9

GRADO EN MEDICINA

UNIVERSITAT
JAUME-I

Tratamiento
guirurgico de
metastasis

vertebrales en el
cancer de mama

Laura Pedrosa Tortosa

Email de contacto: al234923@uji.es
Tutor: Ismael Garcia Costa
Departamento: Traumatologia y Ortopedia
Facultad de Ciencias de la Salud
Revision bibliografica

Trabajo Final de Grado — Curso: 2016/2017



indice:

L RESUMIBN ot 1

2. ADSIIACT ..ot 2
3. EXtENdEd SUMMAIY . ...viniitie ittt et ee e e e e 3

v 101 (0T [ o ol o o PP 5
5. ODJEEIVOS. . . 8
B. MELOUOS .. ..eete e 8
7. RESUIBUOS. ... e 11
8. DISCUSION. ...ttt 15
9. CONCIUSIONES. ...ttt et 18
10. BibliOgrafia. ......e e 19

I T A =30 = 21



Tratamiento quirdrgico de metastasis vertebrales en el cancer de mama Pedrosa Tortosa, L.

Tratamiento quirdrgico de metastasis vertebrales en el cancer de

mama.

Pedrosa Tortosa, L.

1. Resumen

Disefio del estudio: Revision sistematica de la literatura.

Objetivo: A raiz del aumento de la incidencia de las metéastasis vertebrales en el cancer
de mama en los Ultimos afios debido a la mayor esperanza de vida de este tumor primario,
queremos estudiar cuando se debe realizar una intervencién quirdrgica en este problema,
basandonos en el prondstico y el estado prequirirgico de estas pacientes.

Métodos: Hemos realizado una revisién de la literatura en PubMed, Cochrane y
Tripdatabase incluyendo todos los articulos que hablan del tratamiento quirargico de las
metastasis del cancer de mama a partir de 2011.

Resultados: Practicamente el 100% de los pacientes con sintomatologia de una
metastasis vertebral y una buena situacion basal mejoran o ceden sus sintomas tras una
intervencion quirargica. La media global de supervivencia de estos pacientes tras la
operacién es de 29.55 meses.

Conclusién: Respecto a la forma de decidir si hay que realizar un tratamiento quirargico
en una paciente con metastasis vertebrales procedentes de un cancer de mama, es
necesario tener en cuenta, el prondéstico de la paciente, el estado prequirargico, los sintomas
que produce la metastasis y su magnitud, ademas de la localizacion y el comportamiento de
la misma.

Palabras clave: cancer de mama, metastasis vertebrales, supervivencia, inestabilidad,
compresion neuroldgica y cirugia.
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2. Abstract

Study design: Review of the literature

Objective: Because of the increased incidence of vertebral metastases in breast cancer
in recent years due to the longer life expectancy of this primary tumor, we want to study
when to perform a surgical intervention on this problem, based on the prognosis an
preoperative state of patients.

Methods: We have conducted a review of the literature in PubMed, Cochran and
Tripdatabase including all articles discussing the surgical treatment of breast cancer
metastases since 2011.

Results: Almost 100% of patients with symptomatology of a vertebral metastasis and a
good baseline situation improve or give up their symptoms after a surgical intervention. The
overall survival rate of these patients after the operation is 29.55 months.

Conclusion: Regarding the way to decide if you have to perform a surgical treatment in
a patient with vertebral metastases from breast cancer, it is necessary to take into account
the patient’s prognosis, preoperative state, symptoms produced by the metastasis, location
and its behavior.

Key words: breast cancer, spine metastasis, survival, instability, neurological
compression and surgery.
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3. Extended summary

Objectives: The main goal of this review of the literature is to solve a question that has
been controversial in the last years. The importance of this topic is due to the great increase
in the last years of vertebral metastases with a primary tumor of mammary origin. In addition,
it is also important because of the numerous changes that have appeared in a short time

when indicating surgery in this area depending on patient’s condition and his primary tumor.

Therefore, the main objective of this paper is answer the next question: How do we know
when we should surgically treat a spinal metastasis in a breast cancer according to the

patient’s prognosis and preoperative state?

Methods: This article is a systematic review of the literature carried out by the selection
of 4 articles founded in different database: Pubmed, Cochrane and Tripdatabase. For the
selection of the 4 articles included in the review, the following inclusion and exclusion criteria

were established:
Inclusion criteria:

- Articles published between 2011 and 2017.
- Prospective or retrospective studies including randomized and non-randomized
control, systematic reviews, meta-analyzes, cohort studies, case-control studies,

and case series.
Exclusion criteria:

- Articles previous to 2011.

- Articles that in their study sample include other metastatic origins than a primary
breast tumor.

- Articles in wich the metastasis is of general bone location, not only located in the

spine.

For the bibliographic search, we have used the keywords: breast cancer, spine

metastasis, survival, instability, neurological compression and surgery.

These have been combined with AND and OR connectors to obtain the most results that
could be relevant to our search, using AND to provide greater sensitivity and specificity. OR

has been used to join words with similar meaning.
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Finally, after proving numerous combinations, the introduction in the database search
engine of keyword and connectors was of the following way: (breast cancer AND spine

metastasis) AND (survival OR instability OR neurological compression) AND (surgery).

Main conclusions: Analysing the proposed articles, we have been possible to draw

certain conclusions that answer the question posted in this review.

It is necessary to emphasize that the average of breast cancer as a primary tumor is
constantly increasing due to the continuous improvement in the therapies of this type of

tumor.

The increase in the quality of life of these patients after performing spine surgery occurs
almost in 100% of them and almost immediately, because of that, more and more risks are
assumed in this kind of surgical practice.

For make the decision between choose surgical treatment or not, the following factors
have to be taking into account: first of all the primary tumor prognosis, then the stability or
instability in the spine, besides the level of spinal cord compression, and finally the pain of
the patient in this condition.

