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1. INTRODUCCION

1.1 CANCER COMO PROBLEMA DE SALUD

El céncer es considerado una enfermedad de gran impacto socio-
sanitario, constituyendo uno de los principales problemas de salud a nivel
mundial. Ello es debido a su creciente incidencia, influencia en la Actividad de
la Vida Diaria (AVD) de los pacientes y elevada tasa de mortalidad, lo que
produce un gran impacto econémico, tanto en términos de gasto sanitario,
como en Afos Potenciales de Vida Perdidos (APVP). Para medir el impacto que
esta enfermedad produce podemos utilizar una serie de pardmetros como son:

incidencia, mortalidad, supervivencia y APVP.

1.1.1 INCIDENCIA

El estudio de la incidencia se lleva a cabo mediante los Sistemas de
Registros de Cancer de Poblaciéon (RCP) que no son mds que sistemas de
informaciéon epidemioldgica, disefiados para conocer la incidencia vy
distribucion de los canceres en una poblacion previa, definida geograficamente.
Permiten la realizaciéon de investigacion epidemioldgica y son ttiles en la

planificacion y seguimiento de la asistencia sanitaria.

En mayo de 1965, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) crea la
Asociacion Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) y en 1966 se
crea la Asociacion Internacional de Registros de Cancer (IACR). En base a estos
RCP el ntmero de nuevos casos estimado para el afio 2008, a nivel mundial,
europeo y espafiol fue de 12.662.600, 3.208.900 y 196.900 respectivamente (tabla
1) (), siendo el cancer de mama el de mayor incidencia en las tres areas

geograficas.
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Tabla 1. Estimacién de la incidencia de cancer segun datos IARC

AREA AMBOS SEXOS | HOMBRES | MUJERES | TUMOR DE MAYOR
GEOGRAFICA (TED) (TED) (TED) INCIDENCIA
oo | T | e s
EUROPA 3&2%.99(;0 1-(2%%-2@ 1.(52(187%)0 Mama (425.147)
ESPANA 1(32'19.25) 1(;3968;) (Zg%(; Mama (22.027)

TED: Tasa estandarizada por edad

Los RCP homologados por la IARC en nuestro pais son:

- Albacete (1990-2001)

- Principado de Asturias (1978-2000)
- Islas Canarias (1993-2001)

- Cuenca (1993-2002)

- Girona (1994-2002)

- Granada (1985-2002)

- Murcia (1981-2001)

- Navarra (1970-2002)

- Tarragona 1979-2001)
- Pais Vasco (1986-2001)
- Zaragoza (1960-2001)

El instituto de Carlos III (ISCIII) ha publicado un trabajo sobre la
situacion del cancer en Espafia, 1975-2006 (?). Segtun este documento hay 17
RCP: Albacete, Andalucia, Asturias, Canarias, Cantabria, Castilla-Le6n, Cuenca,
Galicia, Girona, Granada, Mallorca, Murcia, Navarra, La Rioja, Tarragona, Pais
Vasco y Zaragoza. Existen también el RCP de Mallorca, Guiptzcoa, Cantabria,
Castilla y Leén, Andalucia y el Registro Gallego de Tumores. Asimismo, se
cuenta también con un registro poblacional reconocido por la IARC en Valencia
que recoge exclusivamente tumores infantiles. Segin los datos obtenidos, el
cancer, en términos globales, fue mas frecuente en varones (incidencia entre 324
y 511 casos/100.000 hombres en el periodo 1998-2002, mientras que para el
mismo periodo la incidencia en mujeres oscilé entre 204 y 386 casos/100.000
mujeres). En varones el tumor maés frecuente fue el de prostata, salvo en
Asturias, Granada, Murcia, Cuenca, Tarragona y Zaragoza, donde el cancer de

pulmoén alcanzé el mayor indice de incidencia. Siendo el cdncer de mama, el
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mas incidente en mujeres, seguido del colon y cuerpo uterino. Respecto a la
incidencia de cancer en los paises de nuestro entorno, en hombres, Espafia
presenta unas tasas ajustadas inferiores a las del promedio de la unién europea,
ocupando el veinteavo lugar. Sin embargo, en mujeres Espafa presenta la tasa

de incidencia mas baja, junto con Grecia.

Segtin un estudio publicado en 2004 (3), la incidencia en Espafia fue de
162.000 casos de cancer al afio (excluyendo el cancer de piel no-melanoma) de
los que 25.6000 correspondieron al cancer colorrectal, siendo el tumor mas

frecuente de todos en términos absolutos.

La incidencia estimada en Espafia para el afio 2012 segtin Sanchez et al (%)
es de 104.851 nuevos casos de céncer en varones y 103.417 nuevos casos en
mujeres. Se estima que el cancer colorrectal continuard siendo el de mayor

incidencia con 33.801 casos nuevos.

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) realiz6 una
estimacion, para el afio 2015 en Espafia (excluyendo los casos de cancer de piel
no melanoma), (°) de 222.069 casos (136.961 varones y 85.108 mujeres), siendo el
tipo mas frecuente el cancer colorrectal, en términos globales. Mientras, segtin
los datos de Globocan 2008 (1), para el mismo periodo de tiempo, se estiman
221.820 nuevos casos (136.002 en varones y 85.818 en mujeres), siendo mas
frecuente el colorrectal con 32.197 casos en ambos sexos (en la mujer el mas

incidente serd el cdncer de mama con 24.593 casos y en varones el de proéstata

con 28.585 casos).

Si nos centramos en la region auténoma de Andalucia, las tasas brutas de
incidencia estimadas de cancer (salvo tumor de piel no melanoma) para el afio
2002 fueron de 396 por 100.000 varones y de 291 por 100.000 mujeres. Para el
afio 2007, las tasas brutas de incidencia se estimaron en 426 por 100.000 varones

y 333 por 100.000 mujeres. Objetivando un aumento de las tasas brutas de
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incidencia en un periodo de 5 afios, que se traduce en un aumento del 11,6% en

el namero de casos (°).

Todo esto certifica la elevada y creciente incidencia de cancer en nuestro

pais, lo que hace de esta enfermedad un problema de salud de primer orden.

1.1.2 MORTALIDAD

Es el indicador més consistente, el tinico indicador de frecuencia de
enfermedad con cardcter universal en nuestro pais y constituye un buen
indicador de incidencia en los tumores de elevada letalidad. Ademads, se ha
comprobado que los certificados de defuncién son una fuente fiable de
informacion, tanto a nivel europeo como espafol. En Espana, se ha estimado

que los certificados de defuncién subestimarian la mortalidad real por cdncer en

s6loun 5% ().

Las neoplasias malignas han sido la segunda causa de muerte en Espafia
en las dltimas décadas, unicamente superados por las enfermedades

cardiovasculares.

Segun la base de datos de IARC, para el afio 2008, se calcularon un total
de 7.564.800 muertes por cancer a nivel mundial (4.219.600 en hombres y
3.345.200 en mujeres). A nivel de Europa y Espafia, el namero estimado de
muertes por cancer fue: 1.715.200 (956.300 en varones y 75.900 en mujeres) y
104.200 (65.700 en hombres y 38.500 en mujeres) respectivamente, para el
mismo afio (!). Si analizamos la evoluciéon temporal de este parametro
observamos un descenso, de tal manera, que la tasa total de muertes
estandarizada en Europa, descenderia de 153.5/100000 hombres y 90.6/100000
mujeres en el afio 2007 a 138.7/100000 hombres y 84.7 /100000 mujeres en el afio
2012 (los datos para el afio 2012 son estimados), lo que supondria un descenso

de la mortalidad del 10% en varones y 7% en mujeres (7).
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La neoplasia de pulmoén constituye la causa mas frecuente de muerte por
cancer en términos globales y para ambos sexos. Tanto a nivel mundial, como a

nivel europeo y espafiol (1).

Centrandonos en datos de nuestro pais, en el afio 2006 el cancer produjo
mas de 98.000 defunciones, 61.000 en varones y 37.000 en mujeres. En términos
de mortalidad absoluta los tumores de mayor impacto fueron el cancer de
pulmon (16.859), colorrectal (7.703) y el cancer de prostata (5.409) en el hombre
y el cancer de mama (5.939), colorrectal (5.631) y pulmoén (2.624) en las mujeres
(38). Para el afo 2012, el ntimero total estimado de muertes por cancer fue de

102.639, con mayor proporcion en los varones (60%) (%).

En cuanto a la evolucién temporal de la mortalidad por cancer en
Espafia, en general, se ha observado un incremento del 1.2% anual hasta 1996
con un descenso constante del 1.5% por afio desde entonces. Por tanto, en las
altimas décadas se ha observado un descenso global de la mortalidad, aunque
con variaciones en cuanto al tipo de cancer y sexo. Asi pues, en lo tumores
relacionados con el habito tabaquico se ha observado un descenso en hombres
desde 1990, sin embargo, en las mujeres se ha descrito un incremento de este
tipo de tumores (como el cancer de laringe y el de pulmoén), aunque las tasas de
mortalidad son bajas comparadas con las de los varones (?8). Este favorable
descenso de la mortalidad podria atribuirse a mejoras en el tratamiento y

avances en los programas de cribaje y diagnostico.

En relacién con Europa, Espafia ocup6 una situacion intermedia entre los
paises europeos en el afio 2006. Sin embargo, en las mujeres la tasa de

mortalidad global por cancer en el mismo periodo fue la mas baja de Europa

).

En Andalucia, de forma global, el cdncer es la causa més frecuente de

muerte en hombres y la segunda en mujeres. Si analizamos por subgrupos de
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edad, entre los 34 y los 75 afios, result6 la primera causa de muerte en ambos

sexos, en el afio 2003 (°).

Si estudiamos la tendencia temporal en el periodo comprendido entre
1975 y 2003, observamos una tendencia descendente entre las mujeres en las
tasas ajustadas por edad (126,3 a 109,9 defunciones por 100.000). Aunque en
términos absolutos, la mortalidad aumento6 de 3.560 muertes en 1975 a 5.479 en
2003. Sin embargo, en los varones se observé una tendencia ascendente, tanto
en las tasas ajustadas por edad (229,5 a 253,1 defunciones por 100.000 personas-
afio), como en términos absolutos (4.764 a 9.513 muertes) para el mismo periodo

de tiempo (°).
La prevision para el periodo de tiempo comprendido entre 2010 y 2014 es
de 18.000 muertes al afio por cancer, lo que supone un incremento del 24.5% en

relacion a la década anterior (°).

1.1.3 SUPERVIVENCIA

La supervivencia se define como la proporciéon de casos que logran

sobrevivir en un tiempo determinado desde el momento del diagnostico de la

enfermedad (59):

>  Supervivencia  observada: incluye todas las defunciones
independientemente de su causa.
> Supervivencia relativa: tiene en cuenta el riesgo de la poblacién en

estudio de morir por otras causas distintas al cancer.

Es el indicador mas importante de la eficacia de los sistemas de salud, ya
que refleja en qué medida, los casos son diagnosticados en un estadio
potencialmente curable y el grado de eficacia de los procedimientos

terapéuticos (3,10).
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Estos datos pueden obtenerse de varias fuentes: registros hospitalarios,
ensayos clinicos y estudios de poblacion, siendo éstos ultimos los mas
apropiados, ya que las fuentes hospitalarias y ensayos clinicos pueden dar
informacién sesgada que sobreestimaria la supervivencia al incluir pacientes

mas seleccionados (?).

A comienzos de los afios 90 la comunidad europea financié el estudio
EUROCARE (estudio de asistencia y supervivencia de pacientes con cancer
basado en el registro europeo, siglas en inglés). Dicho estudio compara los
datos de supervivencia de los registros europeos de céncer basados en la
poblaciéon. El primer estudio realizado revel6 grandes diferencias entre los
diferentes paises, con una menor supervivencia en la zona del este de Europa.
No obstante, el dltimo estudio (EUROCARE-4), indicé una menor diferencia,

con una mejoria de la supervivencia en dicha zona (19).

La supervivencia relativa en los pacientes espafioles es similar a las de
los paises de nuestro entorno. Segin el estudio EUROCARE-4, la supervivencia
a los 5 afos para todos los tipos de cancer (ajustado por edad y casos
combinados) fue de 49.6% en ambos sexos (44.8% en hombres y 54.6% en
mujeres). En Espafia fue del 49.3% global (44.9% en hombres y 55.3% en
mujeres). Espafia ocupa una posicién intermedia para los cdnceres estudiados,

salvo el cancer de testiculo, con una mejor supervivencia que la media europea

(510,

En definitiva, la incidencia de cancer estd aumentando, acompafiada de
un incremento en la supervivencia para la mayoria de los canceres. Lo cual se
traduce en un incremento de la prevalencia (nimero de pacientes con cancer en
una poblacién, independientemente del momento en que fueron
diagnosticados). Todo ello implica la necesidad de dedicar mas recursos a los

pacientes con cancer.
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1.2 ORGANIZACION ASISTENCIAL Y TRATAMIENTOS

1.2.1 ORGANIZACION ASISTENCIAL

El articulo 43, de la constitucion espafiola de 1978, establece el derecho a
la proteccién de la salud y a la atencién sanitaria de todos los ciudadanos (11).
Esto, unido al carécter crénico, implicacién psicolégica y social e influencia en
la calidad de vida de esta patologia, hace necesario la implantaciéon de

estrategias que aseguren una asistencia sanitaria de calidad a nuestros pacientes

(12) .

Andalucia dispone de un sistema de salud publico, que proporciona una
cobertura universal. La proporciéon de sistemas de salud privados supone
alrededor de un 10% del total, que puede dar lugar a un doble aseguramiento
(pablico y privado). La figura 1 muestra la distribucion de los hospitales

publicos por provincias.

Figura 1. Distribucion de hospitales publicos por provincias.

TC - Complejo Hospitalario Torrecdrdenas. VN - Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
SC - Hospital Universitario San Cecilio. J - Complejo Hospitalario de Jaén. RS - Hospital
Universitario Reina Sofia. CH - Hospital Regional Universitario Carlos Haya. VV - Hospital
Universitario Virgen de la Victoria. E - Hospital Punta de Europa. PM - Hospital
Universitario Puerta del Mar. VM - Hospital Universitario Virgen del Rocio. VR - Hospital
Universitario Virgen de la Macarena. JRJ - Hospital Juan Ramén Jiménez.
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En un intento por mejorar la calidad asistencial, se ha observado la
importancia de incluir la perspectiva del paciente, dando lugar a la
“organizacion asistencial centrada en el paciente y sus expectativas” (612,13). En un
estudio llevado a cabo por Ponte et al (13), la fase de diagndstico y prevencion se
identific6 como el punto de mayor dificultad del proceso asistencial. Una vez
obtenido el diagnéstico se observé una mejora de la calidad asistencial, los
puntos mds criticados fueron la fase de intervencién y seguimiento. La

prevencion se identific6 como otro pilar importante.

La asistencia al paciente oncolégico es, por tanto, una necesidad de

primer orden y para ello, se han creado una serie de instrumentos clinicos:

> Procesos asistenciales integrados (PAI): conjunto de actividades de
los proveedores de la atencién sanitaria (estrategias preventivas, pruebas
diagnoésticas y actividades terapéuticas), que tienen como finalidad incrementar
el nivel de salud y el grado de satisfacciéon de la poblaciéon que recibe los
servicios, entendidos éstos en un amplio sentido (aspectos organizativos,
asistenciales, etc) (14).

» Unidad funcional de oncologia (UFO): equipo multidisciplinar que
garantiza la atencion del paciente segin tipo de tumor. Para el funcionamiento
de cada una de ellas hay un equipo bien definido y se han establecido vias
clinicas y/o guias de actuacion (19).

» Comité de tumores: reunion multidisciplinar donde se presentan los
nuevos casos oncologicos, se realiza la revisiéon de pruebas diagndsticas, y se
establece de forma consensuada la estrategia terapéutica a seguir.

» Guias de prictica clinica (GPC): conjunto de recomendaciones para
ayudar a profesionales y pacientes a tomar decisiones sobre la atencion
sanitaria mas apropiada, y a seleccionar las opciones diagnésticas o terapéuticas
més adecuadas a la hora de abordar un problema de salud o una condicién

clinica especifica ().
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Existen una serie de instrumentos de gestiéon (unidades de gestion
clinica) que interrelacionados con los anteriores mejoran la comunicacion e
integracion de cada paciente en la toma de decisiones, la continuidad

asistencial, la investigacion, la docencia y la formacion (°) (figura 2).

Organizacion asistencial centrada en el W
paciente y sus expectativas

Instrumentos clinicos Instrumentos de gestion ﬁ
J —

Toma de decisiones
Continuidad asistencial
Fig. 2 Investigacion
Modelo de Docencia

Organizacion Formacion
asistencial ,

Todos estos instrumentos resaltan el cardcter multidisciplinar del
abordaje del céncer, con la implicacién de diferentes especialidades médicas
(cirugia, oncologia, radiodiagnostico, anatomia patologica, nutricion,
rehabilitacién...) y diferentes procedimientos (prevencién, diagndstico,

tratamiento, seguimiento...).

1.2.2 TRATAMIENTOS

Cada vez son mas las neoplasias donde se ha demostrado que el uso de
un tratamiento combinado mejora la supervivencia de los pacientes oncol6gicos
(cancer de mama, pulmoén, recto...). Ademds, en determinados tumores el
tratamiento multidisciplinar ha llevado a procedimientos menos agresivos
(cirugia conservadora seguida de radioterapia en lugar de mastectomia en el
cancer de mama, tratamiento O6rgano-conservador en el cancer del area de

cabeza y cuello...), con la consiguiente menor morbilidad para el paciente.
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Los tres grandes pilares sobre los que se sustenta el tratamiento

oncolégico son:

» Cirugia
» Radioterapia (RT)
» Quimioterapia (QT)

Existen otras modalidades de tratamiento como la hormonoterapia de las

que no entraremos en detalle.

Se estima que del total de pacientes con cancer que logran la curacién , el
49% lo hacen gracias a la cirugia , el 40% por la RT, sola o combinada y el 11%

por la quimioterapia, sola o combinada (17,18,19,20).

1.2.2.1 Cirugia

Es el tratamiento mds antiguo y el tinico con capacidad curativa, hasta
hace unos afios. Actualmente, existen alternativas no quirtrgicas con resultados
equivalentes o que, gracias a su uso combinado, permiten una cirugia menos
agresiva. Esto es fruto de un mejor conocimiento de la biologia e historia
natural del cancer, asi como, de avances tecnolégicos tanto diagnésticos como

terapéuticos (¥).

La cirugia posee un papel preventivo (al extirpar un érgano no vital en
situaciones de alto riesgo de desarrollo de céncer), diagnodstico (mediante toma
de biopsia, puncién o escisién) y terapéutico (resecciéon de la totalidad o parte
del tumor). Asi mismo, ha surgido el concepto de cirugia de rescate (en

enfermedad metastédsica dentro del concepto de la intencién radical) (22).
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Los avances tecnoldgicos han permitido:

> Abordaje de zonas y tumores de dificil acceso o considerados
irresecables en el pasado (como tumores de localizacién espinal o cerebrales).

» Cirugias mas conservadoras, logrando vias de acceso menos
invasivas (laparoscopias, cirugia robética...) o mayor conservacion de
estructuras sanas (como la cirugia electiva del cuello en cancer de cabeza y
cuello).

» Reconstruccion estructural y funcional.

» Trasplante de 6rganos y tejidos.

Todo esto ha dado lugar a la llamada “cirugia oncoldgica”, sub-

especializacién que centra la formacién y actividad en el paciente oncolégico.

1.2.2.2 Quimioterapia

Agentes antitumorales, clasicamente dirigidos a la eliminacién de células
de alta tasa proliferativa, mediante la interferencia con procesos metabdlicos,
relacionados con la divisiéon o supervivencia celular (ADN, ARN, proteinas...)
().

La QT puede administrarse en estadios iniciales y en enfermedad

metastasica. Segin el momento de administracién, distinguimos (figura 3) (23):

» QT neoadyuvante: como tratamiento inicial. El objetivo es la
reducciéon del volumen tumoral para favorecer la eficacia del tratamiento
posterior.

» QT concomitante: se administra junto con otra modalidad de
tratamiento (RT). El objetivo es potenciar el efecto del tratamiento con el que se
administra de forma conjunta, para una mayor eficacia del mismo
(radioquimioterapia) o la erradicacion de posibles metastasis a distancia

(quimiorradioterpia).
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> QT intraoperatoria: el tratamiento se realiza en el acto quirtargico.
» QT adyuvante: como tratamiento posterior a la cirugia y/o

radioterapia. Para consolidacion de la respuesta y prevencion de recaidas.

Tratamiento

— (RT/QT/Cirugia) —
Neoadyuvante Concomitante (RT/QT) Adyuvante
| vol tumoral Potenciar efecto Consolidar respuesta }

—— Erradicar metastasis (QT) S

Figura 3. Modalidad de tratamiento segin el momento de su administracion

Segun la intencionalidad del tratamiento podemos diferenciar entre:

> QT paliativa: en estadios avanzados de la enfermedad. El objetivo
es aliviar los sintomas derivados del tumor y prolongar la supervivencia,
retrasando o disminuyendo la progresion del tumor.

