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RESUMEN

Introduccioén: El acido zoledréonico mejora la calidad de vida en pacientes con metastasis dseas
por cancer prostatico.

Objetivo: Evaluar la calidad de vida relacionada con la salud con el cuestionario EORTC QLQ-BM22
en pacientes con metastasis 0seas por cancer prostatico tratados con acido zoledronico.

Métodos: Se realizd un estudio prospectivo-descriptivo de 71 pacientes con cancer prostatico
metastasico a hueso tratados en el servicio de oncologia del Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos
Ameijeiras” con: edades 18-80 anos, ECOG<3, expectativa de vida >6 meses, y seguimiento de al
menos doce meses. Se administro acido zoledronico cada 21-28 dias. Se aplico la escala visual
analoga y el modulo EORTC QLQ-BM22.

Resultados: Los pacientes tenian una mediana de 71 afos de edad, Gleason > 8: en 57,7 % de los
pacientes, PSA al diagnostico > 20 ng/mL: 70,4 %, ECOG 1: 67,6 %, y estadio IV como presentacion
inicial: 50,7 %. Metastasis Oseas sin toma visceral: 84,5 %, en vértebras 36,6 %, <3 sitios 66,2 %, y
metastasis Oseas blasticas 60,6 %. Eventos esqueléticos relacionados previos al acido zoledronico
7,9 % (fractura), y posteriores, 5,6 % (radioterapia anti-algica). A doce meses, acorde a la escala
visual analoga, se alcanzé respuesta completa: 71 %, y parcial: 29 % (p<0,05). Luego de la
aplicacion del modulo EORTC QLQ-BM22, se comprobé disminucion significativa tanto en la escala
de sintomas como en la funcional, independientemente de otros factores.

Conclusiones: Los tratamientos especificos para cancer prostatico combinado a zoledrénico
mejoran significativamente el dolor y calidad de vida relacionada con la salud en pacientes con
metastasis Oseas.

Palabras clave: calidad de vida; acido zoledrdnico; metastasis dseas; cancer de prostata.

ABSTRACT

Introduction: Zoledronic Acid improves the quality of life of patients suffering from prostate
cancer.

Objectives: To assess the health-related quality of life using EORTC QLQ-BM22 questioner in
patients suffering from prostate cancer, treated with zoledronic acid.
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Method: A prospective-descriptive study was carried out in 71 patients suffering from prostate
cancer involving bones, with ages ranging between 18 and 80 years, and who were treated in the
oncology service at Hermanos Ameijeiras Hospital. The ECOG was less than 3, life expectancy> 6
months, and follow-up of at least twelve months. Zoledronic acid was administered every 21-28
days. The visual analog scale and EORTC QLQ-BM22 module were applied.

Results: The patients had median age of 71 years, Gleason > 8: in 57.7% of the patients, PSA at
diagnosis > 20 ng / mL: 70.4%, ECOG 1: 67.6%, and stage IV as initial presentation: 50.7%. Bone
metastases without visceral intake: 84.5%, in vertebrae 36.6%, <3 sites 66.2%, and blast bone
metastases 60.6%. Skeletal events related to zoledronic acid before 7.9% (fracture), and after 5.6%
(anti-allergic radiotherapy). At twelve months, according to the visual analog scale, a complete
response was achieved, 71%, and a partial response, 29% (p <0.05). After the application of EORTC
QLQ-BM22 module, a significant decrease was found in both the symptom and functional scales,
regardless of other factors.

Conclusions: Specific treatments for prostate cancer combined with zoledronic significantly
improve pain and health-related quality of life in patients with bone metastases.

Keywords: quality of life; Zoledronic acid; bone metastases; prostate cancer.
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Introduccion

El cancer de prostata es el segundo en incidencia en el mundo para los hombres, y la quinta causa
de muerte por cancer con tasas altas en el Caribe.("? En Cuba constituye la segunda causa de
muerte y de incidencia por cancer.® La localizacion en vértebras es la mas comun, por el rol de
osteoblastos y osteoclastos en el microambiente dseo. La interaccion de diferentes procesos que
repercuten en las células del cancer prostatico y vias especificas RANK/RANKL/OPG facilita la
progresion metastasica 6sea. Similar a otros tipos de cancer, este se puede diseminar hacia otros
organos, pero tiene una afinidad muy alta para la afectacion osea. 49