It does not seem to be relevant for make the surgical decision metastases in other parts
of the patient’'s body or their age. Although this should be studied better, because the

evidence of this assertion is not very conclusive.

Finally, the main limitations that we have encountered at the time of our study are: the
small number of patients and the type of study that exist for this topic, which makes that the
level of evidence is not very high. Moreover, the fact that there aren’t too much articles that

analyze data on spinal metastases from breast cancer as a primary tumor.
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4. Introduccién

a. Epidemiologiay generalidades

La incidencia de las metéstasis 0seas se encuentra en aumento en los Ultimos afos,
siendo la columna vertebral el sitio mas comun de este tipo de metéstasis. Las metastasis
vertebrales aparecen en un 40% de las autopsias. Cerca del 10% de pacientes con
enfermedad metastasica desarrollarda metastasis espinales y un tercio de estas
aproximadamente seran sintomaticas, ademas un 2,5% de las mismas podran desarrollar

sintomas de compresion medular.

En el caso del cancer de mama, su incidencia se encuentra en progresivo y
constante aumento®. Esto se debe al incremento de la longevidad de la poblacién general, lo
cual eleva la probabilidad de padecer cualquier tipo de tumor maligno. Al igual que en el
incremento de la incidencia del cancer de mama, también se observa una tendencia
progresiva al crecimiento del nUmero de casos de metastasis vertebrales en los pacientes
que padecen este tipo de tumor primario, ya que la supervivencia en lo referente a esta
enfermedad estd mejorando gracias a nuevas terapias tanto médicas como quirdrgicas, y

por tanto, la posibilidad de sufrir esta clase de episodios.

Este tipo de tumor primario es, sin lugar a duda, uno de los que mas metastasis
provoca en la columna vertebral, llegando a sumar el 30% de las metastasis vertebrales de
todos los tipos de cancer®®. Se atribuye la alta incidencia de metastasis en esta localizacion,
a que la diseminacion de las células tumorales desde su lugar primario, se lleva a cabo
mayoritariamente via hematdgena a través de la vena acigos, en ella desembocan los vasos
intercostales posteriores, los cuales se unen al plexo paravertebral gracias al Plexo de
Baston. Este plexo venoso no tiene valvulas para controlar el flujo de sangre, lo que permite
un movimiento variable de la sangre anterdgrada y retrégradamente permitiendo asi el paso
de células tumorales hacia los cuerpos vertebrales y creando asi el inicio del problema®. Con
todo, la mayoria de metastasis se localizan en la columna toracica y en el cuerpo vertebral,
al ser la zona mas vascularizada por dicho sistema, ademas, la mayoria de las lesiones son

de tipo osteolitico®.

b. Sintomasy signos

Lo que nos hace pensar que el tumor de mama se ha diseminado a la columna
vertebral, es lo siguiente: la compresiéon medular y espinal, el dolor intratable a pesar de
cualquier tipo de analgesia, los déficits neuroldgicos, la inestabilidad mecéanica, las fracturas

vertebrales y el deterioro de la calidad de vida de los pacientes®.
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Con todo, la evolucién de la sintomatologia de las metastasis vertebrales es muy
larvada, lo cual nos lleva a un retraso de meses e incluso afios entre la manifestacion de la
patologia y el diagnostico de la misma®. Los indicios de las metastasis al comenzar su
aparicion suelen superponerse a la sintomatologia de trastornos frecuentes como, por
ejemplo, la patologia degenerativa, la cual por la edad de los pacientes que la sufren puede

llegar a confundir el juicio clinico del médico.

c. Posibilidades de tratamiento en una metéastasis vertebral.

Cuando nos encontramos con una metastasis vertebral tenemos multiples
posibilidades a la hora de tratarla quirirgicamente, entre ellas estan:

- Reseccion en bloque: esta opcidn esta reservada para pacientes con muy
buen prondstico y una metastasis muy localizada. El problema principal que
presenta es que tiene que extirparse con margenes de seguridad, cosa que
es muy dificil (practicamente imposible) en una metastasis.

- Cirugia de separacion: se aplica en casos en los que hay una significante
envoltura vertebral del tumor. Consiste en resecar una minima porcién de
tejido epidural, lo cual permite administrar posteriormente altas dosis de
radiocirugia, minimizando asi los efectos que pudieran aparecer en los
elementos neurales relacionados con la radiacion.

- Cirugia minimamente invasiva: en este tipo de cirugia englobamos
procedimientos como técnicas toracoscopicas y percutaneas, en las que

intentamos resecar parte del tumor para mejorar la calidad de vida.

En lo que se refiere a la radioterapia, es un tratamiento muy importante en este tipo
de metastasis. Se utiliza tanto en solitario, en tumores muy radiosensibles y que
experimentan una gran disminucién de su tamafo y por tanto una mejoria de los sintomas
sin necesidad de someterse a ninguna intervencion quirdrgica; como acompafiando
posteriormente a una cirugia reductora de la metastasis, reduciendo las recidivas en gran

medida.
d. Algoritmos de tratamiento de metastasis vertebrales.

En 1994 Tomita et al’, tras el estudio del comportamiento de las metastasis
vertebrales de diferentes tipos de tumores, describieron una clasificacién con el objetivo de
definir las lesiones que podrian ser resecadas en bloque para aplicar, de esta forma, un
tratamiento “curativo” de la metastasis. En esta clasificacion, los tumores se tipificaban en
tres clases: intracompartimental, si Unicamente se localizan en la estructura ésea de la
vértebra y afecta a una solamente; extracompartimental, si tienen extension a estructuras o

vértebras adyacentes; y multiple. Estas tres clases, a su vez se subdividian en siete subtipos
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de severidad creciente. Con esta clasificacion se pretendia orientar la toma de decisiones en
el proceso terapéutico a realizar, si bien no indicaba el momento en el que habria indicacion

de llevar a cabo dicha intervencion quirargica.

