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ABSTRACT

Objectives: To assess breakthrough pain management in patients at radiation oncology and

its impact on pain control in these patients, as well as the tolerability of the analgesic

treatments used and the satisfaction and impact on the quality of life of patients.


mailto:jmengual@fivo.org

Material and methods: An epidemiological, observational, prospective, multicentre study
carried out in patients diagnosed with cancer and with cancer pain treated with a 3" step
analgesic therapy who had begun radiotherapy treatment (RT) susceptible to modification
by an oncologist, for pain control. Patients were recruited from 15 Radiation Oncology
Services centres from the regions of Valencia and Murcia between May 2013 and December
2014. Patient data collected included: demographic data, basal cancer process
characterization and baseline pain, and information on basal analgesic treatment and RT
employed. Pain level was recorded at 1 and 3 months by assessing: the change in the
dimension of Brief Pain Inventory (BPI) pain and the amount of pain caused by episodes of
breakthrough pain, the level of satisfaction, the quality of life (EQ-5D), and the tolerability to
analgesic treatment.

Results: Patients included in the analysis (n = 49) were mainly males (72.3 %) and the mean
age (+ Standard Deviation) was 63.7 + 11.5 years. In 26.5 % of patients the tumours were
located in lungs and 28.6 % in head and neck. All but one of the patients reported pain
during the baseline visit (20.8 % due to the primary tumour, 54.2 % to metastases, and
22.9 % to RT treatment). The median (Q1-Q3) number of breakthrough crises/day was 3.0 (2-
4.5). Overall, 60.4 % were receiving treatment for breakthrough pain and Fentanyl was the
most commonly used drug (70.4 %). Pain management strategies were:
reinforcement/modification of long-term analgesics (30.4 %), reinforcement/modification of
short-term analgesics (21.7 %), reinforcement/modification of long-term and short-term
analgesics (21.7 %), and decrease/suppression of any fast- or long-term analgesics (26.1 %).
Independently from the strategy, a decrease in the maximum pain and the total amount of
pain were observed over time, and an improvement during the follow-up visits was observed
in the quality of life, health gain, and overall treatment satisfaction. Only two adverse
reactions were reported.

Conclusions: Breakthrough pain in cancer patients, who underwent radiotherapy treatment,
is a symptom of high prevalence. There is no predominant analgesic strategy in the
management of these patients, but Fentanyl is the drug most frequently used. Patients are
very satisfied with the pharmacologic treatment and the reduction in the breakthrough pain

obtained has a favourable effect on the global health status and quality of life of patients.

Key words: Breakthrough cancer pain, radiotherapy, fentanyl.



RESUMEN

Objetivos: Estudiar el manejo del dolor irruptivo en pacientes de oncologia radioterdpica
gue lo experimentan, y su impacto en el control analgésico del mismo, la tolerabilidad de los
tratamientos analgésicos utilizados, asi como la satisfaccion y el impacto en la calidad de
vida del paciente.

Material y métodos: Estudio epidemioldgico, observacional, prospectivo, multicéntrico, en
pacientes con diagndstico de cancer y dolor de origen oncoldgico tratado con una pauta
analgésica de 3°" escaldn, que iniciaron un tratamiento con radioterapia (RT) susceptible de
gue el oncélogo modificara su control analgésico. Los pacientes se reclutaron de 15 servicios
de Oncologia Radioterapica procedentes de centros de las regiones de Valencia y Murcia
entre mayo de 2013 y diciembre de 2014. Basalmente se recogieron: datos
sociodemograficos, caracterizacion del proceso oncolégico y del dolor, tratamiento
analgésico y tipo, y dosis/intensidad de la RT empleada. Al mes y a los tres meses se
caracterizd el dolor mediante la valoracion del cambio en la dimensiéon del dolor del
cuestionario breve de dolor (CBD) y de la cantidad de dolor producido por episodios de dolor
irruptivo, el nivel de satisfaccion, la calidad de vida (EuroQol-5D) y la tolerabilidad al
tratamiento analgésico.

Resultados: Los pacientes incluidos en el analisis (n = 49) fueron mayoritariamente hombres
(72,3 %) y la edad media (+ desviacidon estandar) 63,7 + 11,5 afos. En el 26,5 % de los
pacientes el tumor se encontraba en pulmén y en el 28,6 % en cabeza y cuello. Todos,
excepto uno, refirieron dolor en el momento de la visita basal (20,8 % debido al tumor
primario, 54,2 % metastasis y en 22,9 % tratamiento con RT). La mediana (Q1-Q3) del
numero de crisis al dia fue 3,0 (2-4,5). El 60,4 % estaban recibiendo tratamiento para el dolor
irruptivo, siendo fentanilo el principio activo mas frecuentemente utilizado (70,4 %). Las
estrategias para manejar el dolor fueron: refuerzo/modificacion de analgésicos de larga
duracién (30,4 %), corta duracidén (21,7 %), ambos (21,7 %) o disminucion/supresidon en
analgésicos de accién rapida o de larga (26,1 %). Independientemente de la estrategia, se

Ill

observa una disminuciéon en cuanto al “mdaximo dolor”, y la cantidad total de dolor entre las
3 visitas, y una mejoria en cuanto a la “calidad de vida”, “ganancia de salud” y la

“satisfaccién global del tratamiento”. Sélo se reportaron dos reacciones adversas.



Conclusiones: El dolor irruptivo en los pacientes oncoldgicos en tratamiento de radioterapia,
constituye un sintoma de elevada prevalencia. No hay una estrategia analgésica
predominante para el manejo de estos pacientes, pero el fentanilo es el farmaco mas
frecuentemente utilizado. Los pacientes estan satisfechos con el tratamiento y la reduccién
del dolor irruptivo repercute favorablemente en el estado general y calidad de vida de los

pacientes.

Palabras clave: Dolor irruptivo oncolégico, radioterapia, fentanilo.

