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empezar este gran trabajo del que ha resultado la presente tesis. No iba a ser
facil, pero alli estdbamos con ilusidn y ganas.

Durante toda mi experiencia profesional, en las diferentes dreas de
cuidados paliativos en que he trabajado, la mayoria de pacientes afectos de
neoplasias hematoldgicas malignas que he atendido, exceptuando los de la
consulta de mieloma que comentaba mas arriba, eran pacientes ingresados,
o bien procedentes de interconsultas de los compafieros de hematologia, o
bien hospitalizados en el Servicio de Cuidados Paliativos. La mayoria de veces
estos pacientes se encontraban en fases avanzadas de su enfermedad con un
insuficiente control de sintomas, o en los inesperados Ultimos dias de su vida. En
mas deunaocasiontuvelapercepcidndellegartardeyque mucho del sufrimiento
acumulado, no sdélo por pacientes y sus familiares, sino también por el propio
equipo de hematologia podria haberse podido aliviar, o al menos confortar, si
hubiésemos sabido como cooperar mejor entre los equipos cuidados paliativos
y hematologia. Quizas lo anterior se pudiera considerar la norma, lo esperable,
o incluso lo adecuado; pero por lo que tenia entendido en otros canceres la
intervencidn precoz se habia demostrado beneficiosa para pacientes, familias
y equipos. Ante tales dudas nos planteamos realizar una revisidn sistematica
con el fin de analizar la situacidn actual de la atencidn paliativa de los pacientes
adultos afectos de neoplasias hematoldgicas y definir dificultades y puntos de
mejora.

Como se ha comentado anteriormente, de forma concomitante al inicio de la
revision sistematica, se habiainiciado la Consulta de Cuidados Paliativos especifica
para pacientes con Mieloma Mdiltiple en el ICO, y que denominamos MM-PAL,
en la que tuve la oportunidad de participar en la atencion de pacientes. Los
resultados de MM-PAL iban a darnos luz respecto a la factibilidad y resultados de

una intervencion precoz de cuidados paliativos en una patologia hematoldgica.

El presente compendio esta diferenciado esencialmente en tres partes.
En la primera parte se realiza una introduccion con posterior englobe en el
marco tedrico y conceptual y andlisis de la metodologia utilizada. La segunda,
se comentan las dos publicaciones que conforman el cuerpo de la presente
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tesis; la primera referente a la revisidn sistemdtica anteriormente mencionada
y la segunda referente a la experiencia de la consulta. Por dltimo, se lleva a
cabo la discusion de los resultados en base a las hipdtesis iniciales, asi como
presentacién de limitaciones, relevancia clinica y futuras lineas de investigacidn.
Adicionalmente, al final se listan los trabajos derivados de dichos estudios,
tanto en forma de publicaciones complementarias como de presentaciones en
congresos.
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1. INTRODUCCION






La Real Academia Espafiola (R.A.E.) de la Lengua define como paliativo/a: ‘algtin
determinado tratamiento o remedio que tiene como finalidad mitigar, suavizar o
atenuar el dolor de un enfermo’. Su origen etimoldgico deriva del latin ‘pallium’ que
significa manto o algo que cubre y que hace alusion al acto de aliviar sintomas o
sufrimiento’. Si nos fijamos en la primera definicion, la mas reciente, Unicamente
hace referencia al dolor, y no al resto de aspectos mas globales, como sique parece
lo hace el significado del vocablo en latin. Esto es concordante con el abordaje
realizado hasta practicamente el s. XIX donde los objetivos de cuidado, basados
en la naturalezay los escasos conocimientos, eran el control sintomatico y el alivio
del sufrimiento basandose en una vision holistica del enfermo?. Sin embargo, a
partir del s. XX con la mejora de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos,
los objetivos y el tratamiento se fraccionaron y se centraron en determinar la
etiologia y fisiopatologia de las enfermedades, y en proporcionar un tratamiento
cada vez mas especifico, lo cual condujo a la especializacion cada vez mas precisa
y una visién mas compartimentada, desdibujandose la previa vision integral de la

persona enferma3.

Otro aspecto importante en la evolucion de la medicina en general y en
concreto de la atencidn a los pacientes incurables, recae en el cambio de Ia
actitud del hombre frente a la muerte a lo largo de la historia3. Pasando de una
muerte anticipada, acompafada, integrada y aceptada por la sociedad en la
Edad Media, a ser en la actualidad considerada como un tabu, perdiendo, o no
encontrando la manera de asumir la propia mortalidad o la del resto, lo cual
se ha descrito como un cambio de paradigma sobre la visidon de la muerte en
la sociedad*s.
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Estos cambios de caracter socioldgico y médico tienen su correlato en la
evolucidn de los cuidados paliativos; asi pues, la aparicion de los ‘hospices’
britdnicos a finales del s XIX como lugar de atencién de los pacientes
moribundos tiene sus antecedentes a principios del cristianismo, en la Roma
imperial del s.Il. De hecho la palabra ‘hospice’ es una voz francesa derivada
del latin ‘hospes’ (hdesped, invitado) y con la misma raiz que ‘hospitalis’
(hospitalidad) y ‘hospitium’ (donde se recibe a los huéspedes), y que autna
todos conceptos que hacen referencia a lugares de acogida para peregrinos
y cuidado de los enfermos y moribundos®’. De hecho el término ‘hospice’ fue
usado por primera vez por San Bernardo en la Edad Media como lugar de
acogida a los pelegrinos® y no fue hasta mediados del s. XVII que en Francia,
comenzé a designar aquellas instituciones al cuidado de los moribundos®. La
transicion conceptual entre el peregrinaje y la atenciéon alos moribundos queda
claramente definida en palabras de la Madre Mary Aikenhead, fundadora de
la Hermanas Irlandesas de la Caridad: ‘Los hospices son los lugares de acogida a
los nuevos ‘peregrinos’, los moribundos, que van de esta vida a la eterna’. Desde
finales del s XIX cuando la Madre Aikenhead pronuncid la anterior frase, hasta
la progresiva sustitucién de ‘hospice’ como lugar de atencidn por ‘Palliative
Care’ (Cuidados Paliativos) como concepto mas amplio de atencién a los
pacientes con enfermedades avanzadas e incurables debié pasar casi un siglo,
ello ocurrié en Canada en 1974 cuando el Dr. Belfour Mount fundé el Palliative
Care Unit en el Royal Victoria Hospital de Montreal.

En cualquier caso el gran salto conceptual entre ‘hospice’ y ‘cuidados
paliativos’ ya se habia dado en Londres a finales de la década de los 60,
coincidiendo conla gran expansién de la medicina modernay de la aparicion de
la especializacién y negacién de la muerte en la sociedad que menciondbamos
al principio. Este gran salto lo protagonizd la Dra. Cicely Saunders, fundadora
del St. Christopher’s Hospice y de los cuidados paliativos modernos. La
Dra. Saunders reclamaba la vuelta a una la visién holistica del ser humano,
y en particular de aquellos que estaban al final de su vida, enfatizando el
mantenimiento de la calidad de vida durante el proceso de la enfermedad. Es

decir estar centrados en seguir viviendo bien hasta el final, mas que centrarse
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exclusivamente en el hecho de morir'®". Las palabras de la Dra. Saunders
contindan constituyendo el nucleo esencial de los cuidados paliativos tal como
los entendemos en la actualidad: ‘Porqué tu eres tu, tu eres importante hasta
el ultimo momento de tu vida, por lo tanto yo haré todo lo posible por aliviarte
cada uno de tus sintomas, pero principalmente te ayudaré a que vivas hasta que

mueras’'.

Para una mejor comprensién de como se ha llegado a plantear la presente
tesis doctoral, las potenciales aportaciones de los cuidados paliativos a la
atencion de los pacientes con neoplasias hematoldgicas y sus familias, nos
obliga a transitar, aunque brevemente, por algunos aspectos histdricos y
conceptuales del pasado. Por lo anterior, seguidamente mencionaremos

algunos aspectos que consideramos relevantes.

Una vez expuesto el escenario conceptual pasaremos a comentar algunos
de los hechos mas importantes relacionados con el desarrollo de los cuidados
paliativos tal como los entendemos en la actualidad. Evidentemente, no es
nuestra pretension ni objetivo realizar una revisidon histdrica detallada de
los cuidados paliativos, pero si presentar algunas de las figuras o hechos
destacados que nos ayuden entender el presente. Los principales hitos en la
evolucidn histdrica de los cuidados paliativos se resumen en Tabla 1.

Los cuidados paliativos pre-modernos

Sin duda la medicina Hipocratica, que constituye en muchos aspectos
los cimientos de la medicina' y de la enfermeria modernos, se basaba en la
promocion de la salud, enfatizaba las causas ambientales de las enfermedades
y suprevenciony tratamiento por medios naturales, tanto de las enfermedades
fisicas como mentales®™. Al parecer en la antigliedad clasica, Hipdcrates no
recomendaba el trato con los enfermos incurables, ya que ello podia ser
interpretado como un desafio a los dioses que habian castigado con dicha
enfermedad a un mortal®. En cualquier caso el ideal de la ‘buena muerte’

(kalotanasia) entendida como la preparacién parala muerte conla cooperacién
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de la familia y la comunidad, ya estaba presente en la Grecia clasica, y se ha
querido entroncar con el concepto de buena muerte promovida siglos después
por los actuales cuidados paliativos”.

No es hasta la Roma cristiana en que aparecen lugares de refugio y cuidado
para los pelegrinos, enfermos y moribundos'®; de hecho se ha convenido en
considerar la matrona Fabiola como una pionera de los cuidados paliativos.
Fue Fabiola quién fundd en Ostia (Roma) en el afo 380 d.C, la primera
institucion -hospitium- dedicada a dar cobijo y confortar peregrinos, pobres
y moribundos®™. Su labor fue seguida en Europa durante la Edad Media por
multiples instituciones, como los Caballeros Hospitalarios (s.XI), con lugares
que se situaban cerca de las rutas mas transitadas de peregrinaje, como el
Camino de Santiago, cuya finalidad no era estrictamente sanitaria, sino mas
bien confortar al peregrino desde la perspectiva espiritual de la caridad
cristiana'. Con el tiempo, estas entidades, desaparecieron o dichos lugares se

convirtieron en hospitales, conventos o albergues>.

En el s. XVII, San Vicente de Paul, fundador de los Lazaristas (1625) y de las
Hermanas de la Caridad (1633) abre en Paris y en el resto de Francia numerosos
‘hospices™; aunque su funcidn de atencién a personas moribundas fuese
tangencial. Y no fue hasta 1842, en Francia, cuando Jeanne Granier fundé en
Lyon los ‘calvaries’ o ‘hospices’ como lugar de atencidn a los moribundos?'.
Asimismo, en la Gran Bretafia victoriana aparecieron los primeros ‘hospices’

inicialmente de matriz catdlica y posteriormente protestante®.

Tabla 1. Principales hitos en la evolucién histérica de los cuidados paliativos.

Siglo Ao Lugar Hito Persona Ref.
v 380  Ostia Se funda el primer Fabiola, discipulade San  (6)(19)
(Roma) hospitium. Jerénimo
Xl - Europa Hospicios y hospederias  Caballeros Hospitalarios (10)
medievales
XVIl 1625 Francia Lazaretos y hospicios San Vicente de Paulylas  (20)
Hijas de la Caridad
XIX 1842 Lyon Hospices o Calvaries Jean Graniery la (21)

Asociacion de Mujeres del
Calvario
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Unidad de Cuidados
Paliativos del Royal
Victoria Hospital

Equipo de soporte
hospitalario: Symptom
Control Team

Inclusién Cuidadados
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Los cuidados paliativos modernos

Laaparicién de estos multiples ‘hospices’ en Inglaterra, constituye el sustrato
cultural para que Cicely Saunders, enfermera y asistente social, adquiera
consciencia de las necesidades de los enfermos terminales, motivandola
a estudiar medicina®. En sus inicios primero trabajé en St Luke’s Hospice y
luego en St Joseph’s Hospice, para posteriormente y con esta experiencia,
abrir las puertas del St. Christopher’s en 1967. Este constituyé un punto de
inflexién en la evolucién de los cuidados paliativos'#, especialmente hacia una
orientacidn asistencial holistica; ya que hasta la década de los 60, la funcién
de los ‘hospices’ habia quedado relegada al acompafiamiento caritativo de los
pacientes terminales.

Cicely Saunders y sus colaboradores aitnan la tradicion humanista y
humanitaria de los ‘hospices’ con el rigor cientifico”’. Entre otros avances
médicos se racionaliza el uso de los opioides en el control del dolor®® o se
establece el tratamiento médico de la oclusién intestinal maligna®. Asi mismo,
se inician los estudios sobre los aspectos emocionales relacionados con los
pacientes terminales3® o sobre el prondstico en estos pacientes®'. Lainnovacion
no solo se realiza en los tratamientos, sino también en el modelo de atencidn,

iniciandose la atencidon domiciliaria y ambulatoria’.

El nuevo enfoque asistencial promovido desde el St. Christophers’ Hospice
se expande rapidamente en el mundo anglosajon, y especialmente en los
EE.UU3’. En América se desarrolla una de las transiciones mas valiosas en Ila
historiamoderna de los cuidados paliativos, quereside en el hecho de introducir
el concepto de ‘hospice’ dentro de los hospitales de agudos, diferenciandose
de esta manera del ‘hospice’ clasico britanico que se hallaba separado, en
aquellos momentos, de la corriente general de la atencidn sanitaria’. En 1974,
aparece la primera Unidad de Cuidados Paliativos (Palliative Care Unit) en el
Royal Victoria de Montreal? asi como el primer equipo de soporte hospitalario
denominado como Symptom Control Team en el St Luke’s Hospital de Nueva

York (1975)2.

En 1980, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) incorpora oficialmente
el concepto de Cuidados Paliativos incluyéndolo en el Programa de Atencidn



Introduccion 29

al Cancer3. En 1987, The Royal College of Physicians de Gran Bretafia acepta la
Medicina Paliativa como subespecialidad, siendo definida cdmo: ‘Is the study
and management of patients with active, progressive, far-advanced disease, from
whom prognosis is limited and the focus of care is quality of life‘ (Es el estudio
y manejo de los pacientes con enfermedad activa, progresiva y avanzada, con
prondstico de vida limitado y que cuyo objetivo de cuidado es la calidad de
vida)**. En Europa, el Reino Unido e Irlanda reconocen como especialidad la
Medicina Paliativa, y en el resto es una subespecialidad o se esta evaluando
dicha posibilidad* y en 2006 el American Board of Medical Specialties (ABMS)
la aprobd como subespecialidad (Hospice and Palliative Medicine).

De forma progresiva los cuidados paliativos se han ido desarrollando e
integrando en los diferentes sistemas de salud del mundo (ver Figura 1)*¢, también
en Espafa®, aunque seria injusto no reconocer el papel pionero que tuvo Catalufa
en su desarrollo con la implementacion del plan piloto de la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) en 1990% y su posterior desarrollo.

Figura 1. Desarrollo de los cuidados paliativos en el mundo (2006 )%*.
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El desarrollo de los cuidados paliativos, especialmente auspiciados por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha ido desde el inicio relacionado con
los programas de cancer?® y no ha sido hasta fechas mas recientes en que se
han ido incluyendo otras enfermedades no oncolégicas de cardcter crénico
evolutivo**™#. La incorporacion de los cuidados paliativos a la hematologia es
un hecho mas reciente en su evolucidn, y de hecho ha sido en los ultimos 5
afios en que la literatura empieza a reflejar dicho interés®.

El desarrollo de los cuidados paliativos no sélo se ha llevado a cabo con el
aumento de los recursos y expansion demografica, sino especialmente a nivel
conceptual. En este sentido ha sido crucial el proceso evolutivo respecto al
criterio por el cual los pacientes se han considerado tributarios de atencién
paliativa, desde estar limitado al prondstico y a la limitacidon de tratamiento
antitumoral, hasta la deteccién de factores de complejidad y necesidades, tal
y COMO exponemos a continuacion.

En los inicios del movimiento ‘hospice’, la consideracion de que un
paciente fuese paliativo, radicaba en que tuviese un prondstico de vida
limitado** y era cuando todas las medidas curativas se habian descartado#
en el momento que se derivaba a estas instituciones centradas en la atencién
a los moribundos?®. Esta decisidn, centrada en la identificacidon de factores
prondsticos clinicos y bioldgicos, fue especialmente impulsada en la década
de los setenta y ochenta del siglo pasado, por la necesidad de certificar una
supervivenciainferior alos 6 meses, para que en EE.UU., los pacientes fuesen
aceptados por Medicare®.

Durante diversas décadas se promovid la investigacion en la determinacion
de factores prondsticos de la supervivencia en pacientes con cancer, los
cuales se relacionaron con: a) la capacidad pronostica de la impresién clinica,
b) el estado funcional del paciente y la presencia de determinados sintomas

y ¢) algunos pardmetros biolégicos y nutricionales®. Los factores e indices
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prondsticos estudiados en cancer avanzado, su capacidad pronostica y la
inclusion de pacientes con neoplasias hematoldgicas en su validacion, se
resumen en la Tabla 2.

Capacidad pronostica de la impresion clinica

Desde los primeros trabajos de Parkes et al.3' diferentes autores han
analizado la capacidad pronostica de la impresidn clinica, tanto de los
médicos como de las enfermeras. Diversos trabajos han mostrado de
forma sistemdtica que la precisién diagndstica no difiere excesivamente
entre médicos y enfermeras*', aunque si parece relacionarse con los afios
de experiencia®, incrementandose la precision a medida que disminuye
la supervivencia real®s. En uno de los trabajos de Hui et al.5* se comparo
la estimacidon temporal vs. la probabilistica, siendo ésta ultima la mas
precisa. En cualquier caso, todos los estudios coinciden en la tendencia
a la sobrestimacién de la supervivencia por parte de los profesionales

sanitarios, y especialmente de los médicos®>5°.

Estado funcional del paciente y sintomas

Tanto el Indice de Karnofskys” como la escala Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG)%, habitualmente utilizadas en la valoracién clinica del estado
funcional en oncologia, han mostrado cierta capacidad pronostica®”5°. En
concreto un indice de Karnofsky por debajo de 50% se asocia a un mal prondstico
vital, aunque que con una correlacién baja (r=30)%. Debido a lo anterior
algunos autores han identificado ciertos sintomas que mejoran la capacidad
pronostica del estado funcional aislado; como la presencia aislada o agrupada

de disfagia, pérdida de peso, anorexia, disnea o delirium®-¢4,

Pardmetros biolégicos y nutricionales

Algunos parametros biolégicos, de forma aislada, o junto a otros
factores, han mostrado tener un valor prondstico de la supervivencia, como
la hipercalcemia® o la hiperbilirrubinemia®. Por otra parte, un deficiente
estado nutricional ha mostrado capacidad pronostica, ya sea evaluado

analiticamente mediante la albimina, prealbimina>®, indice Prondstico
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Nutricional Inflamatorio (PINI)®, o su medicidn indirecta por pérdida de peso
0 sarcopenia®®”. A su vez parametros como la linfopenia o bien una ratio
baja linfocitos/leucocitos??, o una ratio elevada neutréfilos/linfocitos?74 han
demostrado ser factores prondsticos independientes en algunos estudios
retrospectivos en pacientes con cancer avanzado.

Indices pronésticos compuestos

Con el animo de mejorar la capacidad pronostica de los parametros
anteriormente mencionados, se han descrito indices prondsticos compuestos.
En tres revisiones sistematicas’>7 identificaron 4 instrumentos: ‘Palliative
Prognosis score’ (PaP score)’®, asi como su reciente versién que incluye
el sintoma delirium (PapScore-D)?, ‘Palliative Prognostic Index’ (PPI)%,
‘Terminal Cancer Prognostic score’ (TCP)®' y ‘Chuang Prognostic score’ (CPS)®.
Recientemente, se han publicado dos nuevos instrumentos, el ‘Objective
Prognostic Score’ (OPS)® y el ‘Prognosis in Palliative Care Study’ (PiPS)3.
Estos indices compuestos utilizan los parédmetros previamente comentados
(estimacién supervivencia, estado funcional, factores clinicos, nutricionales
y analiticos) que combinados y recogidos en forma de ‘scores’ estratifican el
prondstico temporal de los pacientes. Como se observa en la tabla 2, todos
los instrumentos descritos, sélo son capaces de identificar pacientes en las

ultimas semanas de vida.

Tabla 2. Factores e indices prondsticos en cancer avanzado.

Factor / Indice Capacidad pronostica Pacientes con Ref.
neoplasias
hematolégicas

Palliative Prognostic Score (PaPscore) Probabilidad de 0% (78)

supervivencia < ¢ >30 dias.

Palliative Prognostic Index (PPI) No > 3 semanas 8% (80)

Terminal Cancer Prognostic score Mediana de supervivencia 0% (81)

(TCP) del grupo 25,5 a 103 dfas

Chuang Prognostic score (CPS) Prediccién supervivencia>2 0% (82)

semanas

Objective Prognostic Score (OPS) Prediccidon supervivencia 3 0% (83)

semanas

Prognosis in Palliative Care Study Mediana de supervivencia 3,6% (84)

(PiPS) de 92 a100,5 dias
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Respecto a las neoplasias hematoldgicas (tabla 2) la mayoria de
los instrumentos anteriormente mencionados no incluyen pacientes
hematoldgicos o su proporcién es inferior al 10%®>% por lo que su valor
prondstico en pacientes con tumores hematolégicos es desconocido. Cabe
destacar asimismo, que ninguno de ellos se ha validado en pacientes con
neoplasias hematoldgicas.

El primer estudio donde se proponen criterios especificos para identificar
lo que ellos denominaban neoplasias hematoldgicas ‘avanzadas’, estaban
basados en la experiencia clinica y fue publicado por Lassauniére et al. en
1996%. Estos eran: pacientes > 60 afos, estado funcional, estadio de la

enfermedad y sensibilidad o resistencia a la quimioterapia.

