2472
UNIVERSIDAD NACIONAL o
AUTCNOMA DE MEXICO <

. FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
SECRETARIA DE SALUD

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

“HIPOFRACCIONANIENTO PALIATIVO
" EN METASTASIS OSEAS.”

T E S 1 S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN:

RADIO-ONCOLOGIA
PRESENTA:

DR. JOSE HINOJOSA GOMEZ

ASESOR DE TESIS:

DRA. AIDA MOTA GARCIA
JEFE DE TELETERAPIA

MEXICO,D.F. AGOSTO 2001



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



HIPOFRACCIONAMIENTO PALIATIVO EN
METASTASIS OSEAS

Elaboro: Dr. José Hinojosa Gomez
Residente de 3er aifio de Radio-Oncologia
Asesor: Dra. Aida Mota Garcia

:"‘:é-’;s -

Fral /“( EST”’AHH\N{)'

*1!510'ﬂ ot fmi'] 50t PLIGRIGS
FhOuLY Dk WL gtR

L B T




CONTENIDO

Tema:

Introduccién

Radioterapia

Metdastasis 0seas

Patogénesis

Sintomas

Tratamiento

Antecedentes historicos

Objetivo del trabajo y descripcion
Criterios de inclusion y exclusion
Datos obtenidos y tratamiento
Andlisis de datos

Resultados

Discusion

Conclusiones

Propuesta

Bibliografia

Niumero de hoja

lad
5y6
7y8
9y 10
11
12als
16a2l
22

23

24

25
25a29
30y 31
32

33

34 a37




HIPCFRACCIONAMIENTO PALIATIVO CON
RADIOTERAPIA EN METASTASIS OSEAS

Introduccion:

El cancer causa una de cada diez muertes en todo el
mundo!, y cada afio se diagnostican en Estados Unidos,
aproximadamente 1 millbn de casos  nuevos,
actualmente cerca de 8 millones de norteamericanos
tienen cancer?. Aqui en México, se reportaron 90,605
nuevos casos en 1999° Se sabe que la mitad de los
pacientes no se curara, en algunos porque la enfermedad
ya es incurable al diagndstico, y otros por recaida local o
distal en estadios avanzados. Se ha reportado una
mortalidad por cancer cercana a medio millén en Estados
Unidos. En México desde 1989 el cancer ocupa el
segundo lugar de mortalidad después de enfermedades
cardiovasculares, predominando después de piel, en
mujeres: cancer cervico-uterino (34.4%) y cancer de
mama(16.7%), y en hombres préstata (16.5%). La
mayoria de la gente que muere por cancer tiene
metastasis? , las cuales se cree hasta dos tercios estan
presentes u ocultas al diagnéstico® . Hueso es el tercer
6rgano mas involucrado después de pulmoén e higado®.




El cancer de mama y prostata son los que dan
metastasis méas frecuentemente a hueso, lo que refleja su
alta incidencia y sus cursos clinicos prolongados®. Las
metastasis 6seas se diagnostican en mas de 100,000
pacientes cada afno en Estados Unidos’, causando
deterioro de la calidad de vida de estos pacientes por
dolor e incapacidad funcional, por fracturas o riesgo de
las mismas, compresion nerviosa, etc. El dolor es el
sintoma mas frecuente, y se define como una experiencia
emocional y sensorial desagradable asociada con dafio
tisular potencial o real, o descrita en estos términos®. El
dolor se presenta del 60-90% de pacientes con céancer
avanzado, y 25% de los pacientes moriran con dolor®. El
promedio de vida de un paciente con metastasis 6seas
varia ampliamente, oscilando desde 7 a 19 meses® |,
hasta 30 meses!®, variando segtn el sitio primario, y asi
en cancer de mama se ha reportado sobrevida de 24
meses (20% a 5 afios) y en cancer de prostata 48
meses!!, mientras otros como pulmén 3.6 meses!2 .

El término paliacidén se aplica en la practica médica
oncotlogica, cuando un tipo especifico de cancer no es
curable, pero requiere un tratamiento que alivie o
aminore la sintomatologial®. La radioterapia es el
tratamiento que se basa en la administracién de
radiacion ionizante'*, cuyo objetivo es administrar una
dosis tumoricida de radiacién a un volumen blanco bien
definido, respetando el tejido adyacente!® y puede aliviar
el dolor metastasico, ademas de los sintomas
ocasionados por la extension del tumor primario? .




El objetivo fundamental de una radiacion paliativa es
mejorar la calidad de vida de un paciente poriador de un
cancer incurable, atenuando o suprimiendo los sintomas
mas invalidantes como: dolor, compresién u obstruccion,
y menos frecuentemente hemorragias. La radiacién
paliativa no influye en la duracidn de sobrevida del
paciente!® .

La paliacién frecuentemente requiere de dosis
curativas de radiacién, aunque también se emplean dosis
menores, esto es una dosis “sub-radical” con el menor
numero de tratamientos posibles, ya que varios estudios
han mostrado que el 80% de los pacientes tienen una
sobrevida menor a 1 afo!’ , que deben ser aplicadas
juiciosamente y causar la reaccion esperada.

