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RESUMEN

El cansancio oncoldgico es uno de los sintomas mas frecuentes e incapacitan-
tes en este tipo de pacientes, tanto durante su tratamiento como en estados
avanzados de su enfermedad y afecta en forma significativa la dimensién
fisica, afectiva y cognitiva del paciente. Sin embargo, es el sintoma menos
estudiado porlaoncologiamoderna. Actualmente, no contamos con un estandar
de tratamiento. La mejor evidencia disponible muestra en pequefio estudio
asociado al beneficio de la dexametasona versus placebo en fatiga oncolégica
en casos con enfemedad avanzada; ademas, existe evidencia de resultados
positivos mediante estrategias no farmacolégicas, como los programas de
ejercicios aerdbicos y técnicas de manejo del estrés.

Este estudio tiene por propoésito investigar la eficacia en el cansancio oncolégico
en enfermedad avanzada de un tratamiento multimodal (basado en estrategias
nofarmacolégicas mas uso de dexametasona) versus tratamiento farmacolégico
sélo usando dexametasona (terapiaunimodal). Para ello, en estudio prospectivo
y doble ciego, se randomiz6 1:180 pacientes entre 20 y 80 afios de edad con
neoplasias avanzadasa tratamiento multimodal o brazo A (terapia farmacolégica
y nofarmacoldgica) versus terapia unimodal o brazo B (terapia farmacolégica
sola). Al inicio del estudio se permitié el ingreso de pacientes con fatiga 4 o
mas sobre 10 aplicando instrumento Brief Fatigue Inventory, que es una forma
de Escala Visual Analoga (EVA) aplicada al cansancio oncoldgico; y al menos
otros 2 sintomas relacionados (depresion,ansiedad y/o insomnio), con funcién
cognitiva normal, sin infecciones sobreagregadas, sin neoplasia encefélica,
con funcién tiroidea normaly hemoglobina mayor de 9 gr/dl (recuérdese que
una disfuncion tiroidea o la anemia favorecen la sensacion de fatiga y de no
excluirse estos factores no permitiria sacar conclusiones validas). Al mes de
tratamiento se reevalué mediante EVA la fatiga (end point primario).Ademas,
se evaluaron como ends points secundarios al mes de tratamiento sintomas
de ansiedad y/o depresion mediante escala HADS, calidad del suefio mediante
instrumento PSQI, satisfaccion global del paciente con el tratamiento recibido
mediante escalade Likerty calidad de vida mediante instrumento QLQc30 version
3.0. Se establecio nivel de significancia Alfa en 0,05 y se usé estadistica Chi 2.
La terapia multimodal mostré una mejoria de la fatiga (EVA menos de 4 al
mes de tratamiento) en relacion a terapia unimodal de 62,5% a 87,5% con
p menos de 0,01. Ademas, hubo un beneficio en los sintomas de ansiedad
y depresion, en la calidad del suefio, grado desatisfaccion del paciente con
tratamiento recibido y en la calidad de vida en forma estadisticamente sig-
nificativa. Se acepta la hipdtesis alterna, concluyéndose el beneficio de un
plan de tratamiento integral (farmacolégico y no farmacolégico) sobre un plan
terapéutico exclusivamente farmacolégico (dexametasona). Sin embargo,
este es un estudio piloto fase 2 dado muestreo pequefio,lo que disminuye
el poder estadistico, en la validez de las conclusiones obtenidas; por ende,
para confirmar definitivamente la hipotesis alterna, proponemos a los grupos
de investigacion del orbe a seguir investigando en este importante tema y
desarrollar investigacion fase 3 con mayor tamafio muestral.

Palabras clave: Fatiga oncoldgica, dexametasona en fatiga oncoldgica; terapia
multimodal en fatiga oncoldgica

ABSTRACT

The Cancer Fatigue is one of the most common and disabling symptoms in
these patients both during treatment and in advanced stages of their disease;
and significantly affect the physical , emotional and cognitive dimension of the
patient. And yet it is the symptom less studied by modern oncology.
Currently we do not have a standard treatment. The best available evidence
shows benefit in small study of dexamethasone versus placebo in cancer
fatigue in patients with advanced disease; there is also evidence of positive
results by non-pharmacological strategies such as aerobic exercise programs
and stress management techniques.

