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Prefacio

La radioterapia paliativa (RTP) en la actualidad es una técnica bien establecida en los
tratamientos contra las metastasis 6seas (MO) dolorosas. EIl Hospital Universitario
Virgen de las Nieves (HUVN) cuenta con un servicio de Oncologia Radioterapica que
diariamente ofrece tratamientos paliativos a pacientes que padecen dichas metastasis.
Hasta el momento, no se contaba con estudios en nuestro medio que analizaran la calidad
de vida de estos pacientes. Es por esto que se planted estudiar prospectivamente los

pacientes tratados con RTP por este motivo.

El objetivo de esta memoria es desarrollar un protocolo o circuito de atencion, tratamiento
y seguimiento que permita ayudar a mejorar la atencion al paciente con MO. Para ello, el
plan a seguir es el siguiente: Se propone una herramienta de ayuda a la valoracion del
pronostico del paciente tratado con RTP que consiste en cuestionarios previamente
validados para los pacientes con MO. La herramienta propuesta permite evaluar su
calidad de vida. Para concluir, se presentan los resultados obtenidos y sus posibles

extensiones futuras.



Introduccion

1.1 Incidencia. Un Recuerdo Historico

Considerado como una de las mayores causas tanto de mortalidad como de
morbilidad, el cancer contabilizé casi 18,1 millones de nuevos casos, a nivel mundial,
segun fuentes del proyecto GLOBLOCAN. A partir de la realizacion de estimaciones
poblacionales se concluy6 en que hacia el afio 2040 aumentarian estos nuevos casos hasta
el nimero de 28,9 millones de personas(l). Del mismo modo si acercamos nuestro
enfoque hacia Espafia vemos como esta pauta es idéntica. Segin los célculos de
REDECAN, el nimero de canceres diagnosticados en Espafia en el afio 2020 es de

277.394 casos(2).

El Instituto Nacional de Estadistica espaiiol nos informa sobre los datos de
incidencia de esta enfermedad, que durante los ultimos afios nos sefiala la posicion, en
segundo lugar, del cancer en Espafia por detrds Unicamente de las enfermedades

cardiovasculares(3).

Se desconoce la incidencia global de MO(4). En cuanto a los datos disponibles
para revisar las MO, se observa que las que presentan un mayor grado de complicacion a
niveles clinicos se dan en cierto tipo de tumores tales como el cancer de mama, el cancer

de prostata y el cancer pulmonar (4,5).

Segun un estudio realizado por Coleman et al. en 1987(6), las MO son una causa
significativa de morbilidad que generalmente conducen a dolor y disminucion de la
calidad de vida. Los datos sobre la incidencia de las MO aumentan de forma considerable
cada afio. El sintoma que se muestra con mayor frecuencia es sin duda el dolor, cerca de
un 40% de los pacientes remitidos a la unidad de Oncologia Radioterdpica precisa
tratamiento paliativo, y aproximadamente un 70% de ellos precisard de este tipo de
tratamiento a lo largo de su enfermedad(7). La mediana de supervivencia de los pacientes
de cancer de mama tras la primera MO es de 20 meses, y de aproximadamente 5 meses
en el caso del cancer de pulmodn(6,8), es por ello fundamental poner en funcionamiento

una terapia local efectiva a ser posible en una o pocas sesiones ambulatorias, que
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conllevaria beneficios tanto para el propio paciente como para la sanidad publica o

privada.

Cabe destacar la evolucidon relevante producida en referencia al uso de la
radioterapia dirigida al tratamiento de la MO durante los Ultimos afios, asistiendo al
surgimiento de técnicas novedosas para tratarlas en materia de radiofarmacos, asi como

de ablacion y cementacion.
1.2. Fisiologia de los huesos sanos

El tejido 6seo consiste en células incrustadas en una matriz orgdnica mineralizada.
Segun su composicion se dividen en: 1. hueso cortical, una densa capa externa de hueso,
responsable de soportar el peso del cuerpo humano. 2. hueso trabecular, una matriz porosa

con mayor actividad metaboélica ubicada al final del hueso(9).

La superficie externa del hueso cortical esta cubierta por el periostio, que se
compone de dos estratos: una capa interna compuesta de células osteoprogenitoras que
pueden diferenciarse en osteoblastos y una capa externa (estructura vascular ) compuesta
de fibras de coldgeno y fibroblastos (10). la superficie interna del hueso (endostio) se
compone por cé¢lulas osteoprogenitoras y tejido conectivo. Tanto el endostio como el
periostio proporcionan un suministro de nuevos osteoblastos o células osteoprogenitoras

para la reparacion osea y el crecimiento(11).

La matriz 6sea estd compuesta de materia orgénica e inorganica. La materia
inorganica estd compuesta por hidroxiapatita. La materia organica incluye fibras de
colageno de tipo 1. La dureza del hueso se debe a la asociacion de las materias organicas
e inorganicas (12). En el hueso sano existe un mecanismo continuo de remodelacion 6sea
en un proceso acoplado y secuencial con la finalidad de mantener la integridad y fuerza
del esqueleto, por el cual los osteoclastos y osteoblastos destruyen el hueso existente y

forman hueso nuevo(13).

El ciclo de remodelado 6seo estan regulados por la osteoprotegerina (OPG), el
activador del receptor del ligando del factor nuclear NF-kB (RANKL) y el activador del
receptor del NF-xB (RANK)(14). La via de transduccion de sefiales; OPG-RANKL-
RANK, regula la funcion y el desarrollo de los osteoclastos. RANKL activa RANK,
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extendiendo los osteoclastos activos con el fin de aumentar la resorcion 6sea. OPG
neutraliza RANK, disminuyendo los osteoclastos y la resorcion 6sea. Tanto RANKL
como OPG estan regulados por diversas citosinas calciotrdpicas, hormonas y

farmacos(11).

El proceso de resorcion 0sea osteocldstica es multifasico(11):
Fases inducidas por RANKL e inhibidas por OPG:

e Fase de proliferacion, un factor de crecimiento hematopoyético; el factor
estimulante de colonias de macrofagos (M-CSF), estimula la proliferacion de
células precursoras de osteoclastos.

e Fase de diferenciacion, RANKL se une al receptor RANK e induce la
diferenciacion de los precursores de osteoclastos en osteoclastos de pre-fusion.

e Fase de supervivencia y fusion, las citosinas como la interleucina-1 (IL-1), la IL-
6, y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) modulan el RANKL en las células
estromales y los osteoblastos para estimular la produccion de osteoclastos

multinucleados.

Fase inducida por OPG e inhibida por RANKL:

e Fase de activacion, RANKL, IL-1, IL-6, y TNF-pB, activan los osteoclastos, y a

consecuencia proceden a la resorcion del hueso.

Ademas de lo anteriormente mencionado, el estrogeno, tiene una funcion en la regulacion
de la resorcion Osea, ya que aumenta la resorcidon, estimula la formacion de
osteoclastogénesis, inhibe la apoptosis de los osteoclastos y mejora la actividad de los

osteoclastos(15).
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1.3. Fisiopatologia de las Metastasis Oseas

Las MO interrumpen la via de transduccion de la sefial OPG-RANKL-RANK,
promueven la formacion de osteoclastos con sobreexpresion de RANKL, y, a

consecuencia se acelera la resorcion y pérdida 6sea(16). Figura 1.

La metéstasis es un proceso en el que las células tumorales entran en la vasculatura
sistémica tras desprenderse del tumor primario, habitualmente logran sobrevivir a la
respuesta inmune del huésped y a las fuerzas circulatorias fisicas, y, se detienen en el
lecho capilar de los 6rganos distantes, a continuacion escapan del lecho capilar y acceden
al tejido vecino donde finalmente crecen(17). La alta incidencia de MO, avala la teoria
de que el microambiente O6seo proporciona un entorno fértil para el crecimiento y

desarrollo de las células tumorales migrantes de los tumores primarios(11).

En el caso de tumor primario de cdncer de mama, el mecanismo de produccién de
las MO es: la inmigracion de las células de cancer de mama al hueso, y la sobreproduccion
del péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP), un factor que activa los
osteoblastos para producir RANKL y regular negativamente la OPG, lo que activa los
precursores de los osteoclastos y conduce a la osteolisis. Este proceso osteolitico a su vez
conduce a la liberacion de los factores de crecimiento; el factor de crecimiento similar a
la insulina 1 (IGF1) y el transformante-p (TGF-B), asi como el aumento de las

concentraciones de calcio extracelular(18).

Tanto el calcio extracelular como los factores de crecimiento contribuyen a un
circulo vicioso, en el que las interacciones entre las células tumorales y los osteoclastos
conducen a un aumento de: la osteoclastogénesis, la actividad osteolitica, y el crecimiento
y comportamiento agresivos de las células tumorales. Los factores, IGF1 y TGF-3 se unen
a receptores en la superficie de la célula tumoral, y a su vez activan la autofosforilacion
y la sefializacion a través de vias que involucran el SMAD (mediadores citoplasmicos) y
el MAPK (proteina quinasa activada por mitdgenos). El calcio extracelular se une y activa
una bomba de Ca’?*. La sefalizacion a través de estas vias promueve la produccion
adicional de PTHrP (alimenta la osteoclastogénesis y la osteolisis), y la proliferacion de

células tumorales(11).

17



2. Los osteohlastos v otras células dseas
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Figura 1. La destruccion dsea en la enfermedad 6sea metastasica. Adaptada de(19)

1.4. Tipos de Metastasis Oseas

Los tumores &seos metastasicos se componen de cuatro lesiones definidas

radioldgicamente:

e Las lesiones osteoliticas: se caracterizan por la destrucciéon de huesos y
generalmente se reconocen como un orificio en la corteza en las radiografias.

e Las lesiones osteoblasticas: se caracterizan por un depdsito excesivo de hueso
nuevo, y radiologicamente aparece como un hueso mas denso, es decir, mas
blanco que el hueso circundante.

e Las lesiones osteopordticas: aparecen como huesos "descoloridos" sin areas
diferenciadas de dafio cortical o aumento de densidad en las radiografias.

e Las lesiones mixtas radiograficamente: una combinacion de destruccion osea y

deposicion de hueso nuevo(9).
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También son clasificadas en tres tipos fundamentales: osteoliticas, osteoblasticas o
mixtas, dependiendo del mecanismo principal de interferencia asi como de su relacion

con la remodelacion 6sea(20).

* Osteolitica: metastasis cuya caracteristica primordial seria la destruccion dsea
normal, estando mediada a través de los osteoclastos y no siendo considerada como efecto
directo de la accion de las células tumorales. Su presencia puede fijarse en el mieloma
multiple, el carcinoma celular renal, el cancer pulmonar producido a partir de células no
pequeiias, el linfoma no Hodgkin, el cancer tiroideo, el melanoma y la histiocitosis de

células de Langerhans(5).

* Osteoblastica: sus mecanismos metastaticos son a dia de hoy bastante
desconocidos, pero entre sus caracteristicas encontramos generalmente la deposicion de
nuevo hueso, habiendo casos en los que esta nueva formacion 6sea no esta precedida por
la necesidad de la reabsorcion. Presente en el cancer de prostata, carcinoide, cancer

pulmonar a partir de células pequefias y linfoma de Hodgkin o meduloblastoma(4).

* Mixta: esta metastasis se asigna a la situaciéon mediante la cual un paciente sufre
tanto de lesiones osteoliticas como de osteoblasticas; otra situacion seria también en el
caso de producirse una metastasis individual que en su composicion conlleve tanto
componente osteolitico como osteoblastico. Su presencia puede tomar protagonismo en
el cancer de mama, el cancer de prostata, los canceres gastrointestinales y en tltimo lugar,
en los canceres escamosos. Los tipos generales que mas predominan dentro de este tipo
de metéstasis mixta serian el del cancer de prostata y el del cancer de mama

respectivamente, dando lugar a ciertas lesiones de carécter osteolitico(21).

1.5. Presentacion Clinica
1.5.1. Dolor

El dolor detectado en los pacientes de cancer generalmente es presentado de modo
multifactorial, es decir, se hard presente como efecto del proceso en si mismo, como
efecto adverso del tratamiento propuesto o puede aparecer de manera conjunta(22). La
tipologia mas frecuente de dolor a consecuencia del cancer es el dolor de huesos, que
resulta un verdadero problema en su resolucion tanto para la practica hospitalaria como

para la adoptada de forma comunitaria. Por ultimo, sefialar que de manera frecuente no

19



se consigue localizarlo bien, y suele ser descrito por los pacientes que lo padecen
asemejandolo a una sensacion muy profunda que ademas de producir dolor puede notarse
quemazén y que a menudo puede también venir acompanada de sensaciones

punzantes(23).
1.5.2. Fractura Patologica

Una fractura patologica aumenta su probabilidad de aparicion cuando la duracion
de la metastasis se alarga en el tiempo tras someterse el paciente al tratamiento indicado
por lo que generalmente suele ser bastante comun cuando el cancer limita con el hueso
en pacientes con un pronostico mejor a priori(23). Al producirse una destruccion dsea por
metastasis, este tiende a reducir su capacidad de base o soporte, ello derivarad
inevitablemente en una posible ruptura trabecular a la que se pueden afiadir ciertas
microfacturas, siendo la consecuencia final de lo anterior la pérdida total de la originaria

integridad 6sea(23).
1.5.3. Hipercalcemia

La hipercalcemia a una de las complicaciones metabodlicas surgidas por el
padecimiento del céncer; su relevancia clinica radica en que se asocia a la morbilidad.
Requiere tratamiento, si no lo hubiere, esta complicacion hipercalcemia de calcio sérico
en proporcion > 3,0 mmol /1 conllevaria la aparicion de diferentes tipos de sintomas tales
como disfunciones en el tracto gastrointestinal, los rifiones y el sistema nervioso central.
Si los niveles de este calcio sérico fueran mas altos tanto las funciones renales como el
propio nivel de conciencia del paciente se irian deteriorando hasta que finalmente llegara
la muerte fruto de arritmias cardiacas y de una insuficiencia renal aguda(4). La
hipercalcemia no se desarrolla de forma uniforme entre los pacientes con cancer,
presentdndose mas frecuentemente en pacientes con carcinoma por células escamosas de

pulmoén, adenocarcinoma de mama, renal y determinadas neoplasias hematologicas(23).
1.5.4. Inestabilidad Espinal con Compresion Medular

Una de las complicaciones consideradas graves de la metastasis 6sea es sin dudar,
la compresion medular; no suele conllevar una recuperacion neurologica en el caso de

que la compresion medular no pueda aliviarse con tratamiento en un periodo habitual que

20



va entre las 24 a 48 h(24). Si el proceso de dolor de espalda sufrido por un paciente de
cancer concuerda con una aparicion andmala mediante una radiografia de la columna,
esta sefial debe advertirnos de una posible evolucion de la compresion de la propia médula
espinal (23). Puede ser clave de cara a una rehabilitacion beneficiosa tanto un diagndstico
temprano, como hacer uso de altas dosis de corticosteroides, asi como de realizar una
rapida evaluacién y su consecuente derivacion para que sea factible: la descompresion, la

estabilizacion espinal o en ltimo término, la radioterapia(23).
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1.6. Diagnéstico de las Metastasis Oseas
1.6.1 Marcadores Tumorales (MT). Concepto General.

Un MT es toda aquella sustancia producida por las células tumorales o por el
propio organismo en respuesta al tumor, cuya presencia puede ser detectada en el suero o
en otros liquidos bioldgicos y que refleja el crecimiento o actividad tumoral y permite

conocer la presencia, evolucion o respuesta terapéutica de un tumor maligno(25).

Estas moléculas cuentan con variedad de caracteristicas, por regla general
glutoproteinas encontradas en los denominados fluidos biologicos relacionados con la
aparicion tumoral ya sea cuando el huésped reacciona ante la enfermedad cancerigena o

ya sea a consecuencia del tumor mismo(26).