Posteriormente, en 2001, y tras la revision de series de casos en las que se
demostraba la importancia del prondstico y del nivel funcional previo de los pacientes que se
iban a realizar la intervencion quirlrgica para que disminuyera la incidencia de
complicaciones y aumentara el la posibilidad de curacion de los sintomas, Tomita, et al®
propusieron una nueva estrategia de clasificacion de las lesiones y el paciente. Estudiaron
tres items para llevar a cabo una valoracién pronostica del enfermo previa a la intervencion.
Los factores pronosticos estudiados fueron: el grado de malignidad del tumor primario, la
presencia de metastasis viscerales en 6rganos vitales (pulmones, higado, rifiones y cerebro)
y la presencia de metastasis 6seas en otras localizaciones. Ademas, para llegar a
plantearse realizar la intervencion obtenida en la clasificacion, previamente, los pacientes
habfan tenido que obtener una puntuacion favorable, bien en la escala Karnofsky® o bien en
la escala ECOG?, siendo los resultados que permiten la intervencién y demuestran un nivel

funcional aceptable: de 30 a 100 en la escala Karnofsky y de 0 a 3 en la escala ECOG.

En 2004 Gasbarrini’ et al, realizaron un nuevo algoritmo, que es uno de los que se
utiliza actualmente a la hora de plantearse una intervencién quirdrgica en un paciente, en el
gque se evalla el estado general del individuo y posteriormente los pardmetros especificos
de la metéstasis en si. En este algoritmo, los factores que deben tenerse en cuenta a la hora
de elegir la técnica quirdrgica mas conveniente para el paciente son: las condiciones
generales de este, el tipo histolégico del tumor primario y su sensibilidad a los tratamientos
adyuvantes, la propagaciéon de la enfermedad y el estado neuroldégico en el que se

encuentra.

En la actualidad, estd empezando a tener un peso mas importante el marco de
decision NOMS? (Neuroldgico, Oncoldgico, Mecanico y Sistémico), mas que un algoritmo de
puntuaciones, como los que aparecian previamente, se trata de un arbol de decision. Esta
forma de decision, incorpora la radiosensibilidad del tumor, lo cual es muy relevante debido
a la importancia que esta cobrando la radioterapia en este campo. El arbol de decisiéon

aparece incluido en el anexo 1.

Lo que pretendemos, por tanto, con la revision bibliogréfica que realizamos a
continuacién es contestar a la controvertida pregunta ¢Cdémo saber cuando debemos tratar
quirdrgicamente una metastasis en la columna vertebral en un cancer de mama segun el

pronostico y el estado prequirdrgico del paciente?
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5. Objetivos

Con todo y tras un estudio de la situacion actual en lo referente al tema que
estamos tratando, fijamos los siguientes objetivos:

Como objetivos generales estudiaremos que factores influyen en la decision de tratar
quirdrgicamente una metastasis en la columna vertebral en un cancer de mama. Ademas,
nos centraremos de forma mas especifica en la influencia en la decision quirargica del

pronostico y el estado prequirdrgico del paciente

6. Métodos

a. Busqueda de literatura

Para llevar a cabo esta revision sistematica de la literatura, se realiz6 una busqueda
utilizando las bases de datos Pubmed, Cochran y Tripdatabase. Las palabras clave
utilizadas para la obtencion de los articulos relacionados con el tema fueron: cancer de
mama, metastasis vertebrales, supervivencia, inestabilidad, compresién neurolégica y
cirugia (breast cancer, spine metastasis, survival, instability, neurological compression,
surgery). Los idiomas aceptados a la hora de introducir los articulos en el estudio han sido

tanto el inglés como el espafiol.

Los conectores utilizados han sido AND y OR. Con el conector AND buscamos
aumentar la especificidad y sensibilidad de nuestra blusqueda, por otro lado, con el conector
OR, unimos descriptores con significado semejantes. Con la combinacion de estos
conectores pretendiamos encontrar la mayor cantidad de articulos posibles, relacionados

con el tema que pretendemos tratar.

Finalmente, y tras combinar de multiples formas los conectores con las palabras
clave seleccionadas, la busqueda realizada en cada una de las bases de datos
bibliogréficas fue la siguiente: (breast cancer AND spine metastasis) AND (survival OR

instability OR neurological compression) AND (surgery).

La busqueda fue llevada a cabo asi para incluir todos los articulos en los que se
hablara de metéstasis en las que el tumor primario fuera exclusivamente el cancer de
mama, y que, con todo, la localizacion de estas metastasis fuera Unicamente en la columna
vertebral. En el caso de los articulos de cohortes o de las series de casos que se incluyen

en la revision, no se ha tenido en cuenta el tamafio de la muestra, puesto que al ser un tipo
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de paciente tan especifico el que se busca en este tipo de estudios, las muestras no suelen
ser muy grandes. Los criterios de inclusion y exclusion de articulos de esta revision se
especifican en la tabla 1.

Con todo, como criterios de calidad a la hora de comprobar la fiabilidad de los
articulos incluidos en el estudio, se han empleado los criterios CASPe®, los cuales aparecen

especificados en el anexo 2.

e Articulos publicados entre 2011 y 2017.

o Estudios prospectivos o retrospectivos incluyendo
control randomizado y no randomizado, revisiones
sistematicas, metaandalisis, estudios de cohortes,
estudios de casos y controles y series de casos.

Criterios de inclusién

e Articulos anteriores a 2011

e Articulos que en su muestra de estudio incluyan
otros origenes metastasicos que no sean un tumor
primario de mama.

e Articulos en los que la metastasis sea de
localizacién 6sea general, no solo localizada en la
columna vertebral.

Criterios de exclusion

Tabla 1 Criterios de inclusion y exclusién de los articulos incluidos en la revisién sistematica.

