Calidad de Vida en Receptores de

Trasplante de Progenitores

Hematopoyeéticos

Anna Barata
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Instituto Investigacion Contra la Leucemia Josep Carreras

Badalona, 7 Noviembre 2017



Introduccion

Resultado global del TPH

Resultados Clinicos Pacientes
Perspectiva médicos/investigadores Patient-Reported Outcomes

Informacidn Unicamente disponible a partir de
los pacientes, no sujeta a criterios
interpretacion:

e Sintomas: nauseas, fatiga

* Adherencia, satisfaccion con el tto

* Impacto del tto/sintomas en la capacidad

funcional. Calidad de vida



Introduccion

4 N

* Preocupaciéon importante en el post-TPH
* Objetivo secundario ensayos clinicos y principal
Calidad de en observacionales

Vida * Guia implementacion de tratamientos; por

ejemplo, cuando no hay diferencias evidentes

k en supervivencia entre tratamientos /

 Limitaciones en su estudio

- Heterogeneidad metodoldgica: instrumentos, poblaciones, puntos evaluacion
- Pocos estudios longitudinales. Seguimientos cortos

- Pérdidas de seguimiento: en estudios 0 a 12m post-TPH pérdidas 29-65%

Jim et al. BBMT, 2016
Jim et al. BMT, 2014



Calidad de Vida
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Funcionamiento Fisico

A
Physical Component Scale
65
60
55 Class 3: average & stable (n =105)
50 N
) \
‘8' 45
%] \ Class 1: poor & stable (n =437)
(]
O 40 -
* \
35
Class 2: average, decline, then stable (n = 30)
30
25

N
o

Pre-HCT 100 Days 180 Days

* Mayoria de los pacientes (95%) refirieron funcionamiento fisico estable
* Clase | (63%): Funcionamiento fisico por debajo de valores generales

- Este grupo presenta caracteristicas que permite a pacientes con comorbilidades recibir

un TPH sin que disminuya su funcionamiento fisico
Jim et al. BBMT, 2016



Funcionamiento Fisico

Tt - -, 2" quartile

Probability, %

1stquartile ™ t+————=g - - - —-
40
20
0 T T T
0 6 12 18 24
Months
Figure 1.

Relationship of pre-HCT SF-36 PCS with overall survival in allogeneic recipients, by
baseline PCS quartile. Higher quartiles represent better pre-HCT PCS scores.

Funcionamiento fisico referido por paciente predictor de

supervivencia global y muerte relacionada con el TPH

Wood et al. Cancer, 2016



Funcionamiento Mental
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* Un 16% de los pacientes refirié salud mental pobre que se mantuvo a lo largo del estudio
e Casila mitad refirié salud mental superior a la poblacién general
- Necesidad de estudiar factores asociados a la resiliencia

- Posible cambio en los estandares internos de calidad de vida
Jim et al. BBMT, 2016



Funcionamiento Mental

Depresion: 9-20%

Ansiedad: 12-45%

Miedo a recaer: 23-29%

Trastorno por estrés post-traumatico: 15-28%

Uso de medicacién antidepresiva/ansiolitica: 25% a +10 anos

En el extremo opuesto del continuum emocional: mayor aprecio por la vida, cambio en las

prioridades, resiliencia

Heffner et al. BMT, 2014
El-Jawahri et al. Cancer, 2016
Syrjala et al. JAMA, 2005



Funcionamiento Mental

En la mayoria de los casos, la sintomatologia psicoldgica no llegara a tener criterios de
diagndstico psiquidtrico (ej. Depresidon Mayor) pero si repercutird negativamente en el bienestar

y calidad de vida de los pacientes

Menos de la mitad de los pacientes con necesidades psicosociales reciben tratamiento
- Pacientes con mayores dificultades son mas reticentes o presentan mayores dificultades

sociales, emocionales o econdmicas a recibir tratamiento

La recuperacion psicoldgica es mas larga que la fisica, pudiendo tardar dos afios o mas,

especialmente en pacientes con EICH crénico persistente

Es necesario identificar y tratar la sintomatologia psicolégica en tanto que se ha asociado a los

resultados del TPH

Syrjala et al. JCO, 2012
Recklitis et al. Lancet Oncology, 2017



Depresion y Recuperacion Mas Lenta de Globulos Blancos

Pre-Treatment Anxiety and Depression Composite
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McGregor et al. BBI, 2012



