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RESUMEN

Las metdstasis dseas son frecuentes en pacientes oncoldgicos y una causa frecuente de complicaciones
debido al dario estructural que causan a nivel del hueso. Generan complicaciones denominadas “eventos
relacionados con el esqueleto” (SRE, por sus siglas en inglés), lo que conlleva un deterioro importante en la
calidad de vida en los pacientes.

En el manejo de las metdstasis dseas, uno de los objetivos es la disminucidn del dolor y el manejo de las
complicaciones cuando ya se han producido, pero otro objetivo, no menos importante, es la prevencion de
los SRE.

Con respecto a la prevencidn de SRE, existe amplio conocimiento y bibliografia que avala el uso de cirugia y
tratamientos sistémicos como la hormonoterapia, bifosfonatos, radiofdrmacos y otros agentes. Sin embargo,
la radioterapia también tiene un rol en la prevencion de SRE en pacientes oncoldgicos con metdstasis 6seas,
ya que ha demostrado que genera mayor latencia para la ocurrencia de SRE y menor tasa de hospitalizacion,
traduciéndose en un menor costo de tratamiento y mejor calidad de vida para los pacientes. Por este motivo,
el objetivo del presente trabajo es comentar cudles son las indicaciones y el beneficio de la radioterapia profi-
ldctica en el contexto de prevencion de SRE.

ABSTRACT

Bone metastases are frequent in cancer patients and are a frequent cause of complications due to the
structural damage they cause at bone level, generating complications called “skeletal-related events”
(SREs), which lead to significant deterioration in patient quality of life.

In the management of bone metastases, one of the objectives is to reduce pain and manage compli-
cations when they have already occurred, but another objective, no less important, is the prevention of
SREs. Regarding the prevention of SRE, there is extensive knowledge and literature that supports the use of
surgery and systemic treatments such as hormone therapy, bisphosphonates, radiopharmaceuticals and
other agents. However, radiotherapy also has a role in the prevention of SRE in cancer patients with bone
metastases since it has been shown to produce a greater latency for the occurrence of an SRE and a lower
hospitalization rate, which translates into lower treatment costs and better. quality of life for patients. For
this reason, the objective of the present work is to comment on the indications and benefits of prophylactic
radiotherapy in the context of SRE prevention.
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INTRODUCCION

Las metastasis 6seas son frecuentes en el curso de una enferme-
dad neoplasica y su incidencia en el grupo de pacientes metas-
tasicos, varia segun el 6rgano de origen, siendo mas frecuente
en cancer de prostata (88,7%), seguido del cancer de mama
(53,7%), rinén (38,6%) y adenocarcinoma de pulmon (36,9%)".
La importancia de desarrollar metastasis 6seas radica en las
complicaciones secundarias al dano estructural del hueso, que
puede causar dolor y llevar a la fractura del hueso patolégico.
Las complicaciones de las metastasis 6seas que requieren trata-
mientos quirdrgicos, tratamiento con radioterapia, descompre-
sion medular o tratamiento de la hipercalcemia, se denominan
“eventos relacionados al esqueleto”, utilizandose las siglas en
inglés SRE (skeletal related events)?. Las metdstasis 6seas com-
plicadas producen deterioro en la calidad de vida de los pacien-
tes, pudiendo requerir tratamientos urgentes que aumenten los
costos relacionados a la enfermedad.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El tratamiento de las metastasis 6seas sintomaticas tiene por obje-
tivo disminuir el dolor, disminuir la necesidad de analgésicos, pre-
servar la funcién y mejorar la calidad de vida, asf como también,
disminuir la probabilidad de progresion. Dentro del arsenal tera-
péutico para el tratamiento de las metastasis 6seas esta la cirugia,
la radioterapia vy los tratamientos farmacoldgicos sistémicos como
bifosfonatos, hormonoterapia, quimioterapia, inmunoterapia y los
radioisétopos.