Tras efectuar la busqueda con los parametros explicados en los parrafos anteriores,
los resultados fueron los siguientes: en Cochran, no se obtuvo ningln resultado compatible
con la busqueda; en Pubmed aparecieron 71 resultados relacionados, de los cuales se
escogieron tres articulos, siguiendo los criterios de inclusion y exclusién, la mayoria de los
articulos fueron excluidos por tener una publicacién previa a 2011; y, por ultimo en
Tripdatabase, se alcanzaron los 1013 resultados, seleccionando finalmente dos articulos.
Tras la obtencién de los cinco articulos, uno de ellos se encontraba repetido en ambas
bases de datos, por lo que fue eliminado uno de ellos. Con todo, finalmente, los articulos
incluidos en esta revisién bibliogréafica fueron cuatro. La metodologia que se sigui6 a la hora

de incluir y excluir articulos del estudio se refleja en la imagen 1.
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Blsqueda de los articulos en
las diferentes bases de datos:

[ Tripdatabase: 1013 articulos I

[ Pubmed: 71 articulos ] ‘ [ Cochrane: 0 articulos ]

Tras una seleccion de articulos
aplicando criterios de inclusiony
Exclusion:

- Pubmed: 3 articulos
- Tripdatabase: 2 articulos
- Cochrane: 0 articulos

TOTAL DE ARTICULOS SELECCIOMADOS:
1 articulo eliminado -
por estar duplicado 4 ARTICULOS

Imagen 1 Metodologia de blsqueda

Finalmente y tras la realizacion de la revisidn sisteméatica de la bibliografia y de la
redaccion del articulo, se ha evaluado el mismo segun los items incluidos en La Declaracion
PRISMA™.

b. Extraccién de datos

Tras una lectura exhaustiva de los articulos seleccionados segun los criterios de
inclusion y exclusién detallados en el punto anterior, se procedié a extraer los datos que
considerabamos importantes en el estudio que nosotros ibamos a llevar a cabo para poder
realizar el analisis de los mismos y, poder asi, responder al propdsito de nuestra

investigacion.
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Para empezar, el tipo de estudio que se habia realizado en cada articulo y la
poblacion utilizada en ellos. La edad media de los pacientes incluidos, observando también
el rango de edades comprendidas en las participantes incluidas en los estudios. La técnica
quirirgica empleada en cada uno de los casos. También, se estudid la media de

supervivencia de los pacientes tras la intervencion, observando los rangos de supervivencia

en meses de cada andlisis. Por dltimo, el estado clinico previo de los pacientes a la
realizacion de la cirugia y el estado post-quirargico, teniendo en cuenta la inestabilidad de la
columna vertebral, la compresién medular y el déficit causante por la misma, y el pronéstico
de supervivencia de cada paciente previo a la cirugia, puesto que en la actualidad, son los
parametros necesarios para estudiar la indicacién de cirugia en un paciente con metastasis
Osea en la columna vertebral con un tumor primario de mama. Los datos extraidos de cada

articulo utilizado en esta revision bibliografica, se encuentran detallados en la tabla 2.

c. Asignacion de niveles de evidencia y grado de recomendacion

Tras un estudio de las diferentes escalas existentes para asignar los niveles de
evidencia y grado de recomendacion de nuestros estudios y una lectura critica de los
articulos, decidimos que la mas actual y mas utilizada, ademas de ser la que mas se
adecuaba a nuestros objetivos era la Escala Oxford para estudios que versan sobre el
tratamiento, prevencion, etiologia y complicaciones de diferentes patologias™, se puede
encontrar en el anexo 3 de este articulo. Los resultados a la hora de asignar los niveles de
evidencia y el grado de recomendacion de los articulos incluidos en el estudio se encuentran

especificados en la tabla 2, junto a los resultados de la extraccion de datos.

7. Resultados

Tras el andlisis de los resultados obtenidos, se observd que la mayoria eran series
de casos o estudios de cohortes en los que se incluia una poblacién de pacientes muy
pequefia. Estas tienen un volumen muestral desde 15 pacientes a 43 la serie de casos que
mayor tamafio posee, lo que les dota de un nivel IV de evidencia. Ademas, se obtuvo una
revision sistematica de 19 estudios, que incluia 344 pacientes que sufrian este tipo de

problema de salud, a esta revision sistematica se le asigné un nivel de evidencia IIB.
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Toda la informacién extraida de los articulos se expone, ordenada cronolégicamente
en la tabla 2, en ella se muestran los datos de interés para nuestra revision, ademas del
nivel de evidencia que posee cada publicaciéon, que son: el tipo de estudio que hemos
incluido y la muestra de pacientes sobre la que se ha trabajado en cada uno; la edad media
la poblacion, incluyendo los rangos de edad que aparecen; la técnica quirdrgica empleada;
el estado previo a la cirugia; y el estado postquirurgico, también esta incluida la media de
supervivencia, con el intervalo desde la persona que menos tiempo sobrevivio en cada

estudio hasta la que mas tiempo se mantuvo con vida tras la misma.

Con todo, en nuestro analisis, se incluyen un total de 425 pacientes, lo cudles
Unicamente padecen como tumor primario el cAncer de mama, de los que la media de edad
global es de 57 afios, en un rango de edad comprendido entre los 27 y los 91 afios. La
media global de supervivencia de los pacientes de estos estudios es de 29.55 meses, con
un intervalo de 3 meses, correspondiente al paciente que menos tiempo permanecié con
vida tras la intervencién, hasta los 73 meses correspondiente al paciente del estudio que

mas tiempo sobrevivio, después de someterse al proceso quirdrgico.

En lo referente al estado previo a la cirugia, todos los pacientes de las tres primeras
series de casos sufrian compresién medular, a parte de otros sintomas que se resumen en
la tabla 2, mientras que en la revision sisteméatica no se especificaba el estado prequirtrgico

de los enfermos.