INTRODUCCION

En el entorno de radioterapia (RT) oncoldgica, el empleo creciente de esquemas agresivos de
RT hace que el dolor constituya un problema en la practica clinica diaria (1), por lo que
resulta muy importante controlar este dolor para hacer mas confortable el tratamiento y
evitar que se suspenda la irradiacidon por este motivo, con el riesgo de pérdida de eficacia
qgue conllevaria (2). En los pacientes en tratamiento con RT con intencién radical, los
pacientes pueden presentar de forma aguda dolor asociado a mucositis y epitelitis inducida
por el tratamiento. Ademas, a medio plazo, pacientes que han recibido radioterapia radical o
complementaria pueden presentar los sindromes dolorosos como plexopatia braquial o
lumbo-sacra, osteoradionecrosis o proctitis o cistitis radica (3). A estas situaciones concretas
hay que sumar que muchos de los procesos oncoldgicos se acompafian de una
sintomatologia dolorosa susceptible de ser tratada con una pauta analgésica de base. En
dichos casos, el impacto de la RT puede consistir en la exacerbacién del dolor propio de la
patologia y/o en la aparicién de episodios de dolor irruptivo de manera espontanea o
asociados a la disfuncién provocada en las zonas afectadas. En cualquiera de los casos la
recuperacion del control analgésico puede requerir la modificacion de dicha pauta
analgésica.

El dolor irruptivo oncoldgico (DIO) se define como una exacerbacién aguda del dolor de
rapida aparicion, corta duraciéon y de moderada a elevada intensidad que aparece en
pacientes oncoldgicos con dolor crénico terapéuticamente controlado por farmacos opioides

(4,5).



Las recomendaciones para el tratamiento del DIO han incluido histéricamente la adicion de
un opioide de accion corta. Sin embargo, mas recientemente, las directrices han hecho
hincapié en la utilidad de fentanilos de accidn rapida. Estos agentes tienen un inicio rdpido y
corta duracion de accién que coincide con el perfil de un episodio tipico DIO (6-8).

Los datos de las encuestas indican que el DIO estd lejos de ser tratado de manera éptima (9-
11) lo que resulta en un aumento de la percepcidon de la intensidad del dolor (12),
disminucién de la calidad de vida del paciente (11) y una carga econdmica significativa (13).
No existen estudios controlados que midan el manejo, la intensidad y la eficacia del
tratamiento del dolor inducido por los tratamientos oncolégicos como la RT. Con estos
antecedentes, el objetivo principal de este estudio fue estudiar el manejo del dolor del
paciente oncoldgico en tratamiento con RT y su impacto en el control analgésico del mismo,
evaluar la efectividad y la tolerabilidad de los tratamientos analgésicos utilizados, asi como la

satisfaccidén y el impacto en la calidad de vida del paciente.

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio epidemioldgico, observacional, prospectivo, multicéntrico, en pacientes con
diagndstico de cancer, de cualquier localizacién y estadio del tumor, que precisaron un
tratamiento analgésico pautado de 3° escalén para su dolor de origen oncoldgico y que
iniciaron un tratamiento con RT (no combinada con otros tratamientos) y susceptible de que
el oncélogo radioterapeuta modificara su control analgésico. Los pacientes se reclutaron de
15 servicios de Oncologia Radioterdpica procedentes de centros de las regiones de Valencia
y Murcia entre mayo de 2013 y el periodo de reclutamiento se prolongd hasta diciembre de
2014. Cada investigador reclutd de forma consecutiva una media de 10 pacientes que
acudian a su consulta y que cumplian todos los criterios de seleccidn.

Los criterios de inclusidn fueron: pacientes ambulatorios mayores de 18 afios, con
diagnédstico de cancer (cualquier localizacidn) con independencia del estadio, que fuese a
iniciar tratamiento con radioterapia (RT). Ademas, debian presentar una esperanza de vida

mayor a los 6 meses, medicacién analgésica basal de 3°" escalén para el tratamiento del



dolor que, a juicio del oncdlogo radioterapeuta, pudiese ser alterada y que autorizase su
participacién en el estudio mediante la firma del consentimiento informado por escrito.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que, pese a iniciar el tratamiento con RT, no
tenian instaurado el 3°" escaléon de tratamiento analgésico y aquellos que, a juicio del
investigador, no conservaban la capacidad cognitiva suficiente, presentaban incapacidad
sensorial o barreras psiquidtricas o lingliisticas que impedian o dificultaban su participaciéon y
colaboracién en el seguimiento del estudio.

Se establecié un periodo de seguimiento de tres meses con un control basal que coincidié con
la primera sesion de RT, y dos visitas de seguimiento (al mes y a los tres meses después del
inicio del tratamiento radioterapico).

Los investigadores de cada centro recogieron la informacion mediante un cuaderno de
recogida de datos (CRD) disefiado al efecto, que incluia la informacién de la historia clinica y
de la entrevista directa con el paciente. Para un completo seguimiento, se adjunté un diario
destinado al paciente mediante el cual el paciente debia anotar todo proceso de dolor
irruptivo con sus respectivas caracteristicas y junto con la medicacion tomada durante un

periodo de tres meses.

Variables analizadas

En la visita al inicio del estudio se recogieron: datos sociodemograficos de los pacientes
(sexo y edad), caracterizacion basal del proceso oncolégico (localizacién del tumor, estadio y
escala de estado general del paciente oncolégico ECOG), nivel de dolor (cuestionario Breve
de Evaluacion del Dolor [CBD], Escala Visual del Dolor), tratamiento analgésico de base (tipo
y dosis), y dosis de RT empleada. A lo largo del seguimiento se recogieron datos del
tratamiento analgésico, tanto del tratamiento de base como de rescate (tipo, dosis, fecha de
inicio y fecha final de cada tratamiento o de dosis). También se recogieron los resultados con
las distintas estrategias de tratamiento analgésico a lo largo del seguimiento que incluyeron:
a) pacientes en los que se mantiene el tratamiento analgésico de base; b) pacientes en los
gue el tratamiento analgésico de base se refuerza o modifica con una pauta analgésica de
larga duracién mads intensa; c) pacientes en los que a la pauta analgésica de base se
incorpora un analgésico de accién rapida a demanda para episodios de dolor irruptivo, y d)

pacientes en los que a la pauta analgésica de base se incorpora un analgésico de accién



rdpida de manera pautada para evitar que se produzcan episodios de dolor irruptivo
asociados a la disfuncion provocada en las zonas afectadas.