Mas recientemente Kripp et al.®, identificaron retrospectivamente, en una
muestra de 290 pacientes diagnosticados de diferentes hemopatias malignas
y remitidos a cuidados paliativos, 6 factores prondsticos que les permitieron
diferenciar 3 grupos de riesgo. Los factores prondsticos fueron: Lactato
Deshidrogenasa (LDH) >248 UI/L, Albdmina < 30 g/L, Plaquetas < 9ox10e9/L,
recibir tratamiento opioide, necesidad de transfusiones (si/no) y un Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2. Estos parametros estratifican a los
pacientes en 3 grupos: grupo de riesgo bajo (si cumplen o 6 1 de los factores)
con una supervivencia mediana de 440 dias; grupo riesgo intermedio (si
cumplen 2 6 3 factores) con una supervivencia mediana de 63 dias y un grupo
de riesgo alto (cumplen 4 6 5 factores) con una vida mediana de 10 dias.

Otras potenciales variables relacionadas con la supervivencia en pacientes
con neoplasias hematoldgicas han sido descritas en otros estudios. En ellas se
inclufan: la capacidad pronostica de la impresidn clinica, severidad de la carga
sintomatica -especialmente la somnolencia-*>%°. En otro estudio® evaluaban
factores de mal prondstico asociados a la derivacidn a cuidados paliativos en
pacientes ancianos diagnosticados de sindromes mielodisplasicos o leucemia
mieloide aguda, identificando las siguientes variables: sexo femenino, no tener
hijos dependientes y presencia de leucemia secundaria. Freeman et al.®, en
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un estudio prospectivo donde evaluaban las consultas realizadas a cuidados
paliativos de pacientes ingresados afectos de leucemia aguda de alto riesgo,
observaron que a pesar del mal prondstico (44% de los pacientes fallecieron al
cabo de tres meses) y de alta carga sintomatica (64% sufrian dolor al ingreso)
Unicamente un 32% fueron valorados por cuidados paliativos, mientras que
solamente un 24% habia completado un plan de cuidados. De hecho diversos
autores®¥ refiriéndose a los pacientes con neoplasias hematoldgicas han
subrayado la inexistencia de una definicién formal de paciente con neoplasia
‘avanzada’ hematoldgica, aspecto habitualmente omitido en la literatura,
dejando el prondstico a la experiencia clinica o bien cuando el paciente ya no
es tributario de tratamiento antitumoral. En opinién de otros autores %%, lo
anterior puede ser una de las causas de una intervencion tardia de los equipos
de cuidados paliativos y del mantenimiento de tratamientos intensivos y
ocasionalmente futileso”°.

Los factores e indices prondsticos publicados en neoplasias tanto
hematoldgicas como no hematoldgicas sélo discriminan pacientes con
esperanzas de vida de pocas semanas, por lo que como criterio de consulta
o derivacion a equipos de cuidados paliativos, pueden contribuir a consultas,
en cualquier caso, tardias. Estas limitaciones en la identificacién de factores
prondsticos, se ha descrito mas evidente en aquellos pacientes con
enfermedades crénicas avanzadas™', aspecto que junto al hecho que dichos
pacientes no van a requerir necesariamente la intervencion de un equipo
especifico, haya llevado a intentar identificar pacientes con necesidades
paliativas y no exclusivamente el transfer a un equipo de cuidados paliativos.
En este sentido es revelador el titulo de una editorial del Prof. SA. Murray en
el British Medical Journal en 2005 ‘Palliative care in chronic illness: We need to
move from prognostic paralysis to active total care’*>. El trdnsito conceptual del
prondstico hacia la identificacion de necesidades paliativas ha contribuido a un
nuevo cambio de paradigma en los cuidados paliativos.
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ElGoldStandards Framework'esuninstrumento sencillo el que esencialmente
se basa en la denominada pregunta sorpresa, la cual se hace al médico a cargo
del paciente en cuestion: ‘Would you be surprised if this patient died within the
next year?’ (Le sorprenderia que el paciente falleciese a lo largo del préximo
ano?); una respuesta negativa (‘no me sorprenderia’) identifica al paciente con
necesidades paliativas y en el contexto del Gold Standards Framework activa una
serie de iniciativas especificas en la atencidn de dicho paciente. Recientemente,
se ha desarrollado en el Institut Catala d’Oncologia el NECPAL CCOMS-ICO, el
cual es un instrumento validado mayoritariamente en paciente no-cancer4,
que combina factores clinicos, y la pregunta sorpresa ‘Le sorprenderia que
el enfermo falleciese en los préximos 12 meses?’. De esta forma se identifica de
forma precoz a pacientes con necesidades de atencién paliativa para poder
realizar una planificacidn y coordinacién de los cuidados™. Del mismo modo, se
han establecido criterios de consulta a cuidados paliativos en el momento del
ingreso: pregunta sorpresa positiva, ingresos frecuentes, dificultad en control
de sintomas, cuidados complejos y deterioro funcional. Recientemente, se
ha realizado una revision sistematica de la literatura y un meta-andlisis donde
concluye que la pregunta sorpresa resulta una herramienta predictiva pobre en
el paciente no-cdncer, mientras su poder discriminatorio aumenta en cancer’*®y

en supervivencias cortas'”.

En el ambito de la oncologia, la American Society of Clinical Oncology ha
publicado recientemente™® una actualizacidon de la guia de los criterios de
consenso para integrar los cuidados paliativos en la practica clinica habitual en
el paciente oncoldgico. Destacando larecomendacion de valoracién temprana
(8 semanas desde el diagndstico) de los pacientes metastasicos, realizandose
de forma paralela al tratamiento antitumoral. La propia American Society of
Clinical Oncology define como paciente oncoldgico avanzado y tributario de
atencidn paliativa aquellos pacientes con metastasis a distancia, fases finales
de la enfermedad, cancer con afectacidn de las actividades de la vida diaria, y/o

un prondstico de 6 a 24 meses'®.
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Las anteriores recomendaciones de la American Society of Clinical Oncology
estan sustentadas en la evidencia del beneficio de la intervencién precoz
de los cuidados paliativos en pacientes con neoplasias de pulmdn no célula
pequefa®" y de otras neoplasias no hematoldgicas™ " en términos de
calidad de vida, estado emocional, supervivencia®®'3 y gasto sanitario". En
cualquier caso un reciente ensayo clinico evidencia como el grado de beneficio
obtenido conlaintervencién de cuidados paliativos no es necesariamenteigual
y puede depender del tipo de neoplasia de que se trate, por lo que en opinidn
de los autores la intervencidn precoz deberia ser adaptada o dirigida al tipo de
necesidades de cada poblacion de pacientes con determinada patologia™. Por
otra parte, Gaertner et al."® han publicado una reciente revisién sistematica y
metaandlisis sobre el efecto en la calidad de vida de los servicios especializados
de cuidados paliativos en diferentes dmbitos asistenciales, concluyendo quela
mejora en la calidad de vida se observa especialmente en los pacientes con
cancer y en aquellos en que ha habido una intervencion precoz. Asimismo,
indican que de los 12 estudios incluidos, en ninguno las necesidades de los
pacientes se evaluaron proactivamente.

En el ambito de la hematologia se han publicado, recientemente, estudios
sobre el potencial beneficio delos cuidados paliativos en pacientestratados con
trasplante de progenitores hematopoyéticos. Los tres estudios publicados™-"
demuestran que la intervencidon precoz es factible y aceptable, con mejoria de
la calidad de vida tanto de pacientes como de sus familiares'®" y mejoria de la
carga sintomatica y de la esfera emocional™tal y como veremos mas adelante.
Estos datos senalan el creciente interés de la intervencidn paliativa precoz en
el paciente hematoldgico y el cambio de paradigma de la atencion de estos
pacientes no sélo centrandose en cuidados al final de la vida sino el abordaje
conjunto con el equipo de hematologia de los pacientes en proceso dereciente
diagndstico y abordaje curativo™, centrdndose en diferentes aspectos de
la valoracion multidimensional y tratamiento segun las necesidades en cada

momento evolutivo™.



Introduccion 37

Mas recientemente, se ha planteado la complejidad o mas exactamente
la existencia de necesidades complejas, como criterio para discriminar entre
aquellos pacientes que se pueden beneficiar de la atencidn por parte de
equipos especializados de cuidados paliativos y aquellos en que los cuidados
pueden ser prestados por equipos no especializados™. La complejidad es una
nociéon mal definida y categorizada, de hecho algunos autores han intentado
conceptualizarlo™ llegando a la conclusidon que la complejidad en cuidados
paliativos, va mds alla de las tradicionales dimensiones fisicas, emocionales,
sociales y espirituales; y hay factores relacionados con las necesidades
personales, con la evolucién temporal, las interacciones con la familia y los

profesionales, los servicios de cuidados paliativos y las influencias sociales.

Algunos esfuerzos se han hecho para identificar pacientes con necesidades
complejas, en este sentido cabe destacar el trabajo de Tuca et al.”?* en que
identifican de forma prospectiva, observacional y multicéntrica, algunos
criterios de complejidad, en pacientes oncoldgicos, que evalian mediante un
instrumento denominado PALCOM. En una cohorte de 324 con canceravanzado
no hematoldgico, con prondstico de vida estimado menor a los 6 meses,
detectaron que las variables que influenciaron en la complejidad fueron: > 5
sintomas con intensidades 24 puntos en una escala numérico verbal, dolor
de mal prondstico segin el Edmonton Classification System-Cancer Pain (ECS-
CP), indice de Karnofsky <50%, factores de riesgo socio-familiar y existencia de
dilemas éticos. En este sentido, la Junta de Andalucia publicé un instrumento
denominado IDC-Pal (Instrumento diagndstico de la complejidad en cuidados
paliativos)™validado en poblacién oncoldgica y no oncoldgica. En este modelo
se determinan diferentes factores (dependientes del paciente (antecedentes,
situacién clinica, situaciéon psicoemocional); dependientes de la familia y el
entorno; dependientes de la organizacidn sanitaria (del profesional/equipo y
de los recursos), estratificindose en paciente complejo o altamente complejo.
Segun los elementos detectados, se clasifica al paciente de no complejo (si no

cumple ningun criterio) y por tanto sin necesidad actual de implicacién de un



38 Atencion paliativa en pacientes con neoplasias hematoldgicas

equipo de cuidados paliativos especificos avanzado; si cumplen un criterio de
complejidad, la derivacién a los equipos especificos queda relegada a la decision
del médico tratante; y por ultimo si se cumple un criterio de alta complejidad, la
derivacion a los equipos especializados es requerida.

Como reconocen Carduff et al.”? la complejidad puede relacionarse con la
situacion del paciente o ser percibida por los profesionales sanitarios, pero
hay muchos factores ajenos al paciente que pueden contribuir a la percepcion
de complejidad, ya sea limitaciones en el tiempo disponible para la atencidn,
la limitacion de recursos o en las habilidades para manejar ciertas situaciones.
En un documento de la Generalitat de Catalunya publicado en 2010, ‘Descripcid
i consens dels criteris de complexitat assistencial i nivells d’intervencié en
I’'atencidé al final de la vida’, hace énfasis en que un modelo de complejidad
debe basarse en la deteccién de necesidades del paciente y familia, y reconoce
como otros factores externos, como el escenario de intervencidon, modifica
dicha complejidad™®. En otras palabras, la complejidad como instrumento
de intervencion admite una gran variabilidad, ya que no sélo depende de la
situacion del paciente y la familia, sino de la experiencia y habilidades de los
equipos, también la de los propios equipos de cuidados paliativos.

Tal como hemos descrito previamente, la evolucion de los cuidados
paliativos ha ido emparejada a nuevos conceptos evolutivos, en los que los
pacientes eran vistos como beneficiarios de la atencién paliativa. Ello puede
ser debido a multiples factores, algunos relacionados con el reconocimiento de
que los cuidados paliativos no deben relegarse para el final de viday que no son
antagonicos con los tratamientos antineoplasicos; aspectos bien reconocidos
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en la definicién de cuidados
paliativos que publicd en 2002: ‘La atencidn paliativa es un enfoque que mejora
la calidad de vida de unos pacientes y familiares que se estdn enfrentando a los
problemas asociados a una enfermedad potencialmente mortal, a través de la
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prevenciény el alivio del sufrimiento realizando una identificacién temprana, una
evaluacién adecuada y aplicando tratamientos para el dolor y otros problemas
fisicos, psicosociales y espirituales”. Otros aspectos pueden relacionarse con
las bien conocidas mejoras en el tratamiento del cancer y menor toxicidad de
su terapia, consiguiendo que algunos canceres se comporten actualmente
como enfermedades crénicas.

Algunos de los conceptos evolutivos en cuidados paliativos han sido
sintetizados en lo que el Dr. Gomez-Batiste denomina: transiciones
conceptuales*4 (ver Tabla 3). Estas se basan en el cambio de concepto de
enfermedad terminal centrado en prondstico y en el final de vida sin posibilidad
de mds tratamiento modificador de la enfermedad, al concepto de enfermedad
croénica avanzada incurable, pero aun asi potencialmente tratable, donde
una atencidn integral y multidimensional junto con la deteccion anticipada
de las necesidades multidimensionales esenciales de la persona y su familia,
ha de permitir una intervencién precoz, facilitdndose asi la planificacién de
decisiones anticipadas y la atencidn al duelo*, siendo esto de vital importancia
para entender el cambio de paradigma actual.
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Tabla 3. Transiciones conceptuales de cuidados paliativos en el s. XXI“°.

Cambio desde

Enfermedad terminal
Prondstico de semanas o meses
Cancer

Curso progresivo

Enfermedad

Mortalidad

Dicotomia curativo-paliativo

Tratamiento especifico o paliativo

Prondstico como criterio de
intervencion de los servicios
especificos

Intervencién rigida unidireccional
Rol pasivo de los pacientes
Servicios de cuidados paliativos

Servicios especialistas

Abordaje institucional

Cuidado fragmentado

Cambio a

Enfermedad progresiva crénica avanzada
Prondstico limitado de vida

Todas las enfermedades crénicas progresivas

Curso progresivo con frecuentes crisis en
necesidades y requerimientos

Condicién (pluripatologia, fragilidad, sindromes
geriatricos, dependencia)

Prevalencia

Cuidado sincrénico, compartido y combinado

Tratamiento especifico y paliativo

Complejidad como criterio

Intervencion flexible compartida
Plan de cuidados avanzados
Abordaje paliativo en todos los lugares

Acciones en todos los ambitos de atencién
sanitaria y social

Abordaje comunitario

Cuidado integrado

En definitiva, el nuevo paradigma de cuidados paliativos se centra en la
intervencion precoz en pacientes con enfermedades avanzadas, la deteccion
de necesidades y la intervencion especifica seguin sean éstas. Si tenemos en
cuenta las herramientas del Gold Standards Framework y el NECPAL CCOMS-ICOy
los criterios de la American Society of Clinical Oncology, podriamos consensuar
momentaneamente, en definir como enfermo avanzado oncoldgico, aquél

que a sumédico no le sorprenderia que falleciese en los proximos 12-24 meses.

En estos momentos disponemos de escasa informacidon sobre el potencial
beneficio de esta intervencién precoz en pacientes hematoldgicos, y si

atendemos a las recomendaciones de Temel et al.™ sobre enfocar la atencidn
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sobre las necesidades especificas de los pacientes de cada patologia,
todavia cabe preguntarse si las estrategias en pacientes con neoplasias
no hematoldgicas y enfermedades crdnicas avanzadas son estrictamente
superponibles a la de los pacientes con neoplasias hematoldgicas ya que estas
tiene también su especificidad.

Las neoplasias hematoldgicas, respecto a los tumores no hematoldgicos,
presentan unas caracteristicas clinicas especificas. Empezando por las
diferentes entidades y subtipos, sus evoluciones y sus tratamientos
concretos™®9, y por consiguiente, un abordaje individualizado, inclusive en

patologias a priori, similares.

La Clasificacién de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)?29 de
enfermedades hematoldgicas, es el estandar internacional para el diagndstico
de neoplasias linfoides y mieloides. Esta clasificacion de las hemopatias
malignas evoluciona rdpidamente paraidentificar este grupo de enfermedades
cambiantes y complejas, siendo esencial para su estudio, diagndstico y
tratamiento. Los rapidos avances en biomarcadores moleculares y celulares,
incluyendo aquellos de importancia pronostica o predictiva, refinan los
subtipos diagndsticos, asi como el uso de tratamientos moleculares dirigidos.
Un ejemplo de ello, es la publicacidn reciente de dos articulos de revision
de la clasificacién tanto en neoplasias mieloides y leucemia aguda, como en

neoplasias linfoides®"'.

Tan sdlo la visualizacién de esta amplia clasificacion (Anexo 12.4), ya puede
orientar a la diversidad de las hemopatias malignas. Igualmente los diferentes
origenes, la pluralidad citogenética, molecular y morfoldgica, tanto en sangre
periférica como en médula ésea, modula sus diferentes comportamientos
clinicos y tratamientos, incluyendo, como es evidente, la supervivencia global

y libre de enfermedad®°’'.

A pesar de la amplia disparidad de entidades, y sus diferencias en el

diagndstico genético y molecular, existen algunas pautas comunes de
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comportamiento. Un ejemplo de ello radica en que, los principales sintomas
de las neoplasias hematoldgicas estan relacionados con la pancitopenia
provocada por el fallo medular (anemia, trombopenia y leucocitopenia) que
comportan la aparicion de astenia, disnea, mareo, sangrado, infecciones,
mucositis, nduseas, vémitos y delirium?®327', Por otro lado, en patologia
mielo o linfoproliferativa predominardn mas los sintomas de estasis, hepatoy
esplenomegalias, leucoestasis, trombosis, policitemias con cefaleas, prurito,
obnubilacién y edemas, a parte del sindrome constitucional™.

En la revisidn sistemdtica realizada para esta tesis doctoral, destaca que
la carga sintomatica fisica de los pacientes con neoplasias hematoldgicas
es globalmente similar a la de aquellos pacientes afectos de neoplasias no
hematoldgicas™, si no mas severa™+"3. El distrés emocional es frecuente
e intenso™, y algunos autores apuntan sus semejanzas con el trastorno
de estrés post-traumdtico™. Respecto a los sintomas fisicos, uno de
los mds frecuentes es el dolor937%56'7  siendo el sintoma princeps que
habitualmente conlleva la consulta al equipo de cuidados paliativos. Por otro
lado, en referencia al sindrome confusional, existen datos contradictorios,
algunos estudios muestran mas prevalencia en poblacidon con neoplasias
hematoldgicas respecto a las no hematoldgicas (41% vs. 16%)32, mientras que
otros encuentran lo opuesto (14% vs. 21%)'¥.

Todos estos factores juntamente con el uso de tratamientos altamente
tecnificados y con potenciales efectos secundarios graves, hacen que las
neoplasias hematoldgicas tengan unas caracteristicas especificas en su
evolucion clinica, como un curso imprevisible y en ocasiones un rapido
deterioro fisico, lo que hace que el enfoque terapéutico pueda cambiar de

curacién a una situacion de final de la vida en poco tiemp?9>34135158-170,

Tanto la dificultad a nivel diagndstico (sangre periférica, aspirado
medular, biopsia de médula dsea, citogenética, biologia molecular, pruebas
de imagen, etc.) y terapéutico (tratamientos dirigidos con quimioterapia,
inmunoterapia, radioterapia, autotrasplante, alotrasplante, etc.) hacen
de las neoplasias hematoldgicas, una patologia de alta complejidad en el
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abordaje, dificultando la prediccién evolutiva y por tanto la implicacién de los
cuidados paliativos. En este contexto clinico la intervencion de los equipos
de cuidados paliativos basados exclusivamente en el prondstico, bien puede
considerarse un concepto fallido por su escasa aplicabilidad, y de hecho como
se ha comentado anteriormente uno de los motivos, aunque no el tnico ni mas
importante, de acceso tardio de los pacientes hematoldgicos a los cuidados
paliativos.

Atendiendo a la compleja realidad de la patologia neoplasica hematoldgica
y la escasa relacidn entre los equipos de cuidados paliativos y hematologia,
la presente tesis doctoral pretende aportar evidencia sobre cudl es la
relacion entre ambas especialidades y cudles pueden ser la causa de dicho
distanciamiento y explorar nuevos modelos de integracidn; para ello se
escogid el mieloma muiltiple, ya que es una patologia todavia incurable, en
que los pacientes presentan muchos e intensos sintomas, con remisiones y

recaidas, y una supervivencia relativamente larga desde su diagndstico.






2. HIPOTESISY OBJETIVOS






Desde sus inicios los cuidados paliativos han sido ampliamente
implementados en la atencion de los pacientes con neoplasias no
hematoldgicas.

Diversos estudios han evidenciado los beneficios de la atencidn
paliativa en pacientes afectos de neoplasias no hematoldgicas y mas

recientemente también en pacientes con neoplasias hematoldgicas.

Los hematdlogos, por muy diversas razones, han sido descritos como
escépticos respecto al valor de los cuidados paliativos en la atencion de
los pacientes con neoplasias hematoldgicas.

No se han descrito formalmente modelos de cooperacién entre cuidados
paliativos y hematologia.

Un mejor conocimiento de la relacidn entre los cuidados paliativos y la
hematologia, puede facilitar el desarrollo de estrategias y modelos de
cooperacion

La atencidn paliativa precoz puede reportar beneficios a los pacientes
con neoplasias hematoldgicas.

Objetivo general

Describir la interrelacion existente entre los cuidados paliativos y
hematologia, que permita proponery desarrollar estrategias y modelos
de cooperacion eficaces.
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Obijetivos especificos

Realizar una revision sistematica de la evidencia publicada respecto a la
interrelacion entre los cuidados paliativos y hematologia.

Analizar y sintetizar el rol de los cuidados paliativos en el manejo de
pacientes afectos de neoplasias hematoldgicas tratados en servicios de
hematologia.

Describir un modelo integrativo-cooperativo de la consulta de cuidados
paliativos y hematologia en la atencién de pacientes con mieloma
multiple.

Evaluar los potenciales beneficios de una consulta integrativa de
cuidados paliativos y hematologia en la atencién de pacientes con
mieloma mudltiple.



3. METODOLOGIA






En el presente compendio se presentan 2 articulos originales derivados
de los estudios realizados con el fin de verificar las hipdtesis planteadas
previamente, y que forman el ndcleo de la presente tesis doctoral.

