Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua, Managua
UNAN — Managua
Facultad de Ciencias Médicas
Ministerio de Salud “MINSA”

Centro Nacional de Radioterapia “Nora Astorga”

Trabajo de Investigacion para optar al grado de especialista en
Radioterapia Oncologica

Tema:

Analizar la situacion actual del manejo radioterapéutico paliativo de los
pacientes oncoldgicos con metastasis 0seas que fueron tratados con
Cobalto 60 en el Centro Nacional de Radioterapia “Nora Astorga”,
durante el periodo de enero a diciembre 2018.

Autor:
Dr. Harving Lorente Zamora.
R4 de la Especialidad de Radioterapia Oncoldgica.

Tutora:
Dra. Ana Isabel Ocampo
Radioterapeuta Oncologa

Asesor Metodologico:
Dra. Silvia Mayela Bove
Profesora Titular de la UNAN-Managua
Facultad de Ciencias Medicas

Managua, Nicaragua, 26 de marzo del 2019



INDICE

Contenido
LiSTA 08 ACIONIMOS ...c.vieiiieiirteieete ettt ettt ettt b et b bbb b e bt st e bttt st ese b e st etenes 3
DEDICATORIA .ttt a et bt et b e e bt et e s bt e st e s bt s at et e sbe et e sbeebeebesbeentenee 4
AGRADECIMIENTO ...ttt sttt ettt st sttt s bt et sbe e st e beebe et e s beeanenees 4
RESUMEN ...ttt b ettt bbbt et e s bt e at et e sbe et e sbeebeebesaeenteae 7
INTRODUCION ...ttt ses s s s s ssss e ssassansssenassassnsssassnnenes 8
I ANTECEDENTES ...ttt ettt st ettt e b e s bt sat e et e et e e beesbeesaeesaeeeane 9
I JUSTIFICACTON .ttt sttt sttt e sb e st st st sttt ebe e s bt e s bt e saeesanesateenbeens 10
IV. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA ... .ottt 11
Sistematizacion del ProDIEMA: ..........ccveiiiieee ettt et re e s reerne b 11
V. OBIETIVOS. ..ttt ettt sttt sttt et b e s b st st e e ate et e e sbeesbeesatesasesabesnbeensaesees 12
ODJELIVO GENEIAL ...ttt sttt sb e b bt ne e e et ene e 12
ODbJEtIVOS ESPECITICOS ...ttt sttt ns 12
VI MARCO TEORICO ...t teeseses e sesssses s sae s ss s sasasssssssssssssassssssassnanns 13
TSy To] 7= Lo [0 o | - OO 13
INCIABNCIA. .ttt ettt b e b eneen e 14
EPIAEMIOIOGIA. ..ottt sttt ettt b et be e 15
LOCAIIZACION. ...ttt bbbttt 15
CHINICAL 1.ttt ettt b e n et ene 15
LBDOTALOMIO. 1.ttt ettt b ettt bbbt b e bt s 16
RAGIOIOGIA. ...ttt ettt et e b e s be et e beebeenbesbeesbenbeeasensesbeennenes 16
GaAMMAGIATIA OSEA. ....cuviiteeeeeticieie ettt ettt ettt e st e e re et e sbeessesbesasebesbeensesteeseenbeseeensenes 17
Tomografia Computarizada y Resonancia MagnétiCa. ...........ccccevevuerierieeeesisesesesiesseeeeeeeeens 18
Tomografia por Emision de POSItIONES (PET). c.ccvevveveieeeiiieesiesiesiet ettt sae s saeneenens 18
DIAGNOSTICO. w.couirvirviririrneiiessiessisee e sssessie st 19
Biopsia y EStudio HIStOIOGICO. ......c.ceieiririiriereeeeeeee ettt 19
Concepto de Fractura INMINENTE ........cooieieieee ettt st 20
THALAMIENTO ...ttt et b e bt bbb e e e e an e ne b 21
1o L0 (=T T o - SO 24
Radioterapia MetabOlICA........c.coveieieeieicecec ettt b e eneas 25



(O (1T - SRR 25

VII. PREGUNTA DE INVESTIGACION......coouiieieeeeeteeeeeeeese st esee et sessssansenans 28
V1. DISENO METODOLOGICO ......oviveeeeeeeeeeeeeeeeeeeessss s sessesses s sessessssassssssssssssssassssssssasssssanes 29
8.1 TIPO UE ESIUAID: ...eveeieeeiete ettt ettt ettt st st e e et e e e e tesbe e b e steesaebesseensesseennessessnensens 29
8.2 ATEA 08 ESIULIO:........eveveieciececec ettt sttt s st se s 29
8.3 UNidad A8 ANANISIS: ....c.eeviueeueieieiet ettt et 29
8.4 PODIACION €N ESTUAIO: ...ttt 29
841 UNIVEISO: ..ottt b et bbbttt bttt sb ettt b e b e b 29
BL4.2 IMIUBSEIA: ...ttt ettt st 29
8.5 Criterios de INCIUSION: ....c.couiiiiiieie ettt 29
8.6 Crterios de EXCIUSION: .......cuiieiiieeiieieriei ettt sttt nes 29
8.7 CONSIABIACIONES BLICAS: ....vveueetereetiietirietiste sttt ettt ettt ettt b et be sttt et ne s b e e saenes 30
8.9 Operacionalizacion de 1as Variables ...........ceeveiiieeciciceeeeee e 30
8.10 Plan de Analisis EstadistiCo de [0S DatOS:..........ccreerueirieniniiieienieieseeieseee et 32
IXCRESULTADO S ...ttt sttt sttt sb e bt sate st st e bt e beesbeesbeesmeesaeesnreenreens 34
9.1  Caracteristicas socio-demograficas de los pacientes en estudio...........ccoeveereereeereenenes 34
9.2 Identificar las enfermedades oncoldgicas y sitios mas frecuente de metéastasis Osea........ 36
9.3  Describir el manejo radioterapéutico paliativo (Fraccionamiento y nimero de eventos)
mas frecuente Utilizado €N el CNR........cciiiiriec e 38
9.4  Describir la oportunidad de inicio de su radioterapia.........ccceevevververeereseeseneneeneseeeenns 38
9.5  Determinar el indice de sobrevida global post radioterapia paliativa, de acuerdo a estadio
clinico, dosis de radioterapia, tumor primario y localizacién anatémica de la lesion................... 39
9.5.1 indice de sobrevida global posterior a la radioterapia paliativa. ............cc..ccovvvverieeennnns 39
9.5.2 Indice de sobrevida global en funcion al estadio clinico post radioterapia paliativa. ...... 40
9.5.3 indice de sobrevida global en funcion de la dosis de radioterapia paliativa. ................... 41
9.5.4 indice de sobrevida global en funcion del tumor primaria que realizo metastasis. .......... 43
9.5.5 Indice de sobrevida global en funcion de la localizacion anatémica de la metastasis
OSBA. .vevueaeteteiee ettt h Rt h ettt b e bt 44
X. DISCUSION DE RESULTADOS ..ot sesaesssesessssssssssssssessesssssssssassssssassnanns 46
X1 CONCLUSIONES ...ttt ettt et sh e st st e st s bt be e bt e s beesbeesateenteenteens 49
XII. RECOMENDACIONES........otitieiteiteieereesee st stestessteesteesteesseesssesssessseesseessessseessessssesnsessseens 50
XL BIBLIOGRAFIA ..ottt sttt sttt et e st bt et e b ebeenbesae e e e 51



Lista de Acrénimos

ACS: American Cancer Society

AP: Anteroposterior

CNR: Centro Nacional de Radioterapia “Nora Astorga”.
Co-60: Cobalto 60.

ECOG: East Cooperative Oncology Group.

IK: Indice Karnofsky

MINSA: Ministerio de Salud.

PET: Tomografia de emisién de positrones, (0 TEP) o del inglés positron emision
tomography

QT: Quimioterapia.

RT: Radioterapia.

RTP: Radioterapia Paliativa.

RM: Resonancia magnética.

RMf: Resonancia magnética funcional.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

SNC: Sistema nervioso central.

SV: Sobre Vida Global.

TC: Tomografia computarizada



DEDICATORIA

A Dios todo poderoso, creador de la vida, del cielo y la tierra.

A mi madre Alba Nidia Zamora.

A mi Esposa Tatiana Ordofiez Soriano por todo el amor y la paciencia demostrada durante
mi ausencia.

A nuestros pacientes, la razon de ser.

AGRADECIMIENTO

A mis maestros Dra. Ana Isabel Ocampo y Dr. Mario José Pinell, por su paciencia y

dedicacidn; de quienes cada dia aprendo mas.

A mi apreciado colega Dr. Frank Soto, por su amistad, guia y ejemplo.

A mis comparieros de trabajo, amigos, trabajadores y equipo de radioterapia del CNR,
quienes hoy son parte de mi familia.



OPINION DEL TUTOR

Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua (UNAN-Managua)

Facultad de Medicina

Por medio de la presente, hago constar de la legitimidad, coherencia metodologica, calidad
estadistica y veracidad de los datos para uso exclusivo y con caracter cientifico de la
investigacion de Tesis Monogréfica titulada “Metastasis Oseas y radioterapia paliativa en

pacientes oncologicos atendidos en el Centro Nacional de Radioterapia “Nora Astorga”,

durante el periodo de enero a diciembre 2018”, elaborada por la Dr. Harving Lorente
Zamora, la cual cumple con las Normas Internacionales de Buenas Practicas Clinicas y
parametros de calidad necesarios para su defensa final, como requisitos para optar al titulo
que otorga la Facultada de Ciencias Médicas de la UNAN-Managua como Especialista en

Radioterapia Oncoldgica.

Se extiende la presente constancia en tres tantos de un mismo tenor, en la ciudad de Managua

a los 25 dias del mes de marzo del afio dos mil diecinueve.

Atentamente,

Dra. Ana Isabel Ocampo
Especialista en Radioterapia Oncoldgica

Centro Nacional de Radioterapia “Nora Astorga”



CARTA AVAL DEL ASESOR METODOLOGICO
DE TESIS MONOGRAFICA DEL RESIDENTE

Dra: Silvia Mayela Bove

Por este medio, hago constar que la Tesis Monogréfica titulada “Metéstasis Oseas y
radioterapia paliativa en pacientes oncoldgicos atendidos en el Centro Nacional de
Radioterapia “Nora Astorga”, durante el periodo de enero a diciembre 2018”, elaborada por

la Dr. Harving Lorente Zamora, tiene la coherencia metodoldgica consistente, asi como la

calidad estadistica suficiente, cumpliendo de esta manera con los pardmetros de calidad

necesarios para su defensa final, como requisito parcial para optar al grado de Especialista

en Radioterapia_Oncoldgica que otorga la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN-

Managua.

