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Radioterapia en el tratamiento

de las metastasis Oseas
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RESUMEN

ABSTRACT

Las metastasis dseas son la causa mas frecuente de
dolor en los pacientes afectos de cancer. El papel de la
radioterapia (RT) en el tratamiento de las metastasis
6seas dolorosas esta bien establecido y consigue tasas
de control del dolor superiores al 75%. Las dltimas
revisiones sistematicas no muestran diferencias en
términos de control del dolor entre los fracciona-
mientos largos con multifracciones (MF) y las dosis
Unicas (DU), aunque la tasa de reirradiaciones sea
mayor en las DU. Las actuales técnicas de RT permi-
ten administrar tratamientos cada vez mas precisos
y eficaces y menos téxicos.
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Bone metastases are the most common cause of
cancer-related pain. The role of radiotherapy (RT) for
palliation of painful bone metastases has been well
established and achieves rates of pain relief in over
75% of patients. In the latest systematic reviews, there
were no significant differences in complete and overall
pain relief between single fraction (SF) and multiple
fractions (MF), even though re-treatment rates were
higher in patients treated with SF. Current radiotherapy
techniques allow the administration of more accurate
and less toxic treatments. (DOLOR. 2014;29:53-9)
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INTRODUCCION

Las metastasis 6seas, una de las manifestaciones mas
comunes en pacientes oncolégicos, afectan aproxi-
madamente a un 30% de los pacientes en el trans-
curso de su enfermedad, y constituyen una de las
primeras causas de morbilidad y deterioro de la ca-
lidad de vida de los pacientes oncolégicos. Entre sus
manifestaciones mas comunes destacan la aparicion
de dolor, la compresién medular, la hipercalcemia y
las fracturas patoldgicas.

La presencia de metastasis 6seas puede asociarse a
cualquier tipo de céncer, aunque aparecen con mayor
frecuencia en el cancer de mama, préstata o pulmoén.
La localizacion mas habitual es la columna vertebral,
seguida de la pelvis y los huesos largos.

Debido a la complejidad de esta enfermedad, el
correcto abordaje terapéutico debe ser realizado por
un equipo multidisciplinar, que ha de incluir a on-
c6logos médicos, Unidades de Curas Paliativas, trau-
matélogos, radidlogos intervencionistas y oncélogos
radioterdpicos, puesto que habitualmente se requiere
la intervencion de diferentes especialistas para con-
seguir una correcta paliacion del dolor.

Uno de los principales y més eficaces tratamientos
de las metastasis Gseas, cuyo uso se remonta a prin-
cipios del siglo XX, es la RT. El objetivo primordial
es el alivio del dolor y de la sintomatologia neuro-
[6gica si esta presente, ademas de evitar o demorar
en el tiempo la aparicién de complicaciones ortopé-
dicas o neuroldgicas secundarias a la metastasis.

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién de las radiaciones ionizan-
tes como terapia antidlgica es multifactorial; estan
implicados factores mecanicos, quimicos, inmunol6-
gicos y radiobiolégicos.

En primer lugar, sus efectos se relacionan con un fené-
meno puramente mecanico de disminucién de la masa
tumoral, descompresion del periostio y disminucion de
la infiltracion de los receptores nociceptivos, con la
consecuente mejoria del dolor'. También se producen
otros mecanismos, como la liberacion de sustancias
quimicas e inhibidores de las prostaglandinas, como
la prostaglandina E2 (PGE2), mediadora de la res-
puesta dolorosa?. Algunos estudios han demostrado
también una relacion directa entre el efecto antidlgico,
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la radiosensibilidad tumoral y la dosis de irradiacion?,
de forma que se pueden establecer tres subgrupos de
tumores segln la radiosensibilidad tumoral:

— Tumores radiosensibles: tumores hematolégicos
(linfomas, mielomas).

— Tumores radiorresistentes: melanoma, hipernefro-
ma y osteosarcoma.

— Tumores de radiosensibilidad intermedia: de pul-
moén, de mama, de prostata.

A pesar de la conocida diferente radiosensibilidad
tumoral, las actuales técnicas de RT, con hipofrac-
cionamientos extremos, superiores a los 10 Gy por
fraccion (Fx) y que pueden llegar hasta los 24 Gy
por Fx, parecen vencer las diferencias radiobiol6gicas
intrinsecas de algunos tumores clasicamente radio-
rresistentes, como el renal o los sarcomas.