» QT radical: el tratamiento se aplica con la intencién de lograr la

curacion del paciente.

También hablamos de:

» QT exclusiva: cuando el tratamiento del tumor se realiza
unicamente con QT.
> QT combinada: el tratamiento se lleva a cabo mediante QT y cirugia

y/o radioterapia.

Estos farmacos han contribuido a una mayor respuesta al tratamiento y

un aumento de la supervivencia.

Conforme se avanza en el conocimiento de la biologia molecular, se

desarrollan nuevos farmacos, llamados “tratamiento dirigidos”. Dichas
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sustancias interfieren con una molécula diana, concreta de un tipo de célula

tumoral, minimizando la toxicidad al proteger a las células sanas (?3).

En el futuro de la quimioterapia, esta el desarrollo de los tratamientos
dirigidos y su combinacién con los agentes quimioterdpicos clasicos u otras

técnicas de tratamiento como la radioterapia (23).

1.2.2.3 Radioterapia

El tratamiento con radiaciones ionizantes se inici6 en 1896 por Emil
Grubbe, en un caso de cancer de mama. Su fundamento radica en provocar
lesiones sobre las moléculas celulares implicadas en la muerte o divisiéon
celular, bien sea por accién directo sobre material genético o por accion

indirecta a través de la formacion de radicales libres (24).

El objetivo es administrar una dosis de radiacién sobre un determinado
volumen tumoral o zonas con riesgo de enfermedad subclinica, intentando
proteger el tejido sano de alrededor. Con ello buscamos la destruccién de las

células tumorales, provocando el menor ntmero de efectos secundarios.
De forma similar a la QT, podemos distinguir entre:
» RT exclusiva o combinada.
» RT neoadyuvante, concomitante, intraoperatoria o adyuvante.
» RT radical o paliativa.
Segun la forma de administracién, hablamos de (*#):
» RT externa (RTE): las radiaciones son emitidas desde una fuente

externa a una determinada distancia del paciente. La denominada por algunos

autores como “RT convencional”, no es mas que una RTE realizada de forma
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tridimensional (RTE en 3-D). Dicha técnica de RT utiliza una tomografia
computarizada (TC) para la obtencién de imdagenes del paciente, donde
delimitaremos el volumen a tratar, los 6rganos de riesgo a evitar y calcularemos
la dosis que debemos administrar al paciente. Recientemente, se ha
desarrollado la RT 4D, una RT que tiene en cuenta los movimientos fisiolégicos
de los 6rganos como los pulmones durante la respiracion.

» RT de intensidad modulada (IMRT): forma avanzada de RTE en 3-D,
donde se modula el haz de radiaciéon con una intensidad de radiacién no
uniforme. Con ello se consigue conformar la distribucion de la dosis,
disminuyendo la toxicidad del tejido sano.

» RT guiada por imagen (IGRT): consiste en obtener imagenes
periddicas del paciente en la posicion del tratamiento para identificar errores en
el posicionamiento del paciente y movimiento interno de los érganos de riesgo.
Con ello nos aseguramos de administrar la dosis dénde queremos,
minimizando los efectos secundarios.

» RT estereotictica: es un tipo de RTE de alta precisiéon, con un
sistema de localizaciéon estereotdctica que permite identificar y controlar el
volumen a radiar, permitiendo administrar altas dosis de radiaciéon de forma
muy conformada, excluyendo el tejido sano. Puede ser craneal (también
llamado tratamiento radioquiriirgico) o extracraneal, de sesién dunica o
fraccionada.

» Braquiterapia (BT): colocacién de una o varias fuentes radioactivas
en el seno o en contacto con el tumor o area de alto riesgo de recaida. Logrando
administrar una alta dosis de radiaciéon en un periodo de tiempo sobre un
volumen determinado, reduciendo considerablemente la radiacion al tejido
sano. Existen muchas formas de administraciéon de braquiterapia (de contacto,
intersticial, intracavitaria, alta o baja tasa, implantes permanentes o temporales,

carga manual o diferida...).

Esta diversidad de tratamientos ha sido posible gracias al desarrollo

tecnologico en los equipos de aceleradores lineales (aumentando la precisiéon a
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un costo de tiempo razonable), en la delimitacién de volimenes tumorales y

tejidos sanos (fusiéon de imagenes e integracion de estudios funcionales), etc...

Ademas, segtin la fuente de radiacion que utilicemos, podemos hablar de
irradiacién con cobalto, fotones, electrones, iones... Cada una con unas

propiedades caracteristicas.

Gracias al desarrollo del conocimiento radiobiol6gico (comportamiento
de los diferentes tipos tumorales a la radiacién) se han desarrollado distintos

esquemas de fraccionamiento:

» Fraccionamiento estindar: la dosis de radiaciéon se administra en
pequenas dosis que se distribuyen en cada sesién de tratamiento, habitualmente
diarias, con el objetivo de permitir la recuperacion del tejido sano irradiado.
Cuando la dosis se fracciona en unidades de 2 a 1.8 Gy por sesién, hablamos de
fraccionamiento estdndar.

> Hiperfraccionamiento: la dosis por fraccion es menor al
fraccionamiento estandar, habitualmente se administran 2 sesiones al dia con
una separacion minima de 6 horas (que permite la regeneracion del tejido sano).
Estos esquemas administran dosis totales mas elevadas que con los esquemas
de fraccionamiento estdndar, en el mismo intervalo de tiempo. Se asocia a una
mayor respuesta de determinados tumores, pero también a un mayor indice de
toxicidad. Util en tumores con alta tasa de crecimiento, como los tumores de
cabeza y cuello.

» Hipofraccionamiento: la dosis administrada en cada sesién es mayor
que la del fraccionamiento estandar, las sesiones no tienen por qué ser diarias.
Son esquemas habitualmente empleados para tratamientos paliativos, aunque
estdn ganando terreno en el tratamiento de tumores de lento crecimiento.

» Fraccionamiento acelerado: permite la administracion de una dosis
equivalente a la del tratamiento estandar, pero disminuyendo el tiempo total

del tratamiento. Tiene algunas ventajas sobre el control en determinados
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tumores, pero también se asocia a una mayor toxicidad. También aplicable a

tumores de rdpido crecimiento.

Todos estos tipos de RT y formas de administracién persiguen el mismo
objetivo: conformar la dosis y controlar la posicién del volumen blanco en el
momento de la irradiacién, ya que la mayoria de los tumores son dosis-
dependientes (responden mejor a mayor dosis de irradiaciéon administrada),

siendo el tejido sano u érgano de riesgo el principal limitante de dosis.

La radioterapia ha conseguido mejorar parametros de respuesta de gran
valor para los pacientes oncolégicos, como la supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global. Incluso, en algunos casos, constituye una
alternativa al tratamiento quirdrgico. En el caso de la RT con intencién
paliativa, ha conseguido mejorar el control de sintomas derivados de la
diseminacion del tumor como el dolor en metéstasis 6seas y sintomas
neuroldgicos en las metdstasis cerebrales, mejorando asi la calidad de vida de
los pacientes que disminuyen el consumo de fidrmacos como los analgésicos
(20). Todo ello con la administraciéon de esquemas de irradiacion cada vez mas

eficaces y/o con mayor comodidad para el paciente.

1.2.2.4 Tratamiento combinado

Cirugia vy radioterapia

La combinacién de estas dos modalidades de tratamiento tiene
escasamente 30 afios. Esto ha permitido aumentar la supervivencia en tumores
localmente avanzados con alto riesgo de recidiva locorregional. Asi pues, en el
cancer de pulmén no células pequeiias, se ha demostrado un aumento de la
supervivencia con el uso de RT posoperatoria en estadios ganglionares pN2 (47
meses con RT frente a 24 meses sin RT) y/o margenes quirargicos afectos o

proximos (< Imm) (2,2).
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Radioguimioterapia

Los mayores avances en el control local, supervivencia y tratamiento
conservador, se han conseguido gracias a la capacidad radiosensibilizante de

determinados farmacos citot6xicos (2°).

El término radioquimioterapia posee unas caracteristicas bioldgicas
propias que suponen una ventaja sobre el uso individual de cada modalidad
por separado. De tal modo, que no debe confundirse con el concepto de
quimiorradioterapia. El primero busca el efecto radiosensibilizante del agente
quimioterdpico (figura 4) y el segundo, la erradicacién de potenciales metéstasis

a distancia, dejando a la radioterapia el control local (2¢).

( )
f ﬁ Infra-aditiva/antagonica: el efecto resultante es menor

que el efecto del agente menos activo.
\

[ A
Subaditiva: el efecto resultante es menor que la suma de

N / \ ambos, pero mayor que el de cada uno por separado

| L

RT ;

N\ 4 A

Aditiva: el efecto resultante es igual a la suma de ambos.

A

( )
Supraaditiva, sinérgica o radiopotenciadora: el efecto

resultante es mayor a la suma de ambos.

\ \ J

Figura 4. Efectos del tratamiento combinado de radioquimioterapia

De esta forma se ha conseguido mejorar la accesibilidad quirdrgica, la
respuesta del tumor o la conservaciéon del érgano y de su funcién (%¢). Un
ejemplo de agentes quimioterdpicos radiosensibilizantes son: cisplatino,
carboplatino, etopésido e irinotecan, empleados en el tratamiento del cancer de
pulmoén, gracias a su efecto sinérgico han logrado el aumento de Ia

supervivencia de estos pacientes (26,%7).
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El aumento de la incidencia del cancer, los avances en RT y el uso del
tratamiento combinado han llevado al incremento de las indicaciones de la RT,

asi como de la complejidad.

1.3 NECESIDAD Y PAPEL DE LA RADIOTERAPIA

En este apartado analizaremos con mas detalle la necesidad de la RT de

forma global y mds concretamente para los cdnceres de pulmén y en

enfermedad metastéasica.

1.3.1 ESTIMACION DE LAS NECESIDADES EN RADIOTERAPIA

Tradicionalmente, la estimacién de la necesidad de la RT se ha obtenido
en base a la proporcion total de pacientes diagnosticados de cancer, que
requeririan de RT en algin momento de su enfermedad. Clasicamente, se ha
calculado dicho porcentaje en torno al mitico 50-60% (%8). Se dice que el 50% de
los pacientes recién diagnosticados y un 10% de pacientes en situaciéon de
recaida, serian susceptibles de tratamiento radioterapico (*,%Y), con una tasa de
retratamiento del 23% (20-25%) (3!). Algunos autores han aumentado el
porcentaje de pacientes susceptibles al 76% (32,33,34), consecuencia del aumento
del papel de la RT. Actualmente, se emplea un sistema de estimacién mas
consistente y proximo a la realidad, empleando datos epidemiolégicos e
indicaciones de RT basadas en la evidencia, lo que nos lleva a la obtencién de
las tasas apropiadas de irradiacion segun la medicina basada en la evidencia (1°),
entendiendo por tasa de uso de la RT como la proporciéon de una poblacién
definida de pacientes con cancer, que recibiran, al menos, un tratamiento de RT

en su vida (%).
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Para ello se necesitan 4 estimaciones bésicas (19):

1. Proporciéon de pacientes con un tipo concreto de cancer que
requerirdn o desarrollardn una indicacién de RT en el curso de su enfermedad.
Para ello se hace una revisiéon de la literatura, construyendo un arbol de toma
de decisiones donde se identifican las indicaciones de la RT. Posteriormente, en
base a datos epidemiolégicos, se estima la incidencia de cada indicacién.

2. Incidencia de ese tipo de cancer en la zona geografica estudiada.

3. Tasa de re-tratamiento.

4. Rendimiento de la mdaquina de tratamiento, en funcién del

namero de tratamientos por afio para un acelerador linear.

Este ultimo pardmetro se emplea cuando queremos estimar el ntimero de

unidades de tratamiento que se necesitaran.
Las limitaciones de esta forma de estimacién son (19):

» La medicina basada en la evidencia no abarca todas las neoplasias,
de tal manera, que las recomendaciones de RT para algunos tumores son
controvertidas (principalmente para tumores infrecuentes).

» Predecir cambios en las indicaciones o esquemas de RT es dificil.

» Cambios epidemiolégicos y en las caracteristicas de la poblacién

que modifiquen la proporcién de pacientes con indicaciéon de RT.
Las grandes ventajas son (19):

> Establecer las necesidades de RT en base a la mejor evidencia
clinica y datos epidemiolégicos, de forma individualizada para cada neoplasia.

» Los futuros cambios en las indicaciones, mejoras técnicas de
cribaje y diagnostico, pueden ser facilmente incorporados, recalculando las

tasas en funcion de la evidencia mas reciente.
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Delaney et al (3°) estimaron el papel de la RTE en el tratamiento del
cancer, la tasa 0ptima de utilizacién fue obtenida a partir de revisiones de guias
clinicas basadas en la evidencia. Se calcul6 una tasa global 6ptima de utilizacion
de la RTE del 52,3% (51,7-53,1%, intervalo ce confianza del 95%), segun el
andlisis de Monte Carlo. Al comparar la tasa 6ptima global con la tasa real de
utilizaciéon de la RTE en Estados Unidos, Reino Unido, Suiza y Australia,
notaron un déficit en el uso de la RTE (%). Algunos sostienen que la necesidad
de la RT ird en aumento, consecuencia de un incremento en las indicaciones de

esta modalidad terapéutica e incidencia del cancer (3¢).

1.3.1.1 Cancer de pulmén

Delaney et al (%7) estimaron una tasa 6ptima de utilizacién del 76%. En el
caso del cancer de pulmoén células pequenias (CPCP) se recomend6 una tasa de
irradiacion del 79% y un 75% para el cancer de pulmoén no células pequeiias
(CPNCP). Los grupos que debian recibir RT en mayor proporcién, fueron el
estadio III y IV del CPNCP. La mitad de los pacientes recibirian RT con

intencion radical, el 49% con intencién paliativa y el 1% tratamiento adyuvante.

Tyldesley et al (3%) estimaron la tasa de RT para esta entidad en 61% +
3,9% a lo largo de la enfermedad, el 44,6% + 3,6% como tratamiento de inicio y
el 16,5% + 1,5% a la recaida o progresion. Por subtipos, en el caso del CPCP el
53,6% * 3,3% requerirdn de RT durante el curso de su enfermedad, el 45,4% *
4,3% como tratamiento de inicio y el 8,2% * 1,5% consecuencia de recaida o
progresion. Los datos analizados para el CPNCP indicaron que el 64,3% + 4,7%
de los pacientes recibirian RT, inicialmente en el 45.9% + 4.3% y por recaida o
progresion en el 18.3% * 1.8%. Estos porcentajes varian en relacion al estadio de
la enfermedad. Estos autores destacaron que, en el caso de CPNCP, la
indicacion de RT varia en funcién del estadio: 41 + 5,5% en estadio I, 54,5% +

6,5% enelIl, 83,5% +10,6% en el Il y el 65,7% +7,6% para el estadio IV.
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Un estudio Sueco (*9), calcul6 una tasa empirica de utilizacién de la RT

en el cancer de pulmén del 71%. Este estudio incluyé los casos de re-

tratamiento que se calcularon en un 25%.

Stevens et al (%), estim6 la tasa Optima de irradiacién en cancer de
pulmoén, teniendo en cuenta la decision del paciente y la posibilidad de no
recibir tratamiento con RT a consecuencia de una rdpida progresiéon de la
enfermedad. La tasa apropiada de RT en este estudio fue del 51%. Algunos de
los pacientes con criterio de RT no fueron referidos al oncélogo radioterdpico,

sin saber el motivo.

En contraste con todo lo descrito anteriormente. Barbera et al (*!)
estimaron las tasas apropiadas de RT en Ontaro, a partir del denominado
“Benchmarking”, que no es mas que tomar un centro de referencia de un area
geografica, donde el uso de la RT se basa en indicaciones segtn la evidencia,
equipos multidisciplinares, personal especializado en la neoplasia estudiada y
donde la poblacion no tenga limitaciones de acceso al tratamiento. Se parte del
hecho de que la tasa de irradiaciéon de dicho centro, coincidira con la tasa de
irradiacion recomendada. Compararon las tasas obtenidas de este modo con las
previamente calculadas en base a datos epidemiolégicos y de medicina basada
en la evidencia (38). El resultado fue la obtencién de tasas similares por el
método basado en la evidencia y por el método del Benchmarking, 41,6% vy
41,3% para todos los casos; 45,9% y 49,3% para CPNCP y 45,4% y 47% en el
CPCP, respectivamente. No obstante, el uso del Benchmarking, deberia ser

testado en més areas.

Las diferencias entre las distintas estimaciones, puede estar en relaciéon
con el tipo de modelo seleccionado (unos incluyeron RT paliativa, otros re-
tratamiento...), el tipo de pacientes (algunos estudios tuvieron una mayor
proporcién de pacientes con buen estado general que otros...), el estadio de la

enfermedad en el diagndstico (mayor proporcion de estadio III...), etc.
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1.3.1.2 Radioterapia paliativa. Metastasis 0seas y cerebrales

Diferentes autores han sugerido que el 46-53% de los tratamientos de
radioterapia son administrados con intencién paliativa (*8). Se estima que un
oncologo radioterdpico emplea el 50% de su tiempo real de trabajo en la
paliacién. Se calcula que el paciente paliativo constituye el 30-40% del total de
pacientes que trata un oncélogo radioterapico (#2). Aproximadamente el 3% de
todos los tratamientos de RT son por patologias urgentes (compresién medular,

sindrome de vena cava,...) (%).

La estimacién del porcentaje de pacientes que requerirdn de una RT
paliativa como consecuencia de metdstasis 6seas y cerebrales, estd débilmente
documentada. Asi pues, Lawton et al (¥}) estimé un 20% de todos los
tratamientos paliativos en la poblaciéon europea, Nieder et al (%) casi el 75% en

Noruega y Maher et al (44) un 64% para metastasis 6seas, en Estados Unidos.

1.3.2 PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN CANCER DE PULMON

El cancer de pulmoén es una de las neoplasias mas prevalentes, con cerca
de 20.000 nuevos casos por afio en nuestro pais, siendo la principal causa de
muerte por cadncer en varones y la tercera en mujeres (tras el cincer de mama y
colorrectal), con 20.327 muertes en 2008 (2.722 en mujeres y 17.605 en hombres)
(1. En Andalucia, en 2004, hubo un total de 2.922 muertes en varones y 310 en
mujeres, lo que representé6 en 28,7%y 5.3% de muertes por -cancer,
respectivamente. Durante el periodo de 1975 a 2004 la mortalidad se ha visto
modificada. Asi pues, la tasa de mortalidad estandarizada por edad fue de
48,6/100.000 hombres en 1975 y 78/100.000 hombres en 2004 (incremento
medio anual del 1,3% p<0,05), no obstante, los datos apuntan a un descenso en
la mortalidad (0.8% al afio) desde 1994 en varones. En mujeres la tendencia es
distinta, la tasa ajustada por edad fue de 6,4/100.000 mujeres en 1975 y

6,6/100.000 mujeres en 2004, en contraposiciéon a los hombres, la tendencia se
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mantiene ascendente con un incremento anual de 1,9% (p<0,05) (4).Estos datos
sustentan la relevancia que esta entidad tiene para la salud y, por tanto, la

importancia de las diferentes opciones de tratamiento.

El CPNCP representa el 80% de los casos de cancer de pulmén. Su
manejo clinico depende de la carga tumoral presente al diagnostico y medida
segin el sistema de clasificacion TNM (%) (anexo I). De esta forma el
tratamiento recomendado por estadios y segtn el grado de recomendaciéon y

niveles de evidencia (¥7,48,49,50) (anexo II) seria:

> Cirugia en pacientes operables con estadios iniciales (I y II),
(grado de recomendacién 1A) (en ocasiones seguido de quimioterapia
adyuvante en el estadio II, grado de recomendaciéon 1A), también se
recomienda la opcién quirargica en algunos estadios IIIA (acompafiado
habitualmente de quimioterapia neoadyuvante o de induccién) (grado de
recomendacion 2C). En casos muy seleccionados puede tener indicacion al RT
adyuvante, principalmente cuando hay afectacién mediastinica o la reseccion
no ha sido oncolégica (grado de recomendacion 2C).

» Cuando la cirugia no es posible, la RT constituye una alternativa
en estadios iniciales (grado de recomendacién 1B).

> En estadios avanzados se recomienda la combinacién de RT y QT
(grado de recomendacién 1A).

> En la mayoria de los pacientes con estadio IV, el tratamiento
recomendado es la QT y/o RT paliativa, dependiendo de los sintomas que
presente y estado general del paciente (grado de recomendaciéon 1A). Son
susceptibles de ser tratados con RT paliativa sintomas derivados del sindrome
de vena cava, dolor, clinica neurolégica por metéstasis cerebrales,

hemoptisis,...).

En el momento del diagndstico, aproximadamente el 30-50% de los

pacientes CPNCP se presentaran con un estadio III y el 20-30% con un estadio
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IV (#999). Esto significa que sé6lo el 15-25% seran candidatos a tratamiento

quirtargico (4748).