Se extiende la presente constancia en tres tantos de un mismo tenor, en la ciudad de Managua

a los 25 dias del mes de marzo del afio dos mil diecinueve.

Atentamente,

Dra: Silvia Mayela Bove
Profesora Titular de la UNAN-Managua



RESUMEN
La radioterapia paliativa (RTP) en metastasis dseas, tiene un rol importante en el control de

sintomas, promover la remisién tumoral y mejorar la calidad de vida. 28

Las metastasis 6seas (MO), son la diseminacion secundaria de células cancerigenas hacia el
hueso por via hematdgena, linfatica y de contiguidad. De todos los casos de metéastasis,
representan el 35% y en la primera consulta se diagnostican en menos del 15%; siendo estas

la segunda causa mas comun de las urgencias oncoldgicas tratadas con RT.?+ 2829 |

En el Centro Nacional de Radioterapia “Nora Astorga”, se realizé un estudio descriptivo,
analitico, no experimental, retrospectivo y de corte transversal de una serie consecutiva de 72
casos de pacientes con metastasis 6seas (MO) que fueron tratados con Radioterapia Paliativa
(RTP) entre enero a diciembre 2018. Se tom6 como fuente de referencia, la base de datos del
Registro del Cancer (REGCAN4-CNR) y para analizar la informacion se utilizé el software
estadistico SPSS version 20. Entre los principales resultados se destacaron; una mayor
incidencia de casos en el sexo masculino (51%), con una mediana de presentacion de las
metéstasis Oseas a los 54 afios. Las principales enfermedades oncoldgicas que presentaron
metastasis 6seas fueron: Ca. Préstata, Mama, Melanoma y Pulmon; siendo el sitio santuario
mas frecuente la columna lumbar y pelvis en el 50% y 17% de los casos. La radioterapia
externa paliativa mas utilizada fue la planificacion 3D, con esquemas hipo-fraccionado de 8Gy
en dosis Unica. EI 88% de los pacientes recibieron la RTP en menos de 48 horas y en mas de
3 sitios anatémicos (14%). El indice de sobrevida global de pacientes con MO post RTP segun
localizacion anatomica de la lesion (estadisticamente significativa), es del 42% a los 12,5

meses Y la sobrevida acumulada a 5 afios, fue del 4 % a los 11 meses.



I. INTRODUCION

La radioterapia paliativa (RTP) en metéstasis dseas, tiene un rol importante en el control de

sintomas, promover la remision tumoral y mejorar la calidad de vida. 2

Las metéastasis 6seas (MO), son la diseminacion secundaria de células cancerigenas hacia el
hueso por via hematdgena, linfatica y de contiguidad. De todos los casos de metéstasis,
representan el 35% y en la primera consulta se diagnostican en menos del 15%; siendo estas

la segunda causa mas comun de las urgencias oncoldgicas tratadas con RT.?+ 2829 |

“Las enfermedades oncoldgicas que causan comUnmente MO son el cancer de mama,
préstata, tiroides, rifion y pulmon; sin embargo, se observan importantes variaciones en su
incidencia y mortalidad, siendo muy altas las tasas de frecuencia y mortalidad para el cancer
de pulmén (menos de 3 meses de sobrevida), mama, préstata, linfomas, melanoma y tiroides

(de 9-19 meses de sobrevida)”. %

El pronostico y sobrevida de estos pacientes depende de muchos factores, siendo el mas
importante el sitio primario de la lesion, distribucion de la metastasis, afectacién de 6rganos
viscerales, caquexia y funcionalidad del paciente (Performance Statu-PS), demostrandose asi
que los pacientes con un ECOG (East Cooperative Oncology Group) mayor o igual a 3,
indice Karnofsky- IK menor del 50%, mas Caquexia y afectacion de 6rganos viscerales,
tienen una sobrevida global entre 3 y 12 meses. 46728

En Nicaragua, segun estadisticas institucionales y de investigaciones realizadas en el Centro
Nacional de Radioterapia “Nora Astorga” (CNR);?® en pacientes oncoldgicos las MO , se
observaron en el 20% de los casos, representando el 8% de los casos nuevos vistos de primera
vez, asi como la primera causa de atencidn de urgencias oncolégicas, es por ello que en este
contexto se decidio realizar un exhaustivo andlisis de los pacientes con el objetivo de conocer
el manejo radioterapico paliativo con Cobalto®, las enfermedades oncoldgicas mas
frecuentes y sitios anatdmicos mas comunes de metastasis oseas y sobrevida global post

Radioterapia



II. ANTECEDENTES

A nivel mundial, las metastasis 0seas representan la 2da causa mas comun de las urgencias
oncoldgicas tratadas en Radioterapia (RT). Se observan en menos del 15% de los pacientes
con cancer y su incidencia y mortalidad varia en dependencia de la region y factores de
riesgo oncologicos del paciente y de presentacion de la enfermedad metastasica.1,2,3. En
el grupo de radioterapia oncologica , el estudio 97-14 randomizado el fraccionamiento en
pacientes con expectativa de vida largas no encontrando diferencias en el

hipofraccionamientos administrados?°.

En Nicaragua, sobre MO y RTP hay pocos estudios cientificos publicados; solamente se
destaca el realizado por el Dr. Soto, que entre sus principales resultados reporta una
prevalencia de las MO del 20% asi como una mayor incidencia de casos del sexo Femenino
(65%) con una relacion Hombre-Mujer (1:1.9). EI 64% de los pacientes se encontraron en
el rango de mayores de 50 afios y las principales enfermedades oncoldgicas que presentaron
metastasis 0seas son: mama, préstata, CaCu y pulmén con un descenso porcentual anual del
4%. El sitio santuario mas frecuente de metastasis 6sea es la columna dorsal y lumbar en el
48%. Post diagndstico histopatoldgico y culminacion del tratamiento general, la sobrevida
libre de enfermedad 6sea metastésica para el estadio clinico-patoldgico 11 fue de

aproximadamente 22.1 meses.

La radioterapia externa paliativa mas utilizada fue la planificacion 2D, con esquemas hipo-
fraccionados de 8Gy en dosis Unica; la radio-dermitis y la enteritis grado | y 11 fueron las
complicaciones agudas mas comunes. La Mejorias en el control del dolor fueron
observadas a los 11 dias post RTP. La sobrevida global de pacientes post diagnostico de
metastasis 0seas y aplicacion de RTP es del 63% a los 13.5 meses. La sobrevida acumulada

a 5 afos, fue del 9%.28



1. JUSTIFICACION

La Radioterapia externa es un componente importante de cuidados paliativos es muy
atil para tratar el dolor por metéastasis 0seas , invasion tumoral local, hemorragia,
obstruccion, disnea, y el dafio funcional por metastasis a sistema nervioso central o dafio
las raices nerviosas La Radioterapia proporciona un significante alivio del dolor, de las
metastasis dseas cerca del 70% de los pacientes , induce la remineralizacion dsea, previene
e impide fracturas y promueve las recuperacion de los tejidos tumorales de las fracturas
patologicas , , reduce los eventos relacionados con el esqueleto , mejorando asi el indice de
calidad de vida .
fEn Nicaragua, segun estadisticas del CNR 2017, las metastasis dseas representaron 8% de

casos nuevos de primera vez y la 1ra causa de atencion de urgencias Oncoldgicas.?® 2

Con el objetivo de mejorar los sintomas del dolor y la calidad de vida de los pacientes
con metastasis dseas, tratados en el Centro Nacional de Radioterapia consideramos
importante conocer el abordaje radioterapéutico paliativo de los pacientes oncoldgicos con
metastasis Gseas tratados con Cobalto®® enfermedad neoplésica mas frecuente y el sitio
anatomico mas comunmente encontrado asi como la sobrevida encontrada post
tratamiento. Que servird para actualizar los protocolos y guias nacionales del manejo
oncologico radioterapéutico paliativo con nuestros pacientes

Ademas este estudio presenta un valor tedrico e historico, al ser el segundo estudio en
Nicaragua sobre el abordaje radioterapéutico paliativo de las metastasis oseas

La RT ha sido aclamada como una métrica de calidad y destacada en cuidado paliativo con
el fraccionamiento Unico, y esquemas cortos , con un costo menor, Estos enfoques son mas
convenientes para los pacientes, muchos de los cuales tienen molestias durante el transporte

ya que son de lejos ayudandole asi mejorar en calidad al final de la vida

Single fraction RT has been hailed as a quality metric and singled out as part of the
“Choosing Wisely” campaign. Similarly, in other clinical situations, there is a body of
literature demonstrating equivalence of shorter courses of therapy. These approaches are

more convenient for patients, many of whom have discomfort during transport. As

10



IV. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

En Nicaragua, la incidencia de enfermedades oncoldgicas es de aproximadamente 126 casos
por ¢/ 100,000 habitantes y se estima que el 20% de estos pacientes presentaran metastasis

Osea durante su tratamiento. 2728

Se estima que en el Centro Nacional de Radioterapia “Nora Astorga”, anualmente se atiende
un promedio de 53 a 70 pacientes oncoldgicos con metastasis 0seas, a los cuales se les aplica
radioterapia paliativa con Cobalto®; 2 28 por lo que surge la interrogante:

¢Cudles es la situacion actual del manejo radioterapéutico paliativo de los pacientes
oncoldgicos con metastasis Oseas tratados con Cobalto® en el Centro Nacional de

Radioterapia “Nora Astorga”, durante el periodo de enero a diciembre 2018?

Sistematizacion del problema:

1. ¢Cudles son las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes en el presente
estudio?

2. ¢Cuales son las enfermedades Oncologicas y sitios anatdmicos mas frecuentes de
metastasis 0seas?

3. ¢Cuél es el manejo radioterapéutico paliativo mas frecuente que recibieron los pacientes
en el CNR?

4. ¢Cudl es oportunidad de inicio de su radioterapia?

5. ¢Cual es el indice de sobrevida global post radioterapia paliativa, de acuerdo a estadio

clinico, dosis de radioterapia, tumor primario y localizacion anatémica de la lesion?