INDICACIONES

El tratamiento radioterdpico de las metastasis dseas
tiene diversos objetivos: mejoria del dolor, preven-
cién de fracturas patoldgicas, consolidacion de frac-
turas patolégicas sometidas a tratamiento ortopédico
y evitar complicaciones neuroldgicas por invasion del
espacio epidural como la compresién medular.

Las indicaciones del tratamiento radioterapico en las
metastasis 6seas son las siguientes:

— Metastasis 6seas asintomaticas: lesiones dseas no
dolorosas pero que presentan riesgo de compli-
cacion, ya sea porque afectan a huesos largos que
soportan carga y tienen riesgo de fractura pero en
las que no es necesario el tratamiento ortopédico,
ya sea por tratarse de lesiones en cuerpos vertebra-
les que presenten riesgo de compresién medular.

— Metastasis 6seas sintomaticas: este subgrupo supo-
ne el mayor nimero de indicaciones de tratamien-
to radioterapico paliativo y corresponde a lesiones
6seas en las que el dolor no puede ser controlado
de forma adecuada farmacolégicamente, o bien
cuando las dosis necesarias de analgésicos pue-
den interferir en la calidad de vida del paciente.

— Compresion medular: la invasion del canal me-
dular como consecuencia de una metastasis 6sea
vertebral es una indicacion de tratamiento radio-
terdpico urgente; para que tenga una mayor efi-
cacia es imprescindible que se administre en las
primeras 24-48 h del inicio de la clinica neuro-
[6gica y siempre que no exista una inestabilidad
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vertebral radiolégica, en cuyo caso deberfa valorar-
se un tratamiento quirdrgico de forma preferente.

— Tratamiento adyuvante a la cirugia ortopédica: la
RT postoperatoria incrementa significativamente
el control local de la metdstasis, mejorando el
dolor y demorando su reaparicién en la zona
afecta®. Debe efectuarse a partir del 7.°-10.° dia
después de la intervencién, para evitar infecciones
y dehiscencias de sutura.

RADIOTERAPIA: TIPOS DE IRRADIACION,
DOSIS Y FRACCIONAMIENTO

La RT es una herramienta terapéutica, cuyo uso se
remonta a principios del siglo XX, que ha experimen-
tado un extraordinario desarrollo en la dltima década,
gracias a las mejoras en las técnicas de imagen y
programas informaticos, y al desarrollo de una nueva
era de aceleradores lineales que permiten una admi-
nistracioén cada vez mas precisa de la RT, tanto cuan-
do su aplicacién es con intencién curativa como
cuando es paliativa (Fig. 1).

Actualmente la planificacién de la RT es tridimen-
sional, mediante la realizacion de una tomografia
computarizada (TC) localizada en la zona a tratar,
que se realiza en una posicién cémoda y reproduci-
ble para el paciente. Las imagenes obtenidas en la
TC son enviadas a una estacion de trabajo donde se
definen los volimenes a tratar y los 6rganos de ries-
go que se deben preservar. Una vez definidos los
volimenes, se procede a la fase dosimétrica en la
que se disefia la distribucién de dosis 6ptima de RT
con el objetivo de obtener la mejor irradiacion del
volumen tumoral preservando al maximo las estruc-
turas préximas (Figs. 2 y 3).

La RT tiene un efecto antialgico, ampliamente reco-
nocido en el campo de la paliacion de las metastasis

Figura 1. Acelerador lineal de electrones; paciente en posicién
de tratamiento.

6seas; consigue una mejora significativa del dolor en
un 50-80% de los casos y su desaparicion completa
en la zona tratada en mds de una tercera parte de los
pacientes®, con una duracién mayor de seis meses en
mas del 50% de ellos. Esta mejoria puede iniciarse
a las 48-72 h del inicio del tratamiento, aunque en
un porcentaje significativo de pacientes suele apare-
cer entre la primera y la tercera semanas posteriores
a la finalizacién del tratamiento radioterapico.