La combinacion de diferentes factores tiene un impacto sobre la progresion y, por tanto, en la
aparicion de metastasis en un subgrupo de pacientes con factores de riesgo clinicos especificos: el
corto tiempo para la duplicacion del antigeno prostatico especifico (PSA, siglas en inglés) mas el
Gleason alto después de prostatectomia radical, asi como, el corto intervalo para el fallo
bioquimico después de las radiaciones ionizantes asociado al Gleason alto. Por lo propicio del
cancer prostatico de diseminarse hacia el esqueleto, las deficiencias del diagnostico convencional
por imagenes, y el costo de tecnologias con mas sensibilidad, se hace imprescindible la deteccion
temprana del cancer de prostata, la recurrencia bioquimica, y las metastasis 6seas. 78910

La terapia de privacion androgénica, base del tratamiento para hombres con cancer prostatico,
contribuye a la morbilidad esquelética, causando de 3 al 5 % anual en el decrecimiento de la
densidad de mineral en el hueso. Por esta razon, pone a los hombres en alto riesgo para la
osteoporosis y las fracturas inducidas por la hormonoterapia. También, los tratamientos dirigidos a
las metastasis O0seas se establecen para reducir o impedir la aparicion de eventos esqueléticos
relacionados (EER).(1":12.13)

Los tratamientos paliativos con agentes que modifican el hueso, como bifosfonatos e inhibidores
del activador de receptor de ligando (RANKL) son ampliamente utilizados. La terapia para evitar el
riesgo de EER que se recomienda en las guias, con el uso de acido zoledronico (bifosfonato) o el
denosumab, demostroé similar eficacia en el cancer prostatico avanzado, en recaida, o resistente a
la castracion.(12:13)

En la mayoria de los pacientes con metastasis dseas se utiliza el bloqueo androgénico total para el
control del cancer prostatico, pero una proporcion de ellos no reciben tratamiento para prevenir
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EER, al mismo tiempo que no se realiza un adecuado manejo del dolor. Por lo que el conocimiento
creciente de la prevencion de estos para el manejo del dolor 6seo, mejora la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS). Sin embargo, existen otros factores como la edad y la presencia
de EER previos al tratamiento del cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC), que
pudieran incrementar las diferencias en los resultados. (141316

La medicion de los parametros en el contexto de la CVRS del paciente con metastasis oseas por
cancer prostatico permite obtener mayores ventajas del manejo de la enfermedad dsea y sus
complicaciones. De ahi que este equipo de investigacion utilizo como herramienta, el formulario
EORTC QLQ-BM22, el cual se encuentra validado en idioma espaiiol, y es facilmente reproducible.
Por lo antes expuesto, el objetivo de esta investigacion fue evaluar la calidad de vida relacionada
con la salud con el cuestionario antes mencionado en pacientes con metastasis dseas por cancer
prostatico tratados con acido zoledronico.

Métodos

Se realizd un estudio prospectivo-descriptivo de 71 pacientes tratados en el Servicio de Oncologia
Clinica del Hospital “Hermanos Ameijeiras” (HHA), entre los anos 2014 y 2015. Se tuvieron en
cuenta como criterios de inclusion, la confirmacion histologica de cancer prostatico, presencia de
metastasis O0seas (corroboradas por imagenes), edades entre 18 afos y 80 afos, buen estado
general (ECOG <3)*, expectativa de vida > 6 meses, funcion normal de dérganos y médula osea y
que el paciente tuviera un seguimiento por consulta (de al menos 12 meses). Se identificaron la
histologia del carcinoma prostatico, la clasificacion de Gleason, el grado de diferenciacion, el PSA,
y estadio al diagndstico, asi como, los resultados de ultrasonido abdominal, gammagrafia dsea,
tomografia abdominal y/o de torax, survey 0seo y resonancia magnética, segln signos y sintomas
del paciente.
Plan de tratamiento

Se realizaron los tratamientos para cancer de prostata acorde a lo establecido en el Manual de
Practicas Médicas del HHA, mientras que para el bifosfonato, el tratamiento consistio en: acido
zoledrénico (4 mg) 1 bulbo diluido en 100 mL de solucion salina (al 0,9 %), y administrado en no
menos de 15 min en infusion intravenosa intermitente, cada tres a cuatro semanas hasta
progresion de la enfermedad o deterioro del estado general del paciente, que impida la
administracion del producto.”