Depresion y Adherencia

* Ladepresidon, malestar global, gravedad de las nduseas y vémitos eran predictores de no-

adherencia

* Adherencia a las indicaciones de:
- Higiene oral

- Actividad fisica

- Ingesta oral

- Medicacion

Mumby et al. BMT, 2012



Depresion y Hospitalizaciones Prolongadas

Full Model*
Estimated Increase in LOS
Variable Adjusted % 95% Cl P

Admission risk factors

Acute lymphoblastic leukemia -13 -21--3 .009

Chronic myelogenous leukemia 17 6-30 .003

Non-Hodgkin’s lymphoma -8 -15-0 .04

Karnofsky score < 90 at admission 11 1-22 025

Allogeneic SCT NS

Peripheral blood stem cells -30 —36-—24 <.001

July 1995 to June 1996 =17 -23--10 < .001

July 1996 to August 1997 -20 -26--13 <.001
In-hospital risk factors

Regimen-related toxicity é 4-8 < .001

Any overall mood, anxiety, or 8 1-15 022

adjustment disorder

Prieto et al. JCO, 2002



Depresion y Resultados del TPH

Overall Survival, Allogeneic Acute GVHD

100 . 1001
X 801 ;3'
_ogi é 80 1
8 601 2 ]
@ .2 %0 Depression
% 40 B ] cmmeemamess S st s i
% § 407 No depression
2 201 S

0 1 2 3 4 5 b . z : 1 L
Years Venre
RR, 1.13; 95% Cl, 1.04-1.23; p=.002 RR, 1.24; 95% Cl, 1.14-1.37; p=.002

* Menos dias vivo y fuera del hospital en receptores de TPH alogénico (MR, 0.97; 95% Cl,

0.95-0.99; p=.004) y autodlogo (MR, 0.98; 95% Cl, 0.97-0.99; p=.002)

El-Jawahri et al. Cancer, 2017



Depresion y Suicidio

* Depresion asociada a riesgo 13 veces superior de referir ideacidn suicida

* EBMT Registry (1980-2009)

Tasa suicidio:
A  HCT: 20.7 por 100.000 personas/ aino
Eurostat: 9.2 por 100.000 personas/ano

1r ano: 46%
e 2°%ano: 15%

e  >5%anos: 17%

Number of patients
=
°

@ 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 210 2 23 24 25
Years since HSCT

Sun et al. BBMT, 2014
Tichelli et al. Cancer, 2013



Depresion y Suicidio

Suicide Death

Odds 95%
Parameter Ratio Cl P
Allogeneic HSCT
Chronic GVHD
No GVHD 1 .02
With GVHD 2.91 1.16-7.23

Risk group at HSCT
Standard risk

1 .08

High risk 0.36 0.11-1.12
Relapse
None 1 .08
Yes 3 0.88-10.25
Autologous HSCT
Relapse
None 1 <.0001
Yes 4.48 2.3-8.76
Risk group at HSCT
Standard risk 1 .81

High risk

TBI for conditioning
None
Yes

0.94 0.57-1.56

1.32 0.64-2.71

Predictores globales de suicidio en TPH:

Hombre

Edad avanzada

Tichelli et al. Cancer, 2013



Factores de Riesgo Asociados Malestar Psicologico

Mujer

Edad Joven

Depresioén en el pre-TPH

Dolor

Apoyo social pobre

EICH crdnico activo

- Cada incremento en gravedad del EICH aumentaba un 90% la probabilidad de depresion

moderada o grave

- EICH grave: salud mental comparable a los pacientes con depresidn mayor

Resultados contradictorios sobre tipo TPH, intensidad régimen acondicionamiento, TBI

Potencial papel: personalidad, estrategias afrontamiento, genéticos, inmunoldgicos

Jim et al. Cancer, 2016
Pidala et al. Blood, 2011



Bienestar Social y Econdmico

* Trasplante asociado a disminucidn de los ingresos:
- Paciente, y en muchas ocasiones cuidador, dejan de trabajar

- Cambio residencia, costes médicos, complicaciones tardias

* Repercusion del TPH:
- 47% refiere carga econdmica objetiva
- 80% refiere carga econdmica subjetiva
- Peor adherencia al tratamiento

- Peor calidad de vida

Perfil: edad joven, bajo nivel educativo, inactividad laboral, + 3 aflos post-TPH

iIndependiente de la clase socio-econdmica!

