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RESUMEN

Las metastasis 0seas constituyen una complicacion frecuente en el cancer.
Se estima que aparecen en el 14% al 70% de todos los pacientes oncolégicos,
aunque, segun los informes, estan presentes en el material de autopsia del 70% al
85%. A pesar de que pueden derivarse de cualquier tumor primario maligno, algunos
de ellos, como el cancer de mama, prostata, pulmon, tiroides, riidn y mieloma

parecen mostrar una cierta propension a extenderse al hueso.

El control local del tumor se consigue con modalidades de tratamientos modernos,
por lo tanto, la enfermedad metastasica juega un rol importante en la sobrevida de
los pacientes con cancer. Las metastasis 0seas comunmente causan dolor,
mientras que las metastasis pulmonares, hepéticas y cerebrales generan disfuncion

con modificaciones sustanciales en la calidad de vida.

A pesar de que los cuidados paliativos son una gran parte de la practica clinica de
la oncologia, los estudios muestran que el dolor asociado al cancer es a menudo,
tratado de una manera inadecuada. Siendo la causa de dolor intratable el cancer
0seo metastasico, llegando a alcanzar tasas de presentacion de 23% en los

pacientes oncoldgicos. (1,9)

El manejo de los pacientes con dolores 6seos provocados por las metastasis debe
basarse en un enfoque multidisciplinario que comprenda el uso de analgésicos,
radioterapia, cirugia, quimioterapia, tratamiento hormonal, radioisétopos vy
bifosfonatos. En la mayoria de los pacientes, la primera opcién es la analgesia con
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), para pasar posteriormente a
opidceos mas fuertes, a medida que la intensidad del dolor va en aumento. Esos
farmacos producen efectos secundarios indeseables como nauseas, sedacion y
estrefiimiento. Cabe recurrir a la radioterapia externa local o a la cirugia en el caso
de enfermedad metastasica localizada y puede estar mas indicada la radioterapia
hemicorporal en los pacientes en los que la enfermedad se ha extendido a una

region del cuerpo. En los pacientes con un cuadro doloroso de diseminacion ésea



generalizada, los radiofarmacos con afinidad por el hueso ofrecen una estrategia de
control del dolor muy prometedora. (2,9)

INCIDENCIA

En el cancer, las metastasis 60seas son una complicacion corriente y severa de la
enfermedad avanzada. Se presentan hasta en un 85% de los pacientes con cancer
de préstata y de mama, y hasta en un 30% de los afectados por un cancer de
pulmén, vejiga y tiroides. Las principales complicaciones asociadas con la
diseminaciéon 6sea son el dolor agudo, la compresion medular y las fracturas
patolégicas, cuadros todos que restringen la movilidad y el suefio, menoscabando en
gran medida la calidad de vida del paciente. Se trata de un problema clinico de gran
importancia, ya que las neoplasias de préstata, mama y pulmoén representan
aproximadamente el 45% de todos los tipos de cancer en cualquier localizacién. Las
lesiones 6seas se suelen clasificar radiograficamente como osteoliticas, cuando la
destruccion 6sea se produce por accion de los osteoclastos (como se ve en las
pacientes de cancer de mama), o como osteoblasticas, que son las que predominan
en el cancer de préstata y que se caracterizan por la esclerosis. Sin embargo, en
muchas lesiones es frecuente encontrar un patron mixto, y los estudios con
marcadores sugieren la concomitancia de los fendémenos de reabsorcion y

neoformacion éseas. (1,2,9)

Prevalencia de metastasis 6seas por sitio primario

Sitio primario Prevalencia Sitio primario Prevalencia
(%) (%)
Mama 47- 85 Gl 3-11
Prostata 54-85 Recto 8-13
Tiroides 28-60 Vejiga 42
Rifi6on 33-40 Cérvix 0
Pulmén 32-40 Ovario 9
Eso6fago 5-7 Higado 16
Cuadro tomado del libro Gunderson, 2012. Clinical radiation oncology. pp422.(1)




Distribucion de las metastasis

Oseas en pacientes con cancer

de mama.
Sitio anatémico Presentacion
(%)

Columna 52
lumbar
Columna 35
toracica
Pelvis 31
Costillas 18
Fémur 15
Calota 12
Columna 11
cervical
Humero 8
Otro sitio 3

Cuadro tomado del libro Gunderson, 2012.

Clinical radiation oncology. pp422.(1)

FISIOPATOLOGIA DEL DOLOR OSEO

La fisiopatologia de las metastasis 6seas y las complicaciones es compleja. El hueso
normal estd sometido a una remodelacién continua, que resulta esencial para
mantener la funcidbn mecanica. El proceso corre a cargo de una unidad multicelular
formada por 2 tipos de células diferentes, los osteoclastos y los osteoblastos. Los
osteoclastos reabsorben el hueso, mientras que los osteoblastos substituyen el
hueso destruido. Hay factores sistémicos, como la hormona paratiroidea, las
citoquinas que activan los osteoclastos a nivel local, y los factores de crecimiento,

gue contribuyen al proceso. (1,4,5,9)

Durante la resorcion ésea, la matriz del hueso libera factores de crecimiento e iones
minerales. Cuando surgen metastasis 0seas, se produce un ciclo de sefalizacion
gue repercute en un incremento de la actividad osteolitica. Los factores derivados
del tumor estimulan la resorcion ésea mediada por osteoclastos, mientras que los
factores de crecimiento liberados por la matriz 6sea estimulan el crecimiento de las

células tumorales y la secrecidon de nuevas citoquinas, lo que da lugar a un cuadro



de osteopenia y a un aumento del riesgo de fracturas y, cuando las lesiones afectan
a las vértebras, a la compresion medular. (1,4,5,9)

El calcio liberado por la matriz 6sea en el curso de este proceso puede dar origen a
la hipercalcemia de la malignidad, que es una grave afeccibn metabdlica. La
metéstasis esquelética es un proceso multifactorial en el que varias secuencias
biologicas desempefian un papel que favorece la interaccion entre el huésped y las
células tumorales. Se considera que la invasion y la migracion de las células, la
adherencia de la matriz celular o las adherencias intercelulares, la interaccién con
las células endoteliales, la regulacion de los factores de crecimiento y la estimulacion
de los osteoclastos y osteoblastos contribuyen al desarrollo de las metéastasis

esqueléticas.(1,4,5,9)

Las caderinas, integrinas, inmunoglobulinas, selectinas y CD44 son algunas de las
moléculas implicadas en la pérdida de la adherencia celular, que desencadena el
desprendimiento de la matriz celular, la invasion, y la migracién de las células. Se
han asociado varias isoformas de la CD44, una molécula de adherencia que liga al
acido hialuronico, con la diseminacion linfatica de los tumores y que se expresa en el
cancer de mama y de colon. Las P selectinas se unen a una amplia gama de células
carcinomatosas, entre las que destacan las de mama, colon y pulmén. La interaccién
con las células endoteliales produce la inmovilizacion local o la ulterior migracion de
las células tumorales. Los trombos plaquetarios de fibrina y las citoquinas
inflamatorias provocan la adherencia y la inmovilizacion de las células tumorales,
mientras que los factores quimiotacticos favorecen el aumento de la movilidad de las
células tumorales. La capacidad de invasion esta mediada por varios sistemas
enzimaticos, incluidas las serina proteasas, de las que se cree que las mas
importantes son las metaloproteinasas de la matriz y el sistema activador del

plasminégeno de la uroquinasa. (1,2,9)

La motilidad celular es un factor decisivo para que las células tumorales puedan

desarrollar metastasis a distancia. La motilidad esta mediada por varios factores,



incluidos: los factores de crecimiento, los hialuronatos, los componentes de la matriz,
y los factores segregados por el huésped o el tumor. Las citoquininas como la
autotoxina y el factor de crecimiento de los hepatocitos estan también implicados en

la induccién de la motilidad celular.(4,9)

El dolor de las metastasis dseas es de intensidad variable e intermitente al principio,
pero progresa a un nivel continuo de baja intensidad con episodios de dolor intenso,
gue luego se convierte en cronico. Cabe la posibilidad de que se produzca una
alodinia mecénica, en la que una actividad normalmente no dolorosa, como la tos y
los movimientos suaves de los miembros, puede ser percibida como dolorosa, lo que
conlleva una limitacién importante de la actividad. Se estima que el dolor 6seo es
distinto del dolor neuropatico o inflamatorio, en el que existe una regulacion
ascendente de la proteina acidica glial fibrilar en la médula espinal, lo que indica
astrogliosis. Se desconoce el mecanismo exacto del dolor en el cancer y se ha

postulado que puede ser debido a la presencia de tumor en el hueso. (3)

El tratamiento con bifosfonatos respalda la hipotesis de que la osteolisis provoca el
dolor Oseo, que estd vinculado a la cantidad y extension de la actividad
osteoclastica. Se cree que el dolor del cancer 6seo es desencadenado por la
sensibilizacion del sistema nervioso. La informacion sensorial de los tejidos
periféricos viaja a la médula espinal y al cerebro a través de las neuronas aferentes
sensoriales primarias, nociceptores que detectan los estimulos que son percibidos
como perjudiciales y los convierten en sefales electroquimicas que se transmiten al
sistema nervioso central. Los tumores segregan una serie de factores que
sensibilizan o excitan directamente a las neuronas aferentes primarias, provocando
la sensacion de dolor. Estas neuronas expresan los receptores para muchos de esos
factores. La sensibilizacion periférica produce un incremento de la liberacion de la
substancia P en los nociceptores, por muy leve que sea la estimulacion. La
sensibilizacién tiene lugar también a nivel central en el asta dorsal de la médula
espinal, lo que genera la alodinia y la hiperalgesia. La médula puede mostrar una

marcada astrocitosis, un aumento de la expresion de c-Fos (marcador general de la



actividad neuronal) y un péptido, la dinorfina. Otros factores que pueden contribuir a
la activacion de las neuronas sensoriales, son el descenso del pH intracelular y
extracelular de los tumores solidos, susceptibles también de causar dolor en los
pacientes de cancer. Se piensa asi mismo que el crecimiento del tumor puede

atrapar y lesionar los nervios, originando el dolor neuropatico. (3,4,5).

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica de la metéstasis 6sea va acompafada de un cortejo de
dolor, fracturas patologicas e inestabilidad espinal con compresién medular.

DOLOR

Es el sintoma caracteristico. El dolor mecénico se suele asociar a la pérdida de
hueso en las lesiones liticas; pero las lesiones blasticas pueden debilitar bastante el
hueso por un mecanismo de pérdida de la integridad estructural que desencadena
un dolor funcional. A menudo es difuso y se ha descrito como una sensacion
profunda, que causa dolor o ardor, que se acompafia de episodios de dolor
nocturno. Las exacerbaciones intermitentes pueden surgir espontaneamente o en
relacibn con alguna actividad como el movimiento, el cargar con peso o

determinadas posturas.