Los MT encuentran su definicién mdas temprana siendo explicados tal y como
ciertas sustancias medibles de forma cuantitativa, mediante el uso de métodos
inmunohistoquimicos o bioquimicos realizados tanto en fluidos bioldgicos tumorales
como en los tejidos circundantes; de este modo, se nos refleja la identificacion precisa y
real de la aparicion del cancer y su localizacion orgénica justa. Conocemos otra de sus
capacidades adicionales demostradas: gracias a el analisis de estos MT podemos
adelantarnos al tratamiento del tumor estableciendo su extension concreta, por lo que
consiguientemente, daremos una respuesta mas rapida y apropiada al mismo e igualmente
podremos aventurarnos con certeza a poder pronosticar este cancer de modo mas preciso.
Pese a tener conocimiento, como mencionamos al inicio del capitulo, de la existencia de
una gran diversidad de sustancias que pueden ser reconocidas como MT, las mas
frecuentes y relevantes serian las enzimas, los antigenos asociados a un tumor, los

metabolitos y ciertas proteinas especificas(27).

En la atencion y seguimiento del cancer, los MT tienen una funcion fundamental
desde el cribado inicial de los mismos hasta el hecho de poder continuar con su
seguimiento incluso una vez que ya se ha finalizado el tratamiento propuesto e

indicado(28).

Cobra una méxima relevancia poder diagnosticar de la forma mas precoz posible

las MO, si este diagndstico es tardio conllevara para el paciente una peor calidad de vida
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durante su enfermedad, debido al dolor que produce asi como por las probables fracturas
patoldgicas derivadas del mismo; es entonces cuando han de realizarse las analiticas de
las MO junto con radiografias dseas, ya que sabemos que en las etapas mas iniciales de

la metastasis no se evidencian muestras de destruccion osea (29).

Pese a los numerosos estudios enfocados hacia los MT en las MO, los centros
médicos oncoldgicos no suelen aplicarlos como herramientas para un mejor diagndstico.
Las lineas de investigacion siguen evolucionando igualmente enfocando la atencion en la
determinacion de su especificidad. Esta especificidad reside en la existencia de
marcadores subrogados desde la metastasis hacia el hueso coincidente de modo real con
los pertinentes marcadores bioquimicos usados en la evaluacion del propio metabolismo
0seo. De este modo, se evidencia que pueden ser utilizados con dos funciones prioritarias:
en la valoracion de la extension y en su seguimiento tras formalizar el tratamiento. Los

resultados ofrecidos hasta la actualidad sugieren variabilidad.

Entre los marcadores con una mayor utilizacién encontramos: los niveles séricos
de fosfatasa alcalina, hidroxiprolina y el calcio urinario; tres marcadores un tanto bajos
en cuanto a su rango de especifidad, ya que pueden alterarse por multiples factores. Por
otro lado, si hemos de mencionar los marcadores que cuentan con mayor especificidad
tendremos que incluir entre ellos en aras de su valoracion a los productos de degradacion
de colageno, sobre todo los del tipo I tanto en la orina como en el suero, ya que ambos
soportan la determinacion bioquimica de los niveles de N-telopéptido y de los de C-
telopéptido séricos. Por tltimo, sefialar también la importancia tanto de los niveles de
piridolina como de desoxipiridolina en la orina, siendo considerados estos como los
marcadores de la tasa de resorcion 6sea, por lo que son fundamentales como herramienta

para poder mostrarnos la monitorizacion de una enfermedad dsea metastasica(30-32).
Seguidamente ofrecemos un listado pormenorizado de los marcadores de las MO.
1.6.2. Marcadores Tumorales en el Diagnéstico de Metastasis Oseas

1.6.2.1 Fosfatasa Alcalina (AP)

La fosfatasa alcalina (AP) es conocida por ser uno de los marcadores 6seos un

tanto inespecificos, siendo empleado en el momento de la prediccion general de
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supervivencia en el cancer de prostata resistente a la castracion asi como en la evaluacion
de su tratamiento concreto(33—36). Si nos acercamos al estudio realizado por Adam R.
Metwalli et al. (2014) observamos como la velocidad de la fosfatasa alcalina (APV)
sugiere su capacidad para de forma independiente poder predecir MO, asi como su
consecuencia mas inmediata, es decir, la mayor supervivencia en pacientes masculinos
mediante un aumento de un antigeno prostatico especifico en suero (PSA) y tras terapia

de privacion de androgenos(37).

Se puede concluir tras los datos que ciertos marcadores de la funcion osteoblastica
como por ejemplo la fosfatasa alcalina especifica del hueso, nos ofrecen su utilidad tanto
para evaluar la enfermedad como para poder manejar de un modo maés satisfactorio las

neoplasias malignas que metastatizan al hueso(38).
1.6.2.2. Antigeno Prostatico Especifico en Suero (PSA)

El antigeno prostatico especifico en suero (PSA) se presenta como una
serinaproteasa localizada en el esperma en concentraciones elevadas, estd vinculada con
la licuefaccion del semen y se produce por medio de las células epitelioides ubicadas en
la glandula prostatica. Actualmente, esta glucoproteina se presenta como uno de los
marcadores bioldgicos con mayor sensibilidad en su relacion con el cancer de prostata.
Es por ello que se puede afirmar una mayor probabilidad de enfermar de este tipo de
cancer, si las concentraciones séricas de PSA total se elevan de un modo progresivo y
constante(27). Este antigeno PSA finalmente resulta util en el diagndstico preventivo del

riesgo de desarrollo MO en los mencionados pacientes(39,40).
1.6.2.3 Sialoproteina Osea Sérica (BSP)

La BSP es una glicoproteina extracelular de tejidos mineralizados tales como:
hueso, cartilago calcificado, dentina y cemento(41). es producida por las células
implicadas en la morfogénesis Osea, y en las enfermedades como el mieloma multiple,
cancer de mama, prostata, pulmon, tiroides y cervicales.(42). Es frecuentemente
considerado como un tipo de marcador 6seo independiente y de funcionabilidad precoz,
asi como relevante en el pronostico del desarrollo de las MO. El BSP sérico también se

considera factor prondstico negativo (43).
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1.6.2.4 Piridinolina y Desoxipiridinolina

Ambos son aminoacidos no reducibles en los que, debido a su accion se crea una
unién entre las fibras de colageno maduro. Podemos ubicarlos justo en dos matrices: la
matriz 6sea y en la matriz del cartilago. Existen pruebas evidentes de que esta excrecion
urinaria de piridinolina y desoxipiridinolina sufre un aumento altamente considerable en
los pacientes con metastasis 0seas(44), por lo que concluimos nuevamente que gracias a
este tipo de excrecion y su aumento, este marcador puede obtener la consideracion de
utilidad en cuanto a la tarea de evaluacion de las MO y su actividad, asi como dar una
respuesta precisa dirigida a mejorar los tratamientos hormonales enfocados al cancer de

prostata(45).
1.6.2.5 Telopéptidos

Estos marcadores 6seos no gozan de una utilizacion generalizada de manera
clinica en cuanto a la prediccion de las MO, pese a esta salvedad, creemos en su utilidad
para poder realizar el seguimiento evolutivo en este tipo de enfermedad 6sea(30). Asi
mismo, N-telopéptido puede ser utilizado para evaluar y manejar las neoplasias malignas,

actoras protagonistas en la MO(38).
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1.6.3. Pruebas de Imagen

En la actualidad contamos con diferentes métodos dedicados a obtener imagenes precisas
para la visualizacion de las metastasis 0seas. Ofrecemos a continuacion un listado con las

mas clinicamente reconocidas por su gran respuesta ante su especificidad y sensibilidad.

Tabla 1.
1.6.3.1 Tomografia por Emision de Positrones (PET)

Conforme a su denominacion, la tomografia PET se presenta como una de las
técnicas de obtencion de imagenes moleculares en la que no se produce invasion. Su base
es el uso de radiofdrmacos mediante los cuales se pueden recoger imagenes directas tanto
de procesos bioquimicos como de procesos biologicos. Su utilizacidon nos permitird
estudiar dinamicamente las mismas y sus resultados, ademas de guiarnos en la realizacion
de las medidas de actividad metabdlica celular con cierta durabilidad temporal. Su
funcionamiento, asi como su resolutividad estan basadas en captar la emision de la
radiacion de un radiontclido ligado a una molécula de interés. Cuando obtenemos esta
precisa informacion visual es el momento ideal para promover las medidas cuantitativas
necesarias a partir de los distintos parametros fisioldgicos disponibles, con la finalidad de
su interés tanto para la fase del diagnostico como para su futura investigacion mas

detallada.

Gracias a este tipo de tomografia se puede reconstruir en 3D la distribucion del
radionuclido(46). Existen a dia de hoy tanto a disposicion como en proceso de desarrollo
un notable numero de radiofarmacos PET, cuyo foco esta localizado en su potencial en
cuanto a la mejora de la precision de los diagndsticos, asi como de su alta capacidad para
poder monitorizar la consecuente respuesta del tratamiento utilizado en las MO(47).
Finalmente, el fltor-18 también puede considerarse como uno de los iso6topos de fluor
utilizados de manera generalizada en la actividad de radio marcaje de biomoléculas para
PET, gracias a disponer de una propiedad de poder emitir positrones, asi como de una

durabilidad de vida media propia con criterios favorables, alrededor de 109,8 min(48,49).
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1.6.3.2. Resonancia Nuclear Magnética (RNM)

Los tejidos blandos disponen de una magnifica resolucion, de ahi que la
modalidad de imagen mediante RNM para evaluar la diseminacion metastasica en la
cavidad osea, la extension del tumor a partir de la cavidad medular, asi como la
participacion de las estructuras circundantes sea la mas adecuada y favorable(50). Al
mismo tiempo reconocemos la sensibilidad de esta modalidad de imagen utilizada para
detectar la MO, disponiendo de la suficiente capacidad para visibilizar un deposito
metastasico intramedular antes de la destruccion cortical y anterior a la manifestacion del
proceso osteoblastico patoldgico a consecuencia de una posible acumulacion focal de
radiotrazador en una gammagrafia 6sea(51). Su adecuado uso no aumenta la irradiacion
del paciente por lo que es muy util en caso de sospechas de MO a mujeres en periodo de

embarazo(52).
1.6.3.3 Gammagrafia Osea

Gracias a su completa disponibilidad es considerada como la técnica radiontclidos
de uso mas frecuente y generalizado en las investigaciones de metéstasis esqueléticas(53).
Podriamos describirla asemejandola a un examen imagenoldgico que nos evidencia de
forma precisa las areas tanto del aumento como de la disminucion del metabolismo 6seo.
Su implicacidn consiste en la inyeccion de una minima cantidad de marcador en el interior
venoso, para que pueda circular desde la sangre con direccion hacia los 6rganos y huesos;

al desaparecer poco a poco es probable que emita cierta cantidad de radiacion.

La probabilidad de captar el radiotrazador va a ir en dependencia de la fluidez
sanguinea local, asi como de la actividad osteoblastica y finalmente de la eficiencia de
extraccion. Cuando se produce la acumulacion osea, los difosfonatos a su vez absorbidos
por cristales de hidroxiapatita localizados en las superficies 6seas mineralizadas(54). Es
entonces cuando la citada acumulacién pasa a ser detectada mediante una camara
encargada de escanear el cuerpo de modo muy lento, tomando imagenes precisas sobre la
cantidad de marcador radiactivo acumulado en los huesos. En el supuesto de tener que
realizar una evaluacion sobre si el cancer ha podido conseguir diseminarse de manera
Osea, es decir, produciendo una enfermedad 6sea metastasica, estas imagenes han de ser

tomadas siempre después de 3 o 4 horas de espera.
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Esta metodologia posee una excelente sensibilidad en la tarea precisa de la
deteccion de metastasis 0seas, aunque paradojicamente, es notable su carencia en cuanto
a su especificidad. Su utilidad estd comprobada en las evaluaciones de extensiones en la
diseminacion metastasica, fundamental en esta tipologia de lesiones, debido a que gracias
a ella podemos diagnosticarlas de modo precoz y al mismo tiempo condicionar su

pronostico.

Esta técnica hace uso del is6topo fosfato de Tecnecio 99, cuyo radioisétopo se
encuentra ubicado en el hueso nuevamente formado y reactivo, ya que puede presentar
mayor actividad osteobléstica y ser metabdlicamente mas activo que un hueso original.
Pese a ello, debemos citar su escasa especificidad que constituye un inconveniente real
ante la existencia de un gran niimero de situaciones consabidas no malignas que cursan
con un aumento de la formacion de hueso y marcada captacion isotdpica, por lo que

resulta fundamental tener muy presente el contexto clinico del paciente(55).

Tabla 1. Sensibilidad y Especificidad: Modalidades de imagen en la MO(56).

Modalidad de imagen Sensibilidad (%) Especificidad (%)
8F_NaF-PET/CT 100 97
RNM 95 90
Gammagrafia 6sea 78 48

PET: tomografia por emision de positrones; TC: tomografia computarizada; '*F-
NaF: fluoruro de sodio marcado con flior 18; RNM: resonancia nuclear

magnética.
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1.7. Tratamiento de Pacientes con Metastasis Oseas
En el tratamiento de las MO influyen factores, tales como:

* El sitio primario del tumor y su histopatologia: ambos actores seran los encargados de
la definicidén de un tratamiento sistémico requerido en el control de la metastasis Osea

tanto de modo sistémico como 0seo.

* Otro factor relevante seria la recomendacion y utilizacion de medicamentos efectivos
en promover la disminucion del riesgo de los eventos esqueléticos, asi como del

tratamiento paliativo para el dolor(57).

La accion previa a la planificacion de tratamientos especificos seria poder valorar de
modo globalizado al paciente con MO previamente, prestando principal atencion a la
posibilidad de inmovilizacién en el supuesto de riesgo o ante el hecho de fractura
patologica. Un tratamiento general consistiria en reposo y dar comienzo a terapias de

caracter analgésico.
7.1.1 Analgésicos Generales

Se detallan brevemente algunos de los analgésicos convencionales en este tipo de

tratamientos. Tabla 2.

e Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Una vez llegados al inicio del tratamiento en pacientes con dolor en MO, estos se
suelen recomendar para un control con intensidad de leve a moderada. Entre los mas
comunes y generalizados encontramos: paracetamol, acido acetilsalicilico (AAS),
ibuprofeno, diclofenaco, metamizol, indometacina y naproxeno. Estos AINE deben
recomendarse en baja dosis, e ir incrementando su consumo segun necesidad hasta llegar
a la dosis méaxima permitida. Del mismo modo, cabe recordar la no utilizacion de
consumo simultaneo de dos antiinflamatorios no esteroideos, por lo que, si no hubiera
respuesta en el paciente, seria necesario recomendar analgésicos tipificados como de

segundo escalon para el dolor en pacientes con MO(58).
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e Opioides

Podemos clasificarlos bajo dos criterios esenciales: débiles (tramadol y codeina) y
potentes (morfina, metadona, fentanilo, meperidina, petidina, buprenorfina, naloxona y
naltrexona)(58). Si nos centramos en un opioide débil como el tramadol, vemos un
ejemplo de opioide de caracter sintético incluido en el grupo del aminociclohexanol,
cuyas propiedades opioides-agonistas hacen que prevenga la absorcion de norepinefrina

y serotonina, siendo por ello indicado para tratar los casos de dolor neuropatico(59).
Fentanilo

No requiere administracién intravenosa, su accién es muy rapida pudiendo ser
administrado mediante un simple parche transdérmico(60), esto nos permitira obtener la
produccion de una adecuada concentracion plasmatica del mismo durante alrededor de
las siguientes 72 horas, produciendo una favorable analgesia en tratamientos con dolor
cronico, ademas de conllevar minimos efectos secundarios, como en el caso de la
utilizacion de morfina administrada por via oral, parenteral o espinal(61). El dolor
calificado como irruptivo es el que con mayor frecuencia adolece en estos pacientes con
cancer, un dolor que se inicia rdpidamente y de corta duracion, no soliendo llegar hasta
una hora, pero que en este tipo de pacientes puede producir un gran deterioro en su calidad
de vida(62). El farmaco mas adecuado para su subsanacion seria a priori, el fentanilo,
administrado via transmucosa bucal, sublingual, o intranasal(63—65). Su accion es muy
rapida y su efecto analgésico suele aparecer en los 10 minutos siguientes a su

administracion(66—68).
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Tabla 2. Analgésicos usados en el tratamiento de las MO. Adaptada de (58).