El primero articulo titulado: ‘Palliative care in patients with haematological
neoplasms: an integrative systematic review’, tenia como objetivo, analizar y
sintetizar el papel de Cuidados Paliativos en el manejo de los pacientes con
neoplasias hematoldgicas tratados en los servicios de hematologia.

El segundo articulo titulado: ‘Is early palliative care feasible in patients with
Multiple Myeloma?’ tenia como objetivos describir la experiencia del modelo
de una consulta integrativa-cooperativa de cuidados paliativos precoces en
pacientes con mieloma multiple, asi como los resultados obtenidos en el alivio

sintomatico de dichos pacientes.

A continuacidn se resumen los aspectos mas relevantes de ambos trabajos,
cuyos detalles se muestran en las publicaciones a texto completo incluidas en

el presente compendio.

Objetivos:
Analizar y sintetizar el papel de los cuidados paliativos en el manejo de
los pacientes con neoplasias hematoldgicas tratados en los servicios de

hematologia.

Material y método:
Se realizd una revision sistematica integrativa con extraccidon de datos y

sintesis narrativa, cuyo protocolo se registré previamente en la base de datos
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para revisiones sistemdticas de la Universidad de York (GB) (PROSPERO #:
CRD42016036240). Las fuentes de datos fueron PubMed, CINAHL, Cochrane,
Scopus y Web-of-Science de articulos publicados desde la implementacién de
dichas bases de datos hasta el 30 de junio de 2015. Los criterios de inclusion
del estudio fueron los siguientes: (1) que proporcionasen informacién sobre
intervenciones de cuidados paliativos en adultos con cualquier tipo de
neoplasia hematoldgica y en cualquier estadio, y (2) publicaciones en idioma
inglés o espafiol. Se incluyeron estudios de cualquier disefio y sistema de
evaluacion de resultados; pero se descartaron editoriales, cartas al director
y estudios relacionados con la atencion en unidades de cuidados intensivos o
que incluyesen tratamiento antitumoral. Los datos se extrajeron y sintetizaron
utilizando la metodologia descrita por Whittemore y Knafl"”'.

Resultados principales:

La busquedaidentificé 418 articulos, de los cuales 99 cumplieron los criterios
de inclusién. Tras la evaluacién de la informacién obtenida emergieron 5
temas: (1) cuidados al final de la vida, (2) larelacién entre los departamentos de
hematologia y de cuidados paliativos, y las caracteristicas de las derivaciones,
(3) caracteristicas clinicas de los pacientes, (4) experiencia de pacientes y/o
familias con la enfermedad y su atencidn, y (5) atencién domiciliaria. Los temas
que no se ajustaban a los anteriores se agruparon en una sexta categoria

denominada ‘misceldnea’.

Nuestros hallazgos demuestran que los cuidados paliativos a menudo se
limitan a las fases del final de la vida, mientras se mantienen tratamientos
fatiles, intensivos y de alta tecnologia, esencialmente basados en la esperanza
de que el tratamiento antitumoral pueda todavia ofrecer algin beneficio. Una
de las causas mads frecuentemente mencionada para lo anterior es la dificultad

en la identificacién del final de vida de estos pacientes.

En referencia a las relaciones entre hematologia y cuidados paliativos,
la revision demuestra diversas razones por las que los hematdlogos son
reticentes a contactar o transferir pacientes a cuidados paliativos, siendo

esencialmente la dificultad en establecer el prondstico de supervivencia de los
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pacientes, los diferentes objetivos terapéuticos entre ambas especialidades, la
falta de formacién en hematologia de los profesionales de cuidados paliativos,
y la preferencia de tratar los pacientes ellos mismos. Los estudios, muestran
asi mismo, que el principal motivo para contactar con cuidados paliativos es |a
presencia de sintomas, especialmente el dolor.

Otro de los resultados relevantes del estudio es que la carga sintomatica
en pacientes afectos de neoplasias hematoldgicas es al menos comparable
al de los pacientes con neoplasias no hematoldgicas. También los resultados
muestran una alta intensidad de los sintomas emocionales en los pacientes, ya
sea porque el paciente se siente al final de su vida, o debido a la intensidad de
los sintomas o a aspectos de caracter psicosocial.

No es infrecuente que pacientes y familiares describan un cierto grado
de abandono por parte de los hematdlogos, especialmente al final de la
vida y durante el duelo. Asi mismo, los resultados muestran que en general
los pacientes y las familias estan satisfechos con la intervencidn cuidados

paliativos, cuando ésta se produce.

Respecto a la atencion domiciliaria ésta rara vez es utilizada, las razones
descritas hacenreferenciatanto aaspectos econémicos, como de posibilidades
terapéuticas.

Finalmente, emerge como resultado relevante la ausencia de instrumentos,
indicadores de la supervivencia o modelos de cooperacidon que ayuden a una
toma de decisiones respecto a la posible intervencion de cuidados paliativos

en los pacientes hematoldgicos avanzados.

Conclusiones:

En base a los resultados de la revision se puede concluir que los pacientes
con neoplasias hematoldgicas son remitidos a los equipos de cuidados
paliativos en las fases finales de la vida, mientras frecuentemente contindan
con tratamientos agresivos. Los sintomas tanto fisicos como emocionales de
los pacientes son intensos y no esencialmente diferentes de los pacientes con

tumores no hematoldgicos. Existen barreras basadas en opiniones personales
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que limitan la cooperacion entre hematologia y los cuidados paliativos que
requieren nuevos enfoques y perspectivas que deben basarse en nuevos
estudios.

Aportacion al conocimiento cientifico:

Tras la revisién disponemos de la base para una discusién informada de
los diferentes aspectos que influyen en la relacién entre la hematologia y los
cuidados paliativos, y ofrecen una plataforma sobre la que disefiar modelos
de cooperacidon entre ambas especialidades afrontando las dificultades
evidenciadas.
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Objetivos:
Evaluar los beneficios de la intervencién paliativa precoz ambulatoria en el

control de sintomas en pacientes con mieloma multiple.

Material y método:

Se realizé un estudio retrospectivo, aprobado por el Comité de Etica del
hospital, donde se incluyeron y revisaron las historias clinicas de los pacientes
que acudieron a la consulta de cuidados paliativos para pacientes afectos de
mieloma multiple (MM-PAL) del 1 de Febrero al 31 de Diciembre del 2013. Los
criterios de inclusion comprendian pacientes afectos de mieloma muiltiple
o plasmocitoma que experimentaran algun sintoma relacionado con la
enfermedad o el tratamiento o otras comorbilidades que afectasen a su estado
general a criterio del hematdlogo referente.

El equipo de la consulta MM-PAL estaba constituido por un médico (entre
ellos la doctoranda) y una enfermera especialistas en cuidados paliativos,
apoyados porelresto de componentes del equipo de cuidados paliativos (psico-
oncologia, trabajador social, fisioterapeuta, nutricionista y anestesiélogo), asi
como de otros servicios externos como neurologia, nefrologia, u oncologia

radioterapica.

Después de la primera consulta, la enfermera realizaba una llamada de
screening telefdnico para asegurar la priorizacién de las visitas, realizando una
primera evaluacién de la situacion del paciente y la familia. Posteriormente,
y tras la primera visita, las consultas de seguimiento se realizaron en funcién
de las necesidades o deseos del paciente, pudiéndose programar controles
telefénicos cuando era considerado necesario.
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El abordaje realizado en la consulta MM-PAL se efectia de forma
multidimensional (valoracién de sintomas fisicos y emocionales, funcionalidad,
situacién y soporte socio-familiar y espiritualidad).

Para la evaluacion sistemadtica de los sintomas se utilizd una versidn
modificada del Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS)7>'3 que inclufa:
dolor, anorexia, estrefiimiento, insomnio, nduseas [vomitos, disnea, ansiedad
y tristeza. Los sintomas se puntuaron en una escala de 11 puntos (0 = ausencia
del sintoma, 10 = la mayor intensidad posible). La intensidad del dolor se evalué
mediante Brief Pain Inventory (Spanish Version)'74, y su interferencia respecto
a la actividad general, el suefio y el estado de danimo. El prondstico del dolor
se establecié mediante el Edmonton Classification System-Cancer Pain (ECS-
CP)"s. Para el diagndstico de episodios depresivos se utilizaron los Criterios
de Endicott"®. El estado funcional y la dependencia se evaluaron mediante el
Palliative Performance Score (PPS)"” e indice de Barthel”®, respectivamente.

A parte de los sintomas, el estado funcional y emocional, durante la
visita se realizé una evaluacién multidimensional que incluia, a parte de los
ya mencionados, los aspectos sociales (estructura familiar y su dindmica),
y aspectos espirituales (sentido de la vida, valores, deseos, creencias). Lo

anterior permitia establecer un plan terapéutico global e individualizado.

Resultados principales:

Durante el periodo del estudio se incluyeron 67 pacientes nuevos que
fueron derivados a la consulta de MM-PAL, significando un 40% (67 de 169) de
todos aquellos pacientes derivados por primera vez a nuestra institucion con
diagndstico de mieloma multiple. Las principales razones de consulta fueron
dolor (55%), seguimiento compartido (pacientes sin problemas especificos
en el momento de la derivacién pero con potenciales complicaciones por
prevision de sintomas complejos o problemas psicosociales) (42%) y otras
causas (3%). En el andlisis de la prevalencia de los sintomas destaca que en la
primera visita la mayoria de los pacientes padecian dolor (83,6%), y de estos
un 87,5% presentaban algun factor de mal prondstico de la escala Edmonton
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Classification System-Cancer Pain (ECS-CP), presentado a su vez interferencia
enlaactividad general (46%), estado de dnimo (46%)y en el descanso nocturno
(27%). La mediana de tiempo entre la primera, segunda y tercera visita de
seguimiento en MM-PAL fueron: 14 dias, 21 dias y 60 dias, respectivamente.
La proporcidon de pacientes que presentaban dolor de moderado a severo
(Escala Visual Numérica = 5) disminuyd significativamente desde el inicio
hasta el seguimiento final: el dolor maximo disminuyd del 57% al 18%
(P <0,0001), mientras que el dolor promedio disminuyé del 24% al 2% (P
<0,0001). El porcentaje de pacientes que informaron de no interferencia del
dolor, aumentd significativamente desde el inicio: actividad general (52%
vs. 82%; P= 0,0001), descanso nocturno (73% vs. 91%; P=0,01) y estado de
animo (52% vs. 87,5%; P=0,0001). Asi mismo, aumentd de forma significativa
el uso de opioides desde el inicio hasta la tercera visita de seguimiento.

Respecto al resto de valoracidon sintomatica tanto fisica como emocional
(astenia, anorexia, estrefimiento, insomnio, nauseas/vomitos, disnea,
ansiedad y tristeza) y que en la primera visita puntuaron relativamente leve-
moderado, al calcular la diferencia en términos de carga sintomatica también
se demostré mejoria en ambas categorias, desde la primera visita al tercer
seguimiento. Asi mismo, disminuyd significativamente la proporcién de
pacientes que cumplian criterios de episodio depresivo (13% vs. 5%; P= 0.001).
Al final del estudio, la mayoria de los pacientes (86.6%) continuaban vivos y
segufan asistiendo a la consulta de cuidados paliativos de mieloma muiltiple.

Conclusiones:

Los resultados de este estudio sugieren que una intervencidon precoz
basada en el abordaje conjunto y en la colaboracién, entre los cuidados
paliativos y la hematologia, es factible y beneficioso para los pacientes. En
definitiva, se propone un modelo, basado en la cooperacién e insertado
en la operativa del centro, lo cual lo hace factible y viable, visualizando los

beneficios clinicos anteriormente descritos.
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Aportacién al conocimiento cientifico:

La realizacién de este estudio muestra la posibilidad de un modelo factible
de colaboracion entre la hematologia y los cuidados paliativos; lo cual aporta
evidencia cientifica no sélo de los beneficios de esta cooperacién sino también
de laintervencidn precoz en el paciente hematoldgico basada en la evaluacion
multidimensional y proactiva de necesidades.



4. RESULTADOS:

ARTICULOS PUBLICADOS CONSTITUYENTES DEL
COMPENDIO DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL
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Background: Palliative care was originally intended for patients with non-
haematological neoplasms and relatively few studies have assessed palliative
care in patients with haematological malignancies.

Aim: To assess palliative care interventions in managing haematological
malignancies patients treated by onco-haematology departments.

Design: Integrative systematic review with data extraction and narrative
synthesis (PROSPERO #: CRD42016036240).

Datasources: PubMed, CINAHL, Cochrane, Scopus and Web-of-Science were
searched for articles published through 30 June 2015. Study inclusion criteria
were as follows: (1) published in English or Spanish and (2) containing data on
palliative care interventions in adults with haematological malignancies.

Results: The search yielded 418 articles; 99 met the inclusion criteria. Six
themes were identified: (1) end-of-life care, (2) the relationship between onco-
haematology and palliative care departments and referral characteristics, (3)
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clinical characteristics, (4) experience of patients/families, (5) home care and
(6) other themes grouped together as ‘miscellany’. Our findings indicate that
palliative care is often limited to the end-of-life phase, with late referral to
palliative care. The symptom burden in haematological malignancies patients
is more than the burden in non-haematological neoplasms patients. Patients
and families are generally satisfied with palliative care. Home care is seldom
used. Tools to predict survival in this patient population are lacking.

Conclusion: Despite a growing interest in palliative care for haematological
malignancies patients, the evidence base needs to be strengthened to expand
our knowledge about palliative care in this patient group. The results of this
review support the need to develop closer cooperation and communication
between the palliative care and onco-haematology departments to improve
patient care.

Haematological malignancies, haematologic neoplasms, palliative care,
palliative medicine, terminal care, dying and end of life.
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When palliative care was firstintroduced, interventions were largely focused
on patients with advanced cancers, particularly those with non-haematological
neoplasms.' To a lesser extent, palliative care was also aimed at patients with
other illnesses such as amyotrophic lateral sclerosis®> and acquired immune
deficiency syndrome.? As a consequence of the initial target populations for
palliative care, most published articles on palliative care report outcomes in
patients with non-haematological neoplasms.*> By contrast, relatively few
studies have investigated palliative care in patients with haematological

malignancies.

Several studies have found that patients with haematological malignancies
tend to receive palliative care late and, therefore, suboptimally.®? This
situation is unwarranted given that the symptom burden in patients with non-
haematological neoplasms and haematological malignancies is essentially
equivalent.®® Moreover, considering the growing evidence supporting the
efficacy and cost-effectiveness of palliative care in cancer patients'*>and other
(non-cancerous) conditions,® there is no reason to not consider palliative

care interventions in this population.

Recent publications suggest that the limited use of palliative care
interventions in haematological malignancies can be attributed to several
different factors, including the following: (1) the difficulty of precisely
defining or identifying the final stages of haematological malignancies, (2)
the predominance of cancer-related treatment goals even in patients with
late-stage disease and (3) scepticism among haematologists about the
value of palliative care, which is sometimes perceived as a barrier to cancer
treatment or a risk to patient morale.®7*" Other factors may also play a role,
such as the long-lasting and close patient physician relationship that exists in
haematology.”

A better understanding of the factors affecting the relationship between
palliative care specialists and haematologists would contribute to a more
informed discussion, which would benefit patients and their families. In this
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context, the aim of this integrative systematic review was to analyse and
synthesize the role of palliative care in the management of patients with
haematological malignancies treated at onco-haematology departments.

Design and data sources

We performed a systematic review following the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) guidelines.> The
study project was registered at PROSPERO, an international database of
prospectively registered systematic reviews (registration #: CRD42016036240).
The literature search was conducted in the following databases: MEDLINE
PubMed, Cochrane, CINAHL, Scopus and Web of Science. We evaluated all
publications dating from the establishment of the respective databases
through 30 June 2015.

Table 1. Search strategy.

Eligibility criteria

We included all published studies (in English or Spanish language)
containing information on palliative care interventions in adult patients with
any haematological malignancy subtype at any disease stage. Given that the
main aim was to obtain a better understanding of the relationship between
palliative care and onco-haematology departments, no restrictions were

placed on study design or assessment measures. However, editorials, letters
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to the editor, and papers dealing with cancer treatment and intensive care
units (ICU) were excluded.

Search strategy and study selection

The search strategy for the MEDLINE database, which used both text words
and MeSH/EMTREE terms, is shown in Table 1. For consistency, the search
strategy was adapted to the specific language of each database. In addition,
a manual search of the reference lists of identified articles was performed.
Articles identified in the search were separately screened and assessed for
inclusion by two reviewers (D.M-A. and J.P-S.). Next, the retrieved articles were
sorted in three stages: first by title, second by abstract and finally by full text.
Articles were excluded if they failed to meet the aforementioned inclusion
criteria; any disagreements in this regard were resolved by discussion among
the members of the research team. The flowchart in Figure 1 illustrates the

article search and selection process and reasons for exclusion.

Data extraction, data analysis and synthesis of findings

We extracted and synthesized the data using the integrative method
described by Whittemore and Knafl,>* a method that allows for the synthesis
of diverse data sources, including both empirical (qualitative, quantitative
and mixed methods) and theoretical studies (case reports, theory model,
comments and reflexions). The data analysis process in this methodology
integrates the findings of all the included studies. All studies that met the

inclusion criteria were treated equally in this synthesis.

We also used the data analysis process proposed by Whittemore and Knafl,*
which includes data reduction, display and comparison, as well as conclusion
drawing. The first step is to develop a matrix to extract the main characteristics
of each article, including author(s); year of publication; country where the
study was conducted; study design and methodology; population; setting;
sample; topic; main aim and main outcomes. After analysing the matrix data,
five themes related to the aims of this review emerged: (1) end-of-life (EOL)
care issues; (2) the relationship between onco-haematology departments and
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palliative care departments and referral characteristics; (3) patient clinical
characteristics; (4) experience of patients/ families with the disease and care
process and (5) home care. Themes that did not fit into one of these five
categories were grouped under a 6th category denominated ‘miscellany’.
Next, all articles that met the inclusion criteria were classified into one of these
six themes and the articles were analysed by topic. Data for each subgroup
classification were extracted from all primary data sources, regardless of the
type of evidence, and compiled into the matrix. The third step was to compare
the extracted data item-byitem to ensure that similar data were compared,
categorized and synthesized. The data were managed manually to organize
and facilitate the analysis.

Quality appraisal

We followed the PRISMA reporting guidelines to report the characteristics
of the studies and their methodological quality.> Given the lack of consensusin
the literature regarding the exclusion of studies for methodological reasons,**
we elected not to exclude any study for quality reasons.

A total of 418 articles were initially retrieved and 99 met the inclusion
criteria. Table 2 shows the main characteristics of these 99 articles, with a
summary of the main findings. The studies included in the review used various
different methodologies and/or formats, as follows: quantitative (n = 45);
qualitative (n = 25); mixed-methodology (quali-quantitative; n = 4); narrative
reviews (n = 19); case reports (n = 4); clinical guidelines (n = 1) and systematic
reviews (n = 1). In all, 51 (52%) of the studies were published in the last 5 years
(from 2011 to 2015), while the remaining 48 were published from 1987 to 2010.
Twothirds of the articles were published by authors from Australia, the United
States or Great Britain, with the rest widely distributed across the world (see
S1, supplementary material).

We report the main findings below, categorized according to the six
categories described above.
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Figure 1. PRISMA flow diagram of study selection.

*Reasons for exclusion: (a) language of publication not English (n = 4), (b) not a peer-review journal (n = 6), (c)
study did not measure the relationship between palliative care and haematology (n = 18), (d) the target population
was other than advanced illness or palliative care (n = 25), (e) editorial or letter to editors (n = 11) and (f) paper
focused on cancer treatment (n = 1).

EOL care issues

A total of 37 articles reported on EOL care issues. Of these, 15 (40.5%) were
qualitative studies that primarily provided information about the opinions,
beliefs and experiences of health professionals.>343539-41:43,46:48,5,60,6179.94101 |y
all, 15 studies (40.5%) used a quantitative approach, reporting data on 14,571
patients with haematological malignancy, with most of these 15 studies
providing descriptive information about medical care at EOL?>73%47:717677:87.109 3nd/
or the cause and place of death.37:899910614115116 A yariety of other methodologies
were used, including a quali-quantitative approach,’a case report®*andreviews
of medical care™* or comprehensive needs at EOL.?® Three reviews analysed
the cause and/or place of death.3*%37> Notably, none of the aforementioned
studies compared care strategies.

One of the most common issues identified in these articles was when
EOL care should be initiated in haematological malignancies patients.344%841°1

Interest in this question is not surprising given the complexities involved in
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identifying EOL stages in these patients.* Several studies explained why it is
so difficult to identify the EOL stage in haematological malignancies patients,
the main reason being the physician’s hope that the patient will respond to
a new treatment (even after multiple relapses) and the often rapid decline
from stable disease to EOL - a common occurrence in haematological
malignancies — which leaves little time to properly adjust the therapy to the
new clinical situation. Many authors?®26:619499104109.115 b gsijt that this ‘hope’ may
reflect unrealistic expectations about the potential benefits of the anticancer
treatment.

Numerous authors pointed out that patients with haematological
malignancies often receive more intensive and aggressive treatment at EOL
- including chemotherapy, blood transfusions, antibiotics and ICU admission —
than patients with non-haematological neopla sms,?:36:37:41:47,60,63,71.76,77,89,106,109,114~
"6 resulting in poor quality EOL care.?¢35¢%°¢ The most common place of
death for haematological malignancies patients in these studies were acute
care hospital wards and 1CUs; notably, haematological malignancies patients
are referred to hospices later than patients with non-haematological neopla
SMSs.727:37:63,75,99.106115116 However, as one study found, when patients and families
are aware that the patient is dying and there is a strong desire to die at home,
then doing so is feasible.?