This study is aimed to investigate the efficacy in cancer fatigue in advanced
disease of a multimodal treatment (based on non-pharmacological strategies
more use of dexamethasone) versus using dexamethasone treatment alone
(unimodal therapy).To do this in prospective, double-blind study 80 patients 1:1
between 20 and 80 years old with advanced malignancies were randomized
to arm A multimodal treatment (pharmacological and non-pharmacological
therapy) versus unimodal therapy or arm B (single drug therapy). At study
entry patients were allowed to fatigue 4 or more out of 10 using Brief Fatigue
Inventory instrument, which is a form of visual analog scale (EVA) applied to
cancer fatigue; and atleast 2 other related symptoms (depression, anxiety and /
orinsomnia), with normal cognitive function , without a superimposed infections,
without brain cancer, with normal thyroid function and increased hemoglobin
9 g/ dl (remember that thyroid dysfunction oranemia favors the sensation of
fatigue and not excluded these factors would not draw valid conclusions). One
month after treatment was reassessed by EVA fatigue (primary end point).
Also were evaluated as ends side points per month of symptoms treatment of
anxiety and/ or depression by HADS, sleep quality by instrument PSQI, global
patient satisfaction with the treatment received by Likert scale and quality of
life through instrument QLQc30 version 3.0 scale. Alpha level of significance
was set at 0.05 and Chi2 statistic was used. Multimodality therapy showed an
improvement of fatigue (EVAless than 4 month of treatment) relative to unimodal
therapy 62.5% to 87.5% with p less than 0.01. In addition, there was a benefit
in the symptoms of anxiety and depression, sleep quality, patient satisfaction
with treatment received; and quality of life in a statistically significant manner.
The alternative hypothesis concluding the benefit of acomprehensive treatment
plan (pharmacological and non-pharmacological) on a purely pharmacological
treatment plan (dexamethasone) is accepted. However, this is a pilot phase 2
study given small sampling, which reduces the statistical power in the validity
of the conclusions reached; therefore, to definitively confirm the alternative
hypothesis, we propose to global research groups to further research in this
important topic and develop research phase 3 larger sample size.

Key words: Fatigue oncology, dexamethasone in cancer fatigue; multimodal
therapy in cancer fatigue
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INTRODUCCION

El cansancio oncolégico se ha definido por la Natio-
nal Comprehensive Cancer Network (NCCN) como un
sentimiento subjetivoy persistente de fatigarelacionado
con el cancer o su tratamiento oncoldgico que interfiere
con la funcién habitual®. Se mantiene después de un
periodo de descanso o suefio, tiene una magnitud y
persistencia mayor que el cansancio normal, es mas
lesivo para las actividades cotidianas y tiene una di-
mension afectiva mas negativa?.

La Clasificacion Internacional de Enfermedades, en
su décima revision, lo define operacionalmente como:

a) Un cansancio significativo, disminucion de la
energiao mayor necesidad de descansar, desproporcio-
nado a cualquier cambio reciente del nivel de actividad
con cinco 0 mas criterios relacionados con el efecto
que tiene el cansancio y su presencia cada dia o casi
cada dia durante dos semanas en el mes precedente.

Estos criterios son:

1) Quejas de debilidad general; extremidades
pesadas.

2) Concentracioén o atencién disminuida.

3) Disminucién de la motivacion o del interés de
participar en las actividades habituales.

4) Insomnio o hipersomnia.

5) Suefio que no refresca ni restaura.

6) Percepcion de que se necesita luchar para su-
perar la inactividad.

7) Reactividad emocional marcada (tristeza, frus-
tracion e irritabilidad) ante la sensacién de cansancio
cronico.

8) La dificultad de llevar a cabo tareas cotidianas
se le atribuye a la fatiga.

9) Percepcion de dificultad conla memoriainmediata.

10) El cansancio después del ejercicio extenuante
dura varias horas.

b) Los sintomas ocasionan una afliccion clinica
significativa o un deterioro en el funcionamiento social,
profesional o en otras areas importantes del compor-
tamiento.

¢) Hay signos en la historia clinica, el reconoci-
miento médico o el resultado del andlisis de que los
sintomas surgen como consecuencia del cancer o de
su tratamiento.

d) Los sintomas no surgen principalmente como
consecuencia de trastornos psiquiatricos simultaneos,
como unadepresionintensa, trastorno de somatizacion,
trastorno somatoforme o delirio®. Es el sintoma mas
prevalente no tratado que se describe en oncologia;
con una frecuencia entre 70 a 100% de los pacientes
en tratamiento oncoldgico?, 17 a 40% de los pacientes
gue han completado tratamiento®y en mas del 75% de
los pacientes con enfermedad avanzada ®. De etiologia
compleja y multifactorial. Puede deberse a la propia
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neoplasia maligna, al tratamiento oncoldgico recibido
y/o a la anemia asociada a este tipo de enfermedades
y su tratamiento. Los factores fisiolégicos que contribu-
yen a la fatiga oncoldgica son la caquexia, la pérdida
de forma fisica, la anemia; y el estado pro inflamatorio
neoplésico determinado por la concentracion elevada
de citocinas como la interleucina 1, interleucina 6 y
factor de necrosis tumoral alfa’.