También se recogieron datos de seguridad de los tratamientos utilizados (reacciones
adversas) durante todo el periodo de seguimiento.

El control analgésico se definié a partir del cambio relativo desde el momento basal hasta el
mes/tres meses de seguimiento en la intensidad del dolor maximo medida en la Escala
Visual Analdgica (EVA) del CBD (Brief Pain Inventory). EI minimo cambio clinicamente
significativo se corresponde con = 15 %. También se evalud la cantidad estandarizada de
dolor producido por los episodios de dolor irruptivo (minima diferencia significativa, para un
nivel de significacion del 95 %, se corresponde con + 1,96).

Se caracterizé el dolor al mes y a los tres meses del inicio de la RT mediante la valoracion del
cambio en la dimensién del dolor del CBD vy de la cantidad de dolor producido por episodios
de dolor irruptivo a lo largo del seguimiento del paciente (tiempo por intensidad). Asimismo,
se valoré el nivel de satisfaccion del paciente al mes y al final de seguimiento, segun el
cuestionario de satisfaccion (con respuestas tipo Likert) y la calidad de vida mediante la

escala EuroQol-5D.

Andlisis estadistico

Se estimd un tamafio muestral de 150 pacientes con la asuncién de que las caracteristicas
basales explican un 15% de la varianza de la variable dependiente (r2 del modelo con
factores basales = 0,15), y que las estrategias de manejo explican un minimo del 10 %; que el
nivel de significacion deseado era 95 %, la potencia del 90 % (130 pacientes); y las pérdidas
de seguimiento serian alrededor del 10 %. Las variables cuantitativas fueron descritas
mediante: media, desviacion tipica, IC 95 % (intervalo de confianza de la media al 95 %),
mediana, rango intercuartilico y valor minimo y maximo. Las variables cualitativas fueron
descritas mediante la frecuencia y el porcentaje. La comparacién de variables cualitativas
entre dos o0 mas grupos se realizé mediante el test de la Chi cuadrado y/o el test exacto de
Fisher. Para determinar si las variables cuantitativas se ajustaban a una distribuciéon normal
se empled la prueba de Kolmogorov Smirnoff o Shapiro-Wilk. Todas las pruebas estadisticas

seran consideradas bilaterales y se tomara como nivel de significacién a = 0,05.



Consideraciones éticas

El protocolo del estudio fue presentado para su evaluacién al Comité Etico de investigacion
clinica de la fundacién Instituto Valenciano de Oncologia, que resolvid aprobar el estudio a
fecha de 2 de octubre de 2012. Posteriormente se solicitd la ampliacidn de centros a dicho
comité, recibiendo la aprobacién de esta medida a fecha de 6 de mayo de 2013. Adema3s de
en este comité, debido al caracter prospectivo del estudio, este tuvo que ser evaluado por
los comités de las comunidades de Valencia y de Murcia. En el caso de 4 de los centros
participantes, fue necesaria la evaluacién de nuevo por parte de los respectivos comités de

ética.

RESULTADOS

De los 15 centros previstos para participar, tres de ellos no aportaron pacientes y
Unicamente uno de ellos aportd los 10 pacientes previstos segun el protocolo del estudio.
Finalmente, y tras ampliacion del periodo de reclutamiento cuatro veces consecutivas, se
recogio informaciéon de un total de 60 pacientes (tasa de respuesta 40 %), uno de los cuales
incumplia los criterios de seleccidn, por lo que la poblacion elegible fue de 59 pacientes.
Todos los pacientes firmaron el Cl. Sin embargo, en la depuracién de la base de datos, se
detectaron 3 pacientes mas que incumplian criterios de selecciéon (sin tratamiento de
opioides de 3° escaldn) y 7 adicionales en los que la fecha de su visita basal se desviaba de
los estipulado en el protocolo en cuanto a su relacién con la fecha de inicio de radioterapia
(visitas basales realizadas antes de un mes o después de un mes de la fecha de inicio de la
RT). Por tanto, la muestra final estuvo formada por 49 pacientes (33 % del tamafio estimado).

La Figura 1 esquematiza el diagrama de flujo del estudio.

Caracteristicas basales

En la Tabla | aparecen resumidas las caracteristicas de los pacientes, la caracterizacion del
proceso oncoldgico y del dolor en la visita basal. El 72,3 % de los pacientes de este estudio
eran hombres. La edad media de los pacientes fue de 63,7 + 11,5 afos (rango 32-84). En el

26,5 % de los pacientes el tumor se encontraba en pulmoén y en el 28,6 % en cabeza y cuello;



en el resto de los pacientes la localizacion fue muy variada (3 en colon/recto y en mama, 2
en prostata y en pancreas y 1 en riiidn, vejiga, Utero, eséfago y piel; en 4 casos consta
localizacién desconocida). El 70,8 % eran canceres en estadio IV. La mediana (P25-P75) del
tiempo transcurrido desde el diagndstico fue 4,0 (2,5-13,5) meses. Segun la escala (0-4)
ECOG, un 17,0 % de los pacientes estaban totalmente activos, el 51,1 % estaban restringidos
para la realizacién de actividad fisica enérgica, el 23,4 % en régimen ambulatorio y capaces
de cuidar de si mismos, el 8,5 % con limitacion de la capacidad de cuidar de si mismos y
ningun paciente estaba totalmente incapaz.