Tipo de analgésico

Principio activo

Dosis y pauta

Via de administracion

AAS 500-1000 mg/4-6h Oral
Paracetamol 500-1000 mg/6-8h Oral
Ibuprofeno 400-600 mg/6-8h Oral
Diclofenaco 50-100 mg/8h Parental
No opioides Oral
Metamizol 575-2000 mg/6-8h Rectal
Parental
Indometacina 25-50 mg/8h Oral
Naproxeno 500-550 mg/12h Oral
Piroxicam 20 mg/24h Oral
Rectal
Codeina 30-60 mg/4-6h Oral
Opioides débiles Tramadol 50-100 mg/6h Oral
Parental
Morfina 5-20 mg/4h Parental
Petidina 50-150 mg/8-24h Parental
Oral
Opioides potentes Fentanilo 12-300mcg/h Parental
(parche) Transdérmico
Metadona 20-60 mg/24h Oral
Buprenorfina 52.5 ug/h Transdérmico
(parche)
1.7.2. Adyuvantes

¢ Ketamina

Considerado como el principal antagonista del receptor-N-metil-D-aspartato, entre
sus funciones encontramos la potenciacion del estimulo producido por el dolor, dirigiendo

este estado hacia la sensibilizacion central o hiperalgesia.

Del mismo modo, la ketamina produce otro efecto a nivel anestésico disponiendo de
la capacidad para poder ejercer un bloqueo sobre la sensibilizacion central anteriormente

mencionada(69). Si nos hacemos eco de los recientes estudios en referencia a la
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utilizacion de la ketamina como un adyuvante a los opioides indicados para aliviar el
dolor en estos pacientes, concluyen su tratamiento como insuficiente, de ahi que las
conclusiones respecto a su eficacia estén en entredicho, ademas de evidenciar que ante un
aumento en cuanto a la dosis, unos 500mg, deja de mostrar beneficios para el paciente,
ademas de poder tener efectos adversos relacionados con reacciones de cardcter grave

(70).
e Corticoesteriodes

Aparecen recomendados generalmente a modo de terapia adyuvante en tratamientos
de MO agudas, producen en los pacientes con MO un efecto antiinflamatorio y
consecuentemente, analgésico(71). La dexametasona es uno de los corticoides mas
usados para la paliacion del dolor causado por las MO(72). A partir de las revisiones sobre
su uso, realizadas por Fiona M.Y. Lim et al. (2017), se ha podido concluir la utilidad de
los corticosteroides en los tratamientos enfocados a aliviar el dolor en pacientes con MO.
Se usan con frecuencia para el manejo del dolor asociado a las MO, hecho que confirma
su relevancia en el alivio del dolor y el cual nos refuerza su recomendacion en referencia
tanto a su utilizacion, como a su capacidad de ofrecer resultados positivos a partir de la
administracion de dexametasona oral en un plazo relativamente corto de tiempo, que iria

de entre el primer dia de la RT a los cuatro dias posteriores misma(73).
e Bifosfonatos

Considerados como andlogos sintéticos no hidrolizables del pirofosfato e inhibidores
de efectividad muy alta en la actividad de la resorcion 6sea y debido a su interferencia de
modo selectivo en los osteoclastos in vivo, e igualmente ofrecerian efecto directo
celular(74). Sus principales efectos adversos son: osteonecrosis de la mandibula,
irritacion esofagica y fracturas(75,76). Contrariamente seria el acido zoledrénico uno de
los bifosfonatos mas recomendado para tratamientos largos en las MO tales como el
cancer de prostata refractario a hormonas, ya que se han evidenciado significativas
reducciones de sus complicaciones a nivel esquelético asi como su capacidad para paliar

de manera considerable el dolor(77).
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¢ Denosumab

Si unimos Denosumab con RANKL, podemos controlar la actividad de su receptor
RANK en la base de los osteoclastos. Al impedir esta funcion, su formacion y la posible
supervivencia de los mencionados osteoclastos, esto conllevard un aumento considerable
de masa Osea e igualmente proporcionara una menor resorcion(78). No es necesaria una
monitorizacion renal ya que no se considera como un nefrotdxico como tal, quizas por
ello si que se hace indispensable que sus dosis sean evaluables temporalmente. Es una
opcidn recomendada para pacientes con insuficiencia renal en tratamiento. Pese a que su
tolerancia es aceptable puede dar lugar a hipocalcemina en algunos casos(79). El
Denosumab puede prevenir las MO en pacientes con cancer de prostata, aportando

mayores beneficios que el dcido zoledronico(80).

e (Calcitonina

La Calcitonina es considerada una hormona producida por las llamadas células C
parafoliculares y cuenta en su composicion con treinta y dos aminoacidos. Puede ser
tenida en cuenta como agente anti-hipercalcémico, ya que gracias a ella se reduce el nivel
de calcio en suero mediante su administracion e inhibe los osteoclastos. Sus efectos

aparecen en 72 horas con una dosis de 2 mg / dL (81,82).
1.7.3. Tratamiento Hormonal

El tratamiento hormonal se realiza a través de anti-androgenos unidos a otros analogos
de la hormona de gonadotrofina. Este tratamiento generador paliativo suele utilizarse en
pacientes con cancer de prostata, ya que parece ser el adecuado para el control de esta
enfermedad(83); si lo elegimos para tratar el cdncer de mama podemos combinarlos con

tamoxifeno, letrozol, anastrozol y examestano(84).

¢ Tamoxifeno

El tratamiento con Tamoxifeno puede ser una opcion para las MO presentadas en el
cancer de mama. En dosis superiores consigue paliar el dolor y desarrollar cierta

movilidad corporal(85).
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1.7.4. Radioterapia (RT)

La RT es una modalidad de tratamiento que consiste en la administracion de radiacion,
procurando hacer el menor dafio posible a las células sanas adyacentes. Se divide segiin

su funcion en:

Radioterapia radical: Se utiliza con el objetivo de curar, es decir, erradicar las células
tumorales, frenando su crecimiento para aumentar tanto el control local como la

supervivencia.

Radioterapia paliativa (RTP): Su objetivo es reducir o eliminar los sintomas causantes
de morbilidad como el dolor, la compresion neural o de vias aéreas, o el sangrado,
disminuyendo el volumen tumoral, y a su vez alterando el minimo posible la anatomia
local. Es una opcién a la cirugia de alto riesgo y evidencia su eficacia paliativa en
pacientes con MO. Suele administrarse en pocas fracciones, preferentemente sobre
volimenes 6seos pequenos. Conlleva una baja toxicidad y aporta beneficios temporales
tales como analgesia, control del riesgo de fracturas 6seas, disminucion de administracion
de otros farmacos y la mejoria funcional de las posiciones vertebrales que conlleva
asimismo un menor dafo neurologico(86). Se caracteriza por ser un tratamiento rapido
con efecto analgésico, e inmediato con efecto hemostatico. Efectivo: depende de la
histologia del tumor, la localizacidn, el tamatfio, y el tipo de metastasis. De duracion corta,
ya que se puede administrar en una Unica sesion. Se caracteriza también por tener efectos
secundarios minimos y una toxicidad tardia, lo que se considera favorable para el paciente
con pronostico de vida corto porque no llegaria a experimentarlos. Ademas, se considera

un tratamiento econdémico(87).
La RT se clasifica, segiin su administracion a un designado 6rgano en:
1. Radiacion externa:

e Radioterapia Conformada Tridimensional (3D-CRT).

e Radioterapia de intensidad modulada (IMRT).

e Radioterapia guiada por iméagenes.

e Radioterapia estereotactica.
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2. Radiacion interna o Braquiterapia.

3. Radionucleotidos y radioinmunoterapia.

4. Terapia fotodinamica.

1.7.4.1. Radioterapia Conformada Tridimensional (3D-CRT)

Es la técnica de RT externa usada cldsicamente en la mayoria de servicios de
Oncologia Radioterapica para el tratamiento de las MO, incluyendo la del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves (HUVN). Figura 2. Viene siendo clinicamente
aplicada desde finales de los afios 90, y es considerada un tratamiento con modelos
tridimensionales desarrollado a partir de las anteriores técnicas de RT 2D (88). Es una
terapia ambulatoria, aplicable a todas las patologias oncoldgicas tratables con radiaciones,
ademas tiene consideracidon de tratamiento no invasivo. Presenta un efecto util sobre el
dolor 6seo que se debe a su capacidad de osificacion, ademas, la radiacion ionizante,
destruye las células tumorales y disminuye la activacion de los osteoclastos(89). Segin
Edward C. Halperin et al. (2018), la mayoria de los pacientes consigue alivio del dolor
después de recibir la RT, de una duracion de aproximadamente dos tercios de su vida

restante(90).

Gracias a ella podemos tratar adecuadamente las MO, debido a su mejor
adaptacion a partir de un volumen objetivo en sus dosis, con una reduccion de la dosis en
tejidos vecinos (91). Segun Iglesias Lago A. et al. (2003), disponemos en Espafia de un
escenario muy heterogéneo en el uso de los sistemas de planificacion y calculo 3D(92).
Pese a lo expresado es indispensable planificar de forma precisa este tipo de tratamiento,
que ha de llevarse a cabo utilizando un simulador que nos ayude a definir el volumen a
tratar; de esta manera podremos prever los posibles efectos adversos que pueda conllevar

en los tejidos circundantes normales.

La dosis y el fraccionamiento dptimo sigue siendo una cuestion sin determinar en
la practica clinica. La seleccion del esquema de tratamiento suele ser individualizado para

cada paciente, segln su:
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1. Estado funcional y esperanza de vida.

2. Factores relacionados con el tumor: histologia del tumor primario, tiempo de intervalo
desde el diagndstico primario hasta MO, tiempo de manifiesto del dolor, o la presencia

de un déficit neurolégico.

3. Otros factores: ubicacion del hospital, duracion del tratamiento y coste de la terapia

1)

Segun una revision sistematica de Stephen Lutz et al. (2017), la literatura afirma
la equivalencia de alivio de dolor conseguido en las MO entre los regimenes de fraccion
unica( FU) y fraccion multiple (FM) (93). Asimismo, una revision sistematica de Shayna

E. Rich et al. (2018), concluye que las tasas de fracturas patologicas de las MO, la

respuesta general y completa de paliacion, son iguales en la RT de FU y de FM(94).

Figura 2. Acelerador de electrones utilizado en el Servicio de Oncologia Radioterapica del
Hospital Virgen de las Nieves. (Maquina generadora de rayos X de alta energia mediante la
aceleracion de electrones)
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1.7.4.2. Planificacion 3D y procedimiento radioterapico
El proceso del tratamiento con radioterapia, implica los siguientes pasos.
1. Localizacion y Adquisicion de Datos Anatémicos

Con objeto de obtener la mayor precision y reproducibilidad en la administracion de las
dosis al paciente durante los procedimientos realizados a priori para lograr la maxima
concrecion en los datos anatomicos, tanto en la simulacion previa como en la

administracion completa del tratamiento, el grado de incertidumbre debe ser minimo(95).
2. Delimitacion de Volumenes

Durante esta fase de planificacion deben delimitarse bien los volimenes necesarios para

comenzar el tratamiento. Los criterios a seguir:

. Volumen Tumoral Macroscépico (GTV): o volumen tumoral visible (o palpable)

sin margenes. Visualizacion mediante estudios de CT, MRI o PET.

. Volumen Blanco Clinico (CTV): seria la fraccion de un tejido u érgano a irradiar
mediante radioterapia. A este volumen se le debe anadir otro volumen especifico, de

tejido maligno de nivel microscopico.

. Volumen Blanco Planificado (PTV): responsable de conferir los margenes a
anadir al CTV. Su finalidad es la de configurar un balance entre el tumor, los movimientos

y la compensacion orgénica.
3. Seleccion Provisional de la Técnica y Calculo en la Distribucion de las Dosis

El objetivo principal es, sin duda, realizar una seleccion provisional de la técnica concreta
para iniciar el tratamiento, para ello deben ser configurados los diferentes campos de
irradiacion teniendo en cuenta tanto sus orientaciones como sus conformaciones de haz.
Una vez contrastados conseguiremos su dosis precisa, calculada mediante la seleccion del
listado algoritmico de dosis(96), siendo lo mas recomendable realizar esta seleccion

considerando e interpretando el célculo al completo.
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4. Comparacion de las Distribuciones de Dosis y Seleccion del Plan de Tratamiento

Optimo

Gracias a la representacion tridimensional sobre volimenes conoceremos de forma
precisa la necesidad y distribucion de dosis necesarias para el inicio del tratamiento.  De
manera opcional se podran, si fuera necesario, cambiar los parametros de irradiacion,
mediante la re calculacion y la reevaluacion de los mismos de modo iterativo, con fin de

alcanzar un mayor grado de heterogeneidad(92).
5. Calculo Completo y Representacion del Plan de Tratamiento Seleccionado

Una vez concluida la fase anterior, se calcularda nuevamente la dosis a administrar en
cuanto a su relacion con el volumen irradiado; serd el modo de interpretar los valores
indicados para una futura dosis absoluta con precision. Nos ayudara igualmente con los
histogramas dosis-volumen correspondientes al PTV y a reevaluar los 6rganos de riesgo

tal y como recomiendan ICRU 50 y las representaciones 3D significativas(92).
6. Simulacion Virtual y Simulacion-Verificacion

Si necesitamos una simulacion virtual, el TAC nos permite la visualizacion de una
muestra tridimensional ademas de proporcionarnos al mismo tiempo la distribucioén de
densidad electronica para su posterior uso en el célculo dosimétrico, asi como la
delineacion de los volumenes esenciales y finalmente, la dosis de radiacion y de
fraccionamiento requerida para el paciente. La clave estd en un parametro fundamental:
el paciente siempre adoptard una idéntica posicion tanto para la simulacion virtual
mediante TAC, como la que adoptaré en su unidad de tratamiento, para este cometido se

contard con la ayuda de los sistemas de inmovilizacion(97).
. TAC de Simulacién

Se utilizan las mismas herramientas disponibles para la realizacion del TAC, tanto a la
hora de conformar las imagenes como en la posterior planificacion del tratamiento, pero

cambiando su procedimiento en la programacion de las imagenes de interés(97).
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. Simulacion Virtual

La realizacion de esta simulacion se apoya en herramientas software de cara a planificar
el tratamiento, obteniendo y evaluando a la vez una serie de imagenes radiograficas
digitales que reconstruyen el total de los haces de radiacion utilizados para su finalidad

(92).

7. Radiacion 3D-CRT

Una vez terminadas las fases anteriores tratamos al paciente con la RT planificada.
1.8. Ablacion

Mediante la utilizacion de la ablacion conseguimos la destruccion local de un
tumor bien localizado, para ello se administra etanol o una fuente de energia
pertinente(98,99). La Ablacion con etanol es un tratamiento en el que se inyecta el etanol
a través de una aguja percutdnea hacia la lesion. Pese a su relevancia en cuanto a su
especificidad no es de uso comun debido a la aparicion de efectos adversos tales como:
trombosis vascular, isquemia y una posible deshidratacion celular(100). La ablacion
térmica por radiofrecuencia guiada mediante TAC es un tratamiento de utilidad para el

tratamiento del dolor de las lesiones O0seas benignas y malignas(101).

La ablacion percutanea puede ser aplicada en las MO como una posibilidad de
tratamiento curativo en casos de: <3 - 5 lesiones, <3 cm de didmetro, o como paliativo
destinado a la reduccion del dolor, la descompresion del tumor y la reduccion de volumen
(102). Sus ventajas mas resefiables son: la posibilidad de llevar a cabo estas ablaciones
de forma ambulatoria, su bajo costo, la obtencién de imagenes en tiempo real y su
capacidad para poder ser aplicada junto con otros tratamientos disponibles(103,104). Se
recomienda para tratar metéstasis espinales sin respuesta a radioterapia y en caso de haber
alcanzado el méaximo grado de tolerancia acumulativa a la radiacion en la médula
espinal(105). Un estudio reciente concluy6 que no hay evidencia que favorezca el uso de
una técnica de ablacidon térmica percutanea sobre otra y que todas las técnicas usadas
lograron paliar el dolor en el 91%-95% de los pacientes transcurrido un periodo de tiempo
que oscila entre 1 y 3 meses (106). La ablacion percutdanea guiada por imagen es

considerada un tratamiento escasamente invasivo y seguro(102-104), aunque ha de
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tenerse en cuenta un posible riesgo de déficit neuroldgico permanente al aplicar esta
técnica en la columna vertebral(107), asi como la posibilidad de producir ciertas lesiones
térmicas. La ablacion térmica por radiofrecuencia guiada por TAC es un tratamiento de
utilidad para el tratamiento del dolor de las lesiones Oseas benignas y malignas(101). La
aplicacion de la técnica de ablacidn térmica para tumores 6seos y tejidos blandos suele
generar dolor agudo por lo que requiere tanto sedacion como analgesia(100). Debe
elegirse como opcion a la ablacion quimica, dados los posibles efectos adversos de esta
ultima tanto en el interior del canal espinal como en el area nerviosa espinal(108). Por el
contrario, la puesta en marcha del tratamiento mediante ablacion térmica puede producir
la destruccion de nervios o tejidos circundantes. Para prevenir estos riesgos es
fundamental conocer en profundidad estas técnicas (activas, pasivas y

combinables)(107).

