconsistents (2). Yennurajalingam S et al. (105), en un assaig clinic aleatoritzat
de malalts ambulatoris que comparava l'efecte de la dexametasona (8mg/d) amb el
placebo en cancer avancat, van determinar que ales 2 setmanes els malalts que rebien
corticoides tenien una millora significativa de I'asténia (subescala fatiga FACT-F) i de
la qualitat de vida respecte placebo. Miura T et al. (106), no van obtenir uns resultats
tan beneficiosos. En un estudi quasiexperimental que avaluava la millora de la fatiga
posttractament (dexametasona 4-8mg/d) (dies 0,3,8 i 15) en malalts hospitalitzats en
una UCP, no van objectivar millora significativa mitjancant la subescala FACT- F, tot i
guesienvaobjectivar amb I'escala ESAS el dia 3 (no els posteriors) i també satisfaccio
subjectiva del 73,1%, 66,7% i 75,0% els dies 3, 8 i 15, respectivament. Els resultats
no favorables en les escales poden ser deguts a que els malalts ingressats a una UCP
solen estar en condicions més deteriorades que els malalts ambulatoris, i el biaix que
no es va poder fer grup control. De la mateixa manera que en el present estudi, les

valoracions subjectives solen ser superiors a les mesurades amb escales.

En referéncia al metilfenidat, només hi va haver un malalt que en prenia, en el que si
vamillorar I'asténia. Levidéncia del seu Us en malalts en situacio pal-liativa amb cancer
avancat és limitada (107). Bruera E et al (108),en un estudi aleatoritzat en malalts

pal-liatius ambulatoris, no van trobar diferéncies significatives amb el grup de placebo.

Un tractament no farmacologic important per I'asténia és la rehabilitacio, que pot
consistir en terapia fisica o ocupacional. En la mostra estudiada, el 44,8% realitza-
ven tractament rehabilitador, que era de baixa o mitjana intensitat aerobic. El fet
de realitzar tractament rehabilitador si que va estar relacionat favorablement amb
la millora de I'asténia (i la capacitat funcional) en els malalts que van rebre suport
transfusional. Degut a que el disseny de I'estudi no era per avaluar I'efecte de la RHB,
un possible biaix pot ser que els malalts seleccionats per realitzar RHB eren els que

més se’'n podien beneficiar.

Un aspecte rellevant de I'estudi és la constatacié de que en malalts amb oclusio in-
testinal o insuficiéncia hepaticairreversible la transfusio no va tenir benefici clinic, ni
simptomatic ni funcional. Aquest fet és important per discriminar malalts que no es

beneficien amb el suport transfusional.

Enladispnea,els Unics factors relacionats amb la millora van ser el fet de tenir malaltia
disseminada i la bona resposta clinica amb la transfusié prévia. Per altra banda, com
hem analitzat a I'apartat anterior, el fet de tenir insuficiéncia cardiaca com a comor-

biditat no es va relacionar en benefici amb suport transfusional en la nostra mostra.

En referéncia a la millora clinica global i de la capacitat funcional, els resultats sén
consistents i mostren que es va relacionar de manera estadisticament significativa

amb els mateixos factors que en I'asténia, de manera homogénia i persistent.

Elfet que I'edat no hagi estat un factor determinant que es relacioni amb larespostaa
la transfusid, dona consisténcia a no discriminar en cap cas les transfusions per I'edat

en si mateixa.

La xifra d’hemoglobina, com era d’esperar, va augmentar de manera estadisticament

significativa després de la transfusio en els malalts en que es va poder avaluar. En



realitzar I'analisi bivariada el grau d'increment d’Hb es va relacionar de manera sig-
nificativa amb l'efectivitat del suport transfusional, concretament amb la millora de
I'asténia, de I'estat funcional i la resposta clinica global a la setmana de la transfusié.
Aquesta troballa esta en concordancia amb un estudi de Crawford et al. (97),en el que
s’avaluava la relacié entre el valor de I’'Hb i la qualitat de vida en malalts amb cancer
entractament amb eritropoietina. Van descriure que la millora més significativadela
qualitat de vida s’assoliaamb els nivellsd’Hb de 12 g/dl (entre 11i 13 g/dl), i, quessiels
increments d’Hb eren 2 2 g/d|, la millora posttransfusional i les puntuacions de I'escala
de fatiga FACT-An eren significativament majors. Aquest fet posa de manifest que
s’hand’evitar les hipotransfusions, és a dir, transfondre menys concentrats d’hematies
dels que pertocaria, pel fet que el pacient és pal-liatiu. No és infreqlient que en |la
practica clinica es prenguin decisions intermédies, fet que pot diminuir-ne I'efectivitat.
Es adir, si es pren ladecisié de transfondre, cal fer-ho de manera meditada, completa

i amb els mateixos concentrats que en un malalt no pal:liatiu.

Aquests resultats contrasten amb algunes guies cliniques que postulen I'Gs restrictiu
d’hematies, com les NICE (50), esmentades préviament, en les que es recomana trans-
fondre només en Hb < 7 g/dl en pacients estables, solament 1 concentrat d’hematies (i
revalorar), i tenir com a objectiu Hb 7-9 g/dl. El llindar d’'Hb < 7 g/dl es va fonamentar
en no evidéncia de majors complicacions hospitalaries comparat amb un valor més alt,
pero no en l'efectivitat en millorar els simptomes de la sindrome anémia. El que si que
es podriareconsiderar en cures pal-liatives, on la transfusié gairebé mai és urgent, és

latransfusié d’un sol concentrat d’hematies i revalorar ales 48h si en precisa més. (36)

Amb I'objectiu de donar eines per a la presa de decisions, a la taula 23 (apartat 5.7.6)
es mostren resumits els factors que es van relacionar de manera significativaamb la
millora de les variables resposta. Sén aspectes coherents amb la practica clinica, i és

fonamental haver-ho pogut demostrar de manera consistent.
6.6. Hemorragia i transfusio en els malalts oncologics avancats
Lhemorragia és un problema freqlient en pacients amb cancer, i esta relacionat amb

la invasio local del tumor, I'angiogénesi, els efectes sistemics del cancer o els tracta-

ments oncoespecifics (122). En el nostre estudi, el 39,0% dels malalts transfosos van

presentar hemorragia. D’aquests, el 68,1% ja sagnaven abans de la transfusid i en el

31,9% el sagnat es va produir posteriorment.

Lamortalitat als 7 dies de la transfusié en els malalts que van presentar hemorragiava
serdel 22,5%, discretament superior ala global de la mostra estudiada, que va ser del
14,5%. En els malalts en els que I’lhemorragia va persistir o va empitjorar després de la
transfusio, aguesta mortalitat va ser molt superior (76,2%). Aixi, es podria deduir que
el fet de presentar hemorragia persistent posttransfusional és un factor que empitjora

el pronostic vital.

Dels 22 malalts amb hemorragia i plaguetopénia, 12 (54,5%) van rebre transfusié de
plaguetes, no associant-se a una major disminucié del sagnat respecte els que no en
van rebre. Per interpretar els resultats s’haurien d’analitzar les caracteristiques del
sagnati el nivell de plaquetopénia, pero no era un objectiu de I'estudiiels resultats no
serien extrapolables. S’ha de considerar que les plaquetes també sén un recurs limitat
i encara més costos d’obtencidé que la transfusié d’hematies, i amb una efectivitat molt
limitada en el malalt pal-liatiu (60,123). En general, no esta tan generalitzada en les
UCP com la d’hematies. Habitualment s’administren en pacients amb plaquetopénia
<10000/ul per prevenir hemorragia espontania o en presencia d’hemorragia activa,
pero aquest llindar i la indicacié com a prevencié estan molt controvertits en aquest
perfil de malalts. Un aspecte que sol ser dificil de decidir és quaninterrompre les trans-
fusions de plaquetes periodiques en malalts hematologics terminals, pel risc d’una
hemorragia catastrofica. S’ha demostrat que el fet d’interrompre les transfusions
de plaquetes no sol produir hemorragies severes, i el pacient sol morir una setmana

després d’haver-les parat (124).

Com a alternatives a la transfusio de plaquetes, s’inclou el tractament de coagulopa-
ties, 'optimitzacié de qualsevol anticoagulant o agent antiplaquetari, I'acid tranexamic
imesures de compressio local si son possibles (122). Darrerament hi ha més evidéncia
sobre 'efectivitat de I'acid tranexamic, tant a nivell topic com sistémic (125-130), tot
i que hi ha una manca d’'estudis de qualitat (131) que permetin concloure recomana-
cions solides. En el nostre estudi, I'efectivitat de I'acid tranexamic va ser menor de
I'esperada (35%), pero no es van avaluar les dosis, les vies d’administracié ni el tipus

de tumor, donat que no era un objectiu de I'estudi. Actualment hi ha 2 assaigs clinics




(132,133) en procés de finalitzar reclutament que pretenen avaluar I'eficacia de I'acid
tranexamic en malalts amb anémia i trombocitopénia. El resultat d’aquest estudi pot
ser rellevant per a la nostra poblacid, doncs potencialment podria ser més efectiu i

rentable que la transfusié de plaquetes.

La RDT hemostatica i retirada dels anticoagulants es van relacionar de manera es-
tadisticament significativa amb la disminucié de I'hemorragia. Aquestes dades sén
rellevants al’horade prendre decisions, tot i que cal ser prudents amb la interpretacié
delsresultats, jaque és una analisi descriptiva, no va ser un estudi aleatori niamb grup

control, nidissenyat per avaluar especificament el resultat del tractament hemostatic.

Lefectivitat de laRDT amb finalitat pal-liativa hemostatica esta ben descrita alalitera-
tura(134-136), principalment en’hematuria (134,137), ’hemorragia gastrointestinal
(135,138,139) i 'hemoptisi (140).

Tenint en compte aquests resultats, els autors recomanen que en cas que es prengui
la decisi6 de transfondre, cal avaluar el risc d’hemorragia posttransfusional. A més,
convé prendre mesures per aturar I’hemorragia en lamesura que sigui possible amb al-
gun tractament hemostatic (RDT, retirada d’anticoagulants), de manera que I'evolucid
posttransfusional global sigui més satisfactoria, obtenint una menor mortalitat i major

benefici en I'asténia.