En general, es posible dividirlo en 2 tipos, en funcibn de los sintomas de
presentacion o del mecanismo de la enfermedad. En lo tocante a los sintomas,
puede tratarse de un dolor continuo, que es normalmente un dolor sordo, o de un
dolor incidente, evocado por un movimiento o de un dolor penetrante. El mecanismo
del dolor puede ser primario o secundario. El dolor primario es el provocado por la
resorcibn 6sea y altera la arquitectura esquelética, originando microfracturas,
distension del periostio por la expansion tumoral, atrapamiento de los nervios y
colapso 0seo. El dolor secundario esta causado por la liberacion de mediadores
guimicos algésicos, infiltraciébn de las raices nerviosas o0 compresion y espasmo

muscular reactivo.
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La presencia y la severidad del dolor no guardan correlacion con el tipo de tumor, su
localizacion, el numero o las dimensiones de las metastasis, o el género o la edad

del paciente. (9)

FRACTURA PATOLOGICA

Puede ser en algunos casos, el primer signo de metastasis 0sea. Una revision de
1800 pacientes reportaron una incidencia del 8% de fractura patolégica, de los
cuales >50% se debieron a cancer de mama. Las tasas de fracturas anuales del
20% se pueden ver en el cancer de préostata hormono resistente. Otros tumores
malignos tales como rifidén, pulmon y carcinoma de tiroides cada uno representan el
5-10% de las fracturas. El 10% de todas las metastasis, normalmente se encuentra
en el fémur, requieren alguna forma de intervencion quirdrgica. El cuello femoral es
responsable de 50% de las fracturas femorales proximales, la regidon subtrocantérica

para 30%, y de la region intertrocantérea 15%.(7)

El mecanismo esté relacionado con la destruccion del hueso cortical que reduce su
capacidad de soportar peso, lo que provoca la disrupcién trabecular y microfracturas

y, ulteriormente, la pérdida total de la integridad 6sea.(1)

Las fracturas de los huesos que soportan peso son los mas propensos a causar
déficits funcionales significativas. ElI fémur proximal puede tener una mayor
propension a la fractura que otros sitios, pero algunos autores han sugerido que el
riesgo de fractura en miembros superiores es similar al riesgo en el fémur. El hUmero
y los cuerpos vertebrales son también sitios que requieren una atencion especial

debido al potencial funcional déficit de fracturas patologicas.(2)

El tamafio de la metastasis 6sea es un factor de prediccién importante de riesgo de
fractura, especialmente con respecto en la medida de la destruccion cortical. Varios
modelos han sido utilizados para predecir el riesgo de patoldgica fractura en funcion
del tamafio de la lesion. En la serie usando las radiografias simples, lesiones 22.5

cm en el corteza del fémur era significativamente méas probable que presentara
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fractura. La proporcion de la destruccion cortical es importante también. El riesgo de
fractura patolégica del fémur comienza a significativamente a aumentar cuando hay
destruccion de >50% de la corteza; el riesgo de fractura es del 80% cuando > 75%

de la corteza esta destruida. (2)

La ubicacion dentro del hueso es importante también. Un modelo experimental ha
demostrado que la mayor reduccién en la fuerza del fémur se produce con lesiones
en el inferior y cara medial del cuello femoral, y posterior lesiones que tienen menor

impacto.(2)

Sitio anatomico %
Fémur 65
Cuello femoral 17
Peritrocanterica 13
Subtrocanterica 21
Eje femoral 10
Supracondilar 4
Acetabulo 8.5
Tibia 7.5
Humero 17
Foramen 2
Cuadro tomado del libro Gunderson. Clinical radiation oncology.
(2012) pp422.(1)

INESTABILIDAD ESPINAL CON COMPRESION MEDULAR

La columna vertebral es la ubicacién mas habitual de las metastasis 6seas, de modo
gue la inestabilidad espinal y las anomalias neurolégicas son un fenbmeno comun.
La compresion medular puede desencadenar la pérdida de la capacidad de
deambulacion e influir considerablemente en la calidad de vida. El inicio de los

sintomas neuroldgicos progresivos es a menudo insidioso. (9)

En las lesiones de la columna cervical o lumbosacra puede aparecer un dolor
radicular unilateral, que es susceptible de hacerse bilateral si su origen se halla en el

segmento toracico. El dolor se exacerba por el decubito, la flexion del cuello, la

12



elevacion de la pierna recta, la tos y la presion local, y puede aliviarse al sentarse o
al mantener una postura de absoluta inmovilidad en decubito.

En la primera fase no son sintomas comunes la debilidad, la alteracion de los
esfinteres y la pérdida sensorial, pero pueden presentarse rapidamente a medida
gue el edema medular inicial es substituido por la fase de compresién mecénica. Las
claves para el éxito de la rehabilitacibn son un diagndstico precoz, altas dosis de
corticoesteroides y una evaluacion rapida, con la remision urgente del paciente al
hospital para su descompresion y estabilizacion espinal o para recibir radioterapia.
No tendra muchas posibilidades de recuperacion neuroldégica si no se alivia la

compresion medular en un plazo de 24 a 48 horas.(9)

ESTUDIOS DE IMAGEN PARA LA DETECCION DE METASTASIS

OSEAS(6)
. Resolucisn  Alcance de la Aspecto de la Causas de falsos Causas de
Estudio o ) e . . "
EEElE) imagen afectacion 6sea negativos falsos positivos
P ; liti T
GGo No Cuerpo entero  Puntos calientes rogre5|o,n'osteo ftica . rauma‘? 62-100 78-100
rapida inflamacion
RX - Lisis por debajo del
Lit T
Si Local/regional ! |clo., umbral de . rauma.? 44-50 -
esclerético. . inflamacién
osteopenia.
TAC Litico,
esclerético
’ L. . .
Si Local/regional  atenuacién mas Isis por debajo C!E,EI ‘Trauma‘(,) 71-100 -
umbral de deteccién inflamacion
alta parala
medula
RM Sefial de
. . . Lesié
i Local/regional  "ensidad mas esion solo en la Edema 82-100  73-100
baja o mas alta cortical.
enT1/T2
PETCT No Cuerpo entero  Puntos calientes Leaczr;:i)lzlen la Quimioterapia 62-100 96-100
GGO: Gamagrama oseo, RX: radiografia simple, TAC: Tomografia computada, RM: Resonancia magnética, PETCT: tomografia por
emision de positrones, S: sensibilidad, E: Especificidad. (6)

TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento es mejorar la calidad de vida. Para lograr este

objetivo, tenemos que disminuir o eliminar el dolor y mejorar o mantener la funcion
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de la duracidon o como un importante componente de la vida restante del paciente.
La complejidad, la duracion y el costo de la terapia debe ser baja, y las

complicaciones deberan ser evitadas. (1)

Las recomendacion principal para la eleccion del tratamiento debe ser
individualizada. Una consideracion clave es el pronostico general del paciente. Esta
evaluacion debe basarse en una comprension de la historia natural de la
enfermedad para cada tipo de cancer. Aunque la supervivencia de los pacientes con
metéstasis 0seas es generalmente pobre, los supervivientes a largo plazo deben ser
identificados. No solo se requiere de un alivio mas duradero del dolor, sino que
también estan en mayor riesgo de presentar complicaciones tardias, relacionada con

el tratamiento. (1)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La terapia sistémica sigue siendo el pilar del tratamiento para enfermedad
metastasica, incluyendo las metastasis 6seas. Para los pacientes con metastasis
Oseas asintomaticos que no estan en inmediato riesgo de fractura, el tratamiento
sistémico es apropiada, incluyendo quimioterapia, terapia hormonal y terapia

bioldgica.(1)

BIFOSFONATOS

El descubrimiento de compuestos inhibidores de precipitacion de fosfato de calcio en
plasma y orina condujo a un interés en el uso de los bisfosfonatos como agentes
terapéuticos. La investigacién posterior condujo al desarrollo de analogos de
pirofosfato resistentes a fosfatasas enddégenas, ahora conocidos como bifosfonatos.
(1-4)

Los bisfosfonatos inhiben la resorcion 6sea mediada por osteoclastos. EI mecanismo
exacto no esta claro, pero postula mecanismos que incluyen efectos biogquimicos
directos sobre los osteoclastos, prevencion de la union de osteoclastos a la matriz

0sea, Y la inhibicion de la diferenciacion de precursores de osteoclastos. (1-4)
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Los estudios fase Il con pamidronato por via intravenosa cada 2 a 4 semanas como
el Unico tratamiento de las metastasis 0seas osteoliticas en pacientes con cancer de
mama tuvo como resultados disminusion del dolor en 50% de los pacientes y
evidencia radiografica de curacion en el hueso hasta en un 25%. En estudios més

recientes, se demostro la equivalencia entre el &cido zoledrénico y pamidronato.(1-4)

American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2003 y la Revision Cochrane
actualizaron las recomendaciones sobre el uso de los bifosfonatos, ahora
recomiendan pamidronato 90 mg por via intravenosa en mas de 2 horas o acido
zoledronico 4 mg via intravenosa durante 15 minutos para los pacientes con
evidencia de enfermedad en gammagrafia 6sea, radiografias simples, tomografia
computarizada o resonancia magnética. No hay evidencia actual para el tratamiento

de pacientes asintomaticos con una gammagrafia 6sea anormal. (1-4)

TRATAMIENTO ANALGESICO

El control del dolor se puede lograr en la mayoria de los pacientes el uso de la

escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

= Etapa | utiliza medicamentos analgésicos no opioides, como paracetamol o
antiinflamatorio no esteroideo.
= Etapa Il utiliza opioides débiles como la codeina;

= Etapa lll utiliza opioides fuertes tales como morfina.