Los objetivos de la paliacion con radioterapia son'®:

a)Obtener un periodo asintomatico apreciablemente
mayor que la debilidad

causada por el tratamiento con radiacion.
b)Prolongar una supervivencia confortable o Gtil
c)Aliviar los principales sinfomas, aunque la sobrevida no
pueda ser prolongada,

estos sintomas incluyen hemorragia , dolor vy
obstruccion
d)Evitar  sintomas inminentes  de  hemorragia,

obstruccién, perforacion, etc.




La radioterapia es una tratamiento paliativo muy
efectivo en metastasis dseas dolorosas, representando
una de las condiciones méas frecuentes que requieren
radioterapia hoy en dia!® . Y como se ha mencionado “La
piedra angular del dolor 6seo maligno, es y ha sido la
Radioterapia”!? .

Sin embargo, no existe alin un consenso acerca del
esquema de tratamiento mas adecuado, ya que aln en
estudios aleatorizados no se ha demostrado superioridad
de un esquema sobre otro®®. Y si se considera que casi el
50% de los pacientes oncolégicos requerira paliacion con
radioterapia y el 509 restante desarrollard metéastasis
durante su evolucién® , cada vez un numero mayor de
pacientes se trataran con radioterapia en alguna fase de
su enfermedad, agregando factores socicecondémicos
gue incluyen aspectos administrativos hospitalarios,
psico-emocionales del paciente, asi como factores
médicos costo-beneficio. Es necesario evaluar el efecto
analgésico de una dosis alta y Unica de radiacidn que nos
permitirda por un lado, aliviar la sintomatologia del
paciente de manera efectiva, reportdndose un promedio
de respuesta global de 80 al 90%7-?! y por otro, mejorara
fa administracién de recursos (econdmicos, técnicos,
humanos) al disminuir el nimero de sesiones en el
equipo de radioterapia. Ademas de beneficiar socio-
econémicamente a un paciente con enfermedad
avanzada.




Radioterapia

Radiacién es la propagaciéon de energia a través del
espacio; en radioterapia se utilizan las radiaciones
ionizantes capaces de producir ionizaciones y excitacién
durante su absorcién por los tejidos'® . Pueden ser
electromagnéticas de alta energia como rayos X y rayos
gamma (y) o particulas cargadas o no!®. La radiacién
lonizante causa un amplio rango de dafioc molecular en
las células, principalmente por rompimiento de doble
cadena en DNA gendmico.

La mayoria de los efectos clinicamente significativos
son lesiones irreparables al DNA , resultando en
esterilizacidon ( pérdida de la capacidad de proliferacion)
condicién necesaria para su cural® . Las opciones para el
tratamiento con teleterapia es utilizacién de un campo
localizado o sistémico, con fracciones Unicas o
mualtiples!® . Fraccionamiento se define como el nimero
de sesiones necesarias para administrar la dosis total, o
bien la dosis por sesidon; una dosis curativa no puede
jamas ser administrada en una sola fraccién por causar
reacciones extremadamente graves y potencialmente
mortales. A menos que se trate de una situacién paliativa
donde es posible administrar dosis altas, de 8 a 10 Gy,
en fracciones Unicas con campos de tratamiento que no
incluyan érganos criticos.




Como regla general la dosis se fracciona en sesiones
separadas por 24 horas, permitiendo la adaptacién de los
tejidos normales, ocurriendo reparacion celular del dafio
subletal radio inducido dentro de las primeras 6 horas. Y
asi tenemos:

Fraccionamiento clasico. Es la administracién de 1.8 a 2
Gy por fraccién, cada dia, 5 veces a la semana, se utiliza
con fines curativos.

Mipofraccionamiento. Consiste en emplear dosis
superiores a 2.25 Qy, reduciendo los dias de tratamiento
y modificando la dosis y tiempo total, el riesgo de
secuelas en tejidos sanos es mayor, por lo que se utiliza
en tratamiento paliativo, en urgencias o pacientes
debilitados.

Hiperfraccionamiento. Es administrar la dosis diaria en 2
0 3 sesiones conservando un tiempo y dosis total
constantes!®.




Metastasis Oseas

Su formacién es compleja, e incluye multiples pasos
que van desde la presencia de subpoblaciones celulares
en el primario, con potencial metastasico , y que permite
su diseminacién sanguinea para establecer tumor
secundario en el hueso? . Demostrado por la tendencia a
presentarse en los sitios mas vascularizados como
esqueleto axial hasta en el 80%, costillas, y epifisis de
huesos largos®.

También influye el sitio del primario, reportdndose
aumento de metastasis dseas en cuerpos vertebrales de
pacientes con cancer de mama o préstata favorecido por
el plexo de Batson*!!. Y huesos pélvicos en cancer
cervico-uterino, vejiga y prostata.  Pero  estas
consideraciones anatomicas no predicen todos los sitios
de metéastasis ,y se ha mencionado un érgano-tropismo?®®,
mencionando diseminaciéon en todo el organismo pero
crecimiento 6seo por factores de crecimiento ( beta y
derivado de plaquetas!!) y hormonas locales; Adherencia
preferencial mediada por glicoproteinas como E
Caherina;, factores de degradacidén O&sea que son
guimiotacticos para las células tumorales (osteocalcina y
colageno 1); destruccion mediada por enzimas
proteoliticas como colagenasa IV y metaloproteinasas del
huésped!! , factores estimulantes de osteoclasia siendo el
principal prostaglandinas y PTHrP .