El sagnat posttransfusional, tot i ser poc freqlient, és un risc a considerar. Es podria
atribuir a I'increment de la volémia en el context d’una lesié tumoral hipervascula-
ritzada, de manera que s’incrementa la perfusié del teixit cancerds. El fet que les
neoplasies més frequients entre els malalts que van presentar hemorragia fossin les
del tub digestiu podria recolzar aquesta hipotesi. Com a proposta a valorar, es podria
estudiar si en malalts amb tumors amb risc de resagnat, aquest es podria prevenir
amb transfusions fraccionades i lentes (disminuint volum i velocitat), associat a un

tractament complementari per aturar el sagnat.

6.7.Guia per a la presa de decisions per a la transfusié en malalts oncologics
avancats

6.7.1. Presa de decisions

La present tesi,amb els resultats obtinguts, pretén donar més eines al professional i al
malalt per ala presa de decisions. En aquest procés, en el que cal incorporar els valors,
desitjos i expectatives del pacient a l'evidéncia cientifica, en cures pal-liatives es suma
la dificultat que el pronostic és desfavorable i el cami ple d’incerteses. Sovint no hi ha
una decisio “correcta” o “equivocada”, tan sols una decisié adequada i consensuada
per uns objectius clars, en base als principis étics (2). Qualsevol decisié té implicacions
per a la persona i per al sistema sanitari, per tant cal valorar-la atentament i amb

responsabilitat.

El reconegut bioeticista Dr. Diego Gracia considera la deliberacié com un procés per
a la presa de decisions, a partir de I'analisi detinguda de les circumstancies i conse-
gliencies que concorren a unasituacié concreta, i de laidentificacié dels cursos d’accio
possibles, i entre tots ells del curs optim (141). Aquesta habilitat permet I'analisi de
les situacions complexes i la recerca de la millor solucid, a partir del reconeixement
de la naturalesa contingent i probabilistica del coneixement huma (142). Aixi, el seu
meétode es basa en la deliberacioé sobre els fets, sobre els valors, i finalment sobre
els deures, per poder determinar els millors cursos d’acci6 (143). Les decisions que
es prenguin sempre tindran algun grau d’incertesa, allunyades de la certesa i veritat
absoluta propies de lalogicailes matematiques, i aixo fa que sigui un procés obert que

permet i promou la participacio lliure, prudentiracional de tots els interessats (144).

A un nivell més operatiu, coherent amb Diego Gracia, per a la presa de decisions,

Porter Miller G (145) recomana seguir els seglients punts:

1. Disposar d’informacio (font fiable).

2. Tenir clar I'objectiu.

3. Conéixer els valors i preferéncies que influeixen en la decisié.




4. Tenir una estimacié acurada de les probabilitats reals de que el resultat desitjat

es produeixi.

5. Conéixer si hi ha alternatives que podrien conduir als resultats desitjats, aixi com

els seus aspectes positius i negatius.

6. Eleccié de l'opcid.

7. Valorar com es portara a terme I'accié decidida.

8. Finalment, avaluar els resultats de la decisié. Es a dir, el procés no s’acaba amb la

decisid sind en 'avaluacio dels resultats de la mateixa.

La transfusio és una actuacié que, com tantes d’altres, esta subjecta al dubte i al des-
coneixement de quin sera exactament el resultat del I'aplicacié del procediment. Aixi,
un factor que sol dificultar les decisions sol ser laincertesa. El professional sanitaride
cures pal-liatives sol estar habituat a prendre decisions sustentant moltes incerteses
(de pronostic, d’evolucio de la malaltia terminal, de temps, d’eficacia i tolerancia a

tractaments simptomatics, entre d’altres).

Per altra banda, la presa de decisions és un procés dinamic. Cada situacié exigeix la
identificacié de noves variables que s’hauran de contemplar, i aixo requereix flexibi-

litat i capacitat d’adaptacié per millorar la qualitat de les decisions.

Unelement clau en el procés és disposar d'informacio fiable (145). En el tema que ens
ocupa, és important coneixer la probabilitat estimada d’éxit de la transfusio (millora

clinica), i és per aquest motiu que cal avancar en l'evidéncia.

La decisié final consisteix en transfondre o no transfondre. En el cas de decidir trans-
fondre, cal tenir clars els objectius (el malalt i el professional), per avaluar-ne conjun-
tament la resposta. Recomanem pactar amb el malalt i familiars que, en cas de manca
d’efectivitat, no es faran més actes transfusionals en el futur. Aquesta planificacio

anticipada sol ser ben acollidai entesa pels interessats.

6.7.2. Etica transfusional: transfusié apropiada o futil

LOMS (146) defineix transfusié apropiada com “Transfusio de productes sanguinis
segurs per tractar situacions que condueixen a morbiditat significativa o mortalitat,
i que no poden ser previngudes o tractades efectivament per cap altre mitja”. De la
mateixa manera que es parla de medicacié apropiada, també ho podem fer de trans-
fusid apropiada. Lacte transfusional només hauria de ser considerat quan I'anémia pot
causar o ha causat una reduccio en el subministrament d’oxigen que és inadequada
per a les necessitats del pacient. La indicacié ha de seguir recomanacions establertes
ales guies consensuades sobre I'Gs clinic de la sang, tenint en compte les necessitats

individuals dels pacients (46).

Raval J et al. (60), en unarevisio de 2019, fan una avaluacio dels aspectes étics transfu-
sionals. Els productes sanguinis per transfondre provenen d’actes altruistes de dona-
cid, i sén recursos finits i costosos. Les darreres tendéncies en les guies solen ser més
restrictives i recomanen fonamentar-se al maxim en I'evidéncia cientifica. No obstant,
en'ambit de les cures pal-liatives, com hem esmentat diverses ocasions, manquen es-
tudis que facilitin informacié per prendre les decisions. Tenint en compte els principis
étics, el d’'autonomia (consentiment del malalt per acceptar o rebutjar el tractament),
de no maleficéncia (no provocar perjudici amb la transfusid) i de beneficéncia (actuar
en el major benefici per al malalt) cal sospesar-los amb el de justicia (equitat per a tots
els pacients que ho necessiten). Cada prescripcié individual de suport transfusional
s’had’avaluar detingudament i de maneraresponsable. En 'ambit de cures pal-liatives,
donat que l'eficacia clinica del suport transfusional és poc previsible, té encara més
importancia el procés informatiu, dialogant sobre els desitjos i preferéncies del malalt
de manera multidimensional, i explicant les limitacions de I'eficacia de la transfusié en

el context del pacient i de la malaltia.

Els riscos han estat poc avaluats, pero tal i com es despréen també del nostre treball,
amb les mesures de seguretat actuals, el nombre de reaccions adverses és molt escas.
El que té més valor a I'hora de prendre la decisi6 és si aquella transfusié produira
algun benefici al malalt o no en produira cap, és a dir, no es tracta tant de sospesar
risc vs benefici, sino “benefici” vs “no benefici’, per tal d’evitar transfusions futils o

inapropiades. Si no produeix cap rendiment i es transfon innecessariament, és un




recurs huma, car i escas que s’haura emprat sense cap utilitat (transfusio fatil), i que
podria haver utilitzat algun altre pacient curable. Contrariament, faltaria a I'ética no
oferir la transfusio a un malalt que li pugui oferir un benefici simptomatic, encara que

sigui un malalt incurable en situacié de final de vida.

Un aspecte que podria també ser éticament discutible és I'escassa durada de millora
simptomatica en els estudis realitzats (habitualment menys de 14 dies, que coincideix
amb les dades del nostre estudi) i I'esperanca de vida tan limitada d’aquest malalts.
Des d’'una visié pragmatica, es podria considerar que, encara que produis una mi-
llora simptomatica, si aquesta és menor de dues setmanes i I'esperanca de vida del
malalt menor d’un mes, la discreta millora transitoria no justificaria la despesa de la
transfusié de productes sanguinis, sense considerar els costos i temps dedicat pels
professionals implicats (infermeria, técnics de laboratori, metges, administratius,..etc).
No obstant, en casos concrets, dues setmanes de qualitat de vida al final de la vida
poden tenir un valor intangible incalculable i permetre fer un tancament vital acurat,
tant per al malalt com per a la familia. El temps cronologic (Kronos) al final de la vida

pot no tenir a veure amb el temps vital (Kairds) (147).

6.7.3.Propostade guia per ala decisié terapéutica de la transfusié d’hematies en el
malalt oncologic avancat en situacié pal-liativa

La decisio de transfondre és un acte reflexiu i requereix una valoracié individual de
cada cas,amb diversos factors que influeixen, no només la xifra d’hemogloblina. Cada
pacient es troba en un context biopsicosocial, i té els seus valors, desitjos i preferén-
cies. Es interessant conéixer quins factors determinen la seva efectivitat per poder

prendre una decisié més acurada.

Com es mostra a l'apartat 5.7.6, els factors que es van relacionar de manera signifi-
cativa amb la millora de les variables resposta principals (asténia, PS, deambulacio i

la millora clinica global (CGI-I)) als 7 dies de la transfusié van ser:

* Millora clinica amb la transfusio prévia (vs no millora)

e PS 3 basal (vs PS 4)

* Procés intercurrent: cap o infeccios (vs oclusié intestinal i insuficiéncia hepatica)
* Increment d’Hb 22 g/dl (vs < 2 g/dl)

 Realitzar RHB (vs no RHB)

A l'apartat 5.8 es mostra I'arbre de decisio que es va construir estadisticament per
avaluar quins eren els factors amb major poder predictiu d’efectivitat en I'asténia, ien

quinordre. Els factors amb major probabilitat de “no millora” de I'asténia (D7) van ser:

no millora clinica amb la transfusié prévia (primer node de I'algoritme).

procés intercurrent: insuficiéncia hepatica o oclusié intestinal (segon node de

l'algoritme).

El punt fort d’'aquest arbre de decisio va ser I'especifitat (91,1%), és a dir, la deteccio
dels malalts amb elevada probabilitat de no millorar. De I'arbre de decisions, es pot

deduir I'algoritme de la figura 25.