Estos medicamentos se incrementan como sea necesario hasta que el paciente esta
libre de dolor. Tipicamente, los medicamentos se administran en un horario de rutina
(la "hora exacta") en lugar de esperar hasta que un cierto nivel del dolor se alcance
("por demanda"). Con el uso de este horario, del 70% al 76% de los pacientes
tendran un buen control dolor. Se puede hacer uso de medicamentos como la

gabapentina, pregabalina, o amitriptilina si el paciente presenta dolor neuropatico.
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Afadir medicamentos ansioliticos o antidepresivos también puede ser beneficioso,

solo en pacientes seleccionados. (2)

Los medicamentos para el dolor a base de opioides con frecuencia causan
estreflimiento y pueden causar nauseas, por lo cual se debe administrar un
medicamento de fibra con o sin un suavizante para minimizar el estrefiimiento. Otros
efectos secundarios de los analgésicos opioides pueden incluir sedacion, cambios

en el estado mental, y los cambios de humor. (2)

TRATAMIENTO CON CORTICOESTEROIDES

La radioterapia paliativa es un tratamiento efectivo en las metastasis sintoméaticas
de hueso y se asocia a pocos efectos secundarios, se puede experimentar durante
el mismo un fendmeno llamado "Pain Flare", que se define como el empeoramiento
temporal del dolor en el sitio tratado en los primeros 5 dias de iniciado el tratamiento
con radioterapia, con una tasa de presentacion del 30-40%, debido a la liberacion de

citoquinas inflamatorias. (13)

La duracion del cuadro de dolor exacerbado sin esteroides es de 3.75 dias vs 1.25
dias con el uso de dexametasona. El prescripcion de dexametasona 8 mg antes del
tratamiento como profilaxis y a los 3 dias de iniciada la radioterapia disminuye su
incidencia de 22-24%. (13)

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico de las metastasis 6seas se realiza principalmente para
prevenir o tratar patolégica fracturas. Los objetivos de la intervencion quirdrgica son
prevenir o aliviar el dolor, mejorar la funcion motora, y mejorar la calidad de vida en
general. Técnicas de tratamiento son mas simples y mas eficaces cuando el
procedimiento se realiza de forma profilactica para una fractura inminente en lugar
de después de la ocurrencia de una fractura patolégica. El riesgo de fractura

patolégica depende de multiples factores, incluyendo ubicacion y la extension de la
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lesion; si la lesion es osteolitica, osteoblastica, o mixto; y el sitio del cancer primario.
(1-2)

El uso de la tomografia computarizada puede ofrecer una evaluacion mas precisa de
la resistencia 6sea. Lesiones femorales con cortical axial destruccion> 30 mm tenian
un riesgo 23% de fractura patolégica, en comparacion con el riesgo de 3% de
fractura para destruccion cortical <30mm. (1-2)

Un sistema de puntuacidn propuesto por Mirels tiene una escala de 12 puntos
basada en la localizacion de la lesion, dolor, extension de la destruccién cortical, y la
apariencia radiografica. El riesgo de fractura es 15% para una puntuacién de 8 y un
33% para una puntuacion de 9. Se propone que la fijacién profilactica esta indicada
para una puntuacion de =9. La decision de proceder con la cirugia debe basarse en
una serie de factores, que incluyen pero no se limitan al riesgo estimado de fractura

patolégica.(1-2)

Escala de Mirels para prediccion del riesgo de Fractura patologica

e Destruccién Apariencia
Escala Dolor Localizacién . .
cortical radioldégica
Miembro .
1 Leve , <1/3 Blastica
superior
2 Moderado Miembro inferior 1/3-2/3 Mixta
3 Severo peritrocanterica 2/3 Litica
PEREZ AND BRADY. Principles and practice of radiation oncology. 6th Ed. Lippincott williams & wilkins. Cap 95 (2)

Para los pacientes con una vida muy limitada esperanza, la cirugia puede no

indicarse incluso si el riesgo de fractura patoldgica es relativamente alta.

Métodos de reparacion:

= Las fracturas del cuello femoral pueden ser reparados por la artroplastia total
de cadera (que sustituye tanto la cabeza femoral y el acetabulo) o una
endoprotesis femoral proximal sola.

» Las fracturas intertrocantéricas puede ser reparadas por la reduccién abierta y
fijacion interna sin el uso de una proétesis. Esto puede permitir una mejor
marcha a largo plazo debido a la preservacion del flexor de la cadera y
aductor.
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= La enfermedad litica que se extiende por debajo de la zona intertrocantérica
se trata con una varilla larga intramedular que proporciona estabilidad a lo
largo de la longitud del fémur.

= Si la destruccion es significativa del trocanter mayor y el cuello femoral o de
la cabeza, ademas de participacion subtrocantérea, una sustitucion protésica
seria mas apropiada que una reconstruccion de fractura.

= Las fracturas de reconstruccion del fémur distal se pueden manejar de
manera con una placa y tornillo de compresion o con un clavo y tornillos
intracondilar aumentada por cemento de metilmetacrilato de forma
intramedular, este puede reducir el riesgo de fracaso tardio de la reparacion,
especialmente en los pacientes que recibieron radioterapia postoperatoria.

= La reparacion de las fracturas patolégicas del humero puede ser mas
problemético debido al canal intramedular pequefio y la proximidad con el
nervio radial, por lo cual con frecuencia se requiere de protesis.

= Las fracturas en la diéfisis se pueden reparar con una placa de compresion y
tornillos. Un alternativa es utilizar un dispositivo protésico de sustitucion
diafisaria segmentaria.

» La mayoria de las fracturas patoldgicas de la pelvis no requieren intervencion
quirdrgica, con excepcidon de las que implica la reparacion de las fracturas
acetabulares, puede implicar el uso de una prétesis total de cadera
acetabular, pero mas lesiones extensas pueden requerir reconstruccién que
transfiere el soporte de la carga en el hueso mas intacto.

= La vertebroplastia es un método eficaz de paliar el dolor de las metastasis del
cuerpo vertebral, incluso en pacientes que han recibido antes radioterapia, la
mayoria de los pacientes experimentan alivio del dolor dentro de las 48 horas.
El procedimiento consiste en la inyeccion percutanea de metilmetacrilato con

un TAC o dirigida por fluoroscopia. (2)

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA DE HAZ EXTERNO

La radioterapia es una intervencion paliativa ampliamente utilizada para reducir el

dolor de las metastasis 6seas y su eficacia esta ya documentada. En la mayoria de
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los casos, la forma en la que se evalla el tratamiento se basa en los resultados de
los indices de dolor de los pacientes y la reduccion de medicamentos analgésicos.
Sorprendentemente, hay pocos estudios que informan los resultados de la calidad
de vida. Recientes revisiones sistematicas y metaanalisis solicitan una mayor
investigacion sobre su calidad de vida los resultados después de la radioterapia
paliativa. Aunque no hay mucha informacion acerca de los instrumentos especificos

y validados para evaluar este rubro. (12)

La respuesta al tratamiento depende de un gran nimero de factores, incluyendo el
sexo, el sitio primario y la histologia, el estado funcional, el tipo de lesién (osteolitica
vs. osteoblastica), ubicacion de la metastasis, el sitio de soporte de peso frente a no
soportan peso, la etapa clinica, el nimero de sitios dolorosos, y nivel de dolor antes
del tratamiento. La eficacia del tratamiento también depende de la meta: la paliacion
del dolor, la prevencién de fracturas patoldgicas o el control local de la enfermedad.
Las dosis requeridas y los volumenes tratados pueden ser bastante diferentes para

cada uno de estos objetivos.(2)

La técnica de tratamiento dependera del equipo disponible. El cobalto permite
administrar un tratamiento adecuado, aunque lo ideal son los fotones de un
acelerador lineal para estas lesiones. Es imprescindible identificar clinicamente la
ubicacion de la lesién Osea responsable del dolor y confirmar radiolégicamente su
asociacion con una metastasis 6sea, asi como excluir que no sea debida a otro
mecanismo, como, por ejemplo, un colapso osteoporético o una enfermedad articular

degenerativa. (9)

La simulacion del tratamiento se realiza con imagenes tomograficas donde se
realizara el plan de tratamiento, delimitandose la zona dolorosa por clinica y por
imagenes que demuestren la enfermedad, se deja un margen de 2-3 cm alrededor
de la zona a tratar o una vertebra completa de manera craneocaudal para técnica

conformal 3D. De no contarse con esta tecnologia, se recomienda que se emplee un
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simulador de rayos X y se adoptaran principios similares, definiendo el campo que
cubra el hueso doloroso, teniendo en cuenta los margenes establecidos.

En los tratamientos de radiacion externa con megavoltaje, el paciente debe estar en
decubito prono o supino, la posicion que le resulte més confortable, siempre que se
pueda administrar con garantias el tratamiento por debajo de la mesa si hay que
tratar la columna con el paciente en decubito supino. No se suele requerir una
inmovilizacién propiamente dicha, pero debe preverse una analgesia adecuada para

el paciente durante el procedimiento de planificacién y tratamiento.

En muchas situaciones, bastara con un campo unico, con prescripcion del 100% de
la dosis. Para huesos mas profundos, en especial los huesos largos y la pelvis, se
empleardn campos opuestos paralelos anterior y posterior. Pocas veces servira un
volumen planificado, por ejemplo, cuando exista una gran masa de tejido blando

adyacente a la columna, asociada a una metastasis 6sea. (9)

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO

El primer estudio aleatorizado que evalu6 esquemas de dosis y fraccionamiento
diferentes fue el RTOG 74-02, donde se asignaron al azar a pacientes con lesiones
Unicas a esquemas de 40.5 Gy/15Fx y 20 Gy/5Fx. Los pacientes con multiples
metastasis se asignaron a uno de cuatro programas de tratamiento: 30Gy/10FX,
15Gy/5Fx, 20Gy/5Fx o 25Gy/5Fx. El andlisis inicial no mostré diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de respuesta entre cualquiera de los

tratamientos brazos, con respuestas completas en 49% a 61% de los pacientes.