Métodos de evaluacion

Se evaluo el dolor con la escala visual analoga (EVA) identificada con nimeros del cero al 10 para
clasificar la intensidad del dolor al iniciar el tratamiento, a los 3, 6, 9, y 12 meses. Se definid
respuesta completa (RC) si el dolor desaparecio, parcial (RP) si disminuyo y No Respuesta (NR) si
continu6 o aumento.

La cirugia, la radioterapia (RT), la aparicion de fractura patolégica, compresion medular, e
hipercalcemia se consideraron EER.

Se evaluo6 la CVRS con el cuestionario EORTC QLQ-BM22("® al iniciar el zoledroénico, y a los doce
meses. Este cuestionario consta de 22 preguntas, que representan ocho acapites en escalas de
sintomas: cinco, identifican los sitios dolorosos, y tres, describen las caracteristicas del dolor; 14
acapites representan escalas funcionales: ocho, de las interferencias funcionales, y seis, se
refieren a los aspectos psicosociales.

Analisis estadistico
El analisis estadistico fue realizado usando el paquete estadistico SPSS 20.0 para Windows. Se
utilizaron métodos de estadistica descriptiva para el analisis de las caracteristicas demograficas y
médicas de los pacientes. Para la comparacion de las medias se utilizo el test de comparacion
(Wilcoxon) para muestras relacionadas. En todas las pruebas se fijo un nivel de significacion de
0,05, con un intervalo de confianza (IC) de 95 %.
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Aspectos éticos

El presente estudio contd con la aprobacion del Consejo Cientifico y el Comité de Etica de
Investigaciones del Hospital Clinico Quirirgico "Hermanos Ameijeiras”, quienes revisaron la calidad
del proyecto y el adecuado cumplimiento de sus procedimientos. La investigacion se disefd y
ejecutd segln los principios éticos para la investigacion médica con sujetos humanos. Los
procederes terapéuticos aplicados a los pacientes fueron explicados inicialmente o cuando hubo
que realizar algin cambio en el tratamiento, forman parte del Protocolo de Actuacion Asistencial
de atencion a esta enfermedad, contenido en el Manual de Prdcticas Médicas"” del hospital, con
el consentimiento informado asistencial. Para la realizacion del cuestionario de la EORTC QLQ-
BM22 y de la EVA se solicitd consentimiento informado especifico. Se utilizd informacion de
historias clinicas y en todo momento, se respeto la confidencialidad de los datos.

*Clasificacion, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, por sus siglas en
inglés)

0. Totalmente activo, capaz de llevar a cabo todas las actividades previas a la
enfermedad, sin restriccion.

1. Restringido en actividad fisicamente extenuante pero ambulatorio y capaz de llevar a
cabo trabajos de naturaleza ligera o sedentaria.

2. Ambulatorio y capaz de realizar todos los cuidados personales, pero es incapaz de llevar
a cabo cualquier actividad laboral. Mas de 50 % de las horas de vigilia.

3. Capacidad limitada solo al autocuidado, confinado a la cama o silla, mas de 50 % de las
horas de vigilia.

4. Completamente incapacitado. No puede llevar a cabo ninguna tarea de autocuidado.
Totalmente confinado a la cama o silla.

5. Muerte.

Resultados

En el estudio se analizo la muestra de 71 pacientes con metastasis dseas por cancer prostatico que
recibieron tratamiento con zoledronico cada 21 o 28 dias. 48 de ellos (67,6 %), habian realizado
tratamiento previo con zoledronico cada seis meses, o anual como profilaxis de los EER, después
del inicio del bloqueo androgénico total.