El proceso involucra una cascada de pasos secuenciales
ligados en una serie de interacciones entre las células
tumorales y el huésped®® , resumiéndose en la siguiente
tabla?®:




Pasos en la Patogénesis de Metastasis Gseas

1.-Invasién del tumor a tejidos normales adyacentes
2.-Penetracion a los vasos sanguineos y linfaticos
3.-Liberacion de las células tumorales a la circulacion
4.-Arresto de las células tumorales en la médula 6sea
5.-Extravasacion de células tumorales

a)Adherencia al endotelio

b)Retraccion del endotelio

c)Adhesion a la membrana basal

d)Disolucién de la membrana basal

e)Movimiento celular al espacio intersticial
6.-Invasién del hueso y manipulacién del ambiente para
promover la supervivencia

de las células tumorales, vascularizacion y crecimiento
tumoral
7.-Destruccion 6sea y nueva formacion ésea

Las metastasis causan lesiones liticas o blasticas por
destruccion o por formacién 6sea respectivamente,o
ambas, predominando las primeras, pero influyendo
también el tipo del primario®.




Los posibles mecanismos de la produccién del dolor
soN:

l.-Estimulacion de las terminaciones nerviosas del
endostio por prostaglandinas,

bradiquininas, substancia P o histamina
2.-Compresién del periostio por aumento del tamafo
tumoral
3.-Fracturas
4.-Crecimiento tumoral en tejidos y nervios

Predominando la liberaciéon de sustancias en lesiones
pequefias y el factor mecanico en lesiones mayores.

Las metastasis 6seas se presentan frecuentemente
como la primera evidencia de wuna enfermedad
diseminada, principalmente de mama, prostata, y
pulmén .




Sus principales sintomas son*#22%;

a)Dolor, es el méas frecuente hasta en el 85% de los
pacientes, con sus 2

componentes biologico y mecanico
b)Fracturas Patoldgicas. En el 8%, segun la histologia del
primario, siendo los mas

frecuentes mama (53%), rifion (11%), pulmén (8%) y
prostata (3%)
c)Hipercalcemia. Presente en 5-10% de los pacientes, la
mayoria con cancer de mama,

mieloma o pulmoén
d)Datos neurolégicos, principalmente compresion
nerviosa en el 5%.
e)Limitacion funcional, que incluye inmovilizacion,
permanencia en cama, aumento

de hipercalcemia, tendencia a trombosis.

El diagndstico se establece en base al cuadro clinico,
exploracién fisica; en cuanto a gabinete la radiografia
simple continua siendo la prueba mas especifica, aunque
poco sensible*?> | ya que se debe destruir al menos el
509, del hueso trabecular para ser detectado, y lesiones
menores de 1 cm no verse. Mientras el gammagrama
6seo es muy sensible puede detectar lesiones tan
pequefias como 2mm, pero con falsos positivos del 40-
509, y con falsos negativos del 8%. De laboratorio se
requiere biometria hematica, para evaluar anemia y
mielosupresién, electrolitos séricos para identificar
hipercalcemia al igual que fosfatasa alcalina, también
velocidad de sedimentacién globular y pruebas de
funcién hepatica para evaluacion del estado general.




La tomografia identifica primario en estudio en el 85%
e identifica sitios adicionales de metastasis. La
Resonancia Magnética diferencia osteoporosis de
fractura, involucro de tejidos blandos’ y extension. El uso
de pruebas como Reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) que puede detectar 1 célula en 100 millones de
células normales estd aun en investigacion para
diagnhostico y respuesta al tratamiento.

TRATAMIENTO DE METASTASIS OSEAS

Cirugia
Local Campo localizado Dosis Unica
Radioterapia Dosis mualtiples
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La tomografia identifica primario en estudio en el 85%,
e identifica sitios adicionales de metastasis. La
Resonancia Magnética diferencia osteoporosis de
fractura, involucro de tejidos blandos’ y extensién. El uso
de pruebas como Reaccién en cadena de polimerasa
(PCR) que puede detectar 1 célula en 100 millones de
células normales estd aan en investigacién para
diagnostico y respuesta al tratamiento.

TRATAMIENTO DE METASTASIS OSEAS

Cirugia
Local Campo localizado Dosis Unica
Radioterapia Dosis multiples
Campo extendido :RT hemicorporal

( Analgésicos
J Hormonal

Sistémico
Quimioterapia

Radioisbtopos
\




El objetivo del tratamiento de las metastasis Gseas
es:

a)Alivio del dolor

b)Preservacion y restauracién de la funcion
c)Estabilidad al esqueleto

d)Control local del tumor®

El mecanismo de accidn de la radioterapia en paliacidn
del dolor por metastasis es debido a 3 factores:
a)Accion directa sobre las células tumorales
bYMuerte de las céluias radiosensibles del huésped como
macréfagos que liberan mediadores quimicos del dolor
como prostaglandina E.
c)Respuesta del huésped al activar e inducir citoguinas
como el factor de crecimiento B (TGB) gque ayuda a la
cicatrizaciéon Osea visible en Rayos X, semanas después
del tratamiento,y varios meses después de quimioterapia
u hormonoterapia.3®3!