Ha habido varios estudios aleatorizados y prospectivos que evaluaron dosis y
fraccionamiento diferentes. La mayoria de los estudios anteriores evaluaron
diferentes tratamientos, sin observar diferencias significativas entre los tratamientos

mas largos y los de menor duracion.(2)
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Numero de

Estudio pacientes Dosis(Gy) y Respuesta Sobrevida
(# pacientes #Fracciones completa % global %
evaluables)
Tong et al. (1982) 82
e 20/5 53
US metastasis solitaria 266(146) 40/15 61 85
Tong et al. (1982) 15/5 49 87
US multiples metéstasis 20/5 56 85
750(613) 25/5 49 83
30/10 57 78
Hirokawa et al. 25/5 75
(1988) Japon 128(128) 30/10 NA 75
Rasmusson et al. 15/3 67
(1995) Denmark 217(127) 30/10 NA 66
Niewald et al. 20/5 33 77
(1996) Germany 100(100) 30/15 31 86
PEREZ AND BRADY. Principles and practice of radiation oncology. 6th Ed. Lippincott williams & wilkins. Cap 95 (2)

Hoskin et al, aleatorizo pacientes con fraccionamiento Unico de 8Gy vs 4Gy, asi
mismo Jeremic et al, evaluo 4, 6 y 8Gy. En ambos estudios el brazo de 8Gy fue
superior a 4 Gy, lo que indica que hay una dosis umbral necesaria para lograr el
alivio adecuado. La mayoria de los ensayos aleatorios durante los dltimos 15 afios

se comparan los esquemas fraccidon multiple como el brazo de control y una sola

dosis de 8 a 10 Gy como el brazo de estudio. (2)

#Pacientes .
. . Mediana Respuesta Respuesta Tasa Fracturas . .
Estudio (#pacientes ; .. Toxicidad
OS meses completa global retratamiento patoldgicas
evaluables)
Foro
8/1 6.5 15 75 2 12%
Arnalot 160 NA
2008 30/10 7.6 13 86 28 18%
Kaasa et 8/1 9.6 Sin 16 4
al. 2006 376 30/10 7.9 NA diferencia 4 11 NA
Hartsell et 8/1 9.1 15 65 18 5 10% G2-3
al. 2005 949(898) 30/10 9.3 18 66 9 4 17% G2-3
Kirkbride 8/1 22 51
et al. 2000 398(287) 20/5 NA 29 48 NA NA NA
Steenland 8/1 37 72 25 4 Sin
etal. 1999 1171(1073) 20/5 7 33 69 7 2 diferencia
Bone pain
working 8/1 57 78 23 2 Sin
party. 761(681) 20/5 NA 58 78 10 1 diferencia
1999
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Koswig
and

8/1 33

81

budach. 107(107) 30/10 NA 31 78 NA NA NA
1999
Nielsen et 8/1 15 73 21 Sin
al. 1998 241(239) 20/5 NA 15 76 12 NA diferencia
Gaze et al. 10/1 37 81 21%
1997 265(244) 22.5/5 NA 47 76 NA NA 26%

PEREZ AND BRADY. Principles and practice of radiation oncology. 6th Ed. Lippincott williams & wilkins. Cap 95 (2)

Dos grandes estudios recientes compararon el tratamiento de dosis Unica y
24Gy/6FX, principalmente de mama (39%), préstata (23%) y de pulmén (25%). El
objetivo primario fue el alivio del dolor de pacientes evaluados, evaluado en una
escala de 11 puntos (BPI). La mediana de la puntuacién del dolor fue 6.3, con una
puntuacién minima de 2. La mediana de supervivencia después del tratamiento fue
de 30 semanas, sin diferencia entre los dos grupos de tratamiento. No hubo
diferencia en las tasas globales o totales de respuesta entre la dosis Unica versus el
brazo de mas fracciones. En general, el 71% de los pacientes alcanzaron una
respuesta a la terapia durante el seguimiento, con el 35% logré6 una respuesta
completa. La mayoria de las respuestas se produjeron durante los primeros 4 a 6
semanas después del tratamiento. La tasa de fractura patolégica en el area tratada
fue del 4% para el brazo 8Gy en comparacion con el 2% para el grupo de 24Gy
/6Fx. La mediana de tiempo hasta fractura fue similar para los dos grupos a los 21y
17 semanas. Aunque hubo una significativa diferencia de fractura patologica entre
los dos grupos, estas tasas son todavia relativamente bajas. El grupo de pacientes
gue recibié 24 Gy, el 7% tuvo que ser reirradiado en comparacion con el 25% del
grupo de 8Gy. Esto puede indicar una mayor disposicion a reirradiar después de una
sola dosis de 8 Gy. (2)

El RTOG 9714, comparo esquemas de 30Gy/10Fx y 8Gy como fraccién Unica. La
mediana de supervivencia fue de 9,3 meses. La toxicidad global fue baja, muy pocos
pacientes en el grupo de tratamiento de 8 Gy experimentan toxicidad aguda. No
hubo diferencias significativas en la respuesta completa (17%) y las tasas de

respuesta parcial (49%) entre los dos grupos de tratamiento. La tasa de repeticion
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del tratamiento fue mayor en el grupo de tratamiento de 8 Gy, 18% en comparacion
con el 9% en el grupo de 30 Gy.

En contraste, no hubo diferencia en la tasa de fracturas patoldgicas entre los dos
grupos (5% para 8 Gy vs 4% 30 Gy). (2)

Varias conclusiones son claras a partir de estos estudios:

= Los tratamientos de dosis Unica de 8 Gy proporcionan alivio del dolor similar a
los regimenes de tratamiento mas largo (30 Gy en 10 fracciones o de 20 a 24
Gy en cinco a ocho tratamientos).

» Las tasas de retratamiento son mayores después del tratamiento de corta
duracion.

= Las tasas de respuesta son mas bajas cuando se le califica por el paciente en
lugar de por el médico tratante.

= Las tasas de respuesta son mejores cuando las puntuaciones iniciales de
dolor son mas bajos, es decir, cuando los pacientes son tratados para el dolor
moderado en lugar de dolor severo.

= No existe una relacién dosis-respuesta consistente para la paliacion de las

metastasis 6seas.

La falta de una relacion dosis-respuesta sugiere que el mecanismo de alivio del dolor
inicial no es una reduccion de la carga tumoral pero mas probablemente un cambio
en el entorno local que ha causado activacion de la resorcion 6sea por osteoclastos.
Esto ayuda a explicar la aparente paradoja de mejoria del dolor con el tratamiento de

dosis Unica en comparacion con dosis total mas alta. (2)

ESQUEMAS PALIATIVOS PROPUESTOS EN LAS GUIAS ASTRO
30Gy/10Fx.

24Gy/6FxX.

20Gy/5Fx.

8Gy/1Fx. (17)
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EDAD PARA OTORGAR TRATAMIENTO

En si la edad no afecta la respuesta de la radioterapia paliativa para las metastasis
Oseas, por lo tal todos los pacientes reciben el mismo beneficio, esto es debido a
qgue aun no se han encontraron diferencias significativas en la tasa de respuesta en
pacientes de >65, >70, y >75 afios en comparacioén con pacientes mas jovenes a 1,
2, 0 3 meses después de la RT. Pero si se encuentra significativamente relacionada

con el estado funcional. (8)

OTROS FACTORES ASOCIADOS

La decision de utilizar ya sea una sola fraccion de RT o mdltiples fracciones RT para
el tratamiento de las metastasis 6seas a menudo depende de los factores asociados
al tumor, el tipo de cancer, la ubicacién y las complicaciones, si se complica por
fractura o compresion medular. Sin embargo, otros factores pueden ser mas
influyentes en el proceso de toma de decisiones, en donde se incluye el costo del
mismo. Por otra parte, los oncélogos y los pacientes pueden elegir diferentes
esquemas de fraccionamiento basadas en la distancia necesarias para viajar hasta

el centro donde se les otorgara la radioterapia.

Barnes et al, reportan que existe un “umbral de distancia” tolerable para viajar desde
el hogar del paciente hasta su centro oncolégico (<50km), siendo estadisticamente
significativo el abandono de tratamiento en pacientes que el traslado era mas largo,
ademas de aumentar los gastos no médicos que incluian hospedaje y comida. Este
estudio comprendié limitaciones econdmicas de los pacientes, asociando distancias
y traslados, y debe interpretarse en el mismo contexto, para ofrecer el tratamiento

adecuado al paciente. (16)

Varios analisis econémicos han comparado diferentes esquemas de RT, o comparan
la RT con otra modalidad de tratamiento. Un analisis de costo-efectividad se llevo a
cabo de forma prospectiva en el ensayo holandés, comparo los esquemas de una
sola fraccion de 8 Gy y 24Gy/6Fx, al considerar los afios de vida estimados

ajustados por la calidad, incluyendo la repeticion del tratamiento, el esquema de 6Fx
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proporciono 1.7 semanas adicionales de mejoria de la calidad de vida, pero si hubo
una diferencia en el costo de USD $ 1,753 a favor de este. La relacion costo-
efectividad de RT en comparacién con los analgésicos narcoticos y los bisfosfonatos
también ha sido reportada por otros investigadores. La mayoria de los estudios
indican que la RT ofrece una buena relacion calidad-precio en comparacién con
otros tratamientos paliativos. Desde el punto de vista de los recursos, la fraccion
Unica o multiples siempre deben ser considerados en el tratamiento de dolor que

surge de las metastasis oseas sin complicaciones. (7)

DEFINICION DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Un tiempo de 2 meses después de la radioterapia es el punto mas adecuado para
medir las tasas de respuesta por dos razones:
= El maximo alivio del dolor para algunos pacientes pueden tomar mas de 4
semanas para alcanzar.
= El desgaste plantea un problema importante cuando las tasas de respuesta se

miden en una fecha posterior. (14)

Radiol6gicamente la respuesta debe ser observada después de 4 semanas de
otorgado el tratamiento, sin embargo solo un reducido grupo alcanza la respuesta en
este periodo de tiempo, llegandose a observar hasta las 8 semanas y algunos
autores lo extienden a 6 meses. La respuesta debe ser perdida de la imagen litica o

recalcificacion, ademas de no ser captantes en estudios como PETCT o GGO.(2)

TOXICIDAD ASOCIADA AL TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA

Los efectos secundarios a largo plazo de la radioterapia para las metastasis 6seas
pueden incluir retraso la remodelacion 6sea y en casos raros mielopatia por
radiacion. Los ensayos completos mas recientes que comparan esquemas de
radioterapia de fraccibn de mdltiples y dnica, sugieren una diferencia
estadisticamente insignificante o clinicamente insignificante en las tasas de fracturas

finales de los huesos tratados, con incidencias que van desde 2-11%.(17)
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Un estudio clinico de una sola institucién publico que dosis bioldgicamente efectivas
(BED) de acuerdo al modelo lineal cuadratico con una relacién alfa/beta 2Gy para la
medula espinal, con dosis de 135Gy se tenia un riesgo de 3% de presentar
mielopatia por radiacion, sin embargo esta tasa bajaba al 0% por debajo de los

98Gy, en un periodo de 6 meses. (17)

EVALUACION DEL DOLOR

El dolor del cancer es una construccién compleja y multidimensional, y por desgracia
es muy comun. Frecuencia, la gravedad y el impacto de los sintomas que lo
acompafan, varian enormemente en los pacientes y pueden afectar el sentido del
bienestar y el funcionamiento fisico y social del paciente. Parte de la dificultad de

evaluar el dolor y el alivio del dolor, es la subjetividad involucrada.(7)

La evaluacion clinica del dolor 6seo metastasico se puede lograr a través de uno de
tres métodos: escalas de calificacion verbal, escalas de calificacion numérica, y las
escalas analdgicas visuales. Aunque las escalas de calificacion verbal (es decir,
ninguno, leve, moderada o grave) son los mas faciles de usar, la sensibilidad de
dichas escalas es cuestionable. Las escalas de calificacion numerica (0-10) son
especialmente ventajosos en el marco de la investigacion del cancer, ya que tales
escalas permiten la deteccion de un cambio significativo en las puntuaciones de
dolor. (7)

El uso de una escala de dolor validada, como el Brief Pain Inventory, le da al
paciente una oportunidad para describir la intensidad del dolor y la interferencia del
dolor con la funcion de una manera que puede ser entendido tanto por el paciente y
el médico. Esto también permite comparaciones de niveles de dolor en el tiempo,

para evaluar mejor la eficacia de los tratamientos.(2)

El Brief Pain Inventory (BPI) es una medida comunmente empleado de la intensidad
del dolor y la interferencia funcional en la investigacion relacionada con el cancer.