Khera et al. BBMT, 2014
Jagsi et al. JCO, 2014



Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida

Mejorar Promover Comunicacion
Educacion TPH Clinico-Paciente




Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida

Mejorar Promover Comunicacion
Educacion TPH Clinico-Paciente




Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida:

Educacion a Pacientes

* Los avances en el conocimiento de la calidad de vida post-TPH tienen el potencial de facilitar

una mejor educacion y deteccion de los riesgos y el beneficio del TPH

* No estd claro el grado en que estos conocimientos se han incorporado en la practica cotidiana:
- Los resultados de estudios en calidad de vida se describen mayoritariamente con medias y
desviaciones estandar
* Estainformacion es importante para clinicos e investigadores, pero no para
pacientes
- Pocos estudios presentan los resultados en un formato facil de entender para
los pacientes, como el porcentaje de pacientes que pueden volver a trabajar o

a la escuela o que evaluan su calidad de vida como buena o excelente

Pidala et al. BJH, 2010



Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida:

Educacion a Pacientes

Sources of Information Regarding post-HCT QoL

“1 did not want to read that book, | did not want to know, | just wanted to go into what |
had to do and deal with the rest later.”

“On the computer, my wife did most of [the research]. | mean, | did some of it but she
really took care of everything.”

“I still read everything [l can find online]... two weeks ago | was told | had to start ECP and
immediately | looked for the most recent peer-reviewed articles.”

Expectations Regarding Post-HCT QoL

“I have to admit that [the transplant team] explained it pretty well, | knew it, | knew
going in where it was, what might happen.”

“Well, | know [the transplant team] said some things about it to me, but | was more
focused on what was going to happen during the transplant.”

“It’s not as bad as they make it out to be.”

“It’s like devastating things that aren’t in the manual, you know, the chronic side effects
are in the manual but the degree that they limit the things that you can do.”

Jim et al. BMT, 2014



Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida:

Educacion a Pacientes

What Patients Wish They Had Known

“l would like to see some practical tips added to the manual.”

“I think that [the transplant team] should be more open and forthcoming about some of
the potential outcomes that their patient population has.”

“I think being more mentally prepared for those consequences and those consequences
being a kind of life altering thing... I'll never be back 100%.”

“They tell you about graft versus host disease, but they don’t really go into that much
detail of what exactly that means and, you know, what it entails.”

Patients’ Perspectives on How to Communicate QoL Information

“If you are going to have a transplant it would be nice to sit with a group of people who
have been through it, so that you can hear the stories of what they have done.”

“...that’s what | am hoping will come out of this [study], is that you have support groups

that would focus on key areas: neurological side effects, orthopedic side effects, you
know, mental emotional side effects.”

“...you can take what you want from the website and print it.”

Jim et al. BMT, 2014



Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida:

Educacion a Pacientes

Qol Information and transplant decision

“II still would have gone through it; | don’t think | had much of a choice.”
“I don’t think | could have prepared any differently.”
“I’m not sure | would have gone through [with it] if | knew [all of the side effects]

“No, there is no way [l would have another transplant]... it is just brutal on your
caregivers”

Jim et al. BMT, 2014



Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida:

Educacion a Pacientes

* Importancia de controlar la informacidon para manejar la ansiedad relacionada con el TPH
- Presentar el material de manera que el paciente pueda seleccionar la cantidad y el tipo de

informacion que desea, como una web con la lista de temas

* Preocupacion sobre las complicaciones tardias y la terapia inmunosupresora
- Los materiales educativos deben describir los efectos secundarios cronicos
- Esta informacion debe estar disponible en el momento de tomar la decision de

proceder al TPH y también como parte de los cuidados a largo plazo

* Deseo de escuchar sobre la calidad de vida de otros pacientes
- Una de las preocupaciones de los educadores es la precision de la informacidn que los
pacientes intercambian
- Preparar educadores, o incorporar la perspectiva de los pacientes en los materiales

editados o audiovisuales

Jim et al. BMT, 2014



Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida:

Educacion a Cuidadores

Experience of caregiving

“We try to do it all.. We try to do all of the caregiving, all of the trying to make
money, and all of housekeeping and you just physically can’t do it.”

“| felt very isolated because [the patient] did not want to go out and walk or do
anything and it was tough, very tough, emotionally. The hardest part is the
reclusiveness.”