Ademds, en estos tres estudios el 100% de los pacientes mejoraron su déficit
neurolégico al recuperarse de la intervencidon quirdrgica. En lo que se refiere a las

|12

complicaciones, queda afiadir que en estudio de Tancioni, et al™ y en el analisis de Zadnik,

|13

et al™”, no se especifica el tipo de problemas postquirdrgicos que aparecieron, y, en el caso

de que estos no tuvieran lugar, tampoco se comenta. Sin embargo, en el estudio de Walcott,

et al*

si se aclara que 4 de los 15 pacientes incluidos en el estudio (el 26,6% de la
poblacion del andlisis) sufrieron complicaciones postquirdrgicas, las cuales fueron: fuga de

liguido cefalorraquideo, embolismo pulmonar e infeccion de la herida.

Asi mismo, en la revision bibliogréfica de Sciubba, et al?, no se especifica claramente
el estado previo de los 344 pacientes, aunque si dan datos de las mejoria sintomatica en
cada uno de ellos. Es el primer estudio de los que hemos revisado en el que no mejoran el
100% de los pacientes, sino que mejoran en las diferentes sintomatologias que sufren en la
proporcion que se indica en la Tabla 2, este resultado quiza se deba a que es el articulo que
incluye un mayor nimero de pacientes, que ademas han sido tratados en un periodo mas

amplio de tiempo.

12



Tratamiento quirdrgico de metastasis vertebrales en el cancer de mama Pedrosa Tortosa, L.

En ningdn momento de los estudios se pudo llegar a demostrar que la edad de las
pacientes o que las metastasis en otros 6rganos fueran relevantes a la hora de disminuir la

supervivencia de las mismas tras la cirugia®****. Si

bien si que se pudo demostrar que,
tanto el estado previo a la cirugia como el control del tumor primario tenian una influencia
positiva en el tiempo de supervivencia de las pacientes incluidas en los estudios y en la

mejoria clinica de sus sintomas.

Igualmente, tampoco se incluye en los articulos revisados cuél fue el algoritmo
prondstico que se utilizo a la hora de tomar la decision de si el paciente era operable 0 no, y
en caso de que lo fuera, que técnica quirdrgica era la mejor en cada caso. Si bien es cierto
que en el caso de Zadnik, et al*®, se utiliza la escala de Karnosfsky como forma de evaluar el
estado funcional previo del paciente.

En resumen, y refiriéndonos a los objetivos que nos ocupan en esta revision
sisteméatica, especificados en el apartado 5, podemos responder que en los resultados
extraidos de los articulos estudiados la principal indicacion de cirugia de los mismos es la
compresion medular, siendo también en alguno de los casos el dolor lumbar sufrido por los

pacientes en este tipo de afeccion.

Ademads, en lo referente a la influencia del prondstico del tumor primario en la toma
de decision quirirgica, queda afiadir que tanto en el articulo de Sciubba, et al®>, como en el
articulo de Tancioni, et al*?, se toma el limite de 3 meses de esperanza de vida del tumor
primario para realizar una intervencion quirargica agresiva con intenciébn de resecar la
metastasis vertebral de forma completa, realizando cirugias minimamente invasivas
(vertebroplastias), en pacientes con una esperanza de vida inferior a tres meses, con el
anico fin de aliviar su sintomatologia, y tumorectomias mas agresivas en el caso de
pacientes con una esperanza de vida superior a tres meses, a fin de evitar una recidiva en la

medida de lo posible.

Por dltimo, en los articulos incluidos el estado prequirargico influye en la toma de
decision principalmente apoyandola en casos en los que los sintomas sean muy marcados y
necesiten de una reseccion de la metastasis para mejorar. No se tiene en cuenta en las
series de casos incluidas la edad de las pacientes ni la existencia de metastasis en otras
localizaciones que no sean la columna vertebral, ya que no se ha demostrado que estos dos
factores sean de mal prondstico a la hora de superar la intervencién o que reduzcan la

esperanza de vida tras la misma.
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Estudio Datos de interés Nivel de Grado de
evidencia recomendacion

Tipo d estudio: serie de casos retrospectiva

Walcott, .
ot al14 ¢ Poblacion: 15 pacientes incluidos
' o Edad media: 60 afios (rango 39-81 afios) '
o Técnica quinirgica: tumorectomia total +

estabilizacion en todas las pacientes
o Estado previo a la cirugia: 100% de los pacientes
con compresion medular. >50% buen control de
enfermedad sistémica. 100% estables y con v C
esperanza de vida > 3meses.
o Estado postquinirgico: 100% mejoraron su
deterioro neurolégico. 4 pacientes sufrieron
complicaciones.
¢ Media de supervivencia: 33.7 meses (rango 3-73)

Sciubba, Tipo de estudio: revision sistematica
P 2 ¢ Poblacion: 344 pacientes. 19 estudios incluidos
- desde 1990 hasta 2014.
o Edad media: -

e Técnica quinirgica: tumorectomia total con
posterior estabilizacion en 325 pacientes.
Vertebroplastia en 19 pacientes.
Estado previo a Ia cirugia: - A B
Estado postquinirgico: 92.9% mejoraron del dolor,
63.8% mejoraron del déficit neurolégico. 4.1%
aumentd sus sintomas neurolégicos.
¢ Media de supervivencia: 21.7 meses (rango 8.2-

Tabla 2 Datos clinicos y de evidencia cientifica basados en los articulos seleccionados para la
revision sistemética.
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8. Discusiodn

Con todos los datos obtenidos de los diferentes articulos y publicaciones se nos

plantean los puntos que se detallan a continuacion.