Desarrollado por Cleeland y Ryan(1994) es una herramienta de evaluacion basado
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en el dolor validado en tres dimensiones: el peor dolor, el dolor promedio, y el dolor
actual. Ademas, se exploran siete indicadores de interferencias funcion: la actividad
general, el trabajo normal, la capacidad para caminar, estado de animo, el suefio, las
relaciones con los demas, y el disfrute de la vida. Ambos componentes del BPI
utilizan una escala de 11 puntos con '0'" que representa la ausencia de
dolor/ausencia de interferencia funcional, y '10' que representa la interferencia peor
dolor imaginable/completa funcional. El consumo de analgésicos durante el periodo
de 24 horas anterior se registra. Utilizando esta herramienta de evaluacion del dolor
en la poblacion con cancer, ha revelado diferentes niveles de la correspondencia de

las tres dimensiones del dolor (leve, moderado o grave) con interferencia funcional.

(7)

Se han hecho intentos para validar los instrumentos de medicion del dolor
desarrollados en un esfuerzo por mejorar la gestiéon clinica y la investigacién del
dolor por cancer. Por otra parte, la ausencia de criterios de valoracion
universalmente aceptados para la evaluacién de la respuesta parcial, respuesta
completa, y la progresion del dolor ha impedido una valoracion completa de la
eficacia global de la radioterapia paliativa. (7)

En 2002, el Bone Metastases Consensus Working Party presenté a los puntos
finales de consenso internacional para la evaluacion de la respuesta a la radioterapia
paliativa. De acuerdo a las recomendaciones de los autores, la evaluacion de la
respuesta al dolor debe ocurrir en 1, 2, y 3 meses después de la finalizacion de la
RT. La respuesta completa se defini6 como una puntuacion de dolor de cero en el
sitio irradiado sin aumento simultaneo en el consumo de analgésicos empleando
equivalentes de morfina oral diaria. La respuesta parcial se define como una de las
siguientes:

1. Disminucién de la puntuacion de dolor de 2 o mas, en una escala de 0-10, sin

el aumento de analgésicos.
2. Reduccion de analgésico de un 25% o mas del valor inicial sin un aumento en

el dolor.
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La progresion del dolor se define como un aumento en la puntuacion de dolor de 2 o
mas puntos por encima del reportado puntuacion de dolor de linea de base en el
sitio irradiado con un régimen analgésico estable, o un aumento en el consumo de
analgésicos al dia (equivalente de morfina oral) de 25% o0 mas en comparacion con
la linea de base con una puntuacion de dolor estable, o un aumento del dolor de 1 o

mas. (7)

Definiciones de respuesta

Respuesta completa: se define como nivel cero en la escala del dolor en la localizacién
tratada, sin un incremento concomitante de la toma de analgésicos.

Respuesta parcial: se define como una reduccién del dolor de dos puntos o mas en la
localizacién tratada en una escala de 0 a 10, sin un incremento o reduccion del 25% o mas
de la analgesia, a partir de la linea basal sin una agudizacién del dolor.

Progresién / ausencia de respuesta: se define como un incremento de dos puntos 0 mas
en la escala de 0 a 10 por encima de la linea basal en la localizacion tratada, con una
pauta estable de administraciéon de analgésicos o un aumento del 25% o mas, con una
puntuacion estable en la escala del dolor o un punto por encima de la linea basal.

IAEA. Criterios para el tratamiento paliativo de la metéstasis dsea - aplicaciones clinicas. IAEA-TECDOC-1549.
(2008) pp 1-9. (9)

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA

La definicion del concepto de calidad de vida (CV) aparece en el afio 1948, donde la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definié la salud como el completo bienestar
fisico, mental y social, y no solo la ausencia de enfermedad y se acompafio
posteriormente del termino CV hasta evolucionar desde una definicion conceptual
hasta una serie de escalas y cuestionarios que permiten medir la percepcién general
del individuo, en tanto que la funcionalidad, el dolor, y la discapacidad, se dejan

influir por las experiencias personales y por las expectativas de una persona.(15)

La CV de los pacientes, se ha convertido en un tema de interés en la actualidad, no
solo por la implicacion que tiene en el paciente mismo, si no los efectos que se
pueden generar en la familia y en su entorno. Anteriormente la evaluacion de los
tratamientos para el cancer se habia dirigido a medidas de evaluacion desde la parte

biologica, la enfermedad o la supervivencia. A partir de los afios 90 aumento el
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interés por evaluar mas profundamente otras dimensiones importantes del paciente y
la relacién directa sobre la percepcion de la CV, con el fin de proporcionar mejor
cuidado.(15)

El cuestionario para la medicion de la CV, permite al profesional de la salud evaluar
las estrategias de intervencion en los individuos sujetos de cuidado y de esta
manera planear actividades para el mantenimiento o mejoramiento de la salud, la
CV, y la percepcion del mismo, a los procesos de salud y enfermedad. En la
actualidad uno de los instrumentos utilizados para medir dicha percepcion es el
desarrollado por la “European organization for reseach and treatment of cancer
quality life” (EORTC). (15)

El cuestionario QLQ-C30 de la EORTC se emplea actualmente en varios tipos de
estudio en sujetos con cancer y en la practica clinica diaria, este es el cuestionario
de CV mas empleado en ensayos clinicos en Europa, y es también ampliamente
utilizado en América y en el resto del mundo. El cuestionario QLQ-C30 es un
cuestionario especifico para cancer, se encuentra validado para ser aplicado en mas
de 80 idiomas y esta compuesto por 30 preguntas o items que valoran la CV en
relacion a aspectos fisicos, emocionales, sociales y en general el nivel de
funcionalidad de los pacientes con diagndstico de cancer, este cuestionario evalla la

CV de la ultima semana posterior a la aplicacion.(15)

El cuestionario se encuentra estructurado en 5 escalas funcionales (Funcionamiento
fisico, actividades cotidianas, funcionamiento emocional, funcionamiento cognitivo y
funcionamiento social), 3 escalas de sintomas (fatiga, dolor y nauseas, vomito), 1
escala de estado global de salud y, por ultimo, 6 items independientes (disnea,

insomnio, anorexia, estrefiimiento, diarrea e impacto econdmico).(15)
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Descripcidn de dreas e items del cuestionario QLQ-30

Areas Escala funcional Numero de Item Rango de Item Item evaluado
Estado global de Estado global de 5 6 29-30
salud salud
Funcién fisica 5 3 1-5
) Act'|V|‘dades 5 3 6.7
Area de cotidianas
funcionamiento Red emocional 4 3 21-24
Funcién cognitiva 2 3 20-25
Funcién social 2 3 26-27
Fatiga 3 3 10,12,18
Dolor 2 3 9,19
Nauseas y 1 3 14,15
vomito
A p Disnea 1 3 8
, reade Insomnio 1 3 11
sintomas -
Anorexia 1 3 13
Estrefiimiento 1 3 16
Diarrea 1 3 17
Impacto 1 3 28
econdmico

Para el diligenciamiento del cuestionario QLQ-C30 se asignan valores entre 1y 4 (1:
en absoluto, 2: un poco, 3: bastante, 4: mucho) segun las respuestas del paciente al
item, solo en los items 29 y 30 se evaltan con puntaje de 1 a 7 (1: pésima, 7:
excelente). Las puntaciones obtenidas se estandarizan y se obtiene un score entre 0
y 100 (0 lo menos y 100 el mayor deterioro), que determina el nivel de impacto del
cancer en el paciente de cada una de las escalas. Los valores altos en las escalas
de salud global y estado funcion indican una mejor CV, mientras que en la escala de
sintomas indicaria disminucién de CV ya que indica la presencia de sintomatologia
asociada al cancer. (15)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En nuestra institucion se tiene un gran ndmero de pacientes procedentes de
diferentes entidades federativas, derivadas de otras instituciones para recibir
tratamiento especializado la unidad de Radio Oncologia. Ante la carga de trabajo y
el déficit de equipos de tratamiento en la unidad de Radioterapia, se ha planteado
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otorgar tratamientos paliativos de una sola fraccibn a pacientes con metastasis
Oseas, con el fin de disminuir el traslado de los pacientes que indirectamente
disminuye los gastos no medicos, disminuir el tiempo de espera, aumentar el nimero
de pacientes atendidos y otorgar el mismo beneficio, como se ha ya reportado

previamente en la literatura.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Se cuenta con el mismo porcentaje de respuesta en los pacientes con diagnéstico
de metastasis 6seas tratados con radioterapia externa hipofraccionada en el servicio

de Radio oncologia del Hospital General de México que lo reportado en la literatura?

HIPOTESIS

Los pacientes sometidos a los 2 tipos de tratamientos paliativos con radioterapia
externa hipofraccionada para metastasis Oseas establecidos en la literatura,
obtendran las mismas tasas de respuesta de control del dolor y mejoria de la calidad

de vida.

OBJETIVOS

Objetivo principal: Valorar la eficacia del tratamiento hipofraccionado de 8Gy en 1Fx,

en el tratamiento de las metastasis Oseas, en comparacion con otros esquemas

paliativos, y su impacto en la analgesia del paciente terminal.

Objetivo secundario: Evaluar la asociacion pronéstica de las puntuaciones QLQ-30

entre los pacientes con neoplasias avanzadas y el tratamiento de radioterapia.

MATERIALES Y METODOS

Los pacientes que recibieron RT paliativa entre 2015-2016 por metastasis 0seas

dolorosas fueron elegibles para el estudio. Todos los pacientes fueron sometidos a

RT externa usando un acelerador lineal.
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La base de datos del estudio prospectivo se analizé para identificar pacientes
tratados por metastasis 0seas entre Noviembre del 2015 y Mayo del 2016. La
informacion demografica, incluyendo la edad y género, se recogieron para cada
paciente en base datos, ademas de sitio primario del cancer, sitio de la radiacion, y
Karnofsky (KPS).

Las puntuaciones de dolor e informacion analgésica se recogieron usando el Brief
Pain Inventory al inicio y al 1, 2, y 3 meses después de la RT a través de entrevistas
telefonicas, para mayor comodidad del paciente y evitar el traslado hasta el hospital,
en caso de ameritar una valoracion, se recibi6 en la consulta externa.