La radioterapia produce cicatrizacion y reosificacidn
en 65-859% de lesiones liticas en hueso no fracturado, ya
que si se administra teleterapia en un hueso facturado
puede alterarse la cicatrizacion del hueso , por lo que se
requiere fijacién interna con inmovilizacidn externa antes
del tratamiento’. En cuanto al proceso de osteogénesis es
mas radiorresistente que el de hematopoyesis influyendo
mas el volimen que la dosis, la edad del paciente
(menores de 20 afios mejor evolucion) y tiempo desde
que se administré la radiacion.




Otro tipo de radioterapia es la administracion de
radiontclidos en tratamiento primario’ o adyuvante® -El
més usado es el 89Sr, el cual se ha utilizado en lesiones
miltiples ya tratadas con teleterapia ,que no tengan
fractura, dafo neurolégico, mal estado general
expectativa de vida menor a 6 meses, captacidn
deficiente de radiofarmaco, o aiteracidén del metabolismo
del calcio, obteniéndose respuesta en 37-919 de los
casos dentro de 10 a 20 dias, pero causa mielosupresion
en 30-40%°2® . AlGn no se han comparado teleterapia
extendida, campo localizado y radioniclidos 7. También
ggz ha utilizado combinacién de campo localizado con

Sr.

Los bifosfonatos son analogos de pirofosfatos,
inhibidores  potentes de la resorcibn Osea y
mineralizacién, por lo que son efectivos para tratar la
hipercalcemia relacionada con el cancer. En un analisis
de respuesta 6sea a la quimioterapta en pacientes con
cancer de mama avanzado sugiere que la respuesta va
del O al 30%, el agregar pamidronato disminuye la
incidencia de metastasis liticas y retrasa el inicio de
complicaciones?®, como fracturas, dolor e hipercalcemia,
pero un estudio aleatorizado en préstata no mostré
paliacion del dolor?3,




Se utiliza cirugfa en metéastasis o6seas con déficit
neurolégico cuando:

a)No se tiene histologia del primario

b)Tumor poco radiosensible

c)Fractura

d)Area radiada previamente®

e)Colapso vertebral

finestabilidad segmental

g)Deterioro de funcidon neurolégica a pesar de
radioterapia®°

Se utiliza fijacién interna profilactica en lesiones que
involucran el 50% o mas de diéfisis, o destruyen 50% o
mas de corteza, mayores de 2.5 cms en cuello femoral o
region intertrocanterea , lesiones liticas en zonas de
soporte, involucro de trocanter menor, region
subtrocantérica o supracondilea , sin respuesta
analgésica a teleterapia’.
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Antecedentes Histéricos

En 1965 fue el primer reporte sobre la eficacia de
dosis Unica de radioterapia en metastasis 6seas®! . En
1969 se reporto repuesta del 909 en metastasis 6seas
de cancer de mama, con mejor respuesta con dosis
mayores a 8Gy( equivalente a 27Gy)*2. En 1976 se
reporta igual respuesta en lesiones liticas y blasticas |
sugiriendo inicio temprano de respuesta con cursos
prolongados® . En 1976 Hendrickson refiere no haber
relacion dosis respuesta, siendo ésta mas lenta en
tumores de lento crecimiento, ademas refiere es
necesaria fijacién para evitar fractura®® . Tong en
1982:"El tratamiento debe disefiarse para emplear el
fraccionamiento mas simple con el maximo alivio, con
menor morbilidad y costo”. Notando influencia de sitio de
primario e intensidad de dolor inicial con mejor respuesta
a menor dolor® . En 1985 Blitzer comparé diferentes
esquemas de fraccionamiento con mejor respuesta con
dosis mayores de radiacién, concluyendo que dosis con
fraccionamiento protractado son mas efectivas que
esquemas cortos?® .

En 1986 Price reporta el primer estudio comparativo
de 8Gy en 1 fraccién contra 30Gy en 10 Fx sin diferencia
en inicio o duracién de la respuesta, analizando que
respuesta es por reduccidon en masa tumoral y efecto
citotéxico de mediadores quimicos®” . En 1987 se
probaron 3 tipos de hipofraccionamiento de 6,8 y 10 Gy,
con respuesta global del 71.3%, durando 20.9% a 12
meses.3® . En 1989 Arcangelli refiere aumento de
recurrencia con dosis menores de 30Gy *° .




En 1991 Nielsen especifica que se requiere cirugia en
fracturas patolégicas o compresion nerviosa , siendo
controversial qué modalidad se utiliza primero dando
recomendaciones, apoya el uso de dosis Unica y analiza
otras modalidades de tratamiento como quimioterapia,
bifosfonatos, irradiacién hemicorporal® . Ese mismo afo
Maher analiza diferencias entre dosis , numero de
fracciones, caracteristicas de los pacientes entre
tratamiento de Estados Unidos e Inglaterra, con
tendencia de esta dltima a utilizar dosis anicas en
tratamiento paliativo principalmente radioterapeutas
jvenes, por lo que se requieren ensayos para evaluar'’.