El tratamiento de las metdastasis 6seas es complejo. La decision te-
rapéutica debe considerar las caracteristicas del paciente, la loca-
lizacion de la, o las, metdstasis 6seas, la cantidad o carga tumoral
metastasica, el grado de control del tumor primario v sus posibili-
dades terapéuticas futuras, el riesgo de fractura y, si esta esta pre-
sente, que provogue dafio motor o neurolégico secundario, entre
otros factores. Por lo tanto, es fundamental que las decisiones de
tratamiento de las metdstasis 6seas sean llevadas a cabo por un
equipo integral multidisciplinario, donde participen los diferentes
especialistas: radi6logo, traumatoélogo, radiooncélogo, oncélogo
médico, médico de medicina paliativa, entre otros?.

TRATAMIENTOS EN METASTASIS OSEAS

En el tratamiento de las metastasis 6seas, ya sean sintomaticas
0 asintomaticas, los agentes farmacolégicos modificadores dseos
han logrado disminuir los SRE en un 10 a 20%, efecto valioso
dada la gran morbilidad y deterioro de calidad de vida derivada
de estos eventos®®. Mas aun, la reduccién de SRE en pacientes
oncoldgicos, sobre todo en adultos mayores, se ha traducido en
un beneficio en sobrevida, determinado fundamentalmente por
una disminucién de la morbilidad inducida por fractura en hueso
patologico®’.

La radioterapia es una herramienta de tratamiento en metasta-
sis 6seas, tanto con intencién paliativa antidlgica en pacientes
que ya presentan sintomas, asi como también para disminuir la
probabilidad de ocurrencia de SRE, en pacientes asintomaticos.

La radioterapia paliativa 6sea se puede utilizar en dosis Unica o en
multiples fracciones, para paliar los sintomas de las metastasis 6seas
de manera efectiva, con tasas de respuesta completa al dolor entre
un 17-34%, respuesta parcial en torno a 49%, y con respuesta global
de la sintomatologia entre un 60-66%. Algunas metastasis pueden
requerir un segundo tratamiento para el control de los sintomas,
siendo la incidencia de retratamiento entre un 7,4-21,5%0"".

RADIOTERAPIA PROFILACTICA

A diferencia de la radioterapia paliativa, que se utiliza en metds-
tasis 6seas sintomaticas, la radioterapia profilactica tiene por ob-
jetivo reducir la probabilidad de ocurrencia de un SRE en aquellas
zonas 6seas comprometidas por metastasis (figuras 1y 2). Actual-
mente, para la prevencion de SRE se indican fundamentalmente
tratamientos farmacolégicos, sin embargo, la radioterapia en este
escenario también ha demostrado beneficios. Rosen et al® reportd
que, en ausencia de tratamientos 6seos dirigidos a la metdstasis,
aproximadamente el 50% de los pacientes con cancer de mama y
de pulmén desarrollard SRE. El estudio de Elazab et al.'?, retrospec-
tivo, evalud 200 pacientes con cancer de prostata y mama sin SRE
previos que divididé en dos grupos. Comparo el grupo de pacien-
tes que recibieron radioterapia preventiva vs los sin radioterapia.
Con un seguimiento de al menos 3 anos en todos los pacientes, se
observo una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos, con respecto al tiempo en que se presenta el primer SRE,
con una mediana de 19 meses en los pacientes sin radioterapia vs
una mediana de 33 meses en los pacientes irradiados profilacti-
camente (p <0,05). Los autores concluyen que, en pacientes con
metastasis 6seas asintomaticas, la irradiacion ésea profilactica logra
mantener la funcionalidad de los pacientes durante mas tiempo y
evita un deterioro en la calidad de vida al disminuir SRE tales como
fracturas y compresiones medulares.

Otra serie retrospectiva’® evalué 171 pacientes con cancer de
prostata, de mama y de pulmoén con metastasis 6seas asintomati-
cas tratados o no con radioterapia profilactica entre los anos 2007
y 2017. Se observé una diferencia estadisticamente significativa
entre la mediana de tiempo desde el diagndstico de la metastasis a
la presentacién de SRE entre ambos grupos: 21 meses en aquellos
no irradiados y 81 meses en aquellos que recibieron radioterapia
(p<0,001). Si bien, la mayoria de los pacientes presentaban 3 o me-
nos metastasis, el nimero de metdastasis no mostroé significancia en
el analisis multivariado, lo que implicaria que el beneficio en SRE no
depende del nimero de metastasis 6seas. La radioterapia, mostro
beneficios en los pacientes asintomaticos tanto oligo como poli-
metastasicos'.