Actualmente, la toxicidad atribuible a la RT, gracias a
la mejora en las técnicas de planificacion, aparece s6lo
en la zona tratada, depende de los 6rganos que se
encuentren préximos a la lesion y en el 90% de los
casos es leve y transitoria. Mientras que en el trata-
miento de una extremidad s6lo es esperable un leve
eritema cutdneo, en la irradiacion de una lesién pél-
vica lo es una enteritis o cistitis de grado I-Il transitoria.
Sélo el 10% de los pacientes tratados presentan una
toxicidad > grado lll. La toxicidad suele aparecer du-
rante la segunda semana de la irradiacion y desapare-
ce a los 7-10 dias de la finalizacién del tratamiento.

Figura 2. Metastasis 6sea en el sacro: definicién del volumen a tratar y distribucion de la dosis de RT.
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Figura 3. Metastasis 6sea en el fémur: distribucién de la dosis de RT.

Radioterapia externa mediante campos localizados

La RT externa localizada exclusivamente en el area
afecta es la forma mas frecuente de administracion
de RT en metastasis 6seas y supone mds del 50% de
todos los tratamientos paliativos que se realizan en
un Servicio de Oncologia Radioterapica.

A pesar de que el uso de RT en el tratamiento de las
metastasis 6seas se remonta a principios del siglo XX,
no existe un consenso en cuanto al esquema de
tratamiento mas adecuado, por lo que se utilizan
tanto pautas largas como esquemas concentrados de
RT, que presentan todos resultados similares en cuan-
to a paliacion.

El esquema de administracion de la RT, entendiendo
por ello el nimero de sesiones de RT y la dosis por
sesion, ha sido largamente analizado en la literatura
mediante numerosos estudios retrospectivos y pros-
pectivos aleatorios, que no han permitido establecer
cudl es el mejor esquema de tratamiento y que han
mostrado equivalencia en el control del dolor entre
los fraccionamientos largos con MF de 30 Gy en 10 Fx
0 20 Gy en 5 Fx y la DU de 8 Gy, con una baja

toxicidad en todos los casos*®. Los estudios coinciden
en el hecho de que los fraccionamientos largos se
asocian a una menor necesidad de reirradiacién res-
pecto a los casos de DU, en que el porcentaje es
mayor, y, por tanto, debe considerarse la situacion
oncoldgica y personal de cada paciente para decidir
el fraccionamiento mas apropiado (Tabla 1).

El reciente metaanalisis publicado por Chow, et al.
en 2012" analizé 25 estudios prospectivos aleato-
rios en que se comparaba la DU con la MF, y se
observé una equivalencia en el porcentaje de res-
puesta completa en términos de desaparicion del
dolor del 23 versus 24%, mientras que el analisis
global del porcentaje de respuesta completa mas
respuesta parcial fue del 60% para la DU frente al
61% de la MF, por lo que se llegd a la conclusion
de que, ante la igualdad de la respuesta, la DU de-
beria ser el tratamiento estandar para el control del
dolor en las metastasis no complicadas. La guia de
practica clinica de la American Society for Radiation
Oncology (ASTRO)* para el tratamiento radioterapico
de las metastasis 6seas, publicada en 2011, llegé a
las siguientes conclusiones:
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Tabla 1. Estudios prospectivos aleatorios

Estudio N.° pacientes  Fraccionamiento® % Mejora dolor % Respuesta completa  Reirradiacién
Nielsen, et al.” (1998) 241 8 Gy/1 Fx 62% 15% 21%
20 Gy/4 Fx 71% 15% 12%
Jeremic, et al.® (1998) 327 4 Gy/1 Fx 59% 21% 42%
6 Gy/l Fx 73% 27% 44%
8 Gy/l1 Fx 78% 32% 38%
Bone Pain Trial Working 775 8 Gy/1 Fx 78% 57% 23%
Party® (1999) 20 Gy/5 Fx 78% 58% 10%
30 Gy/10 Fx 78% 58% 10%
Hartsell, et al.!® (2005) 898 8 Gy/1 Fx 66% 15% 18%
30 Gy/10 Fx 66% 18% 9%
Roos, et al.!' (2005) 272 8 Gy/l1 Fx 53% 26% 29%
20 Gy/5 Fx 61% 27% 24%
Foro, et al.'? (2008) 160 8 Gy/1 Fx 75% 15% 28%
30 Gy/10 Fx 86% 13% 2%

*QGy es la unidad de medida de la irradiacion.