11



V. OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar la situacion actual del manejo radioterapéutico paliativo de los pacientes

oncoldgicos con metastasis 6seas que fueron tratados con Cobalto® en el Centro Nacional de

Radioterapia “Nora Astorga”, durante ¢l periodo de enero a diciembre 2018.

Objetivos especificos

1.

Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes en el presente

estudio.

Identificar las enfermedades Oncoldgicas y sitios anatdmicos mas frecuentes de
metastasis 0seas.

Describir el manejo radioterapéutico paliativo (Fraccionamiento y numero de Eventos)
mas frecuente utilizado en el CNR.

Describir la oportunidad de inicio de su radioterapia.

Determinar el indice de sobrevida global post radioterapia paliativa, de acuerdo a estadio

clinico, dosis de radioterapia, tumor primario y localizacién anatémica de la lesion.

12



VI. MARCO TEORICO

La magnitud global del problema y su grave repercusién en los pacientes obligan a un proceso
constante de revision en los métodos de deteccion y tratamiento de la Ilamada enfermedad

metastasica 6sea.

Fisiopatologia.
Las metéstasis Oseas se desarrollan a partir de émbolos de células malignas que, procedentes

del tumor primario y favorecidas por el crecimiento y la necrosis tumoral, acceden a través
de los vasos linfaticos y sanguineos al tejido 6seo. Otras vias menos frecuentes son la
extension directa desde el tumor primario (carcinoma nasofaringeo hacia base de craneo) o
desde una localizacion secundaria  (extension  vertebral desde adenopatias

retroperitoneales).*®

El nimero de émbolos tumorales en circulacion se correlaciona con el tiempo de evolucion
y el tamafio del tumor original, aunque no es pronostico de una incidencia segura de

metastasis a distancia.

Debido a peculiaridades en su anatomia vascular y hemodindmica, las células tumorales en
circulacién son filtradas principalmente por tres drganos: el pulmén, el higado y la médula
Osea; Por otra parte, factores quimio tacticos segregados por el propio tejido huésped,
favorecen una "apetencia selectiva" de las células tumorales por determinados 6rganos. Esto
explica el que algunos tumores como el carcinoma de préstata 0 mama tengan una especial
"atraccion" por el tejido déseo. Este conjunto de factores anatomicos y bioquimicos
proporciona un "microambiente” adecuado para la colonizacion y desarrollo de las células
tumorales. Una vez en el hueso, su destrucciéon se produce por un doble mecanismo: el
crecimiento del tumor y la activacion de los osteoclastos. Las células tumorales aportan poco
de forma directa en la reabsorcion 6sea, sin embargo, producen factores que estimulan el
reclutamiento y la activacion de los osteoclastos. Algunos de los factores involucrados en la
reabsorcion ésea mediada por los tumores son: interleucinas 1 y 6, colageno tipo I, TGF-b
(Transforming Growth Factor-b), TNF-a (Tumor Necrosis Factor-a) y osteocalcinal.
Recientemente se ha descrito otra via importante en la osteoclastogénesis: la via
RANKL/RANK/osteoprotegerina.'® RANKL (Receptor Activator of Nuclear factor Kappa

13



b-Ligand) la producen los osteoblastos y los osteoclastos expresan RANK (Receptor
Activator of Nuclear factor Kappa b). RANKL estimula la diferenciacion y activacion de los
osteoclastos. La osteoprotegerina es una sustancia que compite con RANK para su receptor
RANKL y modula su efecto, disminuyendo la osteolisis y favoreciendo la formacién dsea.
Por el contrario, la ausencia de osteoprotegerina aumenta la reabsorcion 0sea. Esta via tendra
importante repercusion clinica, todavia en desarrollo, en el tratamiento de las metastasis
Oseas; Otra sustancia importante en la fisiopatologia de las metéstasis Oseas es la PTHrP
(Parathyroid Hormone-Related Peptide). La PTHrP actla sobre los receptores de la hormona
paratiroidea (PTH) y estimula la reabsorcién 6sea, ademas de favorecer la reabsorcion renal

del calcio. 10111417

A diferencia de lo que sucede en el remodelado dseo normal, la reabsorcion dsea que se
produce en la enfermedad metastasica se acompafia de una formacién de hueso
compensatoria insuficiente, lo que deriva en una osteolisis progresiva con deterioro de las

capacidades mecanicas del hueso y en Gltimo término fractura patologica.

Incidencia.

Es dificil valorar la incidencia exacta global de las metastasis 6seas. Es bien conocido gue,
con distintas frecuencias, cualquier tumor maligno puede metastatizar en hueso. Con gran
diferencia, el tumor maligno 6seo mas frecuente es la metastasis, habitualmente en relacién
con carcinomas y menos con sarcomas. La incidencia varia dependiendo de los medios
utilizados para el diagndstico. Asi, cuando empleamos datos clinicos y radioldgicos, el 15%
de los pacientes con algun tipo de carcinoma presenta metastasis en hueso, cifra que aumenta
al 30% si los datos provienen de autopsias. Probablemente hay muchos casos en los que
pasan desapercibidas y la incidencia real es mucho mayor, y ronda globalmente el 50%. Por

otra parte, se trata de cifras en aumento debido al incremento en la esperanza de vida. %224°

Para determinados tipos de tumores primarios, con especial afinidad por el tejido 6seo
(mama, préstata, pulmén, tiroides y rifidén), la posibilidad de presentar metastasis esqueléticas

aumenta oscilando entre el 30 y 85%.

14



Epidemiologia.
La enfermedad metastésica dsea puede aparecer en pacientes jovenes, pero es méas habitual

en mayores de 40 afios. En cuanto al sexo, los tumores de mama son los que méas metastatizan

en mujeres y los de préstata en hombres.®

Localizacion.
Las metéstasis pueden afectar a cualquier hueso del cuerpo. Presentan mayor afinidad por el

esqueleto axial. La columna vertebral constituye el asiento mas frecuente. La region lumbar
es la mas afectada, seguida de la toracica, cervical y sacra. Costillas y pelvis son también
localizaciones habituales de este tipo de lesiones. En la vértebra, inicialmente la invasion
tiene lugar en el cuerpo, si bien la primera manifestacion radioldgica puede ser la lesion en

el pediculo.?®

En las extremidades es frecuente la afectacion proximal de fémur y humero. Son raras las
metastasis distales a la rodilla y al codo, aunque las hay descritas hasta en los pequefios

huesos de manos vy pies.

Clinica.
El dolor es el sintoma més frecuente y suele ser el inicial. Las caracteristicas son tipicas:

insidioso, progresivo, constante, no cede con el reposo, se exacerba con el descanso nocturno
y con mala o nula respuesta a los analgésicos ordinarios5. Es un sintoma revelador si se tienen
en cuenta los antecedentes de enfermedad maligna del paciente y puede comenzar antes de

que las metastasis se manifiesten en la radiologia.?®8

No siempre el dolor esta presente. Entre el 30 y el 40% de los pacientes con metastasis dseas
no refieren dolor y el motivo del diagndstico es una fractura patologica6. Estas son mas
comunes en el fémur (68%) y en el himero (28%). A veces la fractura patoldgica no se
muestra con claridad en la radiografia, porque no se aprecian lesiones destructivas nitidas en
un paciente de edad avanzada y con osteoporosis, pero hay que sospecharla si se ha producido

como consecuencia de un traumatismo de baja energia o sin traumatismo claro.

Cuando la metastasis afecta a los pequefios huesos de manos y pies, ademas del dolor

aparecen signos de inflamacion local que provocan demoras y errores en el diagnostico.
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En los casos de afectacion vertebral, puede existir dolor local e irradiado, con o sin signos de

déficit neurolodgico.

Laboratorio.
La bioguimica no ayuda mucho en la deteccion y evaluacion de metastasis dseas. Casi todos

los parametros alterados son inespecificos y pueden verse en otras afecciones no neoplasicas.

En metéstasis osteoliticas multiples diseminadas con gran destruccion 6sea aumentan la
calcemia y la calciuria. La elevacion de la fosfatasa alcalina, mas relacionada con metéastasis
blasticas, es totalmente inespecifica, al estar elevada en otros procesos (Paget,
hiperparatiroidismo) y no ser constante. Los niveles de fosfatasa acida si tienen cierta
significacion en el carcinoma de prostata. Los niveles de hidroxiprolina en orina, reflejo del
metabolismo del coldgeno y por tanto indicador de reabsorcién dsea, también estan

anormalmente elevados en otras patologias ya mencionadas.?®2°

Radiologia.
La radiologia simple es el primer estudio y el mas usado en la deteccion y evaluacion de las

metéstasis 6seas junto con la gammagrafia.

Por su aspecto, la metastasis puede ser litica, blastica o mixta. En el cancer de mama la lesion
es litica casi siempre, sin embargo, en el 10-20% de los casos puede aparecer como una
imagen mixta de ostedlisis y osteoesclerosis. Algo similar ocurre con el cancer de pulmon.
El carcinoma prostatico produce lesiones tipicamente blasticas, mientras que las de rifién y

tiroides son liticas.®*

Se han descrito tres tipos de lesiones radioldgicas segun la forma y caracteristicas de la
destruccién dsea. La primera asemeja una imagen geogréafica, con una ostedlisis grande,
solitaria, con buena definicion de margenes, que puede confundir en ocasiones con una lesion
benigna. La segunda es una imagen moteada, con maltiples pequefias areas liticas afectando
a hueso esponjoso y cortical, con bordes poco definidos o indefinidos, dando ya un aspecto
claro de malignidad. La tercera es una imagen premiativa de multiples pequefias areas
osteoliticas de 1 mm de tamafio 0 menores que se unen para dar un aspecto de destruccion

cortico medular franco, limites indefinibles y apariencia de gran agresividad.
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Hay un periodo de latencia entre el comienzo de la destruccién 0sea y la aparicion de los
primeros signos radioldgicos. La radiologia es por tanto un método de deteccion bastante
tardio. Es bien conocido que se precisa una destruccion de al menos el 40-50% del tejido
0seo para que la lesion sea visible en la radiologia, especialmente en el hueso esponjoso. En
el cortical una destruccion menor puede ser apreciada antes. Por otra parte, la radiologia
simple proporciona pocos datos de la lesion en cuanto a la extension en el hueso y hacia
partes blandas.?®2

Para llegar a un diagnostico mas precoz y exacto del proceso es necesario el empleo de otros

medios complementarios.