En 1992 Thelma Bates en [nglaterra refiere falta de
consenso en el tratamiento, con reportes contradictorios
de dosis respuesta, aunque dosis de 8 Gy han mostrado
efectividad en pacientes con corta expectancia de vida
comparados en 30Gy en 10 Fx, ademas uso de campos
ampliados y radio is6topos no han mostrado efectividad,
requiriendo analizar efecto mas alla de disminucion
tumoral®® .

Ese mismo afio al analizar respuesta a la radioterapia
en metastasis Oseas y compresion nerviosa, con
efectividad de dosis Unicas, morbilidad potencial con
efectos agudos semejantes entre ambos esquemas,
aunque nausea predomina en dosis unicas, necesidad de
retratamiento, criterios de fijacidon interna, necesidad de
cirugfa en fracturas, y en caso de compresion cuando
ésta sea de inicio subito, sea exiensa, inestable, en tumor
no sensible a radioterapita, aungue requiere aun
radioterapia postoperatoria®® .




En 1996 en Alemania se compararon 2 grupos 30Gy
en 15 Fx y 20 Gy en 5 Fx adoptando este ultimo por corta
expectancia de vida en los pacientes con metastasis
6seas, y reducen estancia hospitalaria, obteniendo
paliacién en el 80%%.

En 1999 Ratanatharathorn, Pérez y Cols realizan un
analisis multicéntrico de 12 ensayos con 2641 pacientes
de Estados Unidos, refiriendo que por heterogenicidad de
los pacientes, diferentes primarios, en enfermedad de
corta sobrevida, con diferencias en técnicas de
tratamiento volumen y término del tratamiento(del 87 al
919%,) necesidad de retratamiento del 9 al 25% en dosis
Gnicas y de 3 al 12% en multipies, siendo fundamental ia
diferencia en los métodos de evaluacion del dolor, sin
influir dosis respuesta en la mayoria y tampoco sitio de
primario, solo para la duracién del alivio, e influyendo
grado de dolor inicial, analgésicos ingeridos. Con
duracion de respuesta variable en dosis Unicas de 15 a
28 semanas, y en dosis muiltiples de 20 a 24 semanas,
complicaciones en el 77% de dosis Gnicas y de 33% en
multiples, ninguno reportd disfuncion de la médula 6sea,
concluyendo que el mejor resuttado en duracidn,
magnitud de alivio es en multiples dosis, aunque también
reconocen la eficacia de dosis Uunicas, refiriendo se
requiere de mas estudios.*®* También Yarnold , Huskin y
Cols reportan en Europa la seguridad y efectividad de
dosis Unica , en por al menos 12 meses, refiriendo que se
conveniencia y bajo costo lo hacen de eleccion para la
mayoria de los pacientes, con mayor retratamiento en
dosis Gnicas pero sin diferencia en evolucion del dolor,
complicaciones o inicio de respuesta®,




Asi mismo Nielsen refiere alivio del 50 al 80% de los
pacientes sin diferencia entre dosis Unicas o multiples,
igual con mayor reirradiacidén pero con adecuada
probabilidad de respuesta, por o que es muy importante
eleccion entre estos dos esquemas en cancer avanzado,
analizando que el periodo de sobrevida es corto, el uso
de dosis Unica disminuye el tiempo total del tratamiento,
basandose en evidencias, y |0 recomienda para pacientes
con dolor 6seo metastasico no complicado®®.

También en 1999 Jan Leer reporta un estudio
Nacional con 1171 pacientes comparando 4Gy por 6 fx
contra 8Gy en 1 fx, con sobrevida de 30 y 28 semanas,
alivio global de 719%, sin diferencia en respuesta
anaigésica del 88 y 87%, y nuevamente retratamiento de
25% en grupo de 8Gy y 7% en el otro, en cuanto a costos
la diferencia es de 571 Euros a favor de la dosis unica,
concluyendo gue hasta que ensayos no demuestren lo
contrario la dosis Unica es buen abordaje terapéutico ain
en pacientes con larga sobrevida.®® Al respecto del
retratamiento Jeremic reporta efectividad del 709% con
dosis de 4Gy*, y Hortobagyi reporta que bifosfonatos
disminuye fracturas y uso de radioterapia por disminuir
namero y frecuencia de metastasis?.