El CPCP se estadia en: enfermedad limitada (EL), cuando afecta s6lo a un
hemitérax y a ganglios regionales, pudiendo ser incluido en un campo de RT y
enfermedad extendida (EE), cuando no cumple con los criterios anteriores. El
tratamiento de elecciéon para el CPCP EL es la combinacién de RT y QT (grado
de recomendacion 1A), generalmente seguido de RT holocraneal profilactica,
dada la alta incidencia de metastasis cerebrales (50-80% en 2-3 afios (°!)) que
presenta este subtipo histologico (grado de recomendaciéon 1B). En el caso de EE
lo recomendado es la QT y/o RT paliativa de forma similar a las

recomendaciones para el estadio IV del CPNCP (grado de recomendacién 1A)

(4950,

Por tanto, la RT es una opcién de tratamiento de suma importancia en el

cancer de pulmon, con unas indicaciones claramente establecidas.

Barbera et al (2) estimaron el beneficio derivado del uso de la RT en
cancer de pulmoén, para lo que se basaron en ensayos clinicos y meta-analisis.
Calcularon un beneficio global de 7 meses por paciente tratado: 4,1 para el

CPCPy 7,6 para CPNCP, en el caso de RT con intencion radical.

Asi mismo, la RT también esta indicada en el cancer de pulmén como
tratamiento paliativo. El 50% de los pacientes notan mejoria de los sintomas de
hemoptisis, dolor torédcico y anorexia y el 60-80% mejoran del sindrome de vena
cava superior, con la administraciéon de RTE. La RT endobronquial mejora los
sintomas de disnea, hemoptisis y neumonia obstructiva en el 82, 89 y 92%
respectivamente (°3,54). Barbera et al (°2) mostr6é una duracién media del control

de los sintomas de 3.9 meses por caso tratado para CPCP y 2.9 meses por caso

tratado en CPNCP.
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1.3.3 PAPEL DE LA RADIOTERAPIA EN METASTASIS

Se calcula que cerca del 20% de los pacientes con tumores sélidos son
diagnosticados con enfermedad diseminada y mas del 30% desarrollaran
metéstasis en algiin momento de su enfermedad tras el diagndstico (%5,5¢). Casi
el 50% de los pacientes diagnosticados de cancer recibirdn RT paliativa en el

trascurso de su enfermedad (%).

La RT es un tratamiento eficaz en la paliacion de sintomas derivados de
la diseminacién de la enfermedad neoplésica (nivel de evidencia 1A). No sélo
reduce el tamafio tumoral o alivia los sintomas, también, la RT a baja dosis,

tiene efecto anti-inflamatorio, anti-secretor, anti-edema y analgésico (°3).

Los sintomas susceptibles de tratamiento con RT paliativa son: dolor,
disnea (obstrucciéon de la via aérea, compresion de la vena cava), neuroldgicos
(lesiéon cerebral, medular), disfagia (obstruccion via digestiva). También son
una indicacién de la RT paliativa los episodios de hemorragia (hemoptisis,
hematuria, rectorragia). Todos estos sintomas y signos pueden ser consecuencia
de la progresion tumoral, tanto local como metastasica. Las metastasis se
localizan con mayor frecuencia en hueso, cerebro e higado, siendo los tumores

primarios mas frecuentes la mama, prostata, colon y recto y pulmon (*8).

Existen diferentes formas (RTE, radiocirugia,...) y diferentes esquemas
de tratamiento (sesiébn dunica, sesiones multiples,...). Todas ellas han
demostrado ser eficaces en la paliacion. La decisiéon de administrar un esquema

u otro dependera del pronostico del paciente y del estado general que presente.

Las metastasis 6seas y cerebrales constituyen los dos grandes grupos de

la patologia metastasica.

28



Variabilidad de la RT en Andalucia. Cancer de pulmoén. Metastasis 6seas y cerebrales.
INTRODUCCION

Del total de pacientes con cancer que desarrollan metdastasis, se estima

que alrededor del 50% tendran afectaciéon 6sea (). La RT es eficaz en la
prevencion de las fracturas, incremento de la movilidad del paciente y alivio del
dolor que es el sintoma mas frecuente e invalidante de esta diseminacién. Se
han descrito esquemas de irradiacion con dosis tnica y con dosis multiples, no
existiendo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al control
analgésico, aunque si una tasa mayor de re-irradiacion en aquellos pacientes
que reciben dosis tinica de tratamiento, asi como un menor control del riesgo de
fractura y sindrome de compresién medular (). Hemos de sefialar que la RT
paliativa antialgica no estad desprovista de efectos adversos, el llamado efecto
“pain flare” (aumento transitorio del dolor, durante o inmediatamente después
de la RT [~10 dias]) ocurre en el 40% de los pacientes (°%,%Y), a pesar de lo cual,

los pacientes experimentan un aumento de su calidad de vida (¢°).

En cuanto a las metastasis cerebrales, su incidencia se estima en ~ 30%
(20-50%) de los pacientes (****®). En general, la supervivencia sin tratamiento es
de ~1 mes, con tratamiento corticoideo de ~2-3 meses, con irradiacion
holocraneal (IH) de 3-6 meses y con cirugia o radiocirugia de ~8-16 meses, se
estima que el 10% de los pacientes sobreviven més de un afio (¢4). La RT es el
tratamiento de eleccion en caso de metdastasis en dreas elocuentes, metastasis
multiples o co-morbilidades que contraindiquen la cirugia. Se estima que soélo el
30% de los pacientes con esta entidad son candidatos a cirugia (¢°). Se trata de
un grupo heterogéneo donde hay una clara distincién entre pacientes con
metdstasis tnica cerebral frente a metédstasis multiples, enfermedad extra-
cerebral estable o con respuesta parcial/completa frente a progresiéon y buen
estado general frente a mala situacion clinica del paciente. Esto ha llevado a la
clasificaciéon pronoéstica de la RPA (%) (anexo III). Se plantea si pacientes con
malestar general, metastasis multiples, progresion de la enfermedad extra-
cerebral y corta esperanza de vida, se benefician realmente del tratamiento con
IH frente al mejor tratamiento de soporte (°1). Actualmente hay en marcha un

ensayo (QUATRZ trial) que intenta aclarar esta cuestion. Posibles efectos
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secundarios del uso de la RT cerebral son: alopecia, radiodermitis, nduseas,
vOmitos, astenia, hipoacusia, edema cerebral, leucoencefalopatia, radionecrosis,

déficit neurolégico y demencia (%3).

Sin embargo, el beneficio es superior a los efectos secundarios, por lo

tanto, la RT en las metdstasis cerebrales es ttil para el control de sintomas

(42,53,54,61,62) .

1.4 VARIABILIDAD EN LA PRACTICA MEDICA

El concepto de variabilidad en la practica médica (VPM) se utiliza para
definir las variaciones sistematicas en las tasas estandarizadas de incidencia
acumulada de procedimientos clinicos en un servicio sanitario o poblacion

especifica (°7,%8). Se observa en cualquier modelo del sistema sanitario.

Este parametro consta de (%):

» Numerador: lo que se desea medir (nimero de personas que han
recibido un determinado servicio sanitario)

» Denominador: poblaciéon susceptible de sufrir el proceso que se
desea medir, en una area geografica definida.

» Dimension temporal: periodo de tiempo estudiado.

De esta forma, se calcula la incidencia acumulada (normalmente
denominado tasa) del proceso objeto de estudio. Como fuentes de informacion

podemos emplear:

» Sistemas de registro (conocido como Conjunto Minimo Bésico de
Datos o CMBD), encuestas a profesionales... Para obtener los datos de

utilizacion de las actividades sanitarias (numerador).

30



Variabilidad de la RT en Andalucia. Cancer de pulmoén. Metastasis 6seas y cerebrales.

INTRODUCCION

> La epidemiologia nos proporciona datos de incidencia,
prevalencia..., (denominador).

» Benchmarking (actividad de centros de referencia, como patrén de

buena practica médica), evidencia cientifica... A partir de la cual podemos

estimar la necesidad tedrica del proceso (tasa de uso de una actividad basada en

pruebas cientificas, dando lugar a tasa de uso tedrica u 6ptima).

A partir de este calculo podemos realizar 3 vias de analisis (%):

» Describir y comparar: valorar si la incidencia acumulada de un
determinado servicio es mayor en unas dreas geograficas que en otras,
empleando tasas estandarizadas. También podemos hacer comparaciones entre
una tasa de uso calculada o real y la estimada, teérica u 6ptima.

» Analizar la propia variabilidad: para el andlisis de pequefias &reas o
comparando las variaciones con un proceso conocido como de baja variabilidad
y no relacionado con la oferta de servicios.

> Andlisis secundarios: valorar si existe algtn tipo de asociacién entre

las tasas y algunas variables como posibles causas de VPM.

Posibles causas de la VPM son (11.68,69, 70):

» Demanda: dependiente del paciente por factores como: prevalencia
del proceso en un drea determinada, edad de la poblacién, co-morbilidades,
nivel socio-econdémico, la accesibilidad al profesional, nivel cultural, religion,
grupo étnico, sexo. En oncologia hablamos de la incidencia y accesibilidad al
proceso diagndstico, como los factores mas influyentes de este pardmetro (7).

» Oferta: dependiente de la dedicacién de los profesionales con
elementos influyentes como: la preferencia de los profesionales, las
instalaciones (introduccién de nuevas tecnologias o carencias), la organizacién
del sistema (ntimero de camas o especialistas), volumen de pacientes, ubicacion

del hospital (rural, urbana), la financiaciéon del sistema. Dentro de los diferentes
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factores que influyen en la practica médica distinguimos: cursos de formacion,

asociaciones de profesionales, incentivos econémicos, visitadores médicos...
(68).

» Evidencia cientifica: sobre cada tratamiento o procedimiento. El
grado de consenso sobre la estrategia terapéutica con mejor evidencia cientifica
estd claramente asociado con la variabilidad. Aunque la medicina basada en la
evidencia y las guias de practica médica tienen el valor de reducir la VPM, el
tridangulo experiencia-caracteristicas del paciente-evidencia, puede fallar en el

altimo punto, ya que para muchas decisiones no existe suficiente evidencia ("1).

Teorias que explican la VPM son:

> Hipotesis del estilo de prictica del paciente (72): otorga mayor peso a
las variables de la demanda. La decision del paciente de solicitar tratamiento
estd influenciada por sus condiciones de morbilidad, socio-demogréficas y
culturales

> Hipdtesis de la incertidumbre (73,7475,7¢): considera que la
variabilidad de la demanda no justifica la VPM. Incide en variables de la oferta,
principalmente en los estilos de practica médica.

> Hipdtesis de los médicos entusiastas (77): las areas de alta utilizaciéon
del proceso estarian influenciadas por médicos entusiastas de dicho proceso,

mientras, las dreas de baja utilizacion, indicarian pacientes no intervenidos.

Consecuencias de esta VPM son (11.6870):

> Infrauso: el paciente no recibe el tratamiento o procedimientos
recomendados por las guias de practica médica.

> Sobreuso: el paciente recibe tratamientos innecesarios.

> El sistema sanitario ofrece alternativas muy diferentes para

pacientes y poblaciones aparentemente similares.
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> Los estudios de VPM pueden sugerir estrategias de mejora de
calidad, influyendo en la asignacion de recursos, entre otros factores (1°).
» Produce un impacto tanto en la calidad como en los costes de la
atencion.
En el &mbito de la oncologia, son pocos los estudios publicados sobre

este parametro. Podemos encontrar dos tipos de estudios:

1. Comparacién grosera de una determinada opcién de tratamiento
entre diferentes areas geogréficas y en el caso particular de la RT una
comparacion entre distintas formas de delimitacion de una misma patologia,
incluso para un mismo paciente. Basados en la revision de historias clinicas o
registro de pacientes. Son estudios con caracter descriptivo (78).

2. Similar a los primeros, pero la obtencion de los datos se realiza a
partir de encuestas de intencién de tratar por diferentes profesionales, basadas
en escenarios clinicos hipotéticos, tiene el inconveniente del sesgo de la

subjetividad del encuestado (7).

Dichos estudios son especialmente escasos en relacion al tratamiento con
RT. Si ponemos las palabras clave “variations in medical practice and radiation
therapy” en la base de datos de Pubmed, obtenemos un total de 73 articulos.

Podemos encontrar publicaciones a dos niveles:

1. Diferencias en la indicacion entre areas geograficas, para un mismo
tipo de paciente, comparando una tasa tedrica/6ptima del uso de la RT frente a
la tasa real de uso (41,80).

2. Diferencias entre centros en relacion a las caracteristicas del
tratamiento (diferentes esquemas de irradiacién, delimitacién de volamenes...),

a la secuencia de administraciéon (concomitante, secuencial...)... (79,81).
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1.4.1 COSTO-EFECTIVIDAD, COSTO-UTILIDAD, COSTO-BENEFICIO

Existen diferentes tipos de estudios econémicos:

» Costo-efectividad: evaltan los costos y las consecuencias de los
procedimientos (tratamiento, diagnostico...), por ejemplo, la comparaciéon de
dos terapias alternativas en términos de sus costos por afio de vida ganado por
paciente.

» Costo-utilidad: similar al anterior, pero presta especial atencioén a la
calidad del estado de salud causado por los tratamientos o procesos
diagnosticos, medida en términos de calidad ajustada por los afios de vida
ganados.

» Costo-beneficio: evalta las consecuencias o resultados de las

intervenciones en términos monetarios.

Este enfoque econémico forma parte de la VPM. Tanto el infrauso como
el sobreuso pueden conllevar una pérdida econdémica. El primero porque
disminuiria el namero de pacientes que se benefician del proceso, en cuanto a
calidad de vida, APVP... El segundo implicaria un gasto innecesario al

administrar un tratamiento o realizar procesos diagndsticos no indicados.

No son muy numerosos los estudios econémicos realizados en torno al
tratamiento con RT. Sin embargo, practicamente todos coinciden en que se trata
de un tratamiento costo-efectivo, ya sea administrado con intencién radical o

con intencién paliativa (1952,82,83 84 85 86)

El proceso de RT implica diferentes procesos (preparacion del
tratamiento, simulacion, planificaciéon, procesos de calidad, administracién del
tratamiento, cuidados de soporte...) y gastos (costo por personal, equipos,
material, infraestructuras,...). Lievens et al (%), calcularon el coste de la RT

basado en la actividad, el resultado fue que el 52,06% del coste fue para
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personal, el 28,48% para equipamiento, 12,51% para gastos hospitalarios
indirectos, 4,71% para espacios y 2.24% para material. Por tanto, el coste total
estd determinado principalmente por la duracién total del tratamiento y por el

tiempo de cada sesion de tratamiento (7).

El Consejo Sueco para la Evaluacién de Tecnologias en Salud (SBU en
inglés) estimé que la RT supone sélo el 5,6% del coste total estimado que
supone la enfermedad oncolégica en Suiza (88). El calculo realizado en los afios
90 sobre los costes derivados del cancer en la Unién Europea mostré una media
de 3.000€ por tratamiento de RT, mientras que el coste por cirugia y
quimioterapia fue de 7.000€ y 17.000€ respectivamente (3%). Si tenemos en
cuenta que la RT contribuye a la curacion en un 40%, la RT no sélo es un
tratamiento relativamente barato en oncologia, sino que también es costo-

efectivo (19).

Como se ha mencionado anteriormente, uno de los grandes avances en
RT ha sido el gran desarrollo tecnolégico que se ha producido en las ultimas
décadas. Parte de los articulos recientemente publicados sobre los costes de la
RT, analizan los gastos que suponen dichos avances tecnolégicos (IMRT, IGRT,
RT estereotactica...), compardndolos con los de la llamada “RT convencional”.
En este contexto, Van de Werf et al (%) calcularon el coste derivado del
tratamiento con RT en el afio 2009 (con la incorporacién de nuevas tecnologias
como IMRT, IGRT, y lo compararon con los datos previamente publicados por
Lievens et al (%), utilizando el mismo método de calculo. El resultado fue un
incremento del coste entre el 38-88%, acompafiado de un incremento del
niamero de pacientes (33%). La contribucién de cada elemento (gasto de
personal, equipo, material...) fue similar con respecto al estudio previo. El
incremento global del coste fue consecuencia de un aumento del gasto en el
control de calidad y fase de preparacion del tratamiento. Asi pues, el
incremento del coste parece evidente. Queda por establecer si dicho incremento

se correlaciona con un aumento de la efectividad. En teoria, el desarrollo
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tecnoldgico presenta ventajas clinicas derivadas de un escalonamiento de dosis
(poder administrar dosis de radiacién mas elevadas sobre el tumor) y mejor
proteccion del tejido sano, lo que podria traducirse en un mejor control tumoral,
nuevas indicaciones de RT (en zonas de dificil acceso con RT convencional), y/o
menor toxicidad del tratamiento. De esta forma, podemos encontrar en la
literatura articulos que comparan el pardmetro de costo-efectividad, de una
determinada técnica nueva de RT con la convencional u otras técnicas
alternativas (como la ablacién por radiofrecuencia, la cirugia...), casi todos ellos

muestran datos a favor del desarrollo tecnolégico en RT (8384859 ,91),

Si nos centramos en las patologias objeto de este estudio (cancer de
pulmoén y metdastasis 6seas y cerebrales), los estudios publicados al respecto

muestran que el tratamiento radioterapico, en general, es costo-efectivo.

En relacién al cancer de pulmoén, Barbera et al (52) estimaron el parametro
de costo-efectividad de la RT con intencion radical o paliativa, tanto para el
CPCP como para el CPNCP. Calcul6 19.826$ por afio de vida ganado y 9.506%
por afio con control de sintomas ganado, para el CPCP tratado con intencién
radical y paliativa, respectivamente. Mientras para el CPNCP el resultado fue
de 9.881$% por afio de vida ganado y 13.938% por afo con control de sintomas
ganado para RT radical y paliativa, respectivamente. De forma global, fueron
9.881$ por afio de vida ganado (intencion radical) y 13.938% por afio con control
de sintomas ganado (intencién paliativa) para el cancer de pulmoén tratado con
RT. Si tomamos como umbral 50.000$ para definir tratamientos caros (por
encima de 100.000%$) o baratos (por debajo de 20.000$), podemos concluir que la
RT es una terapia costo-efectiva en el tratamiento del cancer de pulmén. Kang
et al (?) realizaron un andlisis de los costes ocasionados por el cancer de
pulmoén. Analizando la contribucion de cada proceso (diagnostico, tratamiento,
hospitalizacién y seguimiento) observaron que el tratamiento fue responsable
del 41,2% del gasto (2,8% cirugia, 158% RT, 22,6% QT), siendo la

hospitalizacién el que mas gasto ocasioné (43,7%), lo cual es consistente con lo
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publicado por otros autores (%3,°4). Coy et al investigaron los pardmetros de
costo-efectividad y costo-utilidad de la RT paliativa con alta dosis de
tratamiento, frente a los mejores cuidados de soporte, en el CPNCP localmente
avanzado. Obtuvieron una cifra de costo-efectividad de 9.245% por afio de vida
y 12.836%$ por calidad ajustada por afio de vida ganado como costo-utilidad. Asi
mismo, hicieron una revisiéon de diferentes estudios, concluyendo que la RT
paliativa en CPNCP localmente avanzado era tan costo-efectiva como la cirugia
para el CPNCP en estadios iniciales con mejor relacién costo-efectividad que

algunos esquemas de QT.

En lo relativo a las metastasis, diferentes estudios han demostrado que la
RT es extremadamente costo-efectiva en el tratamiento de la metastasis 6seas
(%®), demostrando mejor relacién costo-efectividad que otros tratamientos como
la QT e incluso el tratamiento analgésico con opioides (*5,%,%7). Se estima que el
coste del tratamiento analgésico es de 1.000$ por paciente y por mes,
administrado via oral y de 4.000$ por paciente y por mes cuando se administra
via parenteral, mientras que el coste aproximado de la RT es de 1.800$ por
paciente. Si tenemos en cuenta que la RT puede reducir el consumo de opioides
en un 25-50% durante ~ 9 meses, el ahorro durante dicho periodo de tiempo es
de unos 750% a 7.500% por paciente (%). Distintos autores han comparado el
tratamiento quirargico con el tratamiento radioquirdrgico para pacientes con 1-
3 metastasis cerebrales, mostrando que la radiocirugia posee una mejor relacion

costo-efectividad (%8,%).

1.5 VARIABILIDAD EN LA PRACICA RADIOTERAPICA EN LOS
CENTROS HOSPITALARIOS DE ANDALUCIA. ESTUDIO VARA--I

En el afio 2004 se llevd a cabo un estudio, subvencionado por la
Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia, sobre la variabilidad en el uso de
la RTE en los hospitales de Andalucia con dotacién para dicho tratamiento (10

centros publicos y 1 concertado). El trabajo se llevé a cabo a nivel poblacional y
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de forma explicita en las localizaciones primarias de mama, pulmén, cabeza y

cuello, cérvix y endometrio, tratados en el primer semestre de 2004.