Figura 25. Proposta d’algoritme de presa de decisions en referéncia a la transfusio

Millora clinica amb transfusio prévia (3 mesos)?

Si (o no s'ha transfés préviament) No
Procés intercurrent? Descartar transfusio
Cap procés intercurrent o Oclusio intestinal,

procés infeccios tractable insuficiéncia hepatica irreversible

Valorar transfondre Descartar transfusio

Segons els resultats obtinguts a la present tesi i la literatura revisada, proposem un

[listat d’aspectes a considerar en la transfusio:

Valors i preferéncies del malalt

Pronostic vital de la malaltia de base

Efectivitat de transfusions prévies

Malalties intercurrents potencialment tractables

Grau d’asténia i estat funcional basal

Nivell d’hemoglobina basal

e Hemorragia tumoral—tractament alternatiu possible - risc de resagnat

Aquests factors es desenvolupen a la figura 26, en la que es fa una proposta per a
la presa de decisions en la transfusié de del malalt oncologic avancat en situacié
pal-liativa. S6n molts els aspectes que cal tenir en compte de manera simultania (58),
i aixo dificulta la presa de decisions. Com hem esmentat, el professional ha de tenir
clars els objectius, els potencials beneficis i els riscos, les alternatives possibles, els
valorsiaspectes étics, i, saber-ho consensuar amb el pacient i familia. Seriaimportant

que els estudis incloguessin recerca en el procés de comunicacio.

Figura 26. Factors a tenir en compte en la presa de decisi6 de transfusio d’hematies
en el malalt oncologic avancat
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+  Considerar transfusid d’hematies si anémia simplomatica amb Hb < 7-8 g/idl
+  Administrar el nombre de concentrats d'hematies per incrementar el nivell d'Hb = 2 gidl

Mivell d'Hb basal

Presenta hemorragia tumoral? —  Realitzar tractament per reduir I'hemorragia: RDT hemostatica, retirar anticoagulants i'o
antiagregants, valorar antifibrinolitics, transfusio de plaguetes si plaquetopénia greu

Altres tractaments per I'asténia « ¥ MValorar rehabilitacid i altres fractaments concomitants
«  Considerar traclaments altermnatius per 'anémia

Despres de la transfusid Awaluar i registrar Nefectivital clinica i funcional, per a fulures decisions terapéutiques

6.8. Alternatives al suport transfusional per al tractament de I'anémia

El tractament de 'anémia en el malalt amb cancer es basa principalment en el suport
transfusional, la ferroterapiail'eritropoietina. Donades les limitacionsi el balang risc-
benefici de les transfusions, aixi com el seu efecte temporal i variable, és d’interés tenir
en compte aquestes alternatives. En el present estudi no es van registrar per a cada
pacient de manera sistematica aquestes altres mesures potencialment efectives. Es

una limitacié compartida amb la gran majoria d’estudis en aquest ambit (52).

No s’han trobat estudis que avaluin I'eficacia de les terapies alternatives al suport
transfusional en el malalt pal-liatiu, pero en si els que reben quimioterapia pal:-liativa
(148) i en hospices (78). Tal com descriu Raval J (60), els estudis coincideixen en que
la determinacio del déeficit de ferro, vitamina B12 i acid folic en I'analitica va ser molt
baixa (menys de la meitat dels pacients), i en cas de detectar-ho, la suplementacié

també va ser infreqlient. La correccidé d’aquests parametres pot resultar en un incre-



ment de la xifra d’'Hb a la setmana, per tant es recomana detectar i suplementar els

deficits en malalts amb una SV esperada superior a 7 dies (60).

En el nostre estudi (apartat 5.2), I'is de la ferroterapiaev es vaincrementara UCPels
darrers anys (i s’ha mantingut elevat posteriorment), de manera similar al descrit en
la bibliografia recent. Per altra banda, el nombre de tractaments amb eritropoietina
persisteix baix al llarg dels anys, degut a que la seva indicacio esta limitada pel perfil

propi dels malalts.

En el estudi “The European Cancer Anaemia Survey” (94), de 15.367 malalts amb cancer,
en el 38,9% es va realitzar tractament de I'anémia: eritropoietina 17,9%, transfusio
14,9%, i ferroterapiael 6,5%. Aquestes dades no sén extrapolables a la nostra mostra,

que soén exclusivament malalts amb cancer avancat.

6.8.1. Ferroterapia

El ferro és un component imprescindible per a la sintesi de I’'Hb, forma part directa
de la seva composicid i és el nucli principal de la seva funcié. El déficit de ferro es
caracteritza per disminucié de la saturacié de la transferrina (index de saturacio de
transferrina < 20%), i pot ser absolut (deplecié de diposits de ferro, ferritina sérica
< 30ng/ml) o funcional (ferritina sérica normal o alta), i ambdues sén complicacions
frequients en malalts amb tumors solids (30). En el deficit funcional de ferro, I’'hormona
hepcidina, aixi com els altres parametres inflamatoris, estan incrementats per la infla-
macio i no permeten l'alliberament dels diposits de ferro ni la seva absorcié duodenal.
En incrementar-se els nivells de ferritina, I'absorcié intestinal de ferro disminueix
(36). Lestudi “The European Cancer Anaemia Survey” (94) va objectivar que més d’un
40% dels malalts oncologics inclosos presentaven déficit de ferro, i entre ells un terg
tenien Hb < 12 g/dl. També van determinar que la prevalenca de déficit de ferro en
malalts amb tumors solids era més alta que en els malalts hematologics, i el deficit

augmentava en estats avancats del cancer i amb pitjor estat funcional.

Segons laSEOM (30), lasuplementacié de ferro s’hauria de considerar en malalts que
realitzen quimioterapiaique tenen anémiaamb Hb < 11 g/dl o disminucié d'Hb de 2 2

g/dl des d’un nivell basal Hb < 12 g/dl. Alguns estudis també recolzen I'administracié

de ferroterapia ev en pacients amb asténia, inclls en abséncia d’'anémia, doncs es
mantenen nivells superiors d’Hb i es redueix la necessitat de transfusions (149,150).
La ferroterapia no esta clarament indicada en el déficit funcional de ferro, només en

el déficit absolut.

El tractament amb ferro via oral, encara que sigui segur, efectiu i de baix cost, no se
sol prescriure a cures pal-liatives, principalment degut als efectes gastrointestinals,
polimedicacié oral i temps de resposta (36). Alguns estudis recents proposen que el
ferrooral és millor tolerat i absorbit si es dona a dosis baixes a dies alterns, essent una
opcio en pacients domiciliaris (151). En cas de no resposta al tractament oral durant

4 setmanes es recomana canviar a administraciéo endovenosa.

Elsdarrers anys la ferroterapia intravenosa s’utilitza més freqiientment per un efecte
més rapid i millor tolerancia. Diversos estudis demostren que 'efectivitat endovenosa
és superior a la ferroterapia oral (152). Ladministracié endovenosa evita el bloqueig
inflamatori de I'absorcié oral. S'absorbeix rapidament per la medul-la 6ssia i esta dis-
ponible per a l'eritropiesi, tal com s’ha evidenciat en estudis en malalts que reben
quimioterapia o pacients amb insuficiéncia cardiaca, malalties inflamatories intesti-
nalsimalalts renals (36,151,153-155). En els malalts pal-liatius, s’ha de considerar el
temps de resposta a la ferroterapia ev, aixi com la seva eficacia real en el malalt amb
deficit de ferro funcional. No s’ha detectat que la ferroterapia ev incrementi el risc
d’infeccions, ni de fenomens tromboembolics i malaltia cardiovascular. Cal evitar el

tractament en pacients amb infeccié activa o amb quimioterapia concomitant.

6.8.2. Agents estimulants de l'eritropoiesi

La secreci6 d’eritropoietina disminueix en I'anémia relacionada amb el cancer, i la
seva administracié podria potencialment disminuir la necessitat de suport transfu-
sional. Leritropoietina es va introduir a les guies cliniques (NCCN) I'any 2001 (30).
Actua selectivament a la medul-la dssia per induir I'eritropoiesi. Exerceix el seu efecte
bioldgic unint-se a un receptor especific de la superficie de les cél-lules diana, forma
part de la familia dels factors de creixement, i aixo es tradueix en un increment de
la proliferacid i divisio dels eritroblastes, augment de consum de ferro i de la sintesi

d’Hb. Gracies ales tecniques de clonacid i recombinacié genética, és possible obtenir




eritropoietina recombinant humana (rH-EPO) biologicament activa. Aquesta consis-
teix en un factor de creixement hematologic que regula la proliferacié, maduracio i
diferenciaci6 dels eritrocits, de manera que incrementa els nivells d’'Hb i redueix la
necessitat de transfusions. Actualment estan comercialitzades a Espanya dues menes
d’eritropoietina (epoietina alfa, darbopoetina), amb diferents perfils farmacocinétics i
farmacodinamics. Es consideraresposta hematologica quan es produeix un increment
de les xifres d’'Hb d'1 6 2 g/dl en un temps de 4 a 12 setmanes. La manca d’efectivitat
de l'eritropoietina pot ser deguda a insuficient aportacié de ferro, o bé també per
invasio de moll de l'os. Per una efectivitat superior és important que els nivells de ferro
siguin adequats, i si no és aixi cal suplementar-los, preferentment amb ferroterapia

endovenosa (95).

El principal risc de I'eritropoietina sén els fenomens trombotics, principalment el
tromboembolisme vends. Aquest efecte es produeix sobretot en pacients tractats
amb Hb > 12 g/dl i, per tant, el tractament profilactic en pacients no anémics no esta
recomanat. També cal avaluar el risc en pacients allitats, d’'edat avancada, amb insu-
ficiencia cardiaca, trombocitosi, historia de fendmens tromboembolics, adenocarci-
noma (principalment de pancrees) i alguns tractaments antineoplasics (30). Altres
complicacions més infreqlients son I’'aplasia d’hematies, hipertensio, trombocitopénia

i reaccions al-lérgiques.