Los factores psicosociales que contribuyen son
la ansiedad, la depresion y el insomnio. También se
asocia con la sintomatologia dolorosa 8. Actualmente,
no existe un estandar farmacologico de tratamiento.
Los psicoestimulantes en estudios controlados no han
demostrado beneficio sobre placebo®1t,

Tampoco han mostrado efectividad sobre placebo
inhibidores de colinestarasa de accion central %2,

La primera evidencia de beneficio farmacoldgico en
la fatiga oncoldgica se presentaen ASCO 2012, donde
enpequefio estudio con n=84 serandomiza en pacientes
con cancer avanzado a dexametasona versus placebo.
El brazo experimental muestra mejoria del cansancio
oncoldgico (p=0,008) y de la calidad de vida (p=0,03),
sin diferencia en sintomas psicoldgicos (p=0,76) y sin
diferencia en frecuencia de efectos adversos (p=0,14)3.

Ahora bien, con respecto al tratamiento no farma-
coldgico, ¢cudl es el estado del arte?

1) Medidas dietéticas

En estudio fase 3 con n=376, se randomiz6 en pa-
cientes oncoldgicos con cansancio moderado o severo
a L-carnitina (10 gramos oral al dia) versus placebo.
Alas cuatro semanas no hubo diferencias estadistica-
mente significativas’.

En estudio fase 3 con n=364 en pacientes onco-
l6gicos en tratamiento o que lo habian concluido se
randomizé a ginseng de Wisconsin en forma de raiz
molida en capsulas (2 gramos al dia) versus placebo.
A las ocho semanas hubo beneficio estadisticamente
significativo en el cansancio oncoldgico sin efectos
secundarios a favor del brazo experimental®.

2) Ejercicio

Varios analisis sustentan los efectos benéficos del
ejercicio en el cansancio oncolégico, observandose en
ensayo aleatorio una reduccion del 35% del cansancio
y una mejoria del 30% de la vitalidad'®. Sin embargo,
algunos de estos estudios mostraron debilidades me-
todologicas como sesgo en la seleccion y muestra no
representativa, poca constancia en el desarrollo de
ejercicios, evaluaciones muy variadas de las variables
a investigar y en las mediciones de los resultados; y
carencia de grupo de control adecuado.
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Pese a ello, dentro de los estudios mejor llevados
destaca ensayo de pacientes sobrevivientes de can-
cer de mama (n=545), donde el aumento de actividad
fisica recreativa de moderada a vigorosa se relaciono
con menos cansancio y dolor, y mejor funcionamiento
fisico'” .

3) Conservacion de la energia

Intervencion que utiliza el control planificado de los
recursos de energia de cada paciente para prevenir su
agotamiento. Se establecen prioridades, uso de disposi-
tivos que ahorran trabajo, basqueda de equilibrio entre
periodos de descanso y actividad; y en saber delegar
actividades de menorimportancia. Existe poca literatura
alrespecto, sinembargo, destaca estudio randomizado
con n=396 en pacientes en quimioterapia, radioterapia
0 ambas; donde se compararon actividades centradas
en conservacion de energia versus grupo control que
recibi6 manejo enfocado en la nutricién. En el grupo
experimental decrecieron los sintomas de fatiga con-
siderablemente (p=0,01)'8.

4) Manejo del estrés

Las intervenciones psicosociales destinadas a
reducir el estrés reducen el cansancio. Intervenciones
en base a grupos de apoyo??, orientacion individual
(20), adaptacién exhaustiva?! y entrenamiento contra
estrés??2 mejoraron la fatiga oncoldgica. Son estudios
aleatoriosy controlados, contamafio muestral adecuado
y que consideraron varias poblaciones oncologicas; sin
embargo, se les critica que la fatiga fue un criterio de
valoracién secundario. Dada la evidencia disponible,
en esta investigacion se plantea como hipotesis alterna
el beneficio de una terapia multimodal (farmacolégica
y no farmacolégica) en cansancio oncolégico versus
un tratamiento farmacolégico unico (dexametasona).

MATERIAL Y METODO

Entre los afios 2012y 2013, enlaV Region de Chile,
fueron reclutados 80 pacientes con cancer avanzado
en cuidados paliativos con fatiga 4 o mas sobre 10
aplicando instrumento Brief Fatigue Inventory, que es
una forma de Escala Visual Analoga (EVA) aplicada al
cansancio oncologico (23); y almenos otros 2 sintomas
relacionados (depresién, ansiedad y/o insomnio).