La proporcién global de casos irradiados fue del 28% (casos irradiados
del total de casos diagnosticados de céncer), con una tasa de irradiaciéon de 53,4
por 100.000 habitantes (rango 36-86). En el analisis de las 5 patologias
estudiadas se encontré que solo el 26,6% de los casos esperados recibieron RT,
encontrando las cifras mas altas en el cancer de mama (37,8%) y las mas bajas en
el cancer de pulmén (14,8%). Asi mismo, se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre los centros (p = 0.00001). La variabilidad
entre centros fue explicada en parte por la diferencia entre unidades de
tratamiento y de profesionales, siendo la tasa de maquinas la tinica variable que

mostré un efecto independiente y que llegé a explicar el 80% de la varianza

(78’100) .

Fueron los hallazgos de este estudio los que motivaron la puesta en
marcha de este trabajo. Se ha producido un incremento en el ntimero de
tratamientos aplicados en los dltimos tres afos, de forma paralela al aumento
en los recursos disponibles, consecuencia del impulso del primer Plan Integral
de Oncologia en Andalucia 2002-2006. Como ejemplo, referido a las cinco
localizaciones antes mencionadas, en el afio 2006 se tratd el 85% de los casos
6ptimos estimados, frente al 61% registrado en 2004. Sin embargo, aparte del
incremento global en las tasas de irradiacién, atn se hace patente una grave
infrautilizaciéon en algunos tipos de cancer, especialmente el de pulmoén, con
tasas que no alcanzan la mitad (48%) de lo estimado tedricamente segin
criterios basados en pruebas cientificas. Ademads, siguen aprecidndose

importantes diferencias en el uso de la RT entre los Centros.

El presente estudio se propone como una continuacién del estudio

VARA-2004.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESIS DE TRABAJO

2.1 HIPOTESIS

Tras un plan de equipamiento de la RT llevado a cabo en el periodo 2004
a 2006, alcanzando un coeficiente de 4,2 unidades de tratamiento por millén de
habitantes (3 unidades por millén de habitantes en 2004), el uso de la RT en

cancer de pulmoén ha aumentado con una mayor adecuacién a buenas précticas.

No hay diferencias entre Centros Pablicos de Andalucia respecto a la RT

paliativa en metastasis 0seas y cerebrales y RT en cancer de pulmon.
2.2 OBJETIVOS

1. Analizar las caracteristicas de los pacientes mediante la realizaciéon de un
estudio descriptivo en cancer de pulmoén y metdastasis 6seas y cerebrales

2. Calcular las tasas de RTE en céncer de pulmén y metastasis 6seas y
cerebrales.

3. Analizar la variabilidad del uso de la RTE en céncer de pulmén y
metastasis 6seas y cerebrales.

4. Estimar la magnitud e importancia de la variabilidad encontrada,
mediante el andlisis de puntos criticos de buenas précticas, en el uso de la RT en
cancer de pulmoén (como tratamiento inicial) y metastasis 6seas y cerebrales.

5. Estimar la tasa 6ptima de irradiacion. Tanto en cancer de pulmoén, como
en metdstasis dseas y cerebrales.

6. Comparar las tasas reales de irradiaciéon obtenidas con las tasas 6ptimas
estimadas para cdncer de pulmoén y metéstasis 6seas y cerebrales.

7. Referido a la RT en cédncer de pulmoén, comparar las caracteristicas de los
pacientes y tasas de irradiacién con las obtenidas en el estudio VARA 2004.

8. Estimar el beneficio derivado del uso de la RTE en cancer de pulmén y

metéstasis 6seas y cerebrales.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal retrospectivo de base hospitalaria con aspectos

descriptivos y analiticos.

3.2 AMBITO DE ESTUDIO

El trabajo abarca los 12 hospitales de la Red Sanitaria Pablica de

Andalucia con infraestructura para tratamientos de RT.

3.3 PERIODO

Tratamientos realizados durante el afio 2007.

3.4 POBLACION DE ESTUDIO

1. Total de casos diagnosticados de cancer de pulmén que recibieron RTE
como tratamiento inicial, en el ambito y periodo de tiempo previamente

establecidos. Se incluyeron:

» Tratamientos administrados con intencién radical.
» Tratamientos administrados con intencién paliativa.

» Tratamientos de RTE exclusiva, concomitante y adyuvante.

2. Todos los casos tratados con RTE por metastasis 6seas o cerebrales, en el

periodo de estudio y &mbito definidos.
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3.5 VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables que se consideraron para el estudio estan recogidas en las

tablas 2a, 2b y 2c.

Tabla 2a Variables de estudio comunes

HOSPITAL CLINICA TRATAMIENTO

0 Provincia o Edad (afios) 0 Dosis total (Gy)

o0 Centro 0 Género 0 Fraccionamiento

0 Unidad de (varén/mujer) 0 Demora (expresada en dias)

megavoltaje 0o ECOG/Karnofsky 0 Planificacién (2D/3D)

0 Oncologos (anexo IV) 0 Energia (Co60, ALE)

radioterdpicos 0 Pérdida de peso 0 Toxicidad aguda, grado 2-3
(Si/No)

Tabla 2b Variables de estudio en metastasis

CLINICA TRATAMIENTO
0 Tipo (6sea o cerebral) 0 Radiocirugia en metdstasis cerebrales
0 Tumor primario (mama, (51/No)
pulmén, prostata ...) o Cirugia en metastasis cerebrales
(Si/No)

Tabla 2c Variables de estudio en cancer de pulmoén

CLINICA TRATAMIENTO
0 Tipo histolégico (epidermoide, 0 Intencion del tratamiento
adenocarcinoma, células pequenas ...) (radical/paliativo)
o Estadio (IA, IB, IIA, IIB ...) 0 Irradiacién ganglionar electiva
o0 Pérdida ponderal (No/5-10%/>10%) (S1/No)
0 Co-morbilidad 0 QT asociada
(No/Secuencial/ Concomitante)
0 Tipo de QT asociada
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De estas variables, se consideraron como puntos criticos para la
realizacion de la estimacién de la magnitud e importancia de la variabilidad, los

siguientes:

> Metastasis 0seas y cerebrales:
- Demora de inicio de tratamiento < 7 dias.
- Esquema de irradiacion de 8 Gy en sesién tinica en metdastasis

Oseas.

» Cancer de pulmoén:
- Demora de inicio de tratamiento < 30 dias.
- Dosis 2 60 Gy en la RTE con intencién radical para CPNCP.
- Dosis =2 45 Gy en la RTE con intencién radical para CPCP.
- QT asociada a la RTE con intencién radical en estadios III del

CPNCP.

3.6 RECOGIDA DE DATOS Y FUENTES DE INFORMACION

Investigadores capacitados, bajo la supervision del personal de cada

centro, fueron los encargados de recoger los datos.

Los datos referentes a los pacientes se obtuvieron a partir de las
historias clinicas y fichas de tratamiento de los servicios de RT. Los listados de
pacientes se adquirieron a partir de los Registro de Cancer Hospitalarios,
sistemas de informacién de altas hospitalarias (CMBD) y sistemas informaéticos
de gestion clinica asociados al equipamiento de RT (redes Varis®, Lantis®,
Impac®, ...). Dicha informacién fue completada por las bases de datos propias

de cada Servicio.

La informacion relativa al centro se recogi6é de los Servicios Centrales

(cartera de servicios) y responsables de las Unidades Clinicas implicadas.
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Los datos demograficos se tomaron del Instituto Nacional de Estadistica

(101),

Del Registro de Cancer de Granada (19?) y del Instituto Carlos III de
Madrid (103) se obtuvieron los datos poblacionales sobre incidencia de cancer.
La distribucién por tipos histolégicos y estadios, en el caso del cancer de

pulmoén, fue extrapolada del Registro del Cancer de Granada (102).

A partir de estos datos se obtuvieron las tasas de irradiacién para el
cancer de pulmoén y para las metdastasis 6seas y cerebrales por centro y estadio

(ver apartado 1.4).

Para la estimacion de las tasas apropiadas de irradiacién nos basamos en

los datos previos y estudios publicados al respecto (ver apartado 1.3.1).

3.7 ESTIMACION DE LAS TASAS APROPIADAS DE IRRADIACION

En base a los datos epidemioldgicos y revision de la literatura, se
estimaron las tasas de irradiacién tedricas/dptimas en cada subgrupo (cancer
de pulmoén y metastasis 6seas y cerebrales).

A continuacién se describe el procedimiento y fuentes de informacién

utilizadas para cada patologia.

3.7.1 CANCER DE PULMON

Estimamos la tasa de irradiacion tedrica para los pacientes
diagnosticados de cancer de pulmén que deberian recibir RT de inicio

(excluimos los casos de re-tratamiento).
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En base los estudios publicados en la literatura, se obtendra la
proporcién de pacientes con cancer de pulmoén que requerirdn o desarrollaran

una indicacion de RT como tratamiento inicial.

Para los datos de incidencia se tomard como referencia el Registro de

Céncer de Granada (192) y el INE (101).

En relacién a la informacién obtenida, se estimara la distribucién por
histologias y estadios, asi como el nimero esperado de pacientes que deberian

recibir RT como tratamiento inicial.

3.7.2 METASTASIS OSEAS Y CEREBRALES

Se realizara una basqueda bibliogréfica, a fin de obtener la proporcién
de casos que recibirdn RT por metdastasis 0seas y cerebrales, en base a la

literatura.

En este caso, para obtener la incidencia se tomaron como referencia los

datos del Instituto Carlos III de Madrid (1%) y del estudio VARA-2004 (78:100),

3.8 ESTIMACION DEL BENEFICIO

Se realiz6 una revisiéon actualizada de la literatura para evaluar el

beneficio del uso de la RT para cada entidad y en cada situacién clinica.

3.8.1 CANCER DE PULMON

Basado en los estudios de Tyldesley et al (38), Barbera and Mckillop et al
(®?) y Delaney et al (*°), completamos la informacién con las guias de préctica
clinica mas recientes en cadncer de pulmoén y una revision de la literatura de los

ultimos 10 afios. Utilizamos el siguiente algoritmo de btisqueda en la base de
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datos de MEDLINE: (“Health Planning” [MeSH]) AND
(“radiotherapy”[subheading] OR radiotherapy”[All Fields] OR
“radiotherapy”[MeSH Terms]) AND (“lung”[MeSH terms] OR “lung”[All
Fields]). Centramos la btsqueda en la influencia de la RT como tratamiento

inicial (tras el diagndstico) en la supervivencia.

3.8.2 METASTASIS OSEAS Y CEREBRALES

De forma similar al cancer de pulmon, se realiz6 una basqueda en la base
de datos de MEDLINE: ("neoplasm metastasis"[MeSH Terms] OR
('neoplasm"[All Fields] AND '"metastasis"[All Fields]) OR "neoplasm
metastasis"[All Fields] OR "metastases"[All Fields]) AND
("radiotherapy"[Subheading] OR "radiotherapy"[All Fields] OR
"radiotherapy"[MeSH Terms]) AND effects [All Fields]. En esta ocasion la
btisqueda se centré en el beneficio, traducido como porcentaje de pacientes que
logran alivio de los sintomas derivados de las metastasis 6seas y cerebrales,

gracias al uso de la RT.

3.9 ANALISIS DE LOS DATOS

3.9.1 ASPECTOS METODOLOGICOS ESPECIFICOS

1. Estudio descriptivo de las variables analizadas, tanto las relativas
a los pacientes (demograficas, clinicas, indicacion y calidad del tratamiento,
resultados adversos), como a los centros (demograficas, recursos, organizacion
funcional). El estudio se realizara de forma separada para los dos grupos: RT en
cancer de pulmén y RT en metéstasis dseas y cerebrales. Se completard con un
estudio comparativo entre centros (estudio de variabilidad). De nuevo, el

analisis se realizara de cada subgrupo por separado.
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2. Ademas, en el grupo de RT de cancer de pulmon se realizara:
- Andlisis comparativo entre las tasas “apropiadas”
(teéricas/estimadas) y las reales.
- Estudio de evolucién temporal de las tasas de irradiaciéon
entre los afios 2004 (VARA-I) y 2007.
- Estimacién del beneficio no aportado por el infrauso de RT,
en caso de constatar dicho infrauso.
3. Andlisis de la importancia de la VPM encontrada mediante la

comparacion de las précticas en lo puntos criticos definidos.

3.9.2 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados descriptivos se expresaran con estadisticos de tendencia

central y dispersion (media, mediana, intervalo de confianza del 95%)

La prueba de Chi-cuadrado (y?) se usard en el contraste de independencia
de variables aleatorias cualitativas, si bien, en el caso de que sean binarias se
usara el test exacto de Fisher. Las variables continuas se compararan mediante
la prueba de la T de student o el método ANOVA y, como alternativas no
paramétricas, se utilizard es test de la U de Mann_Whitney y la prueba de

contraste de Kruskall-Wallis.

Para la comparaciéon de valores de la misma variable, tomados en
diferentes periodos de tiempo, se empleara el test de la t de student para
muestras apareadas. Para el estudio de las relaciones entre variables
cuantitativas se utilizard el coeficiente de correlacion de Pearson (o sus
alternativas no paramétricas: Tau-b de Kendall y Spearman) y el analisis de
regresion lineal. Se considerara el nivel de significacion estadistica, con p-

valores inferiores al 5%, calculado a dos lados.

51



Variabilidad de la RT en Andalucia. Cancer de pulmoén. Metastasis 6seas y cerebrales.
MATERIAL Y METODO
Los estadisticos de cada anadlisis se basan en los casos sin datos perdidos

para cualquier variable en el analisis.

Se utilizara el Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales (SPSS,

Chicago IL), version 12.0, para el anélisis estadistico.
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4. RESULTADOS

4.1 CANCER DE PULMON

4.1.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

Se calculara la tasa de RTE, analizando la variabilidad de su uso y

principalmente las variables consideradas puntos criticos de buenas précticas.

4.1.1.1 Datos clinicos

Durante el periodo de estudio en la poblaciéon andaluza, se recogieron

datos de los 610 pacientes que recibieron RT como tratamiento inicial.

La mayoria de los pacientes fueron varones (91%) con una mediana de
edad de 65 afos (66 + 10 afios). Los valores sobre el estado general (ECOG) y
pérdida de peso, presentaron un porcentaje importante de falta de informacién,
no recogida o no referida en las historias clinicas consultadas (del 47 y del 45%,
respectivamente). No obstante, la mayoria de los casos presentaron un estado
general conservado (ECOG 0-1 en el 85% de los pacientes) y la pérdida de peso
inferior o igual al 10% (60% de los casos) (tabla 3).

Tabla 3 Caracteristicas clinicas. Pacientes diagnosticados de cancer de pulmén

CANCER DE PULMON (CPNCP & CPCP)
Edad 66 afios (rango: 32-88) | ECOG

Género 0 23,2%
Var6n 91,3% 1 21,5%
Mujer 7,9% 2 6,6%
Perdidos 0,8% 3 1,1%
Pérdida peso <10% P ; d 0'4({‘)’
No 339 erdidos 47,2%

Si 22,5% Co-morbilidad
Perdidos 44 5% Si 46,8%
No 27,9%
Perdidos 25,3%
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En relacion a la histologia (tabla 4):

> 494 pacientes (81%) fueron diagnosticados de CPNCP:

Carcinoma de células escamosas 37%.

- Adenocarcinoma 17%.

Carcinoma indiferenciado de células grandes 15%.

Otras histologias y 12%.

> 116 pacientes (19%) fueron CPCP:
- EL71%.
- EE 29%.

Entre los varones el tipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma de
células escamosas (40%), seguido del CPCP (19%). Mientras, en las mujeres fue
mas frecuente el CPCP (29%), seguido del adenocarcinoma y del indiferenciado
de células grandes (27% en ambos).

Tabla 4 Distribucidon por histologia y estadio

Estadio CPNCP | Total (%) | Estadio CPCP | Total (%)
I 21 (4,2)

IT 41 (8,3) EL 82 (71)
III 304 (61,5)

IV 128 (26) | EE 34 (29)
T=610 494 (100) 116 (100)

4.1.1.2 Datos referentes a las provincias

La proporcién de pacientes tratados por provincia no fue homogénea, de
tal forma que, en la provincia 1 la tasa de irradiacion fue del 9%, mientras que
en las provincias 4 y 5 fue del 26%. Asi mismo la distribucion de los recursos

(ntmero de maquinas y facultativos) fue también diferente entre las provincias

(tabla 5).
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Tabla 5 Distribucion por provincias.

Provincias Pacientes Pacientes N° de N° de ORT
diagnosticados de diagnosticados de maquinas | por millén
cancer de pulmén cancer de pulmoén por millon de

(102 ¢ 101) tratados con RT (%) habitantes | habitantes
1 244 21 (9) 3 5
2 458 54 (12) 3 7
3 305 70 (23) 4 10
4 336 87 (26) 5 11
5 183 48 (26) 4 10
6 244 48 (20) 3 6
7 580 132 (23) 3 8
8 701 150 (21) 3 9
Total 3051 610 (20%) 28 66

4.1.1.3 Datos referentes al tratamiento

De los 610 pacientes analizados, el 58% se traté con intencion radical (8%

con RT adyuvante poscirugia), mientras que el 42% fue tratado con intencién

paliativa (tabla 6).

Tabla 6 Distribucion por estadio e intencionalidad del tratamiento

CPNCP CPCP

N= 494 (81%) N=116 (19%)

Estadio | N (%) N (%) Estadio | N (%) N (%)
radical paliativa Radical | paliativa

I 17(6,2) |4 (2)

II 33 (12,1) |8(3,7) EL 82(71) |-

111 179(65,3) | 125 (57)

IV 45 (16,4) | 83 (37,3) | EE - 34 (29)

T=610 | 274 (55,4) | 220 (44,6) 82 (71) |34 (29)

La mediana de la distancia al centro fue de 12,5 km (rango 0-219) y la

mediana del tiempo transcurrido entre la indicacion de la RT y su

administracién fue de 41 dias.
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La mayoria de los tratamientos se planificaron basados en imagenes de

TC (95.1%) y se aplicaron mediante un acelerador linear de electrones (ALE) en

el 70,7% (47,7 % de alta energia y el 23% de baja energia).

Mas de la mitad de los pacientes recibieron tratamiento con QT:
secuencial (adyuvante o neoadyuvante) 30,3%, concomitante 34,3%, ambas
4,4%. Como se muestra en la tabla 7, el agente quimioterapico mas utilizado fue
el platino (cisplatino o carboplatino), combinado con taxol (24,5%), vinorelbina
(13,2%) o etoposido (28,3%). El etopésido fue administrado en los pacientes
diagnosticados de CPCP.

Tabla 7 QT asociada y esquema de tratamiento

QT asociada Esquema
Pacientes (%) Pacientes (%)
No 189 (31) CDDP+Taxol | 17 (2,8)
Secuencial 185 (30,3) Carbo+Taxol | 132 (21,7)
Concomitante | 209 (34,3) CDDP+GMZ | 87 (14,2)
Ambos 27 (4,4) CDDP+VNB | 81 (13,2)
Total 610 (100) CDDP+VP-16 | 89 (14,6)
Carbo+VP-16 | 83 (13,7)
Otro 121 (19,8)
Total 610 (100)

CDDP = cisplatino; Carbo = carboplatino; VNB = vinorelbina; GMZ = gemcitabina; VP-16 = etopdsido

RT aplicada con intencion radical en CPNCP

La RT radical fue administrada en 274 pacientes con CPNCP, cuyas

caracteristicas (género y edad) se mantienen similares a las de la serie completa.

La mayoria de los pacientes se diagnosticaron de carcinoma de células
escamosas en estadios avanzados de la enfermedad. El 58% presentaron un

ECOG de 0-1, y el 42% no experiment6 pérdida de peso > 10%.
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Una dosis total = 60 Gy a fraccionamiento estandar (1.8-2Gy por fraccién)

fue administrada al 74% (72,5% en el articulo) de los pacientes. El campo de
irradiacién incluy6 el mediastino en el 81% de los casos. El intervalo de tiempo
transcurrido entre la indicacién del tratamiento y su inicio fue < 30 dias en el
49,7% de los pacientes, a destacar que esta variable presenté un porcentaje

importante de falta de informacién (85%).

El tratamiento combinado de QT y RT fue el mas utilizado (secuencial en
32,6%, concomitante en el 41,7%, ambos en el 51% de los casos). El
quimioterdpico mas empleado fue el platino (cisplatino o carboplatino) con

taxol, vinorelbina o gemcitabina.

RT aplicada con intencion radical en CPCP

82 pacientes con CPCP recibieron RT con intencién radical, de nuevo la

proporcion de sexos y edad permanece estable.

La mayoria presentaron una EL al diagnésticos, con estado general

conservado (ECOG 0-1) en el 87% y pérdida de peso > 10% del 57%.

El 97% de los pacientes recibieron dosis = 45 Gy a fraccionamiento
estandar (1,8 a 2 Gy por fracciéon). La administracion de RTE se retrasé en mas
de 30 dias en el 67% de los pacientes. Al igual que en el CPNCP, hubo una

importante pérdida de informacién de la variable “demora de RT” (92%).

En relacion al tratamiento quimioterapico, todos los pacientes recibieron
QT (secuencial en el 26% y concomitante en el 63%). Salvo en 4 pacientes, el
esquema de tratamiento administrado fue platino (cisplatino o carboplatino)

mas etopdsido.
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La tabla 8 resume las caracteristicas de la serie tratada con RT radical,

tanto por CPNCP como por CPCP.