Given these EOL care issues, several authors#5'79 stress that closer
collaboration between haematologists and palliative care specialists is
necessary to improve EOL care in these patients. The role of the nurse in this
process is considered especially important.3 Several authors propose specific
improvements+¢4%#7 including (1) better communication among health care
professionals, (2) improved use of hospital resources, (3) education about
palliative care for staff and family and (4) increased awareness that a multi-
dimensional intervention involves not only medical care, but also emotional

and spiritual interventions.
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Relationships between onco-haematology departments and palliative
care departments and referral characteristics to palliative care

In all, 48 studies reported on the relationship between palliative care and
onco-haematology departments and on referrals from onco-haematology
departments to palliative care. Of those, 15 (31.2%) were qualitative, with a
focus on describing the difficulties involved in identifying natural transitions
to palliative care goals, the relationship between the teams, and/or staff trai
ning.2»39-4244515459,617879.8194 Other mixed methodology studies reported similar

information.4>1°4

In all, 17 quantitative studies (35.4%) provided data on 11,149 patients with
haematological malignancies. The vast majority of these were descriptive
studies, providing information about referrals to palliative care teams; in
addition, some of these studies also compared the results to practices in
patients with non-haematological neoplasms.®19:2527:49,56,58,67,93,97,100,102,105,109-111,116

Seven narrative reviews about the referral process and the relationship
between palliative care teams and oncohaematology department teams were
retrie ved.®'®32338591198 Qne systematic review about referral of haematological
malignancies patients to palliative care and hospice®® was identified. Three
narrative reviews assessed specific issues: (1) the role of palliative care in bone
marrow transplantation (BMT),% (2) a self-review by one author of her own
articles® and (3) quality of life (QOL) in myelodysplastic syndrome.*® Three
case reports3*848 were also identified.

One notable finding regarding the relationship between onco-haematology
departments and palliative care departments — reported in multiple studies —
was the reluctance of haematologists to refer patients to palliative care. There
is general agreement among the authors of the studies in this review that
several factors contribute to this reluctance, including different treatment
goals; prognostic difficulties; palliative care specialists’ lack of training in
haematology and the preference of haematologists to manage palliative
care delivered to ‘their’ patients.6"®19:2127.6580859112 Sayeral impediments to

palliative care have also been described, including haematologists having
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difficulties in arranging an appointment for their patients with the palliative
care department,* reimbursement issues®'>*' and low patient engagement in
advanced care planning.®' Nurses in BMT units and haematology wards also
describe the divergence between their responsibility to prolong survival and
the need to prepare patients for an EOL scenario; in this sense, nurses reported
difficulties in shifting priorities between curative and palliative efforts.33549

Symptom control was the main reason why haematologists refer patients
palliative care,"4+® especially when pain control was poor.#%' |n general,
hospitalized patients with haematological malignancies are referred for
palliative care later than inpatients with non-haematological neoplasms; in
addition, haematological malignancies patients are transferred to hospices
later,® and with lower performance status, than non-haematological
neoplasms patients.”™ The data across the reviewed studies are consistent in
showing that the average time between referral to palliative care and death is
a matter of days among haematological malignancies patients, whereas it is a
question of months in non-haematological neoplasms pati ents.92549:58,93,102109
A recent study' reported a greater integration between onco-haematology
departments and palliative care departments; in patients with a survival time
>1year, the likelihood of being referred to a palliative care team was six times
greater than in those surviving <1 month from diagnosis, so patients with
longer survival are more likely to be referred to palliative care. However, it
should be noted that patients with haematological malignancies referred to
a palliative home care team may have a greater risk of in-hospital death than
other populations.9”°

The most common causes for the delay in referring haematological
malignancies patients to palliative care — apart from the reasons described above
— are the inherent prognostic difficulties related to the unpredictable course of
haematological malignancies, together with the effect of specific treatments,
the absence of reliable prognostic tools and the short interval from potentially
curative treatment to death.39-425156.611
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Many of the studies reviewed here have suggested how the relationship
between haematologists and palliative care specialists could be improved, with
a particular emphasis on improving training and education®"7%79 to enhance our
understanding of the specific needs of these patients, thereby increasing the
likelihood of referrals (thus facilitating an interdisciplinary approach).3239-4x0:12
The potential benefits of early referral in terms of symptom control and support
have been described by several authors.?*3°% Other authors emphasize the
value of palliative care in improving patient QOL,**® and in providing support
to the family during the course of the illness and in bereavement.3# For this
reason, recommendations also include the need for improved coordination
and communication among all members of the interdisciplinary team as well as
with other hospital resources, community palliative care services* and general
practitioners* in order to provide comprehensive care of haematological
malignancies patients,* especially in EOL.34

Patient clinical characteristics

In all, 34 studies reported data on the clinical characteristics of
haematological malignancies patients. Six (17.6%) qualitative studies were
retrieved.3o4»5v7°8 |n all, 19 studies (55.8%) were quantitative, providing data
on 3,696 patients; most of these studies were descriptive in nature, and
all reported data on the symptom burden in haematological malignancies
according to the disease stage and as it compares to non-haematological neop
l[asms. 825:27:47,62,64,67,68,76,82,87,90,92,95,98,100,103,113 Foyr mixed methodology articles were
included.>f%86°4 |n addition, three specific narrative reviews about BMT,
myelodysplastic syndrome® and advanced haematological malignancies™3
were included. One article contained clinical guidelines on the treatment of
multiple myeloma, including symptom (mainly pain) management.®® Finally,
there was one case report on physical and emotional symptoms in a patient

with acute leukaemia.®®

Our findings show that the most common symptoms present in
patients with haematological malignancies in the palliative stage are those
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associated with bone marrow failure (e.g. anaemia, thrombocytopenia and
neutropenia) and with complications derived from this failure (e.g. fatigue,
dyspnoea, bleeding, infections, mucositis, delirium, drowsiness, nausea and
vomiting).2527,28:47,50,62,64,66-68,82,90,92,95,98,100,102,103,108,13 Tyy o studies®9* compared the
symptoms experienced by patients with haematological malignancies and
nonhaematological neoplasms, reporting that symptoms in haematological
malignancies patients are often moresevere.Painisfrequentinhaematological
malignancies patients and is the most common reason for referral to palliative
care, particularly in patients with multiple myeloma.?"3¢% Nevertheless, one
study found that haematological malignancies patients are less likely than
those with non-haematological neoplasms to receive opioids.”® One study®
found that delirium was more prevalent in haematological malignancies than
in nonhaematological neoplasms patients (41% vs 16%), while another study™®
found the opposite (14% vs 21%). Bleeding was a common problem in nearly all
the studies in this review, a finding that underscores the difficulty in identifying
patients at risk of catastrophic bleeding. The use of blood products and routine
blood counts in patients with haematological malignancies in the palliative
stage remains controversial, as noted by many authors.?#646570% One study
found that emotional distress in patients with haematological malignancies is
often severe.>' Several authors even compare the level of emotional distress in
haematological malignancies to post-traumatic stress disorder, a finding that
underscores its severity.39# Vollmer et al.?” described how the characteristics
of haematological malignancies often lead patients to have a strong subjective
perception of being close to death, a finding that explains why haematological
malignancy tends to be associated with high levels of emotional distress.

Experience of advanced stage patients and their families

A total of 19 articles reported on the subjective experience of patients (and
their families) with advanced disease. Of these, 10 (52.6%) were qualitative,
mainly providing information about EOL experience.3+39-41-435179.8119 Qne review

evaluated the author’s own previously published qualitative work.33
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Three®>8789 of these 19 reports (15.7%) were quantitative studies providing
data on 406 patients, describing the distress associated with haematological
malignancy and its symptoms. One study was a narrative review of QOL in
patients with myelodysplastic syndromes.®® Another three*5°%¢ (15.7%) were
mixed methodology studies, and one (5.2%) was a case report.2®

Nearly, all of those studies’#39-4382831°1 found that haematological
malignancies patients presented high levels of distress during the course of
the disease, with multifactorial causes including physical,>"¢® psychological>*#
and social® causes. Unsurprisingly, distress was greatest among patients
with late-stage disease. Albrecht et al.?® highlighted the importance of early
detection of distress, noting the key role of haematology nurses in detecting
distress. In general, family members confirm the patients’ perspectives,
describing a perceived lack of support from the haematologist, mainly at
EOL and bereavement,3+39-43828319 and the important role of nurses at these
times.5%% In contrast, patients and families describe a positive experience with

palliative care teams,?? especially with palliative care nurses.#579.959

Home care

In all, 12 articles reported data on home care. Of these, nine (75%) were
quantitative studies, providing descriptive data on 1,410 patients about the
feasibility of managing symptoms at home and how home care may reduce the
need for hospital admissions.29:3"5257.626469.8597.1° Tyyo narrative reviews (16.6%)
were also identified.>>® However, only one of these studies — which focused
on EOL at home - used a qualitative methodology.*

Two studies®>™ found that palliative home care decreases hospital
admissions, reduces intra-hospital mortality and decreases the use of the
emergency services.?” Areport from Italy>” found that the cost of home care in
haematological malignancies patients with an expecte survival of <3 months
was lower than the corresponding hospitalization charges, despite an increase
in health resource use (health care professional visits, blood transfusions
and days of care). By contrast, a study conducted in Greece5* concluded that
palliative home care for haematological patients is more expensive than
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hospital care. These reports notwithstanding, the general consensus among
these authors appears to be that home care for patients with haematological
malignancies and their families is feasible and should not be limited to EOL
care,?931425557.6269 eyen when haemorrhagic complications are present.®

Overall, these 12 studies found that the presence of the following factors
can facilitate the dying process at home: (1) the patient’s desire to remain
at home and the caregiver’s agreement with this goal, (2) the availability of
appropriate resources to offer the home care option, (3) trust in the feasibility
of this option and (4) provision of adequate support and proactive intervention
by an experienced palliative care team.

Miscellany

In all, 14 articles on a wide variety of palliative carerelated topics were
included. These articles used heterogeneous methodologies (quantitative
and qualitative studies, reviews). Of the 14 studies, 5 (35.7%) concerned
prognosis, 353739017 three (21.4%) reported on QOL,9%% two (14.2%)
investigated survival,*7* two (14.2%) explored spiritual issues,*® one (7.1%)
described mortality rates” and one study (7.1%) proposed specific criteria to
define haematological malignancies with poor prognosis.?®

Lassauniere et al.®® proposed several specific criteria (largely based on
extensive clinical experience with such patients) to help identify patients that
they denominated as ‘advanced’ haematological malignancies patients: age
> 60 years, performance status, disease stage and sensitivity or resistance to
chemotherapy. Kripp et al."” carried out a retrospective study to determine
the variables associated with poor prognosis, finding that all of the following
were associated with poor prognosis: ECOG > 2, platelet < 90 x 109/ L, LDH
>248 pl/L (4.13 pkat/L), albumin < 30 g/L, need for blood transfusions (Yes/No)
and opioid-based therapy. Potential prognostic variables for survival described
in other studies include physicianassessed clinical prognosis and patient-
reported symptom severity, especially drowsiness.’>%° One study* evaluated
older patients with high-risk myelodysplastic syndromes or acute myeloid
leukaemia to determine the poor prognostic factors associated with referral
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to palliative care, finding the following variables: female sex, no dependent
children and presence of secondary leukaemia. The difficulty of making an
accurate prognosis in haematological malignancies was stressed by several
authors, underscoring the need for greater efforts to identify prognostic
variables and/or to develop new tools.387317

Other studies describe other aspects related to prognosis and survival.
Some authors’#7® argue that the patient should be provided with realistic
information about the disease and the prognosis. In addition, one study*> found
that, in patients with recurrent disease, palliative care was not associated
with decreased survival but rather that overall survival was greater in these
patients.

Overall, the reported data indicate that QOL declines as the symptom
burden increases.®®%® Moreover, when QOL is poor, coping may also be
difficult due to the emotional distress and the frequent presence of serious
spiritual issues.**4® Finally, one study found that a greater symptom burden
(and, consequently, low QOL) was related to a higher risk of death in an acute

palliative care unit.”

To our knowledge, this study is the first to systematically review
the involvement of palliative care in the management of patients with
haematological malignancies treated by onco-haematology departments. This
systematic review reveals two broad concerns related to the care of patients
with haematological malignancies and the role of palliative care: (1) the specific
clinical features of haematological malignancies (e.g. bleeding, risk of sudden
rapid decline in health, lack of reliable predictors of survival, etc.), which may
impede timely referral to palliative care, and (2) transfer and referral difficulties
between onco-haematology departments and palliative care departments.
Perhaps the most relevant finding of this review is that haematology patients
tend to be referred to palliative late in the disease process (close to EOL),
which could explain the reported EOL experience of both patients and family
members.
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Many studies in this review describe the high physical symptom burden
experienced by haematological malignancies patients —a burden thatis at least
comparable to that in patients with non-haematological neoplasms.29210.2
Numerous authors suggest that the presence of bleeding — considered among
the worst complications of haematological malignancies — could prevent the
use of palliative home care;**¢57°% however, not all researchers agree and
some have even demonstrated that home care is possible evenin the presence
of haemorrhagic events.®

Overall, the datain the studiesin this review demonstrate that palliative care
tends to be delivered late while futile, intensive, high-technology treatments
are administered to patients with poor prognosis, with deleterious effects
on patient QOL.*%%® Emotional symptoms such as anxiety and depression
have been extensively described by many authors.?94" These symptoms
are often highly intense because the patient feels that death is near® or due
to the severity of physical symptoms or psychosocial issues.®"%% A sense of
abandonment is not unusual among patients and families, mainly at EOL.3439"
#43,828310 An important finding common to many studies in this review is the
key role of haematology nurses in identifying the physical and emotional
distress experienced by patients and families.>"9¢

Most studies agree that referrals from onco-haematology departments
to the palliative care department occur late, if at all.3'92549:58:93100109 \Whjle
the reasons for this are complex and multifactorial, it seems clear that the
failure to identify an EOL situation in a timely manner is among the main
causes. However, it is important to recognize that a sudden deterioration in
health is not uncommon in this patient population, thus leaving little time to
transition from curative efforts to palliative care.®'®*° As a result, palliative care
is delivered late in the disease process, even as patients with poor prognosis
continue to receive intensive treatments.?>"® In addition, the lack of reliable
predictors of survival — in contrast to non-haematological neoplasms — makes
it difficult to determine the point in time when patients and families could
benefit from palliative care interventions.3%73:917
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Several other important causes of delayed referrals to palliative care have
been identified in this review, one being the possibility that the treatment
goals of the haematology and palliative care departments may conflict."”
Another potential reason for delayed referrals noted by several authors is the
preference of haematologists to manage palliative care by themselves.?5"27
Organizational causes have also been suggested, including difficulties in
scheduling appointments with palliative care teams.* Financial issues (related
mainly to home care) have also been implicated.®"*

Many authors strongly argue that, despite the potential difficulties, home
care is feasible in this population; however, this opinion is not without
controversy.?>97"*We couldreasonably speculate that one of the factorslimiting
the use of home care in this patient population is the scarcity of palliative care
teams with specific experience in the management of these patients; this may
also partly explain the well-described reluctance of haematologists to refer
patients to palliative care.57-2""7

Both patients and their families report a generally positive experience
with palliative care teams,®* especially with palliative care nurses.*7999 The
involvement of palliative care in the care of haematological malignancies
patients and their families is beneficial, particularly in improving patient
QOL*9¢ and in providing support to the family during the course of the illness
and in bereavement.3>4 Interestingly, one retrospective study of acute non-
lymphocytic leukemia® found that palliative care was associated with better
survival; however, despite this encouraging report about the potential survival
benefit of palliative care among haematological malignancies patients, this

finding needs to be robustly assessed in prospective studies.

Late referral to palliative care frequently results in suboptimal outcomes in
terms of emotional and/or physical burdens in haematological malignancies
patients and their families, particularly when compared to outcomes in
nonhaematological neoplasms patients (who usually receive early referrals to
palliative care). This result is unacceptable given the large positive evidence
base to support the benefits of palliative care. Indeed, in light of this situation,



92 Atencion paliativa en pacientes con neoplasias hematoldgicas

it is unsurprising to observe that many authors have called for greater
communication between haematologists and palliative care specialists; as
those authors note, there is a need to improve training among both specialities
and to develop prognostic tools to identify candidates for early palliative
care,°"04"°8 which has proved so beneficial in both non-haematological
neoplasms™®" and haematological malignancies patients.’+"°

It is worth noting that the studies included in this review tend to focus on
interventions by specialized palliative care teams, thus giving only a narrow
perspective of palliative care interventions, which are actually much broader.
In the context of onco-haematology departments, palliative care interventions
can range from implementing basic palliative care measures (i.e. to improve
symptom control) to the specific transfer/referral to highly specialized
palliative care teams.” Although palliative care is valuable in incurable or
refractory haematological patients, studies have shown a benefit for such
interventions even in patients with potentially curable BMT.™?>"3 This raises the
point that, in modern medicine, palliative care cannot be based only on the
concept of prognosis, but rather on the specific needs of patients and their
families, as occurs in other conditions that receive palliative care.?* Another
point to underscore is that haematological malignancies comprise a wide set of
different diseases and their respective subtypes with diverse natural histories
- some of which are characterized by rapid progression and unpredictable
outcomes, and therefore palliative care intervention should not be based on
prognosis but rather according to a need-oriented approach. Finally, it would
be desirable for haematological malignancies and palliative care specialists to
implement a co-working process starting at the time of diagnosis."”

Strengths and limitations

This study has several potential limitations. First, we may have overlooked
one or more relevant studies although we believe that this is unlikely due to
the rigorous and highly sensitive search strategy used in this review, which
included a careful manual search of reference lists. Another potential limitation
is the heterogeneity of the included studies in terms of methodologies, topics
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and quality - all of which present challenges for the analysis and synthesis.
However, the integrative systematic review methodology minimizes the risk
of overlooking relevant information.™®

The main strength of this integrative review is the comprehensive search
and inclusion of a broad selection of relevant publications on the subject. In
addition, because this methodology allowed us to synthesize information
from a wide range of sources, we believe that this contributes to a better
understanding of the study phenomena from a wide range of viewpoints.
Recently, other researchers have successfully applied this method in palliative
care to better understand dignity at EOL.” Perhaps the greatest strength
of this review is that it updates current knowledge on a relatively new and
controversial subject, thereby providing clinicians and researchers with a
valuable reference source to continue developing palliative care interventions
to improve the care of patients with haematological malignancies, as well as
of their families.

Future research needs

The results of this review confirm the growing interest in assessing the
role of palliative care in haematological malignancies and the relationship
between onco-haematology departments and palliative care departments.
Importantly, nearly 50% of the reviewed articles were published in the last 5
years, a finding that underscores just how topical this subject is. As noted in
many of the studies included in this review, future improvement of palliative
care in haematological malignancies patients will be guided by a growing
evidence base. However, the evidence to date suggests that palliative care in
haematological malignancies patients can be improved by the following: (1) the
development of reliable predictors of survival to inform decisionmaking, (2)
identification and testing of better strategies to improve communication and
cooperation between the palliative care and onco-haematology departments
to foster mutual understanding and trust and (3) the development of shared
strategies for early palliative care intervention and assessment of the potential
benefits or risks of such strategies.
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Based on the findings of this review, we can conclude that patients with
haematological malignancies are referred to palliative care less frequently
than patients with non-haematological neoplasms. Moreover, even when
referrals are made, patients are usually in their last days or weeks of life and
are often still undergoing aggressive treatments. The symptom burden in
these patients is comparable to that observed in patients with solid cancers.
Most — but not all — authors believe that EOL home care is feasible. Despite
the growing interest in palliative care in the care of advanced haematology
patients, more studies are urgently needed to improve the treatment and care
of these patients and their families.
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Context. Evidence for the benefits of early palliative care (EPC) in patients
with solid tumorsis strong, but EPC has received scant attention in hematologic

malignancies.

Objective. To assess the benefits of outpatient-based EPC for symptom
control in patients with multiple myeloma.

Methods. Retrospective study of patients attending the Multiple Myeloma
Palliative Care Clinic at our hospital in the year 2013 (February 1-December
31). The following symptoms were assessed at baseline and at three follow-
up consultations using a Numerical Visual Scale (0 = no symptoms; 10 = worst
possible): pain, anorexia, constipation, insomnia, nausea/ vomiting, dyspnea,
anxiety, and sadness. Physical and emotional symptom burden scores were
calculated. Pain interference with general activity, sleep, and mood was also
evaluated.

Results. About 67 patients were included. The proportion of patients
reporting moderate-to-severe pain (Numerical Visual Scale >5) decreased
significantly from baseline to the final follow-up: worst pain decreased from 57%
to 18% (P < 0.0001), whereas average pain fell from 24% to 2% (P < 0.0001). The
percentage of patients reporting no pain interference increased significantly



Resultados 105

from baseline: general activity (52% vs. 82%; P = 0.0001), sleep (73% vs. 91%; P =
0.01), and mood (52% vs. 87.5%; P = 0.0001). Physical and emotional symptom
burden also improved, with significantly fewer patients reporting depression
(13% vs. 5%; P = 0.001). Most patients (86.6%) were alive and still attending the
Multiple Myeloma Palliative Care Clinic at study end.

Conclusions. These findings indicate that EPC is feasible in patients with

multiple myeloma. Pain and other symptoms were well controlled.

Key Words. Palliative care, palliative medicine, hematology, multiple

myeloma, pain, neoplasms

The aim of palliative care (PC) is to provide the best possible quality of life
(QOL) for patients with multidisciplinary and multidimensional approach.
According to the World Health Organization, PC should be delivered early
in the course of the disease, ot just advanced illnesses (and their families)
using a in the final stages. The first author to describe the benefits of an early
(nurse-led) PC intervention was Bakitas et al.»*> Temel et al.*5 later confirmed
these findings. In those studies, the authors demonstrated the value of early
palliative care (EPC) interventions in patients with advanced lung cancer. The
outcomes of those studies generated more interest in the potential benefits
of EPC in other solid tumors.®™ However, to our knowledge, no studies have
yet investigated the use of EPC in patients with multiple myeloma (MM).