— Existe equivalencia en cuanto a control del dolor
con esquemas de tratamiento de 30 Gy/10 sesiones,
20 Gy/5 sesiones o 8 Gy/1 sesion, tanto en lesiones
vertebrales como en huesos largos.

— No existen diferencias en cuanto a toxicidad entre
los distintos esquemas de tratamiento.

— El porcentaje medio de reirradiacion es del 8%
en fraccionamientos largos y del 20% en las DU
de 8 Gy.

— Lacirugia, los radioisétopos, los bifosfonatos o la
vertebroplastia no obvian la necesidad de RT en
metdstasis 6seas dolorosas.

— La stereotactic body radiotherapy (SBRT), en metas-
tasis vertebrales, cuyo uso debe limitarse a pacientes
oligometastasicos y dentro de ensayos clinicos,
presenta resultados prometedores.

Irradiaciéon hemicorporal

La irradiacién hemicorporal es una técnica de RT
indicada en pacientes con metdstasis 6seas dolorosas
multiples, localizadas en un mismo hemicuerpo, que
permite administrar una dosis eficaz en un volumen
corporal grande.

El volumen de tratamiento de RT en el caso del hemi-
cuerpo superior esta limitado por la linea umbilical,
excluyendo habitualmente el craneo, y en el hemi-
cuerpo inferior va de la linea umbilical hasta las rodi-
llas. Estos volimenes limitan dos porciones organicas
con una reserva hematopoyética equilibrada.

La dosis recomendada en esta técnica es de 6 Gy
para el hemicuerpo superior, con el fin de minimizar
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el riesgo de neumonitis, y de 8 Gy para el hemicuerpo
inferior. La toxicidad derivada de esta técnica es
minima, y la mas relevante es la hematolodgica, que
puede presentarse hasta en un 20% de los casos y
que se manifiesta por una leucopenia y trombopenia
cuya gravedad y duracién dependen de la reserva
hematopoyética del paciente. Otras toxicidades des-
critas son la elevacion transitoria de las enzimas
hepaticas, nduseas, vomitos o diarrea, todas de ca-
racter leve o moderado y transitorias.

Los resultados obtenidos con estas técnicas muestran
una tasa de respuestas en términos de mejoria del dolor
de hasta el 90% en cancer de mama y prostata, que
son los tumores en los que se han obtenido mejores
resultados. Esta mejoria es significativa ya a las 72 h del
procedimiento, y su efecto paliativo se prolonga en el
tiempo. La Radiation Therapy Oncology Group (RTOQ)
publicé un estudio en fase Ill para valorar el beneficio
de la irradiacion hemicorporal en el tratamiento de las
metastasis 0seas multiples después de la irradiacion
localizada, y se observé un incremento en el tiempo
libre de progresion ésea de 12.6 meses en el grupo de
RT localizada seguida de irradiacion hemicorporal ver-
sus 6.3 meses en el grupo de RT localizada exclusiva'.

Aunque el uso de esta técnica esta limitado a casos muy
concretos de metastasis 6seas mdltiples en un mismo
hemicuerpo, presenta unos buenos resultados cuando
existe una correcta seleccion del paciente.

Sterotactic body radiotherapy

La SBRT es una técnica de alta precisiéon en RT que
permite irradiar un volumen tumoral pequefio con
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una elevada dosis de RT, administrada en una DU de
16 a 24 Gy, o bien mediante MF, de 2-10 sesiones,
con dosis totales de 20-48.5 Gy (8 Gy x 3; 6 Gy x 5;
4 Gy x 5; 9 Gy x 3). Estas elevadas dosis de irradia-
cién pueden administrarse de forma segura gracias a
la posibilidad de modular multiples haces de irradia-
cién con técnicas de intensity modulation of radiation
therapy (IMRT), que permiten una elevada conforma-
cién de la dosis en el area a tratar con una rapida
caida de dosis fuera de la lesién, obteniendo una
elevada eficacia terapéutica y una minima toxicidad.
Para un correcto control de calidad de esta técnica
es imprescindible disponer de técnicas de control de
imagen en tiempo real durante el tratamiento, llama-
das image-guided radiotherapy (IGRT).