Tabla 8 Caracteristicas de los pacientes tratados con RT radical por CPNCP o CPCP

RT radical en CPNCP
Histologia Estadio Dosis de RT Retraso (dias) QT asociada
CCE | 48,1% IA 34% | <60Gy | 26% <30 | 49,7% | No 20,6%
ADC | 21,7% IB 51% | 260Gy | 74% 230 50,3% | Sec 32,6%
CICG | 175% | A | 1,7% Conc 41,7 %
Otros | 12,7% | IIB 7,4% Ambos | 51%
IITA | 27,8%
IIIB | 52,9%
1A% 1,7%
RT radical en CPCP
Dosis de RT Retraso (dias) QT asociada
<45Gy 3% <30 33% No 0%
245Gy 97 % 230 67 % Secuencial 26%
Concomitante 63%
Ambas 11%

CCE: carcinoma de células escamosas, ADC: adenocarcinoma, CICG: carcinoma indiferenciado de
células grandes. Sec: secuencial, Conc: concomitante

RT paliativa (CPNCP & CPCP)

El uso de la RT con intencioén paliativa resulta diferente por hospitales

respecto al nimero de casos de tratamiento radical (tabla 9).

Tabla 9 Distribucidn por provincias segun intencionalidad del tratamiento

Provincias | Pacientes con cancer de pulmén Intencién Intencién
tratados con RT radical (%) paliativa (%)
1 21 7 (33) 14 (67)
2 54 40 (74) 14 (26)
3 70 32 (46) 38 (54)
4 87 77 (89) 10 (11)
5 48 28 (58) 20 (42)
6 48 39 (81) 9 (19)
7 132 76 (58) 56 (42)
8 150 57 (38) 93 (62)
Total 610 356 (58) 254 (42)
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La mayoria de los pacientes tratados con RT paliativa fueron CPNCP
(86,6%), en su mayoria carcinoma de células escamosas (39%); 44,8%
presentaron estadios avanzados, con una puntuacién en la escala ECOG de 2-4
en el 30%, una pérdida de peso importante (44%), junto con co-morbilidad

asociada en el 65% de los pacientes.

El esquema de irradiacion mas frecuente (44,6% de los pacientes)
correspondi6 a una dosis total de 30 Gy, administrados en 10 fracciones diarias
de 3 Gy cada una de ellas (tabla 10). El intervalo entre la indicaciéon de RT
paliativa y la administracion de la primera dosis < 15 dias en el 40% de los

pacientes, de tal forma que el tratamiento se aplica antes de los 15 dias tras la

consulta en 4 de cada 10 pacientes.

Casi el 40% de los pacientes no recibieron QT. Los esquemas empleados

no difirieron de los utilizados en el tratamiento radical.

Tabla 10 Esquemas de irradiacidn en cancer de pulmon tratado con intencidn paliativa

Esquema Total (%)
Fraccionamiento convencional (1.8-2 Gy) 16,5%
3 fracciones x 400 cGy 0,4%
15 fracciones x 300 cGy 10,3 %
10 fracciones x 300 cGy 44,6%
5 fracciones x 400 cGy 12,9%
2 fracciones x 850 cGy 9,9%
1 fraccién x 800 cGy 1,8%
Hiperfraccionamiento 0,4%
Otros 3,2%

4.1.1.4 Estudio comparativo entre variables y calidad de los datos

Como cualquier estudio retrospectivo, hubo datos faltantes de algunas
de las variables consideradas en el estudio, debido a la ausencia de informacién

en la historia clinica y/o ficha de tratamiento (tabla 11).
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Tabla 11 Procesamiento de los datos. Cancer de pulmén
Casos. Cancer de pulmén
Viélidos Perdidos Total
N |Porcentaje| N |Porcentaje| N |Porcentaje
Género 605 |99,20% 5 10,80% 610 |100%
ECOG 322(52,80% 288 (47,20% 610 | 100%
Histologia 534 | 87,5% 76 |12,5% 610 | 100%
Estadio 462 |75,7% 148 (24,3% 610 | 100%
Pérdida de peso 339 55,50% 271 44,50% 610 | 100%
Co-morbilidad 456 |174,70% 154 25,30% 610|100%

Irradiacion Ganglionar |401 | 65,80% 209 (34,20% 610 |100%
Consentimiento RT 586 [ 96,00 % 24 14,00% 610 |100%

Planificacion TC 592 97,00% 18 3,00% 610 |100%
Energia 540 | 88,50% 70 |11,50% 610 | 100%
Conformacion 490 80,40% 120 [19,60% 610 | 100%
Consentimiento QT 45 |7,40% 565 192,60% 610(100%
QT asociada 525 | 86% 85 |14% 610 | 100%
Tipo de QT 244 (40% 366 [ 60% 610 | 100%
Numero Ciclos QT 142 | 23,20% 468 | 76,80% 610 | 100%
Registro Toxicidad 480 78,70% 130121,30% 610(100%
Toxicidad Cutanea 54 (8,90% 556 (91,10% 610 |100%

Toxicidad Esofagica 145 | 23,80 % 465 |76,20% 610 [ 100%
Toxicidad Hematolégica |16 |2,60% 594 197,40% 610 (100%
Toxicidad Pulmonar 35 [5,80% 575(94,20% 610|100%

Demora de RT 71 |11,7% 539 | 88,3% 610 |100%

La distribuciéon entre las diferentes provincias muestra diferencias

significativas estadisticamente en las siguientes variables:

Histologia (p<0,001) (tabla 12).

Estadio, inicial frente a avanzado (p=0,036) (tabla 12).

Tasas de irradiacion (P<0,0001) (tabla 5).

Intencién de la RT, radical frente a paliativa (p<0,001) (tabla 9).

Fraccionamiento, convencional frente a otros (p<0,001) (tabla 12).

YV V V V VYV VY

QT, asociada frente a no asociada (p<0,001) (tabla 12).

No existen diferencias en las variables ECOG ni pérdida de peso.



Variabilidad de la RT en Andalucia. Cancer de pulmoén. Metastasis 6seas y cerebrales.

RESULTADOS

*EWIOUIDIEI0UIPY = IV "SESOWEISI SB|N[II 3P BwouIed /aplowapid] = Japid]

7’89 6'1¢ 9% 8'cg 8

s 6'LY 6'CS 6’97 L

7’68 801 [ 6'C6 9

6'ch 196 ¢Sy 8'7S q

198 6'cl 7’6 £'06 i

¥'v8 el 1) 6'Sh €

9’69 ¥'0¢ 7'9¢ 6'€9 (4

6°CS 'Ly 108 0g I

1S ON [EUOIDUSAUOD ON] [euoIdUaAU0D)
(o) EPEDOSE 10O (0/5) OJURTUTRUOTIDRL] FRua0d
7’68 YA €'/T €C 4] 9'cl 9'9% 8
¥'16 ¢'8 L'LT 14 (47 861 ¢'ee L
6’88 [N} L91 ¥'c ¥'C ¥'1cC 128 9
1’28 6'CL 44! L'1€ (44 6V €'6C g
L8 ¢l €C LT L'6T g'el 1T'Te i
6'L6 4 0¢ €'c 0¢ €8t €8¢ €
(74 °14 601 ¢l 961 €'8C €'8C 4
1 6'7C [ g'ce 0 'L g'ce I
(AI-TID (I1-1) | seuanbad seuanbad SopueIs se[n[d
opezueAy | Teruf se[nD Se[N[9d OU SO} | Ip OpeULIJIPU] | DAV | Iopidg | euraoxg

(%) orpeisy

(%) ersooIstg

sejuinoad Jod epepose | D A ojuajwieuolddely ‘0d1ul|d oipelsa ‘ejSojoisiy e| ap eanesedwo) ¢T ejqel

63



Variabilidad de la RT en Andalucia. Cancer de pulmoén. Metastasis 6seas y cerebrales.

RESULTADOS

Se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre las siguientes

variables:

» Demora de tratamiento y fraccionamiento de la RT (p<0.001). El
tratamiento convencional se asoci6 a una mayor demora (figura 5).
> Intencionalidad de la RT y fraccionamiento (p<0.001). E1 96,2% de
los pacientes sometidos a tratamiento con intencién radical
recibieron un esquema de irradiacién con fraccionamiento
convencional, frente al 9,6% de los pacientes con intencion

paliativa.

No se encontré asociacién estadisticamente significativa entre:

La distancia y la intencionalidad del tratamiento (p=0,463).
La distancia y el fraccionamiento utilizado (p=0,937).

La demora de la RT y la QT asociada (P=0,467).

Tasa de RT y distancia al centro (p=0,966).

Tasa de RT e incidencia de cancer de pulmoén (p=0,971).

YV V V V V VY

Tasa de RT y estadio clinico avanzado (p=0,346).
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Figura 5. Asociacidn estadisticamente significativa (p<0.001) entre la demora y el
fraccionamiento.
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Las diferencias observadas en las tasa de irradiacién entre las provincias,

se correlacion6 de forma significativa con la distribucién de oncélogos
radioterapicos (R?=0,66; p=0,004). No asi con el ntmero de unidades de

tratamiento (p>0.05) (figura 6).
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Figura 6. Correlacion entre la tasa de irradiacién y (A) el numero de unidades de
tratamiento y (B) el nimero de oncdlogos radioterapicos.

4.1.2 ESTIMACION DE LA TASA OPTIMA DE IRRADIACION

Tras una revision de la literatura, tomamos como referencia los estudios
de Tyldesley et al (%) y el de Barbera el tal (4!), para obtener la proporcién de

pacientes con indicacién de RTE como tratamiento inicial (tabla 13).

Tabla 13 Proporcion de pacientes con indicacion de RT por tipo histolégico y estadio

Tipo histolégico y Proporcion de pacientes con indicacién de RT inicial.
estadio

CPNCP ~45.9%
- Estadiol 27% (de los pacientes con estadio I)
- Estadio II 37% (de los pacientes con estadio II)
- Estadio III 77% (de los pacientes con estadio III)
- Estadio IV 35% (de los pacientes con estadio IV)

CPCP ~41% (excluimos la IH en EE con metastasis cerebrales)
- EL 34% (de los pacientes con CPCP)
- EE 7% irradiacion del térax (de los pacientes con CPCP)
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Segun el Registro de Cancer de Granada (192) hubo un total de 3051 casos
en el 2007. EI 20% fueron CPCP (60% EE y 40% EL). Del 80% de los pacientes
con CPNCP, el 19% fueron estadio I, el 9% estadio 11, el 30% estadio III y el 42%

estadio IV.

La distribuciéon por histologias y estadios y el ntimero esperado de

pacientes que recibirian RT como tratamiento inicial se muestra en la tabla 14.

Tabla 14 Pacientes estimados que deberian recibir RT como tratamiento inicial

Histologia y estadio Pacientes estimados con indicacién de RT inicial.
CPNCP 2440 Casos Segun el Registro de Cancer de Granada (CSRCG)

- Estadiol 27% de 456 CSRCG = 123 casos esperados

- Estadio II 37% de 219 CSRCG = 81 casos esperados

- Estadio III 77% de 741 CSRCG = 570 casos esperados

- Estadio IV 35% de 1024 CSRCG = 358 casos esperados

- Total 1132 casos esperados del total de casos de CPNCP
CPCP 611 CSRCG (244 con EL y 367 EE)

- EL 34% de 611 CSRCG = 208 casos esperados

- EE 7% de 611 CSRCG = 43 casos esperados

- Total 251 casos esperados del total de casos de CPCP

4.1.3 COMPARACION ENTRE TASAS ESPERADAS Y OBSERVADAS

Del total de 3051 casos incidentes de cdncer de pulmoén en el afio 2007,

obtuvimos los datos de 610 pacientes tratados con RTE de forma inicial, la tasa

de irradiacion fue del 20% (tabla 15, figura 7).
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Fig. 7. Tasas de irradiacion en cancer de pulmén. Comparativa entre provincias
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RESULTADOS

Provincias | Ptes Ptes Tasa Ptes con CP
con | irradiados | irradiacion | Diagnosticados | Irradiados Tasa
cancer (%o)* (102 0 101) irradiacién
(%o)*
1 1908 458 24 244 21 9
2 4096 1234 30,1 458 54 12
3 2749 1111 40,4 305 70 23
4 2947 1257 42,6 336 87 26
5 1820 634 34,8 183 48 26
6 2481 541 22 244 48 20
7 4913 1770 36 580 132 23
8 6651 1412 21,2 701 150 21
Total 27565 8417 30 3051 610 20

* Diferencias estadisticamente significativas (P<0,001)

Ptes = Pacientes. CP = Cancer de Pulmdn

Conforme a las tasas de irradiacién recomendadas en la literatura, se

deberian haber tratado con RTE de inicio 1383 pacientes (1132 CPNCP y 251

CPCP) (tabla 14), lo que implica una diferencia de 773 pacientes que no

recibieron tratamiento radioterapico. En la tabla 16 se expone la comparativa de

los pacientes esperados o tedricos frente a los radiados u observados, segtin tipo

histolégico y estadio clinico.

Lo expuesto evidencia un infrauso de la RTE como tratamiento inicial en

el cancer de pulmoén, de forma que se deberian haber tratado un 25% mas del

total de pacientes diagnosticados. Los 610 pacientes tratados tan soélo

constituyeron el 44% de los pacientes esperados.
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4.1.4 ESTIMACION DEL BENEFICIO DE IRRADIACION

Del total de 33 guias de practica clinica consultadas, 7 fueron
inicialmente seleccionadas como los méas exhaustivos. Finalmente se utiliz6 la

informacién de 3 de ellas (4%50.104), dado su alto grado de conformidad (1%%).

La basqueda bibliografica obtuvo 46 estudios, de los cuales 18 fueron
seleccionados para su lectura completa, principalmente relacionados con las

diferentes tasas de irradiacion y patrén de uso de la RT en el cancer de pulmon.

La tabla 17 muestra el resultado de la busqueda. El beneficio se expresa
en “meses de supervivencia”. La ganancia en supervivencia atribuida
exclusivamente a la RT oscila entre 1,8 meses en pacientes con enfermedad
avanzada y malestar general y 14-18 meses en CPNCP inoperables por

problemas médicos (co-morbilidad).

Tabla 17. Beneficio derivado del uso de la RT en el cancer de pulmén

CPNCP Beneficio (meses)

I/IT inoperable (106,107,108) 14/18
I/I1 /I11a poscirugia (109,110) 48
ITIa potencialmente resecable (111,112,113) 5-8
ITIb buen estado general (113,114,115) 5.8
ITIb mal estado general, pérdida de peso (116,117,118) 18
IV (104) 18

CPCP 24
EL (119) 24

Dado el infrauso detectado en el estudio (tabla 16), nos planteamos estimar la
consecuencia que se deriva de este hecho para los pacientes. Para ello utilizamos la
diferencia de casos entre lo esperado y lo observado y la informacién previamente
obtenida (tabla 18). Conforme a estos datos, el infrauso de la RT detectada en cancer de
pulmén durante el afio 2007, supone una pérdida de 3.038 a 3.553 meses de

supervivencia.
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4.1.5 COMPARACION CON RESULTADOS ESTUDIO VARA-2004

De la comparacién de datos se constata (tabla 19 y 20, Figura 8):

» Una mayor incidencia del cancer de pulmén en Andalucia.

» Una aparente estabilidad en las variables: edad, sexo, intencién

del tratamiento y puntuacion en la escala ECOG.

> Que el porcentaje de pacientes diagnosticados en estadios

avanzados parece ligeramente superior en el altimo estudio realizado.

> La existencia de un mayor porcentaje de pacientes que reciben

dosis de irradiacién mas elevadas, en relacion al estudio previo del 2004.

» Un leve aumento de tratamientos con intenciéon paliativa, en

detrimento de los tratamientos con intencién radical.

» Un incremento de la tasa de irradiaciéon global de un 4%.

Tabla 19 Comparacion entre las tasas de irradiacion

VARA-2004 (120) VARA- 2007
Provincia Casos Casos Tasa de Casos Casos Tasa de
irradiados |incidentes| RT (%) * | irradiados incidentes | RT (%) **

1 17 172 10% 21 244 9%

2 45 381 12% 54 458 12%
3 70 277 25% 70 305 23%
4 54 316 17% 87 336 26%
5 10 149 7% 48 183 26%
6 19 201 9% 48 244 20%
7 108 474 23% 132 580 23%

8 93 637 15% 150 701 21%
Total 416 2607 16% 610 3051 20%
Diferencias estadisticamente significativas * (p<0,00001) ** (p<0,001)
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Fig. 8. Tasas de irradiacién. Comparativa entre VARA-2004 y VARA-2007
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4.2 METASTASIS OSEAS Y CEREBRALES

4.2.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

Se calculara la tasa de RTE, analizando la variabilidad de su uso, con
especial atencién a las variables consideradas como puntos criticos de buenas

practicas

4.2.1.1 Datos clinicos

De los 9319 casos tratados con RT, en los hospitales incluidos en el
estudio, 1242 (13,3%) recibieron dicho tratamiento por metéstasis 6seas (744
pacientes) y cerebrales (498 pacientes). La edad media fue de 62 y 59 afos
respectivamente, con una distribuciéon por sexos bastante similar (64% hombres

y 36% mujeres, de media entre metdstasis cerebrales y 6seas).

Metdstasis dseas

La localizacién mas frecuente del tumor primario fue el pulmoén, seguido
de la mama y la préstata (30,8%, 26% y 14,3% respectivamente). La puntuacion
ECOG revel6 un estado general conservado en la mayoria de los pacientes, al
inicio del tratamiento (ECOG 0-1 en el 70%). Las metdastasis se localizaron

principalmente en la pelvis y columna dorsal (tabla 21).

Metastasis cerebrales

De forma similar a los casos anterior, la localizaciéon del primario fue el
pulmoén en la mayoria de los casos, seguido de la mama y “otros tumores”
(56%, 20% y 13% respectivamente). En relacién al estado general, el 71% de los

pacientes presenté un ECOG 0-1, al comienzo de la RT (tabla 21).
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Tabla 21 Caracteristicas de la serie de metastasis dseas y cerebrales

Metastasis 6seas | Metastasis cerebrales
N=744 N= 498
Edad (afios) 62 (95%Cl: 60-64) 59 (95%CI: 56-61)
Rango: 20-92 Rango: 20-79
Género:
Masculino 63 % 65 %
Femenino 37 % 35 %
Localizacién del tumor primario:
Pulmén 31 % 56 %
Mama 26 % 20 %
Prostata 14 %
Digestivo 9 % 8 %
Otros Urolégicos 6 % 3 %
Ginecolégicos 29
Area de cabeza y cuello 1%
Otros 11 % 13 %
Localizaciéon de la metastasis:
Médula toracica 34 %
Pelvis 23 %
Médula lumbar 22 %
Fémur 9 %
Huamero 3 %
Otros 9%
Radiocirugia: 3.2 %
Cirugia: 2.4 %
Sindrome de compresion medular 10 %
ECOG 0 24 % 31 %
1 46 % 40 %
2 18 % 21 %
3 9 % 5 %
4 3 % 3 %

4.2.1.2 Datos referentes a los hospitales

La proporcion de pacientes tratados con RT paliativa, en metastasis dseas

y cerebrales, difiere entre hospitales (tabla 22).
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Tabla 22 Distribucion por hospitales de los pacientes tratados con RT en metastasis dseas y cerebrales

Cédigos | Tratamiento | RT en MO RT en MC | RT MOy MC
hospital con RT (%) (%) (%)
1 458 13 (2,8) 12 (2,6) 25 (5,4)
2 128 17 (13,2) 14 (10,9) 31 (24,2)
3 1081 74 (6,8) 68 (6,3) 142 (13,1)
4 1111 94 (8,5) 42 (3,8) 136 (12,3)
5 827 52 (6,2) 35 (4,2) 87 (10,5)
6 430 36 (8,4) 34 (7,9) 70 (16,2)
7 634 90 (14,2) 30 (4,8) 120 (18,9)
8 541 27 (4,9) 33(6,1) 60 (11,1)
9 698 114 (16,3) 69 (9,9) 183 (26,2)
10 999 64 (6,4) 42 (4,2) 106 (10,6)
11 1647 126 (7,6) 87 (5,2) 213 (12,9)
12 765 37 (4,8) 32 (4,2) 69 (9)
T 9319 744 (8) 498 (5,3) | 1242 (13,3)
Mean 14.6%

MO = Metastasis 6seas, MC = Metastasis cerebrales

4.2.1.3 Datos referentes al tratamiento

Metdstasis dseas

El promedio de la distancia al hospital de referencia fue de 36 km (IC 95%, 27-

44). La demora media en el inicio de la RT desde la indicacién fue de 13 dias (IC 95%,

10-15); el 65% de los pacientes comenzaron el tratamiento antes de 7 dias, con un

retraso maximo de 3 dias en caso de dafio medular. La mayoria no precisé

hospitalizacién. Los tratamientos se distribuyeron a lo largo de la semana, siendo més

frecuentes en lunes y viernes (53%) (tabla 23).