En la muestra estudiada se observdo una mediana de edad de 71 afos, la diferenciacion del
adenocarcinoma dada por el Gleason > 8: en 57,7 % de los pacientes, PSA al debut > 20 ng/mL:
70,4 %, ECOG-1 en 67,6 %, y estadio IV al debut, 50,7 %. En 36,6 % de los pacientes hubo
afectacion de vértebras, y con menos de 3 sitios comprometidos en 66,2 %. Se reportaron lesiones
blasticas en 60,6 % de los pacientes del estudio (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes y de la enfermedad al diagnostico
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Variables | Caracteristica | N° | U@
Estrato de | =70 afiog | il | 437
Edades | =70 afios | 40 | 363

| 0 | 20 | 282

ECOG | | 48 | 676

| 2 | 3 | 42

1] 0 | 423

(Gleasom I =% I i I 577

- | <20 | 21 | 296

| =20 | 30 | 704

| 1B | ] | 127

Clasificacion del estadic® | I | 26 | 366
| IV | £ | 50,7

Rezpuesta a la hormonoterapia I {éigg I f;: I ;j:;

"Al diagnodstico de la enfermedad neoplasica.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (Clasificacion ECOG, por sus siglas en inglés).
CPHS (Cancer de prostata hormonosensible)
CPRC (Cancer de prostata resistente a la castracion).

Las metastasis 6seas sin compromiso visceral representaron 84,5 %, mientras que 15,5 % restante
tenian metastasis 0seas mas compromiso de alguna otra estructura u organo. El 5,6 % de los
pacientes tuvieron metastasis o6seas y pulmonares (Fig. 1).
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¥ Ganaglios linfaticos remotos

M Pulmdn y ganglios linfaticos remotos

m Solo metastasis dseas sin metdstasis en otros sitios

Fig. 1 - Sitios metastasicos en pacientes con lesiones dseas secundarias a cancer de
prostata.

Los EER previos al uso de zoledrénico fueron diagnosticados en 7,9 % (la fractura patoldgica fue el
evento mas frecuente), y los EER posteriores a la intervencion en 5,6 %, con el uso de radiaciones
ionizantes. Con respecto a los EER en los dos grupos de pacientes con metastasis Oseas,
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clasificados como hormono-sensibles y refractarios a castracion segin la respuesta a los
tratamientos hormonales, se evidenci6 mayor beneficio clinico para la enfermedad
hormonosensible con 54 pacientes (76,1 %), en la que solo 5 pacientes presentaron EER posteriores
al uso del zoledronico (solamente el uso de radiaciones ionizantes), al contrario del sub-grupo de
pacientes hormonorefractarios que se observdé en 17 pacientes (23,9 %), de los cuales 8
presentaron EER posteriores (uno de ellos con radiaciones ionizantes, y siete pacientes
presentaron fractura patologica) (Fig. 2).

Eventos esqueléticos relacionados
Numero de eventos

L LA = L |

=

CPHS CPRC

M Radioterapia
B Fractura patoldgica

CPHS (Cancer de prostata hormono-sensible)
CPRC (Cancer de prostata resistente a castracion)

Fig. 2 - Relacion entre la respuesta a los tratamientos hormonales y los eventos
esqueléticos relacionados posteriores al uso de zoledroénico.

Cuando se analizo el efecto del zoledronico sobre el dolor acorde a la escala visual analgésica, se
obtuvo una media basal antes de la intervencion con el bifosfonato de 8,86 (7,82; 9,89), y a los 12
meses el resultado de la media fue de 2,07 (0,49; 2,65), (p<0,01). A los doce meses de
tratamiento se clasifico con respuesta completa analgésica al 72,0 %, lo que representa una
variacion de 58 %, en relacion al tercer mes (14,1 %), (tabla 2).

Tabla 2 - Evolucion de la Escala Visual Analgésica y tasas de respuesta analgésica segun
tiempo de tratamiento con acido zoledronico

Mediana de puntuacién Tasa de respuesta

Tiemp:u Fscala EVA Media de'Pu.nruaciﬁn
al tratamiento (min; max) Escala EVA (IC 95 %) Completa | Parcial
Bazal 9 (%10 8,86 (7.82; 0,80
3 meses a3:8) 6.10(3,27;8,92) 14,1 98,9
6 meses 4037 3,9901,0;6,97) 276 124
0 meses 3023 3,00 (0,03; 5,96) 483 31,7
12 meses 200:3) 2,07(0,85;3.2%) 72,0 280
=001
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Debe tenerse en cuenta en la comparacion por subgrupos, que tanto los pacientes
hormonosensibles como refractarios, presentaron una franca tendencia lineal al descenso de las
medias de puntuacion en la escala visual analgésica, y fueron estadisticamente significativas en
comparacion a la etapa basal, en todos los cortes realizados (a los 3, 6, 9 y 12 meses), segun el
test de wilcoxon (p<0,01) (Fig. 3).