Cabe remarcar que se ha demostrado, no en estos estudios, sino en articulos en los
gque se incluyen todos los tipos histolégicos de tumores, que los pacientes con un cancer de
mama tienen una media de supervivencia muy superior a otros tipos de cancer, siendo esta
tras la cirugia para la eliminacion de las metastasis en la columna vertebral, de una media
de 6 meses™. Esta superioridad en la supervivencia gracias al tipo de tumor primario que
padecen los pacientes se debe, sobre todo, a las terapias existentes para el tratamiento del
mismo, y no tanto en el tratamiento de la met4stasis que ocupa nuestro estudio, ya que el

procedimiento es practicamente el mismo en ambos tipos de tumor primario.

Si bien en estas series de casos incluidas en la revision sistematica se observa una
tendencia de supervivencia descendente, lo cierto es que comparandola con estudios
realizados previamente a 2011, la media es claramente ascendente. Este resultado, que
puede llegar a confundirnos, se debe probablemente al nUmero excesivamente pequefio de
las muestras de pacientes de los estudios, lo cual lleva a que la mortalidad prematura de un
solo paciente nos puede hacer tener una variabilidad muy grande. Esto se observa, sobre
todo, en el estudio de Walcott, et al**, ya que, teniendo una media de supervivencia de 33.7
meses en una muestra de 15 pacientes, el rango va desde 3 meses hasta 73 de
supervivencia postquirdrgica, lo cual es, sin lugar a duda un intervalo muy amplio. El
aumento de la supervivencia de este tipo de pacientes se debe, una vez mas, sobre todo a
los avances en el tratamiento del cancer de mama y no tanto al control de las metastasis
vertebrales. Si bien es cierto que el tratamiento de las mismas conlleva un gran aumento de

la calidad de vida.

Asi mismo, tras la realizacién del estudio de los articulos, podemos observar que el
aumento en la calidad de vida en los pacientes tras estas intervenciones es muy notable,
siendo de esta forma muy asumibles los posibles riesgos que pudiera conllevar este tipo de
tratamiento en favor del alto beneficio obtenido y de la buena tasa de resultados, ya que
practicamente el 100% de los pacientes incluidos en los estudios mejoran de su estado

previo o se recuperan completamente®'**34,
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Con todo lo expuesto anteriormente en esta discusion, llegamos a la importancia que
tiene conocer el estado previo del paciente en lo referente a la sintomatologia que padece y
a su pronéstico de vida. Actualmente, en la practica clinica, la decision de realizar o no una
operacion en un paciente que tiene una metastasis, no solo de un cancer de mama, sino de
cualquier otro tipo de tumor primario es en base no solo al prondstico de este cancer
primario, que como hemos visto es una de las partes mas relevantes, sino que también es
muy importante tener en cuenta la inestabilidad que presenta la estructura espinal y a la
compresion medular que aparezca en esta, ademas del dolor que pueda producir al

paciente.

En el caso de evaluar la compresion neurolégica, podemos observar una serie de
sintomas que hacen que disminuya la calidad de vida del paciente, como son: parestesias,
pérdida de la sensibilidad, disminucién o pérdida de la motricidad y dolor. Ademas, esta
compresion es objetivable mediante pruebas de imagen como es la resonancia magnética.
Como hemos visto en los estudios que hemos incluido en este articulo, el 100% de los
pacientes presentados para recibir un tratamiento quirdrgico aquejaba sintomas de

compresion neuroldgica que se aliviaron en gran parte tras el mismo.

Por otro lado, en el caso de la inestabilidad de la columna vertebral, es mucho mas
dificil de evaluar hasta qué punto es o no estable la estructura, ya que en muchas ocasiones
la sintomatologia no se encuentra correlacionada con la clinica. Para ello, actualmente, se
esta empleando la escala SINS™*¢, Spine Instability Neoplastic Score incluida en el anexo 4,
en la cual se estudia la localizacion de la metastasis, el tipo de lesion (litica, blastica o
mixta), el alineamiento radiografico de la columna, el colapso del cuerpo vertebral, la
implicacion de estructuras vecinas y las caracteristicas del dolor que produce la lesién. Esta
escala de puntuacién, nos permite tener una vision mucho mas objetiva del problema, y nos
da la oportunidad de justificar nuestra intervencion quirdrgica de una forma mucho mas

segura.

En lo que se refiere al prondstico del tumor primario, si bien es cierto que en la
mayoria de los casos todavia se siguen operando las metastasis vertebrales de forma mas
agresiva en pacientes que tienen un prondstico de vida superior a tres meses'?, como
hemos visto en las series de casos que hemos revisado, en los Ultimos afios esta
comenzando a aparecer una tendencia que pretende llevar a cabo la intervencién quirdrgica
siempre que no exista ningun problema de base que impida su realizacion,
independientemente del pronostico del paciente. Se pretende seguir esta tendencia debido a
la gran mejoria sintomatica y en calidad de vida que experimentan estos pacientes y a que

las técnicas empleadas en este tipo de cirugia, cada vez conlleva menos riesgos para el
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paciente. Por lo tanto, cabria realizar una revision de los casos en los que se emplee esta
nueva tendencia, ya que podria variar en gran medida los resultados de este tipo de
intervenciones y no se disponen de datos para realizar afirmaciones que nos permitan

implantarlo en la practica clinica habitual.

Afiadir que en los estudios se concluye que las metastasis del cancer de mama en
otras localizaciones no tienen ningun tipo de importancia a la hora de la supervivencia, al
igual que la edad de la paciente que se somete a la intervencién tampoco es
relevante®'*'3 Esto son datos que deberian revisarse y estudiarse con una muestra de
pacientes mucho mas amplia, puesto que al tratarse de unas poblaciones tan pequefias no
se puede afirmar rotundamente y podria llegar a variar mucho la forma de tratar a estos

enfermos.