Tabla 23 Caracteristicas relacionadas con el tratamiento en metastasis dseas

Metastasis 6seas

Distancia (Km) Retraso (%)
Rango 0-365 < 7dias 65 %
Media (IC 95%) | 36 (27-44) >7dias 35 %
Mediana 21

Retraso (dias) Hospitalizacion (%)
Rango 0-50 No 73 %
Media (IC 95%) | 13 (10-15) | Si 27 %
Mediana 8
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La dosis media administrada fue de 22,3 Gy (rango 5-44) y la mediana de

30 Gy. Los esquemas mas empleados con el de 10 x 300 cGy, 5 x 400 cGy y 1 x

800 cGy (32%, 27% y 25%). En el 88% se disefiaron campos mediante imagenes

TC y conformacién en 3D (RTE 3D), empleando tanto energia de Co60 (42,9%)
como de ALE (47%). En el 13% de los casos se recoge toxicidad 2-3 (tabla 24).

Tabla 24 Caracteristicas de la RT en metastasis dseas

Metastasis 6seas
Dosis (Gy) Planificacién con TC:
Rango (5-44) Si 88 %
Media (IC 95%) | 22 (21-24) | No 12 %
Mediana 30
Dosis fraccion: Energia:
10x300 cGy 32 % Co60 43 %
5x400 cGy 27 % ALE 6 Mv 13 %
1x800 cGy 25 % ALE 215 Mv 44 %
15x200 cGy 2%
3x600 cGy 1% Toxicidad grado 2-3 | 13 %
Otros 13 %

Metdstasis cerebrales

Los pacientes residen en promedio a 28,5 km (22-34, IC95%). El 45% de
los pacientes iniciaron la RT en menos de 7 dias, desde la primera consulta, con
una demora media de 14 dias (95% 11-17). La mayoria de los pacientes se

trataron de forma ambulatoria (56%) (tabla 25).

Tabla 25 Caracteristicas relacionadas con el tratamiento en metastasis cerebrales

Metastasis Cerebrales

Distancia (Km) Retraso (%)
Rango 0- 46 < 7dias 45 %
Media (IC 95%) | 28 (22-35) >7dias 55 %
Mediana 22

Retraso (dias) Hospitalizacién (%)
Rango 0-67 No 56 %
Media (IC 95%) | 14 (12-17) | Si 44 %
Mediana 10
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La dosis media administrada fue de 23 Gy (rango 21-24). El esquema mas

utilizado fue el de 10 x 300 cGy, en casi en el 50% de los casos, seguido de 5 x

400 cGy (28%) y 3 x 600 cGy (19%). E1 79% de los tratamientos se planificaron

con imédgenes TC y conformacién 3D, con energias de Co60 (48%) y ALE (52%).
El 15% de los pacientes present6 alguna toxicidad grado 2-3 (tabla 26).

Tabla 26 Caracteristicas de la RT en metastasis cerebrales

Metastasis Cerebrales
Dosis (Gy) Planificacién con TC:
Rango (18-32) Si 79 %
Media (IC 95%) | 23 (21-24) | No 21 %
Mediana 20
Dosis fraccion: Energia:
10x300 cGy 49 % Co60 48 %
5x400 cGy 28 % ALE 6 Mv 1%
1x800 cGy ALE 215 Mv 51 %
15x200 cGy 4%
3x600 cGy 19 % Toxicidad grado2-3 | 15 %
Otros

4.2.1.4 Estudio comparativo entre variables y calidad de los datos
Debido al caracter retrospectivo del estudio, hubo datos faltantes de

algunas de las variables consideradas en el trabajo, debido a la ausencia de

informacion en la historia clinica y/o ficha de tratamiento (tabla 27 y 28).
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Tabla 27 Procesamiento de los datos. Metastasis 6seas
Casos. Metastasis 6seas
Validos Perdidos Total
N |Porcentaje| N |Porcentaje| N |Porcentaje
Centro 741(99,7% 2 (0,3% 744 | 100%
Sexo 736 |98,9% 8 |[1,1% 744 | 100%
Primario 691192,9% 53 [7,1% 744 1100%
ECOG 205 (27,5% 539 (72,5% 744 | 100%
Hospitalizacién 478 1 64,2% 266 |35,8% 744 1100%
Compresion medular |84 |11,3% 660 | 88,7 % 744 1100%
Dia semana 68 19,1% 67690,9% 744 1100%
Fraccionamiento 736 | 98,9% 8 |1,1% 744 | 100%
Consentimiento RT 539172,5% 205(27,5% 744 ({100%
Planificacion TC 528 71,0% 216 {29,0% 744 | 100%
Energia 723197,2% 21 |12,8% 744 1100%
Conformacion 609 | 81,9% 135 |18,1% 744 1100%
Registro Toxicidad 468 63,0% 276 (37,0% 744 ({100%
Demora peticién/inicio | 278 |37,3% 466 | 62,7 % 744 1100%
Demora consulta/inicio | 501 | 67,3% 243 132,7% 744 ({100%
Tabla 28 Procesamiento de los datos. Metastasis cerebrales
Casos. Metastasis cerebrales
Viélidos Perdidos Total
N |Porcentaje| N |Porcentaje| N |Porcentaje

Centro 497 199,8% 1 (02% 498 |1 100%
Sexo 497199,8% 1 (0,2% 498 |1 100%
Primario 483 197,0% 15 |3,0% 498 |1 100%
ECOG 112 (22,4% 386 (77,6% 498 | 100%
Hospitalizacién 282 (56,7 % 216 (43,3% 498 | 100%
Radiocirugia 22 4,4% 476 95,6% 498 |1 100%
Neurocirugia 19 [3,8% 479196,2% 498 | 100%
Fraccionamiento 497199,8% 1 0,2% 498 |1 100%
Consentimiento RT 357 |71,7% 141 [ 28,3% 498 |1 100%
Planificacién TC 335(67,3% 163 (32,7% 498 |1 100%
Energia 459 | 98,2% 9 |[1,8% 498 |1 100%
Conformacion 4141 83,2% 84 [16,8% 498 |1 100%
Registro Toxicidad 315 63,3% 183 (36,7 % 498 1100%
Demora peticidon/inicio | 188 | 37,7% 310(62,3% 498 | 100%
Demora consulta/inicio | 330 | 66,3 % 168 33,7 % 498 | 100%
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Se detectaron diferencias estadisticamente significativas en:

» Metastasis Oseas:

- Porcentaje de RT paliativa, con un valor medio del 8% y
diferencias significativas (p<0,005) entre los diferentes hospitales, con
un rango que oscila entre el 2,8% en el hospital 1 y el 16,3% en el
hospital 9 (tabla 22).

- En la demora desde la primera consulta al inicio del
tratamiento (p<0,001) (tabla 29).

- Media de la distancia entre el lugar de residencia y el

hospital (p < 0,0001) (tabla 30).

» Metastasis cerebrales:

- En la proporcion de irradiaciéon (p<0,005), con una tasa
media del 5,34% y rango entre el 2,6% en el hospital 1y el 10,9% del
hospital 2 (tabla 22).

- Retraso del inicio del tratamiento desde la primera consulta
(p<0,0001) (tabla 29).

- Distancia al centro (p<0,0001) (tabla 30).

Tabla 29 Comparacidn entre hospitales. Retraso en el inicio de la RT desde la primera consulta

Hospital MO MC
Media (DT) Media (DT)

1 8.63 (6,12) 7 (11,68)
2 11.45 (6,92) 7.45 (5,47)
3 9.15 (13,35) | 9.90 (13,12)
4 9.16 (11,73) 13 (7,41)
5 13,10 (16,81) | 20.36 (10,99)
6 - -
7 10.21 (11,48) | 4.81 (4,19)
8 8.23 (18,10) 4.44 (6,45)
9 6.02 (6,41) 4.93 (4,49)
10 13.15 (20,87) | 6.85 (16,58)
11 3.70 (8,83) 5.88 (11,60)
12 2.55 (9,89) 6.60 (20,97)

Total 8.27 (12,55) | 7.93(11,91)

MO = Metastasis dseas. MC = Metastasis cerebrales. DT = Desviacion tipica
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Tabla 30 Comparacion entre hospitales. Distancia al centro

Hospital MO MC
Media (DT) Media (DT)

1 14,5 (38,46) | 12,83 (31,50)
2 13,24 (12,80) | 8,71 (13,28)
3 29,85 (30,46) | 26,51 (22,96)
4 39,16 (57,34) | 37,64 (34,09)
5 26,94 (42,17) | 38,11 (51,23)
6 - -
7 36,47 (58,80) | 23,70 (29,53)
8 38,05 (36,03) | 41,50 (39,07)
9 - -
10 0 0
11 0 0
12 0 0

Total 25,15 (44,44) | 21,86 (32,42)

MO = Metastasis dseas. MC = Metastasis cerebrales. DT = Desviacion tipica

También se detectaron diferencias estadisticamente significativas en el
esquema de irradiacion empleado entre los diferentes hospitales, tanto en
metdstasis 6seas (p<0,0005) (tabla 31), como en metastasis cerebrales (p<0,001)

(tabla 32).

Tabla 31 Comparacion entre hospitales. Esquema de tratamiento con RT en metastasis dseas

Hospital | 1x800cGy | 5x400 cGy | 10x300cGy Others Total
1 - 8 (61,5%) 5 (38,5%) - 13
2 - 2(11,8%) | 14 (82,3%) 1(5,9%) 17
3 12 (16,2%) | 8(10,8%) | 45(60,8%) | 9 (12,2%) 74
4 3 (3,2%) 12 (12,8%) | 63 (67%) 16 (17%) 94
5 36 (69,3%) | 14 (26,9%) 2 (3,8%) - 52
6 2 (5,6%) 6 (16,7%) | 24 (66,7%) 4 (11%) 36
7 57 (63,3%) | 20 (22,2%) 7(7,8%) 6 (6,7%) 90
8 1(3,7%) 5 (18,5%) 1(3,7%) 20 (741%) | 27
9 16 (14%) | 36 (31,6%) 8 (7%) 54 (47,4%) | 114
10 9 (14,1%) | 31 (48,4%) | 20 (31,3%) 4 (6,3%) 64
11 44 (34,9%) | 46 (36,5%) | 26(20,6%) | 10(7,9%) | 126
12 4 (10,8%) 8 (21,6%) | 25(67,6%) - 37
Total | 184 (24,7%) | 196 (26,3%) | 240 (32,3%) | 124 (16,7%) | 744
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Tabla 32 Comparacion entre hospitales. Esquema de tratamiento con RT en metastasis cerebrales

Hospital | 3x600cGy | 5x400 cGy | 10x300cGy | Others | Total
1 - 3 (25%) 8(66,7%) | 1(83%) | 12
2 - - 13 (929%) | 1(71%) | 14
3 58 (85,3%) - 9(132%) | 1(1,5%) | 68
4 1(2,4%) 2 (4,7%) 38 (90,5%) | 1(24%) | 42
5 - - 35 (100%) - 35
6 - - 28 (82%) 6 (18%) 34
7 24 (80%) 1(3,3%) 5 (16,7%) - 30
8 22 (66,7%) | 10(30,3%) | 1 (3%) 33
9 10 (14,5%) | 53 (76,8%) 5(7,3%) 1(14%) | 69
10 - 41 (97,6%) - 1(24%) | 42
11 - 16 (18,4%) | 63 (72,4%) | 8 (9,2%) | 87
12 - - 32 (100%) - 32
Total | 93 (18,7%) | 138 (27,7%) | 246 (49,4%) | 21 (4,2%) | 498

No hubo diferencias significativas en la edad entre los diferentes

Hubo asociaciones estadisticamente significativas entre las variables:

» Metastasis Oseas:

A mayor distancia menor niimero de fracciones (p=0,022).

A mayor edad menor fraccionamiento (p=0,002, figura 9).

Las metastasis 6seas de cancer de prostata y cabeza y cuello

recibieron RT en sesién tinica en mayor proporcién (p=0,019).
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Fig. 9. Relacion entre el fraccionamiento y la edad.
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» Metéastasis cerebrales:

- Distancia al centro y ntmero de fracciones (p<0,001), a
mayor distancia menor nimero de fracciones.
- Demora de tratamiento y distancia al centro (p=0,02), a

mayor distancia mayor demora.

No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre las

siguientes variables:

» Metastasis Oseas:

- Demora de tratamiento y distancia al centro (p=0,701).

- Escala ECOG y fraccionamiento (p=0,637).

- Tasa de irradiacién y: distancia al centro, demora de
tratamiento, pacientes irradiados, unidades de tratamiento,
facultativos (para los dos tultimos se agruparon los datos por
provincias. Fig. 10) (p>0,05).

- Fraccionamiento (8Gy frente a otros) y: localizacién de la

metdstasis (columna frente a otras) (p=0,614), escala ECOG (p=0,616).

» Maetéastasis cerebrales:

- Escala ECOG y fraccionamiento (p=0,668).
- Tasa de irradiacién y: distancia al centro, demora, pacientes
tratados con radioterapia, unidades de tratamiento y facultativos (para

los dos ultimos se agruparon los datos por provincias. Fig. 10)

(p>0,05).
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Fig. 10. Tasas de irradiaciéon en: A. Metastasis 6seas y B. Metastasis cerebrales en

relacion con el nimero de facultativos y de unidades de tratamiento por provincias

4.2.2 ESTIMACION DE LA TASA OPTIMA DE IRRADIACION

La proporcién de pacientes con indicacion de RTE fue obtenida del
articulo de Lawton et al (#3). La razén de considerar este articulo como referente
fue principalmente su &mbito de estudio: la poblaciéon europea. De esta forma

se consider6 un 20% de tasa de irradiacion para metéstasis 6seas y cerebrales.

De esta forma, la incidencia global del cancer (excepto piel no melanoma)
estimada para el 2007 fue de 28.144 casos/afio (19). Si consideramos una tasa de
irradiaciéon global (casos irradiados entre el total de casos diagnosticados de
cancer) del 28% (78100) y que del total de pacientes irradiados un 20% lo seran
por metastasis Oseas y cerebrales (?8), obtenemos una cifra estimada de 1576
pacientes, que deberian ser irradiados con intencion paliativa por metdstasis dseas y

cerebrales.
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4.2.3 COMPARACION ENTRE TASAS ESPERADAS Y OBSERVADAS

Los casos esperados de metastasis 0seas y pulmonares que deberian
haber recibido RTE son 1576. El total de pacientes observados fue de 1242, lo
que constituye el 79% de los casos esperados. Dicho porcentaje puede ser

considerado como aceptable.

4.2 4 ESTIMACION DEL BENEFICIO DE IRRADIACION

La tabla 33 muestra el beneficio en la mejora de los sintomas, el cual

oscila entre el 70-90% en las metéstasis 6seas y el 54-80% en las cerebrales.

En el caso de las metastasis cerebrales, el beneficio, no s6lo implica una
mejoria sintomatica, sino que a su vez, puede ir ligada a un discreto aumento de
la supervivencia, principalmente cuando se trata de metastasis cerebrales

Unicas en pacientes con clase RPA I (anexo III).
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Tabla 33 Influencia de la RT paliativa en el alivio sintomatico de pacientes con metastasis

Patologia/Sintoma

Pacientes que experimentan mejoria (%)

M. Oseas (42 5354565895121
v Dolor

Global: 80% (70-90%).

Respuesta completa: 25% (20-30%).

Respuesta > 50%: 40% (30-50%).

Re-irradiacion en el 15% (7-22%), mejoria en ~ 62%.
Duracién del efecto en ~ 50% de los pacientes > 6
meses.

M. Cerebrales
(2,53,54,61,62,82,122)
Sintomas global
HTI
Convulsiones
Cefalea
Astenia

FN

AVD

Otros
Respuesta rx
Unica

LU ]

v' Multiples

54-80%

83%

90%

41-82%

26%

26%

29%

69-70%

44%

RT poscgia frente cgia: 4-10 meses mas de Sv.
~60% mas de CL.

RC+IH frente IH: 1.6 meses mas de Sv.

IH frente s6lo tratamiento de soporte, no esta claro

el beneficio Sv.

M. Hepaticas
(42,53,54)
v" Dolor 71-80%
v' Hepatomegalia 59-89%
M. Espinal (425354)
v" Dolor 80%
» Caminar (compresion 80% si el paciente caminaba al comenzar
medular) tratamiento.

40% si el paciente presentaba paraparesias.
7% si el paciente presentaba paraplejia.

M. Adrenales (42)

> Dolor 38%
M. Ocular (%4)
> Respuesta 83-100%

M = Metastasis. HTI = Hipertensidn intracraneal. FN = Funcidn neurolégica. AVD = Actividad de la vida

diaria. Rx = Radioldgica. Cgia = Cirugia. Otros = Paresia, dificultad intelectual, alteraciones cerebelosas

y de los pares craneales, disartria, letargia.

85






RISCUSION






Variabilidad de la RT en Andalucia. Cancer de pulmoén. Metastasis 6seas y cerebrales.

DISCUSION

5. DISCUSION

No hay duda que la VPM tiene un impacto en la asistencia sanitaria,
pues puede ser el reflejo de un sobreuso, infrauso o un uso inadecuado de los
recursos. Asi pues, los estudios sobre VPM son de creciente interés en la
literatura, ya que no sélo describen las variaciones en la practica médica, sino
que también pueden sugerir estrategias para la mejora de la calidad asistencial,
al analizar sus posibles causas. Ademas, puede poner de manifiesto el grado de

evidencia cientifica de algunas practicas.

Este estudio compara el uso de la RT entre los diferentes centros y
provincias de Andalucia, en base a la revisién de historias clinicas o registro de
pacientes, lo cual elimina el sesgo de subjetividad de aquellos estudios de VPM
con datos obtenidos a través de encuestas a profesionales. Asi mismo,
comparamos la tasa de irradiaciéon observada con la tasa tedrica, estimada a
partir de las guias de practica médica y revision de la literatura, a fin de obtener
el grado de adecuacién a indicadores de buenas practicas basadas en la

evidencia.

La muestra estuvo constituida por un total de 1852 pacientes, 610 con
cancer de pulmoén, 744 con metdéstasis 0seas y 498 con metdastasis cerebrales. Se
trat6 de un estudio retrospectivo transversal con aspectos descriptivos y
componentes analiticos. Aunque se basa en datos individuales, la principal
unidad de analisis para el estudio fue el centro hospitalario o provincia (estudio

ecolégico).
5.1 CALIDAD DE LOS DATOS
En el campo de la RT, se ha producido un gran desarrollo de los sistemas

integrados de informacién de pacientes que combinan informacién clinica,

administrativa, dosimétrica y de gestiéon de los tratamientos (123,124,125). De ahi
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que los sistemas informaticos de gestion clinica asociados al equipamiento de
RT formaran parte de las fuentes de informacion. Sin embargo, muchas de las
variables de estudio (estado general, estadio clinico, toxicidad, co-morbilidad,
QT asociada, demora, escala ECOG, compresiéon medular, neurocirugia...) no
estdn recogidas en dichos sistemas, por lo que la principal fuente de

informacion fue la historia clinica y la ficha de tratamiento.

En cualquier estudio de investigacion, es inevitable la pérdida o no
disponibilidad de una proporcién variable de los datos y en el caso de los
estudios retrospectivos, basados en registros preexistentes, es comin que en
varios registros no conste alguno de los datos requeridos. Asi pues, este trabajo
tiene una falta de informacién importante en algunas de las variables
consideradas, las mas afectadas, con un porcentaje de pérdida préximo al 50% o

mayor, han sido:

»> Céancer de pulmén: registro de toxicidad cutdnea, esofdgica,

hematolégica, pulmonar, consentimiento QT, ndmero y tipo de QT, ECOG,

pérdida de peso y demora de RT.

> Metastasis 6seas: ECOG, compresion medula, dia de la semana de
inicio de tratamiento con RT, demora entre la peticion y el inicio de la RT.

> Metastasis cerebrales: ECOG, hospitalizacién, radiocirugia,

neurocirugia, demora entre la peticién y el inicio de la RT.

Asi pues y como en cualquier estudio poblacional, no disponemos de
informacioén clinica detallada para cada uno de los pacientes. Esto implica cierta
cautela a la hora de establecer conclusiones y estimar las posibles causas de la

variabilidad entre hospitales e infrauso de la RT, en lo relativo a estos factores.
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5.2 CANCER DE PULMON

El cancer de pulmén es un problema de salud de primer orden en los
paises desarrollados pues, como ya se ha mencionado, supone la causa mas
frecuente de muerte por cancer (). Su tratamiento, por tanto, es mandatorio.

La RT es una modalidad terapéutica cuyo beneficio ha sido probado y su
papel en el tratamiento del cancer de pulmon esta claramente establecido en las

guias de practica clinica (4950.104),

5.2.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

La mayoria de los pacientes fueron varones, con una edad comprendida
entre los 56 y 76 afos (tabla 3). Esta caracteristica epidemioldgica es
concordante con otras dareas geogréficas, donde se constata una mayor

incidencia entre los varones y una mayor edad al diagnéstico.