“It always kind of irritates me how people always ask me about my husband but no
one ever asked how | was doing. | have never been asked if | needed help.”

Emotional and Physical Changes in the Patient

“She is so thankful to have that second opportunity but she feels guilt about all the
things she wants to do but can’t.”

“Our biggest fight as a married couple came from chemobrain because he would
insist ‘this is how it happened’ and | would insist ‘this is how it happened.””

“You just worry about saying the wrong thing, you don’t know what to say.”

Jim et al. BMT, 2014



Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida:

Educacion a Cuidadores

Emotional Changes in the Caregiver

“I'just tell myself, | am so blessed. When | go to bed at night and he is next to me, |
could cry [with gratitude].”

“I think the amount of stress, the amount of changes that occur in your life.. Nobody
anticipates it and you just handle it because you have to but it is really, really hard.”

“Little things, you go into panic mode because you think ‘is [the cancer] coming
back?’ but you don’t want to worry [the patient].”

Caregiver self-care

“I' just kept saying to my husband ‘I’'m doing the best | can.” He had to realize that
we are only human and can only do what we could.”

“I’ve gone to see my psychologist and just airing out everything for an hour makes
me feel better.”

Jim et al. BMT, 2014



Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida:

Educacion a Cuidadores

Los cuidadores apuntaron los mismos temas que los pacientes: se sentian bien preparados para

la fase aguda, pero necesitaban mas informacion sobre los efectos tardios

Los cuidadores aportaron informacion Unica sobre las experiencias de los pacientes, sobretodo

cambios de personalidad, dificultades en manejar el estrés y disfuncidn cognitiva

Explicaban también necesidad de informacién y apoyo

Jim et al. BMT, 2014



Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida

Mejorar Promover Comunicacion
Educacion TPH Clinico-Paciente




Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida

Comunicacion

* Evaluacion acuerdo en calidad de vida percibida entre médicos y pacientes en el dia 90 post-TPH
* 96 pares de cuestionarios completados por 11 médicos y 96 pacientes: 50 (52%) recibieron un TPH

alogénico y 46 (48%) un TPH autdlogo

Calidad de Vida ICC=.436
95% Cl:.189-.616; p<.001
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Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida

Comunicacion

Difference between Patients and Physicians

Estimation

Physical Wellbeing ICC=.457

95% ClI: .284-.601; p<.001

Mean between Patients and Physicians Estimation
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Functional Wellbeing ICC=.451
95% Cl: .270-.600; p<.001
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Difference between Patients and Physicians

Perception

BMT Concerns ICC=.445
95% Cl:.264-.595; p<.001
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Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida

Comunicacion

Social Wellbeing ICC=.270 Emotional Wellbeing ICC=.092
95% Cl:.050- .460; p<.001 95% Cl: -.087- -.271; p=.159
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Retos en el Abordaje de la Calidad de Vida: Uso de Cuestionarios que
Recojan Resultados Referidos por los Pacientes

Recoger resultados referidos por el paciente antes del encuentro clinico:

* Asociado a mayor tendencia a evaluar, monitorear y manejar sintomas psicoldgicos

* La discusidn parece servir como una intervencion, tanto si se hacen derivaciones o

intervenciones médicas

* Asociado a mayor satisfaccion por parte del médico y del paciente

Incorporar cuestionarios que recojan los resultados referidos por los pacientes (PRO) es factible,

bien aceptado por pacientes y clinicos y no incrementa significativamente la duracion de la visita

Hoodin et al. BBMT, 2013
Wood et al. BMT, 2013



Discusion

Los receptores de TPH experimentan déficits en su calidad de vida y alteraciones psicoldgicas

significativas que repercuten negativamente en su bienestar

Los efectos tardios, el EICH crdnico, la depresion pre-trasplante, ser mujer, edad joven, y

ingresos econdmicos bajos estan asociados a la no-recuperacion.

La implementacion de los resultados referidos por los pacientes en la clinica diaria y en los

ensayos clinicos tienen el potencial de mejorar los resultados globales del procedimiento

Son necesarios esfuerzos dirigidos a mejorar la educacion, la promocion de la comunicacidn
clinico-paciente, y la investigacion para prevenir y tratar los efectos tardios con el objetivo de

optimizar la calidad de vida de los receptores de TPH y sus cuidadores
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