Evaluacion del dolor acorde a EVA

Media de puntuacidn EVa

12
=== n<0,01{12 meses vs basal)
10 e p<0.01(12 meses vs basal)
6 o
4
2N EE BEBE R i
0
3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
B CPHS 8 5,94 3,76 3 2,12
wmCPRC 9,13 6,15 4,06 3 2,06
. CPHS
B CPRC

......... Lineal (CPHS)
......... Lineal {(CPRC)

EVA: Escala Visual Analgésica
CPHS: cancer de proéstata hormonosensible
CPRC: cancer de prostata resistente a la castracion

Fig. 3 - Evaluacion del dolor segln la Escala Visual Analgésica con el uso de acido
zoledronico.

En cuanto a los resultados (fig. 4) después de aplicar la encuesta de calidad de vida EORTC QLQ-
BM22, se observd dentro de la escala de sintomas que la subescala correspondiente encargada de
medir los sitios dolorosos y las caracteristicas del dolor, presenté una media basal de 3,56 (DS:
3,0; 4,0) y 3,73 (DS: 3,28; 4,0), respectivamente, antes del uso del AZ. A los doce meses la
percepcion en cuanto al nimero de sitios dolorosos y las caracteristicas del dolor, disminuyeron la
media de puntuacion a 1,48 (DS: 0,37; 2,58), y 1,99 (DS: 1,04; 2,93), respectivamente (p<0,01).

Al analizar la repercusion de la enfermedad en los aspectos psicosociales dentro de los parametros
de la calidad de vida, hubo una reduccion de poco mas de 55 % de la media de puntuacion en este
item. Otro tanto se observa en la interferencia funcional, que mejoro6 en 1,5 veces, con respecto a
la evaluacion basal. En todos los dominios de la CVRS, a los doce meses, fueron estadisticamente
significativos con respecto a las evaluaciones basales (p<0,01).
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Evaluacion de CVYRS por cuestionario EQRT QIQ-BM22

Media de puntuacidn
4,5

4

Sitios dolorosos Caradersticas dolor Interferencia fundonal Aspectos psicosociales
BP3sa| 3,56 3,73 2,25 3,55
®m12 meses 148 1,99 3,59 1,97

*o<0,01

Fig. 4 - Evaluacion de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) mediante
cuestionario EORTC QLQ-BM22 (Doce meses versus Basal).

Discusion
En la evolucion del cancer prostatico temprano hasta su progresion pueden aparecer metastasis
hacia otros organos como el higado, los pulmones y el cerebro, pero existe una alta incidencia
para las metastasis 6seas por encima del resto de los sitios de diseminacion a distancia. El riesgo
de enfermedad avanzada a pesar de los tratamientos, es un problema por el desarrollo del CPRC,
con una alta prevalencia para las metastasis 0seas.
La poblacion de adultos mayores ha aumentado con una incidencia creciente del diagnostico de
cancer prostatico en los hombres, los cuales son mas vulnerables al dolor y a los efectos
secundarios bajo el tratamiento con opioides. La comparacion de estudios aleatorizados sobre la
eficacia de varias clases de bifosfonatos e inhibidores de RANKL, asi como del tratamiento con
Radio 223 en CPRC con metastasis dseas, permite valorar el efecto y jerarquizar las opciones con
mayor beneficio en aliviar dolor, disminuir los EER, y mejorar la CVRS. (1819,20.21,22)
En el estudio se observaron mas pacientes con edades por encima de los 70 anos, con alguna
afectacion de su estado funcional, el dolor, y el diagndstico en etapas avanzadas del cancer
prostatico. Se aprecié un mayor nUmero con niveles elevados de PSA al momento del diagnostico
del cancer prostatico y el nivel de PSA disminuy6 después del bloqueo hormonal, lo que aumenté
la proporcion de pacientes con CPHS.
Otros investigadores han reportado similares resultados a los encontrados en el presente estudio.
Los efectos secundarios del tratamiento hormonal, la quimioterapia, y las radiaciones ionizantes,
asi como el uso de esteroides y opiaceos, se combinan y potencian la afectacion de la CVRS del
paciente con cancer prostatico. Ademas, se anade el diagnostico en poblaciones de adultos
mayores, con la asociacion de enfermedades crénicas, entre ellas la obesidad, y trastornos
metabdlicos que empeoran la salud 6sea.(!":18:20)
La poblacion estudiada presentd un incremento en el nimero de pacientes con metastasis 6seas
por cancer prostatico en tratamiento con bloqueo hormonal en el momento del corte evaluativo.
Una parte de los pacientes recibié tratamiento con zoledrdnico cada seis meses, o anual para
prevenir los EER desde antes del diagnostico de las metastasis oOseas. Varios estudios han
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demostrado que no existe un beneficio en términos de prevencion de metastasis 6seas por
carcinomas prostatico, aunque los pacientes puedan obtener una mejoria de los sintomas
atribuibles a la deprivacion hormonal.?® Sin embargo, después del diagnodstico de estas
metastasis, todos los pacientes presentaron alguna afectacion de la CVRS, y mas de 50 % de los
pacientes experimentaron dolor dseo, como sintoma predominante. Un meta-analisis conducido
por Vale y otros? demostrd un incremento en la supervivencia de pacientes con cancer prostatico
hormono-sensibles metastasico a hueso con la adicion de bifosfonatos, aunque otro estudio Fase Il
(estudio ZAPCA), fallo en demostrar un beneficio en términos de supervivencia, aunque genero
nuevas hipotesis en las que el tratamiento combinado de bloqueo androgénico y zoledrénico
podria retardar el desarrollo de resistencia a castracion en el subgrupo de pacientes con niveles de
PSA por debajo de 200 ng/mL.@)