Entre los pacientes diagnosticados en el periodo comprendido entre
1990-1999 y el afio 2003, se ha descrito un aumento de la edad = 70 afios,
pasando de un 44% a un 52,2% (1%¢). Actualmente, la edad media al diagndstico
estd proxima a los 60-70 afios (otros estudios publicados en Espafia describen
un rango de edad comprendido entre 63 y 67 afios), siendo infrecuente entre la

poblaciéon menor de 40 afios (127,128,129,130),
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hecho reside en el habito tabaquico, ya que la poblacién femenina comenzé a

fumar unas dos décadas maés tarde que la masculina. Se estima que la diferencia
en mortalidad, entre sexos, sera cada vez menor (1%).

De forma similar, también se ha descrito un aumento de la incidencia
entre las mujeres, aunque en Espafia, contintie siendo considerablemente menor
que la de otros paises (126:128130). A nivel mundial, la incidencia por sexos tiende
a la convergencia. De hecho, en la actualidad, la razén hombre/mujer en

Estados Unidos esta proxima a 1 (130).

El tipo histol6gico mas frecuente, de forma global, fue el CPNCP (81%) y
dentro de éste el carcinoma de células escamosas (37%). Sin embargo, el
predominio del tipo histolégico difiere entre sexos, de tal modo que en las
mujeres el tipo histolégico mas frecuente fue el CPCP (29%) y dentro del
CPNCP el subtipo adenocarcinoma y el indiferenciado de células grandes (27 %
en ambos). Por el contrario, en hombres fue mas frecuente el carcinoma de
células escamosas (40%), seguido del CPCP (19%). Esta distribucién segin

subtipos histologicos es concordante con lo descrito por otras series en Espaiia.

En general, el CPNCP es el tipo histolégico mas frecuente en nuestro pais
y dentro de éste, el carcinoma de células escamosas que constituye el subtipo
histolégico mas comun. Salmeron et al (13') describié una serie de pacientes
diagnosticados de cancer de pulmén durante el periodo 1995 a 1999 en varias
regiones de Espafia, el 36,8% fueron carcinomas de células escamosas. Escuin et
al (139 hizo una revisiéon sobre la epidemiologia del cancer de pulmén en
Espafia, en la mayoria de las areas geograficas el tipo histoloégico més frecuente
fue el carcinoma de células escamosas. Lo mismo se ha descrito para paises
europeos como Francia, Polonia u Holanda (1%°). Sin embargo, a nivel mundial,
se ha descrito un incremento del adenocarcinoma en detrimento del carcinoma
de células escamosas, de hecho, en paises como los Estados Unidos, el
adenocarcinoma es actualmente el subtipo histolégico mas frecuente (130). Este

cambio epidemiolégico se ha atribuido al incremento de la incidencia del cancer
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de pulmoén en la mujer, pero sobre todo al habito tabaquico, ya que el uso de

cigarrillos con filtro, con una menor cantidad de nicotina, parece influir en el
tipo histolégico (12°).

Si analizamos la distribuciéon histolégica por sexos, existe una clara
diferencia entre hombre y mujeres, lo cual podria explicar, en parte, el mejor
pronodstico de esta patologia entre la poblacion femenina. En la serie de
Salmeron et al (137), el adenocarcinoma fue el subtipo histolégico mas frecuente
en la mujer a diferencia de los varones, donde el carcinoma de células
escamosas fue mdas comun. Este hecho fue concordante con lo descrito por
Janssen-Heijnen et al (1?%) a nivel europeo y otros autores en diferentes zonas

geogréficas de Espafia (132,133,134),

5.2.1.1 Pacientes diagnosticados de CPNCP

Entre los pacientes diagnosticados de CPNCP, la mayoria presentaron un
estadio localmente avanzado (61,5% estadio III) y el 26% un estadio IV,
mientras que entre los pacientes con carcinoma de células pequefias el 71%
fueron diagnosticados con EL (tabla 4). A pesar de los avances diagnosticos, la
mayoria de los pacientes contintan siendo diagnosticados es estadios
avanzados, lo que contribuye al mal pronéstico de la neoplasia. Como ya se ha
mencionado anteriormente, se estima que del 30-50% de los pacientes con
CPNCP sean diagnosticados en estadio III y el 30-40% en estadio IV (4950). Asi
mismo, en otras series de nuestro pais la mayoria de los pacientes son
diagnosticados en un estadio III-IV de la enfermedad (126:128:134135) En relacién al
CPCP, nuestra serie presenta un alto porcentaje de pacientes con EL en
contraposiciéon a otras series, donde la proporciéon de casos con enfermedad
localizada oscila en torno al 30-50% (#128133134) Pocas series han mostrado
porcentajes tan elevados de EL en CPCP (1%). Esto podria ser atribuible, en
parte, a que nuestra serie s6lo analizé los pacientes que recibieron RT como

tratamiento inicial.
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De los 610 pacientes analizados el 42% fue tratado con intencién paliativa
(44.6% de aquellos diagnosticados de CPNCP y 29% de los diagnosticados de
CPCP). Por lo general, no todas las series describen la intencionalidad del
tratamiento en pacientes que reciben RT dentro de la primera opcion
terapéutica. Delaney et al (%) estim6é que aproximadamente la mitad de los
pacientes que reciben RT serfan tratados con intencién radical, mientras que el
49% lo harfan con intencién paliativa, pero dicha estimacion fue global, para
todos los pacientes que reciben RT. En la serie publicada por Stevens et al (4°) el
30% de los pacientes que recibieron algun tipo de tratamiento antineoplasico
inicial, fue con intencién paliativa, pero no hizo mencién al tratamiento
radioterapico en este aspecto. Vinod et al (89), describieron en su serie 708
pacientes de Australia que recibieron RT, el 72% fue con intencién paliativa y el
21% con intencién curativa, pero de nuevo se hace menciéon a todos los
pacientes que recibieron RT y no sélo a aquellos que la recibieron como
tratamiento inicial. Los principales parametros que pueden influir en la
intencionalidad del tratamiento son el estado general del paciente, la edad,

distancia al centro y el estadio de la enfermedad (40.80.137):

> La mayoria se nuestros pacientes tenian un estado general
conservado (85% obtuvieron una puntuacién ECOG 0-1), no obstante, debemos
recordar que la pérdida de informacién en esta variable fue considerable (47 %
de los casos), por lo que podriamos considerarla como no valorable.

> En cuanto a la edad, el 41% de los pacientes tienen una edad > 70
afios, lo cual es concordante con lo descrito en la mayoria de los estudios
epidemioldgicos de nuestro pais, que describen un porcentaje de pacientes con
una edad = 70 afios en torno al 40% (128134), o incluso ligeramente inferior en
relacion a otras series, con un 50% de pacientes mayores de 70 afios (126:130,13240),

> En relacién a la distancia al centro, no existen largas distancias
entre la unidad de tratamiento y la poblacién como para constituir un motivo

que justifique este dato (la mediana de la distancia al centro fue de 12,5 Km).
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» Por dltimo, la mayoria de nuestros pacientes fueron
diagnosticados en estadios avanzados de la enfermedad (61,5% estadio III y
26% estadio IV), mientras, en la serie de Stevens et al (40), el 25% de los casos
tuvieron enfermedad localizada, frente a un 26% de estadios localmente
avanzados (estadio III) y un 41% de metastasicos. Por tanto, el porcentaje de
pacientes tratados con intencién paliativa inicial, en nuestra serie, puede ser
atribuido a la proporcién de pacientes diagnosticados en estadios avanzados,

sin poder valorar adecuadamente la influencia del estado general.

Mas de la mitad de los pacientes recibieron QT (69%). Varias
publicaciones han analizado la tendencia del tratamiento del cancer de pulmén
y practicamente la totalidad coinciden al afirmar que existe un crecimiento en la
frecuencia de administracion del tratamiento QT, en detrimento del uso de la
RT, principalmente de la RT exclusiva, u otra modalidad de tratamiento no
combinado. Los autores atribuyen esta tendencia a la mejora de los resultados
en el tratamiento del cancer de pulmén con el uso de los tratamientos
combinados, principalmente de la aplicaciéon de la radioquimioterapia cuya
eficacia ha quedado establecida tanto en CPNCP (estadios localmente
avanzados) como en CPCP (EL) (128129132) aunque también se ha descrito un
incremento del uso de la QT exclusiva, principalmente en CPCP EE (1%°). El
agente quimioterdpico més utilizado fue el platino (cisplatino o carboplatino)

(80%), tal y como se recomienda en la mayoria de las guias de practica clinica

(49,50,104) .

En relacion a la RT en el CPNCP (tabla 8) tratado con intencién radical, el
esquema de irradiacién mas utilizado fue el de una fracciéon diaria de 1.8-2 Gy
por sesion, 5 sesiones por semana. La mayoria de los pacientes recibieron una
dosis igual (37%) o superior (37%) a 60 Gy. La dosis minima estidndar
recomendada es de 60 Gy (#50104), No obstante, esta dosis parece insuficiente
para alcanzar un buen control local, 1o que nos lleva al escalonamiento de dosis.

Dicha escalada tiene un precio, la toxicidad en érganos de riesgo, para lo cual es
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importante determinar de forma muy concreta el volumen de tratamiento.

Algunos (138,13%) han establecido una dosis méxima tolerada (para tratamientos
combinados) de 70 a 74 Gy.

El tratamiento combinado fue el mas empleado, principalmente el
concomitante (42%), seguido de cerca por el secuencial (33%), y ambos en el 5%
de los pacientes. La radioquimioterapia es la estrategia terapéutica mas
recomendada en los estadios localmente avanzados del CPNCP (#950104), por lo
que dicho 42% podria considerarse un bajo porcentaje. Dentro de las posibles
causas que conducen a la administraciéon de un tratamiento secuencial podemos

encontrar:

» Demora de la RT que lleven a la administracion de la QT para
evitar que el paciente permanezca sin tratamiento. Dicha demora puede estar
en relaciéon al ntmero de unidades de tratamiento, nimero de oncélogos
radioterapicos... Kepka et al (140), analizaron el uso de la RT en el cancer de
pulmon en los paises de Europa Central y del Este. Encontraron que el esquema
combinado mas utilizado fue el secuencial, con una correlacién positiva entre la
administracion de QT de induccién y el namero de unidades de tratamiento y
aceleradores lineales.

> Malestar general del paciente que haga pensar en una mala

tolerancia al tratamiento concomitante.

Es dificil dilucidar cuél de estas razones son la causa del 33% del
tratamiento secuencial o si las hubo, debido a la falta de informacién en dichas

variables en nuestro estudio.
5.2.1.2 Pacientes diagnosticados de CPCP
En el CPCP EL, tratado con intencion radical (tabla 8), el 97% de los

pacientes recibieron una dosis de 45 Gy (18%) o superior (79%) a

fraccionamiento estandar. No existen muchos ensayos sobre la dosis y
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fraccionamiento 6ptimos de irradiacién para este tumor, la dosis habitualmente
administrada oscila entre 45-50 Gy a fraccionamiento estdndar, dada la
sensibilidad conocida de este tipo de tumores. Como ocurre en el CPNCP a
mayor dosis total, mayor control local, pero nuevamente la toxicidad a 6érganos
de riesgo nos limita la dosis a administrar. Dentro de las estrategias para

mejorar la eficacia del esquema de irradiacién se encuentran:

> Intensificacion de dosis por alteracion del fraccionamiento (141).
» Aumento de la dosis total de irradiacion (142).

> La administracién de una dosis de sobreimpresién simultanea a la

dosis de base (143).

Las guias de préctica clinica recomiendan que los pacientes con CPNCP
EL, con buen estado general y sin co-morbilidad asociada, sean tratados con RT
hiperfraccionada concomitante (45 Gy: 1,5 Gy por fraccioén, 2 fracciones al dia)
con QT (grado de recomendacién IB). Sin embargo, en muchos centros de
Europa, la RT toracica hiperfraccionada no es el tratamiento estdndar ya que su
administracion es compleja, desde el punto de vista organizativo asistencial y
por la mayor toxicidad asociada. Por el momento, la dosis recomendada es de
50-60 Gy a fraccionamiento estandar y dosis superiores a 60 Gy en ensayos
clinicos (144), el 73,1% de los pacientes de nuestra serie recibié una dosis = 50

Gy.

Todos los pacientes recibieron QT, principalmente concomitante a la RT
(74%). El papel de la radioquimioterapia esta claramente establecido, siendo el
tratamiento de eleccion en el CPCP con EL (#%%0104). Varios meta-andlisis
(145146147 148)  han demostrado que existe un discreto beneficio en la
supervivencia cuando la RT se administra de forma precoz frente a tardia

(entendiendo por RT precoz aquella que se da con el 1°, 2° 0 3° ciclo de QT).
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5.2.1.3 RT con intencién paliativa

En el uso de la RT paliativa en cancer de pulmén destaca la variabilidad
de esquemas de irradiacion empleados, al menos 9 fraccionamientos distintos,
lo cual podria atribuirse a diferentes localizaciones de los volimenes blanco
(hueso, mediastino...). El esquema maés frecuente fue el de 30 Gy en 10
fracciones de 3 Gy cada una (44,6%). Van den Hout et al (14%), analizaron el
parametro de coste-utilidad de dos esquemas de tratamiento con RT paliativa,
10 sesiones a 3 Gy por sesion frente a 2 sesiones de 8 Gy cada una. El primer
esquema tuvo un mayor coste (5236%) que el segundo (2512%), sin embargo, la
supervivencia fue mayor con el esquema mas largo (incremento del 39%) que
con el corto (30%). El esquema de 10 x 3 Gy obtuvo mayor coste-utilidad que el
esquema de 2 x 8 Gy, siendo aceptable segiin el umbral de 50.000% por afos

ganados ajustados por calidad de vida.

Al igual que la RT, la QT ha demostrado un importante papel en el
control sintomatico del paciente con cancer de pulmén (), sin embargo, el 39%
de los pacientes no recibieron QT. El motivo podria venir del hecho de que la
mayoria de los pacientes que recibieron tratamiento paliativo presentaron
malestar general (ECOG 2-4 en el 30%), con una importante pérdida de peso
(44%) y co-morbilidad asociada (65%), lo que podria haber condicionado la no

administracién del tratamiento citotoxico.

5.2.1.4 Comparacion con otras series

En la tabla 34 se muestra una comparativa de nuestros datos en relacién
a los datos publicados por otros autores en distintas areas de nuestro pais.
Como se puede observar nuestra serie no dista demasiado de lo publicado por
otros investigadores. Hay que tener en cuenta que nuestra serie recogio soélo los

pacientes tratados con RT como estrategia inicial de tratamiento.
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Tabla 34. Comparacion epidemioldgica de nuestros resultados con otros articulos publicados en
nuestro pais.

Estudio | Edad G?:/lsm Histologia (%) Estadio (%)

3 | ¢ [cce[abpn[ccglcep| 1 [m[m[1v]|EL[EE
ggi‘zn(elr;’;; 67 |90 |10 |37 | 20| 8 |16 |-|-|-|-]-]-
2(?0551(111;0) 70 | - | - 38| - | - |20]|-|-]-]-]-]-
2£3r(°f§8, 67 | 93| 7 | 39| 19 | 10 | 20 [10|9|34|47|31 69
z(ﬁfg‘(‘li;‘& 68 | 89 | 11 79 CPNCP 21 (204 |37|35|37 |61
};832"(‘1‘;1;)2 68 |8 | 15| 38 | 17 | 12 |30 |- |-|-|-|-]|-
ggg‘;‘g% 67 | 89 | 11 | 33 | 30 | 4 | 13 | 21 |35|42| 44|55
2(])33;71?5) 67 | 90 | 10 | 24 | 17 | 290 | 19 |24|4a|27|m| - | -
f(‘)lo‘;“a‘;'f) 67 | 92 | 8 | 58 | 29 | 5 | 19 |27|7 35|31 |47 | 53
VARA-IL | 66 | 91 | 8 | 37 | 17 | 15 | 19 | 4 |8 |61|26] 71| 29

CCE = Carcinoma de células escamosas o epidermoide. ADN = Adenocarcinoma. CCG =Carcinoma de
células grandes. CCP = Carcinoma de células pequenas

5.2.2 ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE HOSPITALES

Se han detectado diferencias estadisticamente significativas entre las
distintitas provincias en relacién a las siguientes variables estudiadas:
> Histologia (p<0,05) (tabla 12): en todas las provincias la histologia
mas frecuente fue el CPNCP. Dentro de los casos de cancer de pulmoén no
microcitico, la histologia mas frecuente, salvo en la provincia 5, fue el carcinoma
epidermoide, cuya incidencia oscil6 entre el 28,3% de los tumores en la
provincia 2 y el 57,1% en la provincia 6. El adenocarcinoma, segunda histologia
mas frecuente, también vari6 entre el 4,9% de la provincia 5 y el 24,1% de la
provincia 6. El subconjunto histolégico “otros no células frecuentes”, fue el mas
comin en la provincia 5 (32%), igualando el porcentaje de carcinoma
epidermoide en la provincia 1. El por qué de esta variabilidad podria partir de

diferencias ambientales y habito tabaquico.
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> Estadio (p=0,036) (tabla 12): los estadios avanzados fueron mas
frecuentes en todas las provincias (rango del 75% al 97,9%), sin embargo,
mientras que en algunas provincias porcentaje de estadios avanzados fue muy
elevada (ej. Provincia 3 con un 97,7% de estadios III-IV), otras tuvieron una
mayor proporcion de estadios iniciales (ej. Provincia 2 con un 25% de estadios I-
IT). La posible razén de esta diferencia no es facil de dilucidar, para ello se
tendria que estudiar, entre otros factores, la accesibilidad a los servicios de
diagnostico.
> Fraccionamiento (p<0,001) (tabla 12): el fraccionamiento
convencional (2-1,8 Gy por sesién) fue el mas utilizado en todas las provincias
(desde el 92,9% de la provincia 6 al 46.9% de la provincia 7), salvo en la 3 (50,8%
fraccionamiento de 10x300cGy), donde el porcentaje de tratamientos con
intenciéon paliativa (54%) fue superior al tratamiento con intencién radical
(46%). Aquellas provincias con mayor proporcién de tratamiento con intencién
radical (2, 4, 6), son también las que mayor porcentaje de fraccionamiento
estdndar. La influencia de la intencién del tratamiento en el fraccionamiento ha
sido probada en este estudio, donde se encontr6 una asociacion
estadisticamente significativa entre intencionalidad de la RT y esquema de
irradiaciéon  (p<0,001). La variabilidad entre los fraccionamiento no
convencionales podria estar justificada por diferentes localizaciones de los
volamenes blanco, tal y como se apunté anteriormente.
> QT asociada (p<0,001) (tabla 12): hubo una mayor proporcién de
pacientes tratados con quimioterapia (ya sea secuencial, concomitante o ambas),
frente a la no administraciéon de la misma, en todas las provincias salvo en la 5
(QT asociada en el 43,9%, frente a no asociada en el 56,1%). El uso de una mayor
tasa de QT en algunas provincias podria estar influenciado por una mayor
demora de los servicios de RT, sin embargo no se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre estas dos variables (p=0,467), no obstante,
no debemos olvidar que la demora tuvo un elevado porcentaje de casos
perdidos. El estado general del paciente constituiria otro factor determinante,

pero en nuestra serie no se detectaron diferencias en la escala ECOG de los
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pacientes. Otra posible razén radicaria en diferentes estilos de practica médica.
Dentro del CPNCP, en las provincias con mayor proporciéon de casos tratados
con QT (provincias 4 y 6), el esquema empleado con mayor frecuencia fue el
concomitante (59,3% y 74,2% respectivamente); en contraposicion a las
provincias 2 y 3 con elevado porcentaje de QT asociada, donde la QT secuencial
fue la méas administrada con un 42,5% y 54,3% respectivamente (datos no
mostrados). Dado que la administracion de radioquimioterapia concomitante es
el tratamiento estandar en el CPNCP localmente avanzado y que la mayoria de
los pacientes se diagnosticaron en estadio III, los datos parecen mostrar un
infrauso del tratamiento estdndar para esta entidad en algunas provincias.
Todos los paciente diagnosticados de CPCP EL recibieron QT.
> Intencionalidad de la RT (p<0,001) (tabla 9): algo més de la mitad
de los pacientes se trataron con intencién radical (58%), oscilando entre el 33%
de la provincia 1 y el 89% de la provincia 4. Pardmetros que pueden influir en
esta variable, como edad, co-morbilidad, estado general, no parecen justificar la
variabilidad encontrada, pues no existen grandes diferencias entre las
provincias o los datos son insuficientes como para encontrar una asociacion. El
estadio clinico, otro pardmetro influyente, no parece ser el causante, ya que la
provincia 1 presenté un porcentaje de pacientes en estadio IV en CPNCP del
16,7% y EE en CPCP del 50% frente a la provincia 5 con un 25,6% de estadio IV
en CPNCP y un 60% de EE en CPCP, siendo la proporcién de pacientes tratados
con intencién radical del 33% en la primera y del 58% en la segunda.
> Tasa de irradiacion (p<0,0001) (tabla 5): la provincia 1 fue la de
menor tasa de irradiaciéon (9%), frente a las provincias 4 y 5 que obtuvieron la
mayor tasa de irradiaciéon (26%). A continuacion analizaremos diferentes
factores que podrian haber influido en la tasa de irradiacion:
- Incidencia, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,971). La provincia 1 con 244 pacientes
diagnosticados, tuvo una tasa de irradiaciéon del 9%, frente al 26% de

la provincia 5 con 183 casos incidentes (tabla 5).
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- Edad, estado general y/o co-morbilidad, la edad fue similar
entre las provincias, en relaciéon a los otros 2 factores, aunque el
porcentaje de datos perdidos no fue desdefiable, no parece existir
diferencias entre las provincias que justifiquen por si solas la
variabilidad.