Seguint les recomanacions de la SEOM, (30) aixi com altres societats mediques de
referéncia (ASCO, ESMO, NCCN), les indicacions actuals de I'is d’agents estimu-
lants de l'eritropoiesi son en pacients amb tumors solids que reben quimioterapia
o quimioradioterapia i presenten anémia simptomatica amb Hb < 10 g/dl o anémia

asimptomatica amb Hb < 8 g/dI.

La indicacio s’ha de realitzar després de la correccio dels nivells de ferro i d’altres
causes, i tenint en compte el risc de malaltia tromboembodlica. Pacients amb nivells
d’'Hb 7-8 g/dl i/o anemia simptomatica, la transfusié de concentrats d’hematies hauria

de ser considerada abans dels agents estimulants de I'eritropoiesi.

La SEOM (30) afirma que els agents estimulants d’eritropoietina no s’haurien
d’administrar en pacients que no estan rebent quimioterapia (nivell d’evidéncial, grau

de recomanacié A).

Tenint en compte aquestes indicacions, el perfil de malalts pal-liatius com els del nos-
tre estudi no correspondria ales indicacions dels agents estimulants d’eritropoietina,
i en tot cas s’haurien de seleccionar amb cura, degut al citat risc de fendmens trom-

boembolics.

6.8.3. Altres alternatives al suport transfusional

Enlarecercade substituts sanguinis (popularment anomenats “sang artificial o substi-
tut de lasang”) que millorin l'oxigenacio tissular, encara no ha estat possible trobar-ne
cap amb efectivitat equiparable sense efectes adversos significatius (156,157). Els
expansors de volum no sanguinis ofereixen restauracié de volum en hemorragies
agudes, pero no tenen efecte en l'oxigenacié tissular. Actualment, els esforcos es cen-
tren en cercar un transportador d’oxigen artificial, que tindria les avantatges de ser
universal i no necessitar proves creuades, permetre un emmagatzematge de llarga
durada, no tenir risc de transmissio de patogens i no dependre de les donacions de
sang per a la seva disponibilitat. Els principals transportadors d'oxigen sén els por-
tadors d’oxigen basats en I’'Hb recombinant (HBOC) (actualment gairebé descartats
per risc d'infeccid i efectes secundaris) i els basats en perfluorocarburs (PFBOC),
compostos quimics que poden transportar i alliberar oxigen, que estan en estudi. Una
altra opcié és la utilitzacié de cél-lules mare hematopoiétiques (del cordé umbilical o
fetus) per produir eritrocits madurs. Es possible que en el futur les opcions de substi-
tuts sanguinis estigui més desenvolupada (157), i s’hauria de valorar si podria ser util

en el malalt oncologic avancat.




6.9. Punts forts i limitacions de I'estudi

Es tracta d’'un estudi essencialment clinic, amb una mostra propia de malalts, tots
atesos pel mateix equip assistencial i en un entorn homogeni. El periode d’inclusié
de malalts és llarg (10 anys) i el nombre de pacients molt elevat en relacio als estudis

similars publicats (taula 25 de I'apartat 6).

Les aportacions destacables sén::

* Seguiment longitudinal dels malalts que van millorar i durada de I'efectivitat.

* Aportacié de dades en referencia al’hemorragia posttransfusional tumoral, aspecte

no esmentat en estudis previs.

 Avaluacié clinica del professional de la resposta al suport transfusional mitjancant
I’escalavalidada CGI-I. Es tracta d’'una variable que avalua el canvi posttransfusional

directament en el moment de la valoracié del malalt.

e Avaluacié dels factors associats amb la millora simptomatica i funcional, i factors
amb elevat valor precictiu per a la no millora. Aquest és un aspecte escassament

estudiat a la literatura.

Les limitacions s’han de contextualitzar en un perfil de malalt complex, amb sindromes
cliniques multifactorials, prondstic de vida molt limitat, i en el que no seria adequat

sobrecarregar la visita amb escales de mesura inacabables.

Metodologicament, es tracta d’'un estudi observacional quasiexperimental, segons
la practica clinica habitual, sense grup control ni aleatoritzacié. Aquesta limitacié és
comu a tots els estudis similars (taula 25). En una situacio ideal, les hipotesis genera-
des pels estudis observacionals s’haurien de confirmar en assaigs clinics controlats.
Enel cas que ens ocupa, seria necessari un grup control aleatoritzat per poder establir
que la millora és deguda a la transfusid, pero el disseny és dificil portar-lo a terme en
malalts terminals, tant per motius étics com clinics. No seria étic deixar de transfondre

a malalts que se’n poguessin beneficiar. Tampoc hi ha cap tractament equivalent als

concentrats d’hematies que permetés aleoatoritzar dos grups de tractaments per
comparar-los. Es va contemplar la possibilitat d’'un grup control amb malalts no trans-
fosos, pero no serien pacients comparables. Tot i que la xifra d’Hb podia ser similar, no
ho eren I'estat funcional i pronostic, que eren criteris que per no transfondre. Per altra
banda, com refereixen Brown E et al (66) i Mercadante Set al (77), no es pot descartar

que existeixi un efecte placebo amb els concentrats d’hematies.

Cal tenir en compte que gran part de I'estudi va ser retrospectiu (7 anys), superior
a la part prospectiva (3 anys). La part retrospectiva té la limitacié de la dificultat en
valorar les variables segons la historia clinica informatitzada, donat que no totes estan
recollides de manera sistematica. Tot i aixi, la recollida de dades a la historia clinica,
I'equip assistencial i I'entorn van ser homogenis, fet que va permetre la comparacié
global de tota la mostra. Només es van incloure a I'estudi les dades que es van poder
obtenir objectivament i de manera fiable. El fet d'incloure les dades retrospectives,

va permetre que la mostra fos molt superior.

La principal limitacié de I'estudi és I'escassa utilitzacio d’escales validades per mesurar
laintensitat dels simptomes i I'efectivitat. Per avaluar I'efectivitat d’'una intervencié,
és essencial tenir mesures de resultats objectives. Com conclou la revisié Cochrane
Database of Systematic Reviews (29) i com també es despren de la taula comparativa
(taula 25 de I'apartat 6), pocs estudis han utilitzat escales validades per mesurar la
intensitat dels simptomes i I'efectivitat de les transfusions. La diversitat d’eines fa
gue la comparacié dels estudis sigui molt dificil (61). Per altra banda, la utilitzacio
d’escales validades exhaustives dificulta el reclutament a la practica clinica diaria i
pot sobrecarregar el malalt, que sol estar molt deteriorati amb poc temps devida. La
majoria d’escales no sén Utils i agils per aquests malalts. Els autors que les han utilitzat

han inclos una mostra de poca grandaria (37,66,77).

En el present treball es vaemprar I'escala Likert de 5 items (O: no, 1: lleu, 2: moderada,
3:intensa, 4: greu), que no esta validada com a mesura d’intensitat dels simptomes,
pero era avaluable en la part retrospectiva, de facil aplicacié i entenedora pel malalt
en la part prospectiva i permet realitzar les analisis necessaries pels objectius de la

investigacio.




Les escales validades en pacients amb cancer per avaluar la intensitat de 'asténia,

principalment soén:

e Edmonton Symptom Assessment System (ESAS), que pot considerar-se un instru-
ment de referéncia per I'avaluacio simptomatica en cures pal-liatives oncologiques,
i que esta validada en espanyol (11,158). Valorade 0 a 10 laintensitat de 10 simpto-
mes (dolor, asténia, nausees, depressio, ansietat, somnoléncia, gana, malestar, falta
d’aire i dificultat per dormir). En el disseny de I'estudi es va valorar utilitzar-la, pero
es va descartar perqueé no era viable obtenir-la en la part retrospectiva (no estava

registrada a la historia clinica). Lescala no integra aspectes funcionals.

* Functional Assessment of Cancer Therapy: Fatigue (FACT-F) (159-161), que actual-
ment s'anomena Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue (FACIT-F)
perqué també s’utilitza en malalts no oncologics. Es un qiiestionari autoadministrat
de 40 items que avalualafatigaenelsdarrers 7 diesiel seuimpacte enles activitats
de lavida diaria. Esta validat i traduit a I'espanyol. Per malalts terminals molt dete-
riorats, té I'inconvenient que és llarg, i per hospitalitzats que la valoracié és en un
periode d’'una setmana. Seria una bona opcié per pacients pal-liatius ambulatoris.
Hi ha autors que han utilitzat la subescala de 13 items (66,162). Existeix la versid
Functional Assessment of Cancer Therapy - Anemia (FACT-An), dissenyada per mesurar
la qualitat de vida i simptomes relacionats amb I'anémia en malalts amb cancer, de

47 items i disponible en espanyol.

* Brief Fatigue Inventory (BFI) (163-165): escala que consta de 9 items, utilitzada en
cancer i que avalua la intensitat de I'asténia i la interferéencia en la vida diaria. Esta
traduida i validada en espanyol. Té bona consisténcia interna, és curta i avalua la
fatiga enles darreres 24h, motiu pel qual probablement hagués estat Gtil en la part

prospectiva del present estudi.

Per avaluar I'efectivitat de les transfusions, principalment en I'asténia, caldrien esca-
les validades, practiques, curtes, i que poguessin detectar canvis en els simptomes.
D’aquesta manera, els resultats serien comparables en la literatura. Urgeix unificar

escales per poder progressar en larecerca.




7.CONCLUSIONS DE LESTUDI ____

. El 6,1% de malalts oncoldgics avancats ingressats a la UCP van rebre transfusié

d’hematies.

. La transfusié va ser un tractament efectiu per millorar I'asténia, la capacitat
funcional, lasomnolénciadilirna, el benestarilaimpressio clinica global en gairebé

la meitat dels actes transfusionals. En la dispnea l'efectivitat va ser menor.

. En el 80% dels malalts que havien millorat I'asténia a les 24-48h, la millora es

mantenia a lasetmana, i en el 74,1% dels casos fins a dues setmanes.

. En els pacients amb hemorragia activa, el sagnat va disminuir si es realitzava
tractament hemostatic al mateix temps que la transfusié. En aquests casos, la
millora de I'asténia va ser superior en la d’aquells en qué el sagnat es mantenia o

empitjorava.