PC interventions in patients with hematologic malignancy (HM) are often
administered late (and thus suboptimally) in the disease course™™ because
of the lack of a clear definition of what constitutes advanced disease in HM
patients, with the consequent difficulty of identifying late-stage patients. The
course of disease in patients with HM is often unpredictable, and physical
deterioration can occur suddenly, requiring a rapid change in the therapeutic
approach in an end-of-life situation.>"> Consequently, patients with HM can
quickly pass from stable to late-stage disease in a difficult-to-predict manner.
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Another, often overlooked reason for delayed referral to PC is that many
hematologists erroneously equate PC with end-of-life care.™

MM, incontrastto manyblood cancers,is characterizedbythe predominance
of pain, with a reported pain prevalence of 80% and anincidencerate of 100%."7®
Despite improved survival rates, MM remains incurable at present.” Given the
high prevalence of pain in MM, the symptom burden is often high, although
patients can experience long periods with only minimal symptomatology.”
The clinical features of MM —particularly pain**— make this disease an ideal
candidate for EPC. For this reason, the Palliative Care and Clinical Hematology
Departments at our comprehensive cancer center jointly established an
EPC outpatient clinic for MM patients (Multiple Myeloma Palliative Care Clinic
[MM-PAL]) in February 2013. Although the hematology and PC departments at
our institution have a long tradition of collaboration in the care of inpatients,
the creation of the MM-PAL clinic was seen by both sides as a step forward in
this successful cooperation.

Given the context described previously, the aim of the present article is to
describe our initial experience in treating and controlling the symptoms of
patients with MM at the MM-PAL.

Patients and Methods

We retrospectively reviewed the clinical charts of all patients who
attended the MM-PAL from February to December 2013. Criteria for referral
to MM-PAL were discussed and agreed in advance between the hematology
and PC departments. It was agreed that patients diagnosed with MM
or plasmocytoma who experienced any disease—or treatment-related
symptoms or other comorbidities affecting well-being (in accordance with
the referring hematologist’s criteria) would be referred to the MM-PAL. Any
uncertain cases would be discussed jointly. Hematologists referred patients to
the MM-PAL for multidimensional assessment, treatment, support (patients
and families), and follow-up. Referrals to the MM-PAL were made to improve
symptom management and, especially, to provide more support for patients
and their families. The MM-PAL team consisted of one PC physician and one
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nurse who worked directly with the patient/family, supported by the entire PC
department, including a psycho-oncologist, social worker, physiotherapist, and
the pain clinic. When necessary, close collaboration with other departments
was available (mainly radiation oncology, nephrology, and neurology). To
prioritize access to MM-PAL, patients were scheduled for a consultation after
a screening phone call by an experienced PC nurse tasked with assessing the
following: physical and emotional burden, family worries, current support,
and potential transfer difficulties.”” This approach ensured that patients and
families with a high symptom burden and/or difficulties received priority
appointment scheduling; nevertheless, all consultations were scheduled
within one week. To ensure accessibility, the MM-PAL was located within the
hematology outpatient clinic.

All patients underwent a comprehensive multidimensional assessment at
the first visit> conducted by a PC physician, including physical and emotional
assessments, performance status, family structure, availability of emotional
and practical supports, and spiritual issues. After this first appointment, follow-
up consultations were scheduled according to the patients’ needs/wishes;
when appropriate, phone follow-up by a nurse was scheduled to proactively
assess the effect of any drug or dose modification and/or for emotional or
practical support. The nurse was authorized to adjust the medication dose
or to reschedule the next consultation based on the telephone assessment.
Moreover, the nurse could discuss any questions with the MM-PAL physician
and give the patients an appropriate answer within minutes.

To perform the assessment, we used a routine symptom checklist —a
modified version of the Edmonton Symptom Assessment Scale??*— which
included the following: pain, anorexia, constipation, insomnia, nausea and
vomiting, dyspnea, anxiety, and sadness. This scale was scored on an 11-point
scale (0 = no symptoms; 10 = the highest intensity). If patients reported any
other symptoms, these were added to the symptom checklist for ongoing
assessment. An adapted version of the Brief Pain Inventory (Spanish version)*
was used to assess the following descriptors: Painright-now and painin the last

24 hours (worst pain, best pain, and average pain). Pain intensity was scored
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using an 11-point Numerical Visual Scale (0 = no pain; 10 = the worst possible
pain). We also evaluated pain interference with general activity, sleep, and
mood. Pain prognosis was assessed with the Edmonton Classification System-
Cancer Pain.”® Depressive episodes were diagnosed according to the Endicott
criteria.”” Performance status was assessed with the Palliative Performance
Score®® and physical dependency by the Barthel index.* To evaluate symptom
course and adjust the treatment strategy accordingly, we assessed the same
variables at all MM-PAL visits. The EPC intervention was a comprehensive and
multidimensional assessment (physical, emotional, functional, social, and
spiritual), resulting in comprehensive care planning, including pharmacologic
and nonpharmacologic measures as well as care coordination with other
departments (e.g., radiation oncology, social work, or psycho-oncology). The
scheduled duration of the first MM-PAL visit was one hour, and follow-up
appointments were 30 minutes.

We included in the final results only those patients who completed all
three follow-up visits. To evaluate changes from baseline (initial MM-PAL
consultation) through these three consultations, we calculated the physical
symptom burden-defined as the sum of the scores of anorexia, asthenia,
insomnia, constipation, nausea/vomiting, and dyspnea (range 0-60)— and the
emotional symptom burden (sum of sadness and anxiety scores; range 0-20).2

The study was approved by the local ethics committee.

Statistical Analyses

Categorical variables are shown as percentages with 95% Cl. Continuous
variables are presented as means and SD or as medians and interquartile range
(IQR). Categorical data were compared using Pearson’s x> test and Fisher’s
exact test. Continuous variables were compared using the Student’s t-test or
Mann-Whitney or Wilcoxon signed ranks tests depending on the distribution
(normal or non-normal). All reported P-values are two sided with P < 0.05
considered statistically significant. All analyses were performed with the SPSS
package (version 20 for Windows, SPSS, Inc., Chicago, IL).
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Table 1. Baseline Demographic Characteristics of the Patient Sample Treated at
the Integrative MM Palliative Outpatient Clinic

From February 2013 to December 2013, 67 new patients consulted with the
MM-PAL clinic, corresponding to 40% (67 of 169) of all MM patients who had a
first consultation at our institution during the study period. All patients referred
to the MM-PAL agreed to the referral (none refused). The main characteristics
of these patients are shown in Table 1. Most patients (63 of 67 = 94%) had a
diagnosis of MM, whereas the other four patients had a diagnosis of solitary
plasmocytoma. The main reasons for consultation were as follows: pain (37
patients; 55%), shared follow-up (patients without specific problems at referral
but who are expected to develop complex symptoms or psychosocial problems
that would warrant an early multidimensional assessment and follow-up) (28
cases; 42%), and other causes (2 cases; 3%). Symptom prevalence at the first
visit is shown in Figure 1. Most patients (56 patients; 83.6%) reported pain; of
these, 49 (87.5%) presented one and/or greater of the poor pain prognostic
factors in the Edmonton Classification System-Cancer Pain (data not shown).
Pain interfered with general activity, mood, and sleep in 46%, 46%, and 27% of
patients, respectively. Nine patients (13%) suffered a depressive episode.

The median time between the first visit at the MMPAL and the first, second,
and third follow-up visits was as follows: 14 days (IQR 7-14), 21 days (IQR 21-28),
and 60 days (IQR 45-63), respectively. The median worst and average pains
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Fig. 1. Symptom frequency (%) at first visit at the integrative Multiple

Myeloma Palliative outpatient clinic. N/V = nausea and vomiting.

improved significantly (P < 0.0001) from first visit to the third follow-up (Fig.
2). At the first visit, 57% of patients presented moderate-to-severe (Numerical
Visual Scale >5) worst pain, whereas only 18% had the same level of pain at
the third follow-up visit (P < 0.0001); the prevalence of moderate-to-severe
average pain was 24% at the first visit and 2% (P < 0.0001) at the third follow-up
visit (Fig. 3). The proportion of patients reporting no pain interference from
the first visit to the third follow-up visit increased significantly, as follows:
general activity (52% vs. 82%; P = 0.0001), insomnia (73% vs. 91%; P = 0.01), and
mood (52% vs. 87.5%; P = 0.0001). Similarly, the percentage of patients treated
with strong opioids increased significantly (P < 0.0001) during the follow-up
period, from 43.3% at the first visit to 79.1% at the third follow-up.

Apart from pain, physical and emotional symptoms were relatively mild at
the first visit: asthenia, 0.77 (SD 1.91); anorexia, 1.15 (SD 1.95); constipation, 1.09
(SD 2.15); insomnia, 1.32 (SD 2.23); nausea/vomiting, 0.14 (SD 0.46); dyspnea,
0.27 (SD 0.85); anxiety, 1.14 (SD 1.64); and sadness, 1.2 (SD 1.6). Although the
median physical and emotional symptom burden (with the exception of pain)
was low at the first visit, both these burden scores decreased significantly over
the course of the follow-up period (Fig. 4). The proportion of patients who
met criteria for a depressive episode also decreased significantly from the first
visit (13%) to the third follow-up visit (5%) (P = 0.001).

Of the initial 67-patient cohort, five (7.5%) died, three were lost to follow-up
(despite repeated efforts to contact them), and one was transferred home for
treatment by the home PC team. Therefore, 58 patients (86.6%) were alive and
attended the MM-PAL at the third follow-up visit.
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Fig. 2. Changes in the median scores of the worst and average pain through the follow-up

period (numbers outside the bars indicate outliers).
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Fig. 3. Changes in the proportion of
patients with  moderate-to-severe
(Numerical Visual Scale 25) worst and
average pain over the course of the
follow-up period.

To our knowledge, this is the first published report to describe the clinical
results of an EPC intervention in patients with MM. However, other studies
have shown the benefit of EPC intervention in patients who underwent
hematopoietic cell transplantation.3®3" In this study, our aim was to assess
the value of EPC delivered at our dedicated MM-PAL clinic. Our main findings
were that symptoms improved quickly, leading to a rapid decrease in the
interference of the symptoms with general activity, sleep, and mood, all of
which are key factors (together with good compliance) influencing patient
QOL. These findings show that EPC is both feasible and beneficial in patients
with MM and potentially applicable in other types of HM.

In the early 1970s, when the hospice movement/PC first began, this type of
care was mainly associated with care of the dying, and patients were admitted
into hospices only when all curative and palliative measures had been ruled
out.>> However, more recently, clinicians have moved away from limiting
PC to cases with incurable diseases. This new approach is attributable, in
large part, to improvements in anticancer treatments —including less toxic
chemotherapy, more efficient radiotherapy, less aggressive surgery, and new
biologic control methods— all of which have increased the life span of cancer
patients. Consequently, patients are living longer with cancer than in the
past, especially older people with other serious comorbid conditions. For
these reasons, the exact definition of cure is becoming less relevant.? In
the particular case of MM, although it remains incurable, survival time has
increased notably in the last 10-20 years, and median overall survival now

ranges from 5 to 7 years.343>
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Temel et al.# published Phase Il trial showing that an EPCintervention in the
ambulatory setting in patients with newly diagnosed advanced non-small-cell
lung cancer is feasible and safe. In a later Phase Ill trial,> those same authors
randomly assigned advanced non-small-cell lung cancer patients to receive
either EPC integrated with standard oncologic care or standard oncologic
care alone; after 12 weeks of followup, the EPC group showed significant
improvements in both QOL and mood. Many studies have shown that EPC in
patients with solid tumors is beneficial for both patients and their families,
as evidenced by satisfaction and QOL scores, decreases in the number of
emergency costs.>73¢39

The evidence demonstrating the benefits of EPC in patients with solid
tumors has encouraged collaboration between specialists in PC and clinical
hematology.*° Recent evidence suggests that patients with HMs arereferred to
PClaterin the course of disease than those with solid tumors.# Several factors
may explain this difference. First, the unique characteristics of the clinical
course of HMs can necessitate rapid changes in the therapeutic approach as
treatment can quickly move from curative therapies to end-of-life PC.” Other
factors may also play arolein delaying early referrals to PC, including the limited
PC training that hematologists receive, unrealistic expectations for antitumor
treatments, the inadequacy of home care services, and the close (sometimes
overly protective) relationship between the hematologist and patients.”

EPC has been proven beneficial in HM, particularly in the specific context
of hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). Loggers et al.3° showed
that pretransplantation (acute leukemia, 75% of patients) EPC is feasible and
acceptable and even improves mood. Interestingly, that study raised the idea
of replacing the term palliative care (which patients viewed negatively) with
the word support, which was considered more acceptable. El-Jawahri et al.>"
conducted a nonblinded randomized controlled trial of 160 adult patients
(MM patients accounted for 26% of the sample) who had undergone HSCT and
94 caregivers. Patients were randomized to receive either PC intervention or
standard transplant care (control group). The PC intervention was delivered
during hospitalization, with a median number of four visits during the first two
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Fig. 4. Changes in the median physical and emotional burden scores during the follow-up

period (numbers outside the bars indicate outliers).

weeks after HSCT. At two weeks, patients who received the PC intervention
reported significantly less increase in depression, lower anxiety levels, less
increase in symptom burden, and better QOL scores. At three months’ follow-
up, improvement in QOL and less depression remained significant vs. controls.
Similarly, the caregivers of the patients who received PC had a smaller increase

in depressive symptoms than controls at two-week postHSCT.
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In our study, patients with MM were referred to the MM-PAL less than one
year (median 355 days) after diagnosis, a time interval that could be considered
short in the context of a disease whose median survival is seven years.* In
addition, nearly 50% of patients in our series were International Staging System
Stage I, a fact that demonstrates the early referral to PC. In addition, in nearly
half of the cases, the principal reason for the referral was shared intervention,
not just pain control. In the context of a cancer (i.e., MM) with long survival
times, the relatively early referral in this study allowed us to examine a cohort
of MM patients who received EPC.

Notably, the most prevalent symptoms in our sample (aside from pain)
were emotional symptoms (i.e., sadness and anxiety). This compares to the
findings reported by Jordan et al.* in a study that included 154 MM patients
referred to PC. Notably, those patients were referred to PC a mean of 3.7
years after diagnosis, much later than in our study. Notwithstanding the
later referral time, Jordan et al. found that the most common symptoms
were fatigue (59% of cases), bone pain (51%), sleepiness (36%), hypoesthesia
or paresthesia (33%), and muscle cramps (31%). More than half (51%) of the
patients were considered to be moderate-to-severe symptomatic. In contrast,
in our group of early referrals, symptom intensity (again, except pain) at the
initial clinical consultation was mild, a finding that may reflect the early referral.
Boland et al.** conducted a prospective cross-sectional cohort study, finding
that 50% of MM patients reported pain. In a later study, the same authors*
evaluated 32 MM patients with stable disease after the first autologous stem
cell transplantation treatment, finding the following symptoms: tiredness (50%
of cases), pain (44%), insomnia/somnolence (33%), the presence of worries
about treatment side effects (33%), negative impact on sexual life (31%), and
worries about family (40%). It thus appears that symptom prevalence may
differ according to disease stage. Moreover, based on the available evidence,
the needs facing these patients and their families are highly variable; for this
reason, it seems clear that treatment of the symptom burden and advanced
care planning should be individualized to the extent possible.#4743



116 Atencion paliativa en pacientes con neoplasias hematoldgicas

The improvement in both physical and emotional symptoms in our sample
may be explained by numerous concurrent factors, including early symptom
assessment and treatment, support from nursing telephone follow-up,
better treatment decision making, better antitumor treatment, all of which
are among the previously described benefits of EPC interventions.*® Indeed,
the advantages of PC interventions are well described in the literature, with
evidence showing that such interventions can control pain, anxiety, and other
symptoms while reducing hospital admissions and costs.5*5' However, more
research is needed to pinpoint the aspects of PC that most benefit patients
and their families at different stages of the disease. Our findings show that
an EPC intervention is feasible in MM patients, with nearly 87% of the patients
continuing to attend the MM-PAL clinic at the third follow-up visit. In addition,
patients showed significant improvements in both emotional and physical
symptoms in a relatively short period when compared with the time (three to
four months) needed in patients with solid tumors.3%52

This study has several limitations. First, the data collection may not be
completely reliable because of the retrospective nature of the study and the
variable time points at which these data were collected. However, the fact
that only two researchers were involved in data assessment and collection
(J. P.S. and M. G.T.) reduces this potential problem to a minimum. Second,
we cannot rule out the potential contribution of the antitumor treatment in
symptom relief; however, there is little doubt that the notable increase in
strong opioid use during the short follow-up period contributed to pain relief.
Third, we only evaluated changes in physical and emotional symptoms. We did
not assess other relevant aspects of PC —such as social and spiritual issues—
in this study, thus our results provide only a partial picture of the outcomes of
EPC. Nonetheless, the data that we did report showing the benefits of EPCin
this patients group are still highly valuable.

This study provides new data showing that EPC in patients with MM is
both feasible and beneficial. These good results, achieved in the context of a
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close collaboration between the Palliative Care and Hematology departments,
strongly suggest that a collaborative approach to patient care is crucial to
achieving good outcomes.
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5. DISCUSION






De la revision sistematica realizada que analiza la relacion entre cuidados
paliativos y hematologia, y que forma parte del compendio de la presente
tesis doctoral, emergen diferentes aspectos que aportan luz sobre la escasa
relacion entre ambas disciplinas a lo largo de muchos afos. A pesar de que
son varios los elementos descritos en la literatura que han querido explicar
dicho distanciamiento, hay un elemento crucial en la comprensién de dicho
fenédmeno; el establecimiento del prondstico como elemento motor de la

relacion entre ambas disciplinas.

La paralisis del prondstico, en palabras de Scott Murray?, explica bien
aspectos como que la relacidn se haya centrado en temas relacionados con el
finaldevida, quelas derivaciones o consultas a cuidados paliativos se produzcan
en fases muy cercanas a la muerte de los pacientes, y en consecuencia bien
pueden explicar las experiencias relatadas por los pacientes y familiares™*
17984 y sin duda una vision de los cuidados paliativos desde la hematologia de
beneficio marginal®®'®5. Las demandas de varios autores’>+'3¢-'% en incrementar
el conocimiento y comunicacién mutuos no estan exentas de buenas razones

ante la descrita suspicacia entre ambas disciplinas998:99.534190-194,

El relativo reciente cambio de paradigma en la intervencidn de los cuidados
paliativos hacia una intervencidn precoz, tanto en oncologia®®">"" como
en enfermedades crdnicas avanzadas>'¢; sustentado en la evidencia de sus
beneficios, podria considerarse el acicate para la exploracion de los potenciales
beneficios de los cuidados paliativos en pacientes con neoplasias hematoldgicas,
incluso en aquellas potencialmente curables™’; pudiéndose considerar el
paradigma del prondstico como un paradigma fallido, apoyando esto al transito

conceptual de la valoracion precoz por necesidades™".
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Porotraparte,laevidenciadequelossintomasdelospacientesconneoplasias
no hematoldgicas y hematoldgicas no difieren sustancialmente®+7°'97, puede
haber contribuido a progresar en explorar los potenciales beneficios de los
cuidados paliativos enlos pacientes con neoplasias hematoldgicas. Asi pues, en
un estudio retrospectivo en el MD Anderson Cancer Center (Houston. Texas)%,
en que se evaluaron 125 pacientes consecutivos con neoplasias hematoldgicas
y 125 pacientes consecutivos con neoplasias no hematoldgicas, en que se
consultd al servicio de cuidados paliativos; la mediana de la intensidad de los
sintomas evaluados mediante la Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS)
(o=ausencia del sintoma a 10=lo mds intenso posible), mostré diferencias
significativas en las puntuaciones de dolor entre los pacientes con neoplasias
hematoldgicas y no hematoldgicas, 4 (95%1C:3-5) vs. 5 (95%IC: 4-6); P=0,043,
respectivamente. Por el contrario, los pacientes con neoplasias hematoldgicas
presentaban mayores puntuaciones para la somnolencia, 7 (95%I1C:5-10) que los
pacientes con neoplasias no hematoldgicas, 5 (95%IC:3-6); P=0,0008. Para el
resto de sintomas evaluados en el Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS)
(fatiga, ndusea, depresidn, ansiedad, disnea, anorexia, suefio y percepcién de
bienestar), no se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos. Ademas, el delirium estuvo presente en el 41% de los pacientes
hematolégicos y 16% en los no hematoldgicos; P=0,0001. Si consideramos
que ambos grupos correspondian a pacientes en los estadios finales de sus
enfermedades, la supervivencia mediana de los pacientes con neoplasias
hematoldgicas tras la consulta a cuidados paliativos fue de 13 dias, y en los
pacientes con neoplasias no hematolégicas de 46 dias; P=0,0001). Hallazgos
similares se han descrito recientemente™?® en pacientes remitidos a servicios
de cuidados paliativos, con predominio del cansancio (P=0,03) en los pacientes
con neoplasias hematoldgicas, pero no en los otros sintomas evaluados
(dolor, ansiedad, disnea, estrefiimiento, nausea, depresién, somnolencia,
anorexia y bienestar). Otros estudios en pacientes ingresados y con mejores
expectativas de supervivencia describen también escasas diferencias entre los
pacientes con neoplasias hematoldgicas y no hematoldgicas, asi pues Halawi
et al."*en un grupo de 100 pacientes ingresados consecutivamente en el Basile
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Cancer Institute at the American University of Beirut Medical Center, de los
que el 28% eran pacientes hematoldgicos, evalian 20 sintomas utilizando el
National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events 4.0
(NCI-CTCAE 4.0), y calculan la carga sintomatica (suma de las puntuaciones
de todos los sintomas). Observan que la carga sintomatica de los pacientes
con tumores hematoldgicos (13,8200), no es significativamente diferente de la
de los otros grupos de tumores evaluados (pulmdn: 14,6429, gastrointestinal:
11,9130, mama: 11,5000); P=0,37. Los resultados preliminares de un estudio
reciente sobre 222 pacientes consecutivos ingresados en un centro de cancer
(Institut Catala d’Oncologia-Girona)'’ (Neoplasias hematoldgicas 23 pacientes,
neoplasias no hematoldgicas 198 pacientes), muestra que en los primeros dias
de ingreso la intensidad de los sintomas (astenia, anorexia, nduseas/vémitos,
somnolencia, insomnio, estrefiimiento y disnea) no son significativamente
diferentes en ambos grupos, a excepcién del dolor moderado-intenso que
es mas frecuente en los pacientes con neoplasias no hematolégicas (12,5%
vs. 37,9%); P=0,013. Otros estudios, proporcionan informacién tangencial
que contribuye a informar de que la carga sintomdtica de los pacientes
con neoplasias hematoldgicas no es sustancialmente diferente de la de los
pacientes con neoplasias no hematoldgicas; Guirimand et al.”®® en el estudio
de validacién al francés del M.D. Anderson Symptom Inventory, en pacientes
en que el 62% tenian un Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 6 1y
el 88% estaban en tratamiento antitumoral, la media de la intensidad de los
sintomas era mayor en los pacientes con neoplasias hematoldgicas respecto a
los pacientes con neoplasias no hematoldgicas (ver Figura 2).
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Figura 2. Intensidad media de los sintomas para pacientes con neoplasias

hematoldgicas, gastrointestinales, pulmén y mama.'?