Entre las técnicas de ablacion a realizar mediante energia encontramos:

* Ablacion térmica: laser y radiofrecuencia.

* Ablacién por microondas.

* Crioablacién y coblacion.

* Electroporacion irreversible.

« Ultrasonido focalizado y guiado mediante resonancia magnética (107,109,110).

Se detallan a continuacion las técnicas de ablacion utilizadas para el tratamiento de las

MO.
1.8.1. Ablacion Percutanea por Radiofrecuencia (APRF)

La APRF es recomendable para tratar de paliar o curar el dolor las MO(111). La
APREF guiada a través de una tomografia logra controlar el dolor bajo un minimo indice
de riesgo(112). La tomografia computarizada combinada con o sin fluoroscopia es la
modalidad de imagen comunmente usada en el tratamiento de ablaciones espinales(108).
Para llevar a cabo esta técnica se aplica una corriente alterna de alta frecuencia (400 a 500
kHz) que atraviesa a aguja del electrodo con direccion focalizada hacia los tejidos

adyacentes, lo que produce calentamiento por friccion y necrosis del tejido(108,113).
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Entre sus acciones encontramos: inhibicion de la actividad osteocléstica, conduccion por
destruccion de fibras sensitivas del segmento dseo afectado, formacion de citoquinas y
destruccion tanto del volumen de la lesiéon como de las células tumorales(113). Goetz et
al. (2004) han encontrado tras su utilizacion un alivio clinicamente significativo en el
dolor experimentado en el 95% de los pacientes tratados con APRF(114). Ademas, Segin
Wei Zhao et al. (2018), la APRF con o sin la inyeccion de cemento es segura y efectiva
en para tratar de forma paliativa el dolor producido en pacientes con tumores 0seos

metastasicos dolorosos(115).
1.8.2. Ablacion por Microondas (MWA)

Se fundamenta en agitar moléculas de agua para su futura transmision
energética(107). Utiliza una antena recta que se coloca de modo percutaneo con el fin de
suministrar las buscadas microondas electromagnéticas que oscilan entre los 915- 2,450
MHz. Gracias al calor de friccion resultante se consigue desnaturalizar tanto las proteinas

como la necrosis producida por la coagulacion(100).
1.8.3. Ultrasonido Focalizado Guiado con Resonancia Magnética (MRgFUS)

Este tipo de ablacion estd recomendada para el tratamiento de MO dolorosas y
para el mieloma multiple(114,116). Durante la aplicacion del MRgFUS, la energia de
ultrasonido focalizada se guia y enfoca hacia la lesion de MO, lo que provoca una elevada
temperatura focal, asi como la mencionada necrosis por coagulacion. Ha de realizarse
bajo la guia disponible para la resonancia magnética ya que es la mas adecuada para

focalizar y generar el necesario monitoreo térmico del proceso(117).
1.8.4. Crioablacion (CA)

La crioablacion mediante TC reduce el dolor en MO dolorosas, logrando controlar
localmente y de forma efectiva el tumor, ademas se muestra como opcidn para intentar
curar una lesion diana(118,119). Actia del siguiente modo: congela el tejido patologico
con la finalidad de destruir las células ya sea mediante lesiones celulares o a través de
lesiones vasculares directas (isquemia tisular). Para llevar a cabo este objetivo han de
insertarse criogénicos de calibre entre 14-17 internamente tunelizados en los tumores

pertinentes. Es entonces cuando el argon-gas circula en el interior de los criogénicos y se
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expande provocando el enfriamiento rapido (efecto Joule-Thomson) del tejido
circundante, para a posteriori infundir el gas helio con objeto de lograr la descongelacion
activa(108). Su principal ventaja radica en ser capaz de monitorear la zona de ablacion
mediante la utilizacién de la tomografia computarizada (TC) o imagen por resonancia

magnética (IRM) intermitente(120).

Entre sus desventajas se destaca un aumento del tiempo del procedimiento, si es
comparado con la RF, la disipacion calorifica, el riesgo de lesionar las estructuras vitales
circundantes y el sangrado pos procedimiento, debido a una posible falta de cauterizacion

o coagulacion(121).
Técnicas de Proteccion para la Ablacion Térmica
1. Proteccion térmica pasiva

La proteccion térmica pasiva incluye la monitorizacion tanto de la temperatura
como de la funcidn nerviosa, para esta consecucion se utilizan sistemas de monitorizacion
neurologica intraoperatorios tales como el EEG o el EMG, asi como potenciales
electrodos evocados con accesorios(107). Esta medicion continuada de la temperatura
cercana a una estructura neuronal sensible ofrece unos excelentes datos a tener en cuenta
para poder realizar una sesion segura utilizando la ablacion. Su calentamiento llegara
hasta superar los 45°C y el enfriamiento proporciona una temperatura menor a los 10°C,
pudiendo esto resultar neurotoxico tanto para la médula espinal como para los nervios

periféricos(122).
2. Proteccion Térmica Activa

La proteccion térmica activa incluye: modos de diseccion de gases, hidrodiseccion
y calentamiento/enfriamiento con el objetivo de proteger la dermis. Puede administrarse
mediante una inyeccion subcutanea de fluidos aplicada utilizando guantes esterilizados

bajo una solucion salina tibia o fria(122).
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1.9. Cementacion

La conocida como cementoplastia percutanea evidencia su alta efectividad
paliativa en MO(123,124). Esta técnica se lleva a cabo mediante la administracion de
una inyeccion con cemento 6seo de polimetilmetacrilato (PMMA). Este tipo de cemento
tiene un caracter bioldgico y un ajustado perfil de seguridad. Puede ser utilizado para
reemplazar la rodilla y la cadera(125). Su inyeccion puede completarse de forma
individual o combinada con implantes metalicos, de polieteretercetona o con
tornillos(102). Este tratamiento puede ser aplicado conjuntamente con otra tipologia de
ablacion en el momento o en dias posteriores a la inicial(109). En estudios recientes se
muestran los beneficios de combinar este tipo de tratamiento con la finalidad de
minimizar al maximo las probables fugas que puedan realizarse del propio PMMA y de
este modo ofrecer una notable mejoria en su eficiencia como antitumoral e igualmente
mejorar la calidad de vida de los pacientes con MO. La principal ventaja del uso de
combinaciones de técnicas de ablacion es la de un control mas ajustado y preciso en la
distribucion del PMMA una vez administrado (126). Tras revisiones sistematicas de este
tratamiento combinado se evidencia su efectividad en huesos largos, al obtenerse un
control paliativo sobre el dolor del paciente en un 95,6% tras un seguimiento temporal
que oscila entre los seis meses, asi como una relevante recuperacion funcional en las

extremidades que padecen tumores liticos u 6seos mixtos(127).

La principal complicacion del uso del PMMA es la posible fuga del mismo, es
decir, su extravasacion. Ello se debe a multiples factores que surgen durante su proceso,
tanto durante la preparacion, su enfoque, la posicion de la aguja inyectable, asi como de
la propia aplicacion del PMMA. Resulta critica a la hora de resumir todo lo anterior la
visualizaciéon oOptima del PMMA oOptimamente opacificado ademéas de un control

fluoroscopio permanente, llegados al punto de aplicacién del mismo(128).
Tipos de Cementacion
1. Vertebroplastia (VP)

Podemos considerar a la Vertebroplastia como un tipo de técnica aplicable
mediante intervencion quirurgica emergente minimamente invasiva. Su procedimiento es

el siguiente: administrar una inyeccion de PMMA en el cuerpo vertebral utilizando agujas
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para insertarlas percutaneamente. Todo el proceso debe ser guiado bien por tomografia
computarizada o bien por fluoroscopia(129). Gracias a la VP se obtiene una mejoria
paliativa y una mayor movilidad en los pacientes de manera casi inmediata, es decir en
un plazo de un dia tras aplicar la VP(130). Esta técnica estd enfocada también para lograr
un cierto grado de fortalecimiento 6seo tras producirse alguna fractura por compresion en
el cuerpo vertebral(129). Se suele utilizar tanto para las vértebras lumbares como para las

toracicas(129).
2. Cifoplastia (CP)

La técnica por Cifoplastia aplicada desde el afio 2001 es considerada como una
herramienta de aumento espinal (131). Su procedimiento es el siguiente: mediante una
técnica intervencionista emergente se crea un acceso percutaneo para introducir después
en el interior del cuerpo vertebral dos balones radiopacos a través de los pediculos. Una
vez dentro, estos son inflados en bloque con la finalidad de que resulte del mismo una
cavidad que pueda permitir la posterior administracién de una inyeccion de cemento dseo
dispuesto previamente a baja presion. El proceso puede llevarse a cabo de forma
ambulatoria siendo su tolerancia buena y dando lugar a beneficios paliativos en pacientes
con dolor(132). Seglin una revision sistematica de Sorense ST et al. (2019), la CP mostro
ser un tratamiento paliativo efectivo segin EVA, Oswestry Disability Index (ODI) y
Karnofsky Performance Score (KPS)(133). La fuga, como ya mencionamos del cemento
0seo es bastante frecuente, pero no afiade sintomatologia, por lo que los resultados no
concluyen diferencias entre la VP y la CP como técnicas para obtener mejoria de EVA
para el dolor, ODI y KPS. Los efectos de realizar tratamientos con VP y con CP resultan
analogos, por lo que elegir uno u otro como opcion del proceso queda en manos del
profesional y sus preferencias quirurgicas, asi como del protocolo institucional o de la

falta de restauracion de la altura vertebral(133).

Habra que seguir atentos en relacion a la posibilidad de futuros tratamientos y nuevos

enfoques que conduzcan hacia una mejora en la calidad de vida de los pacientes con MO.
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1.10. Radiofarmacos

Los denominados como radiofarmacos constituyen otro método para tratar el
dolor en MO. Se evidencia su beneficio en un 75% de los pacientes tratados(134). Para
que un radiofarmaco sea considerado adecuado en este tipo de pacientes debe disponer

de los siguientes criterios fundamentales:

+ Captacion selectiva y retencion prolongada en las areas metasticas.
* Breve aclaramiento de tejidos blandos y hueso sano.

* Proceso de produccion simple.

* Perfil de baja toxicidad y estabilidad radioquimica.

* Coste favorable.

* Seguridad ajustada en términos expositivos a la radiacion(135).

Durante las tltimas décadas se ha revisado la identificacion de la efectividad de
estos radiofarmacos indicados en las MO, proponiéndose un listado de los mismos, a
partir de los radionuclidos para proceder a su administracion. Segin Francisco D.C. et al.
Lutecio-177(*”’Lu) y Renio-188 ('*®Re) serian estos tltimos los radiofirmacos mads
adecuados para el tratamiento de lesiones dseas de tamafio pequefio y mediano/grande,
respectivamente. De igual modo son ttiles también para el tratamiento de pacientes con

esperanza de vida larga o corta(134).

Aparecen a continuacion y brevemente explicados los que han evidenciado una

efectividad mas notable:
1. Samario-153 (*3Sm)

El Samario-153 se considera como un emisor de radiaciones beta y gamma que
permite la creacion visual de imagenes posterior al tratamiento. Dispone de una vida fisica
aproximada de 46 horas y es administrado conjuntamente tanto con lexidronam como con
Acido Etilendiaminotetrametilen fosforico(136). Es, por lo tanto, un tipo de tratamiento
efectivo en MO asociadas al cancer de préstata o de mama. Sus efectos paliativos

permiten la disminucion de la administracion de dosis relativas al uso de opioides(137).
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2. Renio-188 (1%¥Re)

El Renio-118 es un radiofairmaco considerado como un is6topo emisor de
particulas beta con una media de vida aproximada de 17 horas. Se utiliza como otro tipo
de tratamiento indicado para las MO dolorosas. El hidroxietilidino difosfonato conjugado
con renio-188, es decir, la combinacion '3 Re-HEDP puede realizar captaciones de las
areas afectadas por las MO emitiendo las necesarias particulas beta con energia suficiente
para poder conllevar una mejora en los pacientes. Se comprobd su costo-efectividad
cuando se utiliza en una poblacion grande de pacientes, ademds conlleva una minima
toxicidad hematopoyética, asi como escasos efectos secundarios de relevancia. Su
utilizacion hace que, pasado el tratamiento, algunos pacientes no necesiten analgesia

extraordinaria al mismo(138).
3. Lutecio-177 (""Lu)

El Lutecio-177 es otro de los radiofdrmacos indicados para el tratamiento del dolor
de las MO, gracias a su liberacion local de radiaciones gamma y beta. Con su utilizacion
proporcionamos la dosis terapéutica adecuada al hueso y al mismo tiempo preservamos
la médula 6sea(139,140). Existen estudios actuales en los que tras realizar una
comparativa entre el uso del ”’Lu-EDTMP y el **Sm-EDTMP en su finalidad paliativa
en pacientes con MO, la conclusién es que uno y otro son opciones de tratamiento
eficaces, ajustados en sus costes e intercambiables durante el tratamiento, esto tltimo se
evidencia en su semejante bio-distribucion mediante dosis idénticas de radiacion tanto en

organos concretos como en las distintas lesiones metastasicas(141).
4. Dicloruro de radio-223 (?**Ra)

El Dicloruro de radio-223 quizés sea el Gnico y principal radiofarmaco capaz de
emitir particulas alfa con el objetivo de lograr un aumento de la supervivencia entre
pacientes con MO en estados avanzados de la enfermedad, todo ello segln el estudio
ALSYMPCA (ALpharadinin SYMptomatic Prostate CAncer)(142). De este modo, sus
resultados condujeron a aprobar el Dicloruro de radio-223 por parte de la Agencia
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios en el afo 2015. Al mismo tiempo

obtuvo la consideracion de adecuarse al tratamiento del cancer de mama con MO y al
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tratamiento de céncer de préstata con resistencia a la castracion con metastasis Oseas

sintomadticas y sin metastasis viscerales conocidas(143,144).

Su mecanismo de actuacién es el siguiente: una vez comenzado el proceso
formativo de las MO, se hace implicita la interacciéon conjunta entre las células
cancerigenas y el microambiente tumoral concreto; ello da lugar a un notable desajuste
entre las propias actividades osteoblastica y osteolitica, indistintamente, lo que, sin lugar

a dudas, afecta a la remodelacion osea(145).

El ?*Ra, al mimetizarse con el calcio es capaz de ejercer una actuacién muy
precisa sobre el hueso, asi como de formar complejos con la hidroxiapatita 6sea. Al
elevarse la energia de transferencia lineal de las particulas alfa (80 keV/micrometro),
produce las rupturas de las cadenas dobles de DNA en las células tumorales adyacentes
de manera generalizada por lo que cabe la posibilidad de que se produzca un efecto

citotoxico(146).