. Els factors associats amb la millora en I'asténia, capacitat funcional (PS) i clinica

global (CGI-I), van ser:

millora clinica amb la transfusié prévia (vs no millora)

millor capacitat funcional basal (categoria PS3 vs PS4)

abséncia de procés intercurrent o que aquest fos infeccios (vs oclusié
intestinal i insuficiéncia hepatica)

increment d’'Hb > 2 g/dl (vs < 2 g/dI)

realitzar RHB (vs no RHB)

6. Enlarbre dedecisid, els factors amb major valor predictiu per detectar transfusions

NO efectives per I'asténia van ser:

¢ Abséncia de millora clinica en la transfusié prévia

* Presénciad’insuficiéncia hepatica o oclusié intestinal com a procés intercurrent



8.LINIESDEFUTUR __

Els resultats de la tesi permeten tenir un millor coneixement de les caracteristiques
i evolucié dels malalts oncologics ingressats en una Unitat de Cures Pal-liatives que
reben transfusio d’hematies. Els aspectes més rellevants i innovadors sén la deteccié
dels factors associats a 'efectivitat clinica de la transfusio, fet que pot ser d’utilitat

per a la presa de decisions.

Es necessari continuar investigant en I'efectivitat del suport transfusional, amb estu-
dis de qualitat metodologica, mesures objectives i integrant metodologia qualitativa

que avaluii posi en valor altres beneficis potencials subjectius de final de vida.

Durant el procés de la tesi s’han concretat idees a tenir en compte en futures in-

vestigacions:

e Utilitzar escales validades per a les variables cliniques principals que no sobreca-
rreguin al malalt perd que siguin fiables i reproduibles. Es pot avaluar I'asténia en
pacients hospitalitzats mitjancant I'escala Brief Fatigue Inventory (BFl), i per malalts

ambulatoris la Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue (FACIT-F).

* Integrar metodologia qualitativa per a I'analisi de beneficis subjectius essencials al
final de la vida, dificils de quantificar numéricament. Per exemple, la millora post-
transfusional pot ajudar al'acomiadament amb les persones properesi al tancament
d’aspectes vitals. Una altra utilitat d'aquesta metodologia seria larecercaen el pro-

cés de comunicacio i de presa de decisions.
e Validar el valor predictiu de la pregunta simple de millora subjectiva de I'asténia, ja
que tant en la present tesi com en la literatura ha mostrat una forta correlacié amb

el resultat de les escales (66)

* Validar I'arbre de decisio obtingut en el present estudi (apartat 5.8).



 Valorar implementar un model de Patient Blood Management (PBM) (apartat
1.5.1) especific pel malalt en situacié pal-liativa. E| PBM es defineix com un con-
junt d'estrategies terapéutiques, basades en l'evidéncia cientifica, per reduir les
necessitats de transfusio dels malalts i optimitzar els resultats transfusionals. Pos-
teriorment es podria avaluar els resultats i comparar-los amb la present cohort

retrospectiva.

 Estudis especifics per avaluar l'eficacia multimodal en I'asténia (transfusié
d’hematies, rehabilitacid, corticoterapia, altres), i valorar si els tractaments es po-

tencien entre ells.

» Potenciar la practica clinica i la recerca en la transfusié domiciliaria (68,73,166).

* Seriainteressant incloure aspectes fisiologics objectius, a més de clinics i analitics,
per avaluar la indicacio i 'efectivitat del suport transfusional. Per conéixer I'estat
d’oxigenacio tissular cerebral es podria investigar la utilitat de 'oximetria cere-
bral (47,48). Aquesta técnica no invasiva podria ser adient en el malalt amb cancer
avancat en situacio pal-liativa, sobretot quan l'objectiu de la transfusié sigui mi-
llorar I'estat mental. Tanmateix, podria permetre diferenciar I'alteracio de I'estat
mental per manca d’oxigenacio d’altres causes, com per exemple per neurotoxicitat

per opioides.

* Realitzar larecercaen substituts sanguinis que millorin 'oxigenacid tissular (apartat

6.8.3), per no dependre exclusivament de la transfusié d’hematies.

Lequip investigador es compromet a publicar els resultats de I'estudi.
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10. ANNEXES

ANNEX 1. Enquesta del suport transfusional a les unitats de cures pal-liatives de
Catalunya

1.1. Introduccié

Enels malalts amb cancer avancat i terminal és molt frequient la preséncia de simpto-
mes relacionats amb I'anémia. Pocs estudis han avaluat I'efectivitat clinica del suport
transfusional en cures pal-liatives. Paral-lelament a la realitzacio de I'estudi observa-
cional sobre l'efectivitat del suport transfusional, es va considerar oportu conéixer
I'opinié dels professionals sanitaris de cures pal-liatives.

1.2. Objectiu

Coneéixer l'estat del suport transfusional en malalts oncologics avancats ingressats
a les Unitats de Cures Pal-liatives (UCP) de Catalunya mitjancant una enquesta als
professionals. La finalitat era obtenir una valoracié senzilla i de caracter transversal
i multicentrica. Donada I'heterogeneitat del recurs, no totes les UCP en tenen la ma-

teixa facilitat.

1.3. Métode

Enquesta dirigida a metges/esses responsables de totes les UCP de Catalunya per
coneéixer la freqiiéncia i la percepcié dels professionals sobre I'efectivitat del suport
transfusional en cures pal-liatives (abril-maig 2018).

Es va realitzar una enquesta dirigida a metges/esses responsables de totes les UCP
de Catalunya. Les fonts dels correus electronics van ser el Directori de recursos
especifics de Cures Pal-liatives de la Generalitat de Catalunya (DIRCAT-CP 2012 i
DIRCAT-CP 2017) i el Directorio de Recursos de Cuidados Paliativos en Esparia (Sociedad
Espariola de Cuidados Paliativos, SECPAL 2015).



Es vanincloure les unitats d’hospitalitzacié que disposessin de llits destinats a cures

pal-liatives:

e Centressociosanitaris: UCPs amb llits propis o Unitats Polivalents destinats a cures

pal-liatives.

* Hospital d’Aguts amb llits propis o amb llits compartits amb altres serveis/unitats

(ex. oncologia), pero destinats esecificament a cures pal-liatives.

Els criteris d’exclusié van ser:

e Unitats Funcionals Interdisciplinars Sociosanitaries (UFIS) exclusivament

consultores

* Equips d’atencié domiciliaria (PADES)

e Consultes externes o qualsevol altra unitat sense hospitalitzacié.

* Negativa a voler participar a I'enquesta

Es va dissenyar un questionari breu (5 minuts), mitjancant “Formularis Google Form”,
amb dos apartats, un de preguntes logistiques en referéncia al circuit de transfu-
sions, i un altre de preguntes d’aspectes clinics. El contingut de I'enquesta s’adjunta

(annex 1.7)

El procés d’enviament es mostra a la figura 27. El periode d’enviament es va realitzar
entre abril i maig de 2018. Es va realitzar un total de 4 enviaments i trucades finals
de reforc. Es va enviar als metges o metgesses responsables, perd s’aconsellava que
les respostes fossin consensuades amb I'equip multidisciplinar de cada unitat. Es va
garantir que hi hagués una sola resposta de I'enquesta per cada unitat. Tot i que ana-
va dirigit a persones i unitats concretes, les dades posteriorment es van analitzar i

exposar de manera anonima.

Figura 27. Esquema del procés de realitzacié de I'enquesta als professionals de les
UCP de Catalunya

+ Disseny de I'enquesta, contingut i preguntes a formular
1| » Carta de presentacio
Redaccio g Format d'enviament: “Fermularis Google Form"

i format )
™
« Actualitzar llistat de totes les UCP Catalunya | dels correus electrdnics
{(SECPAL i GENCAT)
+ Trucades als centres per confirmar adreces |
A
-\\"u

* 1" enviament general
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+ 2" enviament general N

Proces « Trucada de reforg als centres que no han respost ——— 45/63 respostes
CLE G |+ 3 enviament personalitzat + 52/63 respostes
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+ Base dades
=ELEEE | . Eliminar respostes no valides

SEBESEEY | . Estadistica descriptiva
EE] - _

1.4. Resultats

De les 63 enquestes enviades, es van rebre 54 respostes (85,7%), de les que van ser
valides 50 (79,3%): 37 CSS i 13 Hospital d’Aguts.

a) Resultats referents a la 12 part de I'enquesta: ASPECTES LOGISTICS-CIRCUIT
TRANSFUSIONAL

* Dels 37 CSS, el 17 (45,9%) podien realitzar transfusio en el mateix centre (figura
28), i dels 13 Hospital d’Aguts, els 13 podien (100%).

e Dels 20 (54,1%) CSS que no realitzaven transfusions, 10(55,5%) derivaven el malalt
al'Hospital d’Aguts i 7(38,9%) a I'Hospital de Dia d’'Oncologia (figura 30).

e 15 CSS (75,0%) referien que el fet de no poder transfondre al centre limitava la

realitzacio de transfusions en casos clinicament indicats (figura 31).



Figura 28. Tipus de centre de les respostes rebudes (n=50 enquestes valides): Hos-
pital d’Aguts (H.Aguts) o Centre Sociosanitari (CSS)

H.AGUTS

Figura 29. Possibilitat de transfusié al centre en UCP de CSS de Catalunya

=S| = NO

Figura 30. Derivacié del malalt dels CSS on no es realitzen transfusions (n=20)

= H.Aguts

= H.Dia Oncologia
= H.Aguts o H.Dia
“NSNC

Figura 31. En els CSS que NO realitzen transfusions (N=20): “Aquest fet LIMITA la
realitzacio de transfusions en casos en que clinicament podria estar indicada?”

= Si
W NO

@ Desconegut




b) Resultats de la 22 part de 'enquesta: ASPECTES CLINICS

¢ De les 30 UCP que transfonien (CSS i Hospital d’Aguts), les causes d’anémia més
freqlients per transfondre eren: 7 (23,3%) la infiltracié moll d’'os, 7 (23,3%) mielo-
supressio per quimioterapia, 6 (20,0%) hemorragia tumoral.

e 23 deles 30 UCPs (76,7%) realitzaven < 5 transfusions mensuals

e Els principals motius clinics per transfondre eren: 21 (70,0%) millorar I'asténia, 8
(26,7%) ladispnea, 1 (3,3%) la supervivencia (figura 32).