En el 2000 Vvar Linden y Leer: por politica del
tratamiento, entrenamiento previo y tradicion influyen
para preferencia del tratamiento, a pesar que medicina
basada en evidencias y ensayos grandes con mas de
1000 pacientes han mostrado la eficacia de dosis unica,
quiza influya tipo de pago, tipo de centro, pero este
tratamiento beneficia al paciente porque el tratamiento
es bueno ,y a la instituciéon por acortar lista de espera,
menos tiempo y mejor administracion de recursos®.
También ese afio Lievens reporté la diferencia de
tratamiento en diferentes ciudades europeas96%, usan
mas de un esguema de tratamiento, la mayoria (50%)
utiliza 30Gy en 10 fracciones , dunicas 11%, vy
convencional 99%, arguyendo factores pronosticos
localizacién, edad, patologia y carga de pacientes®®.Chow
analizd los patrones de practica en Canada la mayoria
utiliza 20Gy en 5 fracciones a diferencia de Estados
Unidos donde utilizan 30Gy en 10 fxy a pesar del
beneficio probado de con dosis Gnica sélo 16% lo usan
mientras ,709% continlian usando dosis estandar valiendo
la pena explorar porque a pesar de resultados de
estudios aleatorizados  contindan esta conducta.!®
Mientras tanto Ross analizé la practica de Australia y
Nueva Zelanda, donde 879% de los radio oncdlogos
estiman radioterapia paliativa del 21 al 60%, prefiriendo
dosis UGnica del 15% al 429% citando la literatura y
conveniencia del paciente, los que prefirieron dosis
multiples citaron disminuir [a probabilidad de dolor
recurrente, o disminuir probabilidad de progresion
neuroldgica, y de la reirradiacion mencionan que se debe
a que el médico prefiere reiiradiar después de dosis
Unica, para aumentar analgesia que después de altas
dosis.
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Y a pesar de la evidencia de 16 ensayos
randomizados, continua la reluctancia como en otros
cuestionarios se utiliza mas el tratamiento fraccionado?!.

En el 2001 Salazar y cols refieren que la enfermedad
metastasica representa del 40-50% de la practica
médica, de éstos 70%, tiene dolor incontrolable, 2/3 de la
radioterapia paliativa en EU es por metastasis éseas, con
90% obteniendo alivio, y 50% respuesta completa. Los
narcoticos son 10 veces mas caros que un curso corto de
radioterapia. Dentro de esta la Radiacion hemicorporal es
mas efectiva que ®Sr, con respuesta mas rapida (89Sr
tarda 10-21 dias , y respuesta del 609%)Dosis Gnicas 809,
respuesta, 43% respuesta completa por 3-12 meses y
HBI fraccionada con alivio del 91%, 45% RC vy 469,
parcial con 3Gy en 2 dias excepto prostatal®,

Por todo lo anteriormente revisado, y en vista que en
el Instituto Nacional de Cancerologia de México, no es la
excepeion a lo reportado en la literatura mundial, siendo
la radioterapia paliativa una de las principales
indicaciones de tratamiento (hasta 40%) siendo la
indicacion para metastasis d6seas una de las mas
frecuentes, pero se utilizan diferentes esquemas de
tratamiento, se decidi6 evaluar la respuesta analgésica
de un esquema hipofraccionado.

21




Objetivo:
Evaluar la eficacia paliativa de una dosis Gnica de

radioterapia, en dolor por metéastasis dseas en el Instituto
Nacional de Cancerologia

Tipo de estudio:

Estudio prospectivo , descriptivo

Lapso de tiempo:

Se realizd6 a partir del 1° de Julio de 2000, al 31
Diciembre de 2000, con seguimiento de 6 meses, hasta
junio de 2001
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Material y Métodos:
Pacientes referidos a! servicio de radioterapia con

dolor por metéastasis 6seas, que cumplieran con los
siguientes criterios:

Criterios de Inclusién:

1.-Pacientes con indice Karnofsky mayor al /0%

2.-Tener diagnéstico Histolégico de malignidad de sitio
primario

3.-Identificacion de lesién por método de gabinete
4.-Tener dolor por metastasis dseas

5.-Consentimiento del paciente

Criterios de exclusién

1.-Pacientes con lesidon en columna cervical
2.-Haber recibido RT previamente al sitio afectado
3.-Paciente con fractura en sitio afectado



Con los criterios de Inclusién y exclusion antes
mencionados, se incluyeron en el protocolo a pacientes
con las caracteristicas anteriores, y en base a
Interrogatorio directo, exploracion fisica, revision de
expedientes clinicos, se obtuvieron los siguientes datos:

Demograficos: Edad, sexo

Datos clinicos: Sitio de primario, tipo histologico, grado
histolégico, control del primario, identificacién de
metastasis segun tratamiento, escala Karnofsky, nimero
de sitios afectados, nimero de sitios tratados, y de cada
sitio: diagnéstico de gabinete.

Caracteristicas del dolor como: Duracidon de dolor,
intensidad del dolor , limitacidon funcional, ingesta de
analgésico, dolor a pesar de analgésico, equipo de
tratamiento, cambio en ingesta de analgésico, respuesta
en escala, respuesta del paciente , duracién de la misma,
seguimiento del paciente y estado actual.

Radioterapia

A todos los pacientes se les administro 8 Gy de
radioterapia en dosis Unica , con variaciéon en equipo y en
niamero de campos.

Evaluacion del dolor
Se utilizo la escala numérica anéloga, la cual califica

la intensidad del dolor en puntos que van del 1 al 10,
siendo el 1 el menos intenso y el 10 el més intenso




Con los criterios de Inclusion y exclusion antes
mencionados, se incluyeron en el protocolo a pacientes
con las caracteristicas anteriores, y en base a
Interrogatorio directo, exploracion fisica, revision de
expedientes clinicos, se obtuvieron los siguientes datos:

Demograficos: Edad, sexo

Datos clinicos: Sitio de primario, tipo histoldgico, grado
histolégico, control del primario, identificacién de
metdstasis segln tratamiento, escala Karnofsky, numero
de sitios afectados, nUmero de sitios tratados, y de cada
sitio: diagnéstico de gabinete.