Ahora bien, cabe remarcar que la limitacion mas importante a la hora de realizar
nuestra revision bibliografica ha sido la dificultad de encontrar estudios que aborden el caso
de las metastasis vertebrales del cancer de mama como tumor primario, ya que en la
mayoria de los articulos que estudian esta patologia se mezclan los datos estadisticos con
otros tipos de tumor primario. Esto es importante puesto que el cancer de mama es uno de
los tumores primarios con mayor esperanza de vida y al realizar estadisticas con otros tipos
de tumores nos puede hacer que infraestimemos la posibilidad de realizar una cirugia mas

agresiva que seria mas adecuada para la paciente.

Ahora bien, otra de las limitaciones importantes en nuestro estudio ha sido el escaso
namero de pacientes incluidos en los articulos y el tipo de estudio realizado (cohortes y
series de casos), lo cual conlleva que el nivel de evidencia de los mismos sea bajo y, por
tanto, no podamos hacer afirmaciones con un grado suficientemente alto en lo que al nivel

de evidencia cientifica se refiere.

Por ultimo, y en lo referente a las cuestiones que se nos planteaba al principio de la
revision, solo nos queda decir que a la hora de valorar si la paciente necesita cirugia para su
metastasis vertebral y, en caso de que la necesite, cual seria la mas adecuada para ella,
debemos tener en cuenta una multitud de factores como son: antes que nada, el estado
previo de la paciente y su prondstico de vida segun el tumor primario, siendo los factores
mas importantes, y los que decidiran la intervencion del paciente, la estabilidad o
inestabilidad de la columna vertebral y el grado de compresion medular y los signos y
sintomas que estos provocan (sobre todo el dolor que pueda derivarse de la metastasis);
ademas, debemos valorar donde se encuentra el tumor, para asi determinar el tipo de

abordaje quirdrgico.
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Por lo tanto, y con todo lo expuesto a lo largo del articulo, nos queda decir que la
decision del tratamiento no debe basarse en la mera obtencion de una puntuacion como
resultado en una clasificacion. Si bien, esta nos puede ayudar o realizar la intervencion de la
forma mas objetiva posible, siempre en primer lugar es necesaria la evaluacion
individualizada del estado general del paciente mediante diversos tipos de cuestionarios y
exploracion fisica, posteriormente, se tendra en cuenta las caracteristicas de la lesion y del

paciente, individualizando asi el tratamiento necesario para cada uno de los enfermos.

9. Conclusiones

En la revisiéon realizada hemos concluido que es muy importante no solo el tipo de
lesion y su ubicacién a la hora de tratar una lesion de manera quirdrgica, sino que ademas
hay que tener muy en cuenta el pronéstico del tumor primario, el estado basal del paciente,
sus sintomas y la gravedad de estos y la forma en la que los mismos interfieren en su vida

diaria.

Con todo, cabe destacar que los sintomas que mas vamos a tener en cuenta a la
hora de realizar una intervencion, a parte del pronéstico del tumor primario son: la
inestabilidad o estabilidad de la columna vertebral, la compresion medular que provoca la

metastasis y el dolor que sufre el paciente.

Ademas, una de las principales limitaciones con la que nos hemos encontrado, es
que existen muy pocos estudios en los que se aborde el tema de las metastasis vertebrales
del cancer de mama como tumor primario. En la mayoria de los estudios aparecen analisis
de datos sin tener en cuenta el tipo de tumor primario a la hora de evaluar los resultados de
las intervenciones terapéuticas. Por lo tanto, pensamos que es importante realizar mas de
estos analisis viendo los tipos histolégicos por separado, puesto que ni el comportamiento
de las metéastasis es igual en todos los tipos de tumores primarios, ni el prondstico de

supervivencia es el mismo, lo cual nos lleva a tratarlos de diferente forma.

Afadir que la mayoria de los articulos poseen un escaso nimero de pacientes, lo
que conlleva que el nivel de evidencia de los mismos sea bajo y, por tanto, no podamos
hacer afirmaciones con un grado suficientemente alto de evidencia cientifica como para

llegar a aplicarlos a la practica clinica.
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11.Anexos.

Anexo 1. Adaptacién esquemaética del marco de decision NOMS, modificado de Laufer I, et
al®

Bajo grado CM

no mielipatia

Radiacion

Radiosensible

Radiorresistente

Estable

Capaz de tolerar
cirugia

Incapaz de
tolerar cirugia

Sistémico

Abreviaturas: CM, compresién medular ; RTEC, radioterapia externa convencional; RCE,
radiocirugia estereotéxica.
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Anexo 2. Criterios de calidad CASPe®

Pedrosa Tortosa, L.

10 preguntas para ayudarte a entender una revision

Comentarios generales

Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace la lectura critica
de una revisién:

éSon validos esos resultados?
dCudles son los resultados?
£5on aplicables en tu medio?

Las 10 preguntas de las proximas paginas estan disefiadas para ayudarte a
pensar sistematicamente sobre estos aspectos. Las dos primeras preguntas
son preguntas “de eliminacién” y se pueden responder rapidamente. Sdlo si la
respuesta es "si" en ambas, entonces merece la pena continuar con las
preguntas restantes.

Puede haber cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.

En itdlica y debajo de las preguntas encontrards una serie de pistas para
contestar a las preguntas. Estdn pensadas para recordarte por que la
pregunta es importante. iEn los pequefios grupos no suele haber tiempo para
responder a todo con detallel

Estas 10 preguntas estan adaptadas de: Oxman AD, Guyatt GH et al, Users'
Guides ta The Medical Literature, VI How to use an overview. (JAMA 1994; 272
(17): 1367-1371)

A/ éLlos resultados de la revision son validos?

Preguntas "de eliminacién”

1

PISTA: Un tema debe ser definido en términos

de

i5e hizo la revisidén sobre un tema o

o
claramente definido? - NG SE NO

La poblacién de estudio.

= La-intervencion reglizada.