Criterios de inclusién

ECOG Performance Status (24) menor o igual a 3.
Funcion cognitiva normal evaluado por Test de Mini-

NEUROTARGET

mental®>. Hemoglobina mas de 9 gr/dl. Perfil tiroideo
dentro de rangos normales. Dolor Crénico controlado
con EVA menos de 4.

Criterios de exclusiéon

Sin infecciones sobreagregadas (se consider6
evaluacion clinica; y si se encontr6 necesario, de
laboratorio).

Sin dolor oncolégico irruptivo.

Sinenfermedad neoplasicaencefalica (se considero
evaluacion clinica;y de encontrarse alguna sintomatolo-
giade focalidad neurolégica, por resonancia magnética
nuclear con doble contraste con gadolinio).

Sin criterios de caquexia oncoldgica.

Estudio prospectivo, doble ciego, con randomi-
zacion 1:1 para dexametasona 4 mgr cada 12 horas
oral por 7 dias, siguiendo con 4 mgr al dia oral por los
23 dias siguientes, tanto para brazo Ay B de estudio;
mas tratamiento no farmacoldgico estandarizado (sélo
para brazo A). Este manejo no farmacoldgico incluyo:

1) Programa de ejercicio aerébico moderado do-
miciliario estandarizado y adaptado individualmente.
La prescripcion inicial consistié6 en caminar 15 a 20
minutos al dia, 5 dias cada semana con intensidad
moderada (frecuencia cardiaca entre 60 y 80% de la
frecuencia cardiaca maxima entendida como 200 -
edad en afos). La pauta se modificé segun la edad del
paciente y su situacion fisica. Cada sesion comenzé
y termin6 con 3 a 5 minutos a ritmo lento. Se buscd
que los pacientes progresaran segun tolerancia hasta
paseos de 30 minutos, cinco veces a la semana. Si
estaban muy debilitados o eran muy sedentarios se
inicid sesion de 5 a 10 minutos, 2 veces al dia hasta
tolerar ejercicio mayor. Se contactd con los pacien-
tes via telefonica cada 2 semanas para comentar su
progresion y los efectos secundarios producto del
ejercicio. El programa se ajustd segun indicaciones
y se les ensefié cémo hacer ejercicio con seguridad,
incluyendo como monitorizar el pulso y cuando con-
tactar al médico tratante para comunicar signos y
sintomas (mareos o dolor toracico). Se les animé a
caminar con un familiar o un amigo en zonas cercanas
a su vecindario o instalaciones deportivas.

2) Ensefianza estandarizada personalizaday entre-
gade CD referente atécnica de respiraciony relajacion
en estado hipnético superficial para reducir estrés. Se
les animo a repetir ejercicio respiratorio y de relajacion
diariamente, y se monitorizd avances en este ambito
via telefonica cada 2 semanas.

Se selecciond estos dos tipos de tratamientos no
farmacolégicos porque se considerd que contaban con
unamayor evidencia de beneficio enlafatiga oncoldgica,
segun exposicion previa.
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Variables randomizadas

Edad, sexo, Status Performance, indice de Masa
Corporal, enfermedades concomitantes de importancia
(Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial, Enfermedad
Coronaria, Enfermedad Pulmonar Croénica Restrictiva
u Obstructiva), tipo histolégico y érgano primario afec-
tado por neoplasia, y tratamiento oncoldgico recibido
previamente.

Al mes de seguimiento se hizo nueva evaluacion
de fatiga (End Point Primario) mediante Brief Fatigue
Inventory. Si el paciente present6 en este instrumento
menos de 4 puntos se determiné una mejoria signifi-
cante en su fatiga, pero si su puntaje era mayor o igual
a 4, se determind la persistencia de un grado de fatiga
moderada o severa.

También se evalud para ambos brazos al mes de
seguimientolos siguientes End(s) Point(s) Secundarios:
Sintomas de Ansiedad/Depresion evaluados mediante
instrumento Escala Hospitalaria para Ansiedad y De-
presion HADS. Sabiendo que los niveles clinicamente
relevantes de Ansiedad y Depresion se evallan de mejor
forma en conjunto, dado que no se ha demostrado en
forma definitiva un poder discriminativo éptimo de las
sub escalas por separado y porque los sintomas de
Ansiedad y Depresioén tienden a entremezclarse en la
clinica habitual, se determiné para el endpoint sinto-
mas de Ansiedad y Depresion un punto de corte en 20
puntos; vale decir, si los casos al mes de evaluacion
presentaban menos de 20 puntos en el instrumento,
se consideré mejoria de los sintomas de ansiedad y
depresidn, pero si tenian mayor o igual a 20 puntos, se
consideré ausencia de mejoria de los sintomas antes
sefalados?.