Caracteristicas del! dolor como: Duracién de dolor,
intensidad del dolor , limitacién funcional, ingesta de
analgésico, dolor a pesar de analgésico, equipo de
tratamiento, cambio en ingesta de analgésico, respuesta
en escala, respuesta del paciente , duracidén de la misma,
seguimiento del paciente y estado actual.

Radioterapia

A todos los pacientes se les administro 8 Gy de
radioterapia en dosis Gnica , con variacién en equipo y en
nimero de campos.

Evaluacion del dolor
Se utilizo la escala numérica analoga, la cual califica

la intensidad del dolor en puntos gue van del 1 al 10,
siendo el 1 el menos intenso y el 10 el mas intenso
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Posteriormente se evalud la disminucidén puntual del
dolor, el porcentaje que disminuyo, y el cambio en la
ingesta de analgésico

Analisis de Datos

Se utilizo para los datos estadisticos nlGmeros
absolutos, medidas de frecuencia, porcentaje, tendencia
central y dispersién, asi como analisis de Kaplan Meier.

Resultados:

Del lero de Junio al 31 de Diciembre del 2000, se
incluyeron a 31 pacientes en el protocolo de radioterapia
paliativa con dosis Unica de 8 Gy, los cuales tenian una
edad media de 45 afios de un promedio de 25 a 78, 22
hombres y 9 mujeres, cuyos primarios fueron cancer de
mama en 18 (589%),de préstata en 4(12.9%), pulmén
3(9.6%), cervix 3 (9.6%) y otros 3 (testiculo
. mesotelioma, pancreas) (9.6%,), cuyas histologia fue en
4 epidermoide, adenocarcinoma en 25, y otro en 2, con
grado bien diferenciado en 9, moderadamente
diferenciado en 6, y 16 pobremente diferenciado, en
cuanto al control del primario 17 estaban controlados, y
14 sin control, encontrdndose 10 en tratamiento, 17 en
quimioterapia y 4 hormonal (3 de préstata y 1 de mama).
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Posteriormente se evalué la disminucion puntual del
dolor, el porcentaje que disminuyo, y el cambio en la
ingesta de analgésico

Analisis de Datos

Se utilizo para los datos estadisticos nuameros
absolutos, medidas de frecuencia, porcentaje, tendencia
central y dispersién, asf como analisis de Kaplan Meier.

Resultados:

Del lero de Junio al 31 de Diciembre del 2000, se
incluyeron a 31 pacientes en el protocolo de radioterapia
paliativa con dosis unica de 8 Gy, los cuales tenian una
edad media de 45 anos de un promedio de 25 a 78, 22
hombres y 9 mujeres, cuyos primarios fueron cancer de
mama en 18 (58%),de prostata en 4(12.9%), pulmon
3(9.6%), cervix 3 (9.6%) y otros 3 (testiculo
‘mesotelioma, pancreas) (9.6%), cuyas histologia fue en
4 epidermoide, adenocarcinoma en 25, y otro en 2, con
grado bien diferenciado en 9, ~moderadamente
diferenciado en 6, y 16 pobremente diferenciadeo, en
cuanto al control del primario 17 estaban controlados, y
14 sin control, encontrandose 10 en tratamiento, 17 en
quimioterapia y 4 hormonal (3 de préstata y 1 de mama).
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En 6 pacientes se identificé las metastasis al
diagnéstico, 5 durante el tratamiento del primario, y en
20 después del tratamiento.

Respecto a su estado general 10 tenian escala
Karnofsky de 909%, 18 del 80% y 3 del 70%. En los 31
pacientes habia 112 sitios afectados , y de éstos se tratd
a 47 sitios, siendo los mas frecuentes vértebras lumbares
en 14, fémur en 8, huesos pélvicos en 7 al igual que los
huesos del brazo, y después siguieron columna dorsal en
6, craneo en 2 y otros como falange, rétula y escapula en
3. El diagnostico se realizd con placa simple del sitio
afectado en 12(25.5%) Tomografia computada en 2
(4.2%) Resonancia magnética en 14 (29.7%) vy
Gammagrama 6seo en 19 (40.4%), la duracién del dolor
fue de 1 hasta 48 semanas, con 269 durando 2 semanas
y en 16% 1 semana.




En cuanto a la intensidad inicial de dolor, medida por
la Escala Visual Anatoga de 1 al 10, 3 tuvieron un EVA de
5(6%), 5 de 6(11%), 9 de 7(19%), 22 de 8(47%), 6 de
9(13%) y 2 de 10 (49%).43 lesiones &seas causaban
limitacion funcional es decir 91.5%, y 4 pacientes sin
limitacion (8.5%), causando ingesta de analgésico
narcético en 13 (27.7%) en 33 no narcético (70.2%) y 1
ingeria sedante, todos con dolor a pesar del
medicamento.