Todos, excepto uno de los pacientes, refirieron dolor en el momento de la visita basal. La
causa del dolor en el 20,8 % era el tumor primario, en el 54,2 % las metdastasis y en el 22,9 %
el tratamiento con RT. La mediana (P25-P75) del numero de episodios en el ultimo mes fue
56,2 (14,8-90) y la mediana del nimero de crisis al dia fue 3,0 (2-4,5). De los 48 pacientes
con dolor, el 60,4 % estaban recibiendo tratamiento para el dolor irruptivo. Fentanilo fue el
principio activo mas frecuentemente utilizado (70,4 %), seguido de morfina o hidromorfona
(14,8 %), oxicodona (7,4 %), tramadol (3,7 %) y AINE o dipironas (3,7 %). Segun los resultados
del cuestionario CBD (Tabla 1), la intensidad del dolor en el momento basal en escala 0-40,
obtenida como la suma del dolor peor, el mas leve, el promedio y el que tiene ahora mismo,
fue 18,9 + 7. El dolor maximo sufrido en las ultimas 24 horas en escala 0-10, fue 7,8 + 2,1, y
el impacto del dolor en las actividades de la vida diaria en escala 0-10, calculada como el
promedio de los 7 items que valoran esta dimension, fue 4,9 + 2,6.

En cuanto a la caracterizacion del tratamiento con RT basal, todos los pacientes inician RT
externa. Las localizaciones mas frecuentes fueron: cuello (28,6 %), torax (22,4 %), columna
vertebral (20,4 %), pelvis (16,3 %) y craneo (12,2 %). Se utilizdé dosis de 300 cGy en el 20,8 %
y de 400 cGy en el 6,3 %; en el resto (72,9 %) se utilizaron otras dosis, con una mediana (P25-
P75) de 500 (200-6.000). En la visita de 1 mes, el 38,7 % recibieron RT en esa visita. Se utilizé
dosis de 300 cGy en el 8,3 %, y en el 91,7 % restante se utilizaron otras dosis, con una
mediana (P25-P75) de 212 (200-350).

Las Tablas Il y lll resumen el tratamiento analgésico basal. El tratamiento de rescate mas
frecuentemente pautado fue fentanilo (77,6 % de pacientes) con dosis 200 (100-400), y la
presentacién mas habitual fue la sublingual (57,9 %; a dosis 200 [100-400]), seguida de la
inhalada (15,8 %; a dosis 400 [162,5-850]); en un 23,7 % no se especifica la presentacion.

Como segundo farmaco de rescate pautado se administré fentanilo transdérmico en 2
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pacientes y metamizol en uno. El 16,3 % de los pacientes no tiene pautado ningln

tratamiento de rescate.

Objetivo principal

La Tabla IV resume las caracteristicas del dolor en las visitas del mes 1y el mes 3, asi como el
tratamiento y las diferentes estrategias de tratamiento. En la visita del mes 1, en relacion al
tratamiento de rescate pautado, no se pautd ninguno en el 23,3 % de los pacientes. En los
qgue si se utilizé medicacidon de rescate la media de utilizacidon desde la visita anterior fue
24,8 + 20,0 veces. Se produjo cambio de tratamiento o dosis en el 74,2 % de los pacientes
gue acudieron a la visita del primer mes. En el 82,6 % de los casos fue el fentanilo el farmaco
final del cambio, siendo la presentacion sublingual la mas frecuente (31,6 % de los casos en
los que se utilizd fentanilo). Respecto al tratamiento en la visita del mes 3, se pautd
medicacion de rescate al 60 % de los pacientes y la media de utilizacién desde la visita
anterior fue 38,6 + 29,9 veces. Se produjo cambio de tratamiento o dosis Unicamente en el
20,0 % de los pacientes que acudieron a la visita del mes 3 y en el 66,6 % de los casos fue el
fentanilo el farmaco final del cambio. La presentacidn sublingual (50 %) y la inhalada (50 %)
fueron las Unicas empleadas.

Las Figuras 2 y 3 representan los valores medios y medianos del cambio relativo del maximo
dolor y de la cantidad de dolor entre visitas. Los resultados muestran una disminucion del
maximo dolor y de la cantidad de dolor en la visita al mes y a los tres meses respecto a la
basal. Entre la visita de 1 mes y la de 3 meses el cambio relativo es menor.

La Tabla V describe el cambio relativo del maximo dolor y de la cantidad de dolor entre las 3
visitas del estudio en funcidn de la estrategia de manejo del dolor. En ninguna de las 3
comparaciones se encuentra asociacion entre el cambio relativo del maximo dolor y la
estrategia analgésica, por lo que se desestima la realizacién del analisis multivariante. Al
analizar el cambio relativo de la cantidad de dolor en funcién de la estrategia analgésica, se
encontrd una asociacion entre el cambio relativo del maximo dolor y la estrategia analgésica

(p =0,036) entre visita basal y el mes 3.

Satisfaccion del paciente
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La Figura 4 muestra la satisfaccién global con el tratamiento, con valores medios y medianos
altos y muy préximos en ambas visitas, siendo ligeramente superior en la visita de 3 meses.
Los resultados del test de satisfaccién indican un grado de satisfaccién de moderado a alto
respecto al control del episodio, forma de administracidn, tolerabilidad, efectividad, rapidez
de efecto y satisfaccidn global, con una mejoria en la visita a los tres meses respecto a la
visita al mes (Tabla VI). No se encontrd asociacidon entre la satisfaccion del paciente y la

estrategia de tratamiento.

Calidad de vida y ganancia en salud

Las Figuras 5 y 6 representan el cambio relativo de la calidad de vida y de la ganancia en
salud entre las tres visitas. Los cambios positivos indican mayor calidad de vida entre la
vistita 1 y la basal y la visita 3 y la basal en ambos pardmetros. Respecto a las estrategias de
tratamiento no se encontrd asociacion entre el cambio relativo de la calidad de vida del
paciente o la ganancia en salud (Tabla V). La Tabla VIl muestra los resultados del EuroQoL-5D
en las tres visitas del estudio, observando mejoria en las dos visitas respecto a la visita basal
y se redujo particularmente el porcentaje de pacientes con una alta percepcion de dolor o

malestar asociado al mismo.