Calidad del Suefio. Se analiz6 este sintoma me-
diante instrumento Cuestionario de Calidad de Suefio
de Pittsburg PSQI. Si los casos al mes de evaluacion
presentaban menos o igual a 5 puntos en esta escala
se consider6 mejoria de la calidad del suefio, pero
si tenian mayor de 5 puntos se consider6 suefio no
reparador?’.

Grado de Satisfaccion Global contratamiento recibi-
do. Se analiz6 al mes de seguimiento mediante Escala
de Impresién de Mejoria Global del Paciente PGI-I. Siel
paciente en relacion a su tratamiento recibido contesto
gue se sentia “mucho mejor” o “muchisimo mejor” se
evalué como intervencién considerada exitosa por el
paciente, pero si daba otra respuesta, se determiné
gue el paciente se sintié insatisfecho con el soporte
recibido (Tabla 1).

Calidad de Vida. Se exploré al mes de seguimiento
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Tabla 1. PG1-L. Patient Global Impression of Im-
provement Scale (Escala de impresién de mejoria
global del paciente)

Acépite 1: Muchisimo peor
Acépite 2: Mucho peor
Acépite 3: Un poco peor
Acépite 4: Ningun cambio
Acépite 5: Un poco mejor
Acépite 6: Mucho mejor
Acépite 7: Muchisimo mejor

Nota 1. Evaluacion consistente en una sola pregunta que
solicita al paciente que clasifique el alivio obtenido con el
tratamiento que sigue segun una escala de Likert de siete
puntos, tal como se muestra en la tabla anterior.

Nota 2: Se consideran tratamientos “con éxito” si responden
“Muchisimo mejor” (acapite 7) o “Mucho mejor” (acépite 6).
Todas las otras opciones de respuesta se definen como fallo
de tratamiento.

mediante instrumento QLQc30 (version 3). Si el paciente
presentaba puntaje menor de 60 se concluyd que era
mejor su Calidad de Vida, pero si el puntaje era mayor
o igual a 60, se concluyé un deterioro significativo en
este aspecto de significancia global?®.

Dado el uso de variables no paramétricas para el
andlisis, se utilizé la estadistica Chi 2 (se considero
correccion de Yates si alguna frecuencia esperada
resultara menos de 5). Para ambos brazos del estudio
se asocio cada End Point definido como variable ope-
racional, tal como se establecié en parrafos anteriores.
Se definié nivel de significacion Alfa en 0,05.

Nota: Todos los procedimientos respetaron las normas éticas
concordantes con la Declaracion de Helsinski (actualizada en
afo 2000) y fueron revisados y aprobados por comité ad-hoc
de la institucién en que se efectud el estudio.

RESULTADOS

Con n=80, mediana de edad de 60 afos, 52,5%
del total de los casos fueron varones y 47,5% del total
de los casos fueron mujeres. En las distintas variables
randomizadas no hubo diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 2).

End Point primario

En brazo Ahubo mejoria de fatiga (EVAmenos de 4
al mes de evaluacion) en 35 casos (87,5%) versus en
brazo B mejoria en 25 casos (62,5%), siendo diferencia
estadisticamente significativa p < 0,01 (Figura 1).

End(s) Point(s) secundario(s)

1) En brazo A hubo mejoria de sintomas de Ansie-
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Tabla 2. Rabdomizacién de variables dependientes

Edad (afios) valor p
20-40 40-60 60-80
Brazo A 10 15 15 N/S
Brazo B 8 17 15 N/S
Sexo
Masculino Femenino
Brazo A 20 20 N/S
Brazo B 22 18 N/S
ECOG Performance status
0-1 2-3
Brazo A 10 30 N/S
Brazo B 8 32 N/S
indice de masa corporal (en Kg/m?2)
20-25 >25
Brazo A 33 7 N/S
Brazo B 34 6 N/S
Enfermedades concomitantes de importancia
Si No
Brazo A 30 10 N/S
Brazo B 32 8 N/S
Tipo histolégico
Adenocarcinoma  Epidermoide  Otros
Brazo A 18 10 12 N/S
Brazo B 20 12 8 N/S
Localizacion tumoral primaria
Digestivo Respiratorio Mama Otro
Brazo A 10 10 12 8 N/S
Brazo B 11 9 13 7 N/S
Tratamiento previo recibido
Quimioterapia  Radioterapia Ninguno
Brazo A 5 5 30 N/S
Brazo B 7 6 27 N/S

Nota 1: Brazo A = terapia multimodal; Brazo B = terapia
unimodal (cada valor de los brazos corresponde a nimero
de casos). N/S = diferencia no significativa.