Créneo 2 lesiones .. Huesos del brazo 7 lesiones

Costillas 2™ ~-w _ T Otros: Escépula, falange, y
. rotula (3)

Columna ‘ /

Dorsal & g

Vertebral 1 ¥ Pelvis 7 lesiones

TeFémur 8 lesiones

Total 47 lesiones

Se traté a 22 en equipo de Cobalto 60, a 25 en
acelerador lineal de 6 y 15 MV a 14 y 11 pacientes
respectivamente. Después del tratamiento la ingesta de
analgésico fue igual en 7 pacientes (15%) y menor en 40
(859%,), ninguno ingirié mas.




De la respuesta al tratamiento todos los pacientes
(100%) tuvieron disminucién del dolor en las 47 lesiones,
disminuyendo la intensidad del mismo en un 69.8%, con
EVA final de 1 en 17 (36%) de 2 en 16 (349%) de 3 en 6
(13%), de 4 en 4 (8.5%) y de 5 en 4 (8.5%). Refiriendo
en las 43 lesiones que causaban limitacién funcional:
mejorfa completa 12 (28%) y 31 parcial (72%), de la
toxicidad por el tratamiento: Nausea grado i en 3 (6%) y
vémito en 2 (4%)

Escala numérica analoga después del tratamiento con radioterapia
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El seguimiento fue de 24 a 44 semanas con media de
34, durante las cuales 1 paciente se perdio y 17 estan
vivos sin dolor (96% sin dolor) mientras 13 estan
muertos, de los cuales 1 murié con dolor en el sitio
tratado, con sobrevida de 24 a 44 semanas con media de
34

Probabil'dad
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De los 31 pacientes 13 muertos, por lo que 429, de los
pacientes estan muertos a las 44 semanas
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Discusién

En el tratamiento con radioterapia en metdastasis

Oseas se utilizan varios esquemas, cuya eleccién depende
de varios factores: como tradicién del centro oncolégico,
factores administrativos, de remuneracion, de tipo de
practica médica (privada contra institucional)
Y {a evaluacion de la respuesta ha sido en |la mayoria de
los casos subjetiva o unifactorial, pero entre mas factores
de evaluacion se consideren se obtiene una mejor
valoracion.

El tratamiento paliativoe con radioterapia es uno de los
mas utilizados en el Instituto (409%) siendo la paliacién
para metéstasis 6seas uno de los mas importantes. Al
igual que lo reportado en la literatura en el Instituto se
utilizan varios fraccionamientos paliativos, sin existir un
consenso acerca de cual es el ideal en metéastasis dseas
dolorosas. Los resultados obtenidos fueron muy similares
a lo reportado previamente, con predominio en el sexo
femenino y el primario mas frecuente fue cancer de
mama (58%,) seguido de cancer de prostata (17%) y
cancer de pulmén (119%) y solo a diferencia de lo
reportado tuvimos 3 casos de céncer cervico-uterino
(10%) explicado por la alta incidencia de este
padecimiento en nuestro pais. En lo que respecta a
localizaciéon tampoco hubo cambios, y solo en la
presencia de lesiones unicas nosotros tuvimos 22% de
lesiones (nicas mientras se reporta presentarse del 5-

10%,.
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Desde hace méas de 20 afios se ha reportado la
eficacia de dosis Gnicas, nuestro resultado de 969 de
paliacién del dolor es similar a {o reportado por Price,
Niewald y otros con porcentajes de paliacion del 70 al
90%, la duracion de la respuesta es hasta el seguimiento
actual de 44 semanas, la sobrevida media de nuestro
estudio de 34 semanas es similar a o reportado por Jan
Leer en 1999. En cuanto a la reirradiacion , estd se ha
reportado del 25% , sin embargo en nuestro estudio
ningun paciente ha requerido re-tratamiento .

La principal limitacién de nuestro estudio es la
muestra pequefa de pacientes, pero es valiosa la
evaluaciéon de respuesta analgésica con parametros de
disminucién puntual del dolor, porcentaje de disminucién
del dolor, de dosis de analgésicos y cambio de la
limitacién funcional.
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Conclusiones:

El tratamiento paliativo con dosis unica de
radioterapia es efectivo y aplicable en pacientes
seleccionados en nuestro Instituto, disminuye el dolor en
el 96% de los pacientes, asi como también la limitacion
funcional, con una toxicidad minima. Tiene ventajas
econdmicas al disminuir la dosis de analgésicos en el
899 de los pacientes, evitando estancia hospitalaria
prolongada. Hay 13 pacientes muertos hasta el
seguimiento actual, lo que favorece el uso de dosis unicas
en pacientes que por el estado avanzado de la
enfermedad se benefician de recibir un tratamiento corto,
ambulatorio y efectivo.

£s una medida costo-beneficio para la Institucion
porque evita la saturacién del equipo de radioterapia y
de! personal del mismo, con las ventajas econémicas que
ello implica.
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Propuesta:

La paliacién de metastasis 6seas con radioterapia
hipofraccionada en dosis unicas de 8 Gy , es un
tratamiento seguro y efectivo, por lo que puede utilizarse
en los pacientes del Instituto que cumplan con los
criterios sefatados.
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