Gammagrafia dsea.
Es un método muy usado y de una gran sensibilidad en la deteccion de metastasis

esqueléticas. Es muy util en la evaluacion de la extension en la diseminacidén metastasica. El
isotopo mas utilizado es el fosfato de Tecnecio 99. El ion fosfato se incorpora en todas las
areas con formacion Osea activa, permitiendo la fijacién del Tecnecio que puede ser

detectado.!3°

La mayor parte de las metastasis esqueléticas, aunque sean de tipo osteoliticas, se asocian en
mayor o menor grado con una neoformacién de hueso y aumento de la vascularizacion local.
El radioisotopo se localiza en este nuevo hueso reactivo por presentar una mayor actividad
osteoblastica y ser metabdlicamente mas activo que el hueso normal. Este es el motivo de la
alta sensibilidad de la prueba, que permite descubrir lesiones precoces, silenciosas desde el

punto de vista clinico y radiolégico.

Tiene en su contra, sin embargo, su pobre especificidad, ya que existe un amplio abanico de
situaciones no malignas que cursan con un aumento de la formacion de hueso y marcada
captacion isotdpica. Por ello, se considera que la gammagrafia es una prueba sensible pero
poco especifica que debe ser correlacionada siempre con los datos clinicos.

Hay una serie de situaciones en las que una insuficiente respuesta neoformativa 6sea puede
cursar con falsos negativos: lesiones muy pequefias o iniciales, 0 muy agresivas con rapida e

intensa destruccion y pobre o nula formacion dsea reactiva.

17



A pesar de ello se considera a la gammagrafia como una prueba muy eficaz en la deteccién
precoz y determinacion del grado de extension o diseminacion en el esqueleto de la

enfermedad metastasica 6sea.’*

Tomografia Computarizada y Resonancia Magnética.
Estas técnicas son de mas ayuda en la valoracion de las caracteristicas de la lesion (tamafio,

extension real dentro del hueso, afectacion de partes blandas y tejidos adyacentes), que, en
la deteccién de su presencia, probablemente ya establecida por la radiologia y/o

gammagrafia.

La Tomografia Computarizada (TC) puede mostrar detalles dseos sutiles sobre la cantidad
de destruccion dsea, invasion cortical, calcificacion intralesional. Es la mejor prueba para

valorar el grado de alteracion de la estructura dsea.>>2

La Resonancia Magnética (RM) ha mostrado su eficacia en dos aspectos: es el método méas
seguro para evaluar la extension en hueso medular de una metéastasis y es la mejor técnica
para delimitar la extension a partes blandas y su relacion con estructuras neurovasculares y
tejidos adyacentes. La extension intramedular se visualiza en las secuencias T1, mediante
cortes coronales y sagitales, debido a que el tumor da una baja intensidad de sefial en
contraste con la alta sefial normal de la médula dsea grasa. La lesidn extra 0sea se evalla en
la secuencia T2 mediante cortes axiales, en los que en condiciones normales la masa muscular
que rodea al hueso es de baja intensidad de sefial y el tumor es de alta sefial, permitiendo una

buena diferenciacion.

En contra de lo que pueda parecer, ambas técnicas se complementan y refuerzan. La mejor
informacidn se obtiene cuando se interpretan juntas. Son especialmente importantes cuando
el tumor afecta a la columna vertebral porque permiten valorar la extension hacia canal
espinal y la posible compresion medular, de cola de caballo o radicular. Juegan un papel

primordial en la planificacion previa a la cirugia.

Tomografia por Emision de Positrones (PET).
Es una prueba reciente y en desarrollo por lo que no se sabe aun con certeza el papel que

puede desemperfiar en el diagndstico de la enfermedad metastasica 6sea. El trazador mas
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empleado es la fluorodesoxiglucosa (FDG), analogo de la glucosa, que alcanza las células a
través de las mismas proteinas transportadoras de la glucosa. El aumento de la actividad

metabdlica en procesos malignos explica su acumulacién.'?356

Aunque la resolucion de las imagenes obtenidas con PET no es tan buena como la que da la
gammagrafia, su sensibilidad es superior. Es una prueba importante para la identificacion de
tumores primarios desconocidos con metastasis como primer signo de la enfermedadl5 y
para el diagndstico diferencial entre lesién benigna o maligna en fracturas patolégicas cuando
esta duda se plantea.

DIAGNOSTICO.
El diagndstico de una metastasis 6sea se produce en tres posibles contextos generales: la

metastasis dsea se diagnostica a la vez que el carcinoma primario al realizar un estudio de
extension, la metastasis 6sea se diagnostica en la evolucién de un carcinoma primario ya
diagnosticado y en tratamiento o ya tratado y la metastasis 6sea es la presentacion de un

carcinoma desconocido hasta ese momento.!

Aunque las dos primeras situaciones puedan parecer las que razonablemente con mas
frecuencia nos podemos encontrar, la tercera no es rara, y plantea un interrogante a veces
complicado de solventar: la localizacién y caracteristicas del tumor primario, origen del

proceso.

Biopsia y Estudio Histologico.
La biopsia 6sea de las lesiones en que el tumor primario no es conocido tiene su importancia

y a menudo puede ser la Gnica pista si el resto de estudios no revelan ningun dato.*?

Existen diversas formas para la obtencién de la muestra: puncion aspiracién con aguja fina
(PAAF), puncién con aguja guiada por TC, puncion percutanea clasica bajo control

radioldgico con trocar y biopsia abierta.

El diagndstico histologico de metastasis es sencillo, no asi el reconocimiento del érgano
origen, al que no se llega en todos los casos. Encontrar tejido epitelial neoplasico en el interior
de un hueso no puede significar otra cosa que la presencia de una metéstasis. Los marcadores
inmunohistoquimicos especificos de las metastasis son la citoqueratina y el antigeno epitelial

de membrana.
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Concepto de Fractura Inminente
Se define como aquella situacién en la que puede producirse una fractura con una carga

fisiologica, caminando, por ejemplo, en ausencia de traumatismo o aumento de solicitacion
mecénica sobre el hueso. La intensidad del dolor y el aspecto radioldgico de la metéstasis
son las variables que, en determinadas circunstancias, sugieren que la fractura puede
producirse de forma inmediata o a corto plazo, durante las actividades de la vida diaria. Aun
sin ser una definicidn exacta, viene a expresar lo que en la literatura anglosajona se denomina
fractura inminente. Otras formas de Ilamarla son amenaza de fractural9 o metéstasis con alto

riesgo de fractura.'®

Existe un acuerdo generalizado en que este tipo de lesiones deben tratarse mediante una
estabilizacion quirargica profilactica antes de que se produzca definitivamente la fractura, lo
que condicionaria aumento del dolor, de la limitacion funcional, cirugia probablemente en
peores condiciones generales y con mas complicaciones técnicas. Sin embargo, no hay tanta
unanimidad a la hora de establecer qué metastasis retinen los requisitos para ser catalogadas

en el grupo de fracturas inminentes.

Para Fidler el riesgo de fractura esta directamente relacionado con el porcentaje de
destruccion cortical cuantificable en una radiografia normal20. Considera que la destruccién
de més de 2/3 partes de la circunferencia que forma la cortical ésea en una metéstasis de un
hueso largo evoluciona en alrededor de un 70% de los casos hacia una fractura patoldgica.
Otros autores estiman gue ya por encima del 50% de destruccion circunferencial el riesgo es
alto y debe considerarse la cirugia. Un dato similar es la medida de la relacion entre la anchura
de la metastasis y la del hueso. Si es igual o superior a 0,60 parece necesario indicar la fijacion
interna. La longitud de la destruccion cortical en un hueso largo igual o superior a 2,5 cm

también se relaciona con una mayor frecuencia de fractura, especialmente en huesos de carga

Mirels propone un sistema de valoracion para calcular las posibilidades de fractura en
metastasis basado en el estudio de cuatro variables. Ademés del tamafio de la destruccion
cortical circunferencial, introduce la localizacion, el tipo de lesion y la intensidad del dolor.
Para el autor el riesgo de fractura es menor en la extremidad superior, aumenta si la

localizacion es en la extremidad inferior y todavia mas si afecta a la region trocantérea del
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fémur. También varia de menos a mas si la intensidad del dolor es leve, moderada o
incapacitante. Y ocurre lo mismo si el tipo de lesion es bléstica, mixta o litica. Obtiene para
cada caso una puntuacion global que relaciona con la posibilidad de sufrir una fractura.

Hipp introduce un nuevo factor de riesgo relacionando la necesidad de carga con la capacidad
de carga de un hueso concreto. La necesidad de carga se calcula atendiendo a la edad y el
peso del paciente, su actividad y capacidad para proteger la extremidad afectada. La
capacidad de soportar carga depende de la geometria del defecto dseo, tipo de lesion (litica,
mixta, blastica) y localizacion.

En resumen, se aceptan como criterios basicos de riesgo alto de fractura: la destruccion del
50% o més de hueso cortical circunferencial, la afectacion de més de 2,5 cm de longitud en
un hueso largo, el tipo de lesion que produce osteolisis y la localizacion trocantérea en el

fémur.

Tratamiento
El planteamiento terapéutico de las metastasis dseas, como el del resto de la patologia

neoplasica, es multidisciplinar. La coordinacion de esfuerzos entre oncologos,
anatomopatélogos, radiélogos intervencionistas, especialistas en tratamiento del dolor y

cirujanos ortopédicos es esencial.**?

Antes de planificar un tratamiento es necesaria una valoracion previa del paciente tanto
global, estado de evolucion y tratamiento del tumor original, supervivencia estimada,
condiciones generales, como local: metastasis presumiblemente Unica o multiple,

localizacién, tamarfo, extension.

Las posibilidades de tratamiento de los tumores con metastasis dseas incluyen:
quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, hormonoterapia, tratamiento médico del dolor y
la destruccion ésea, técnicas de supresion vascular tumoral (embolizacion) y cirugia. Su uso
combinado aumenta las posibilidades de éxito. Los mas empleados especificamente en el
tratamiento de las complicaciones Oseas y por tanto a los que nos referiremos son los
regeneradores 6seos, la radioterapia y la cirugia. El tratamiento del tumor primario y del

dolor estaran siempre presentes, pero no son el motivo de este trabajo.*
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Los objetivos globales del tratamiento son en primer lugar aliviar el dolor mejorando asi la
calidad de vida del paciente y en segundo lugar recuperar la funcion de una forma répida y
duradera para conseguir, si es posible, autonomia para las actividades cotidianas habituales.