¢ El principal motiu per no transfondre era: el mal pronostic a curt termini en 19

(63,3%), i la manca de resposta a transfusions prévies en 11 (36,7%).

Figura 32 Principal motiu clinic per transfondre (n=30 UCPs que realitzaven
transfusions)
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1.5. Conclusions

¢ E1 79,3% de les UCP van respondre a I'enquesta.

e E1 54,1% de CSS de Catalunya no podien realitzar transfusions al centre.

* Lamajoria(75,0%) des CSS que no realitzaven transfusions referien que aquest fet

limitava la transfusio en casos potencialment indicats.

e Lobjectiu clinic més freqlient per indicar la transfusio era millorar I'asténiai la ca-

pacitat funcional.

e Els autors consideren que el tractament transfusional ha de ser equitatiu en totes
les persones que ho requereixin, per tant els centres haurien de disposar d’'un bon
circuit transfusional en cas que no puguin realitzar transfusions al mateix centre,

sempre garantint el confort del malalt.




1.6. Carta de presentacio de I'enquesta

Carta de presentacio

Benvolgut/da,

Ens posem en contacte amb vosteé per convidar-lo a participar a una enquesta que
forma part d’'un estudi sobre I'efectivitat clinica del suport transfusional en malalts
oncologics ingressats en Unitats de Cures Pal-liatives.

Lenquestavadirigida als metges responsables de totes les Unitats de Cures Pal-liatives
de Catalunya (fonts: Directoris de recursos especifics de Cures Pal-liatives de la Ge-
neralitat de Catalunya, DIRCAT-CP 2012 i DIRCAT-CP 2017, i Directorio de Recursos
de Cuidados Paliativos en Espafia-SECPAL 2015)

Es un qlestionari breu, d’'uns 5 minuts de durada. Hi ha dos apartats, un de pre-
guntes logistiques en referencia al circuit de transfusions, i un altre de preguntes
d’aspectes clinics.

Considerem que el fet de conéixer la realitat sobre el suport transfusional en I'ambit
de cures pal-liatives a Catalunya pot comportar mesures de millora assistencial, am-
pliar la recerca en aquest camp i repercutir positivament en I'atencié als malalts.

PER EMPLENAR EL QUESTIONARI, accedeixi a I'enllac:
https://goo.gl/forms/1LuggOXVnGVTSTkR2

Si té qualsevol dubte, contacti amb Cristina Farriols, CFarriols@parcdesalutmar.cat
Moltes gracies per la seva col-laboracioé.

Cordialment,

Dr. Josep Planas
Dra. Cristina Farriols
Unitat Cures Pal-liatives, Servei de Geriatria

Parc de Salut Mar. Centre Forum-Hospital del Mar, Barcelona

*Notes:

- En cas que vosteé no sigui el metge responsable de la unitat de cures pal-liatives del seu centre, agrairem que redirigeixi el
correu a la persona adient.

- Per assegurar que només es respon un qliestionari per unitat, a I'enquesta li demanem el nom del centre, pero les dades
després seran tractades de manera anénima en la seva globalitat.

1.7. Qliestionari

ENQUESTA SOBRE EL SUPORT TRANSFUSIONAL EN MALALTS ONCOLOGICS INGRES-
SATS A LES UNITATS DE CURES PAL-LIATIVES DE CATALUNYA.

A.SECCIO ORGANITZATIVA - CIRCUIT DE TRANSFUSIONS

* En quin entorn d’unitat de cures pal-liatives treballa? Hospital d’Aguts / Centre

Sociosanitari

* Nom del centre:

e Sitreballaenuncentre sociosanitari: Pot realitzar la transfusio en el mateix centre?
1.Si 2. No

¢ Tenen servei de transfusio propi al centre ontreballa? 1.Si 2. No 3. No ho sé

» Tenen diposit de sang al centre? (nevera especifica amb temperatura controlada)
1.5 2.No 3.No hosé

* En cas que realitzin transfusions al centre perd no tinguin servei de transfusio
propi... els concentrats d’hematies els proporciona..: hospital d’aguts de referéncia

/ directament banc de sang i teixits

e El personal d’infermeria rep formacio especifica pel procés de suport transfusional?
1.5i 2.No 3.No hosé

e Considera que el circuit de transfusions del seu centre és (pot marcar més d’'una

resposta): segur / agil / practic / revisable / ineficient / insegur / poc agil

e Com creu que podria millorar el circuit? Propostes de millora (respostes obertes):




* Encas que NO realitzin transfusions al centre...quan un malalt precisa suport trans- e Quina xifra d’'Hemoglobina en sang sol ser indicacié de suport transfusional en

fusional es deriva habitualment a: H.Aguts de referéncia / H.Dia/ Altres I'ambit on treballa?

* Encas que NO realitzin transfusions al seu centre, considera que aquest fet limita <7,5g/dl <8g/dl 8-9g/dI

la realitzacio de transfusions en casos en que clinicament podria estar indicada? Si

/no/avegades ¢ Quina sol ser la causa més freqiient de I'anémia que motiva la transfusio?
B.SECCIO CLINICA * Hemorragia tumoral
¢ Infiltracié de moll d'os
En referéncia als malalts ONCOLOGICS ingressats a la Unitat de Cures Pal-liatives on e Mielosupressio per QT
treballa, podria respondre les segiients preguntes? e Altres:
e Quin nombre d’ingressos solen tenir en un mes a la seva unitat? * Desdel seu punt de vistaclinicisegons la seva experiéncia, diria que el suport trans-

fusional és efectiu...

<10 11-20 21-30 >30

e ..enlasténia? 1.Si,sempre 2.Si,sovint 3.Si,avegades 4.No, mai
* Quantes persones ingressades solen rebre suport transfusional en un mes? e ..enladispnea? 1.Si,sempre 2.Si,sovint 3.Si,avegades 4.No, mai

e ..eneldelirium? 1. Si, sempre 2.Si,sovint 3.Si,avegades 4.No, mai
Cap 1-5persones 6-10persones Mésde 10 persones ¢ ..enelbenestar psiquicicapacitat de comunicacié? 1.Si,sempre 2.Si, sovint

3.Si,avegades 4.No, mai
e Quin nombre d’ingressos solen tenir en un any?
¢ Quin és el principal motiu clinic que el porta a transfondre un malalt?

<100, 101-200, 201-300, >300

e Allargar la supervivéncia del malalt
e Quantes persones ingressades solen rebre suport transfusional en un any? e Millorar 'asténia i la capacitat funcional

¢ Millorar ladispnea
Cap 1-5 6-15 16-30 >30 ¢ Millorar el benestar psiquic

e Altres:
e Coneix quants concentrats d’hematies transfonen a I'any, aproximadament?

| el segon segon en importancia? | el tercer?

<10 11-20 21-40 »>41




e Quin és el principal motiu que el porta a no transfondre?

¢ Mal pronostic vital a curt termini

* Manca de resposta a les darreres transfusions

* Accés venos periféric no accessible i necessitat de via central
* Necessitat de trasllat a un altre centre

e Altres:

| el segon motiu en importancia? | el tercer?

e Indicaria suport transfusional en un malalt en les seglients situacions?

* Expectativa de vida de dies

1.Si,sempre 2.Si,sovint 3.Si,avegades 4.No, mai
* Expectativa de vida de setmanes

1.Si,sempre 2.Si,sovint 3.Si,avegades 4.No, mai
* Expectativa de vida de mesos

1.Si,sempre 2.Si,sovint 3.Si,avegades 4.No, mai

* En cas que hagi realitzat transfusions, ha detectat efectes adversos transfusionals

el darrer any? No / Si, lleus / Si, greus... Quants?

* Ha observat si els malalts transfosos presenten major sagnat tumoral post- trans-

fusié? 1.Si,sempre 2.Si,sovint 3.Si,avegades 4.No, mai

¢ Globalment, diria que el suport transfusional és efectiu pel control de simptomes?
1.Si,sempre 2.Si,sovint 3.Si,avegades 4.No, mai

LI o)1 0 1] 0] =1 LSRR

Li recordem que tota la informacié que vosté ens proporciona sera tractada de ma-

nera anonima.

Moltes gracies per la seva participacio

ANNEX 2. Carta de presentaci6 al pacient

Apreciat/da Sr/Sra:

Les persones que pateixen malalties oncologiques avancades sovint presenten ané-
mia. En aquests casos és frequent realitzar transfusions de sang per controlar millor
molésties com el cansament o I'ofec. No obstant, pocs estudis han avaluat amb certesa
quin és el benefici real de la transfusié. Com vosteé ja sap, el producte sanguini prové
de ladonacié anonima i generosa de la societat, i és important fer-ne un bon Us, tant
per la persona donant com per la que ho rep. Aixi doncs, és rellevant conéixer en
quins casos esta indicat administrar-ne perqué aporta benefici pel malalt, i en quins
casos és millor no administrar-ne perqué no seria beneficiés pel malalt i per tant no

comportaria un bon Us.

Actualment estem realitzant un estudi anomenat “Efectivitat clinica de la transfu-
si6 d’hematies en malalts amb cancer avancat ingressats en una Unitat de Cures
Pal-liatives” per tenir un millor coneixement del benefici de la transfusié de sang en
aquesta situacio. Se li demanara si vol participar a I'estudi tant si ha decidit i consen-
suat amb I'equip medic que es vol transfondre, com si s’ha decidit no transfondre, i el
fet d’entrar a I'estudi no canvia en absolut la decisié. Lestudi avaluara les molésties
relacionades amb I'anémia, com la debilitat i 'ofec, i també es registraran dades ana-
litiquesidel seu historial médic. Es recolliran dades mitjancant un qliestionari curt de
preguntes que formen part de la visita médica habitual. El qliestionari se li aplicara 4
vegades en 2 setmanes (el dia que inicia la participacio a I'estudi, a les 24-48h, als 7
diesials 14 dies).

Considerem que és important promoure la investigacié clinica per millorar I'atencié
de persones com vosteé. Lestudi no representa cap perill ni inconvenient per vosté, i
no canvia la practica clinica habitual ni les decisions de transfondre o no transfondre,

ni se li realitzaran més analitiques pel fet d’entrar a I'estudi.