[Radioterapia profilactica para prevencion de complicaciones en metastasis dseas de alto riesgo- Rodrigo Barrientos y cols.]

Figura 1. Metastasis Osea de riesgo

Metastasis Oseas en vertebra L1

Figura 2. Distribucion de dosis de radioterapia en metastasis

Distribucion de dosis de una radiocirugia de una metastasis espinal

Recientemente, fue publicado el estudio aleatorizado, multicéntrico,
fase Il de Gillespie et al." donde 78 pacientes con 112 metastasis
6seas asintomaticas de alto riesgo, fueron aleatorizados a recibir tra-
tamiento con radioterapia profilactica. La enfermedad 6sea de alto
riesgo fue definida como aquellas metastasis con enfermedad volu-
minosa (bulky) en el hueso (>2 cm); enfermedad con compromiso de
la cadera (acetabulo, cabeza femoral y cuello femoral), hombro (acro-
mion, glenoides y cabeza humeral) o articulacion sacro iliaca; com-
promiso de uno a dos tercios del grosor de la cortical en huesos largos
(hdmero, radio, ulna, clavicula, fémur, tibia, fibula, metacarpianos y
falanges), enfermedad en vértebras de union (C7-T1, T12-L1y L5-
S1) y/o con compromiso de elementos posteriores. Ademas, dentro
de los criterios de inclusion, estaban pacientes polimetastasicos, con
mas de 5 metastasis 6seas. La radioterapia profilactica redujo los SRE
a 1 ano de manera significativa: 1,6% en pacientes irradiados vs 29%
de SRE en pacientes no irradiados (p<0,001). Ademas, se redujo el
ndmero de hospitalizaciones por SRE de un 11% a un 0% (p=0,045).

Eltiempo que tardé en presentarse un SRE fue mas largo para los pa-
cientes irradiados y se encontré incluso un beneficio en sobrevida a
favor de la irradiacion profildctica en el andlisis multivariado (HR 0,46
95% C1 0,25-0,83; p=0,011).

Otro estudio en curso que busca evaluar el tratamiento profilactico
con radioterapia es el estudio PROMISSeD, que incluye pacientes
polimetastasicos con metdstasis espinales con alguna de las carac-
teristicas de alto riesgo del Spinal Inestability Neoplastic Score (SINS),
definidas como vertebras de unién (C1-C2,C7-T1,T12-L2, L5-S1),
compromiso de elementos posteriores incluyendo interespinoso,
compromiso de articulaciones facetarias (unilaterales o bilaterales)
y compresion o deformidad mayor al 50%'.

Las metastasis 6seas sintomaticas generan una alteracion impor-
tante en la calidad de vida, y una atencion no oportuna, ademas
de generar estrés psicoldgico en los pacientes y llevar a discon-
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tinuidad en los cuidados médicos, conllevara a una evaluacion
tardia, cuando la funcionalidad del paciente ya se ha visto afec-
tada, con deterioro en términos clinicos ya sea por dolor, fractura
u alguna otra complicacion relacionada’, siendo candidatos a un
tratamiento paliativo mas que a un tratamiento profilactico.

CONCLUSION

Las metdstasis 6seas son frecuentes en el curso de la enfermedad
de los pacientes oncoldgicos, siendo mayor su incidencia en de-
terminadas histologias. Las metdstasis 6seas producen morbilidad

importante con alteracion significativa de la calidad de vida. Dis-
tintas alternativas terapéuticas se utilizan con el fin de disminuir
SRE relacionados con estas metastasis. La radioterapia profilactica
en ciertas lesiones 6seas ha demostrado ser efectiva para disminuir
los SRE, aumentar el tiempo libre de eventos y disminuir el nimero
de hospitalizaciones, permitiéndole a los pacientes mantener su
calidad de vida al permanecer libres de SRE y disminuir los costos
relacionados al tratamiento oncolégico. Por lo tanto, la radiotera-
pia debe ser considerada profilacticamente en la decision terapéu-
tica de las metastasis 6seas con riesgo de SRE, para prevenir dichas
complicaciones.
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Todos los casos son discutidos en comité oncologico previo al tratamiento y todos los pacientes firman consentimiento informado
donde aprueban el uso de datos y parametros de su tratamiento con fines de investigacion.
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