- Estadio clinico, no hubo diferencias estadisticamente
significativas (p=0.346). La provincia 1, con la menor tasa de
irradiacién, present6 la mayor proporciéon de estadios iniciales (I, II)
249% (susceptibles de tratamiento quirtrgico), con un 75,1% de
estadios avanzados/metastasicos (III, IV) en CPNCP y una alta
proporcion de EE en CPCP (50%) en relacién al resto; sin embargo, la
provincia 5, con una mayor tasa de irradiacion, presenté un 60% de
EE en CPCP, lo que podria compensar la menor proporciéon de
estadios iniciales (12,9%) en relacién a la provincia 1 (tabla 12), por lo
que el estadio clinico no parece justificar la gran variabilidad
encontrada.

- Uso de QT, los pacientes tratados en la provincia 1 no
recibieron QT en un porcentaje alto (47,1%), frente a otras provincias
con un mayor uso de la quimioterapia y mayor tasa de irradiacion.

- Demora, los datos disponibles son insuficientes para poder
extraer conclusiones.

- Distancia al centro, no hubo relaciéon estadisticamente
significativa.

- Numero de unidades de tratamiento por milléon de habitantes,
no hubo correlacién estadisticamente significativa (figura 6A).

- Numero de oncélogos radioterdpicos por millén de habitantes,
en este caso hubo una relacién estadisticamente significativa (r=0,78;
p=0,02) (figura 6B). Asi pues, la variabilidad en la tasa de irradiacién,
estaria mayormente justificada por este tltimo factor.

- Los estilos de practica médica, lo que llevaria a la necesidad

de consensos.
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Las asociaciones estadisticamente significativas entre la demora, el
fraccionamiento y la intencién del tratamiento fueron razonables. El
fraccionamiento convencional se asoci6é a un mayor retraso de la RT, lo cual se
relaciona con una menor demora de la irradiacién con intencién paliativa, ya
que este esquema de administraciéon es mas utilizado entre aquellos pacientes
con intencién radical. Si tenemos en cuenta que los pacientes tratados de forma
paliativa/sintomatica tienen prioridad, ya que algunos de los cuadros clinicos
constituyen emergencias médicas (sindrome de vena cava, compresion

medular...), no es de extrafiar que la demora sea menor.

Las posibles causas de la variabilidad en la practica médica ya fueron

analizadas por Wennberg (1%9,151):

1. Oferta de servicios: si excluimos las causas epidemiolégicas, la
falta de recursos o limitaciones pueden, en parte, explicar la menor tasa de
irradiacién. En el presente estudio, la menor tasa de irradiacioén se correlacion6
con un menor ntimero de oncélogos radioterapicos.

2. Estilo de practicas: los modelos de practica médica pueden
justificar bajas tasas de irradiacién (“97!). La mayoria de los ensayos clinicos
tienen como brazo control un tratamiento estandar sin RT (195152). En muchos
casos, la variabilidad detectada en la intenciéon y modalidad del tratamiento,
fraccionamiento y QT asociada puede ser atribuible a diferentes estilos de
practica profesional. Hay cada vez mas evidencia de que variaciones
inexplicables en la préctica estdin aumentando en la oncologia. El fenémeno de
la variabilidad no esta confinado sélo a la oncologia, sin embargo, los buenos

sistemas de registro de los programas de RT hacen que sean mds patentes en

esta modalidad (1%3).

En relacién a variables de la demanda: incidencia, edad, co-morbilidad,

distancia al centro, nivel socio-econdémico, etc..., salvo las diferencias

103



Variabilidad de la RT en Andalucia. Cancer de pulmoén. Metastasis 6seas y cerebrales.
DISCUSION
socioecondmicas que no fueron analizadas en este estudio (1%#), no parece que el

resto de factores sean determinantes de la variabilidad encontrada.

Varios autores han descrito VPM en el uso de la RT para el cancer de

pulmoén:

> Mackillop et al (%) mostr6 diferencias estadisticamente
significativas entre 7 centros regionales en Ontario, en relacion a la tasa de
irradiacién, dosis total recibida y administracion de QT. La evolucién temporal
(de 1982 a 1991) mostré un descenso en el uso de la RT toracica, administracion
de altas dosis, namero de fracciones y proporcion de pacientes con QT.
Curiosamente esta variabilidad y descenso en el uso del RT y QT no tuvieron
repercusion en la supervivencia entre los diferentes centros y afio de
tratamiento.

> Vinod et al (13) encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de pacientes sin diagnoéstico histolégico, casos no
tratados y casos que recibieron RT o QT, ratio hombre/mujer y edad de los
pacientes. De nuevo esta variabilidad no se tradujo en diferencias en la
supervivencia, sin embargo al analizar todos los casos de céncer de pulmén
entre 1994 y 2000, si que hubo una menor supervivencia, estadisticamente
significativa, en el area de menor tasa de tratamiento. Los autores apuntaron a
la disponibilidad de servicios médicos, distancia del paciente al centro y estilos
de préctica como posibles causas de la variabilidad.

» Mahmud et al (%), detectaron una amplia variabilidad entre
diferentes distritos sanitarios, tanto en las tasas de tratamiento como en las
diferentes modalidades de tratamiento administrado, diferencias que se
mantuvieron tras ajustar en funcién de la edad y aspectos socio-econémicos.
Como posibles causas consideraron la co-morbilidad y estadio. Sin embargo,
dado que la edad y los factores socio-econémicos pueden influir en ambas
variables y tras no encontrar diferencias en las tasas ajustadas, no parece que la

co-morbilidad y el estadio pudieran explicar por si solas la variabilidad
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detectada. Otros factores estudiados como justificantes de las diferencias
encontradas fue la accesibilidad (las 4reas sanitarias con mayor unidades de RT
tuvieron mayor proporciéon de pacientes sometidos a RT) y los estilos de
practicas.
> Kepka et al (1), analizaron las caracteristicas del tratamiento
radioterdpico en el cadncer de pulmon en los paises de Europa del Este y Central.
El porcentaje de pacientes que recibieron RT como parte de su tratamiento
oscilé entre el 4% y el 100%, sin correlaciéon con el nimero de unidades de
tratamiento en cada centro.
> Stevens et al (), también detecté una variabilidad en el uso de la
RT entre los diferentes distritos sanitarios, que se mantuvo tras ajustar en
funcién de la edad, género, raza, tipo de tumor, estadio, indice de co-

morbilidad, y factores socioeconémicos.

5.2.3 ESTIMACION DE LA TASA OPTIMA DE IRRADIACION

Diferentes autores han calculado la tasa 6ptima de irradiaciéon, la cual
puede variar en funcion de los parametros considerados (como la inclusién o no
de re-tratamiento, RT paliativa...). La estimacion en cédncer de pulmoén oscilan

entre el 76% del estudio de Delaney et al (%”) y el 41,3% de Barbera et al (41).

Tras una revisiéon exhaustiva de la literatura y los datos proporcionados
por el Registro del Cancer de Granada, la tasa 6ptima de irradiacién en nuestra
serie, para el manejo inicial del cancer de pulmoén es del 45%, de la cual el 81%

seria por CPNCP y el 18% por CPCP (tabla 14).

5.2.4 COMPARACION ENTRE LAS TASAS ESPERADAS Y OBSERVADAS

La tasa de irradiacion observada fue del 20% que frente a la tasa 6ptima
de irradiacion estimada del 45%, refleja un infrauso en la utilizacién de la RT en

un 25% de los pacientes, lo que constituye una diferencia de 773 pacientes mas
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que deberian haber recibido tratamiento radioterdpico. Los 610 pacientes

tratados son s6lo el 44% de los pacientes esperados.

La preocupacion por la diferencia entre la tasa Optima y real de
irradiacién no es exclusiva de nuestro estudio, varios autores han publicado al
respecto. Lindholm et al (15¢) compararon la utilizaciéon de la RT en relacién a la
evidencia cientifica en Suecia, encontrando un infrauso de la RT paliativa en el
cancer de pulmoén. Vinod et al (!89) encontraron un infrauso de la RT

principalmente en el CPCP.

En nuestro estudio el infrauso afecté principalmente a los estadios III y
IV del CPNCP y EL del CPCP. Este hecho es concordante con el estudio de
Vinod et al (%), donde el uso de la RT también fue menor en los estadios
descritos. En el caso del CPNP los datos sugieren que la RT paliativa podria ser
la més afectada, tal y como ocurri6 en la serie de Lindholm et al (1%%). Todo ello
pone de manifiesto importantes diferencias entre las guias de practica clinica y

la practica médica de nuestra area.

Posibles causas de este infrauso pueden ser:

> Elevada tasa de uso de la QT neoadyuvante seguida de cirugia.

> Alta tasa de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o
enfermedad cardiaca que dificulte o contraindique el tratamiento con RT.

> Elevada proporcién de estadios IIIB dentro del estadio III.

> Rapida progresion de la enfermedad, con el consecuente deterioro
del estado general del paciente o fallecimiento del mismo al poco tiempo del
diagnostico.

> Que el paciente rehtse el tratamiento de RT.

» Déficit de recursos (unidades de tratamiento, nimero de
oncologos radioterapicos, distancia al centro) que dificulte la accesibilidad del

paciente.
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» Aspectos socioeconémicos.
» Practica médica escéptica con el papel de la RT.
» Disminuciéon de la derivacién del paciente a los servicios de

oncologia radioterapica.

Como suele ocurrir en las bases de datos poblacionales, la informacién
clinica individual de los pacientes no es muy detallada, por lo que hemos de

analizar las posibles causas del infrauso en nuestro estudio con cautela.

La mayoria presentaron un estado general conservado (ECOG 0-1 del
85%) con una pérdida de peso < 10% en el 60%. Estos datos deben ser
interpretados con precaucién pues hubo un porcentaje elevado de pérdida de
informacién. Ademas, dentro de las co-morbilidades destacan la existencia de
una enfermedad pulmonar obstructiva crénica o patologia cardiaca que
contraindique la administraciéon de RT; esta informacién no esta detallada en la
recogida de datos. Sin embargo, gracias a los sistemas de conformacién de la RT
que permiten salvaguardar el tejido sano, esta circunstancia constituye una

minoria de los casos.

Algunos casos seleccionados de cédncer de pulmén estadio III
(principalmente estadios IIIA con afectacion N2 no extensa y considerados
como enfermedad potencialmente resecable) podrian beneficiarse de Ila
administracion de quimioterapia de induccién seguida de cirugia, con una
elevada tasa de respuestas, aproximadamente el 50-70% segun los estudios
(157,158,159) . No obstante so6lo el 15% de los pacientes son diagnosticados en
estadio IIIA-N2 (1%%) y aunque no son la mayoria, algunos casos progresan o
requieren de neumonectomia posterior (en el estudio de Stefani et al (158) hubo
79 neumonectomias, un 45% de los pacientes estudiados), lo que podria
contraindicar la cirugia. Amini et al (1¢1), mostraron un 34% de pacientes con

persistencia ganglionar mediastinica tras este esquema de tratamiento, que
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podrian ser susceptibles de RT de consolidacién. Algunos autores estdn
ensayando el posible beneficio de afiadir RT a este esquema terapéutico (160.162),

Dada la elevada diferencia entre la tasa real y 6ptima no parece que la co-

morbilidad o el uso de QT neoadyuvante seguido de cirugia puedan influir de

forma predominante en la tasa de irradiacion.

Dentro del estadio III, casi el doble de los pacientes presenté un estadio
IIIB. Aunque se trate de un estadio mas avanzado, el tratamiento considerado
como estandar en pacientes con buen estado general, es la radioquimioterapia
concomitante (4950104) asi pues, el papel de la RT en estos casos estd mas que
consolidado. Por tanto, no parece que este factor contribuya de forma

predominante en la tasa de irradiacion.

Stevens et al (%) detectaron que el 11% de los pacientes diagnosticados de
cancer de pulmon fallecieron a la semana del diagnéstico, durante la derivaciéon
al Servicio de RT o en el transcurso de su estudio. En el estudio de Vinod et al
(89) el porcentaje de casos vistos por el oncédlogo radioterapico y que no
recibieron RT por fallecimiento del paciente fue del 3%. Este estudio no ha
registrado el nimero de “fallecimientos precoces”, sin embargo, resulta poco
convincente que la tasa de mortalidad previa al tratamiento pueda ser lo

suficientemente elevada como para justificar un infrauso del 25%.

Stevens et al (%) detectaron un 7% de pacientes que rehusaron el
tratamiento radioterapico del total de pacientes que recibieron RT y que se
podrian haber beneficiado del tratamiento. En el estudio de Vinod et al (%) el
4% de los pacientes vistos por el oncologo radioterapico rechazé el tratamiento.
En general, la mayoria de los pacientes suelen aceptar el tratamiento ofertado,

por lo que este factor seria mas bien desdefiable.

No consideramos que la distancia al centro pudiera haber influido de

forma importante en el infrauso de la RT en el cancer de pulmoén, pues las
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distancias al centro son, en general, aceptables con una mediana de 12,5 Km
(rango 0-219). Ademas, la mediana del tiempo transcurrido entre la indicacion
del tratamiento radioterdpico y su administracion fue de 41 dias, lo cual parece

razonable, aunque fue significativamente diferente entre las provincias.

Si analizamos el nimero de unidades de tratamiento, segin un estudio
realizado por la Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterdpica (SEOR) (163)
llevado a cabo en el afio 2009, para llegar a un nimero 6ptimo de 6 unidades
por milléon de habitantes, haria falta la instalacion de 41 unidades mas en
Espafia, siendo Andalucia una de las comunidades auténomas maés afectadas
debido a su gran densidad de poblacién y a pesar del gran esfuerzo inversor
realizado en los dltimos afios, que condujo a un aumento de 3 unidades por
millén de habitantes en el afio 2004 a 4,2 unidades por millén de habitantes en
2007 (periodo de estudio). Ademas, la media de 4,2 unidades por millén de
habitantes es baja en comparaciéon a la media de la Unién Europea de 5,9
unidades por millén de habitantes (1). Este déficit podria justificar, en parte, el

infrauso de la RT.

En relacién al nimero de oncélogos radioterapicos, la SEOR (1¢4) mostré
como la situacién més frecuente la existencia de 6 facultativos especialistas por
centro. Un estudio llevado a cabo por la Sociedad Europea de Oncologia
Radioterapica (1%°) (ESTRO, “European Society for Therapeutic Radiology and
Oncology”), recomend6 1 oncélogo radioterapico por cada 200 pacientes al afio.
En Andalucia, en el afio 2007, se registraron 0,7 especialistas por 100.000
habitantes, coincidente con lo obtenido en nuestro pais (1¢4). El namero de
oncologos radioterdpicos ha sido correlacionado con la variabilidad en la tasa
de irradiacién en este estudio, por lo que es posible que haya influido en el

infrauso detectado.

La influencia de los factores socio-econémicos (1>4) no ha sido investigada

en este estudio. Sin embargo y como ya se ha mencionado, el sistema de salud
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andaluz, es un sistema de salud publico que proporciona una cobertura
universal gratuita, por lo que no parece que este factor pueda afectar de forma
predominante en el uso de la RT, al menos no en lo referente a la accesibilidad a

los servicios sanitarios.

La préctica médica puede influir en el manejo del paciente con céncer,
con el consecuente infrauso de esta modalidad de tratamiento (19152). Nuestra
revision de ensayos clinicos detecté que la mayoria de ellos no consider6 la RT
dentro del brazo control como tratamiento estandar. Un estudio paralelo,
llevado a cabo por la Agencia Tecnolégica de la Salud alrededor del 2007, lleg6
a la conclusién de que la mayoria de los pacientes recibian QT debido a una
mejor accesibilidad a los tratamientos citostaticos y mayor preferencia del
médico consultor (1¢6). Este hecho apoya la hipoétesis de que el modelo de
préctica clinica contribuye al infrauso de la RT. Ademas, varios estudios han
descrito una tendencia hacia un mayor uso de la QT en el tratamiento del

cancer de pulmoén (128129),

Stevens et al (%) not6 que algunos pacientes de su estudio no fueron
derivados al Servicio de Oncologia Radioterapica, aunque el motivo no fue
esclarecido. Este hecho podria estar condicionado por una menor accesibilidad
a la RT (déficit de recursos) o modelos de préctica médica que infravaloren el
papel de esta modalidad terapéutica. La ausencia de un comité multidisciplinar
sobre el manejo del cancer de pulmén, donde la figura del oncélogo

radioterapico esté presente, podria ser otro detonante.

Por tanto, los principales factores que consideramos como potenciales

causas de este infrauso de la RT en el cancer de pulmoén son:

> Déficit de recursos: unidades de tratamiento y facultativos

especialistas.
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> Practica médica: predominio en el uso de la QT en detrimento de

la RT.

5.2.5 BENEFICIO DE IRRADIACION

Como ya se ha mencionado, algunos estudios de VPM, encontraron
diferencias en el manejo del cancer de pulmoén entre diferentes areas, sin
embargo, cuando estos estudios analizaron la supervivencia no encontraron
diferencias entre dichas areas (136153). Este hecho conduciria al argumento de
que el tratamiento del cancer de pulmoén tiene poco impacto en la supervivencia
(lo que podria no resultar excesivamente extrafio dado el sombrio pronéstico de
esta entidad). Sin embargo, también puede ser debido a que los estudios no
tuvieran suficiente potencia estadistica como para detectar una diferencia
estadisticamente significativa. De esta forma, Vinod et al (13) ampliaron el
periodo de estudio, analizando todos los casos de cancer de pulmén entre 1994
y 2000. La supervivencia fue significativamente inferior en el drea con menor
tasa de tratamiento. Asi pues, la ausencia de diagnéstico y tratamiento tiene

repercusion en la supervivencia de los pacientes con cancer de pulmoén.

Ademas del hecho anterior, la revision de la literatura realizada en este
estudio muestra el beneficio derivado del uso de la RT, segtun el estadio y

estado general del paciente, oscilando entre 18 y 1,8 meses (tabla 18).

Asi, queda por determinar si el infrauso detectado en el estudio tiene
implicaciones clinicas para el paciente. Lamentablemente encontramos que la
diferencia entre la tasa de irradiacién esperada y la observada implica una
pérdida de 3038 a 3553 meses de supervivencia. A pesar de las limitaciones del
estudio que podrian sobreestimar la cifra anterior, es un hecho que la RT tiene
un importante papel en el tratamiento del cdncer de pulmén (tal y como
refieren los diferentes estudios revisados) y por tanto la repercusion clinica en

el paciente derivada de su infrauso es inevitable.
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También deberiamos considerar el beneficio perdido por el infrauso de la

RT paliativa. Los datos disponibles no nos permiten realizar una cuantificaciéon
como la anterior, sin embargo, es un hecho que el uso de la RT con intencién
paliativa ha conseguido aliviar sintomas derivados del tumor en diferentes
situaciones clinicas. Tal y como se describi6 en el apartado 1.3.2 Papel de la RT en
el cincer de pulmon, el 50% de los pacientes notan alivio de los sintomas de

hemoptisis, dolor tordcico y anorexia (5354).

Todo esto va unido al concepto de coste-efectividad, pues como ya se ha
mencionado la RT ha demostrado ser un tratamiento costo-efectivo en varias
patologias entre las que se encuentra el cancer de pulmoén, con una mejor

relacion cote-efectividad que otras modalidades terapéuticas.
Por tanto el infrauso afecta clinicamente a la supervivencia y alivio
sintomaticos de los pacientes y econémicamente al gasto sanitario, al disminuir

el uso de un tratamiento que ha demostrado ser costo-efectivo.

5.2.6 COMPARACION CON RESULTADOS DEL ESTUDIO VARA-2004

La comparaciéon de los resultados obtenidos en el cancer de pulmoén en el
afio 2004 con el presente estudio (2007), mostré una tendencia ascendente de la

incidencia del cancer de pulmon, lo cual es concordante con la literatura (1132).

Las variables edad, sexo, intenciéon de tratamiento y puntuacién en la
escala ECOG, apenas sufrieron variaciones. El periodo de estudio analizado es
de 3 afios (del 2004 al 2007), lo cual ha podido contribuir a que algunas
variables no hayan experimentado cambios relevantes. La edad media al
diagnostico tiende ligeramente al incremento de forma progresiva (en la parte
sureste de los Paises Bajos hubo un aumento de la edad media desde 63 afios en

la década de los 70 hasta 66 afios en la década de los 90) (12%130133) Aunque se

ha descrito un incremento del cancer de pulmoén entre el sexo femenino, en
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Espafia, el cancer de pulmoén contintia siendo mas prevalente entre los hombres
(139). Debido a la asociaciéon del cancer de pulmoén al habito tabaquico, no es
extrafio que algunos pacientes presentes enfermedades asociadas al consumo
de tabaco (patologia cardiovascular, enfermedad pulmonar...), lo que puede

afect