A partir de estudios recientes en los que el *’Ra fue aplicado como tratamiento
para pacientes con cancer de prostata y metéstasis Oseas dolorosas se obtuvieron
respuestas favorables al dolor en el 41% de los pacientes y un control del dolor en el 75%
de los mismos. Con estos datos fue posible asociar al tratamiento una considerable
esperanza de vida. Es adecuado para tratar a pacientes con cancer de prostata metastasico
resistente a la castracion (mCRPC)(147), también se adectia para pacientes con mCRPC
con menos carga tumoral metastasica 6sea, como asi lo reflejan los niveles mas bajos de

PSA y un menor nimero de lesiones dseas en las evaluaciones de pre-terapia(148).
1.11. Cirugia

Al mismo tiempo que conseguimos mediante los distintos tratamientos expuestos
una mayor esperanza de vida en los pacientes con MO, vemos un considerable incremento
en las consecuentes fracturas de orden patologico, sobre todo las aparecidas en los huesos
largos. Si realizamos una definicién de lo que se conoce como fractura patoldgica, esta
seria la producida en un determinado hueso tras perder este tanto su viscoelasticidad como
su propia resistencia natural(149). El hueso fémur es el mas propenso a padecer este tipo

de fracturas metastasicas(150). Llegada esta situaciéon es fundamental intervenir
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quirtirgicamente(151) con fin de mejorar la calidad de vida (CDV) del paciente y

disminuir las complicaciones posteriores en la medida oportuna (149).

Existe evidencia cientifica de que la cirugia puede ofrecer un alivio del dolor
importante(152,153). Asimismo se hace evidente que la intervencion quirrgica beneficia
paliativamente pudiendo realizarse con unas minimas complicaciones durante el proceso
(154). El hueso pélvico es el sitio mas comtn de metastasis 6seas después del esqueleto

axial(155).

Para ciertas lesiones consideradas como de mayor riesgo en cuanto a fractura o de
dolor intratable, se prefiere el tipo de cirugia profilactica(156), debido a que tiene la
capacidad de minimizar tanto el dolor como el estrés producidos por la aparicion de
unafractura patoldgica; también logra disminuir ciertas complicaciones tanto
intraoperatorias como postoperatorias(157,158). La situacion clinica tipo mas
generalizada es la mostrada en pacientes con una o varias lesiones 0seas metastasicas a
nivel de huesos largos, teniendo en cuenta que la mayoria de las metastasis de los huesos

largos afectan al fémur proximal(159).

Se ofrecen en la actualidad distintos modos de adecuar este tratamiento, bien sea
mediante un clavo intramedular, una placa o una protesis, aunque la utilizacion del ya
mencionado cemento 6seo de metilmetacrilato como actor complementario para fijar la
fractura aporta excelentes resultados funcionales, permitiendo una movilizaciéon mas

rapida al mejorar la estabilidad de la reconstruccion(154).

Finalmente, para la aplicacion de este tipo de tratamiento deben tenerse en cuenta
dos consideraciones clave: que el paciente disponga de una expectativa vital mayor a dos
meses y que su calidad 6sea repartida a ambos lados de su lesion disponga del tamafio

necesario para poder soportar la fijacion metalica(160).

Si no hay una expectativa razonable de que el paciente pueda sobrevivir a un
procedimiento quirurgico, las medidas no quirrgicas pueden ser la unica alternativa
viable para la paliacion. Si se puede esperar razonablemente que el paciente sobreviva al
procedimiento pero tenga un potencial de supervivencia extremadamente limitado mas
alla de unas pocas semanas, puede que no sea prudente proceder con un procedimiento

quirargico(161).
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Tratamientos Quirurgicos en las Lesiones Metastasicas Vertebrales

Para plantear la cirugia como tratamiento de columna han de tenerse en cuenta los

siguientes criterios:

* Esperanza de vida del paciente.

* Capacidad de tolerancia a la cirugia.

* Necesidad de mejorar la funcion y limitar el dolor.
* Control local.

* Posibilidad de asociar tratamientos adyuvantes para mejorar la eficacia del tratamiento

y reducir la morbilidad(162).

Recientes estudios concluyen que gracias a la intervencion quirtirgica mejora la calidad
de vida del paciente al proporcionar inmediato alivio prolongado del dolor, asi como

mejora del estado funcional y neuroldgico(163—166).
1. La cirugia de columna minimamente invasiva (MIS)

Este tipo de cirugia resulta un proceso con garantias de seguridad y eficacia tanto
para la descompresion como para la estabilizacion de las MO vertebrales(167). Sus
beneficios mas evidentes son los siguientes: reduccion de la pérdida hematica
intraoperatoria, del trauma muscular y del dolor postoperatorio. Todo ello acompanado

de una breve recuperacion, menor estancia intrahospitalaria y costes(168,169).
2. Cirugia abierta

Llamamos cirugia abierta al proceso de descompresion y la estabilizacion mas
breve y con un menor grado de agresividad para el paciente. Entre los diversos
procedimientos conocidos para ejercer esta descompresion directa en el tratamiento de
las MO vertebrales encontramos el legrado intratumoral hasta la vertebrectomia en bloque
de amplio margen(170), igualmente es recomendable realizar esta descompresion
quirtrgicay la posterior estabilizacion en el contexto de un déficit neuroldgico secundario
a la compresion neural. También se recomienda para tratar de forma quirtrgica la

inestabilidad de la columna vertebral, especialmente en pacientes con déficit neurologico
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concomitante secundario a la compresion neural y en pacientes con sintomas progresivos,
fractura inminente o alivio inadecuado del dolor después de la radioterapia y / o

quimioterapia(171).

Ambas cirugias mencionadas consiguen mejorar tanto el alivio del dolor como la
disfuncion neuroldgica a través de la descompresion y la estabilizacion en pacientes con
metastasis de la columna vertebral, pero la cirugia abierta puede implicar complicaciones
mayores como una tendencia de menores tasas de supervivencia y mayores tasas de

recurrencia en comparacion con MIS(172).

Tratamientos Quirurgicos en las Lesiones Metastasicas de Huesos Largos

1. Clavo Intramedular

El clavo intramedular es el modo de fijacion mas utilizado en los pacientes con
MO para tratar el fémur y la tibia, debido a que es facilmente insertable y por sus notables
propiedades de carga compartida(173). En lesiones metafisodiafiarias de huesos largos,
este clavo intramedular es encerrojado y se recomienda su uso porque se obtiene una
mayor estabilidad a cambio de una minima agresividad en términos quirtrgicos(162).
Conocemos ahora un novedoso tratamiento evolucionado del expuesto, consistente en la
estabilizacion percutdnea adecuada para las extremidades inferiores y que conlleva la
insercion de otro clavo intramedular flexible percutdneo, a lo que se une ademas la
administracion de una inyeccidon de cemento Oseo intramedular(174). Con este
tratamiento lograremos un mayor efecto paliativo del dolor, una notable estabilidad

mecanica y la posibilidad de control local del tumor con escasas complicaciones(174).
2. Placa

Para tratar eficazmente las fracturas patologicas del fémur distal se utiliza una
placa con cemento adyuvante(175). Su fijacion favorece que se eviten dafios en el
manguito muscular, que las fracturas muy distales puedan ser reparadas especificamente
y que se realice correctamente la fijacion rigida con tornillos. Al enfocarse abiertamente,
se recrea un excelente acceso y visualizacion para poder llevar a cabo las siguientes
realizaciones: legrado, reduccion y reposicion de fracturas, y la posterior aplicacion de

cemento adyuvante. Entre algunas de las desventajas de la utilizacion de estas placas
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encontramos: la necesidad de realizar una gran incision, un procedimiento quirdrgico mas

largo y la falta de fijacion profilactica de todo el hueso(175).
3. Protesis

La protesis, y mas concretamente la denominada reconstruccidon con protesis,
aparece finalmente como otra posibilidad disponible para el tratamiento de las fracturas
patologicas, ya que gracias a ella se produce una mayor estabilidad de modo inmediato e
independientemente del grado de curacién de la fractura, minimizandose riesgos de
progresion local(176). Su principal desventaja estriba en su alto riesgo de

complicaciones(177).

Tratamientos Quirurgicos en las Lesiones Metastasicas de Huesos Pélvicos

Las MO del hueso pélvico, por regla general, son tratadas de modo no quirargico y sélo
estan indicadas en pacientes con estabilidad esquelética ciertamente comprometida o que
padezcan dolor que no responda a otras modalidades de tratamiento o enfermedad
solitaria u oligometastatica. La focalizacion del tratamiento quirirgico de las metéstasis
en el hueso pélvico incluyen: el control local del tumor, su estabilidad estructural y el

restablecimiento funcional(173).

Algoritmo de tratamiento de las metastasis dseas

En el céncer avanzado, el tratamiento de las MO tiene como objetivo, paliar el dolor,
mantener la funcion, y prevenir los eventos relacionados con el esqueleto. El algoritmo
de tratamiento disefiado para las MO puede promover la integracion de diversas
modalidades de tratamiento, como la cirugia ortopédica, la oncologia médica

radioterapica y la oncologia radioterapica. Figuras 3 y 4(178).
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento de metéstasis Oseas no vertebrales. TQ, tratamiento
quirargico; TO, terapia osteoprotectora; TD, terapia del dolor; RT, radioterapia; TT, tratamiento
para el tumor; RT/RN, radioterapia y/o terapia con radionuclidos. Terapia osteoprotectora:
denosumab o bisfosfonatos, suplementos de calico y vitamin D(178)
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento de metastasis O0seas vertebrales. TQ, tratamiento quirurgico; TO, terapia osteor
radioterapia; TT, tratamiento para el tumor; RT/RN, radioterapia y/o terapia con radionuclidos. Terapia osteopro

suplementos de calico y vitamin D(178)
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
2.1. Hipotesis

Es bien conocido y esta suficientemente establecido en nuestro ambito sanitario,
el papel de la radioterapia paliativa (RTP) en el tratamiento de los pacientes con
metastasis 6seas (MO) dolorosas. De hecho, el Hospital Universitario Virgen de las
Nieves (HUVN) cuenta con un servicio de Oncologia Radioterdpica que ofrece
diariamente, desde hace afios, tratamientos paliativos a dichos pacientes. No obstante,
hasta el momento, no se cuentan con estudios en nuestro medio que analicen la CDV de
estos pacientes bajo tratamiento o que evaltien el efecto de protocolos terapéuticos

personalizado en series prospectivas que permitiria averiguar si:

1. El tratamiento paliativo con RT, en pacientes con MO dolorosas puede mejorarse
si esta terapia se dota de un flujo especifico de atencion dentro del Servicio de Oncologia

Radioterépica.

2. Los resultados de este flujo implican una mejoria de la sintomatologia y calidad

de vida que los pacientes pondran de manifiesto.
2.2. Objetivo

El objetivo de este trabajo de tesis doctoral es desarrollar un protocolo de
tratamiento y seguimiento del paciente con MO. Dicho protocolo debe suponer una
mejora en la atencion personalizada y debe establecerse como circuito de atencion al
paciente oportuno, agil y flexible. Para ello, se propone una herramienta de ayuda a la
valoracion del prondstico del paciente tratado con RTP, consistente en cuestionarios
previamente validados para los pacientes con MO. La herramienta propuesta permite

evaluar la calidad de vida de los pacientes.
De forma particular los objetivos generales de esta tesis son:
1. Disefiar un circuito de atencion répida incluyendo protocolos de radioterapia.

2.Validar de este circuito para el paciente y comprobar sus efectos directamente sobre los

pacientes.
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Objetivos particulares
1. Analizar las caracteristicas de los pacientes de esta serie.

2. Utilizar de forma sistematica escalas validadas para evaluar los resultados en el

paciente.

3. Mejorar el control de la enfermedad reduciendo sus complicaciones, y aportar mayor

comodidad de uso.

4. Detectar si hay descenso o suspension en las dosis de analgésicos posteriormente a

recibir la RT.

5. Estudiar la supervivencia global en nuestra serie de pacientes diagnosticados de MO.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1 Disefio

Estudio observacional longitudinal prospectivo descriptivo (serie de casos).
3.2 Ambito

Geogréfico

Los pacientes de nuestro estudio proceden del area sanitaria de la que es referencia el

HUVN.

Temporal

Los pacientes han sido recogidos desde febrero del 2015 hasta febrero de 2018.
3.3. Poblacion en Estudio

Se incluyen todos los pacientes diagnosticados de cancer avanzado, es decir, aquellos
pacientes en el que cualquier tipo de tumor primario invade otros 6rganos de forma

directa, en concreto pacientes con MO.

3.3.1 Criterios de Inclusion:

1. Un diagnostico histologico comprobado de un tumor sélido.
2. MO dolorosa de cualquier sitio 6seo, que no se irradid previamente.
3. edad >18 afios.

3.3.2 Criterios de Exclusién:

1. Pacientes que no dieron su consentimiento para la participacion en el estudio (en total

dos).

2. Menores de 18 afos.
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3.4. Muestreo

Los pacientes se han seleccionado mediante reclutamiento secuencial siguiendo el orden

de llegada al Servicio de Oncologia Radioterapica del HUVN.

No se ha realizado aleatorizacidon, de modo que han sido incluidos todos los pacientes que

cumplian los criterios de inclusion.
3.5. Protocolo de estudio

La implantacion de un protocolo de tratamiento es un elemento importante de cara a
conseguir una atencion de calidad a los pacientes. En el servicio de Oncologia
Radioterapica del HUVN, Granada, se emplea un Protocolo especifico determinado para

el tratamiento de las MO. A continuacion, se resume el protocolo.

1. Indicaciones

e Tratamiento de MO sintomaticas.

e Tratamiento de MO asintomaticas cuando haya afectacion de huesos de carga; riesgo
de fractura mayor del 50% (asociando tratamiento quirargico) o afectacidon vertebral

con riesgo de compresion medular y dafio neurologico.

2. Sistemas de inmovilizacidén v adquisicion de imagenes

e Posicionamiento del paciente en decubito prono o supino, en la posicion que
resulte mas comoda para el paciente y que permita un correcto acceso a la zona
diana. No es necesaria la fijacion del paciente.

e Realizar cortes de TAC de Smm, 4 -5 cm por encima y por debajo de la zona a
tratar.

e Prever la analgesia correcta para el paciente durante la simulacion y durante el

tratamiento.
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3. Delimitacion del volumen blanco

Vertebral: vértebra/s afectada/s con 2 vértebras por encima y por debajo del nivel afecto,
como margen de seguridad. En el resto de localizaciones daremos un margen de seguridad

de 2- 3 cm por encima y por debajo de la lesion metastasica.

4. Dosis vy fraccionamientos

Para las MO sintomaticas, con riesgo de fractura o afectacion medular: 8 Gy en sesion
unica. Valorar re irradiacion solo si reaparece la sintomatologia. Diversos ensayos de fase
IIT y metaanalisis evidencian la similitud de los tratamientos fraccionados a los de sesion

unica(86,179).

Valorar un subgrupo de pacientes que podrian beneficiarse de tratamientos a mayor dosis
(5x400 cGy — 10x300 cGy): muy elevado riesgo de fracturas patologicas o gran afectacion
de partes blandas. Asi mismos pacientes con mayor esperanza de vida, metéstasis Unica,
buen estado de rendimiento y tratamiento sistémico activo, donde podria conseguirse un
mayor control tumoral local. Si MO multiples: valorar realizar “RT hemicorporal”: 6 Gy
en hemicuerpo superior y 8 Gy en hemicuerpo inferior, dosis Unica. No evidencia de

mayor control del dolor y si de mayor toxicidad con tratamientos a mayores dosis(180).

5. Seguimiento

Para ello se ha disefiado un circuito de atencion rapida que incluye:
1. Primera consulta con oncologo radioterapico.

En esta primera consulta se procede a rellenar un impreso (Pacientes RTP) e incorporarlo

a la ficha de dosimetria.
2. TAC Simulacion/ Tratamiento

El oncologo radioterapico avisa a consulta de enfermeria y cita el TAC simulacion /

tratamiento para el paciente.
3. Consulta de enfermeria

El mismo dia de simulacion o de tratamiento se procede a:

58



e Recogida de datos (detallada mas adelante)

e Rellenar los test de la calidad de vida; EORTC-QLQ-C15-PAL y el ESAS.

e Rellenar formulario registro del dolor (EVA).

e Rellenar la ESCALA DE ACTIVIDAD -KARNOFSKY

e Pasarlo a registro de pacientes (SPSS) y fijar fechas de seguimiento (quincenal

hasta los dos meses).
4. Seguimiento telefonico: a las 2, 4, 6 y 8 semanas de recibir la RT:

Se llevo a cabo una consulta telefonica (telemedicina) en la que un médico del servicio
de oncologia radioterapica hace una llamada telefonica cada dos semanas al paciente para
consultar su estado actual, valorar nuevamente los cuestionarios de ESAS, EORTC-QLQ-
C15-PAL y EVA, y los analgésicos consumidos. Adicionalmente valora si el paciente es
seguido por algin servicio concreto (en caso contrario concertar cita con el

radioterapeuta), y finalmente pasa los datos a registro. Figura 5.