Se reporto la coincidencia con las edades mas avanzadas, y la clasificacion de Gleason >8 en los
pacientes en etapa IV al diagnéstico del cancer prostatico. Los pacientes con un cancer prostatico
hormono-refractarios, tuvieron una repercusion clinica mayor, con una incidencia discretamente
superior de mas dolor, y puntuacion en la escala visual analgésica, y mayor incidencia de EER
antes del uso de AZ. Similar situacion es encontrada por otros autores. (16:18)

Se utilizo el cuestionario EORTC QLQ-BM22, con diferentes items que facilitan la evaluacion bien
definida de la afectacion de la CVRS del paciente con metastasis oseas, atendiendo al dolor, la
interferencia funcional, los aspectos psicosociales y su modificacion después del tratamiento de
las metastasis 6seas. 227

Dentro de los antecedentes del tratamiento de las MO por CP y fundamentalmente en la
enfermedad resistente a la terapia hormonal, se conoce el beneficio clinico de intervenciones
como el uso del Samario 153 y el Estroncio 89 para aliviar el dolor. En este escenario se dieron
evidencias solidas del uso del AZ y el denosumab como terapias que también pueden disminuir la
incidencia de EER, el dolor, y la mejoria de la CVRS por su accion sobre la actividad osteoclastica.
Mas recientemente, se utilizé el Radio-223 como un calciomimético, su diana es el osteoblasto, y
tiene efecto sobre el dolor, y el aumento en la supervivencia de pacientes con MO por CPRC en
combinacion con otros farmacos como el AZ. 262829

Un estudio incluyo a pacientes con metastasis dseas por cancer prostatico tratados con Sr89 y
evalu6 prospectivamente el dolor mediante la EVA. Los pacientes recibieron Sr89 y llevaron un
seguimiento de doce meses. En todos los casos se sometieron a una evaluacion del dolor y la CVRS
antes del tratamiento con Sr89. La intensidad del dolor 6seo se midié con una EVA, con la cual se
constato la disminucion significativa del dolor después de 3 meses de intervencion. (29)

El ensayo clinico con Sr89 evalud la CVRS con el modulo EORTC QLQ-BM22 y reportd una mejoria
en la escala de sintomas a partir de las caracteristicas del dolor, y la afectacion en la escala
funcional disminuyd significativamente en sus dos subescalas (interferencia funcional y aspectos
psicosociales) después de la terapia con el radionlclido, lo cual indico una respuesta significativa
en la evaluacion posterior a la intervencion mediante el cuestionario QLQ-BM22. Esta terapia con
Sr89 aportdé no solamente la reduccién del dolor, sino que también cambid sus caracteristicas a
favor de la CVRS del paciente. En el mismo sentido, disminuyé la afectacion en la esfera
psicologica, social y funcional de esta poblacion de pacientes segin el reporte de los resultados
publicados del ensayo clinico.?