Tolerabilidad

Unicamente 2 pacientes sufrieron una reaccién adversa durante el estudio. La primera de
ellas consistid en “somnolencia” de intensidad leve, relacionada con el aumento de dosis del
farmaco (fentanilo transdérmico); no se realizd ninguna accion a causa de la RA. La segunda
reaccion adversa consistente en “desorientacién” de intensidad moderada, relacionada con
la instauracion de oxicodona. Tuvo una duracidn de 19 dias hasta que se suspendid el

farmaco. El desenlace de ambas fue la mejoria.

DISCUSION

El dolor irruptivo en los pacientes oncoldgicos que tienen pautado tratamiento de RT, segun

lo observado en este estudio, muestra una prevalencia mayor que la observada en pacientes
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oncoldgicos de nuestro entorno no sometidos a tratamiento radioterdpico (14), con
importante repercusiéon en el estado general y calidad de vida de los pacientes, asi como en
la practica clinica diaria de los servicios de Radioterapia, en cuanto al manejo del mismo y su
posible alteracién en la correcta administracion de la radioterapia. Por ello, cobra relevancia
conocer el perfil especifico de estos pacientes, caracterizar el dolor y valorar las diferentes
estrategias de tratamiento disponibles para garantizar un tratamiento eficaz y una calidad de
vida dptima. Este es el primer estudio observacional que se centra en el manejo del dolor en
el ambito asistencial de Radioterapia Oncoldgica. El perfil del paciente afectado por este
dolor seleccionados para RT son mayoritariamente hombres, mayores de 60 afios, que
presentan un cancer en estadio IV diagnosticado durante el ultimo ano, con localizaciones
frecuentes en pulmodn, cabeza y cuello. Las localizaciones de los tumores coinciden con lo
sefalado en otros estudios internacionales respecto al tipo de localizacién del tumor con
mayor prevalencia en DIO (15). El numero de crisis diarias de dolor irruptivo iniciales es
mayor a las sefialadas en otros estudios de pacientes oncolégicos no sometidos a RT, pero
con un nivel de intensidad inicial semejante (valores 7-8 en la escala EVA) que retornaban a
niveles de dolor moderado tras mas de 15 minutos de crisis en la mayoria de los casos (14).
Sumando el dolor basal al producido por las crisis irruptivas, los pacientes referian afectacion
de las actividades de la vida diaria de niveles intermedios entre el impacto nulo y el maximo
posible (16) y cuadros moderados de ansiedad o depresion que, sumado a la alta prevalencia
de dolor, reflejaba niveles de calidad de vida muy por debajo de los de la poblacién general
espanola (51,8 frente a 77,53 en poblacién general) (17). En las revisiones subsiguientes, tras
instaurar diferentes estrategias analgésicas para controlar el dolor basadas
fundamentalmente en fentanilo, se redujo el porcentaje de pacientes que referian dolor,
disminuyé la intensidad del dolor sefialado, el nivel de afectacidn por la intensidad del dolor
en las actividades de la vida diaria se redujo progresivamente, un mayor porcentaje de
pacientes sefialaron que habian desaparecido los cuadros de ansiedad/depresion y la calidad
de vida, mejord. Estos resultados coinciden con datos recientemente publicados en
pacientes con DIO tratados con fentanilo, en los que las dimensiones de actividad fisica,
ansiedad y depresioén fueron las que mejoraron fundamentalmente tras el tratamiento (18).

Respecto al posible impacto de la RT sobre el estado algido de los pacientes, mas de un
tercio de los casos refirieron dolor atribuible a efectos de la RT, asociado en un 25 % a la

mucositis radica y un 18 % a la radiodermitis (19,20). Sin embargo, no hay datos suficientes
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para hacer una valoracién respecto al efecto del tratamiento de RT en los cambios en la
valoracién del dolor, en tanto a posible incremento del dolor por efecto secundario de la
radioterapia como a posible efecto beneficioso antidlgico de la irradiacién (dolor de origen
tumoral).

Especial mencién merece el nivel de satisfaccidn de los pacientes con el tratamiento recibido
para el control del episodio de dolor basado en diferentes formas de administraciéon de
fentanilo, predominantemente sublingual, con niveles de satisfaccién altos-muy altos
respecto a su forma de administraciéon sencilla y comoda, muy buena tolerancia, alivio
efectivo y rdpido que coincide con lo sefialado en otros estudios sobre el manejo del DIO con
diferentes preparaciones de fentanilo (21,22). La pauta analgésica fue manejada de manera
dindmica ajustada a los pacientes, con cambios y ajustes distribuidos entre el refuerzo y
disminucién de la analgesia de base, o la de rescate o el refuerzo de la estrategia combinada
de ambas. Sin embargo, al personalizarse las estrategias de manejo, la dispersién de los
casos por las distintas estrategias junto a la disminucidn en el numero de pacientes
disponibles en el seguimiento no permite valorar su diferente impacto y, Unicamente,
podemos afirmar que existe una gran variabilidad en el manejo analgésico que las pautas de
refuerzo reducen el dolor, y que en aquellos casos en los que se precisa el refuerzo, es el
fentanilo el medicamento mas utilizado, tanto para el refuerzo de la analgesia de base como
en la del tratamiento del dolor irruptivo.

Una de las principales limitaciones de este estudio ha sido el pequefio tamafio muestral, no
solo en el nUmero de pacientes, que se ha visto reducido a 49 pacientes (la tercera parte del
proyectado), sino también a la pérdida de observaciones en las visitas de los pacientes que
forman la MA. Con este niumero de observaciones, la potencia para encontrar asociacién
univariante entre las variables derivadas del estudio y la estrategia de tratamiento queda
muy limitada. Otra limitacidn es la recogida de datos de forma heterogénea respecto a la
dosis del tratamiento con RT utilizado, por lo que los datos han de ser interpretados con
cautela. También hay que considerar la limitacion que surge con la variable derivada
“Cambio relativo de la cantidad de dolor” basada en la “Intensidad de dolor de la ultima

crisis de dolor irruptivo”.