La principal ventaja de la SBRT frente a la RT con-
vencional es el mejor y mas rapido control del dolor:
el 80%-90% de los pacientes tienen el dolor contro-
lado en menos de una semana. La SBRT presenta
también una ventaja radiobioldgica en histologias
clasicamente radiorresistentes como los sarcomas,
los hipernefromas o los melanomas, en los que se
consiguen cifras de control del dolor de entre el 75 y
el 87%. Uno de los resultados mas relevantes y no-
vedosos de la SBRT frente a la RT convencional es
que ha mostrado un control tumoral de hasta el 90%
en el area tratada, dato especialmente importante en
pacientes oligometastasicos, en los que la SBRT puede
potencialmente incrementar la supervivencia, siendo
en la actualidad uno de los tratamientos de eleccién en
pacientes oligometastasicos dseos'>17.

Tratamiento metabélico

El tratamiento metabdlico o con radiofarmacos, con
enfoque multidisciplinar, estd indicado en la paliacion
del dolor por enfermedad 6sea diseminada cuando
la quimioterapia ha perdido su efectividad, la RT no
es de eleccion por su accién tnicamente local y la
analgesia con opiaceos requiere dosis tan elevadas
que limita la calidad de vida de los pacientes.

El tratamiento metabdlico del dolor por metdstasis 6seas
ejerce su accion tanto a nivel sistémico, gracias a la
capacidad de los radiofdrmacos para unirse a todas
las estructuras éseas, como local, por su capacidad de
incorporarse selectivamente en las lesiones metastasi-
cas, permaneciendo en éstas prolongadamente, con una
eficacia terapéutica elevada y una toxicidad minima.

Entre los radiofarmacos que se han desarrollado a lo
largo de los dltimos afos actualmente destacan el
estroncio-89 (¥9Sr), el samario-153 ('>3Sm) y el radio-223
(23Ra). Estos radiofarmacos retinen las caracteristicas
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idoneas para ser utilizados para tratar el dolor 6seo
metastdsico: son emisores de particulas 3 (3%Sr, 1>3Sm)
o a (*¥3Ra), presentan una distribucién similar a la
de los radiotrazadores diagndsticos utilizados para
la gammagrafia ésea y se incorporan selectiva y pro-
longadamente a las metdstasis 6seas en comparacién
con el hueso sano'8-20,

En lineas generales, los criterios de inclusién que
deben cumplir los pacientes candidatos a tratamiento
metabodlico son: evidencia gammagréfica reciente de
diseminacion metastasica 6sea, dolor 6seo por me-
tastasis y niveles correctos de plaquetas, leucocitos,
hemoglobina, bilirrubina y creatinina séricas, asi
como una esperanza de vida superior a dos meses.
Entre los criterios de exclusién, aparte de no cumplir
con los anteriores, destaca el tratamiento quimiotera-
pico o radioterapico las seis semanas anteriores (aun-
que es relativo, por su accién solamente a nivel local)
o, de forma no estricta, la hormonoterapia ocho se-
manas antes'8.

El inicio de la disminucién o desaparicion del dolor
depende del radiofirmaco empleado, pero oscila
entre dias y semanas, con una duracién de respuesta
de entre dos y seis meses. El efecto adverso que se debe
controlar es la mielotoxicidad, que en la mayoria de
pacientes es transitoria y bien tolerada?.

El tratamiento metabdlico del dolor por metastasis
6seas, muchas veces infrautilizado, es efectivo, seguro
y bien tolerado. En los tltimos afos se esta investigando
la posibilidad de utilizarlo combinado con otros trata-
mientos con el fin de mejorar y prolongar su efecto
antialgico o incluso tratar las metdstasis antes de que
aparezca el dolor, para retrasar su aparicion?'.

CONCLUSIONES

La irradiacion paliativa en sus mualtiples modalidades
(RT localizada, irradiacién hemicorporal, SBRT vy tra-
tamiento metabdlico) es una terapia analgésica efi-
caz en el abordaje de las metastasis 6seas, ofrece un
buen control del dolor en mas del 75% de los pa-
cientes, puede evitar complicaciones neurolégicas y
presenta una baja tasa de toxicidad. Ante la igualdad
de resultados entre los distintos tipos de fracciona-
mientos, las guias de practica clinica internacionales
recomiendan utilizar DU o fraccionamientos cortos
en el tratamiento de las metastasis dseas. Las terapias
metabdlicas como el 39Sy, el 1°3Sm o el 223Ra también
son una excelente herramienta que debe integrarse
en el tratamiento multidisciplinar del dolor.
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