40
5
0
5
mEVA<4
m +
15 wEVA=4
10
5 4
0 . . s
Terapia multimodal Terapia unimodal

Fig. 1. Evaluacion del cansancio oncolégico al mes de trata-
miento mediante Escala Visual Analoga.

Nota 1: Diferencia estadisticamente significativa a favor de
terapia multimodal p < 0,01

NEUROTARGET

dad y Depresion en Escala Hospitalaria para Ansiedad
y Depresion HADS, con puntaje menos de 20 al mes
de evaluacion en 30 casos (75%) versus en brazo B
en 10 casos (25%), con diferencia estadisticamente
significativa con p < 0,001 (Figura 2).

% HADS 2 20 puntos

® HADS < 20 puntos

G 8 R 8 8 &8 &

-
o

Terapia multimodal Terapia unimodal

Figura 2: Evaluacion al mes de tratamiento de los sintomas
de ansiedad y depresion mediante escala HADS.

Nota 1: Beneficio estadisticamente significativo a favor

de terapia multimodal con p < 0,001.

2) En brazo con manejo multimodal se encontré un
beneficio en la Calidad del Suefio (en Cuestionario de
Calidad de Suefio de Pittsburg PSQI puntaje menor o
igual a 5 al mes de evaluacion) en 35 casos (87,5%)
y en tratamiento unimodal en 22 casos (55%), con
diferencia no debida al azar con p < 0,01 (Figura 3).

45

40
35
30
5

» PSQI>5
20 = PSQl<5

Terapia multimodal ~ Terapia unimodal

Fig. 3: Evaluacion del sintoma calidad de suefio al mes
de tratamiento mediante instrumento PSQI

Nota 1: La terapia multimodal muestra un beneficio estadis-
ticamente significativo en la calidad del suefio
versus terapia unimodal con p < 0,01.

3) En brazo A se midié una mayor satisfaccién con
el tratamiento recibido (en Escala de Impresién de
Mejoria Global del Paciente PGI-I al mes de evalua-
cion) en 35 casos (87,5%) versus brazo B en 25 casos
(62,5%), con diferencia estadisticamente significativa
con p < 0,01 (Figura 4).
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Fig. 4. Evaluacion por parte de los pacientes de la satisfac-
cién global con la terapia recibida al mes de tratamiento.
Nota 1: Se observa una mayor satisfaccion global por parte
de los pacientes con el tratamiento recibido de tipo multimodal

con diferencia estadisticamente significativa con p < 0,01.

4) En brazo con manejo multimodal se encontré un
beneficio enla Calidad de Vida (eninstrumento QLQc30
versioén 3.0 puntaje menos de 60 al mes de evaluacion)
en 33 casos (82,5%) y en tratamiento unimodal 23
casos (57,5%), con diferencia no debida al azar con p
menos de 0,05 (Figura 5).

Terapia
unimodal

« QLQC30 (version 3.0)

= 30 puntos
® QLQc30 (version 3.0)
< 60 puntos
Terapia
multimodal

0 10 20 30 40

Fig.5: Evaluacioén de la calidad de vida al mes de trata-
miento mediante instrumento QLQc30 (versién 3.0).
Nota 1: El tratamiento multimodal mejora la calidad de vidaen
relacion al tratamiento unimodal en forma estadisticamente

significativa con un p < 0,05.

5) No hubo diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos brazos del estudio en reporte de
efectos adversos de consideracién (grado mayor ¢ igual
a 3). Vale decir, en Brazo A se report6 1 caso (2,5%) y
en brazo B 2 casos (5%).
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DISCUSION

Losresultados de este estudio son muy interesantes,
dado el actual conocimiento que tenemos de la fatiga
oncoldgica. Sibien no existe un estandar de tratamiento
farmacoldgico en esta condicion, la mejor evidencia
apunta al beneficio de dexametasona sobre placebo
en pacientes con canceres avanzados, debido a que
contrarresta el estado pro-inflamatorio de la neoplasia
de base. Se le critica a este estudio su escasa muestra
que disminuye la validez estadistica de su conclusion
y que se comparo frente a placebo.