CONCLUSIONES
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El dolor irruptivo en los pacientes oncoldgicos sometidos a radioterapia constituye un
sintoma de elevada prevalencia. No hay una estrategia analgésica predominante en el
manejo de estos pacientes, pero fentanilo es el farmaco mds frecuentemente pautado. El
tratamiento analgésico basado en dicho farmaco para tratar el dolor irruptivo repercute
favorablemente en el estado general y la calidad de vida de los pacientes, la tolerabilidad de

los tratamientos es excelente y los pacientes manifiestan un alto grado de satisfaccion.
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.
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°Visita basal alinicio de laRT. En tratamiento con opioides en 3er escalén




Tabla I. Caracteristicas basales de los pacientes y del dolor

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Edad (media + DE)
> 60 afios (%)
Sexo (hombres)
Tiempo desde el diagndstico. Mediana (rango intercuartilico)*
Localizacién del tumor primario:
Pulmoén
Cabeza y cuello
Otras localizaciones
Clasificacidon del cancer: estadio de actividad (escala TNM):

0

A
1B
A
1B
e
v
ECOG:
Totalmente activos
Restringidos para actividad fisica enérgica

En régimen ambulatorio, capaces de cuidarse

63,7 +11,5
67,3 %
72,3 %

4,0 (2,5-13,5)

26,5 %
28,6 %

44,9 %

0%
4,2 %
2,1%
2,1%
10,4 %
8,3%
2,1%

70,8 %

17,0 %
51%

23,4 %
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Con limitacion para cuidarse

Incapaces de cuidarse
Refiere dolor actualmente
Tipo de dolor:

Somatico

Visceral

Neuropatico
Dolor debido a:

Tumor primario

Metastasis

Tratamiento con RT

Reciben tratamiento analgésico para dolor irruptivo

Tratamientos (entre los que reciben para dolor irruptivo):

Fentanilo

Morfina/ hidromorfona
Oxicodona

Tramadol

AINE/dipironas

Duracién de las crisis de dolor irruptivo:

1-2 min.

3-5 min.

6-10 min.

11-15 min.

8,5%

0,0%

98 %

60,4 %

25%

31,3%

20,8 %

54,2 %

22,9 %

60,4 %

70,4 %

14,8 %

7,4%

3,7%

3,7%

6,5%

19,6 %

17,4 %

4,3 %
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> 15 min. 52,2 %

Cuestionario breve del dolor:

Intensidad de dolor basal (0-40)!. Media + DE 18,9+ 7,0
Impacto del dolor en actividades diarias (0-10)? 49+2,6
Dolor maximo ultimas 24 h (0-10) 7,812,1

Dolor irruptivo

Intensidad del dolor inicio/ final (EVA). Mediana (P25-P75) 8 [5-9]/3,3 [2,6-

Numero de episodios en el Ultimo mes. Mediana (P25-P75) 8]

Numero de crisis al dia. Mediana (P25-P75)) 56,2 (14,8-90,0)
3[2-4,5]

*El escaso numero de observaciones hacen aconsejable utilizar la mediana y el rango
intercuartilico para describir estas variables. !: calculado como la suma de dolor peor, més
leve y promedio de las ultimas 24 horas y el que tiene ahora mismo. 2: calculado como el
promedio de 7 items que valoran el impacto del dolor en actividad de la vida diaria.

DE: desviacion estandar. EVA: escala visual analdgica. RT: radioterapia.



Tabla Il. Tratamiento analgésico basal (n = 49). Farmacos utilizados y dosis/dia.
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Dosis/dia
% n mediana P25 P75 Min. Max.

Primer escalén
Paracetamol (mg/dia) 13 26,5 9 2.330,0 1.500,0 3.000,0 1,0 3,0
AINE y derivados (mg/dia) 6 32,7 8 1.800,0 750,0 1.800,0 600,0 1.800,0
Dipironas (metamizol) (mg/dia) 8 16,3 5 1.650,0 887,5 4.000,0 575,0 6.000,0
No recibe tratamiento de primer escalén 4 8,2

Segundo escaldon (opioides débiles)
Codeina (mg/dia) 2 4,1 1 30,0 na na na na
Tramadol (mg/dia) 4 8,2 3 300,0 100,0 na 100,0 1.800,0
No recibe tratamiento de segundo escalén 43 89,9

Tercer escaldon (opioides fuertes)
Morfina (mg/dia) 7 14,3 6 37,5 21,8 77,5 12,0 130,0
Hidromorfona (mg/dia) 1 2,0 1 5,0 na na na na
Metadona 0 0,0 0 na na na na na
Fentanilo (ug/dia) 34 69,4 31 600,0 300,0 1.200,0 150,0 4.800,0
Diamorfina 0,0 0 na na na na na
Oxicodona (mg/dia) 8 16,3 8 35,0 20,0 80,0 20,0 160,0
Otros: tapentadol (mg/dia) 4 8,2 4 175,0 75,0 200,0 50,0 200,0

Min.: minimo. Max.: maximo. P25: percentil 25. P75: percentil 75. na: no aplicable.



Tabla lll. Tratamiento de rescate basal (n=49). Farmacos utilizados y dosis/dia.

23

Dosis/dia
n % n mediana P25 P75 Min. Max.
Tratamiento de rescate pautado
Fentanilo (pg/dia) 38 77,6 36 200,0 100,0 400,0 50,0 1.600,0
Sublingual 22 57,9 21 200,0 100,0 400,0 100,0 800,0
Inhalado 6 15,8 6 400,0 162,5 850,0 50,0 1.600,0
Bucal 1 2,6 1 600,0 na na na na
Sin especificar 9 23,7 8 150,0 100,0 525,0 100,0 1.600,0
Morfina (mg/dia) 2 4,0 1 40,0 na na na na
Oxicodona (mg/dia) 1 2,0 1 40,0 na na na na
Otros (segundo farmaco de rescate)
Fentanilo transdérmico (ug/dia) 2 4,1 2 2.700,0 600,0 na 600,0 4.800,0
Metamizol (mg/dia) 1 2,0 1 2.300,0 na na na na
No se pauta tratamiento de rescate 8 16,3

Min.: minimo. Max.: maximo. P25: percentil 25. P75: percentil 75. na: no aplicable. Las dosis/dia no siguen una distribucion normal o tienen un escaso nimero

de observaciones que hacen recomendable la utilizacién de la mediana y el rango intercuartilico para su descripcion.