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la actividad osteoclastica, causante directa de
la destruccion Gsea en las metastasis. Se asocian a la matriz ¢sea liberandose durante su
reabsorcion, interfiriendo en los procesos bioguimicos de los osteoclastos y anulandolos. Los
bifosfonatos también son antagonistas de la génesis osteocléstica y favorecedores de la
diferenciacion osteoblastica. Como consecuencia de la disminucion de la formacion y
actividad osteoclastica, inhiben la ostedlisis inducida por el tumor, reduciendo su

morbilidad.*?

En los afios 80 se publicaron los resultados con los bifosfonatos de primera generacion
(clodronato, etidronato) en el tratamiento de la hipercalcemia, posteriormente se han
desarrollado los de segunda y tercera generacion (pamidronato, ibandronato, alendronato,
acido zoledronico), que requieren menor dosificacion y se han asociado a menor toxicidad

renal.

Ross y colaboradores desarrollaron una revision sisteméatica de todos los ensayos
randomizados en pacientes con metastasis 6seas28. Se trata de un metanalisis a partir de 18
ensayos randomizados, en los que se han comparado diferentes bifosfonatos frente a placebo
o entre ellos. La mayoria de los estudios se realizaron en pacientes con carcinoma de mama,
pero también se incluyeron pacientes con mieloma 6seo y en uno de ellos con carcinoma de

préstata.

Cuando se comparan frente a placebo, los bifosfonatos reducen significativamente el indice
de fracturas patoldgicas vertebrales, de fracturas no vertebrales, fracturas combinadas,
indicaciones de radioterapia y de hipercalcemia. No disminuye el nimero de cirugias

ortopédicas ni la aparicién de compresiéon medular.*35

El tratamiento con los bifosfonatos intravenosos (pamidronato, acido zoledronico) mostrd
resultados semejantes al estudio global y ademas un retraso en la aparicion del primer evento
6seo. El empleo de pamidronato (90 mg iv al mes durante 12 meses) en pacientes con cancer

de mama y metastasis 0seas, ha demostrado una reduccion en la incidencia y un aumento en
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el tiempo transcurrido hasta la aparicion de complicaciones 6seas, con mejor evolucion del
dolor y la capacidad funcional, con respecto al grupo control con placebo.'? Un ensayo

comparo los dos bifosfonatos intravenosos y no mostro diferencias.

El tratamiento con los bifosfonatos orales (clodronato, etidronato) redujo el nimero de
fracturas vertebrales y no vertebrales, pero no las indicaciones de radioterapia ni la

hipercalcemia.

En ninguno de los ensayos individuales se observé una mejoria en la supervivencia con la
utilizacion de bifosfonatos. En cuanto a la mejoria de la calidad de vida, la mayoria de los

ensayos no realizaron estas mediciones con escalas adecuadas.

Los autores recomiendan continuar la investigacion en bifosfonatos en diversas lineas:
ensayos que determinen el momento éptimo del inicio de los bifosfonatos en pacientes
sintomaticos o tras el diagndstico inicial de las metéstasis Oseas; estudios sobre la
combinacion de bifosfonatos con farmacos que bloqueen la accion de la PTHrP; ensayos
sobre coste-eficacia; papel de los bifosfonatos en la prevencion de morbilidad désea en el
tratamiento del carcinoma de préstata.®

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), en relacién al tratamiento con
bifosfonatos en pacientes con carcinoma de mama y metastasis 0seas, recomienda iniciarlo
cuando exista evidencia radioldgica de lesion litica independientemente de si produce

dolor.13

Como se describio previamente, una de las vias mas estudiadas hoy dia, implicada en la
fisiopatologia de las metastasis Oseas, es la via RANKL/RANK/ osteoprotegerina. Esta en
desarrollo una osteoprotegerina recombinante que bloguea la union RANKL-RANK y
disminuye la activacion de los osteoclastos. Un ensayo clinico mostré una eficacia semejante
al pamidronato en el control de la hipercalcemia36. También estan en estudio anticuerpos

monoclonales que bloguean a RANK y disminuirian la activacion de los osteoclastos.* %1

La produccion de la osteoprotegerina puede estimularse con los bifosfonatos, el raloxifeno o
el 17b-estradiol.
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Otra via de actuacion es la PTHrP sobre la que se estdn desarrollando anticuerpos

monoclonales que en estudios animales han logrado disminuir las lesiones liticas 6seas10.

Radioterapia
La radioterapia es el método de tratamiento paliativo méas utilizado en metéastasis 6seas. Es

el tratamiento de eleccion para metéstasis 6seas dolorosas liticas sin riesgo de fractura a corto
plazo y se combina con la cirugia cuando la fractura es inminente o ya se ha producido. Su
efecto es la necrosis de las células tumorales que permite la regeneracion posterior del tejido
6seo. El resultado es el alivio del dolor y mas tardiamente la recalcificacion de las zonas de
hueso destruidas, importante para la recuperacion funcional del paciente y en la prevencion

de fracturas patoldgicas.>*?

Se utilizan dos métodos de irradiacion: la radioterapia externa localizada y la radioterapia

sistémica o metabdlica.

La radioterapia consigue un alivio del dolor en el 80-90% de los pacientes8,38-40 y en el 55-
60% de ellos el efecto se mantiene durante al menos un afio. Tong y col encontraron en un
ensayo que el 50-70% de los pacientes que presentan alivio del dolor en la zona radiada no
vuelven a presentar dolor en la misma localizacion durante toda su vida41. La recalcificacion
Osea se objetiva en las radiografias entre el mes y los tres meses después de la irradiacion en
el 60-80% de los pacientes, por lo que se hace necesario un periodo de proteccion y
prevencion de solicitaciones mecanicas que puedan poner en riesgo la integridad del hueso
afectado durante este periodo.

La radioterapia se administra sobre la lesion 6sea con unos margenes que son variables segin
la localizacidn y el tipo de tumor. En la planificacion del tratamiento resultan necesarias las
técnicas de imagen antes descritas para definir la lesion dsea y la posible afectacion de partes

blandas.

Se han utilizado diversos cursos y fraccionamientos del tratamiento. En los afios 80 se
publicaron los resultados de un ensayo donde se comparaban diversos fraccionamientos (15
fracciones de 275cGy, 15 fracciones de 300cGy, 10 fracciones de 300cGy, 5 fracciones de

400cGy, 5 fracciones de 500cGy). No se encontraron diferencias significativas en el control
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del dolor, si bien los mas eficaces a largo plazo fueron los esquemas mas fraccionados: 15

fracciones de 275cGy y 10 fracciones de 300cGy.*

Algunos grupos europeos han realizado estudios con la administracion de radioterapia en una
sola fraccion, mostrando un alivio sintomatico del dolor en el 70% de los pacientes43.
Cuando se han comparado los ensayos con radioterapia fraccionada frente a la radioterapia
en una sola fraccion, esta ultima mostré mayor necesidad de retratamientos y mayor nimero

de fracturas patologicas.

Radioterapia metabdlica
El tratamiento sistémico con radiofarmacos esta indicado en pacientes con afectacién dsea

difusa sintoméatica y como tratamiento adyuvante en pacientes que reciben radioterapia

localizada y tienen ademas afectacion difusa.>>#

Los pacientes deben tener una gammagrafia positiva, dolor progresivo en multiples
localizaciones o dolor sobre una zona previamente radiada. Estd contraindicada en el
momento agudo de una fractura patolégica o de una compresion medular, pero una vez

resuelto el tratamiento urgente puede administrarse.

Los radiofarmacos més utilizados son el estroncio-89 y el samario-153. Ambos se depositan
sobre el tejido 6seo con una preferencia 10/1 frente a tejidos blandos, permitiendo el

tratamiento de lesiones Gseas de manera bastante especifica.

El tratamiento con radioterapia metabdlica consigue un alivio del dolor en el 70-75% de los
pacientes que se mantiene por un periodo de 2-4 meses. En pacientes con buena respuesta

clinica es posible repetirlo.

Los resultados clinicos han sido probados en estudios durante los ultimos 10-15 afios. Se
observa un beneficio significativo en el control del dolor tras el tratamiento con

radiofarmacos frente a placebo.

Cirugia.
La cirugia de las metéstasis Oseas requiere una valoracion previa general y local completa,

tiene unas indicaciones, busca unos objetivos, utiliza unas técnicas y medios concretos y se
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asocia con un programa de radioterapia postoperatoria en términos similares a los ya

descritos.t

Antes de la intervencion debe conocerse si el estado general del paciente la permite y la
supervivencia estimada segun la fase de la enfermedad y el tipo de tumor original. Hay
carcinomas como el de tiroides con supervivencias largas, de varios afios a pesar de la
aparicion de metastasis 6seas, mientras que en el carcinoma de pulmén el pronostico es
sombrio a corto plazo, en meses48. La estrategia quirdrgica puede cambiar segun varien estos
datos y otros propios de la metéstasis como la localizacion, el tamafio y extension.*¢

El tratamiento quirdrgico esta indicado en: las fracturas patoldgicas, las fracturas inminentes
y las lesiones que no perteneciendo a los dos grupos anteriores tienen una pobre o nula
respuesta a la radioterapia, permaneciendo sintomaticas y siendo previsible su progresion.
Aunque estos conceptos referidos a los huesos largos de las extremidades, por generales,
pueden aplicarse también a raquis y pelvis, estas localizaciones tienen unas connotaciones

especificas que se abordaran més adelante.