La respuesta al tratamiento se definié de acuerdo al International Bone Metastases
Consensus Working Party como se describio previamente en la redaccion.

La calidad de vida se valoré con el cuestionario QLQ30 validado por la EORTC, que
se aplicé en las mismas semanas que la valoracion de la mejoria del dolor.

El dltimo corte de llamadas se realizaron el 1ro de Mayo 2015, con el fin de definir

los primeros resultados.

TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio analitico, prospectivo y longitudinal.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusion para esquema de 8Gy/1Fx:

1. Lesiones metastasicas de huesos largos

2. Lesiones metastasicas de columna lumbar y sacra

3. Lesiones metastasicas de pelvis.

4. No haber recibié quimioterapia en las ultimas 8 semanas previas a otorgar el
tratamiento.

5. KPS menor de 70
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Criterios de exclusion para esquema de 8Gy/1Fx:

1. Pacientes con sindrome medular.

2. Pacientes con buen control del dolor con medicamentos analgésicos.
3. No tolerar el decubito, incapacidad para ser simulado virtualmente.

4. Pacientes que no estén seguros de recibir el tratamiento.

Criterios de exclusion en los 2 esquemas de tratamiento.
1. Pacientes en los que la necesidad de repetir el tratamiento seria problematico.
2. Pacientes con tratamiento previo a la columna vertebral.
3. Pacientes con afectacion cortical femoral axial mayor de 3 cm de longitud.
4. Pacientes que han sido sometidos a un procedimiento de estabilizacion
quirdrgica.
5. Pacientes con compresion de la médula espinal, la compresion de la cola de

caballo o dolor radicular.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 el analisis sobre una base de datos estilo longitudinal con dos mediciones.
Se encuentran principalmente variables de tipo continuo y categérico-dicotémico,
variables categorico-nominales con escasas observaciones por celda. De estas
variables se realiz6 andlisis descriptivos de las variables categ6ricas y numéricas
para observar su frecuencia y distribucion. Se realizaron pruebas de distribuciéon a
las variables continuas basadas en comparacién de la media y la mediana,
observacion de skewness, kurtosis, S-W y grafico de quantiles de normalidad. No
existe un grupo de comparacion obvio para las variables categoricas. Se realizaron
pruebas de Mc’Nemar para valorar la respuesta al tratamiento usando las escalas
QLQ y Karnofsky. Para evaluar el dolor antes y después del tratamiento se utilizaron
pruebas t-student pareadas. Para evaluar el uso de medicamentos antes y después
del tratamiento se utilizo la prueba de Wilcoxon Rank sum(Mann-Whitney U). Se
genero6 una variable de respuesta al tratamiento de acuerdo a los criterios IAEA, se

corri6 un modelo de regresion logistica utilizando respuesta al tratamiento como
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variable dependiente principal y tratamiento como independiente principal, ajustando

para otras covariables incluidas en la base de datos.

DEFINICION DE VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE DEFINIRLA

Nombre de la Tipo de o Definicion i Escala de
_ _ Definicion conceptual ) Categoria o
variable variable operacional medicion
Se medira la edad al
Independient  Tiempo transcurrido desde el momento del ~ Cuantitativa
Edad . i ) ) Afios o
e nacimiento hasta la actualidad diagnostico continva.
operacional.
_ Esté determinado por las _ o
Independient o o Se tomara del Masculino Cualitativa
Genero caracteristicas biologicas y ) o ) .
e L o expediente clinico Femenino Nominal
fisioldgicas del individuo.
) ; ) . ) Cantidad o
Dosis de Independient  Dosis de tratamiento otorgada  Se tomara de la hoja . g Cuantitativa
escrita en
radioterapia e en Gy. del tratamiento continda.
Grays (Gy).
Es la forma tipica de medir la _
) _ Se toma del Porcentaje o
) capacidad de los pacientes ) o Cuantitativa
Karnofsky Dependiente i ) expediente clinico en del O al o
con cancer de realizar tareas o _ continda.
o la nota inicial y final 100%
rutinarias
Percepcion sensorial
localizada y subjetiva que
} puede ser mas 0 menos Se tomara del Puntuacion 0  Cuantitativa
Dolor Dependiente ) ; ; o
intensa, molesta o cuestionario QLQ30 al 10. continva.
desagradable y que se siente
en una parte del cuerpo.
) Cantidad
) Ingesta de medicamentos . o
#Medicamento ) o ) Se tomara del descrita de Cuantitativa
Dependiente analgésicos prescritos por el ) . . .
S o . expediente clinico. ingesta nominal
meédico de clinica del dolor. T
diaria.
Se tomo del reporte
; Grado de respuesta obtenido médico mensual Puntuacion Cuantitativa
QLQ 30 Dependiente ) _ ; o
por cuestionario. realizado por el del 0 al 100. continda.

médico.
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PROCEDIMIENTOS

Para poder otorgar el tratamiento se deberan realizar los siguientes procedimientos.
1. Localizacion.

Adquisicion de datos anatomicos.

Simulacion virtual.

Delimitacion de volumenes.

Calculo de distribucién de la dosis y plan optimo.

o 0~ w N

Verificacion y otorgar tratamiento

LOCALIZACION

En esta etapa inicial, el médico especialista en Oncologia Radiooncologica, ayudado
por personal técnico determina la zona anatdmica a tratar y la posicion de
tratamiento, estableciendo, si fuese el caso, el uso de los dispositivos de
inmovilizacién necesarios para cada situacion particular. Estos pueden consistir en
méscaras termoplasticas, colchones de vacio, retractores de hombros, dispositivos
belly-board, etc, para delimitar con cierto grado de aproximacion la extension de la
zona anatémica a tratar, o incluso condicionar la posicién del tratamiento (y por
tantola inmovilizacién), haciendo uso de contrastes o marcadores radio opacos, en
algunos casos es conveniente disponer de un sistema que permita la simulacién del
tratamiento con un equipo de tomografia computada (simulacion 3D).

Este equipo, que dispone de una mesa de iguales caracteristicas que la mesa de
tratamiento (tanto en dimensiones como en posibilidad de giros, desplazamientos,
inserciones, sujecién de dispositivos de inmovilizacion, etc.).(18)

ADQUISICION DE DATOS ANATOMICOS

Con el paciente en la posicion de tratamiento antes determinada, los
correspondientes sistemas de inmovilizacion, las marcas de referencia y las placas

de localizacién, se procede a la adquisicién de los datos anatomicos.

El TAC permite obtener informacion anatdbmica del paciente, proporcionando una

medida precisa del contorno externo y de los contornos internos, fundamentales
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ambos para una correcta planificacién y calculo del tratamiento, ya que ambos
resultan necesarios en el calculo preciso de la distribucion de dosis sobre el

paciente, los volumenes de tratamiento y los 6rganos de riesgo implicados.(18)

SIMULACION VIRTUAL

La simulacibn mediante herramientas software (simulacion virtual) de la técnica
propuesta para el tratamiento, se lleva a cabo obteniendo y evaluando imagenes
radiograficas digitalmente reconstruidas (Digitally Reconstructed Radiography, DRR)
de todos y cada uno de los haces de radiacion empleados en la técnica. Las DRR
son imagenes generadas por ordenador como proyecciones del paso de rayos
divergentes en trayectorias que se extienden desde la fuente de radiacién hasta el
plano de proyeccion de la imagen. Esta informacion se obtiene sumando en cada
voxel (unidad de representacion de volumen) los efectos de la atenuacion de haz,
estimados mediante simulacion matematica de los procesos de atenuacion de rayos
X a partir de la informacién sobre distribucion de densidad contenida en las
imagenes TAC. ElI PTV y los 6rganos de riesgo, asi como los limites geométricos de
los haces y los bloques de conformacién si los hubiese, son superpuestos en cada
imagen DRR, obteniendo una representacion plana, con la misma perspectiva que
las obtenidas en el simulador convencional o en el sistema de imagen portal.
Previamente a la puesta en marcha del tratamiento, estas imagenes seran utilizadas
para su comparacion con las que se obtienen en la simulacidén-verificacion,
procediendo, en el caso de coincidencia, al marcaje definitivo del paciente y
constituyendo ademas una imagen de referencia de cara a la verificacion en la
unidad.(18)

DELIMITACION DE VOLUMENES

Utilizando un equipo denominado Sistema de Planificacion y Calculo (SPC), el

meédico, manipulando las imagenes de forma adecuada, con la ayuda de técnicos en
radioterapia, y con el soporte de reconstrucciones coronales o sagitales, procede a
delimitar los volimenes de interés sobre las imagenes de TAC axiales: el volumen

tumoral macroscopico (Gross Tumor Volume, GTV), asi como el volumen blanco
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clinico (Clinical Target Volume, CTV) y el volumen blanco planificado (Planning
Target Volume, PTV), obtenido de forma manual o automatica a partir del GTV y
CTV respectivamente afiadiendo los margenes correspondientes, ademas de los
organos de riesgo (Organs At Risk, OARs).(18)

CALCULO DE DISTRIBUCION DE LA DOSIS Y PLAN OPTIMO

Normalmente los sistemas de planificacion y céalculo disponen de varios algoritmos
de célculo de dosis, de manera que se pueda usar un método de calculo rapido, que
permita representar una primera aproximacion de la distribucion de dosis que se
obtendria para la técnica propuesta para un determinado tratamiento, sin requerir un
excesivo tiempo. Los métodos de célculo de dosis mas precisos pero mas lentos

suelen reservarse para el calculo final de distribuciones de dosis.

La distribucion de dosis correspondiente a la técnica inicial es evaluada a partir de
Su representacion tridimensional sobre volumenes o representacion bidimensional
sobre cortes, utilizando valores de dosis en determinados puntos de interés o
mediante la representacién de histogramas dosis-volumen (HDV o Dose-Volume
Histogram, DVH) que permitan relacionar la dosis y el volumen en cada uno de los
volimenes de interés, especialmente en el PTV y en los érganos de riesgo. También
se dispone de abundantes datos estadisticos referidos a cada uno de ellos, tales
como: dosis maxima, minima, media, mediana y modal. Datos a partir de los cuales
se determina el valor numérico del grado de heterogeneidad de la distribucién dentro
del PTV. Para la evaluacion de este valor suele tomarse como referencia el criterio
propuesto por el ICRU 50 de -5,+7 % respecto al valor de dosificacion, que
normalmente suele corresponder con el valor de la media de dosis en todos los
puntos del PTV.(18)

VERIFICACION Y TRATAMIENTO OTORGADO

Antes de la administracion del tratamiento es necesario realizar una verificacion del
mismo sobre el propio paciente, dado que para el disefio del tratamiento y el

correspondiente célculo de las distribuciones de dosis se han manejado datos
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obtenidos de una TAC realizada al paciente en unas determinadas condiciones y ha

transcurrido cierto tiempo.