Tabla IV. Caracterizacién del dolor y tratamiento en la visita al mes y a los tres meses
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VISITA 1 mes VISITA 3 meses
(n=31) (n=16)
El paciente refiere dolor actualmente 16 (51, 6 %) 6(37,5%)
Intensidad de dolor actual EVA 6 [5-7] 5[3,5- 8]*
Intensidad de dolor actual CBD (0-40)*. Media * DE 12,6 +9,4 7,5 [1-13]*
Impacto del dolor en actividades diarias (0-10)? 3,2%+2,6 1,1[0-6,9]*
Dolor maximo ultimas 24 h (0-10) 5,1+3,2 4 [0-7]*
Causa del dolor
Mucositis 4 (25 %) 0(16,1 %)
Radiodermitis 3(18,8 %) 0(16,1 %)
Esofagitis 1(6,3 %) 0(0%)
Otra (metastasis, tumor primario, etc.) 13 (81,3 %) 5 (83,3 %)
El paciente ha tenido algun episodio de dolor irruptivo desde la ultima visita (n = 31) 21 (67,7 %) 8 (50,0 %)
Numero de episodios. Media + DE 22,8+22,9 56,3 + 34,-
Tiempo hasta inicio de alivio > 15 min. 10 (47,6 %) 4 (50,0 %)



Duracion media de la crisis > 15 min.
Intensidad de dolor EVA ultima crisis: EVA inicio / EVA final. Media + DE
Desde la visita anterior ha utilizado la medicacion de rescate pautada
N.2 de veces que utilizé la medicacién. Media (DE)
Pacientes en los que se ha producido cambio en el tratamiento
Estrategia de tratamiento y cambio en la intensidad de dolor maximo respecto a la basal
No hay cambio de tratamiento
Refuerzo o modificacién de analgésicos de larga duracidon sin cambios en los de accién rapida
Refuerzo o modificacién de analgésicos de larga duracién y en los de accién rapida
Refuerzo o modificacién de analgésicos de accidn rapida sin cambios de larga duracion
Disminucidn/supresion en analgésicos de accion rapida o de larga duracion sin cambiar los otros
Farmacos
Fentanilo

Sublingual

Inhalado

Transdérmico

11 (52,4 %)

7 [5-8]/4 [2,5-5]*
23 (76,7 %)
24,8 + 20,0

23 (74,2 %)

0(0%)
7 (30,4 %)
5(21,7 %)
5(21,7 %)

6 (26,1 %)

19 (82,6 %)
6 (31,6 %)
3 (15,8 %)

4(21,1%)

25

6 (61,2 %)
5([3-7,8]1/4 [1,5-5,4]
9 (60,0 %)
38,6 + 29,9

3(20,0 %)

0(0%)
1 (50,0 %)
5(0%)
5(0%)

1 (50,0 %)

2 (66,6 %)
1 (50 %)
1 (50 %)

0 (0 %)




26

Sin especificar 6 (31,6 %) 0(0%)
Morfina 1(4,3 %) 0(0%)
Oxicodona 3 (13 %) 1(33,3%)

*El escaso nimero de observaciones hacen aconsejable utilizar la mediana y el rango intercuartilico para describir estas variables. *: calculado como la suma de dolor peor,
mas leve y promedio de las ultimas 24 horas y el que tiene ahora mismo. 2: calculado como el promedio de 7 items que valoran el impacto del dolor en actividad de la vida
diaria. DE: desviacion estandar. EVA: escala visual analdgica.



Figura 2. Cambio relativo del maximo dolor entre visitas.
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Figura 3. Cambio relativo de la cantidad de dolor entre visitas.
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Tabla V. Cambio relativo en la intensidad de dolor, dolor maximo, calidad de vida y ganancia en salud en funcion del tipo de estrategia

MAX. INTENSIDAD DE DOLOR

CANTIDAD DE DOLOR

B-V1 B-V3 V1-V3 B-V1 B-V3 V1-V3
Media global + DE -25* -45* 0* -48* -100* o*
[-78,-11] [-100,-16]  [-17,0] [-100,0]" [-100, -3]° [-68, 45]
No hay cambio de tratamiento -64 + 34 -77 £33 20+ 109 -58 £ 128 -83+37 318 £1.090
Refuerzo o modificacién de analgésicos de larga duracion sin -27+33 -16+5 - -29+38 38+ 70 16+ 16
cambios en los de accién rapida
Refuerzo o modificacidn de analgésicos de larga duracionyen 6,9 + 39 33+nd o 15+ 111 0 -
los de accidn rapida
Refuerzo o modificacién de analgésicos de accidn rapida sin -24 + 50 -16 + 16 - 2.119+4.853 1.761+2.600 -
cambios de larga duracién
Disminucidn/supresion en analgésicos de accion rapida o de -15+ 133 -54 + 37 -57+57 -59 + 47 -108 + 16 -69 + nd
larga duracién sin cambiar los otros
p ns ns ns ns 0,036 ns
CALIDAD DE VIDA GANANCIA SALUD
B-V1 B-V3 V1-V3 B-V1 B-V3 V1-V3
Media global = DE 17* 30* 4,3* 0,013+0,023 0,066+0,073 0,008 +£0,029
[-12, 60] [7, 45] [0, 34]
No hay cambio de tratamiento 37+29 37129 37+29 0,02 £0,02 0,11+ 0,06 0,02+0,03
Refuerzo o modificacién de analgésicos de larga duracién sin 37129 37129 37+29 0,02 £0,02 0,08 + 0,01 -0,03 + 0,002
cambios en los de accién rapida
Refuerzo o modificacién de analgésicos de larga duracionyen 37 + 29 37129 37+29 -0,004+0,02 0,03%+nd -0,02 £ nd
los de accién rapida
Refuerzo o modificacién de analgésicos de accidn rapida sin 37129 37129 37+29 -0,002+0,02 0,00+0,06 0,008 £ 0,001
cambios de larga duracién
Disminucidn/supresion en analgésicos de accion rapida o de 37129 37129 37+29 0,025+ 0,025 0,04 +0,07 0,03 £0,03
larga duracién sin cambiar los otros
p ns ns ns ns ns ns

nd: no disponible. *Mediana y rango intercuartilico. ns: no significativo. B: basal. V1: visita al mes 1. V3: visita al tercer mes. DE: desviacién

estandar. *p < 0,05.