El objetivo principal de la cirugia en las metéastasis 0seas es restaurar la funcion de la region
afectada. Concretando, los efectos que se buscan son: la desaparicion parcial o completa del
dolor mediante la estabilizacion 6sea asegurando la mejor funcion posible, conseguir
resultados de forma inmediata y duradera al tratarse de pacientes con esperanza vital limitada,
no interferir en el tratamiento global del cancer primario y prevenir o disminuir la ansiedad
y depresidn que provocan las fracturas patoldgicas en pacientes ya de por si afectados por el

diagndstico de una enfermedad grave.'®

Con respecto a las técnicas quirargicas, se emplean placas y clavos endomedulares para las
lesiones diafisarias. Si se incluye la reseccion del fragmento Oseo afectado, debera
planificarse su sustitucién por cemento 0seo, aloinjertos masivos intercalares u otro tipo de
sustitutos bioldgicos o metélicos que den una solidez mecanica suficiente a la osteosintesis y
eviten su fracaso. Para las lesiones localizadas en la epifisis y/o metafisis, se utilizan diversos
tipos de prétesis articulares normales o especiales de reseccion, asociadas 0 no a aloinjertos

articulares.
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La radioterapia postoperatoria de la zona de hueso afectada con amplios margenes, se haya
realizado reseccion o no, es obligada. Su efecto sera detenerla progresion tumoral que pueda
poner en peligro la estabilidad de la osteosintesis, disminuyendo asi los riesgos de fallo de la

fijacion interna.
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VIl. PREGUNTA DE INVESTIGACION

“El tratamiento de las metastasis 0seas con radioterapia paliativa, podria tener un efecto
significativo en la calidad de vida y Sobrevida global de los pacientes oncoldgicos
atendidos en el Centro Nacional de Radioterapia “Nora Astorga” en el periodo de enero a
diciembre 2018, siempre y cuando hayan sido tratados con Cobalto®® en planificacion 3D

y con dosis Unica de 8Gy.
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VIII. DISENO METODOLOGICO

8.1 Tipo de estudio:

De acuerdo al método de investigacion es observacional y segun el propoésito del disefio
metodoldgico, el tipo de estudio es descriptivo. De acuerdo a la clasificacion de Hernandez,
Fernandez y Baptista 2014, el tipo de estudio es correlacional. De acuerdo al tiempo de
ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el estudio es retrospectivo, por el
periodo y secuencia del estudio es transversal; y segun el alcance de los resultados, asi como
el campo de la investigacion Clinico—Epidemioldgico, el estudio es analitico y de estudios

de cas0s.?2 23

8.2 Area de estudio:
Centro Nacional de Radioterapia “Nora Astorga”, Managua, Nicaragua.
8.3 Unidad de analisis:
Pacientes oncoldgicos diagnosticados con metastasis 6sea, que fueron atendidos en el Centro
Nacional de Radioterapia “Nora Astorga”, a los cuales se les aplico radioterapia externa
paliativa con C0-60.
8.4 Poblacion en estudio:
8.4.1 Universo:72 pacientes oncoldgicos diagnosticados con metastasis 6sea, que fueron
atendidos en el CNR, a los cuales se les aplico radioterapia externa paliativa con Cobalto®,
durante el periodo de enero a diciembre 2018.
8.4.2 Muestra: se seleccion6 al 100 % de los pacientes.
8.5 Criterios de inclusion:
1- Pacientes oncoldgicos con el diagnostico de metastasis 6sea, confirmado por estudios
histopatoldgico y radiolgico (TAC, RM, Serie dseas 0 gammagrafia dsea).
2- Expediente clinico completo.
3- Que hayan completado la RT indicada.
4- Pacientes o familiares contactados en entrevista médica o via telefénica, para conocer su
ultimo estatus.
8.6 Criterios de exclusion:

1. Pacientes oncoldgicos con lesion Gsea no metastasica.
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8.7 Consideraciones éticas:

Puesto que no se intentara cambiar una conducta médica, sino tomar los datos del expediente

clinico, interrogatorio mediante una consulta médica o llamada telefénica para saber el

estatus del paciente; se considera como una investigacion sin riesgo, no obstante, se firmo un

Consentimiento Informado de tratamiento. Como toda investigacion médica, prevalecio el

criterio del respeto a la dignidad y la proteccion de los derechos y bienestar de los pacientes

de acuerdo a la Ley General de Salud.

8.9 Operacionalizacion de las variables

Objetivo General:

Analizar la situacion actual del manejo radioterapéutico paliativo de los pacientes oncoldgicos con
metastasis 6seas que fueron tratados con Cobalto® en el Centro Nacional de Radioterapia “Nora

Astorga”, durante el periodo de enero a diciembre 2018.

Objetivos Variables Sub - variables | Definicion Indicadores Escala
Especificos Operacional
Afos Afos 20 — 39 afos
---------------- cumplidos al | registrados en | 40 — 50 afios
Edad momento de | el expediente 51 — 60 afios
la atencion > 61 afos
Diferencia
fisica Sexo registrado | Femenino
Sexo | e constitutiva en el expediente
basada en la | clinico Masculino
morfologia de
los  o6rganos
1.Describir las genitales.
caracteristicas Raza Raza de los | Raza registrada | Blanca
sociodemograficas | 0 | —emememememeeeeee- participantes | en el expediente | Negra
de los pacientes en en estudio clinico Mestiza
el presente Lugar donde | Direccion Urbano
estudio. Procedencia | ----------------- reside registrada en el | Periferia
actualmente el | expediente Urbana
paciente. clinico Rural
Se basard en | Nivel Analfabeta
el nivel | Académico Primaria
Escolaridad | --------------- escolar de los | registrada en el | Secundaria
participantes | expediente Universitaria
al momento clinico
del estudio
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Estatificacion | Segun
Clasificacion | Clasificacion segin TNM Expediente Estadio Clinico
Clinica e | Clinica Clinico
Histopatologic
2.1dentificar las | a.
enfermedades
Oncoldgicas y Columna
sitios anatémicos Localizacion | Segln el | (C,T,L)
mas frecuentes de | Localizacion | ---------- de la lesion | Expediente Miembro  Sup
metéstasis 0seas anatébmica de metastasica clinico. (D,
la lesion descrita en la Miembro  Inf
Metastasica hoja de (D,
Osea. simulacion. Pelvis
Patologias que Enfermedades | Segun Mama, Pulmon,
dan metéstasis oncoldgicas | expediente Prostata, Rifion,
Oseas que  causan | clinico. Tiroides
metastasis
0seas.
Procedimient | Técnica Cirugia
Tratamiento 0 quirdrgico | descrita en el | paliativa
quirdrgico. utilizado para | expediente
reseccion clinico
metéstasis
Tratamiento Osea.
recibido. Esquemas de Tipo de
Tratamiento a | tratamiento Quimioterapia
Tratamiento base registrado en recibida  para

3. Describir el
manejo
radioterapéutico
paliativo
(Fraccionamiento
y numero de

Eventos) mas
frecuente utilizado
en el CNR.

Paliativo de agentes el expediente metastasis Osea.
Quimioterapéuti | Quimioterdpi | clinico
co Recibido. COS.
Tipo de | Convencional
Simulacion. TACSIM
Tipo de | 2D
Planificacion. 3D
Intencion  del | Curativa
Tratamiento Radioterapia | Tratamiento. Paliativa
Paliativo Recibida en Dosis ap“cada_ En Gy
Radioterapéutic | CNR.
o Recibido. Tiempo  que | En dias.
duro laRT
Estado General | ECOG
del Paciente al | Performance
momento de RT | Status (PS).
Karnofsky
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4.Describir la

Tratamiento
recibido.

Tiempo
transcurrido
entre el

oportunidad  de | Duracion del diagnostico de | Expediente Ficha de
inicio de su | tratamiento MO e inicio | clinico. tratamiento.
radioterapia RT
Tratamiento Tiempo.
recibido.
Tiempo que
transcurrio

Recaida a post Dias,
5.Determinar el | distancia. | -------- aplicacion de | Descritos en el | meses,
indice de radioterapia, | expediente. afios.
sobrevida global para que
post radioterapia presentara una
paliativa, de metastasis
acuerdo a estadio Osea.
clinico, manejo
radioterapéutico,
dosis de Tiempo que
radioterapia, transcurrié Dias,
tumor primario y | Sobrevida Vivo desde el | Descritos en el | meses,
localizacion global de los | muerto diagndstico de | expediente. afos.
anatémica de la | pacientes. la metastasis

lesion.

Osea hasta la
muerte del
paciente.

8.10 Plan de Analisis Estadistico de los Datos:

A partir de los datos que se recolectaron, se disefi6 la base de datos correspondiente,

utilizando el software estadistico SPSS, v. 20 para Windows. Una vez que se realice el control

de calidad de los datos registrados, seran realizados los analisis estadisticos pertinentes.

De acuerdo a la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o cualitativas) y guiados

por el compromiso definido en cada uno de los objetivos especificos, se realizaron los analisis

descriptivos correspondientes a las variables nominales y/o numéricas, entre ellos: (a) El

analisis de frecuencia, (b) las estadisticas descriptivas segun cada caso. Ademas, se realizaron

gréficos del tipo: (a) pastel o barras de manera uni-variadas para variables de categorias en

un mismo plano cartesiano, (b) barras de manera uni-variadas para variables dicotdmicas,
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que permitan describir la respuesta de maltiples factores en un mismo plano cartesiano, (c)
gréafico de cajas y bigotes, que describan en forma clara y sintética, la respuesta de variables

numéricas, discretas o continuas.

También se realizaron los Analisis de Contingencia pertinentes, (crosstab analisis), para
todas aquellas variables no paramétricas, a las que se les aplico la prueba de Correlacion no
Paramétrica de Spearman (Rho de Spearman) y Tau C de Kendall, estas pruebas se tratan de
una variante del coeficiente de correlacion de Pearson, los cuales permiten demostrar la
correlacion lineal entre variables de categorias, mediante la comparacion de la probabilidad
aleatoria del suceso, y el nivel de significancia pre-establecido para la prueba entre ambos
factores, de manera que cuando p < 0.05 se estara rechazando la hipotesis nula planteada de

p=0.

Asi mismo, se realiz6 el analisis inferencial especifico o prueba de hip6tesis, de acuerdo al
compromiso establecido en los objetivos especificos tres y cuatro, tal como: (a) el Anélisis
de Varianza Univariado (ANOVA de Fisher) y el test de Fisher (prueba de LSD). Asimismo,
se realizaron para las variables pertinentes, las Técnicas de Analisis Multivariados, tales
como: el Andlisis de Componente Principal (ACP), el Andlisis de Correspondencia (ACo),
el Andlisis de Conglomerados (AC), el Analisis de Varianza Multivariado (MANOVA,
Lambda de Wilk) y el test de Bonferroni y el Analisis de Correlacion Canoénica (ACC).
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IX. RESULTADOS

Segun los datos obtenidos de la investigacion, podemos hacer analisis de los siguientes

resultados:

9.1 Caracteristicas socio-demograficas de los pacientes en estudio.

El cuadro 1, representa la procedencia por departamentos y region de los pacientes incluidos

en el estudio; pudiéndose observar que:

La mayor frecuencia de casos se presentd en pacientes provenientes de la region del pacifico
con el 72%, seguida de la region central y atlantico con el 26% y 1% respectivamente; los
departamentos con mayor incidencia de casos son Managua con el 42%, Ledn 15% y Esteli 7%,

seguidos por Jinotega, Granada, Carazo, Masaya Ledn y Boaco con el 6%, y 4%.