Con respecto al tratamiento no farmacologico
también existen avances, ya sea el uso de suplemento
alimenticio (Ginseng americano), terapia basada en
programas de ejercicio, manejo conductual basado
en conservacion de la energia y diversas técnicas de
manejo del estrés. De todala evidenciadisponible, lade
mayor peso estadistico para medidas no farmacoldgicas
(por nimero de trabajos realizados y varios de ellos con
metodologia bien planificada y llevada a cabo) apoya
las terapias enfocadas en programas de ejercicio y
manejo del estrés. De hecho, el afio pasado se publica
un primer estudio que plantea en pacientes con cancer
de mama que sufren de fatiga crénica unaintervencion
no farmacol6gica multimodal, que incluye programa de
ejercicio aerobico y psicoeducacion para manejo del
suefio. Se obtiene una mejor calidad de suefio, pero
no mejora la sensacion de fatiga?®. Corresponde a un
estudio con escasa muestra, que puede explicar por
qué no se obtuvo beneficio en la fatiga dado su escaso
poder estadistico. Pero el valor de esta aproximacion
es la concepcion de la necesidad de una terapia mul-
timodal para manejar la fatiga oncolégica. Por ello, es
que se elaboré este estudio, pensando en un manejo
racional, integral y holistico del cansancio oncoldgico
(sintomafrecuente e invalidante que empeoralacalidad
de vida en pacientes con neoplasias terminales) que
incluya un tratamiento multimodal basado en terapia
no farmacolégica (programa de ejercicio aerébico y
técnicas de relajacion) y un tratamiento farmacolégico
(dexametasona). Pese a la limitaciéon de este estudio
(n pequefio) se concluye que el tratamiento de la fatiga
oncologica debe empezar a considerar un manejo mul-
timodal. De hecho, estainvestigacion demuestraque la
multimodalidad es mas beneficiosa que dexametasona
sola en los sintomas de fatiga, sintomas de ansiedad y
depresion, calidad de suefio, satisfaccion del paciente
con laterapiarecibida; y por tltimo, en la calidad global
de vida, en forma estadisticamente significativa.

Se requiere aln mas investigacion y de mayor n
para confirmar la hipétesis alterna planteada ya en la
introduccién de nuestro estudio (el mayor beneficio de
un tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico sobre
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uno farmacoldgico puro en el cansancio oncoldgico).

Creemos que estamos por buen camino en nuestro
concepto de la multimodalidad terapéutica y que nos
encontramos en la posicion de estimular alos diferentes
grupos de investigacién en esta materia del orbe para
continuar con el desarrollo de este tema.

Agradecimientos

Un especial reconocimiento a Laboratorio Gru-
nenthal, filial Chile que, si bien no contribuy6 en la
ideacién ni en ninguna fase de esta investigacion y
en ningun aspecto, estuvo dispuesto a auspiciar viaje
de expositor de este estudio que se presento en las
plenarias orales del VIl Congreso Latinoamericano de
Cuidados Paliativos, en la ciudad de Medellin, Colom-
bia, entre el 12y 15 de marzo de 2014. Se recalca que
el unico interés del laboratorio fue exclusivamente de
indole académico-cientifico, sin obtener ningun bene-
ficio por su auspicio, ni siquiera de indole publicitario.

REFERENCIAS

1. Mock V, Atkinson A, Barsevick A. Cancer-related fatigue clinical
practice guidelines in onocology. J Natl Comp Cancer Network
2003; 1: 308-31.

2. GlausA, Crow R, Hammond S. A qualitative study to explore the
concept of fatigue/tiredness in cancer patients and in healthy
individuals. Eur J Cancer Care 1996; 5: 8-23.

3. Cella D, Davis K, Breitbart W, Curt G. Cancer-related fatigue:
Prevalence of proposed diagnostic criteria in a United States
sample of cancer survivors. J Clin Oncol 2001; 19: 3385-91.

4. Curt G, Breitbart W, Cella D. Impact of cancer-related fatigue
on the lives of patients: New finding from the fatigue coalition.
Oncologist 2000; 5: 353-60.

5. BowerJ, Ganz P, Desmond K. Fatigue in breast cancer survivors:
Occurrence, correlates, and impact on quality of life. J Clin Oncol
2000; 18: 743-753.

6. Walsh D, Donnelly S, Rybicki L. The symptoms of advanced
cancer: Relationship to age, gender, and performance status in
1000 patients. Support Care Cancer 2000; 8: 175-179.

7. Gutstein HB. The biologic basis of fatigue. Cancer 2001; 92:
1678-83.

8. Blesch K, Paice J, Wickham R. Correlates of fatigue in people
with breast or lung cancer. Oncol Nurs Forum 1991; 8: 81-7.

9. Bruera E, Valero V, Driver L, Shen L, Willey J, Zhang T, et al.
Patient-controlled methylphenidate for cancer fatigue: A double-
blind, randomized, placebo-controlled trial. J Clin Oncol 2006;
24:2073-8.