1. Primera consulta con
Oncologo Radioterapico

Agravamiento de los sintomas de las metastasis 6seas
Mejora de los | Seguido por otro . /
sintomas o+ ) servicio | . ’

4, Telemedicina (seguimiento)

B -

— | f 2. TAC Simulacion / Tratamiento
3. Consuita enfermeria |

Recogida de datos J \_/ —r

Figura 5. Circuito de atencion rapida
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3.6. Recogida de Datos

La fuente de informacion es la ficha de datos recopilados de los pacientes que recibieron
RTP, la historia clinica (DIRAYA), y los recogidos mediante entrevista telefonica.

Fueron almacenados en formato “SPSS”.

Descripcion de las variables recogidas: En la tabla se definieron multiples variables.
1. Nimero historia clinica: codigo para la identificacion de los pacientes.

2. Fecha de nacimiento: para definir la edad del paciente.

3. Sexo del paciente: para identificar el sexo.

4. Origen tumor primario: para identificar el lugar original del tumor.

5. Histologia del tumor primario: para identificar los diferentes tipos histoldgicos.

6. Sitio de la RTP: para identificar el lugar del tratamiento.

7. Dosis de la RTP: para identificar la dosis recibida.

8. Dosis unica o fraccionada: para identificar el régimen de tratamiento.

9. Fecha diagnéstico del tumor primario para identificar el momento de inicio del

tumor.

10. Fecha diagndstico del paciente como paliativo para identificar el momento de

diagnosticar al paciente como candidato para la RTP.
11. Fecha tratamiento de RTP: para identificar el momento de inicio de la RTP.
12. Tratamiento primario activo se defini6 como variable dicotomica (si/no).

13. Tratamiento primario controlado: se recogio la informacion en la fecha del
diagnostico del paciente como paliativo y se definié como variable dicotdmica (si/no). Se
considerd tumor primario controlado cuando no habia signos de progresion radioldgica
(medida por TAC o RNM) y/o se detectaba una respuesta completa funcional (medida
por PET-TAC), seis meses después de realizar un tratamiento curativo sobre el tumor

primario.
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14. Metastasis 0seas: se definié como 0 (no presentaba metastasis dseas al inicio del

evento) o 1 (si presentaba metastasis dseas al inicio del evento).

15. Puntuacion global de los cuestionarios de calidad de vida (EORTC-QLQ-C15-
PAL y el ESAS): se recogid la puntuacion cinco veces, antes de iniciar la RTP y a las 2,

4, 6 y 8 semanas de recibirla.

16. Puntuacion de EVA: La puntuacion del dolor (0-10) que se recogidé antes del
tratamiento y a las 2, 4, 6 y 8 semanas de recibirlo. Se consider6 la puntuacion de EVA
de antes de tratar como la referencia para compararla con las puntuaciones después del
tratamiento, y se definidé como 1 (peor dolor = cuando hay un aumento en la puntuacion
de EVA), 2 (no cambio = cuando la EVA es idéntica en el pre y pos tratamiento), 3
(respuesta parcial = cuando la puntuaciéon de EVA aumenta dos o mas puntos sin
aumentar los analgésicos o narcdticos, o cuando disminuimos los analgésicos o narcoticos
25% o mas de antes del tratamiento sin empeorar en la puntuacion de EVA), 4 (respuesta

completa = cuando la puntuacion de EVA es 0).

17. Severidad del dolor: Se defini6 como no dolor (puntuacion del EVA de 0), leve
(puntuacion del EVA del 1-3), moderado (puntuacion del EVA del 4-6), severo
(puntuacion del EVA del 7-10), y a continuacion se recodificaron las clasificaciones de

la severidad del dolor en cuatro; 0 (no dolor), 1 (Ieve), 2 (moderado), 3 (severo).

18. Frecuencia del dolor: Se definié como 0 (no dolor), 1 (ocasional = menos que diario),

2 (intermitente = al menos una vez al dia), 3 (constante).

19. Marcador del dolor: Se calcul6 multiplicando la severidad del dolor por la
frecuencia del dolor, y se defini6 como 1 (una respuesta completa al dolor = cuando el
marcador del dolor es 0), 2 (una respuesta parcial al dolor = cuando el marcador del dolor
disminuye una o mas de una puntuacion), 3 (no cambio = cuando el marcador del dolor
es estable antes y después del tratamiento), 4 (peor dolor = cuando el marcador del dolor

aumenta una o mas de una puntuacion).

20. Potencia de los analgésicos: Se definid6 como 0 (no toma analgésicos), 1 (toma

analgésicos no opioides), 2 (toma opioide débiles), 3 (toma opioide potentes).
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21. Frecuencia de los analgésicos: Se definié como 0 (no toma analgésicos), 1 (menos

de una vez al dia), 2 (una vez al dia), 3 (dos o tres veces al dia).

22. Marcador de los analgésicos: Se calculdo multiplicando la potencia del analgésico o
narcotico por su frecuencia, y se definié6 como descontinuado = puntuacion del fa&rmaco
de 0, parcialmente reducido = disminucioén de la puntuacion del farmaco > un punto,
estable = misma puntuacién del farmaco antes y después del tratamiento, incrementado =
aumento de la puntuacion del fArmaco > un punto. El marcador de los analgésicos para

evaluar el uso de analgésicos.

23. Morficos: se definio como 0 (no consumia morficos al inicio del evento) o 1 (si

consumia morficos al inicio del evento).
24. Puntuacion de KARNOFSKY: se recogi6 la puntuacion antes de iniciar la RTP.

25. Exitus: se definié como 0 si el paciente estaba vivo en la fecha final del seguimiento

en el estudio (28-2-18), 1 si el paciente se encontraba éxitus en dicha fecha.

26. Fecha del éxitus: se definié como la fecha en la que el paciente fallecid, se recogio

hasta la fecha final de seguimiento en el estudio (28-2-18).

27. Ingreso al hospital: se defini6 como ingreso a causa del dolor posteriormente a
recibir la RTP, durante el periodo de seguimiento del paciente, 1 si el paciente ingreso, 0

si el paciente no ingreso.

28. Fecha del ingreso al hospital: se defini6 como la fecha de ingreso a causa del dolor

posteriormente a recibir la RTP, durante el periodo de seguimiento del paciente.

29. Re radiacion: se defini6 como 1 si el paciente recibié RTP por segunda vez en el
mismo sitio de la primera radiacion por la misma causa (dolor) hasta la fecha final de

seguimiento en el estudio (28-2-18) y 0 si el paciente no la recibio.

30. Dosis de re radiacion: para identificar la dosis de re irradiacion recibida.
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3.7. Analisis de datos

Se realiz6 un andlisis descriptivo mediante frecuencias y porcentajes para las
variables categoricas. Las variables continuas se describieron mediante medidas de

tendencia central (media, mediana) y de dispersion (Intervalos de Confianza al 95%).

La evolucién de los niveles de las variables dependientes se evalué mediante la prueba

no paramétrica de Friedman.

La evolucion de la mortalidad de los pacientes se evalué mediante curvas de Kaplan-
Meier, representando la supervivencia acumulada en funcion del tiempo (dias) de
supervivencia. Para el andlisis de supervivencia, la fecha de inicio se consider6 la fecha
en que el individuo se considerd un paciente paliativo y la fecha de finalizacion fue la

fecha de éxitus.

El éxitus y la re-irradiacion se calcularon durante el periodo del estudio global, que fue
de febrero de 2015 a febrero de 2018. Las admisiones hospitalarias se calcularon durante

el periodo de seguimiento de 8 semanas.

Los andlisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando el paquete de software estadistico

SPSS, version 24.0.

Consideraciones éticas

A todos los pacientes se les informo sobre las caracteristicas y los objetivos de este
estudio, asi como de los mecanismos de confidencialidad para aseverar el anonimato.
Ademas, se les solicito un consentimiento y en el caso de no consentirlo se les excluyo

del estudio.
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4. RESULTADOS
4.1. Analisis descriptivo de nuestra poblacion en estudio
Sexo y edad

Nuestra poblacion esta constituida por 99 varones (59.3%) y 68 mujeres (40.7%). (Tabla
3). De los 167 pacientes que recibieron radioterapia paliativa por MO, una mayoria de 45
(27%) se encontraba con edades entre 60-69 afios. Adicionalmente se observd que 50
(30%) eran menores de 60 afios y que la edad media de la poblacion de estudio fue de 66
afios, con un minimo de 24 afios y un maximo de 96 afios. En la tabla 4 se muestra la

distribucion de la poblacion en decenios.

Tabla 3. Sexo de los pacientes con metéstasis 0sea que recibieron radioterapia paliativa en el
Servicio de Radioterapia del Hospital Virgen de las Nieves, 2015-2018

Sexo Frecuencia Porcentaje
Hombre 99 59,3
Mujer 68 40,7
Total 167 100

Tabla 4. Edad de los pacientes con metastasis 6sea que recibieron radioterapia paliativa en el
Servicio de Radioterapia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves, 2015-2018

Edad Frecuencia Porcentaje
20-29 3 1,8

30-39 2 1,2

40-49 15 9

50-59 30 18

60-69 45 27

70-79 36 21,6

80-89 29 17,4

90 y més 7 4,2

Total 167 100
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Tipo histologico

Los tumores primarios que produjeron MO en la poblacién en estudio en orden de
frecuencia fueron: cancer de pulmon 52 (31,1 %), mama 25 (15,0) vejiga 18 (10,8). A
nivel mundial el cancer de mama y el céncer de prostata son los mas frecuentes
produciendo las MO, en nuestro estudio el cancer de pulmon fue el mas frecuente seguido
por el de mama. En la tabla 5 se resumen los tumores primarios de la poblacién de estudio.
La variante histologica mas frecuente fue el adenocarcinoma, que estaba presente en 37

(22,2%) pacientes.

Tabla 5. Tipo de tumor primario de los pacientes con metastasis 6sea que recibieron radioterapia
paliativa en el Servicio de Radioterapia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves, 2015-
2018

Sitio Frecuencia Porcentaje
Cancer de pulmén 52 31,1
Cancer de mama 25 15,0
Cancer de vejiga 18 10,8
Tracto digestivo superior 13 7,8
Tracto digestivo inferior 13 7,8
Cancer de prostata 12 7,2
Cancer de rifion y glandula suprarrenal 7 4,2
Otros* 27 16,2
Total 167 100
*Tiroides, paratiroides, ttero, ovario, nasofaringe, columna vertebral,
melanoma, sarcoma, testiculo y desconocidos.

El estado general de los pacientes se medid con la escala de Karnofsky(181); es una escala
descendiente que va desde estar sano (100) a la muerte (0) y que muestra el valor asignado
a cada paciente de acuerdo con su estado funcional y su grado de enfermedad. E1 40,1%
de los pacientes presentd un Indice de Karnofsky (IK) de 60, al comienzo de la RT. La

puntuacion oscild entre los valores 40 y 80. Tabla 6.
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Tabla 6. Estado general antes del tratamiento

Indice de Karnofsky | Frecuencia (n) Porcentaje (%)
80 19 11,4
70 39 23,3
60 67 40,1
50 33 19,8
40 9 5.4
Total 167 100
Diagnéstico

Los pacientes fueron diagnosticados con un PET-TAC, TAC o RNM, no fue precisa la

confirmacion histopatologica.
4.2. Tratamiento Radioterapico
1. Localizacion y dosis

Todos los pacientes fueron referidos a radioterapia para control de dolor.
Evidenciando que este es el sintoma principal en pacientes con MO. La demora media
desde la primera evaluacion hasta la primera dosis de RT recibida fue de 2 dias (rango,
1-5). Los pacientes de nuestra poblacion de estudio recibieron radioterapia sobre la lesion
de MO; 119 (71,2%) pacientes recibieron RTP de fraccion tnica (FU), mientras que 48
(28,8%) recibieron RTP de fraccion multiple (FM). La dosis de radiacion prescrita con
mayor frecuencia fue la faccion tnica de 8 Gy en 117 pacientes (70%), y la localizacién
de radiacion mas comun fue la columna vertebral en un total de 85 pacientes (50,9%).

Las tablas 7 y 8 resumen las dosis y los sitios de radiacion de los pacientes tratados.
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Tabla 7. Dosis de radiacion de los pacientes con metastasis o0sea que recibieron radioterapia
paliativa en el Servicio de Radioterapia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves, 2015-

2018

Dosis (Gy) Fraccion Frecuencia Porcentaje
8 Gy 1 117 70
20 Gy 5 26 15,6
30 Gy 10 6 3,6
12 Gy 3 5 3,0
15 Gy 5 2 1,2
10 Gy 2 2 1,2
9 Gy 3 2 1,2
8 Gy 2 2 1,2
4 Gy 1 2 1,2
21 Gy 3 2 1,2
36 Gy 6 1 0,6
Total 167 100

Tabla 8. Localizacion de radiacion de los pacientes con metastasis 0sea que recibieron
radioterapia paliativa en el Servicio de Radioterapia del Hospital Universitario Virgen de las

Nieves, 2015-2018

Localizacion de radiacion Frecuencia Porcentaje
Columna vertebral 85 50,9
Cervical 5 5,9
Dorsal 31 36,5
Lumbar 37 43,5
Dorso-lumbar 12 14,1
Cadera 34 20,4
Costillas 17 10,2
Sacro 12 7,2
Fémur 6 3,6
Escapula 6 3,6
Clavicula 3 1,7
Htmero 2 1,2
Esternon 2 1,2
Total 167 100
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2. Calidad de vida y dolor

Los cuestionarios QLQ-C15-PAL y ESAS se completaron antes del tratamiento
(n=167), en la semana 2 (n = 132), semana 4 (n = 103), semana 6 (n = 79) y semana §
(n = 68) posterior al tratamiento. Los pacientes que finalizaron la evaluacién habian
mejorado significativamente la CDV general (P <0,001). También hubo una reduccion
significativa del dolor segun la evaluacion de la EVA (media de la EVA antes de la
radioterapia paliativa: 7, media de la EVA a las 2 y 4 semanas respectivamente después
de laradiacion: 5, y la media de la EVA a las 6, 8 semanas respectivamente: 4; P <0,001).

(Tabla 9)(182).

Tabla 9. Puntuaciones de los pacientes antes y después de la radioterapia(182).

ESAS 0 1 2 3 4 Valor p
Valido (n) 167 132 103 79 68 <0,001
Perdido (n) 0 35 64 88 99

Media 39 28 25 25 24,50
QLQ-C15-PAL
Valido (n) 167 132 103 79 68 <0,001
Perdido (n) 0 35 64 88 99

Media 31 28 26 26 25
EVA
Valido (n) 167 132 103 79 68 <0,001
Perdido (n) 0 35 64 88 99

Media 7 5 5 4 4
Notas: ESAS: Edmonton Symptom Assessment Scale; QLQ-C15-PAL: Quality of Life Questionnaire-
Core 15-Palliative; EVA: Escala Visual Analdgica. 0 = Antes del tratamiento, 1 = A las 2 semanas de
RT, 2 = A las 4 semanas de RT, 3 = A las 6 semanas de RT, 4 = A las 8 semanas de RT. Cuanto mas
bajos sean los puntajes ESAS y / 0 QLQ-C15-PAL, mayor ser4 la calidad de vida. Cuanto menor sea
la puntuacion EVA, menor serd el dolor.

Cuando se realiz6 la estratificacion para los regimenes de tratamiento de RT en
FU y en FM, se detectd que ambos grupos; los que recibieron una dosis tnica de radiacion
y los que recibieron una dosis fraccionada, siguieron la misma tendencia, y no se observo

diferencias estadisticas significativas entre ellos. (Grafica 1).
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Grafica 1. Resultados de la evaluacion de la calidad de vida segiin la mediana de la Escala de
evaluacion de sintomas de Edmonton (ESAS). Cuanto menor sea la puntuacion ESAS, mayor sera
la calidad de vida. El nimero de pacientes para la Radioterapia en Fraccion Unica fue 94,70,54,47
y 38,33,25,21 para la Radioterapia en Multifraccion. Las barras de error representan intervalos de
confianza del 95%(182)

La evacuacion de la respuesta al dolor se realizoé de acuerdo con las categorias de
Chow E. et al. (2012). La EVA y el marcador del dolor estiman el dolor percibido en
relacion con el estado previo al tratamiento y, por lo tanto, no se registraron los datos

previos al tratamiento. Se considerd que se consiguio respuesta al dolor en aquellos que

obtuvieron alivio total o parcial del dolor en la EVA y / o marcador del dolor.