Cuadro 1. Procedencia de los pacientes oncoldgicos con metastasis dseas.
Caracteristicas de la serie De par?tame ntos de nc.) de Porcentaje
Nicaragua pacientes (%)
Managua 30 42
Granada 4 6
Regién del Carazo 3 4
Pacifico Rivas 0 0
(72%) Leodn 11 15
Masaya 3 4
Chinandega 1 1
N. Segovia 3 4
Procedencia Madriz 2 3
Esteli 5 7
Region Central |Jinotega 4 6
(26%0) Boaco 3 4
Matagalpa 1 1
RSJ 0 0
Chontales 1 1
Region del RAAN 1 1
Atlantico (1%) |RAAS 0 0
Fuente: Expedientes Clinicos, RAAN: Region Auténoma del Atlantico Norte, RAAS: Region Auténoma del
Atlantico Sur.
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El cuadro 2, representa la distribucion de los pacientes incluidos en el estudio, segun el rango

de edad y sexo; pudiéndose observar que:

Segun el rango de edad, mas del 79% de los pacientes se ubican en el rango de los mayores de
50 afios; observandose que la mayor frecuencia tiene su pico de presentacion en el rango de los
mayores de 60 afios con el 53% de los casos, seguido de las edades entre 50 a 59 afios y 15 a 39
afios con el 26% y 13% respectivamente. La media de presentacion y el diagnéstico de la

metastasis 0sea se realizaron a los 58 afios.

En cuanto a la frecuencia de casos, el sexo masculino fue el mas comin al presentar una

incidencia del 51 % de los casos, respecto al femenino que solo fue del 49%.

Cuadro 2. Distribucion de pacientes con metastasis 6sea segun rango de
edades y sexo
Rango de Edad n‘_’ de Sexo Porcentaje

pacientes | Masculino | Femenino (%0)

15 - 39 afios 9 5 (7%) 4 (6%) 13

Edad 40 — 49 afos 6 3 (4%) 3 (4%) 8

50 — 59 afos 19 11 (15%) 8 (11%) 26

> 60 afios 38 18 (25%) 20 (28%) 53

Total 72 37 (51%) | 35 (49%) 100

Fuente: Expedientes Clinicos.

En el cuadro 3, se representa los signos y sintomas mas comunes presentados por los
pacientes antes del diagnostico de metastasis dseas, asi como el manejo complementario

recibido; pudiéndose observar que:

Segun los signos y sintomas mas comunes presentados antes del diagnéstico de metéstasis
0Osea, se puede observar que el dolor, la anemia y fractura patoldgica fueron los mas comunes
en el 58%, 18% y 13%, seguido de la hipercalcemia y sindrome de compresion medular en

el 6% y 3% de los casos.
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En cuanto al manejo complementario farmacoldgico sintomatico del dolor oncoldgico por
MO, el 29% de los casos fueron tratados con farmacos opioides débiles (Tramadol), seguidos
por antinflamatorios no esteroideos y esteroides, en el 24% y 7% de los casos. No obstante,

tan solo el 1% de los pacientes fue tratado con opioides fuertes (Morfina).

Cuadro 3. Distribucion de pacientes con metastasis 6sea
segun presentacion de signos, sintomas y manejo
complementario recibido.
Categoria n de %
pacientes
Dolor 42 58
Anemia 13 18
Signos y Hipercalcemia 4 6
sintomas Sind. Compresién Medular 2 3
Fractura Patologica 9 13
Ningun Sintoma 2 3
Opioides Débiles 21 29
Maneio AINES 17 24
comple meJntario Esteroides > !
P . Anti Eméticos 1 1
recibido — -
Opioides Fuertes (Morfina) 1 1
Ninguno 27 38
Fuente: Expedientes Clinicos, Sind: Sindrome, AINES: Anti-inflamatorios No
Esteroideos.

9.2 Identificar las enfermedades oncoldgicas y sitios mas frecuente de metastasis
Osea.

En el cuadro 4, se representa la distribucion de las principales enfermedades oncoldgicas que

presentaron metastasis Oseas; pudiéndose observar que:

Las principales patologias oncoldgicas que causaron MO, son el cancer de prostata, mama,
melanoma, pulmon y rifidn en un 31%, 25%, 11% y 10%; seguida del CaCu y tiroides en el

8% Yy 1% de los casos respectivamente.
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Cuadro 4. Distribucion de pacientes segun las
enfermedades mas comunes que presentaron
metastasis 0seas.
Categoria nc.) 8 %
pacientes
Prostata 22 31
Mama 18 25
Melanoma 8 11
Pulmén 7 10
Enfermedades |Rifién 7 10
Oncoldgicas |CaCu 6 8
Tiroides 1 1
Hepatocarcinoma 1 1
Vejiga 1 1
Colom-Recto 1 1
Fuente: Expedientes Clinicos

El cuadro 5, representa la localizacion anatémica de la presentacion de las metastasis dseas;

pudiéndose observar que:

La localizacién anatdmica mas frecuente de MO, fue columna lumbar y pelvis en el 50% y
17% de los casos, asi como multiples sitios, columna cervical, dorsal y miembros inferiores

en el 14%, 6%, 4% y 3% respectivamente.

Cuadro 5. Localizacion anatomica de presentacion de
las metastasis 6seas.
Categoria n_ 25 %
pacientes
C. Cervical 4 6
C. Dorsal 3 4
C. Lumbar 36 50
.., |Pelvis 12 17
Localizacion
. . H. Sacro 2 3
Anatomica. -
Toérax 2 3
M. Superior 1 1
M. Inferior 2 3
Mas de 3 Sitios 10 14
Fuente: Expedientes Clinicos, C: Columna.
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9.3 Describir el manejo radioterapéutico paliativo (Fraccionamiento y nimero de
eventos) mas frecuente utilizado en el CNR.

El cuadro 6, representa el tipo de planeacion realizada, dosis y cursos de RTP realizada de
las MO; pudiéndose observar que:

La Radioterapia Externa paliativa més utilizada fue la planificacion 3D en el 93% y 2D en el

7%, con un esquema hipo-fraccionado de 8Gy en dosis Unica en el 64% de los casos, seguida
de 30Gy (10fx de 3Gy) y 20Gy (5fx de 4Gy) en el 25% y 11% respectivamente. En cuanto a

los cursos de radioterapia, se observo que el 50% de los pacientes recibié una sesion de RTP,

seguida de dos y mas de tres cursos de radioterapia en el 36% y 14% de los casos

respectivamente.

Cuadro 6. Tipo de planeacion realizada, dosis y cursos de Radioterapia
realizada en pacientes con metastasis 0sea.

Categorias Nf’ de Porcentaje
pacientes (%)
. . ., |2D 5 7

Tipo de Planificacion 3D - 93
8 Gy 46 64

Dosis 20 Gy 8 11
30 Gy 18 25

Cursos de Un Curso de RT 36 50
Radioterapia Dos Cursos de RT 26 36
Tres 0 mas Cursos de RT 10 14

Fuente: Expedientes Clinicos, RT: Radioterapia.

9.4 Describir la oportunidad de inicio de su radioterapia.

El cuadro 7, representa la oportunidad de inicio de RT en pacientes con MO; pudiéndose

observar que:
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En cuanto a la oportunidad de inicio de RTP, se observo que el 88% de los pacientes
iniciaron su RTP antes de las 48 horas y tan solo el 12% de los pacientes recibieron RTP
después de las 48 horas.

Cuadro 7. Oportunidad de inicio de radioterapia en pacientes con
metastasis 6sea.

. N° de Porcentaje
Categorias .
pacientes (%)
Oportunidad de Inicio |Menos de 48 Horas 63 88
de RT Mas de 48 Horas 9 12

Fuente: Expedientes Clinicos, RT: Radioterapia.

9.5 Determinar el indice de sobrevida global post radioterapia paliativa, de
acuerdo a estadio clinico, dosis de radioterapia, tumor primario y localizacion
anatomica de la lesion.

9.5.1 Indice de sobrevida global posterior a la radioterapia paliativa.

En la figura 1, se presentan los resultados generales de la Prueba de Sobrevida o de Kaplan-

Meier, posterior a la radioterapia paliativa. En estos resultados, se puede observar que:

Se puede observar que la curva de sobrevida que decrece mas rapido a los 10,2 meses,

presentando un indice de sobrevida del 52%.
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Figural. g vival Function
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9.5.2 Indice de sobrevida global en funcion al estadio clinico post radioterapia
paliativa.

La figura 2, representa los resultados de la Prueba de Sobrevida o de Kaplan-Meier, en funcion

del estadio clinico. En estos resultados, se puede observar que:

La prueba de Sobrevida o de Kaplan-Meier para el estadio clinico, aport las evidencias
estadisticas de un valor de p = 0,361, el cual es mayor que el nivel de significacion a = 0.05, lo

que indica gue no existen diferencias significativas en las curvas de sobrevidas por cada estadio

clinicos (Figura 2).

El estadio Il presenta la curva de sobrevida que decrece mas rapido en comparacién a los
estadios clinicos 1V, Il y NECP, alcanzando a los 12,5 meses un indice de sobrevida del 37%.

Asi mismo, se puede observar que los pacientes en estadio clinico IV, 111 y NECP, en el mismo
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periodo de 12,5 meses tienen un mayor indice de sobrevida global alcanzando el 40%, 47% y
98% vy respectivamente (figura 2), con un promedio de sobrevida de 25, 14 y 16 meses

respectivamente.

Figura2. gy rvival Functions
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9.5.3 Indice de sobrevida global en funcion de la dosis de radioterapia paliativa.

La figura 3, representa los resultados de la Prueba de Sobrevida o de Kaplan-Meier, en funcion
de la dosis de aplicada de RTP. En estos resultados, se puede observar que:
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La prueba de Sobrevida o de Kaplan-Meier para la dosis de radioterapia paliativa, aporto las

evidencias estadisticas de un valor de p = 0.062, el cual es mayor que el nivel de significacion

a = 0.05, lo que indica que no existen diferencias significativas en las curvas de sobrevidas para

las diferentes dosis de RTP aplicada.