10. Breitbart W, Alici Y. Psychostimulants for cancer-related fatigue.
J Natl Compr Canc Netw 2010; 8: 933-42.

11. Boele F, Douw L, Groot M, Van Thuijil H, Cleijne W, Heimans J,
et al. The effect of modafinil on fatigue, cognitive functioning, and
mood in primary brain tumor patient: A multicenter randomized
controlled trial. Neuro Oncol 2013; 10: 1420-8.

12. BrueraE, OstaB, Valero V, DriverL, PeiB, ShenL, etal. Donepezil
for cancerfatigue: Adouble-blind, randomized, placebo-controlled
trial. J Clin Oncol 2007; 25: 3475-81.

13. Yennurajalingam S, Frisbbe-Hume S, Palmer J, Delgado-Guay M,

NEUROTARGET

Bull J, Phan A, et al. Reduction of cancer-related fatigue with dexa-
methasone: A Double-blind, randomized, placebo-controlled trial in
patients with advanced cancer. J Clin Oncol 2013; 31: 3076-82.

14. Cruciani R, Zhang J, Manola J. L-carnitine supplementation for
the management of fatigue in patients with cancer: An eastern
cooperative oncology group phase 3, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. J Clin Oncol 2012; 30: 3864-9.

15. Barton D, Liu H, Dakhil S. Wisconsin Ginseng (Panax quinquefo-
lius)toimprove cancer-related fatigue: Arandomized, double-blind
trial. J Natl Cancer Inst 2013; 115:1230-8.

16. Berger A, Abernethy A, Atkinson A. Cancer-related fatigue. J Natl
Compr Canc Netw 2010; 8: 904-31.

17. Alfano C, SmithA, Irwin M. Physical activity, long-term symptoms,
and physical health-related quality of life among breast cancer
survivors: A prospective analysis. J Cancer Surviv 2007; 1: 116-
28.

18. Barsevick A, Dudley W, Beck S, Sweeney C, Whitmer K, Nail
L. Arandomized clinical trial of energy conservation for patients
with cancer-related fatigue. Cancer 2004; 100: 1302-10.

19. Fawzy F, Cousins N, Fawzy N, Kemeny M, Elashoff R, Morton D.
Astructured psychiatric intervention for cancer patients: Changes
over time in methods of coping and effective disturbance. Arch
Gen Psychiatry 1990; 47: 720-5.

20. Given B, Given C, McCorkle R. Pain and fatigue management:
Result of a nursing randomized clinical trial. Oncoly Nurs Forum
2002; 29: 949-56.

21. Gaston-Johansson F, Fall-Dickson JM, Nanda J. The effective-
ness of the comprehensive coping strategy program on clinical
outcomes in breast cancer autologous bone marrow transplanta-
tion. Cancer Nurs 2000; 23: 277-85.

22. Jacobsen PB, Meade CD, Stein KD, Chirikos TN, Small BJ,
Ruckdeschel JC. Efficacy and costs of two forms of stress man-
agement training for cancer patients undergoing chemotherapy.
J Clin Oncol 2002; 20: 2851-62.

23. Mendoza TR, Wang XS, Cleeland CS. The rapid assessment
of fatigue severity in cancer patients: Use of the Brief Fatigue
Inventory. Cancer 1999; 85: 1186-96.

24. Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, Mcfadden
ET, etal. Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative
Oncology Group. J Clin Oncol 1982; 5: 649-55.

25. Molloy W, Standish T. Mental status and neuropsychological
assessment: A guide to the standardized Mini-Mental State
examination. International Psychogeriatrics 1997; 9: 87-94.

26. Le Fevre P, Devereux J, Smith S. Screening for psychiatricillness
in the palliative care in patient setting: Acomparison between the
Hospital Anxiety and Depression Scale and the General Health
Questionnaire. Palliet Med 1999; 13: 399-407.

27. Beck SL, Schwartz AL, Towsley G, Dudley WN, Barsevick A.
Psychometric evaluation of the Pittsburgh sleep quality index
cancer patients. Journal of Pain and Sympton Management
2004; 27: 140-8.

28. Aaronson N, Ahmedzai S, Bergman B, Bullinger M, Cull A, Duez
N, et al. The European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer QLQ-C30: A quality-of-life instrument for use in
international clinical trials in oncology. J Natl Cancer Inst 1993;
85: 365-76.

29. KrézM, Fink M, Reif M, Grobbecker S, Zerm R, Quetz M, Frihwirth
M, Brinkhaus B, Bartsch C, Girke M, Gutenbrunner C.Multimodal
therapy concept and aerobic training in breast cancer patients
with chronic cancer-related fatigue. Integr Cancer Ther. 2013
Jul;12(4):301-11.

Conflicto de Interés:
Los autores no declaran conflictos de interés en el
presente trabajo.