La comprobacion o simulacién del tratamiento se hace basicamente en torno a
parametros geomeétricos y anatomicos. Mediante los geométricos se comprueba
principalmente que todas las distancias propuestas por el sistema de planificacion y
célculo coinciden con las determinadas sobre el paciente (distancias fuente
superficie, altura de las entradas de los haces, solapamiento de campos). Respecto
a los anatomicos, ademas de aquellos que se pueden verificar a simple vista (limites
de campo que han de pasar por una determinada zona anatémica), se suele recurrir
a la realizacion de placas radiograficas comparandolas a continuacién con las

obtenidas en el sistema de planificacion y calculo.

Esta etapa lleva a cabo utilizando la propia unidad de tratamiento, dotada de un
sistema electronico de adquisicion de imagen (Electronic Portal Imaging Device,
EPID); o bien recurriendo al simulador convencional, unidad de caracteristicas
analogas a las de las unidades de tratamiento, que emplea un haz de rayos X de
energia en el orden del radiodiagnostico permitiendo la obtencion de imagenes de

gran calidad, una vez comprobado se otorga el tratamiento de manera correcta.(18)

RESULTADOS
Se incluyeron un total de 20 pacientes, valorados en el periodo de Noviembre 2015 a
Mayo del 2016, en el servicio de Radio Oncologia del Hospital General de México

Eduardo Liceaga.

En cuanto a la distribucion por edad, la edad minima fue 33 afios y una maxima de
81 afnos, con una media de 55.3 afos, lo cual coincide con lo reportado en la
literatura. La edad mas habitual de aparicion de la enfermedad metastasica es a

partir de los 40 afios, aunque puede aparecer en pacientes mas jovenes.
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Frecuencia

La distribucion de género en nuestro estudio fue de 65% mujeres y 35% hombres.
En cuanto al sexo, los tumores de mama son los que mas tendencia tienen a
metastatizar en hueso en las mujeres y los de prostata en los hombres. Como a

continuacion se presenta en el grafico.

SExo

Sexo Frecuencia % 10+
Femenino 13 65% ey
Masculino 7 35% 7

Frequency

s5exo
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Diagnésticos Frecuencia % \

Cancer de mama 10 50%
Cancer de 4 20%
préstata miiltiple

Mieloma 1 5%
Cancer de 1 5%
testiculo

Primario 1 5%
desconocidos

Cancer de 1 5%
endometrio

Cancer de 1 5%
pulmoén

Cancer de colon 1 5%

Diagnostico

frecuencia

T T T T T T T T
Cancer de  Migloma  Cancerde Cancerde  Primaric  Céncerde Cancer de Céncer de
mama multiple prostata testiculo  desconocido endometrio pulman colon

Diagnostico

Se aleatorizo a los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion y
exclusion recibir el tratamiento paliativo de 20Gy en 5 Fracciones y 8Gy en 1

fraccién, siendo homogéneos los 2 grupos de 10 pacientes cada uno.
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tratamientos

Frecuencia

T T
20Gy/SFx BGYyMFx

tratamientos

Los sitios frecuentes que se radiaron fueron similares con lo establecido en la
literatura debido a que el 50% de los casos el cancer de mama. En nuestro estudio
las metéastasis en columna lumbar se presentaron en el 25% de los casos y 25% en

columna lumbosacra.

Sitio de : :
. Frecuencia Porcentaje
tratamiento
Humero 2 10%
Hemipelvis 2 10%
Columna lumbar 5 25%
Columna 2 10%
dorsolumbar
Columna 2 10%
sacroiliaca
Columna 5 25%
lumbosacra
Sacro 1 5%
Fémur 1 5%
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sitio de tx

4=

Frecuencia

T
Humero

T
Hemipelvis

T T T T

Columna Columna Columna Columna

lurnkbar dorsolumbar sacroiiaca lumbosacra
sitio de tx

T
Sacro

T
Femur

Los dias en percibir mejoria del dolor con el tratamiento de radioterapia reportado

por los pacientes tuvo una minima de 2 dias y una méaxima 7 dias, con una media de

4 .15 dias.

Frecuencia

2.0

I T T T
30 4.0 2.0 6.0

Dias en percibir mejoria del dolor

7.0
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Se realizé una comparacion sobre las siguientes variables previas a otorgar el
tratamiento y posterior al mismo, con una mejoria marcada en:
1. KPS inicial vs KPS final.
2. Numero de medicamentos iniciales vs medicamentos finales.
3. Numero de medicamentos controlados iniciales vs medicamentos controlados
finales.
Escala de EVA inicial y posterior a tratamiento.
Escala QLQ 30 inicial vs final

KARNOFSKY

El KPS inicial en comparacién con el final mostro un aumento significativo, debido al
uso de silla de ruedas al inicio del tratamiento comparado con la mejoria de la
deambulacion posterior al tratamiento.

Ademas de que al disminuir el dolor, los pacientes reportaron en su seguimiento
telefonico incorporarse a actividades diarias, como cambiarse solos o ir al bafio.

Con un KPS inicial minimo de 40 y méaximo de 90, encontrandose una media de
53.5.

Mean = 533.5
Std. Dev. = 14.609
M=20

1

Frecuencia

T T T T
400 50.0 0.0 70.0 80.0 90.0
KPS inicial %
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El KPS era bajo debido a que 13 de los 20 pacientes (65%) al momento de la
valoracion por el Medico Radio Oncoélogo utilizaban silla de ruedas, debido a que la

localizacion del sitio metastasico era en columna lumbar o sacra.

uso de silla de ruedas

Uso de 1o
silla de Frecuencia % 124
ruedas 12+
Si 13 65% 11
No 7 35% h

Frecuencia

uso de silla de ruedas

Al término de la radioterapia 5 pacientes de los 13 que usaban silla de ruedas al
inicio de la valoracién, abandonaron el uso de esta y comenzaron a deambular por
mejoria del dolor. Lo que se puede interpretar como del 100% de la poblacion que
usaba silla de ruedas, el 40% mejoro la deambulacion. Lo que impacto en el KPS

final. Con un minimo de 50, maximo de 100 y una media de 78.

67 Mean = 78.0
Std. Dev. = 11.965

M=20

Frecuencia

T T T T
50.0 60.0 700 80.0 90.0 100.0

KPS final %
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Interpretacion del Analisis de Mc’Nemar

Ho: Karnofsky inicial = Karnofsky final

Definicibn de respuesta positiva, Karnofsky >70%. Existe una diferencia
estadisticamente significativa entre las mediciones de Karnofsky inicial y final
considerando la definicion de respuesta positiva utilizando la prueba de Mc’Nemar

para datos pareados con una significancia de 95% (X?=10.00 p=0.0005).

MEDICAMENTOS ANALGESICOS Y CONTROLADOS
Al inicio del tratamiento se cuantifico el nimero de medicamentos analgésicos
prescritos por el Medico de clinica del dolor para poder valorar al termino del mismo

la disminucion del 25% o mas, y asi definir la respuesta de acuerdo al IBP.

Los pacientes consumian un maximo de 4 medicamentos y un minimo de 1

medicamento, encontrandose una media de 3 medicamentos.

l Mean = 3.0
Std. Dev. = 918
M=20

Frecuencia

3]

2

i) T T T T
1.0 20 30 40

numero de medicamentos iniciales
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De los medicamentos analgésicos iniciales, se encontraba el uso de parches
transdermicos de Buprenorfina 70microg/h, los cuales se cambiaban cada 3er dia.

Se encontrd una frecuencia de uso del 85%.

207 Mean = 85
Std. Dev. = 366
=20

Frequencia

0 T T
-5 0 A 1.0 15

uso de medicamentos controlados

Durante el seguimiento de los pacientes a 12 semanas se encontrd una disminucion

de los medicamentos analgésicos consumidos del 60%.

127 Mean =145
Std. Dev. = .57
N=20

Frecuencia

[ |

T T T
10 20 30 40

numero de medicamentos finales
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Interpretacion del analisis de Wilcoxon para muestras pareadas para variable

numero de medicamentos

Se realizé una prueba de Wilcoxon para muestras pareadas para conocer si existid
diferencia entre el uso de medicamentos inicial (pre-tratamiento) y el uso de
medicamentos final (pos-tratamiento) en ambos grupos de estudio (20Gy, 8Gy). Los
resultados indican que existe diferencia estadisticamente significativa (disminucion)
en al nimero de medicamentos final con respecto al nimero de medicamentos final.
(z=3.989, p=0.0001)

Prueba de Wilcoxon para muestras pareadas para conocer si existio diferencia entre
el uso de medicamentos inicial (pre-tratamiento) y el uso de medicamentos final

(pos-tratamiento) en el grupo de tratamiento con 8Gy. Los resultados indican que

existe diferencia estadisticamente significativa (disminucion) en al numero de
medicamentos final con respecto al numero de medicamentos inicial. (z= 2.877,
p=0.004)

Prueba de Wilcoxon para muestras pareadas para conocer si existio diferencia entre
el uso de medicamentos inicial (pre-tratamiento) y el uso de medicamentos final

(pos-tratamiento) en el grupo de tratamiento con 20Gy. Los resultados indican que

existe diferencia estadisticamente significativa (disminucion) en al numero de
medicamentos final con respecto al nimero de medicamentos inicial. (z= 2.811,
p=0.004).

DOLOR

El motivo principal de consulta fue el dolor incontrolable con medicamentos
analgésicos, por lo cual cada paciente fue valorado para recibir uno de los 2
tratamientos paliativos de este estudio. Se valoraba con la escala numérica del O al
10, siendo este ultimo el peor sentido en toda su vida, y posteriormente se
cuantificaba hasta llegar a la semana doce y conocer la calificacién del dolor final.
Encontrandose de la siguiente forma, 65% de la poblacion referia una escala de 10

en la evaluacion de su dolor.

47



Dolor inicial Frecuencia Porcentaje

7 2 10%

8 1 5%

9 4 20%

10 13 65%
Dolor incial

Frecuencia

| [ ]
0 T T T T
70 8.0 90 100

Dolor incial

Posterior al tratamiento con radioterapia paliativa la escala de dolor se presento de la
siguiente manera:
El dolor referido por el 25% de la poblacién en estudio fue 3, la evaluacion mas alta

fue 8 en el 10% y la mas baja 1 en el 10%.