Segun la primera evaluacion que se registrd a las dos semanas de recibir la
radioterapia, de los 132 pacientes evaluados, setenta de ellos (53%) informaron de alivio
parcial del dolor segiin la evaluacion de EVA y 68 (51,5%) segtn el marcador de dolor
(Tablas 10A y 10B). Ademas, 14 pacientes (10,6%) habian reducido parcialmente el
consumo de analgésicos y 23 (17,4%) habian interrumpido el consumo de analgésicos a

las 2 semanas (Tabla 11)(182).
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Tabla 10A. Evaluacion del dolor en pacientes (n = 167) con metastasis 6seas (MO) dolorosas
tratados con radioterapia paliativa(RTP)

Respuesta al dolor En 2 semanas En 4 semanas En 6 semanas En 8 semanas
segun EVA tras la n (%) n (%) n (%) n (%)
RTP

Peor dolor 29 (22) 19 (184) |16 (20,3) | 14 (20,6)
Sin cambio 33 (25) 20 19,4 |13 (16,5 |12 (17,6)
Alivio parcial 70 (53) 63 (61,2) |49 (62) 41 (60,3)
Alivio completo 0 (0) 1 (1) 1 (1,3) 1 (1,5)
Valido 132 103 79 68

Perdido 35 64 88 99

Notas: La escala visual analdgica (EVA) se definié como alivio completo del dolor = puntuacion EVA
de 0. Alivio parcial del dolor = reduccion del dolor >2 puntos en el sitio tratado sin aumento del
analgésico, o como reduccion del analgésico >25% desde el inicio sin empeoramiento del dolor. Sin
cambios = EVA fue idéntica en comparacion con la linea de base. Peor dolor = aumento de la EVA.

Se encontraron diferencias significativas o al borde de la significancia estadistica en la puntuacion EVA
entre la semana 2 y la semana 4 (P = 0,042), la semana 6 (P = 0,009) y la semana 8 (P = 0,063). Se
encontraron diferencias no significativas entre la semana 4 y la semana 6, la semana 4 y la semana 8, y,
entre la semana 6 y la semana 8 (182).

Tabla 10B. Evaluacion del dolor en pacientes (n = 167) con metastasis 6seas (MO) dolorosas
tratados con radioterapia paliativa(RTP)

Respuesta al dolor En 2 semanas En 4 semanas En 6 semanas En 8 semanas
segun Marcador del n (%) n (%) n (%) n (%)
dolor tras la RTP

Peor dolor 23 17,4) |12 aL7n |7 (8,9 10 (14,7)
Sin cambio 41 (3L1) |23 (22,3) | 18 (22,8) | 12 (17,6)
Alivio parcial 59 (44,7) | 54 (52,4) | 41 (51,9) | 41 (60,3)
Alivio completo 9 (6,8) 14 (13,6) | 13 (16,5 |5 (7,4)
Valido 132 103 79 68

Perdido 35 64 88 99

Notas: Marcador del dolor = marcador de la severidad del dolor x marcador de la frecuencia del dolor.
Severidad del dolor (sin dolor = 0, dolor leve = 1, dolor moderado = 2, dolor severo = 3). Frecuencia
del dolor (no dolor = 0, dolor ocasional [menos de una vez al dia] = 1, dolor intermitente [al menos una
vez al dia] = 2, dolor constante = 3). El marcador de dolor se definié como alivio completo del dolor =
puntuacién de dolor de 0, alivio parcial del dolor = disminucién de la puntuacion de dolor > un punto,
sin cambios = puntuacion de dolor sin cambio antes y después del tratamiento, peor dolor = aumento de
la puntuacion de dolor > un punto.

Se encontraron diferencias significativas o al borde de la significancia estadistica en el marcador del
dolor entre la semana 2 y la semana 4 (P = 0,005), semana 6 (P = 0,046) y semana 8 (P = 0,086), entre
la semana 4 y la semana 6, entre la semana 4 y la semana 8. Se encontraron diferencias no significativas
entre la semana 6 y la semana 8 (182).
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Tabla 11. Respuesta al analgésico en pacientes (n = 167) con metastasis 0seas dolorosas después

de recibir radioterapia paliativa (RTP)

Consumo de | Marcador del | Marcador del | Marcador del | Marcador del
medicamentos | analgésico a analgésico las | analgésico las | analgésico las
analgésicos las 2 semanas | 4 semanas de 6 semanas de 8 semanas de
después de de la RTP, n laRTP,n (%) |1laRTP,n (%) |laRTP, n (%)
RTP (%)
Aumentado 12 (9,1) 8 (7,8) 6 (7,6) 4 (5,9
Sin cambio 83 (62,9) 56 (54,4) 36 (45,6) 33 (48,5)
Parcialmente | 14 (10,6) 14 (13,6) 17 (21,5) 13 (19,1)
reducido *
Interrumpido | 23 (17,4) 25 (24,3) 20 (25,3) 18 (26,5)
Valido | 132 103 79 68
Perdido | 35 64 88 99

Notas: Marcador del analgésico = marcador de potencia del analgésico x marcador de
frecuencia del analgésico. Potencia del analgésico: ninguno administrado = 0, analgésico = 1,
narcotico leve = 2, narcotico fuerte = 3. Frecuencia del analgésico: ninguno administrado = 0,
menos de una vez al dia = 1, una vez al dia = 2, dos o mas veces al dia = 3. El marcador del
analgésico se definid como: discontinuada = marcador del analgésico de 0, parcialmente
reducida = disminucion del marcador del analgésico > un punto, estable = sin cambio del
marcador del analgésico antes y después del tratamiento, aumentada = aumento del marcador
del analgésico > un punto.

El marcador de analgésicos estima el consumo de analgésicos en relacion con el estado previo
al tratamiento y, por lo tanto, no se registraron los datos previos al tratamiento.

* Consumo de analgésicos parcialmente reducido significa que el paciente ha cambiado la
potencia del farmaco de un narcoético fuerte a un narcético leve o un analgésico, o de un
narcoético leve a un analgésico, y / o ha cambiado la frecuencia del farmaco de tomarlo dos o
mas veces al dia. a una vez o menos al dia. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la evolucion en el marcador del analgésico entre la semana 2 y la semana 4
(p=0,013), la semana 6 (p =0,011) y la semana 8 (p = 0,012), entre la semana 4 y la semana
6, entre la semana 4 y la semana 8, entre la semana 6 y la semana 8, los valores p no fueron
significativos (182).

Veinte pacientes (12%) tuvieron que ser ingresados en el hospital debido a un dolor

intenso e insoportable durante su periodo de seguimiento.

La demora media desde la primera evaluacion hasta la primera dosis de RT recibida fue

de dos dias (rango = 1-5).

Se realiz6 una reirradiacion en 16 pacientes en el mismo sitio dseo después de una
respuesta inicial satisfactoria debido a la recaida del dolor. Catorce pacientes (8,4%)
recibieron una dosis de FU de 8 Gy. Mientras que un paciente recibio 20 Gy en 5

fracciones y otro 15 Gy en 5 fracciones.
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Al mes del tratamiento habian fallecido un total de 37 pacientes (22,1%). De los 37
fallecidos; 28 (75,7%) tenian un IK inicial de 50, y 9 (24,3%) tenian un IK inicial de 40.
Al final del estudio (a los tres afios), el 94% (157) de los pacientes habian fallecido con

una mediana de supervivencia de 66 dias (intervalo de 49-82 dias). Grafica 2.
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Grafica 2. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier. El eje x muestra los dias hasta la muerte y
el eje y muestra el porcentaje de supervivencia (182)
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5. DISCUSION

La literatura médica consultada sobre la radioterapia como tratamiento para el
dolor en las MO confirm6 que son muy escasos los estudios en Espafia, que habian
evaluado prospectivamente la calidad de vida y el dolor en pacientes con MO tras la RTP.
Por esta razon, este trabajo de tesis doctoral se plante6 tanto con el objeto de prestar
atencion a este aspecto tan mal estudiado, como de disefiar un circuito de atencion rapida,
ponerlo en practica y validarlo, para después, extender los conocimientos ya existentes

del uso de la RTP en pacientes con MO dolorosas.

El conocimiento de la RTP como alternativa, complementaria a otros tratamientos
es fundamental para elegir adecuadamente el mejor tratamiento de forma personalizada.
Un estudio publicado recientemente muestra que la RT por haz externo (EBRT) esta
infrautilizada en Cataluia, donde solo el 24,4% de los pacientes la recibieron (183). De
igual modo, aproximadamente el 20% de los pacientes que necesitan radioterapia no la
reciben, la mayoria de ellos son pacientes de tratamiento paliativo que habitualmente
sustituyen la RTP por los morficos (184). El presente trabajo de tesis destaca la

importancia del seguimiento de los pacientes tratados.

Al iniciar el estudio, y debido a que era prospectivo, y disefiado para pacientes
que se encuentran en un momento muy dificil de su vida, no se sabia con certeza si los
pacientes estaban dispuestos a participar en el circuito disefiado. A lo largo de los meses
de desarrollo, entre febrero de 2015 y febrero de 2018, se han podido incluir un total de
167 pacientes, la totalidad de enfermos con MO dolorosas tratados en el HUVN.

Tratdndose de un estudio prospectivo, desde un punto de vista metodoldgico,
frente a los estudios retrospectivos que estan basados en la recogida de datos de historias
clinicas, nos parece de especial interés haber realizado el nuestro mediante la extraccion
directa de informacion de los pacientes, historias clinicas y de las fichas de los
tratamientos de RT. Por ello, consideramos nuestro estudio de especial relevancia ya que
recoge los datos seglin las palabras de los propios pacientes, en linea con la tendencia

actual de investigacion en resultados desde el punto de vista de los pacientes(185,186).

Hemos de considerar que, tratandose de un estudio prospectivo, con pacientes

paliativos, la muestra del estudio iba disminuyendo a lo largo del mismo, ya sea por el
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hecho de que fallecieron, o por el abandono por razones desconocidas, probablemente por
el estado disminuido de animo debido a padecer un cancer incurable, de ahi que el analisis
realizado con este nimero reducido de pacientes pudiera llevar a cierta pérdida del valor

estadistico.

Nuestra experiencia en poner en funcionamiento el circuito de atencion rapida y
el seguimiento telefénico es aun reciente, ademas el periodo de estudio fue algo limitado,
de aproximadamente 3 afios, ya que se trataba de disefiar un circuito de atencion rapida,
evaluarlo y conocer su aplicabilidad. Al terminar el estudio y evidenciar que es una
herramienta eficaz y factible se puso en marcha el protocolo de tratamiento en la unidad

de RT que se esté aplicando desde entonces hasta el momento.

En relacién a los limites en cuanto a la fiabilidad, nos propusimos incrementarla,

especialmente respecto a:

* Los cuestionarios utilizados en el seguimiento: EORTC-QLQ-C15-PAL, ESAS y EVA

son viables para la poblacion espafiola(187-189).

* Los procedimientos: el procedimiento aplicado para tratar y seguir a los pacientes fue

el mismo para todos.

En cuanto a los limites vinculados con la validez, hemos mantenido la maxima

transparencia factible, tomando medidas concretas de las cuales destacamos:

1. El control de los sesgos del seguimiento, explicando las preguntas y puntuaciones de
los cuestionarios a cada paciente y, una vez transcrita la entrevista ya sea en persona o

por teléfono, volver a revisar con el participante sus respuestas y afirmarlas.

2. La utilizacién del software SPSS como base de datos que engloba los datos de todos
los participantes y faculta por lo tanto la revision y confirmacion de los datos por terceras

personas.

Los pacientes fueron diagnosticados con un PET-TAC, TAC o RNM, métodos de
diagnostico concordantes con el aplicado en otros estudios(190), e irradiados siguiendo

los protocolos, con Radioterapia Conformada Tridimensional (3D-CRT).
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El andlisis de los resultados obtenidos muestra que el 60% de los pacientes
tratados fueron varones de 60 afios o mas (edad media de 66,30 afos). Este dato es
coincidente con otras areas geograficas, donde se constata una mayor edad al diagndstico,

y una mayor incidencia entre varones(191).

El cancer de pulmoén es un problema de salud mundial y es el primero en
incidencia y mortalidad entre los cadnceres en varones(192), en nuestro estudio resulto ser
el tipo de tumor primario mas frecuente (31%), esto podria ser atribuible también a que
la mayoria de nuestros pacientes son varones. Asimismo, el cancer de prostata ocupa el
segundo lugar después del cancer de pulmon(193), y segun Hensel J. et al. (2016),
aproximadamente el 70% de pacientes de cancer de prostata avanzado terminan con
MO(194). Como ya hemos indicado, la mayor incidencia de MO se encuentra en los
canceres de mama, prostata y pulmon. Nuestro estudio corrobora estos datos, ya que el
cancer de mama fue el segundo en nuestra muestra, en un total de 25 pacientes (15%),

también, el cancer de prostata fue presente en 12 pacientes (7,2%).

Como en otras series, es la comuna vertebral la localizacion mas frecuente de
asiento de MO susceptibles de tratamiento con RT (50,9%) (195). Dentro de la columna
vertebral, La localizacion mas comun de metéstasis espinal es la region toracica (60% -
80%), seguida de la lumbar (15% -30%) y por ultimo la cervical (<10%)(196,197). En
nuestra serie de pacientes, la distribucion fue: region lumbar (43,5%), dorsal (36,5%),
dorsal y lumbar (14,1%), y por ultimo la cervical (5,9%). Segin un estudio de Zhu
Mingyu et al. (2019), los pacientes cuyas MO se limitaban a la region torécica tenian
significativamente mas probabilidades de tener un tumor toracico primario. De manera
similar, entre los pacientes con un solo hueso afectado, los pacientes con tumores pélvicos
primarios tenian una probabilidad significativamente mayor de tener MO pélvicas, y
aquellos con tumores primarios del &area cervical tenian significativamente mas
probabilidades de tener MO en la columna cervical; sin embargo, esto no fue asi en
pacientes con multiples huesos afectados. Por lo tanto, las MO tnicas, pero no multiples
pueden ser indicios de la ubicacion de los tumores primarios(198). Esto podria explicar

la variabilidad de distribucion de las MO en nuestro estudio comparado con otros.

El uso de la RTP en las MO destaca la variedad de esquemas de irradiacion

empleados, aunque los datos son limitados, podria atribuirse a que, para los pacientes con
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riesgo de fractura patoldgica, un tratamiento fraccionado multiple, de 20 Gy en 5
fracciones o de 30 Gy en 10 fracciones podria considerarse el mas apropiado(199). Segin
una revision sistematica y un metaanalisis de Ronald Chow et al.(2017), la dosis de 8 Gy,
FU, es la dosis mas utilizada para la paliacion de las MO(200). Estos datos simulan los
resultados de nuestro estudio, la FU de 8 Gy fue la mas usada, en un total de 70%, seguida
por 20 Gy en 5 fracciones, en un total de 15,6%, y 30 Gy en 10 fracciones en el 3,6% de
la serie de casos estudiados. No obstante, esta variabilidad de regimenes de tratamiento
ya la encontramos en un estudio previo de nuestra unidad de RT (2012), en el que se
estudiod la Variabilidad y Adecuacion de la Radioterapia en Andalucia(VARA); La dosis
media total de RT fue 22,3 Gy (rango 5-44 Gy) y la mediana fue de 30 Gy. Las dosis mas
frecuentemente usadas fueron las de 30 Gy en 10 fracciones (32%), seguida por 40 Gy en

5 fracciones (27%), y la FU de 8 Gy (25%)(191).

Los regimenes de tratamiento con radiacion de FU y FM muestran resultados
similares en el control del dolor, sin embargo la re irradiacion es mas comun para los
pacientes que reciben tratamiento de FU(94). En este aspecto nuestra serie no fue una
excepcidn ya que de los 16 pacientes que tuvieron que ser re irradiados, 14 de ellos fueron

inicialmente tratados con una dosis de FU de 8 Gy.