= Los resultados ("outcomes™)
considerados.

2

PISTA: El mejor "tipo de estudio”™ es el que

iBuscaron los autores el tipo de articulos o

o
si MO SE NO
adecuada?

= Se dirige o lo pregunto objeto de la
revision.

= Tiene un disefio opropicdo para lo
pregunta.
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3 ({Crees gue estaban incluidos las estudios

importantes y pertinentes?

PISTA: Busca

= Qué bases de datos bibliograficas se
han usado.

- Seguimiento de lgs referencias.

- Contacto personal eon expertos.

- Busgueda de estudios no
publicados.

= Busgueda de estudios en idlamas
distintas del inglés.

sl

MO SE

MO

4 jCrees gue los autores de la revisidén han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

PISTA: Los autores necesitan considerar el
rigor de los estudios gue han
identificado. Lo folta de rigor puede
afectar al resultado de los estudios ["No
es oro todo lo gue reluce" El Mercader de
Veneclo. Acto If)

u]
WO SE

5 5ilos resultados de los diferentes estudios
han sido mezclados para obtener un
resultado "combinado”, jera razonable

hacer eso?
PISTA: " Considera si

- les resultados de los estudios eran
similares entre si.

= Los resultodos de todos los estudios
incluidos estdn cloramente
presentados.

- Estdn discutidos los motives de
cualguler variacion de los
resultodos.

s

MO SE

NO
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B/ éCudles son los resultados?

Pedrosa Tortosa, L.

& £Cudl es el resultado global de la revisién?
PISTA: Considera

= &i tienes claro los resultados ditimas
de la revisidn.

- JdCudles son? [numéricamente, si es
opropioda).

= JCdmo estdn expresadas los
resultados ? (NNT, odds ratio, etc.).

7 ¢Cuidl ez la precisidn del resultadofs?

PISTA:
Busca dos intervalos de confianza de los
estimadores.

C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 ¢Se pueden aplicar los resultados en tu o o d
sf NO SE NO
medio?
PISTA: Considera si
- Los pacientes cubiertos por lo
revision pueden ser suficientemente
diferentes de los de tu dreao.
- Tu medio parece ser muy diferente
ol delestudio.
9 iSe han considerado todos los resultados o o o
sf NO SE NO
importantes para tomar la decisiéon?
10 ¢(Los beneficios merecen la pena frente a o o
sl NO

los perjuicios y costes?

Aunque no esté planteado explicitamente en lo
revision, équé opinas?
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Anexo 3. Niveles de evidencia de CEBM !

Terapia, prevencion, etiologia y

dano

Pronostico

Diagnostico

Pedrosa Tortosa, L.

Estudios economicos

A | 1a | RSdeECconAA RS con homogeneidad y Meta-andlisis | RS de estudios de diagnéstico nivel 1 | RS de estudios econémicos nivel 1
de estudios de cohortes concurrentes
1b | EC con AA e intervalo de confianza | Estudio individual de cohortes concu- | Comparacion independiente y enmas- | Analisis que compara los desenlaces
estrecho rrente con seguimiento superior del | carada de un espectro de pacientes | posibles contra una medida de costos.
80% de la cohorte consecutivos, sometidos a la prueba | Incluye un analisis de sensibilidad
i diagndstica y al de refi ia
B [ 2a [ RS de estudios de cohortes RS de estudios de cohortes histéricas | RS de estudios de diagnésticos de nivel | RS de estudios econdmicos de nivel
mayor que 1 mayor que 1
2b ios de cohortes indivi EC io individual de cohortes his- | Comparacion independiente y enmas- | Comparacion de un ni
de baja calidad toricas ‘carada de pacientes no consecutivos, | de desenlaces contra una medida de
idos a la prueba diagnéstica y al | costo. Incluye andlisis de sensibilidad
estandar de referencia
3a | RS con homogeneidad de estudios de
casos y controles
3b | Estudio de casos y controles indivi- Estudios no consecutivos o carentes de | Andlisis sin una medida exacta de cos-
duales un esténdar de ref ia to, con analisis de sensibilidad
(e |}t Series de casos. Estudios de cohortes | Series de casos. Estudios de cohortes | Estudios de casos y controles sin la | Estudio sin andlisis de sensibilidad
y de casos y controles de mala calidad | de mala calidad aplicacion de un estindar de refe-
rencia
D |5 Opinién de expertos sin evaluacion | Opinion de expertos sin evaluacion | Opinion de expertos sin evaluacién | Opinion de expertos sin evaluacion
critica explicita, o basada en fisiologia, | critica explicita, o basada en fisiologia, | critica explicita, o basada en fisiologia, | critica explicita, o basada en investiga-
0 en investigacion tedrica o en investigacion teérica o en investigacion tedrica ci6n econdmica
AA: Asignacion aleatoria.

Anexo 4. Spine Instability Neoplastic Score (SINS)*®

Elemant of SINS Score
Location
Junctional {oeeiput-C2, C7=T2, T11=L1, L5=51}) 3
Mobile spine [C3=C6, L2=L4)} 2
Semi=rigid (T3=T10} 1
Rigid [52-55) i
Fain relief with recumbency and/or pain with
maovamentloading of the spine
Yeos 3
Mo [occasional pain but not mechanical) 1
Pain free lesion i
Bone lesion
Lytie 2
Mixed (lytic/blastic) 1
Blastic 0
Radiographic spinal alignment
Subluxationfiranslation present 4
De novo deformity [kyphosis/scaliosis) 2
Marmal alignmant i
Vertabral body collapse
=h0% collapse 3
< hl% collapze 2
Mo collapse with =50% body involved 1
Maone of the above 0
Postarolataral involvement of the spinal elements
(facet, pedicle or CV joint fractura
or replacameant with tumor]
Bilateral 3
Unilateral 1
Maone of the above i
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