En otro estudio retrospectivo con pacientes que recibieron tratamiento para las metastasis oseas,
se aplico también la EVA para evaluar el dolor y el cuestionario EORTC QLQ-BM22 para evaluar la
CVRS. En el mismo se encontro un puntaje de la EVA que disminuy6 casi a la mitad desde el primer
mes de tratamiento. Asimismo, la EVA, un ano después, demostro un incremento del efecto sobre
la reduccion del dolor. 39

En cuanto a la evaluacion de la CVRS, la subescala de sitio doloroso del QLQ- BM22 no presentd
cambios importantes. La reduccion significativa en las subescalas funcionales se observaron
después del tratamiento. La interferencia funcional o llamada también repercusion funcional, se
reduce significativamente durante los primeros seis a doce meses. En investigaciones con el
empleo del Radio 223 en CPRC con metastasis dseas, la paliacion del dolor de origen 6seo no se
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relaciond con un mejor estado psicoldgico en pacientes con cancer prostatico avanzado. La
observacion enfatiza el papel del aspecto psicoldgico en la evaluacion de la CVRS. #®

La EVA en el estudio mostro la eficacia analgésica del zoledronico, pues se observo reduccion
significativa del dolor desde los tres primeros meses de la administracion del farmaco, con
predominio de respuestas completas a partir de los nueve meses del tratamiento con el
bifosfonato. En ese momento, ya se logro respuesta completa en la mitad de los pacientes. Este
comportamiento ha sido demostrado en otros estudios previamente comentados en la presente
discusién.‘9’12’13’14’21’22’

En la evaluacion por medio de la encuesta EORTC QLQ-BM22, antes de la administracion del
zoledrénico, se observaron altos indices en las caracteristicas del dolor y los sitios dolorosos, y en
las afectaciones sobre la escala funcional fueron mayores, previo a la terapia con el bifosfonato.
Sin embargo, al aplicar la encuesta a los doce meses de tratamiento, se comprobd disminucion
significativa tanto en la escala de sintomas como en la funcional de forma global,
independientemente de la edad, el estadio, y los niveles de PSA al diagndstico, asi como del
estado de la respuesta al tratamiento hormonal del carcinoma prostatico.

La mayoria de los articulos que se refieren a la repercusion del uso de los bifosfonatos sobre la
calidad de vida, incluyendo el acido zoledrdnico, la evalian mediante marcadores surrogados, y
pocos utilizan herramientas especificas como la usada en el presente estudio, que es ampliamente
utilizada y validada, a nivel mundial en cancer. En nuestro pais, cuando revisamos las bases de
datos bibliograficas nacionales, solo encontramos un estudio previo realizado por nuestro grupo de
trabajo que avala los beneficios del zoledrénico en metastasis oseas, pero en cancer de mama. Al
igual que en este trabajo, se demostro la utilidad de la EVA y el cuestionario de la EORTC QLQ BM-
22 en la evaluacion de la CVRS del paciente con metastasis oseas, fundamentalmente en aquellas
areas, que pueden ser subestimadas en la practica clinica, pero que son tan importantes en el
manejo integral del paciente con cancer, como son la percepcion de los tratamientos sobre el
dolor, y los aspectos funcionales y psicosociales.G"

Se puede concluir que en los pacientes que logran realizar un tratamiento con acido zoledronico
asociado a la terapia del cancer prostatico con un seguimiento prolongado, se produce mayor
beneficio clinico en obtener control de dolor y mejoria de la CVRS. Y por otra parte, el hecho de
contar con un farmaco como el acido zoledronico de produccion nacional con un costo aceptable
para las instituciones de salud, hacen que este tipo de estrategia terapéutica pueda ser sostenible
en el tiempo, con los beneficios que se han descrito anteriormente.

A pesar de las limitaciones inherentes de cualquier estudio monocéntrico, y con un nimero
pequeno de casos, no creemos que afecten las conclusiones enunciadas anteriormente, y abren
nuevas perspectivas para la realizacion de estudios futuros de combinacion del zoledrénico a las
terapias existentes, en esta y otras localizaciones de cancer, asi como estudios econémicos que
avalen la utilizacion de este bifosfonato como parte de la estrategia terapéutica en la atencion de
pacientes con metastasis 6seas secundarias a cancer.
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