Los resultados de esta tesis evidencian que, para el tratamiento del paciente
oncologico con MO dolorosas, es conveniente dotarnos de un circuito de atencion rapida.
Hacerlo no solo acelerara la administracién del tratamiento y la mejora de calidad del
servicio médico, sino que también facilitara que los pacientes accedan a este método de
tratamiento. Segiin un estudio previo realizado en nuestro departamento, la demora media
entre la indicacion de la RT y su inicio fue de 13 dias (191). Al introducir el circuito

disefiado de atencion rapida, la demora media se redujo a tan sélo dos dias.

La CDV se evaluo6 con el cuestionario EORTC MO especifico: EORTC-QLQ-
C15-PAL, un cuestionario validado para la investigacion de la calidad de vida en
pacientes con cancer(201), que consta de 15 preguntas. Los pacientes calificaron cada
pregunta en una escala numérica de 1 (en absoluto) a 4 (mucho), con la excepcion de la
QoL general, que fue calificada de 1 (pésima) a 7 (excelente). Algunos investigadores de
cuidados paliativos optan por usar el cuestionario, EORTC QLQ-C30, para evaluar la

CDV (202), sin embargo, en nuestro estudio usamos la version reducida, de 15 preguntas,
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por ser de la misma organizacion, y en atencion a minimizar la incomodidad de los
pacientes entrevistados, ya que debido a su estado no toleran los cuestionarios extensos.
Aun asi, de manera frecuente en las entrevistas los pacientes dejaban mostrar su
impaciencia por terminarlas. Por eso creemos que nuestro planteamiento fue el mas

conveniente.

También se utilizo el ESAS, una escala de 11 puntos que evalua 9 sintomas, en
una escala de 0-10 (0 = ausencia de sintomas y 10 = peor sintoma posible). Los 9 sintomas
son: dolor, fatiga, nauseas, depresion, ansiedad, somnolencia, apetito, sensacion de
bienestar y falta de aliento. Esta herramienta ha sido validada con éxito en la poblacion
con cancer (203,204). Los cuestionarios fueron rellenados por los pacientes antes del
tratamiento (el mismo dia antes de recibir la RT), a las dos, cuatro, seis y ocho semanas
de la intervencion. Se decidid esta formula de seguimiento pensando en la comodidad del
paciente, ya que la primera evaluacion se hizo el mismo dia del tratamiento, y en que el

efecto se empezaria a notar a las dos semanas.

La evaluacion de la respuesta al dolor se realizé de acuerdo con las categorias de
Chow E. et al. (2012); respuesta completa: se define como nivel cero en la EVA en la
localizacion tratada, sin un incremento concurrente de la toma de analgésicos. Respuesta
parcial: se define como una reduccion del dolor de dos puntos o mas en la localizacion
tratada en una escala de 0 a 10, sin un incremento o reduccién del 25% o mas de la
analgesia, a partir de la linea basal sin una agudizacion del dolor. Ausencia de respuesta:
se define como un incremento de dos puntos mas en la escala de 0 a 10 por encima de la
linea basal en la localizacion tratada, con una pauta estable de administracion de
analgésicos o un aumento del 25% o mads, con una puntuacion estable en la EVA o un

punto por encima de la linea basal(205).

La respuesta al dolor se midi6 utilizando: 1. la escala analdgica visual (EVA) de
la intensidad del dolor que varia de 0 a 10 {sin dolor (0), leve (1-3), moderada (4-6) e
intensa (7- 10)}, 2. El marcador del dolor (severidad del dolor x frecuencia del dolor) y
el marcador de los analgésicos (severidad del analgésico X frecuencia del
analgésico)(206). Todos los pacientes completaron los cuestionarios antes de recibir PRT.
En las semanas 2, 4, 6 y 8 fueron contactados por un sanitario instruido en el estudio y

completaron los mismos cuestionarios por teléfono. Mediante esta llamada también se
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verificd la conexion del paciente con otras unidades (cuidados paliativos, oncologia

médica, médico general) y se impulso el siguiente paso en la atencion.

Nuestro estudio mostré que la CDV, segtn los cuestionaros EORTC-QLQ-C15-
PAL, y ESAS mejoro6 significativamente (p<0,001), fundamentalmente en el primer mes,
y que cuando se realiza la estratificacion de los regimenes de RT, en FU y en MF, ambos

grupos siguen la misma tendencia.

Estos datos fueron similares para el dolor y los analgésicos. En la primera
evaluacion, se registrd alivio parcial del dolor en un 53% de los pacientes segin EVA 'y
en un 51,5% segun el marcador de dolor. En relacion al consumo de analgésicos, 17,4%
suspendieron su consumo, y el 10,6% lo redujeron parcialmente. En un estudio
retrospectivo llevado a cabo por Macchia et al. de 160 pacientes con MO dolorosas
tratados con 3D-conformal irradiacion hemi-corporal (HBI), el dolor y el consumo de
analgésicos se redujeron en 76,3% y 50,4% de los pacientes, respectivamente(207). En
nuestro estudio, las puntuaciones generales de dolor y analgésicos tras un mes de
tratamiento fueron del 66% y 37,9%, respectivamente. Sus resultados mas favorables
podrian deberse a que la irradiacion hemi-corporal implica una zona de radiacion mas

amplia, en la parte anterior y posterior que engloba la mitad del cuerpo.

Segun un estudio de Elisabeth Svensson et al. (2017), la supervivencia a un afio
después de diagnosticarse MO fue mas baja en pacientes con cancer de pulmoén (10%, IC
del 95%: 9% a 11%) y mas alta en pacientes con cancer de mama (51%, IC del 95%: 50%
a 53%). La supervivencia a tres afios oscil6 entre el 2% para el cancer de pulmon (IC del
95%: 1 a2),el 12% (IC del 96% del 11% al 13%) para la prostata y el 25% (IC del 95%:
23% al 26%) para el cancer de mama(208). Estos datos se aproximan a los nuestros,
siendo los nuestros peores, en nuestros resultados el 22,1% (37) de los participantes
fallecieron tras un mes del tratamiento. Estos pacientes fueros los que tuvieron el peor
estado general antes de recibir la RT segln el indice de Karnofsky, de 50 y 40, lo que
explicaria el dato anterior. A los tres afios (final del estudio) el 94% (157) de los pacientes

habian fallecido con una mediana de supervivencia de 66 dias (intervalo de 49-82 dias).

El IK combinado con el tipo de tumor primario es una herramienta sencilla para

predecir la supervivencia de los pacientes con MO dolorosas(209), y que se deberia tener
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en cuenta a la hora de decidir el esquema de tratamiento ya que se demostrd que los

pacientes con peor Karnofsky son los que primeros fallecen.

Las escalas de CDV se pueden utilizar para analizar la calidad de vida en pacientes
con cancer y no solo en el caso de tratamiento con RT, sino en otro tipo de tratamientos,
por ejemplo, el cuestionario ESAS se us6 para evaluar la calidad de vida tras la técnica
de Vertebroplastia percutanea(210), Muchos estudios utilizan mas de una escala o
instrumento para medir la CDV en los pacientes con MO. Esta circunstancia dificulta la
comparacion de los resultados de los estudios y llegar a conclusiones formales. Por lo
tanto, es necesario desarrollar un modulo universal para que pueda utilizarse en los

ensayos clinicos futuros(211).

Hay varios estudios que utilizaron las escalas de CDV que nosotros aplicamos en
nuestro estudio, pero no se encontrd uno que utilizara el cuestionario EORTC-QLQ-C15-
PAL, para evaluar la Radioterapia Conformada Tridimensional (3D-CRT), en las MO
dolorosas, de ahi que no pudiéramos comparar nuestros resultados con otros. Aun asi, se
encontraron estudios que utilizaron el cuestionario, EORTC QLQ-C30, entre ellos uno
que evaltia la irradiacion hemi-corporal en el tratamiento de la enfermedad oOsea
metastasica dolorosa y generalizada, y en el mismo se concluy6, que es una modalidad
de tratamiento eficaz y simple que proporciona una mejora significativa en la calidad de
vida y en el alivio del dolor(212). Siendo este estudio diferente, en cuanto al tipo de
radiacion recibida y en cuanto a la escala usada para evaluar la CDV, se deberia tener en
cuenta dicha circunstancia en el caso de tratar de comparar sus parecidos resultados con

los del nuestro.
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6. CONCLUSIONES

El trabajo presentado en esta tesis doctoral, desarrollado en la Unidad de
Radioterapia del HUVN, pretende mejorar el tratamiento paliativo de los pacientes con
MO dolorosas centrandose en la evaluacion de los efectos alcanzados en el punto de vista
del paciente. Este estudio aporta informacion novedosa relativa a la importancia de los
circuitos de atencion. El andlisis de los resultados del presente trabajo permite, a nuestro

juicio, formular las siguientes conclusiones:

1. El circuito disefiado, es valido para los pacientes tratados con RTP, pues se ha
conseguido: 1) Aportar mayor comodidad al paciente y reducir la demora media del
tiempo de tratamiento; ii) Reducir o interrumpir los analgésicos en un total de 39% de los
pacientes seguidos, después de un mes de recibir la RTP. Los pacientes tratados con
RTP generalmente lo estan, a su vez, con analgésicos por lo que el hecho de suspenderlo,

reducirlo, o cambiarlo por un firmaco menos potente corrobora nuestras conclusiones.

2. Los resultados confirman un alivio del dolor en un 62,2% de los pacientes seguidos, al
mes de tratarse. Ademas, se ha comprobado que, segun los cuestionarios empleados en el
estudio (ESAS, QLQ-C15-PAL, y el EVA), los pacientes mejoraron su sintomatologia lo

que repercute en su CDV.

3. Nuestra casuistica es similar a la presentada en otras series de pacientes tanto en
localizacion del tumor primario como en la extension osea: 1) Los tumores primarios que
produjeron mas frecuentemente MO en la poblacion en estudio fueron cancer de pulmon
52 (31,1 %), mama 25 (15,0%) vejiga 18 (10,8%), tracto digestivo 26 (15,6%), prostata
12(7,2%), rindn y gldndula suprarrenal 7(4,2%); ii) La localizacion que fue irradiada en
mayor frecuencia fue la columna vertebral en 85 (50,9%) de los pacientes, de la cual fue
mayormente en la region lumbar (43,5%), seguida por la dorsal (36,5%), dorsal y lumbar

(14,1%), y por ultimo la cervical (5,9%).

4. El esquema de tratamiento aplicado se ajusta a las recomendaciones establecidas en
funcion de la localizacion y profundidad del dolor que provocan. En nuestro estudio, la
mayoria de los 167 pacientes (70%), recibieron el esquema de FU de 8 Gy, seguido por
20 Gy en 5 fracciones, en un total de 15,6%, los cuales, segtn la literatura médica, son

esquemas adecuados. Cuando se realizd la estratificacion para los regimenes de

80



tratamiento de RT en FU y en FM, se evidencid que ambos grupos siguieron la misma

tendencia. Dichos resultados fueron esperados y razonables.

5. La re-irradiacion es hoy una practica habitual y segura que debe ser planteada y
ofrecida a los pacientes en caso de recidiva. De hecho, en 14 pacientes (8,4%) se realizd
una re-irradiacion debido a la recaida del dolor, con una dosis de fraccion tinica de 8 Gy;

un paciente recibid 20 Gy en 5 fracciones y otro 15 Gy en 5 fracciones.

6. Se confirma la hipdtesis de que el uso de la RTP en pacientes con MO dentro de un
circuito de atencion rapida, permite mejorar la CDV de los pacientes tratados, aun cuando
la incidencia en la supervivencia debe buscarse mediante otras vias de tratamiento. De
hecho, la pobre supervivencia de nuestra serie que presenta una mediana de supervivencia
de 66 dias, con un intervalo de 49-82 dias, puede justificarse por el porcentaje de pacientes
con tumores primarios pulmonares, asi como el deterioro general de los mismo al inicio

del tratamiento RT.
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7. ANEXOS
Instrumentos de medida:

I. EORTC QLQ-C15-PAL (versién 1) (187,188)

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por favor, responda
a todas las preguntas personalmente, rodeando con un circulo el nimero que mejor se
aplique a su caso. No hay contestaciones “acertadas” o “desacertadas”. La informacion

que nos proporcione sera estrictamente confidencial.

Por favor escriba sus iniciales: ----
Su fecha de nacimiento (dia, mes, afio): --/--/--

Fecha de hoy (dia, mes, afio): --/--/--

No Un poco Bastante Muchisimo
1. ;Tiene alguna dificultad para dar un 1 2 3 4
paseo corto fuera de su casa?
2. ;, Tiene que permanecer en cama o 1 2 3 4
sentado/a en una silla durante el dia?
3., Necesita ayuda para comer, vestirse, 1 2 3 4
asearse o ir al bafio?
Durante la semana pasada No Un poco Bastante Muchisimo
4. ;Se quedod sin aliento? 1 2 3 4
5. (Tuvo algin dolor? 1 2 3 4
6. ; Tuvo dificultades para dormir? 1 2 3 4
7. ¢, Se sinti6 débil ? 1 2 3 4
8. ;, Se sinti6 sin apetito ? 1 2 3 4
9. ;, Sinti6 nauseas? 1 2 3 4
10. ;, Tuvo estrefiimiento ? 1 2 3 4
11. ;Se sinti6 cansado/a ? 1 2 3 4
12. ; Interfiri6 algin dolor en sus 1 2 3 4
actividades diarias ?
13. ; Se sinti6 nervioso/a ? 1 2 3 4
14. ;, Se sinti6 deprimido/a ? 1 2 3 4

Por favor, en la siguiente pregunta encierre en un circulo el numero del 1 al 7 que
mejor se aplique a usted

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

1 2 3 4 5 6 7

Pésimo Excelente
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I1. Version espaiiola revisada del Edmonton Symptom Assessment System (ESAS-

r) Cuestionario de evaluacion de sintomas de Edmonton, version revisada ESAS-r

(es)(189,213,214)

Por favor, marque el nimero que describa mejor como se siente AHORA:

Otro problema
(por ¢j.; sequedad
de boca)

Nada de dolor 6 10 | El peor dolor que se pueda
imaginar
Nada agotado 6 10 | Lo mas agotado que se
(cansancio, pueda imaginar
debilidad)
Nada somnoliento 6 10 | Lo mas somnoliento
(adormilado) que se pueda imaginar
Sin nauseas 6 10 | Las peores nauseas que
se pueda imaginar
Ninguna pérdida 6 10 | El peor apetito que se
de apetito pueda imaginar
Ninguna 6 10 | La mayor dificultad
dificultad para respirar que se
para respirar pueda imaginar
Nada desanimado 6 10 | Lo mas desanimado que
se pueda imaginar
Nada nervioso 6 10 | Lo mas nervioso que se
(intranquilidad, pueda imaginar
ansiedad)
Duermo 6 10 | La mayor dificultad
perfectamente para dormir que se
pueda imaginar
Sentirse 6 10 | Sentirse lo peor que se
perfectamente pueda imaginar
(sensacion de
bienestar)
Nada 6 10 | Lo peor posible
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I11. Escala de Karnofsky(181,215)

Poblacion diana: Poblacidon oncolodgica. Se trata de una escala que valora la calidad de

vida en las personas que sufren cancer. A mayor grado, mayor calidad de vida.

GRADO | ACTIVIDAD

100 Actividad normal. Sin evidencia de enfermedad

90 Actividad normal. Signos y sintomas leves de enfermedad

80 Actividad normal con esfuerzo. Algunos signos o sintomas de
enfermedad

70 Cuida de si mismo, pero es incapaz de llevar a cabo una actividad o
trabajo normal

60 Necesita ayuda ocasional de otros, pero es capaz de cuidar de si
mismo para la mayor parte de sus necesidades

50 Requiere ayuda considerable de otros y cuidados especiales
frecuentes

40 Incapacitado. Requiere cuidados especiales

30 Severamente incapacitado. Indicacion de hospitalizacion, aunque no
hay indicios de muerte inminente

20 Gravemente enfermo. Necesita asistencia activa de soporte

10 Moribundo

0 Fallecido
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