Sihodesitjaiens autoritza, ens agradaria que participés en aquest estudii ens facilités
les seves dades. En cas que voste no estigués en condicions de comprendre I'estudi
i signar, es sol-licitara al seu familiar de primer grau o representant legal que valori i

signi per voste, sempre i quan consideri que vosté ho faria.

Si després de llegir aquesta informacid i parlar amb I'equip assistencial no desitja
participar a I'estudi, o si més endavant decideix retirar-se, ho podra fer en qualsevol
moment i sense necessitat d’explicar els motius, i la seva decisié no afectara I'atencié

que esta rebent.

La informacié recollida a I'estudi sera totalment confidencial, essent només comu-
nicable a I'equip assistencial que I'atén. Les seves dades s’introduiran a una base de
dades protegida d’acord amb la Llei Organica 15/1999 de Proteccié de Dades de
Caracter Personal.

Barcelona, 13 de gener de 2016

ANNEX 3. Consentiment informat

FORMULARI DE CONSENTIMENT INFORMAT

(Exemplar pel pacient i/o familiar de primer grau i/o representant legal)

Codi del pacient Cognoms i nom:

En qualitat de:

PACIENT

FAMILIAR DE PRIMER GRAU O REPRESENTANT LEGAL DEL PACIENT (en cas que

el pacient no estigui en condicions de comprendre 'estudi)
He llegit i compres la informacié que se m’'ha facilitat i dono lliurement el meu con-
sentiment per participar en l'estudi: “Efectivitat clinica de la transfusié d’hematies

en malalts amb cancer avancat ingressats en una Unitat de Cures Pal:liatives”.

Cognoms i nom del pacient o familiar de primer grau/representant legal:

Data: Signatura:




INVESTIGADOR / COL-.LABORADORS

Certifico que he explicat personalment la naturalesai els objectius de I'estudi: “Efec-
tivitat clinica de la transfusié d’hematies en malalts amb cancer avancat ingressats
en una Unitat de Cures Pal:liatives” al pacient i/o familiar/representant legal ante-

riorment esmentat.

Cognoms i nom

Data: Signatura:

FORMULARI DE CONSENTIMENT INFORMAT

(Exemplar per I'equip investigador)

Codi del pacient Cognoms i nom:

En qualitat de:

PACIENT

FAMILIAR DE PRIMER GRAU O REPRESENTANT LEGAL DEL PACIENT (en cas que

el pacient no estigui en condicions de comprendre l'estudi)
He llegit i compres la informacié que se m’'ha facilitat i dono lliurement el meu con-
sentiment per participar en I'estudi: “Efectivitat clinica de la transfusié d’hematies

en malalts amb cancer avancat ingressats en una Unitat de Cures Pal-liatives”.

Cognoms i nom del pacient o familiar de primer grau/representant legal:

Data: Signatura:

INVESTIGADOR / COL-LABORADORS

Certifico que he explicat personalment la naturalesai els objectius de I'estudi : “Efec-
tivitat clinica de la transfusio d’hematies en malalts amb cancer avancat ingressats
en una Unitat de Cures Pal:liatives” al pacient i/o familiar/representant legal ante-

riorment esmentat.

Cognoms i nom

Data: Signatura:




ANNEX 4. Quadern de recollida de dades

Codi pacient:

EDAT: SEXE: 1.Home [] 2.Dona [

DATA INGRES UCP: REINGRES: 1.SI[J 2.NO[J DATA ALTA:

PROCEDENCIA: 1.Domicili /2.Hospital Mar/3. Altres: | DESTi: 1.Domicili / 2.Llarga estada / 3.Exitus / 4.Altres

DATA EXITUS:  1). < 1mes post-transfusié  2.) 1-3 mesos post-transfusié  3.) >3 mesos post-transfusié

ICAUSA d’exitus potencialment relacionada amb acte transfusional (AT): 1.SIJ 2.NOJ Quina? 1.EAP
2. Sagnat actiu 3. Reaccid transfusional 4. Altres:

ICAUSA d’eéxitus potencialment relacionada amb anémia: 1. SI [ 2. NO [

ICAUSA d’exitus: 1. Ins.hepatica/2. Ins.renal /3.Ins.resp./4. Ins. Card/5. Sepsis/6. F.multiorg./7.Hemorrag /8.Altres

Data diagnostic neoplasia (mes i any):

TUMOR PRIMARI: colon(153) / ano-rectal (154) / mama(174) / pulmd(162) / pancrees(157) / prostata(185)
gastric(151) / v.biliars (156) / hepatocarcinoma(155) / ovari(183) /uter(179) / bufeta urinaria(188) / ORL(161) /
cervell(191) / Malaltia Hodgkin (201) / MM i inmunoproliferatives(203) / leucémia limfoide(204) / leucémia

mieloide(205) / leucémia cronica(208) / altres oncologiques (xxx) / altres hematologiques (yyy) /desconegut(239)

EXTENSIO NEOPLASIA: 1.localitzada / 2.regional /3.disseminada / 4.desconegut.

QUIMIOTERAPIA EN DARRERS 3 MESOS: 1. SI 1 2. NO[] Data dltima sessi6 QT:

RADIOTERAPIA EN DARRERS 3 MESOS: 1. SI[] 2. NO | Data ultima sessi6 RDT:

CAUSA PRINCIPAL ANEMIA: 1. Hemorragia (tumoral:si/no) , 2. Carencial(déf.B12/folic/ferro), 3. Infiltr. m.os. 4.
Mielosup.QT, 5. Mielosupr. RDT, 6. Hemolisi, 7. l.r.cron 8. M.hemat., 9.altres, 10. Multifact..,11. Desconeguda
Gravetat de I'anémia: O de lleu a greu (grau <4) O Extremadament greu (risc mort imminent) (grau 4)

MOTIU TRANSFUSIO: 1. Dispnea, 2.Asténia, 3.Dispnea i asténia, 4. Anémia <8g assimptomatica 5. altres:

DATA ACTE TRANSFUSIONAL (AT): Inici: Fi:

N2 AT/PACIENT: N2 Concentrats Hematies per AT:

GRAU D’URGENCIA: 1.Desesperada / 2.En el dla / 3.No urgent / 4.Urgent (1 hora)

IAT MES PREVI: 1.SI] 2.NO L] Data: Efectivitat clinica: 1. SI[1 2. Parcial ] 3. NO[J

REACCIONS TRANSFUSIONALS: 1.SI[] 2. NO| Si si: Tipus: 1.0greu 2. [lleu

Plaquetopénia pre-AT:1.SI[] 2. NO L[ T. Protombina: : 1. Normal [1 2. Alterat (<60) [

Transfusio plaquetes en el mateix AT: 1. SIL] 2. NO [J

HB PRE AT (to): data: HB POST-AT (t1 -t; - t3) data/es:

Voluntat de viure: 1.SI00 2.NO O DVA:1.SI1 2.NO [J

I.C.Charlson: IAM (1), I.Card (1), M.Art. perif (1), AVC (1), Demeéncia (1), MPOC (1), M.Txconn (1),
Ulcus (1), Hepatop. lleu (1), DM (1), Hemiplégia (2), I.Ren.Cron mod/sev (2), DM complic (2), Neo solida (2),

Leucémia (2), Limfoma (2), Hepatop.cron mod/sev. (3), Neo solida M1 (6), VIH (6)  Puntuacio total:

FARMACS COAGULACIO PRE-AT: 1.3c. Tranexamic / 2.ac. Aminocaproic / 3. Heparines / 4. Sintrom / 5. Warfarina / 6.
Antiagregants / 7.Vit K / 8.EPO / 9. Nous anticoagulants orals / 10. Ferroterapia (vo o ev) / 11. Altres / 12.Cap

FARMACS ASTENIA PRE-AT: 1. Dexametasona / 2. Metilfenidat / 3. Altres / 4. Cap

IANTIDEPRESSIUS PRE-AT: 1. SI[] 2. NO LI

OPIOIDS: 1.SI] 2.NO [

TRACTAMENT REHABILITADOR: 1. SI [] 2.NO[J

ASTENIA
DISPNEA !
PS (ECOG 0-4) 2

CAPACITAT DE
SEURE

CAPACITAT DE
DEAMBULAR

DELIRIUM

ALENTIMENT
MENTAL

SOMNOLENCIA
DIURNA !

DOLOR !

INSOMNI

HEMORRAGIA

BENESTAR

CGl -1 (0-7) 3

DO

D2

D7

01 2 3 4

01 2 3 4

01 2 3 4

01 2 3 4

01 2 3 4

01 2 3 4

01 2 3 4
0=No
1 =Si, amb ajuda
2 = Si, autobonom
0=No
1=Si, amb ajuda
2 = Si, autonom

Si/ No

Si/ No

01 2 3 4
0=No
1=Si, amb ajuda
2 =Si, autonom
0=No
1=Si, amb ajuda
2 =Si, autonom

Si/ No

Si/ No

01 2 3 4

0=No

1=Si, amb ajuda
2 =Si, autonom
0=No

1=Si, amb ajuda
2 = Si, autonom

Si/ No

Si/ No

0=No

1=Si, amb ajuda
2 = Si, autonom
0=No

1=Si, amb ajuda
2 = Si, autonom

Si/ No

Si/ No

01 2 3 4

Si/ No

01 2 3 4

Si/ No

01 2 3 4

01234567

01 2 3 4

01234567

1Escala Likert 0-4 (0: no, 1: lleu, 2: moderada, 3: intensa, 4: greu? Escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status
(PS), limits del 0 al 4 (O=asimptomatic, 4=allitat el 100% del dia). > CGI-I: escala d’Impressié Clinica Global:1: Molt millor, 2: Moderadament
millor; 3: Lleument millor; 4: Sense canvis; 5: Lieument pitjor; 6: Moderadament pitjor; 7: Molt pitjor; O: No avaluat

Percepcié subjectiva de millora amb la transfusié per part del pacient: 1. SI[1 2. NO[].