Por otro lado, también ha sido descrito que toda esta carga sintomatica
genera una peor calidad de vida''#, En un estudio prospectivo'*, donde se
incluian 32 pacientes afectos de mieloma multiple, con una media de edad de
55 afos al diagndstico y de 5,5 afios desde el inicio de la enfermedad, y donde
se evaluaba la carga sintomaticay la calidad de vida; mostraba que los sintomas
mds prevalentes fueron astenia (75%) y dolor (40,7%) y que una mayor carga
sintomatica indicaba una peor calidad de vida'®.

Respecto a la esfera emocional, se ha descrito la severidad del distrés
sufrido por estos pacientes®'* compardndolo con el trastorno de estrés
post-traumdtico, dada la percepcion de amenaza vital constante que
refieren™®®183200. En tres estudios cualitativos del grupo australiano™®,
liderado conPam McGrathydonde analizabanlaexperienciadelaenfermedad
desde el diagndstico hasta el duelo de 10 pacientesy sus familias, encontraron
que la experiencia de enfermedad estaba relacionada en la falta de soporte
emocional en los puntos clave de la enfermedad (diagndstico, situaciones
rapidamente cambiantes, traslado a cuidados intensivos, tratamientos
invasivos, situacién de final de vida, etc) lo que provocaba dificultades en
la gestion de la esperanza, asi como shock emocional™®; por otro lado era
patente la ausencia de contacto con los equipos de cuidados paliativos
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durante este proceso™°. Este distrés no sdlo se ha relacionado con causas
psicolégicas™®, si no también fisicas™®"4. En un estudio canadiense™® en
un instituto monografico de cadncer y donde analizaban los sintomas vy las
derivaciones a cuidados paliativos y psico-oncologia de 249 pacientes afectos
de leucemia aguda (de debut o recaidas); observaban que a mas carga
sintomatica fisica, mas carga emocional. Los resultados muestran que el 79%
sufrian astenia, 56% mareo, 54% xerostomia y pérdida de peso, 49% dolor,
39% dificultad en la concentracidn, 36% de los pacientes referian tristeza, un
55% insomnio y un 43% referian estar preocupados, pero sdélo el 13% eran
derivados a psico-oncologia y inicamente un 6% a cuidados paliativos™®.

Por otro lado el proceso de enfermedad también puede afectar a
cuestiones socio-familiares%"9'54, En este contexto descrito, donde se
muestra la similitud de la necesidades de los pacientes con enfermedad
avanzada sea por neoplasias hematoldgicas o no hematoldgicas, donde
se encuentran en un escenario de enfermedad amenazante y grave con
tratamientos agresivos al final de la vida'# 58159.161-170180,202.203 mes donde los
familiares de pacientes afectos de neoplasias hematoldgicas, describen
un alto distrés emocional, percepcidon de falta de soporte durante el
proceso y también en el posterior transcurso del duelo por parte de los
hematdlogos™"'. En una tesis doctoral reciente* sobre la experiencia
de los cuidadores principales en pacientes afectos de mieloma mdiltiple y
sus necesidades durante el proceso de enfermedad, destaca la sensacién
de incertidumbre que sufren los familiares identificados como cuidadores
principales y el alto impacto emocional que les produce. Por otro lado,
Quifioa*** también hace referencia a la amplia logistica de cuidados que
origina un paciente afecto de mieloma miltiple, lo que produce que los
cuidadores principales sean el pilar de la persona enferma, generdndose
asi una elevada dependencia hacia sus cuidadores. Lo anteriormente
expuesto, concuerda con que los familiares relatan de forma positiva el
contacto y la experiencia con los equipos de cuidados paliativos tanto a
nivel de calidad de vida, disminuciéon de la incertidumbre?4, asi como el

soporte en el proceso de enfermedad y duelo9®" a pesar de que muchas
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veces el contacto con los equipos de cuidados paliativos se realiza en el
contexto de final de vida, con el sufrimiento que conlleva asociado.

Asimismo, la esfera espiritual también ha resultado analizada en los
pacientes afectos de neoplasias hematoldgicas**>*°¢. En un estudio publicado
en 2004, por McGrath et al.>°® en 52 pacientes supervivientes de neoplasias
hematoldgicas, con una edad entre 25 a 60 afios, y encontrandose mas del
50% de los pacientes a mas de 5 afios del ultimo tratamiento; describen
la necesidad de encontrar estrategias para lidiar con el dolor espiritual,
como la aceptacién, promover las fortalezas y recursos internos, asi como
la importancia del soporte de la familia, e intentar mantener la mayor
normalidad posible durante el proceso*°®. Lo anterior destaca la importancia
de la valoracion precoz de todas las areas de abordaje multidimensional sin
descuidar la espiritual, para poder ofrecer las armas y los recursos necesarios
al sufrimiento derivado de la enfermedad.

Esta descripcidn de las necesidades multidimensionales por parte del
enfermo hematoldgico y sus familias, genera forzosamente la idea de la
similitud de éstas con las del paciente con neoplasias no hematoldgicas y
por tanto, la misma necesidad de un abordaje multidimensional*°"°52°¢, Lo
cual contrasta con lo referido en la literatura hasta ahora publicada, que
denota un abordaje centrado en la curacién y en la enfermedad 67169207211
relegando la intervencion de los equipos de cuidados paliativos a estadios
muy avanzados o al final de la vida, y por tanto centrado casi exclusivamente
en el prondstico994133147,:167,191.212213 gin prestar atencion a estas necesidades™'.
Tal como propone LeBlanc et al.”" la deteccidn de las necesidades de forma
precoz en las neoplasias hematoldgicas pueden ser el desencadenante para
involucraralos equipos de cuidados paliativos y realizar un abordaje conjunto
y colaborativo, intentando evitar la percepcidn o idea de que la derivacidn a
cuidados paliativos requiere de un prondstico concreto, como estar al final

de la vida o no ser tributario de mas tratamiento antitumoral.

De manera que el hecho de identificar de forma precoz y colaborativa
las necesidades multidimensionales de los pacientes afectos de neoplasias
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hematolégicas™, asi como de sus familias*** podria ser util en términos de
beneficio clinico, y calidad de vida tal como se ha demostrado recientemente
en el paciente hematoldgico en curso de trasplante de progenitores
hematopoyéticos"®*'42'5 e incluso también en términos de supervivencia tal
como se ha demostrado en neoplasias no oncoldgicas™ """y enfermedades
crénicas™®. Lo anterior, nos evidencia la necesidad de explorar los posibles
modelos de colaboracion entre ambas disciplinar y realizar mas estudios
prospectivos a nivel de intervencidn precoz en esta poblacidn de pacientes.

Como ya se ha mencionado previamente, hay evidencia de los beneficios
de la intervencidn precoz en paciente con enfermedades crénicas avanzadas
no oncolégicas® empezando por la identificacion de sus diferentes
trayectorias, descritas por Murray et al. en 2005"* y que ayudan a la deteccion
de necesidades en cada momento evolutivo de la enfermedad para poder
aportar un plan de cuidados adaptado™. Por otro lado, recientemente se
ha publicado un metaandlisis® donde se realizé una revisidn sistematica de
la literatura sobre la intervencion paliativa precoz tanto en pacientes con
enfermedades crénicas avanzadas no-cancer, como en pacientes con cancer
avanzado. Este evidencié que en ambas patologias, los cuidados paliativos
precoces mejoraban los principales resultados en términos de calidad de vida,
control de sintomas, supervivencia general, calidad de la atencidn recibida,
satisfaccion de pacientes o cuidadores y disminucién del coste asistencial.
Concretamente en el paciente oncoldgico no hematoldgico, existe la evidencia
de que la intervencidn precoz mejora la calidad de vida, el estado emocional
y la supervivencia™® """, Temel et al. en 2010™° revolucionaron al mundo de
la oncologia, cuando publicaron en el New England Journal of Medicine, su
articulo titulado ‘Early palliative care for patients with metastatic non-small-cell
lung cancer’ (Intervencién paliativa precoz en pacientes con cdncer de pulmén

no célula pequefa metdstasico) donde aleatorizados a los pacientes afectos
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de cancer de pulmdn no célula pequefia metastasico de debut a tratamiento
oncoldgico estandar vs. tratamiento oncoldgico estdndar e intervencion
paliativa precoz. De los 151 pacientes aleatorizaban, veintisiete murieron a
las 12 semanas del inicio del estudio. Los pacientes que fueron asignados a
la rama de cuidados paliativos precoces tuvieron una mejor calidad de vida
durante el proceso, medido por la escala FACT-L (sus rangos van de 0 a 136,
a mayor puntuacién mejor calidad de vida) 98,0 vs. 91,5 (p=0,03). El grupo
de intervencidn recibié menos tratamiento agresivo al final de la vida (33%
Vs. 54%, p=0,05), a pesar de ello tuvieron menos sintomas depresivos (16%
vs. 38%, p=0,01), y se demostrd un aumento de la supervivencia en el grupo
de intervencidn paliativa (11,6 meses vs. 8,9 meses, p=0,02). Posteriormente,
los beneficios de la intervencidn precoz en otros tumores no hematoldgicos,
como gastrointestinales™, colorrectal™ y ginecoldgicos™ también ha sido
demostrada, asi como los beneficios en el gasto sanitario™.

Sin embargo, la intervencidn precoz en paciente hematoldgico, es
relativamentereciente. De hecho existen datos de estudios retrospectivos®*',
que muestran que la derivacion a cuidados paliativos de pacientes sometidos
a trasplante hematopoyético oscila entre 19-26% segun las series. Esto
contrasta con el hecho de que los pocos estudios realizados de intervencion
precoz se hayan restringido al campo del trasplante de progenitores
hematopoyéticos"®*42">, Loggers et al." realizé un estudio descriptivo, donde
describe una intervencion paliativa precoz ambulatoria previa al trasplante de
progenitores hematopoyéticos, de forma mensual o a demanda. La realizacidn
de estas consultas ambulatorias demostraron una capacidad potencial de
mejorar la experiencia del trasplante, con mejoria del estado de animo y
esperanza, con gran aceptabilidad (82%). Esto posteriormente se corroboré
en un ensayo clinico aleatorizado, El-Jawahri et al." aleatorizé a 160 pacientes,
81 fueron a rama trasplante e intervencidn reglada de cuidados paliativos
durante el mismo (al menos dos visitas semanales durante el ingreso) vs. 79
derivados a la rama de trasplante estandar (donde solo eran valorados por
el equipo de cuidados paliativos bajo demanda). Se observé una disminucién
del empeoramiento de la calidad de vida a las 2 semanas post-trasplante
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de progenitores hematopoyéticos del grupo de la intervencidn, respecto al
control, asi como mejoria de la carga sintomatica y emocional (depresion y
sintomas de estrés postraumatico) durante la hospitalizacion™. Los mismos
autores, 6 meses después®®, comprueban la mejoria de la depresién y del
estrés post-traumatico en el grupo de la intervencion, mientras que no existian
diferencias significativas en la ansiedad y la calidad de vida.

Fuera de este contexto tan especifico, como es el trasplante, nuestro
trabajo sobre la atencidn precoz de pacientes con mieloma multiple en
consulta externa (el segundo trabajo del presente compendio)*” es el primero
que se ha publicado en esta area. Asimismo, nuestro estudio demuestra
que la intervencion precoz en mieloma multiple mejora la carga sintomatica
y emocional de los pacientes incluidos tras 3 visitas de seguimiento®’. Se
incluyeron 67 pacientes, de los cuales un 83,6% presentaba dolor, y que tras la
intervencion durante las 3 visitas de seguimiento, el dolor maximo disminuy6
del 57% al 18% (P <0,0001), mientras que el dolor promedio disminuyé del 24%
al 2% (P <0,0001), mejorado también las interferencias con la actividad general
(52%vs. 82%; P=0,0001), el descanso nocturno (73%vs. 91%; P=0,01) y el estado de
animo (52% vs. 87,5%; P=0,0001). Por otro lado, el aumento del uso de opioides
aumentd significativamente de la primera a la tercera visita de seguimiento.
Asimismo, se demostrd también mejoria en el resto de valoracion sintomatica
y emocional (astenia, anorexia, estrefiimiento, insomnio, nauseas/vomitos,
disnea, ansiedad vy tristeza), en términos de cdlculo de carga sintomatica;
disminuyendo significativamente la proporcidon de pacientes que cumplian
criterios de episodio depresivo (13% vs. 5%; P= 0.001). Existe algun otro proyecto
de ensayo clinico aleatorizado, similar al del El-Jarawhi et al."®*, y del cual sélo
ha sido publicado su protocolo™°.

Dada la escasa literatura al respecto, LeBlanc y El-Jawarhi,*® recientemente
han recomendado una serie de items identificativos de aquellos pacientes
que pueden ser candidatos a intervencidon precoz por cuidados paliativos
detallados en la Tabla 3.
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Tabla 3. items identificativos de aquellos pacientes que pueden ser candidatos a intervencién
precoz por cuidados paliativos.>®

items identificativos de pacientes hematoldgicos para intervencion precoz por cuidados
paliativos

Carga sintomatica elevada

Sintomas refractarios o cronicos

Sintomas relacionados de las nuevas terapéuticas

Ingresados para trasplante de progenitores hematopoyéticos

Enfermedad de injerto contra huésped crdnica

Distrés emocional importante (sobre todo en el diagndstico/recaida)

Dificultad para lidiar con la enfermedad

Complejidad familiar y psicosocial

Dificultades para entender la evolucién o prondstico de la enfermedad

Pacientes con mal prondstico con esperanza de vida limitada o comorbilidad importante

De todas maneras, y a pesar de lo anterior, segin LeBlanc et al.”" quizas
no todos los pacientes diagnosticados de neoplasias hematolégicas, deben
ser vistos por un especialista en cuidados paliativos; como por ejemplo
pacientes potencialmente curables asintomaticos, puntualizando que en caso
de necesidad de valoracion por cuidados paliativos la intervencion deberia
adaptarse a sus las necesidades. Independientemente de esta afirmacidn,
LeBlanc et al.” también expresan que al realizarse la intervencién precoz en
pacientes que se encuentran en abordaje curativo, esta intervenciéon puede
facilitar las transiciones en caso de empeoramiento o refractariedad al
tratamiento; y puede contribuir a mejorar la percepcion sobre la continuidad

de la atencidn y por ende la calidad de vida del paciente y familia.

Dado que habitualmente, las necesidades de los pacientes afectos de
neoplasias hematoldgicas se describen como no cumplidas™; juntamente
con que la derivacion a cuidados paliativos en estadios finales puede crear
confusién, percepcién de ruptura o abandono en el pacientey la familia™® 7018219
yafiadiendo el estrecho vinculo que se ha creado entre el pacientey el equipo de
hematologia durante todo el proceso diagndstico-terapéutico®; la deteccion
de estas necesidades, podria promover una integracion colaborativa de los
cuidados paliativos en hematologia, menguando asi esta sensacion de escision
con el equipo de referencia.
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Por tanto, y para sintetizar, un abordaje paliativo precoz adaptado a la
necesidades de los pacientes hematoldégicos en cada momento evolutivo de
la enfermedad y en colaboracién con su equipo de referencia, puede reportar
beneficios en términos de calidad de vida y de carga sintomatica, tanto fisica
como emocional, asi como a sus familias, siendo la clave la cooperacidén entre
ambas disciplinas.

En la escasa literatura sobre la intervencion precoz en hematologia se han
descrito algunos modelos de atencion™. Para poder exponer los diferentes
modelos colaborativos que han sido publicados hasta la fecha, debemos hacer
primero énfasis en las barreras detectadas que se tendrian que superar para
poder realizar intervencion precoz de los cuidados paliativos en el ambito del
paciente hematoldgico. Lasmdsimportantesy que aquiexpondremos deforma
resumida, se podrian agrupar en tres grandes grupos: educacion, investigacion

y cambios en la politica sanitaria y el uso de recursos sanitarios™"*'.

Las intervenciones educacionales pueden ayudar a superar las barreras
tanto en la poblacién general como en el personal sanitario™"2°%2°52°¢ y mejorar
lapercepcidon publicay profesional delos cuidados paliativos™ . Esimportante
destacar la educacion para profesionales sobre el autocuidado, para evitar
el burn-out, la fatiga por compasion y la facilitacion de herramientas para
mejorar la comunicacidn®'2. En otro sentido, Fassbender®*, también indica
el valor de promover la educacidn y formacidn del tratamiento de soporte
en la enfermedad hematoldgica para que su abordaje no sdlo esté basado
en tratamientos antitumorales. Una aproximacion inicial la realizd Selvaggi**
en un estudio cualitativo, donde mediante un cuestionario se detectaban
las necesidades del equipo y posteriormente se realizaba una intervencién
educacional junto con la integracidn del equipo de cuidados paliativos en una
unidad de trasplante hematopoyético. Tras estaintervencion las interconsultas
realizadas a este equipo especifico crecieron de un 5% a un 41%, demostrando
que con una integracion interdisciplinar puede mejorarse la colaboracion, asi

como la derivacidn a ‘hospices’. También destacar la satisfaccion en este tipo
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de intervenciones o modelos, del resto de profesionales sanitarios implicados
en el proceso (oncdlogos, hematdlogos, enfermeria y resto del equipo, asi
como de pacientes y familiares)?> 24,

Para diversos autores>2°5206221 es de vital importancia, que a pesar de
que no se ha descrito en si como una barrera, aumentar la conciencia y la
formacién sobre laintervencién multidimensional de los pacientes y familiares,
puede promover una atencidn paliativa precoz basada en sus necesidades. La
investigacion enlaintegracion entre los cuidados paliativos y lahematologia, se
ha reclamado como un medio no sélo para incrementar el conocimiento, sino
también la comprensidn del escenario que nos ocupa, ya que las decisiones a

tomar, deben estar basadas en la evidencia cientifica™.

La intervencidn precoz no sélo nos puede ayudar en la identificacidn
de las necesidades multidimensionales que previamente comentabamos,
sino también de la identificacion de pacientes paliativos potencialmente
complejos, y por tanto en una mejoria en la utilizacién de recursos, tal y como
realizd Fassbender et al.”*" analizando todos los recursos de la comunidad y
guias disponibles en Canada para mejorar las interrelaciones entre cuidados

paliativos, oncologia y hematologia.

En este sentido existen diferentes modelos sostenibles basados en la
complejidad. Uno de ellos lo describe Quill et al. en 2013 cuando publicaron un
modelo de intervencidn paliativa que iba desde el manejo basico de sintomas
por atencidn primaria, hasta un manejo de sintomas complejos y refractarios
por especialistas. Siguiendo en el plano de modelos basados en la complejidad,
y tal y como hemos comentado en el apartado de la introduccion, existen
diferentes instrumentos como el IDC-PAL (Diagnostico de la Complejidad en
Cuidados Paliativos)™ o el PALCOM™. La finalidad del primero es clasificar los
pacientes y orientar su atencidn por equipos especializados o no de cuidados
paliativos, y tal como y como se especifica en el mismo, no sirve para evaluar
necesidades, ni tiene caracter prondstico de la supervivencia. El segundo
modelo basado en la complejidad, es el instrumento PALCOM, donde en una
cohorte de pacientes con cancer avanzado no hematoldgicos, detectan que
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los criterios de complejidad se relacionan con la presencia de: alta carga
sintomatica, dolor de mal prondstico, mal estado funcional, factores de riesgo
socio-familiar y existencia de dilemas éticos.

Seria relevante analizar si los factores de complejidad descritos para
pacientes con neoplasias no hematoldgicas son similares en los pacientes
hematoldégicos, ya que ello podria contribuir a que estos pudiesen beneficiarse
de la intervencién de equipos especificos de cuidados paliativos, y quizas los
menos complejos ser atendidos con medidas paliativas mas generales, y no
necesariamente por equipos especializados.

Otros modelos descritos se basan en el ‘trigger-based’ o basado en
necesidades™ intimamente ligado con los items identificativos descritos
por diversos autores"®2""> expuestos en el apartado anterior. Por otro lado,
Loggers etal.”*proponenunaintervencién de cuidados paliativos enlaconsulta
externa previa al trasplante de alto riesgo con visitas mensuales posteriores.
Ambos son modelos factibles y con resultados positivos, ya comentados en el
apartado anterior. Otro modelo ‘trigger-based’ lo proponen Selvaggi et al.>
con la instauracion de los profesionales de cuidados paliativos en la unidad de

trasplante basado en las necesidades del equipo .

Otros modelos prometedores realizados en neoplasias no hematoldgicas
tal y como apunta LeBlanc et al.” pero no descritos todavia en hematologia,
son el ‘co-rounding model’ donde el pase de visita se realiza conjuntamente
entre oncdlogos y paliatélogos cogiendo cada uno las riendas del caso segun
las necesidades del mismo. Este modelo ha mostrado mejoria en la estancia
media, disminucidn de traslados a intensivos y aumento del uso del ‘hospice’;
mejorando la comunicacién y la colaboracién entre las dos especialidades.
Otro de los modelos posibles podria ser que los pacientes que cumpliesen
los criterios de derivacidn por necesidades ‘trigger-based’ fuesen derivados
para ser visitados por los especialistas en cuidados paliativos. Esta simple
intervencion mejora la tasa de re-ingresos, disminuye el tratamiento

quimioterapico al final de la vida y aumenta las derivaciones a ‘hospices’®.
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Por otro lado, modelos como la evaluacidn sistematica y rutinaria de la
calidad de vida de los pacientes y de la carga sintomatica con cuestionarios
electronicos en la sala de espera y que se descargasen directamente en el
ordenador del profesional, tal y como propone Niscola et al.*”’ puede favorecer
la intervencidn precoz de la atencidn paliativa asi como facilitar el manejo de
los pacientes y sus necesidades de forma eficiente y eficaz*>.