Figura 4. Satisfaccion global con el tratamiento para el dolor.
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Tabla VI. Satisfaccion de los pacientes con el tratamiento en las visita al mes y a los tres
meses

V1 (%) V3 (%)

Satisfaccion global (escala 10-50) 37,9+5,6 | 39,5[37-43]*

En términos generales, con respecto al tratamiento que ha

recibido para el control del episodio de dolor que ha

experimentado mas recientemente, esta:
Nada satisfecho 0,0 0,0
Poco satisfecho 6,9 0,0
Normal 20,7 7,1
Satisfecho 51,7 71,4
Muy satisfecho 20,7 21,4

La noche posterior al Gltimo episodio de dolor y tras recibir el

tratamiento para el mismo, concilié el suefio con:
Total dificultad 0,0 0,0
Mucha dificultad 10,3 7,1
Cierta dificultad 24,1 21,4
Poca dificultad 44,8 42,9
Ninguna dificultad 20,7 28,6

éEsta satisfecho con la forma de administracion del tratamiento

que su médico le ha pautado para el dolor (oral, intranasal,

intravenoso, etc.)?: 0,0 0,0
Nada satisfecho 0,0 0,0
Poco satisfecho 20,7 21,4
Normal 58,6 50,0
Satisfecho 20,7 28,6
Muy satisfecho

En el momento de la administracion del farmaco experimenté: 0,0 0,0
Total incomodidad 34 0,0
Mucha incomodidad 13,8 7,1
Cierta incomodidad 41,4 57,1
Poca incomodidad 41,4 35,7
Ninguna incomodidad

Las instrucciones/indicaciones para la administracion del fairmaco

le resultaron: 0,0 0,0
Muy dificiles de entender 0,0 0,0
Bastante dificiles de entender 6,9 7,1
Algo dificiles de entender 55,2 57,1
Poco dificiles de entender 37,9 35,7
Nada dificiles de entender

En términos generales, considera la tolerabilidad del tratamiento:

0,0 0,0

Muy deficiente 0,0 0,0
Bastante deficiente 58,6 28,6
Normal 24,1 50,0
Muy buena 17,2 21,4
Excelente

En términos generales, considera la efectividad del tratamiento: 0,0 0,0
Muy deficiente 6,9 0,0
Bastante deficiente 48,3 35,7
Normal 37,9 50,0
Muy buena 6,9 14,3
Excelente

El efecto producido por el tratamiento fue: 0,0 0,0




Muy lento
Lento
Normal
Répido
Muy rapido
El tratamiento le proporcioné:
Ningun alivio del episodio del dolor
Poco alivio del episodio del dolor
Alivio normal del episodio del dolor
Mucho alivio del episodio del dolor
Alivio total del episodio del dolor
Si experimenta un nuevo episodio de dolor irruptivo, estaria de
acuerdo en recibir el mismo tratamiento:
Nada de acuerdo
Poco de acuerdo
Algo de acuerdo
Muy de acuerdo
Totalmente de acuerdo

17,2
41,4
37,9

3,4

0,0
13,8
31,0
41,4
13,8

0,0
71
28,6
50,0
14,3

0,0
57,1
35,7

71

0,0
0,0
14,3
71,4
14,3

0,0
0,0
14,3
71,4
14,3
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Figura 5. Cambio relativo de la calidad de vida segtin escala EuroQoL-5D.
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Figura 6. Ganancia en salud entre las visitas.
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Figura 6. Ganancia en salud (AVAC) entre visitas segun
tarifa EuroQolL-5D
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Tabla VII. Calidad de vida seguin EuroQoL-5D.
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BASAL VISITA 1 VISITA 3

Termometro EuroQolL-5D
(escala 0-100) 51,8+ 18,6 57,7 + 15,5 68,1 +19,2
Tarifa temporal EuroQoL-5D (escala 0,467 + 0,236 0,642 + 0,267 0,709 + 0,308
0-1)
Calidad de vida seguin EuroQolL- (%) (%) (%)
5D
Movilidad

No tengo problemas para 57,1 64,5 81,3
caminar

Tengo algunos problemas para 38,8 29,0 12,5
caminar

Tengo que estar en la cama 4,1 6,5 6,3
Cuidado personal

No tengo problemas con el 59,2 77,4 75,0
cuidado personal

Tengo algunos problemas para 34,7 19,4 18,8
lavarme o vestirme

Soy incapaz de lavarme o 6,1 3,2 6,3

vestirme

Actividades cotidianas
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No tengo problemas para
realizarlas

Tengo algunos problemas para
realizarlas

Soy incapaz de realizarlas
Dolor/malestar

No tengo ni dolor ni malestar

Tengo moderado dolor o
malestar

Tengo mucho dolor o malestar
Ansiedad/depresion

No estoy ansioso ni deprimido

Estoy moderadamente ansioso o

deprimido

Estoy muy ansioso o deprimido

30,6

49,0

20,4

0,0

55,1

44,9

30,6

59,2

10,2

45,2

41,9

12,9

32,3

54,8

12,9

51,6

41,9

6,5

56,3

31,3

12,5

50,0

37,5

12,5

50,0

37,5

12,5
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