Hemorragia macroscopica: origen [ tumoral / [] no tumoral. Tractament hemostatic: RDT, antifibrinolitic,

disminucié anticoagulacid, retirada anticoagulacié,vitamina K, adrenalina topica. Efectivitat tto 1. SIT] 2. NO [
Procés intercurrent médic agut: 1. Si 2. No

realitzat tto especific?
Sedacio6 terminal: 1. SI[] (dia

1.SI0 2.NO[J

QuINn: .o
Bona resposta al tto: 1. SI[] 2. NO [
) 2.NO[] Exitus amb simptomes controlats; 1. SI[]1 2. NO[] 3. Parcial []




ANNEX 5. Escales i instruments de mesura

5.1.Criteris diagnostics d’asténia d’origen oncologic o fatiga relacionada con neo-
plasia, CIE-10.

A. Els simptomes seglients s'han presentat tots o gairebé tots els dies en un periode de 2
setmanes en |'Gltim mes:
- Cansament significatiu, disminucioé de I'energia o increment de la necessitat de descans,
desproporcionat per a qualsevol canvi en el nivell d’activitat.
- Més almenys 5 dels seglients:

¢ Queixes de debilitat generalitzada o pesadesa a les extremitats.

e Disminucid de la concentracio o atencié.

e Insomni o hipersomnia.

e Sensacio de son no reparador.

e Reactivitat emocional marcada (per exemple, tristesa, frustracio, etc).

o Dificultat per fer les tasques diaries atribuides al sentiment de fatiga.

e Percepcié de problemes de la memoria de curt termini.

e Malestar persistent (hores) després d'esforc.

B. Els simptomes causen estreés significatiu o deteriorament social, ocupacional o en
altres arees importants de funcionalitat.

C. Hihaevidéncia per la historia, I'examen fisic, les troballes de laboratori que
aquests simptomes sén conseqtiéncia del cancer o del seu tractament.

D. Els simptomes no sén primariament conseqiiéncia de trastorns psiquiatrics com
ara depressié major, trastorns de somatitzacio, trastorn somatomorf o delirium.

5.2. Escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status (PS)
(Oken MM et al, 1982)

¢ ECOGO:El pacient es trobatotalment asimptomatici és capacde realitzar untreball

i activitats normals de la vida diaria.

¢ ECOG 1: El pacient presenta simptomes que li impedeixen realitzar treballs ardus,
encara que realitza de manera normal les seves activitats quotidianes i treballs

lleugers. El pacient només roman al llit durant les hores de son nocturn.

e ECOG 2: El pacient no és capac d’exercir cap treball, es troba amb simptomes que
I'obliguen aromandre al llit durant diverses hores al dia, a més de les de la nit, pero
que no superen el 50% del dia. Lindividu satisfa la majoria de les seves necessitats
personals sol.

* ECOG 3: El pacient necessita estar allitat més de la meitat del dia per la preséncia
de simptomes. Necessita ajuda per alamajoriade les activitats de la vida diariacom

ara el vestir-se.

* ECOG 4: El pacient roman allitat el 100% del dia i necessita ajuda per a totes les
activitats de la vida diaria, com ara la higiene corporal, la mobilitzacio al llit i fins i
tot I'alimentacio.




5.3. Escala d’impressio clinica global (Clinical Global Impression, CGl)
(Guy et al, 1976; Busner J et al, 2007)

Gravetat de la malaltia (CGI-S) (Severity)

Basant-se en la seva experiéncia clinica, quina és la gravetat de la malaltia en el mo-

ment actual?:

0. No avaluat

1. Normal, no malalt

2. Dubtosament malalt
3. Lleument malalt

4. Moderadament malalt
5.Marcadament malalt
6. Greument malalt

7.Entre els pacients més extremadament malalts

Millora global (CGlI-) (Impression)
Comparat amb I'estat inicial, com es troba el pacient a hores d’ara? (Puntui la millora

total independentment que al seu parer es degui o no per complet al tractament):

0. No avaluat

1. Molt millor

2. Moderadament millor
3. Lleument millor

4. Sense canvis

5. Lleument pitjor

6. Moderadament pitjor
7. Molt pitjor

5.4. index de Karnofsky
(Karnofsky et al, 1949; Yates JW et al, 1980)

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Activitat normal. Asimptomatic. Sense evidéncia subjectiva de malaltia.
Capac de desenvolupar la seva activitat normal. Simptomes minims de malaltia.
Activitat normal amb esfor¢. Alguns simptomes subjectius de malaltia.

Pot cuidar de si mateix. Incapag de desenvolupar la seva activitat normal o de fer el seu
treball.

Requereix assisténcia ocasional, pero capac de cuidar-se a ell mateix.

Requereix assisténcia considerable i freqlient atencié medica.

Requereix assisténcia médica especial.

Greument inhabil. Necessita hospitalitzacid, perd no es preveu una mort imminent.
Molt malalt. Hospitalitzacio necessaria. Es precis un tractament de suporta actiu.
Moribund.

Mort.




5.5. index de Barthel (activitats basiques de la vida diaria)

(Granger CV et al., 1969)

Beure d’'un got

Menjar

Vestir-se part superior del cos
Vestir-se part inferior del cos
Posar-se ortesi o protesi
Activitats d’higiene
Rentar-se o banyar-se
Control d'orina

Control intestinal
Seure/aixecar-se llit/cadira
Utilitzacio del WC
Entrar/sortir banyera o dutxa
Caminar 50 menpla
Pujar/baixar tram d’escala

Si no camina, impulsa cadira rodes

Sense ajuda

15
10

Puntuacio total (O - 100) =

Amb ajuda
0
0

0

0

5 accidental
5 accidental
7

3

0

10

No realitza
0
0
0
0
No aplicable

O O O O O o o o o

No aplicable

5.6. index de Comorbiditat de Charlson (versié original)
(Charlson M et al, J Chron Dis 1987)

Puntuacié

Infart de miocardi: Hi ha d'haver evidencia en la historia clinica que el pacient va ser
hospitalitzat per aquest motiu, o bé evidéncies que van existir canvis aenzimsi/o a
ECG.

1

Insuficiéncia cardiaca: Hi ha d'haver historia de dispnea d'esforc i/o signes
d'insuficiéncia cardiaca a I'exploracio fisica que van respondre favorablement al
tractament amb digital, dilirétics o vasodilatadors. Els pacients que estiguin prenent
aquests tractaments perd no puguem constatar que va haver-hi millora clinica dels
simptomes i/o0 signes no s'inclouran com a tals.

Malaltia arterial periférica: Inclou claudicacié intermitent, intervinguts de by-pass
arterial periféric, isquémia arterial aguda i aquells amb aneurisme de |'aorta (toracica
o0 abdominal) de > 6 cm diametre.

Malaltia cerebrovascular: Pacients amb AVC amb minimes seqieles o AVC transitori.

Demeéncia: Pacients amb evidéncia a la historia clinica de deteriorament cognitiu
cronic.

Malaltia respiratoria cronica: Ha d'existir evidéncia a la historia clinica, a I'expl.fisica
i en expl. complement. de qualsevol malaltia respiratoria cronica, incloent MPOC i
asma.

Malaltia del teixit connectiu: Inclou lupus, polimiositis, mal.mixta, polimialgia
reumatica, arteritis cel. gegants i artritis reumatoide.

Ulcera gastroduodenal: Inclou aquells que han rebut tractament per un ulcus i
aquells que van tenir sagnat per Ulceres.

Hepatopatia cronica lleu: Sense evidencia d'hipertensio portal, inclou pacients 1amb
hepatitis cronica.

Diabetis: Inclou els tractats amb insulina o hipoglicemiants perd sense complicacions
tardanes, no s'hiinclouran els tractats Ginicament amb dieta.

Hemiplégia: Evidéncia de hemipléegia o paraplégia com a conseqiiencia d'un AVC o
una altra condicio.

Insuficiéncia renal cronica moderada / severa: Inclou pacients en dialisi, o bé amb
creatinines > 3 mg/dl objectivades de forma repetida i mantinguda.

Diabetis amb lesié en 6rgans diana: Evidencia de retinopatia, neuropatia o
nefropatia, s'inclouen també antecedents de cetoacidosi o descompensacié
hiperosmolar.

Tumor o neoplasia solida: Inclou pacients amb cancer pero sense metastasi
documentades.

Leucémia: Inclou leucémia mieloide cronica, leucémia limfatica cronica, policitémia
vera, altres leucémies croniques i totes les leucémies agudes.

Limfoma: Inclou tots els limfomes, Waldestrom i mieloma.

Hepatopatia cronica moderada / severa: amb evidéncia d'hipertensié portal (ascitis,
varius esofagiques o encefalopatia ).

Tumor o neoplasia solida amb metastasi.

SIDA definit: No inclou portadors asimptomatics.

NN NN

index de Comorbiditat (suma puntuacié total)




ANNEX 6. Aprovacioé del protocol pel CEIC

CONSORCI MAR PARC DE SALUT DE BARCELONA | mr-.somm@ PAPER ECOLOGIC

Informe del Comité Etico de Investigacién Clinica

Dofia M® Teresa Navamra Alcrudo Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica
del Parc de Saiut Mar.

CERTIFICA

Que éste Comitd ha evaluado el proyecto de investigacion clinica n® 2016/6874/1 titulado
“ESTUDI DE L'EFECTIVITAT CLINICA DEL SUPORT TRANSFUSIONAL D'HEMATIES
EN EL MALALT AMB CANCER AVANGAT | TERMINAL.”, _propuesto por la Dra.
CRISTINA FARRIOLS DANES, del Servicio de Oncologia del Hospital de |a Esperanza.

Que adjunta documento de consentimiento informado

Y que considera que:

Se cumplen los requisitos nacesarios de idoneidad del protocole en relacién con los
objefivos del estudio y estén justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto. '

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econémicas que se solicitan estdn plenamente
justificadas.

Y que éste Comité acepta que dicho proyecto de investigacién sea realizado en el
Hospital de la Esperanza por la Dra. CRISTINA FARRIOLS DANES, como investigadora
principal tal como recoge el ACTA de la reunién del dia 12 de Abril de 2016

Lo que firmo en Barcelona, a 2 de Mayo de 2016

Firmado; ... Znkn. U .
Dofia M® Teresa Navarmra Alcrudo
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