Nuestro modelo de intervencidn precoz en mieloma multiple en consulta
externa, resulta similar al modelo realizado en el Princess Margaret Cancer
Center en Toronto (Canada)*®. En este modelo se ha integrado la consulta
externa de cuidados paliativos en oncologia, aunque no especificamente de
neoplasias hematoldgicas, y permite la integracion temprana de los cuidados
paliativos de forma ambulatoria. Asimismo, nuestro modelo, también guarda
cierta similitud con el modelo basado en necesidades o ‘trigger-based’, dado
que la derivacidon a nuestra consulta se realiza basada en la experiencia
del hematdlogo con derivacion de pacientes con necesidades presentes
(sintomaticas, emocionales, ...) o bien pacientes donde se prevé necesidades
futuras o complejas. Igualmente elhecho de que nuestra consulta, se encuentre
fisicamente cercana a la consulta externa de hematologia, permite cierta
similitud con el ‘co-rounding model’ dada la rapida derivacion y/o evaluacién
conjunta con el hematdlogo en caso de urgencia y necesidad.

Respecto a los diferentes modelos organizativos que han de permitir
la intervencidn precoz, en nuestro caso, en pacientes con neoplasias
hematoldgicas, pueden ser diversos, pero parece razonable conjeturar que
estos se han de insertar en la estructura y funcionamiento habitual de cada
centro. Seguramente, y esta también es nuestra experiencia, el ‘co-rounding
model’ o pase de vista compartido cumple bien su misidn en pacientes
ingresados, mientras que el ‘trigger-based’, basado en la evaluacidn sistematica
de necesidades multidimensionales, lo hace en pacientes ambulatorios. La

posibilidad de modelos hibridos o mixtos queda pendiente de investigacidn.



Discusion 137

El modelo propuesto lo podemos denominar ‘integrativo-cooperativo’ ya
que se basaendos aspectos que consideramos esenciales en el reconocimiento
de las necesidades globales del binomio paciente-familia: a) la integracién de
la informacion multidimensional relacionada con el impacto de la enfermedad
sobre los dimensiones fisicas, emocionales, sociales y espirituales, y b)
la cooperacién de diferentes dreas de conocimiento (disciplinas) para su
evaluacion y abordaje exitoso.

En nuestro caso, y para una mejor comprension, se trata de un modelo
de transicion entre lo que seria un modelo integrativo-cooperativo ‘trigger-
based’ con algunos elementos del ‘co-rounding model’, hacia un modelo mas
avanzado integrativo-cooperativo proactivo, quizas mas congruente con el
modelo mas tradicional de unidades funcionales implantadas desde hace afios
en el Institut Catala d’Oncologia. Lo definimos como modelo de transicién ya
que en el momento del estudio sobre mieloma muiltiple, parte de la presente
tesis doctoral, no se habian todavia establecido las unidades funcionales de

mieloma multiple en el Institut Catala d’Oncologia.

Las caracteristicas del modelo integrativo-cooperativo se enumeran en la
Tabla 4, aunque lo esencial estad en la dinamica evolutiva que se establece a
lo largo del curso de la enfermedad; que en todo momento debe centrarse
en el paciente y sus necesidades, presentes desde el diagndstico (ver Figura
3), siendo el objetivo esencial el reconocimiento de dichas necesidades,
monitorizar su evolucion y establecer un plan cooperativo y coordinado entre
hematologia y cuidados paliativos. Siendo la finalidad dltima minimizar en lo
posible el impacto de la enfermedad y/o su tratamiento, asi como mantener o
mejorar la calidad de vida.
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Tabla 4.Caracteristicas de un modelo integrativo-cooperativo entre hematologia y cuidados

paliativos.

Ambito

Accion

Objetivo

Paciente centrado (necesidades)
Reconocimiento y atencidn a las necesidades de los cuidadores
del paciente (familia)

Roles

Papel pivotal del hematdlogo en el proceso de la enfermedad.
Integracion de las aportaciones de cuidados paliativos en el
proceso de soporte multidimensional.

Flexibilidad en la implicacién de los roles e intervenciones
seguin el momento evolutivo.

Implicacion de otras disciplinas basada en necesidades (ej.
Nefrologfa, neurologia, clinica dolor, psico-oncologia, trabajo
social,...)

Proceso

Evaluacidn sistematica proactiva y precoz de necesidades
multidimensionales.

Comunicacion fluida

Aprendizaje mutuo

Plan integrado de atencidn y prevencién de necesidades y
problemas.

Seguimiento proactivo y coordinado.

Porlo que respecta a la experiencia de en la consultaintegrativa de mieloma

multiple, esta se basd en el hecho de que ésta es una neoplasia hematoldgica,

en estos momentos incurable, con un curso jalonado de remisiones y recaidas,

y dénde uno de los sintomas mas prevalentes es el dolor, prevalencia del 80%

y con una incidencia del 100%%7>*%. Tal como se detalla en el articulo original,

se cumplen los elementos definidos en el modelo integrativo-cooperativo

desarrollado por los autores, y que se basan en la literatura, pero también

en la larga experiencia en la colaboracidn en la planta de hospitalizacion de

hematologia desde 2008.
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Figura 3. Esquema de un modelo integrativo-cooperativo entre hematologia y cuidados
paliativos.

HCL: Hematologfa Clinica. PAL: Cuidados Paliativos

La intervencion de cuidados paliativos se produce de forma precoz en la evolucién de la enfermedad
(diagndstico) y se prolonga a lo largo de la evolucién de la misma, de forma cooperativa con la de
hematologia, centrdndose en el paciente y su familia. La intervencidn de otras disciplinas puede ser
puntual o prolongada dependiendo de las necesidades que emerjan. La intervencién de cuidados
paliativos puede dilatarse en el tiempo y ante el eventual fallecimiento del paciente, en la atencién del
duelo.

Los puntos iniciales de la puesta en marcha de la consulta integrativa de
mieloma multiple y su evolucién fueron:

Identificacidn y acuerdo entre hematologia y cuidados paliativos

sobre la intervencion en mieloma multiple.

e Estructura fisica y organizativa facilitadora en el drea de consultas
externas de hematologia (despachos contiguos); lo cual facilitaba
y promovia la comunicacién fluida y visita concomitante de los
pacientes; y por lo tanto la toma de decisiones (‘co-rounding like’).

* I|dentificacidn pivotada sobre el hematdlogo del potencial beneficio
de la intervencidn de cuidados paliativos (‘trigger-based”).

e Estructura y personal del servicio de cuidados paliativos que
facilitaba la citacion y seguimiento de los pacientes ambulatorios

de forma proactiva.
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e Dindmica preestablecida de cooperacion con multiples disciplinas
(ver Figura 4)

e Evaluacidn proactiva multidimensional estandar de cuidados
paliativos.

Tal como se muestra en el articulo, aproximadamente la mitad de las
visitas estaban motivadas por la necesidad de atencién compartida y no por
la presencia de sintomas guia como el dolor. Lo anterior es fruto del proceso
de continua comunicacidn y aprendizaje mutuo sobre los beneficios de una

intervencidn precoz.

ICO & HUB a

RT

PSO

TS

FST

UFN

Figura 4. Organigrama de la organizacién de la consulta externa MM-PAL.

HCL: Hematologia; RT: Radioterapia; PSO: Psico-oncologfa; TS: Trabajo Social; FST: Fisioterapia; UFN:
Unidad Funcional de Nutricién; HUB: Especialidades Hospital Universitario Bellvitge: Neurologia,
Nefrologia, Anestesiologia.
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Los resultados esperanzadores en nuestro estudio, ya expuestos
previamente, como es la mejoria del dolor y de la carga sintomatica fisica y
emocional, no sélo se basan en el beneficio clinico, sino muy especialmente
en la factibilidad del modelo integrativo-cooperativo propuesto. Lo anterior
proporciona una base sdlida para continuar trabajando futuros modelos
de colaboracién no sélo en mieloma multiple, sino también en otro tipo de
neoplasias hematoldgicas y situaciones clinicas y terapéuticas como en los
pacientes tratados con trasplante de progenitores hematopoyéticos, tal y
como se ha evidenciado recientemente en la literatura™—"°.






6. LIMITACIONES






Las potenciales limitaciones de los estudios que componen esta tesis
doctoral, han sido expuestas previamente en cada uno de los articulos. Una
de las potenciales limitaciones de la presente tesis doctoral recae en el hecho
de que la experiencia del modelo integrativo-cooperativo expuesto se adapta
bien a una estructura y organizacion como la del Institut Catala d’Oncologia,
y posiblemente en organizaciones tipo ‘comprehensive cancer centers’; lo
cual no tiene porque serlo necesariamente en otros contextos asistenciales.
En cualquier caso, la pretensién no ha estado nunca exponer, ni testar un
modelo universal, si no contribuir a describir y poner a prueba un modelo, que
en nuestro contexto, supere algunas de las dificultades evidenciadas en la

revision de la literatura.

En definitiva, es de esperar que la nueva evidencia que los futuros estudios
aporten en la integracion de los cuidados paliativos y la hematologia, aporten
nuevos modelos o variaciones de los ya conocidos, estando convencidos
que su desarrollo sélo puede aportar beneficios para los agentes implicados,
pacientes, susfamiliaresyalos profesionales sanitarios, tanto delahematologia

como de los cuidados paliativos.






7. IMPLICACIONES PARA LA
PRACTICA CLINICA






De los resultados presentados en la presente tesis derivan las siguientes

principales implicaciones para la practica clinica:

El conocimiento derivado de la revisidn sistematica constituye una sélida
base para una discusidon informada de las dificultades, pero también
de las oportunidades para iniciar un didlogo y la cooperacién entre los
cuidados paliativos y la hematologia.

Se aporta la descripcién y verificacion de un modelo integrativo-
cooperativo en pacientes ambulatorios con mieloma multiple, el cual
puede contribuir como marco referencial para una intervencién precoz
de cuidados paliativos en pacientes ambulatorios con mieloma multiple
y posiblemente otras neoplasias hematoldgicas.






8. FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION






Tras la presentacion de nuestros estudios y andlisis de los mismos en las
paginas anteriores, consideramos que la investigacion sobre los cuidados
paliativos y las neoplasias hematoldgicas abre nuevos interrogantes, que
esperamos poder contribuir en el futuro a dilucidar. Algunas de las posibles
lineas de investigacidn que nos planteamos son, y que a su vez suscitan

multiples cuestiones, serian:
1. Linea de modelos de cuidados paliativos precoces en hematologia

e (Es posible identificar un momento iddneo para la intervencion
precoz de los cuidados paliativos en los diferentes subtipos de
neoplasias hematolégicas?

e ;Cudl serfa el f‘crisis-point’” en pacientes ingresados y
ambulatorios?

e ;lastrayectorias en calidad de vida, pueden ayudar a identificar
aquellos pacientes que se beneficiarian de cuidados paliativos

precoces, en el ambito ambulatorio?

e ;Cuadlessonlasnecesidades multidimensionales delos pacientes
con neoplasias hematoldgicas (por subtipos y 2ambitos

asistenciales)?

2. Linea de resultados clinicos

e :Cudl es el beneficio, en términos de calidad de vida, de la intervencién
precoz de cuidados paliativos en pacientes con diferentes neoplasias
hematoldgicas y sus cuidadores?
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e Aspectos fisicos (delirium, sangrado,...) y emocionales
(trastornos afectivos, deseo de adelantar la muerte,...)
e Competencia emocional y practica de los cuidadores.

* Necesidades espirituales y toma de decisiones (planificacion
anticipada de cuidados)

3. Linea de formacién

e ;Qué estrategia formativa —pregrado y postgradoes mas eficaz y
eficiente en el conocimiento mutuo de hematologia y cuidados
paliativos, para los diferentes profesionales sanitarios involucrados,
especialmente médicos y enfermeras?



9. CONCLUSIONES






La revision sistematica de la literatura evidencia un creciente interés en
el papel de los cuidados paliativos en la atencidn de los pacientes con

neoplasias hematoldgicas.

La atencion paliativa suele producirse especialmente en el contexto
de final de vida en los pacientes con neoplasias hematoldgicas, lo cual
produce beneficios limitados.

La carga sintomatica fisica y emocional de los pacientes afectos de
neoplasias hematoldgicas es comparable a los pacientes diagnosticados
de neoplasias no hematoldgicas.

La atencidn paliativa domiciliaria de pacientes con neoplasias
hematoldgicas parece posible, pero urge una mayor evidencia al
respecto.

La heterogeneidad de las neoplasias hematoldgicas, los diferentes
patrones clinicos evolutivos y la evidencia de los beneficios en
términos de calidad de vida y supervivencia de la intervencién precoz
basada en necesidades en neoplasias no hematoldgicas, apoyan un
modelo de identificacidon e intervencidn precoz de las necesidades

multidimensionales de estos pacientes y sus familias.

Seurgeenexploraryhallarmodelosdeintervencionprecozycooperativa
entre los equipos de hematologia y cuidados paliativos.

El modelo integrativo-cooperativo de consulta externa de mieloma
multiple implementada en el Institut Catala d’Oncologia, ha mostrado
ser beneficioso en la disminucidn de la carga sintomatica fisica y
emocional de los pacientes, asi como un modelo operativo util entre

profesionales, operativo y factible, en el dmbito ambulatorio.
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Resumen

Objetivo: Describir la experiencia tras el primer afio de funcionamiento
de una consulta integrativa de cuidados paliativos en pacientes con mieloma

multiple.

Materiales y métodos: Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
visitados por primera vez en la consulta de cuidados paliativos en pacientes
con mieloma multiple. Durante la primeray las 3 siguientes visitas se evaluaron:
dolor, anorexia, estrefiimiento, insomnio, nduseas y vomitos, disnea, ansiedad
y tristeza; mediante una escala visual numérica [0-10]. Se calculé la carga
sintomatica de los sintomas fisicos y emocionales mediante el sumatorio de las
puntuaciones de sus escalas visuales numéricas. La intensidad del dolor y su
interferencia se evalué mediante la versién espafola del Brief Pain Inventory

modificada ad hoc.
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Resultados: De febrero a diciembre 2013, se visitaron 67 pacientes (mediana
desde el diagndstico 355 dias), y tras 3 visitas de seguimiento (mediana 60
dias) la proporcién de pacientes con dolor moderado-severo (escala visual
numérica > 5) se redujo para el «dolor maximo» (57 vs. 18%; p < 0,0001) y
el «dolor promedio» (24 vs. 2%; p < 0,0001). La proporcion de pacientes sin
interferencia por el dolor mejord: actividad general (52 vs. 82%; p = 0,0001),
suefio (73 vs. 91%; p = 0,01), estado de dnimo (52 vs. 87,5%; p = 0,0001). La carga
sintomadtica fisica y emocional, y la proporcién de pacientes deprimidos (13 vs.
5%; p = 0,001) mejoraron.

Conclusiones: La integracion de los cuidados paliativos en la atenciéon de los
pacientes con mieloma multiple no solo es posible, sino que mejora de forma

significativa los sintomas emocionales y fisicos.

Palabras clave: Cuidados paliativos; Medicina paliativa; Hematologia clinica;
Mieloma multiple; Dolor; Neoplasias; Cancer

PALLIATIVE CARE IN CLINICAL HAEMATOLOGY: EXPERIENCE OF AN
INTEGRATIVEOUTPATIENT CLINICIN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA

Abstract

Aim: To describe the experience after the first year of operation of an
integrative palliative care clinic for patients with multiple myeloma.

Materials and methods: The medical records were reviewed of patients
seen for the first time in the integrative palliative care clinic for patients
with multiple myeloma. During the first, and the next 3 visits, pain, anorexia,
constipation, insomnia, nausea and vomiting, dyspnoea, anxiety, and sadness
were evaluated using a visual numeric scale [0-10]. The symptomatic burden
of physical and emotional symptoms was calculated by summing the scores of
their visual numeric scale. The pain intensity and its interference were assessed

using the Spanish version of the Brief Pain Inventory modified ad hoc.

Results: From February to December 2013, 67 patients (median 355 days
from diagnosis) were seen, and after 3 follow up visits (median 60 days from
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the first visit) the proportion of patients with moderate-severe pain (visual
numeric scale > 5) was reduced for “worst pain” (57% vs. 18%; P < .0001) and
“average pain” (24% vs. 2%; P < .0001). The proportion of patients without
interference from pain improved in, general activity (52% vs. 82%; P = .0001),
sleep (73% vs. 91%; P = .01), and mood (52% vs. 87.5%; P = .0001). There was
also improvement in the physical and emotional symptom burden, and the
proportion of depressed patients (13% vs. 5%; P =.001).

Conclusions: The integration of palliative care in the care of patients with
multiple myeloma is not only possible, but also significantly improves the
emotional and physical symptoms.

Keywords: Palliative care; Palliative medicine; Hematology; Multiple

myeloma; Pain; Neoplasms; Cancer

Desde los inicios los cuidados paliativos (CP) se han centrado en la atencién
de los pacientes con cancer avanzado, y particularmente con tumores
sélidos' y en menor proporcidn en enfermos con otras enfermedades,
como la esclerosis lateral amiotrdfica® y el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, especialmente durante los afios iniciales tras su identificacion como
enfermedad especifica’. En los Ultimos afios se han acumulado pruebas a
favor de una mayor intervencion de los CP en pacientes con enfermedad no
oncoldgica* asi como de los beneficios de la intervencidn precoz de los CP en
pacientes con neoplasias de pulmdn no célula pequefna’ y de otras neoplasias
solidas®”.

A pesar de los avances antes mencionados, los pacientes con tumores
hematoldgicos dificilmente acceden a los CP; la informacion disponible al
respecto hace énfasis en resaltar las dificultades en identificar el momento
adecuado en la transferencia de los pacientes con neoplasias hematoldgicas
(NH) a los equipos de CP debido a la dificultad de identificar las fases
avanzadas®d. Recientemente, diversos autores®" enfatizan la idoneidad de la

intervencidn de los equipos de CP en el manejo de los pacientes con NH.
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En nuestra institucion hace afios que los CP estdn integrados en la atencidn
de pacientes hematolégicos en la unidad de hospitalizacion, basandose en
un sdlido modelo multidisciplinar centrado en el paciente™. Apoyandose en
la exitosa experiencia de hospitalizacion, se considerd apropiado iniciar una
consulta externa integrativa de CP con el Servicio de Hematologia Clinica
centrada en la atencidn de pacientes con mieloma mudltiple y sus familias (MM-
PAL). Apoyados en datos epidemioldgicos de nuestro entorno® y teniendo
en cuenta las caracteristicas clinicas del MM, se considerd que esta NH era
buen modelo para explorar el beneficio de la intervencién de CP en pacientes
hematoldgicos ambulatorios. Asi pues, el MM aunque solo representa el
10% de todas las NH“ es una enfermedad incurable desde el diagndstico,
aunque afortunadamente su supervivencia ha mejorado notablemente con
la aparicidn de nuevos tratamientos™™. Por otra parte, los pacientes pueden
estar prolongados periodos paucisintomaticos o asintomaticos, pero la carga
sintomatica suele ser elevada, especialmente debido al dolor, cuya prevalencia
es del 80%, y su incidencia del 100%"7®. En febrero de 2013 se puso en marcha
la MM-PAL, basada en consultas contiguas, agenda flexible, junto con la
evaluacién, apoyo y seguimiento telefdnico proactivo de enfermeria de CP.
Todo ello con una comunicacién fluida entre los diferentes profesionales

involucrados.

El objetivo de este trabajo es describir la experiencia, especialmente en el
control sintomatico, del primer afio tras la puesta en funcionamiento de la
MM-PAL.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que fueron visitados por
primera vez en MM-PAL desde el 1 de febrero hasta el 31 de diciembre de 2013.
Se incluyeron aquellos pacientes diagnosticados de MM y plasmocitoma,
seguidos por Hematologia y que fueron consultados a MM-PAL.

Los pacientes se programaban en MM-PAL segun la prioridad clinica acorde
al screening telefdnico realizado por la enfermera de CP que evaluaba la
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presencia e intensidad de sintomas fisicos y emocionales, dificultades en el
apoyo familiar y para el desplazamiento al hospital, siguiendo el protocolo del
servicio®. Las primeras visitas tenian una duracion programada de 60 minyy las

sucesivas de 30 min.

Durante la primera visita se realizd una evaluacién multidimensional
integral®®, que incluia una bateria de sintomas fisicos y emocionales, el
estado funcional, la estructura y la disponibilidad familiar para el apoyo
emocional y practico, asi como los aspectos espirituales. Tras la primera
visita en MM-PAL, las visitas de seguimiento se programaron de acuerdo
a las necesidades y deseos de los pacientes, y cuando estaba indicado, se
realizaron seguimientos telefénicos por parte de enfermeria, ya fuese para
la reevaluacion de los sintomas, apoyo emocional y familiar, como para
la supervisién del tratamiento. Asimismo, todos los pacientes y familias
disponian de acceso facil a psiconcologia, trabajo social, clinica del dolor u
otros profesionales, cuando estaba indicado.

En MM-PAL se realizé de forma rutinaria, a todos los pacientes, una
evaluacidon del dolor, anorexia, estrefimiento, insomnio, nduseas y vomitos,
disnea, ansiedad y tristeza. Asimismo, si los pacientes referian otros sintomas,

estos se afnadian al listado para proceder a su ulterior seguimiento.

La intensidad del dolor se evalud a través de una version clinica adaptada
ad hoc del Brief Pain Inventory-versién espafiola®, midiendo el «dolor actual»,
y en las ultimas 24 h el «dolor maximo», «dolor minimo» y «dolor promedio»,
mediante una escala visual numérica (EVN) de 11 puntos (o = sin dolor, 10 = el
peor dolor posible). También se valord la interferencia del dolor (si/no) en la
«actividad general», «<suefio» y en el «estado de danimo». Los otros sintomas
también fueron evaluados utilizando una EVN de 11 puntos. El prondstico
del dolor se evaludé con el Edmonton Classification System-Cancer Pain.
La presencia de un episodio depresivo se determind usando los criterios de
Endicott®. El estado funcional se evalué mediante el Palliative Performance
Status** y la dependencia fisica utilizando el indice de Barthel*> Los mismos
datos evaluados en la primera visita lo fueron también en las visitas sucesivas

para monitorizar su evolucion.
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Con el fin de valorar la evolucién, se decidié evaluar los cambios en
las puntuaciones de las diferentes variables en 3 visitas de seguimiento
consecutivas en MM-PAL, para minimizar la interferencia de potenciales
variables de confusidn debidas a la progresidn de la enfermedad o por los
efectos del tratamiento. Adicionalmente, se calculd la carga sintomatica
tanto fisica como emocional. La carga sintomatica fisica es el sumatorio de la
puntuacién de: anorexia, astenia, insomnio, estrefiimiento, nduseas/vémitos
y disnea (puntuacién: 0-60); y la carga sintomdtica emocional la suma de la
puntuacion de la tristeza y la ansiedad (puntuacién: de 0-20).