Dolor final Frecuencia Porcentaje
1 2 10%
2 3 15%
3 5 25%
4 4 20%
5 4 20%
8 2 10%
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Dolor final

5

Frecuencia

0 T T T T T T
1.0 2.0 30 4.0 5.0 8.0

Dolor final

T-Student pareada para variable dolor

Los resultados obtenidos en la variable dolor antes y después del tratamiento fueron
analizados utilizando t-student para muestras pareadas. El andlisis mostro que los
puntajes obtenidos después del tratamiento (dolor final) en ambos grupos 20Gy y
8Gy (M=3.75, DE=1.91) eran significativamente menores en comparacién con el
dolor inicial (M=9.4, DE=.994) (Grados de libertad =19, t=13.92, p=0.001).

Los resultados obtenidos en la variable dolor antes y después del tratamiento fueron
analizados utilizando t-student para muestras pareadas. El analisis mostro que los
puntajes obtenidos después del tratamiento (dolor final) en el grupo 20Gy (M=2.7,
DE=1.15) eran significativamente menores en comparacion con el dolor inicial
(M=9.4, DE=.966) (Grados de libertad =9, t=14.17, p=0.001).

Los resultados obtenidos en la variable dolor antes y después del tratamiento fueron
analizados utilizando t-student para muestras pareadas. El analisis mostro que los
puntajes obtenidos después del tratamiento (dolor final) en el grupo 8Gy (M=4.8,
DE= .628) eran significativamente menores en comparacion con el dolor inicial
(M=9.4, DE=.339) (Grados de libertad =9, t=9.66, p=0.001).
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CALIDAD DE VIDA QLQ-30

La calidad de vida como en muchos estudios fue dificil de valorarla, debido a lo
subjetivo que es calificarla. Sin embargo se realizé el cuestionario adaptado para
nuestra institucion QLQ-30 ya validado por la EORTC. Arrojando los siguientes
resultados, una media inicial de 73 puntos en comparacion de la final de 56.6

puntos.

67 Mean = 73.0
Std. Dev. = 7,609
N=20

Frecuencia

2

I T T
550 0.0 £5.0 70.0 75.0 80.0 85.0
QLQ 30 inicial

Interpretacion de la prueba de Mc’Nemar QLQ

HO: QLQ inicial = QLQ final. Definicién de respuesta positiva.

Existe una diferencia estadisticamente significativa entre las mediciones de QLQ
inicial y final considerando la definicion de respuesta positiva utilizando la prueba de
Mc’Nemar para datos pareados con una significancia de 95% (X2=12.00 p=0.0005).
Los dos tratamientos son igualmente de efectivos para la mejoria en la calidad de

vida con respecto al indice QLQ.
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57 Mean = 56.6
Std. Dev. = 8133
N=20

Frecuencia

500 60.0 700 80.0
QLQ 30 final

DISCUSION

Se ha calculado que hasta 3/4 partes de los pacientes que fallecen por cancer
presentan metastasis 6seas en el momento de su muerte, o que supone una
amenaza para una calidad de vida ya de por si deteriorada y un reto para oncélogos
qgue tratan de paliar los efectos negativos de esta complicacion de la enfermedad
general.

Las metastasis O0seas suelen causar dolor severo y puede también conducir a
fracturas patoldgicas, compresion de la médula espinal, y la hipercalcemia. Por lo
tanto, las metastasis 6seas contribuyen en gran medida a la morbilidad asociado con
el cancer avanzado.

La estrategia terapéutica se basa en conductas quirdrgicas y/o médicas, que se
adoptan segun el riesgo funcional de las metastasis 0seas y el prondstico vinculado
al cancer.

Numerosos ensayos clinicos han demostrado la eficacia de la radioterapia paliativa
en el alivio del dolor 6seo y se han establecido los fraccionamientos seguros y
eficaces adoptados por la ASTRO, siendo equivalentes en resultados. Mismos que

se demostraron en la presente tesis.
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CONCLUSION

En nuestra institucion, al utilizar los esquemas de tratamiento paliativo para
metéstasis 0seas establecidos en la literatura, demostramos que ambos tratamientos
de 20Gy en 5 fracciones y 8Gy en 1 fraccion, en términos de respuesta son
efectivos, disminuyendo el consumo de analgésicos y la escala del dolor segun los
criterios del BPI.

Los pacientes lograron abandonar mas del 60% de los medicamentos analgésicos
ademas de disminuir la percepcion del dolor mas de 2 escalas, traducido como una
respuesta parcial.

La calidad de vida se vio mejorada en los pacientes después de recibir el
tratamiento, disminuyendo sus puntuaciones de QLQ-30, esto se tradujo en una
mejor adaptacion a sus actividades diarias.

Este estudio propone disminuir el tiempo del tratamiento en los pacientes
seleccionados tratados en el Hospital General de México, disminuira las dificultades
para el traslado en el paciente, reducira los gastos no hospitalarios (alimentacion,
traslado y hospedaje), y permitirh aumentar el niumero de pacientes tratados en

nuestra institucion, sin afectar la respuesta del tratamiento.
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ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Disefio de protocolo

Elaboracion del marco
tedrico

Seleccién y reclutamiento de
pacientes

Nov

Dic

Ene

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Busqueda y revisién de
expedientes

Conformacién de base de
datos

Célculo de variables
dependientes

Andlisis de resultados

Entrega de tesis
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Medicion de la calidad de vida y evaluacion del dolor en metdstasis oseas por el cuestionario QLQ-30 en
pacientes con diversos tipos de cancer en el Hospital General de México.

Fecha:

Nombre del paciente:
Edad:

Sexo:

EO:

EU:
Teléfono:
Diagnostico:
Tratamiento paliativo otorgado:
Estado funcional(KPS): Inicial Final

1. Donde se localiza su dolor

Der Izq lzq

Der

2. Desde cuando inicio su dolor(Fecha):

3. Clasifique del 1 al 10 la intensidad minima de su dolor sentido en las ultimas 24 hrs
(1 ningdin dolor, 10 el peor dolor inimaginable)
R:

4. Clasifique del 1 al 10 la intensidad media de su dolor sentido en las ultimas 24 hrs
(1 ningan dolor, 10 el peor dolor inimaginable)
R:

5. Clasifique del 1 al 10 la intensidad maxima de su dolor sentido en las ultimas 24 hrs
(1 ningdn dolor, 10 el peor dolor inimaginable)
R:
6. Clasifique del 1 al 10 la intensidad de su dolor actual
(1 ningun dolor, 10 el peor dolor inimaginable)
R:



10.

11.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

El dolor lo incapacita para sus actividades diarias
Si No

Usa medicamentos esteroideos
Si No

Dosis y frecuencia:
Inicio: Cuadro clinico Tratamiento

Que medicamento usa para aliviar su dolor(Dosis, horario, médico que lo prescribid)

En las ultimas 24hrs que mejoria ha tenido con el uso de su medicamento

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

100%

El dolor ha repercutido en su estado emocional.

Si No
Depresion Problemas del suefio Admisidn hospitalaria
Ansiedad Aislamiento social Abandono de Tratamiento

El dolor impide actividades que requieran esfuerzo como levantar una maleta?
No: Un poco: Bastante: Mucho:

Tiene dificultad para dar un paseo corto?
No: Un poco: Bastante: Mucho:

Tiene dificultad para dar un paseo largo?
No: Un poco: Bastante: Mucho:

Tiene que permanecer en cama o sentado en una silla todo el dia?
No: Un poco: Bastante: Mucho:

Necesita ayuda para comer, vestirse, bafiarse o ir al bafio?
No: Un poco: Bastante: Mucho:

Durante la semana pasada tuvo problemas para realizar sus actividades diarias
No: Un poco: Bastante: Mucho:

Se quedd sin aliento?
No: Un poco: Bastante: Mucho:

Tuvo algun dolor?
No: Un poco: Bastante: Mucho:




20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Tuvo que detenerse a descansar?
No: Un poco:

Tuvo dificultades para dormir?
No: Un poco:

Se sintid débil?

No: Un poco:

Se sintio sin apetito?
No: Un poco:

Sintidé nauseas?
No: Un poco:

Tuvo vomitos?
No: Un poco:

Tuvo estrefimiento?
No: Un poco:

Tuvo diarrea?
No: Un poco:

Se sintid cansado?
No: Un poco:

Bastante:

Bastante:

Bastante:

Bastante:

Bastante:

Bastante:

Bastante:

Bastante:

Bastante:

Interfirid el dolor con sus actividades diarias?

No: Un poco:

Tuvo dificultad para concentarse en actividades como ver la televisidon?

Bastante:

Mucho:

Mucho:

Mucho:

Mucho:

Mucho:

Mucho:

Mucho:

Mucho:

Mucho:

Mucho:

No: Un poco: Bastante: Mucho:
Se sintié nervioso?

No: Un poco: Bastante: Mucho:
Se sintid preocupado?

No: Un poco: Bastante: Mucho:
Se sintid irritable?

No: Un poco: Bastante: Mucho:
Se sintié deprimido?

No: Un poco: Bastante: Mucho:
Tiene dificultades para recordar cosas?

No: Un poco: Bastante: Mucho:

. Hainterferido su estado de salud en su familia?

No: Un poco: Bastante: Mucho:




37. Haintervenido su estado de salud en su vida social?
Bastante:

No:

Un poco:

Mucho:

38. Su estado fisico le ha causado problemas econémicos?

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

No:

Un poco:

Bastante:

Mucho:

Por favor, en las siguientes preguntas encierre en un circulo el niimero del 1 al 7 que mejor se
aplique a usted

29. En general, ;como valoraria su estado de salud durante la semana pasada?

1

Pésimo

2

3

4

5

6

7

Excelente

30.En general, ;como valoraria su calidad de vida durante la semana pasada?

Pésimo

2

3

Comorbilidades asociadas

4

5

6

7

Excelente

PREGUNTAS POSTERIORES AL TRATAMIENTO

Posterior al tratamiento de RT, en cuanto tiempo tuvo mejoria de su dolor

En qué porcentaje disminuyo el medicamento analgésico prescrito previamente

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Las actividades de la vida diarias contindan limitadas, posterior al Tx RT.

Si No

Ha mejorado su estado emocional

Si No %

Clasifique del 1 al 10 la intensidad minima de su dolor sentido en las ultimas 24 hrs

(1 ninguin dolor, 10 el peor dolor inimaginable)

R:

(1 ningun dolor, 10 el peor dolor inimaginable)

Clasifique del 1 al 10 la intensidad media de su dolor sentido en las ultimas 24 hrs




R:

46. Clasifique del 1 al 10 la intensidad maxima de su dolor sentido en las ultimas 24 hrs
(1 ninguin dolor, 10 el peor dolor inimaginable)
R:

47. Clasifique del 1 al 10 la intensidad de su dolor actual
(1 ningan dolor, 10 el peor dolor inimaginable)
R:

48. Cuanto tiempo duro la mejoria del dolor

Preguntas de la 12 a la 38 se realizan de nuevo en la semana nimero 12.
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