La dosis de radioterapia de 20 Gy presenta la curva de sobrevida que decrece mas rapido en

comparacion a la dosis de 30 Gy y 8 Gy, alcanzando a los 11 meses un indice de sobrevida del

17%. Asi mismo, se puede observar que los pacientes con dosis de 30 Gy y 8 Gy, en el mismo

periodo de 11 meses tiene mayor indice de sobrevida global alcanzando el 35% y 43%

respectivamente (figura 3), con un promedio de sobrevida de 12 y 13 meses respectivamente.

No obstante, también se observa que a partir de los 12 meses existe una mayor sobrevida para

la dosis de 8 Gy.
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9.5.4 Indice de sobrevida global en funcion del tumor primaria que realizo
metastasis.

La figura 4, representa los resultados de la Prueba de Sobrevida o de Kaplan-Meier, en funcion

del tumor primario que causo metastasis. En estos resultados, se puede observar que:

La prueba de Sobrevida o de Kaplan-Meier para el tumor primario, aportd las evidencias
estadisticas de un valor de p = 0.337, el cual es mayor que el nivel de significacion a = 0.05, lo
que indica que no existen diferencias significativas en las curvas de sobrevidas para los

diferentes tumores primarios.

El Cancer Colom-Recto presenta la curva de sobrevida que decrece mas rapido en comparacion
al melanoma, prostata, mama, rifion, CaCu y pulmon, alcanzando a los 12,5 meses un indice de
sobrevida del 2%. Asi mismo, se puede observar que melanoma, préstata, mama, rifion, CaCu
y pulmén, en el mismo periodo de 12,5 meses tienen mayor indice de sobrevida global
alcanzando el 31%, 30%, 34%, 35%, 57% Yy 63% respectivamente (figura 4), con un promedio
de sobrevidade 11, 12 y 13 meses respectivamente. No obstante, también se observa que a partir

de los 12,5 meses existe una mayor sobrevida para el cancer de pulmon.
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Figura 4. Survival Functions del tumor primario
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9.5.5 Indice de sobrevida global en funcién de la localizacion anatémica de la

metdastasis sea.

La figura 5, representa los resultados de la Prueba de Sobrevida o de Kaplan-Meier, en funcion

de la localizacion anatémica de la metastasis 0sea. En estos resultados, se puede observar que:

La prueba de Sobrevida o de Kaplan-Meier para el tumor primario, aporté las evidencias

estadisticas de un valor de p = 0.0001, el cual es menor que el nivel de significacion a = 0.05,

lo que indica que existen diferencias significativas en las curvas de sobrevidas para la

localizacién anatdmica de la metastasis 6sea.
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La metastasis a Columna Cervical y craneo presentan las curvas de sobrevida que decrecen mas

répido en comparacion a la columna dorsal, pelvis, columna lumbar, hueso sacro y miembros

superiores, alcanzando a los 6 meses un indice de sobrevida del 2%. Asi mismo, se puede

observar que la columna dorsal, pelvis, columna lumbar, hueso sacro y miembros superiores, en

periodo de 12,5 meses tienen mayor indice de sobrevida global alcanzando el 3%, 42%, 43% y

98% respectivamente (figura 5), con un promedio de sobrevida de 10 y 12 meses

respectivamente. No obstante, también se observa que a partir de los 12,5 meses existe una

mayor sobrevida para la columna lumbar.

Figura 5. Survival Functions de la
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X. DISCUSION DE RESULTADOS

“La radioterapia paliativa en pacientes oncologicos con MO, tiene como objetivo el control
de sintomas, mejorar la calidad de vida, promover la remision y control tumoral del volumen
anatémico seleccionado a irradiar; no es curar y quienes presentan esta entidad, el pronéstico

de supervivencia y calidad de vida se ve afectada”. %

En comparacién con el estudio publicado por Soto F et al,?® en nuestro estudio, la mayor
incidencia de casos se observo en el sexo masculino, con una edad de debut de MO a los 58
afios; resultados que son diferentes a los reportados por el Dr. Soto y la literatura

internacional. (Ver cuadro 2)

El sintoma méas comln presentado por los pacientes oncoldgicos antes del diagndstico de
MO, fue el dolor, seguido por la anemia y fractura patologica. Estos resultados coinciden con
los reportados por Soto, Coleman y Chow et al’ 1% 2 En cuanto al manejo sintomatico del
dolor oncoldgico por MO, en su mayoria estuvo basado en la escala analgésica de la OMS
(manejo farmacoldgico del dolor y de cuidados paliativos), siendo mas utilizados los opioides
débiles y antinflamatorios no esteroideos. Sin embargo, para el control del dolor, solo en el
1% de los casos se hizo uso de opioides fuertes como la morfina inyectable; resultados que
son semejantes a los reportados por Soto F et al?® y distintos a los de Berterame y Palacios et
al 171820 que reportan usos de morfina inyectada o subcutanea y oral, en el orden del 24%
y 28% de los casos. Por lo que coincidimos con lo descrito por el Dr. Soto, que reporta que
el 97% de los pacientes oncoldgicos carece de accesibilidad a un opioide fuerte para el
manejo y control de su dolor y lo reportados por la Junta Internacional de Fiscalizacion de
Estupefacientes (JIFE) en su informe anual 2013,* 28 en donde afirman que en los paises en
vias de desarrollo el 99% de los pacientes oncol6gicos mueren sin tener acceso a un

tratamiento adecuado del dolor. (Ver cuadro 2).

En nuestro estudio, el cancer de prostata (31%), mama (25%), melanoma (11%), pulmon
(10%) y rifién (10%) fueron los mas comunes, seguida del CaCu (8%) y tiroides (1%). Estos
resultados son diferentes a los reportados por Soto, Coleman, Hansen, Svensson y Lutz et

al®*>61028 "en donde la mayor prevalencia de metastasis dseas por patologias se observa en el
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cancer de mama (70%), préstata (60%), rifion (12-18%), tiroides (4-13%) y pulmon (10%).
(Ver tabla 4)

En cuanta al sitio santuario de MO, resultados similares a los nuestros, fueron reportados por
la literatura nacional e internacional,'* > 1628 siendo la mas frecuente la columna lumbar,

region peélvica, columna cervical y mas de tres sitios anatomicos. (Ver tabla 5)

La radioterapia externa paliativa mas utilizada fue la planificacion 3D en el 93% de los casos,
siendo el esquema hipo-fraccionado de 8Gy en dosis Unica el méas utilizado, con una alta
frecuencia de mas de tres cursos de RTP por cada paciente y oportunidades de inicio menos
de 8 horas; resultados que discrepan con los reportados por Soto F, et al’® y similares a los
de Lutz S, et al®, en cuanto al uso de técnica, sistema y tipos de planificacién en 3D. (Ver
tabla6y 7).

En cuanto a los indices de sobrevida, segun estadios clinicos (EC), se observo que el estadio
clinico I11'y NECP, presentaron el mejor indice de sobrevida global post RTP, con medias de
SV de 12,5 meses respectivamente; estos resultados segun la razén de verosimilitudes de Chi
Cuadrado no fueron estadisticamente significativos (p> 0.062 para a = 0.05). No obstante,
segun el tumor primario, el cancer de mama, préstata y pulmon, presentaron los mejores
indices de SV; resultados que estadisticamente no son significativos (p> 0.337 para a = 0.05)
y equiparables a los reportados en la literatura nacional e internacional® % > 6.7.28 (Ver figura
3y4).

En cuanto a la localizacién anatomica de la MO, resultados similares fueron obtenidos a los
reportados por Soto, Coleman y Gottwald et al * *> %8, en donde el nimero lesiones 6seas y
sitios metastasicos son un factor pronostico en la supervivencia de los pacientes oncoldgicos;
y que, en nuestro estudio, estos resultados son estadisticamente significativos (p< 0.0001
para a = 0.05). (Ver figura 5)

Tomando como directriz central los resultados de nuestro estudio, evidencia cientifica
nacional e internacional sobre pacientes oncoldgicos con metéastasis 0seas; coincidimos con
la recomendaciones propuestas por el Dr. Soto, en que todo paciente “con metastasis dsea
Unica y IK >75%, la dosis de RTP recomendada es de 30 Gy (diez sesiones de 3 Gy c/u), en
pacientes con metastasis 6sea Unica, IK entre 50-75% se recomienda dosis total de 20 Gy
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(cinco sesiones de 4 Gy c/u) y en pacientes con multiples metéstasis 6seas, IK <50% se

recomienda una dosis Unica de 8 Gy”.?®
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XI. CONCLUSIONES

Con el objetivo de responder los objetivos definidos en el presente estudio y fundamentados
en los resultados obtenidos en el mismo, sobre situacion actual del manejo radioterapéutico
paliativo de los pacientes oncoldgicos con metéstasis 6seas que fueron tratados con Cobalto®
en el Centro Nacional de Radioterapia “Nora Astorga”, durante el periodo de enero a

diciembre 2018, se procede a concluir:

1. Se observo una mayor incidencia de casos, en el sexo masculino; con una mediana de

presentacion de las metastasis dseas a los 54 afios.

2. Las patologias Oncoldgicas més frecuentes que causaron metastasis o0seas fueron el
Ca. Prostata, Mama, Melanoma y Pulmon; siendo el sitio santuario de metéstasis la

columna lumbar y pelvis.

3. La Radioterapia Externa paliativa mas utilizada fue la planificacién en 3D, con
esquema hipo-fraccionado de 8Gy en dosis Unica.

4. EI 88% de los casos de pacientes con MO, recibieron RTP en menos de 24 horas.
5. El indice de sobrevida global de pacientes con metastasis 6seas post RT paliativa
segun localizacion anatomica de la lesion, es del 42% a los 12,5 meses

(estadisticamente significativa) y la sobrevida acumulada a 5 afios, es del 4 % a los

11 meses respectivamente.
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XIl. RECOMENDACIONES

1. Realizar un manejo multidisciplinario de los pacientes Oncologicos y de Cuidados
Paliativos.

2. Establecer unidades de cuidados paliativos desde los Hospitales, SILAIS, Centros
de Salud, Comunidad y Familias.

3. Preparacion de RRHH en cuidados paliativos (Médicos, Enfermeras, Psicologas,
Trabajos Social, Red Comunitaria, Etc.).

4. Actualizar la lista basica de medicamentos del MINSA, con medicamentos basicos
para el manejo de pacientes oncologicos y de cuidados paliativos.

5. Realizar anélisis y estudios epidemiolégicos sobre la incidencia de Metéstasis por
cada patologia.

6. Aumentar el nUmero de equipos avanzados y servicios de RT en todo el pais.
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