Las variables categdricas se muestran como porcentajes con su intervalo
de confianza del 95%. Las variables continuas se presentan como medias y
desviaciones estdndar o como mediana y rango intercuartilico (IQR, del inglés
Inter Quartil Range) (IQR: Q1 y Q3). Los datos categdricos se compararon
mediante x2 de Pearsony la prueba exacta de Fisher. Las variables continuas se
compararon mediante la prueba t de Student o Mann-Whitney o de Wilcoxon
Signed Ranks en funcién de la distribucién (normal o no normal). Un valor de
p < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo. Todos los andlisis se
realizaron con el paquete SPSS (v. 20 para Windows).

Durante el periodo de estudio se han visitado 67 pacientes, cuyas principales
caracteristicas se muestran en la tabla 1. La mayoria de los pacientes (63
[94%]) fueron diagnosticados de MM y el resto, de plasmocitoma solitario.
Las principales razones aducidas para la consulta fueron: dolor en 37 (55%)
pacientes, seguimiento compartido en 28 (42%), fragilidad en uno (1,5%), y sin
especificar uno (1,5%). La frecuencia de los sintomas en la primera visita se
muestra en la tabla 1. En la primera visita 9 (13%) pacientes presentaban un
episodio depresivo, de acuerdo a los criterios de Endicott.
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Respecto al dolor, 56 (83,5%) pacientes refirieron padecer algun tipo de
dolor, de los que 49 (87,5%) tenian alguno de los factores de mal prondstico
de la Edmonton Classification System-Cancer Pain tal y como se muestra en
la tabla 2. El 46% de los pacientes informaron de interferencia en la «actividad
general» y «estado de dnimo» y un 27% en el «suefio».

La mediana de tiempo entre la primera visita en MMPAL vy la primera,
segunda y tercera visitas de seguimiento fueron: 14 dias (IQR: Q1: 7; Q3: 14),
21 dias (IQR: Q1:21; Q3: 28), y 60 dias (IQR: Q1:45; Q3: 63), respectivamente.
Durante el tiempo de seguimiento hubo una mejora significativa (p < 0,0001)
en la mediana del «dolor maximo» y «dolor promedio» (fig. 1). En la primera
visita, el 57% de los pacientes referian un «dolor maximo» moderado-intenso
(EVN = 5), mientras que en la tercera visita fue del 18% (p < 0,0001), siendo
moderado (EVN: 5-6) en el 23 vs. 18%, y severo (EVN 2 7) en el 34 vs. 7%, en
la primera y tercera visita, respectivamente. Respecto al «dolor promedio»
moderado-intenso, fue del 24 y del 2% (p < 0,0001) en la primera y tercera visita
de seguimiento, respectivamente (fig. 2); considerando el dolor moderado,
este lo presentaban el 18 y 0%, y el dolor severo el 11y 2%, en las primeras y

terceras visitas, respectivamente.
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Figura 1. Evolucién de la mediana del «dolor maximo» (A) y
del «dolor promedio» (B) durante el tiempo de seguimiento.
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Figura 2 Evolucién durante el seguimiento de la proporcion de pacientes
con dolor moderado-severo (EVN > 5) en el «dolor maximo» y en el «dolor
promedio».

La proporcidn de pacientes que informaron de interferencia debido al dolor
enlaprimeravs. latercera visita de seguimiento disminuyd: «actividad general»
(46 vs. 18%; p = 0,0001), «<suefio» (27 vs. 9%; p = 0,01) y «estado de dnimo» (46
vs. 12,5%; p = 0,0001). Durante el periodo de seguimiento el porcentaje de
pacientes tratados con opioides mayores se incrementd del 43,3% en la primera
visita al 79,1% en la tercera visita de seguimiento (p < 0,0001). El tratamiento
analgésico se resume en la tabla 3.

Las medias de intensidad de los diferentes sintomas durante la primera
visita fueron leves (tabla 1) a pesar de ello, la carga de los sintomas fisicos, asi
como de los sintomas emocionales disminuyeron significativamente durante
el seguimiento (fig. 3). La proporcién de pacientes con un episodio depresivo
disminuyd también significativamente tras la primera visita (13%), siendo en la
tercera visita de seguimiento del 5% (p = 0,001).

Hasta donde sabemos, este es el primer trabajo que describe los resultados
de la integracion en la practica clinica habitual de los CP en las consultas
externas de Hematologjia.

Al inicio de los CP, en los afios 70, estos habian sido restringidos a los
pacientes incurables, cuando se habian desechado todos los tratamientos
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antitumorales®. Progresivamente, con el avance del tratamiento del cancer
y el consiguiente aumento de la supervivencia, el concepto de intervencion
de los CP fue evolucionado, permitiendo una integracién mas pronta de estos
en el curso de las enfermedades oncoldgicas. Hoy en dia, el beneficio de la
intervencion de los CP ha sido reconocida por las principales sociedades de
oncologia como un aspecto clave en la calidad de la atencién oncoldgica®”*,
existiendo evidencia de la mejoria del dolor y de la carga sintomatica, asi
como de los sintomas emocionales, junto con la reduccién de los ingresos
hospitalarios y del coste sanitario®>.

Respecto a los pacientes con NH, los trabajos pioneros de McGrath et
al.3"3* evidenciaron las dificultades de interrelacidon entre los equipos de CP y
hematologia, describiendo como los pacientes recibian tratamientos agresivos
hasta el final de la vida (FdV) e incluso estos fallecian durante el tratamiento
antitumoral con las dificultades afiadidas de lidiar con un final prolongado
y/o con las necesidades emocionales y espirituales no abordadas. A pesar del
reconocimiento de los CP como un aspecto esencial de la atencidon oncoldgica,
la intervencion de los equipos de CP en las NH continda retrasandose en
comparacion con los tumores sdlidos3. Las caracteristicas de la evolucion clinica
de las NH (las cuales pueden cambiar el enfoque terapéutico de curacién a una
situacion de FdV en poco tiempo), laexpectativa pocorealistadelos tratamientos
antitumorales, la dificultad de atencién a domicilio de estos pacientes y el fuerte
vinculo que se establece entre el hematdlogo y los pacientes, son factores
descritos que pueden influir en la consulta tardia a CP*3>

En otro orden de cosas, la escasa formacion del oncohematélogo en CP
ha sido referida como otro agente limitante para las derivaciones a CP3"34,
Recientemente Thomas et al.3* describen en una encuesta a residentes de
oncologia y hematologia que a pesar de que el 99% tratan con pacientes con
enfermedad avanzaday al FdV, solo un 44,9% reciben formacidn especifica para
ello. En una encuesta realizada por Hui et al. las diferencias entre oncdlogos y
hematdlogos respecto al enfoque al FdV, mostrando cémo los hematdlogos
prescriben mas tratamiento antitumoral en pacientes con Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 4, un13%frente el 7% delos oncdlogos. Asimismo, el 46%



198 Atencion paliativa en pacientes con neoplasias hematoldgicas

Figura 3. Evolucién de las puntuaciones
medianas de la carga sintomatica vy
emocional durante el seguimiento.

de los hematdlogos manifiestan una sensacién de fracaso si no pueden alterar
el curso de la enfermedad, frente a un 31% de los oncdlogos. Paraddjicamente,
la encuesta destaca que el 80% de los hematdlogos se sienten cdmodos
tratando asuntos como el control de sintomas, apoyo emocional, discusiones
sobre prondstico y/o planificacién avanzada de cuidados, y en cambio se
sienten menos confortables que los oncdlogos discutiendo temas de FdV (72
vs. 88%) y consultando a equipos de CP (81 vs. 93%).

En 2007, McGrath y Holewa3s, en un estudio cualitativo mediante
entrevistas en profundidad a enfermeras de hospitalizaciéon de agudos y de
CP, cuyo objetivo era presentar un modelo para el cuidado de FdV en pacientes
hematoldgicos, describieron una trilogia de patrones de funcionamiento
entre los equipos de CP y hematologia. El primer patrén, de tipo funcional,
promueve una experiencia de FdV satisfactoria para pacientes y familias,
basado en la comunicacion abierta respecto a la muerte y en el proceso de
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morir, cuidados liderados por CP y delegacidn de los asuntos especificos de la
enfermedad a hematologia, y con una organizacién basada en la colaboracién
de ambos equipos. El segundo patrdn se denomina refractario, donde existe
una resistencia a los CP y se basa en la negacion del proceso de morir y de
la implicaciéon de CP, hecho que hace que las derivaciones sean tardias, con
falta de positividad y esperanza hacia los cuidados y asuntos de FdV, y con una
organizacion hieratica y paternalista. El tercer patrén llamado envolvente se
define como fluctuante y puede oscilar entre el funcional o el refractario. Estos
patrones pueden solaparse e indican la complejidad de interrelacion entre CP
y hematologia, frecuentemente asociada a la cultura hospitalaria. Finalmente,
estos autores concluyen que lo deseable seria la integracion de los CP en estos
pacientes.

Asimismo, al igual que se han identificado los obstaculos, también se han
hecho mas evidentes las areas de mejora para optimizar la accesibilidad alos CP
en todos los estadios de las NH, como serian la mejora de circuitos y recursos,
asi como promover una intervencion precoz para una integracion temprana
de los CP, sin entrar en conflicto con los objetivos del tratamiento antitumoral
tal y, como apunta McGrath en el patrén funcional®®; la optimizacién de
la formacidon en CP, el incidir en la importancia del equipo interdisciplinar y
promover una atencidn anticipada al duelo también forman parte de esas

areas de mejora3"3»3,

En nuestro estudio, los pacientes con MM fueron referidos a la MM-
PAL después de una mediana de tiempo desde el diagndstico de 355 dias,
pudiéndose considerar un tiempo corto en el contexto de una enfermedad
cuya mediana de supervivencia es de 7 afios*®, y casi la mitad de ellos para
intervencion compartida y no solo para el control del dolor. Esto nos permite
considerar una cohorte de pacientes diagnosticados de MM derivados de
forma temprana. Es destacable que tras el dolor, los sintomas emocionales
(tristeza y ansiedad) fueron los mas prevalentes. En un estudio® en el que se
queincluyeron154 pacientes con MM, con un tiempo medio tras del diagndstico
mds tardio que en nuestro estudio (de 3,7 afos), los sintomas mas frecuentes
fueron fatiga (59%), dolor de huesos (51%), somnolencia (36%), hipoestesia o
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parestesias (33%) y calambres musculares (31%), siendo el 51% de intensidad
moderada a severa. En contraste, en nuestro estudio, a excepcion del dolor,
la intensidad de los sintomas en la primera visita podria ser considerada leve,
pudiendo ser esto reflejo de una consulta temprana. Boland et al.3%, en un
estudio de cohortes prospectivo utilizando el Sheffield Profile for Assessment
and Referral for Care como herramienta de evaluacidn integral, valoraron las
necesidades de 32 pacientes con MM y enfermedad estable tras el primer
tratamiento tras recaida para un trasplante autdgeno; y encontraron que el
50% de los pacientes presentaban cansancio, el 44% dolor, el 33% insomnio, el
33% somnolencia, el 33% estaban preocupados por los efectos secundarios del
tratamiento, el 31% tenfan afectada su vida sexual y el 40% estaban preocupados
por sus familias. En resumen, a pesar de que la prevalencia de los sintomas
puede variar de acuerdo con el momento y la etapa del MM, diferentes
estudios demuestran la necesidad de abordar la gran variedad de necesidades
de estos pacientes y sus familias, la individualizacién del tratamiento segun
los sintomas y la introduccién de la planificacién avanzada de cuidados™3%+°,
La mejoria de los sintomas fisicos y emocionales en nuestro estudio podria
ser el resultado de muchas razones concurrentes: la pronta evaluacion de los
sintomas y su tratamiento, el seguimiento telefdénico por parte de enfermeria
y mejor toma de decisiones durante el tratamiento antitumoral.

Nuestros resultados muestran no solo que es posible una integraciéon de CP
en hematologia, sino que ademas una intervencién precoz en pacientes con
MM mejora de forma significativa los sintomas emocionales y fisicos; y ello
puede realizarse independientemente de si los pacientes reciben tratamiento
antitumoral o no. Adicionalmente, es relevante destacar el alto grado de
adherencia ya que el 86,6% de los pacientes continuaban seguimiento en la
MM-PAL, durante el tiempo del estudio.

En definitiva este estudio muestra que, a pesar de las dificultades descritas
en la literatura, no solo es posible, sino que es beneficiosa, la colaboracién
precoz entre la hematologia clinica y los CP. En cualquier caso son necesarios
mas estudios para identificar mejor las necesidades en los pacientes afectos,
no solo de MM sino también de otras NH.
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En primer lugar, vale la pena destacar que la consistencia de los datos
podria considerarse afectada por ser un estudio retrospectivo y por el
tiempo variable de recogida de los datos. Consideramos que este problema
se minimiza debido al hecho de que solo 2 investigadores participaron en la
evaluaciényrecogida de los datos (JPS, MGT). En segundo lugar, los resultados
solo reflejan los cambios en el dolor y otros sintomas fisicos y emocionales, asi
que otros aspectos relevantes en CP, como los sociales y espirituales no son
comunicados, por lo que solo se ha podido informar de la intervencién de CP
de una forma parcial; a pesar de que consideramos que la informacién dada es

vdlida y refleja el beneficio obtenido por los pacientes.

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que para esta
investigacion no se han realizado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han seguido los
protocolos de su centro de trabajo sobre la publicacidn de datos de pacientes.

Derecho ala privacidad y consentimiento informado. Los autores declaran

que en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Los autores no declaran ningun conflicto de intereses.

Damos las gracias a todo el personal de los Servicios de Hematologia y
CP, sin los cuales la mayor parte de este trabajo no podria haberse realizado.
También nuestro agradecimiento a la Dra. Cristina Monforte y al Prof. Albert
Balaguer de la Catedra WeCare: Atencidn al final de la vida, de la Universitat
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12.2. CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD
(OMS) DE LAS NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Myeloproliferative neoplasms (MPN)
Chronic myeloid leukemia (CML), BCR-ABL1
Chronic neutrophilic leukemia (CNL)
Polycythemia vera (PV)

Primary myelofibrosis (PMF)

PMF, prefibrotic/early stage

PMF, overt fibrotic stage

Essential thrombocythemia (ET)

Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified (NOS)
MPN, unclassifiable

Mastocytosis

Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and rearrangement of PDGFRA,
PDGFRB,orFGFR1,0r withPCM1-JAK2

Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRA rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRB rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasms with FGFR1 rearrangement
Provisional entity: Myeloid/lymphoid neoplasms with PCM1-JAK2
Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN)
Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)

Atypical chronic myeloid leukemia (aCML),BCR-ABL1
Juvenile myelomonocytic leukemia (JMML)

MDS/MPN with ring sideroblasts and thrombocytosis (MDS/MPN-RS-T)
MDS/MPN, unclassifiable

Myelodysplastic syndromes (MDS)

MDS with single lineage dysplasia

MDS with ring sideroblasts (MDS-RS)

MDS-RS and single lineage dysplasia

MDS-RS and multilineage dysplasia

MDS with multilineage dysplasia

MDS with excess blasts

MDS with isolated del(5q)

MDS, unclassifiable

Provisional entity: Refractory cytopenia of childhood
Myeloid neoplasms with germ line predisposition
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Acute myeloid leukemia (AML) and related neoplasms

AML with recurrent genetic abnormalities

AML with t(8;21)(q22;G22.1);RUNX1-RUNX1T1

AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;G22);CBFB-MYH11
APL withPML-RARA

AML with t(9;11)(p21.3;q23.3);MLLT3-KMT2A

AML with t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214

AML with inv(3)(g21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;G26.2);GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1
Provisional entity: AML with BCR-ABL1

AML with mutatedNPM1

AML with biallelic mutations of CEBPA

Provisional entity: AML with mutated RUNX1

AML with myelodysplasia-related changes

Therapy-related myeloid neoplasms

AML, NOS

AML with minimal differentiation

AML without maturation

AML with maturation

Acute myelomonocytic leukemia

Acute monoblastic/monocytic leukemia

Pure erythroid leukemia

Acute megakaryoblastic leukemia

Acute basophilic leukemia

Acute panmyelosis with myelofibrosis

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations related to Down syndrome

Transient abnormal myelopoiesis (TAM)

Myeloid leukemia associated with Down syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Acute leukemias of ambiguous lineage

Acute undifferentiated leukemia

Mixed phenotype acute leukemia (MPAL) with t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1
MPAL with t(v;11q23.3);KMT2Arearranged

MPAL, B/myeloid, NOS

MPAL, T/myeloid, NOS
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B-lymphoblastic leukemia/lymphoma

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, NOS

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(9;22)(q34.1;q11.2);BCR-ABL1
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(v;11q23.3);KMT2Arearranged
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(12;21)(p13.2;q22.1);ETV6-RUNX1
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hyperdiploidy

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy

B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(5;14)(q31.1;q32.3)IL3-IGH
B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, BCR-ABL1-like
Provisional entity: B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with iAMP21
T-lymphoblastic leukemia/lymphoma

Provisional entity: Early T-cell precursor lymphoblastic leukemia
Provisional entity: Natural killer (NK) cell ymphoblastic leukemia/lymphoma

Mature B-cell neoplasms

Chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma
Monoclonal B-cell ymphocytosis*

B-cell prolymphocytic leukemia

Splenic marginal zone lymphoma

Hairy cell leukemia

Splenic B-cell ymphoma/leukemia, unclassifiable

Splenic diffuse red pulp small B-cell ymphoma

Hairy cell leukemia-variant

Lymphoplasmacytic lymphoma

Waldenstr “om macroglobulinemia

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), IgM*
mheavy-chain disease

gheavy-chain disease

aheavy-chain disease

Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS), IgG/A*
Plasma cell myeloma

Solitary plasmacytoma of bone

Extraosseous plasmacytoma
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Monoclonal immunoglobulin deposition diseases*

Extranodal marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue

(MALT lymphoma)

Nodal marginal zone lymphoma

Pediatric nodal marginal zone lymphoma
Follicular lymphoma

In situ follicular neoplasia*

Duodenal-type follicular lymphoma*
Pediatric-type follicular lymphoma*

Large B-cell ymphoma with IRF4 rearrangement*
Primary cutaneous follicle center lymphoma
Mantle cell ymphoma

In situ mantle cell neoplasia*

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS
Germinal center B-cell type*

Activated B-cell type*

T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma
Primary DLBCL of the central nervous system (CNS)
Primary cutaneous DLBCL, leg type

EBV, DLBCL, NOS*

EBV mucocutaneous ulcer*

DLBCL associated with chronic inflammation
Lymphomatoid granulomatosis

Primary mediastinal (thymic) large B-cell ymphoma
Intravascular large B-cell lymphoma

ALK large B-cell lymphoma

Plasmablastic lymphoma

Primary effusion lymphoma

HHV8, DLBCL, NOS*

Burkitt ymphoma

Burkitt-like ymphoma with 11q aberration*

High-grade B-cell ymphoma, withMYCandBCL2and/orBCL6rearrangements*

High-grade B-cell lymphoma, NOS*

B-cell lymphoma, unclassifiable, with features intermediate between DLBCL and

classical Hodgkin lymphoma

Mature T and NK neoplasms

T-cell prolymphocytic leukemia

T-cell large granular lymphocytic leukemia
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Chronic lymphoproliferative disorder of NK cells
Aggressive NK-cell leukemia

Systemic EBV T-cell ymphoma of childhood*

Hydroa vacciniforme-like lymphoproliferative disorder*
Adult T-cell leukemia/lymphoma

Extranodal NK-/T-cell lymphoma, nasal type
Enteropathy-associated T-cell ymphoma

Monomorphic epitheliotropic intestinal T-cell ymphoma*
Indolent T-cell ymphoproliferative disorder of the GI tract*
Hepatosplenic T-cell ymphoma

Subcutaneous panniculitis-like T-cell ymphoma

Mycosis fungoides

Sézary syndrome

Primary cutaneous CD30 T-cell lymphoproliferative disorders
Lymphomatoid papulosis

Primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma

Primary cutaneous Y8 T-cell ymphoma

Primary cutaneous CD8 aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell ymphoma
Primary cutaneous acral CD8 T-cell lymphoma*

Primary cutaneous CD4 small/medium T-cell lymphoproliferative disorder*
Peripheral T-cell ymphoma, NOS

Angioimmunoblastic T-cell ymphoma

Follicular T-cell ymphoma*

Nodal peripheral T-cell ymphoma with TFH phenotype*
Anaplastic large-cell ymphoma, ALK+

Anaplastic large-cell ymphoma, ALK-*

Breast implant-associated anaplastic large-cell lymphoma*
Hodgkin lymphoma

Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma
Classical Hodgkin lymphoma

Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma

Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma
Lymphocyte-depleted classical Hodgkin lymphoma
Posttransplant lymphoproliferative disorders (PTLD)
Plasmacytic hyperplasia PTLD

Infectious mononucleosis PTLD

Florid follicular hyperplasia PTLD*
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Polymorphic PTLD

Monomorphic PTLD (Band T-/NK-cell types)
Classical Hodgkin lymphoma PTLD
Histiocytic and dendritic cell neoplasms
Histiocytic sarcoma

Langerhans cell histiocytosis
Langerhans cell sarcoma

Indeterminate dendritic cell tumor
Interdigitating dendritic cell sarcoma
Follicular dendritic cell sarcoma
Fibroblastic reticular cell tumor
Disseminated juvenile xanthogranuloma

Erdheim-Chester disease*
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