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GILTZA-HITZAK

Gaixotasun oligometas-
tasikoa.

Garezurretik kanpoko
erradioterapia estereo-
taxikoa (SBRT).
Erradioterapia estereo-
taxiko ablatiboa (SABR).

Laburpena:

Introduccién

Los pacientes con enfermedad metastasica pulmonar

constituyen un grupo heterogéneo de pacientes por di-

ferentes razones: a menudo presentan lesiones localiza-

das centralmente, pueden tener una o varias lesiones en
cada pulmon, han sido sometidos previamente a lobec-
tomia o neumonectomia, o no son candidatos a trata-
miento quirurgico debido a su deficiente estado general.

El tratamiento estandar de la enfermedad tumoral me-

tastasica siempre ha sido la terapia sistémica, no siendo

nunca curativa.

Es en el afio 1995 es cuando surge el concepto de oli-
gometastasis para hacer referencia a un estado paradig-
matico de la enfermedad, que se situaria entre la
enfermedad loco-regional y el cancer ampliamente di-
seminado®. Se trataria de una etapa temprana en la evo-
luciéon de la enfermedad metastasica caracterizada por
la existencia de metastasis muy limitadas en nimero y
localizacion, lo que se denomina oligometastasis de
novo.

El nimero de metastasis para definir a una enferme-
dad como oligometastasica varia desde una tnica lesién
metastasica en un unico 6érgano hasta multiples metas-
tasis en multiples 6rganos. Sin embargo el niimero mas
aceptado para considerar a una enfermedad como oli-
gometastasica es la existencia de <5 lesiones, situacion
que seria susceptible de tratamiento local ablativo me-
diante cirugia o radioterapia.

Actualmente el concepto de enfermedad oligometas-
tasica comprende cuatro situaciones clinicas diferentes:
e A Pacientes con un nimero y localizacién de las le-

siones limitado. El nimero de lesiones mas acep-
tado es <5. El objetivo del tratamiento en este caso
seria la prolongacién de la supervivencia libre de
enfermedad o la curacion. Todas las lesiones, inclu-
yendo el tumor primario deberan ser susceptibles
de tratamiento local radical, combinado o no con
tratamiento sistémico?*.

e B. El caso de los pacientes con enfermedad metas-
tasica multiple, en los que la enfermedad revierte a
la situacion de oligometastasica tras respuesta al
tratamiento sistémico, y que en consecuencia, las
lesiones puedan ser tratadas localmente con inten-
cién radical.

Biriketako oligometastasien erradioterapia estereotaxikoa (SBRT)

Biriketako gaixotasun oligometastasikoaren tratamendu lokalaren aukeren azterketa
egiten da, garezurretik kanpoko erradioterapia estereotaxikoaren (SBRT) erabilera gai-
xotasunaren kontrol lokalean lortzen ari den zeregin erabakigarria azpimarratuz.
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e C.Pacientes enlos que el tumor primario y la mayor
parte de la enfermedad metastasica se encuentre
controlada, pero en la que una, o un limitado nu-
mero de metastasis progrese durante el tratamiento
sistémico®.

¢ D.Se considera situacion de oligorrecurrencia la de
aquellos pacientes que han sido tratados de su en-
fermedad locorregional con intencién curativa y de
forma metacrdnica presentan de 1 a 5 lesiones sus-
ceptibles de tratamiento local ablativo®.

Por lo tanto, la enfermedad oligometastasica se consi-
dera como una fase de la enfermedad tumoral en la que
un paciente puede o no tener enfermedad microscopica
diseminada controlada mediante tratamiento sistémico,
y de 1 a 5 lesiones macroscdpicas que podrian ser po-
tencialmente curables mediante tratamientos locales.

Estudios de SBRT/SABR

Un estudio referente de mas de 5.000 pacientes elabo-
rado por el Registro Internacional de Metastasis Pulmo-
nares (IRLM) demostré6 que se pueden obtener
supervivencias prolongadas en pacientes con metastasis
pulmonares que fueron tratados mediante metastasec-
tomia’. Sin embargo, la tasa de supervivencia a 5 afios
fue solo del 13% para los pacientes con reseccién incom-
pleta, lo cual sugeria que la extirpaciéon completa o la
ablacién de las metastasis era un importante predictor
de supervivencia prolongada.

En una reciente revision sistematica y metaanalisis
de las series quirurgicas de centros individuales se vio
como resultado la obtencién de tasas de supervivencia
global a 5 afios que oscilaban entre el 27% y el 68% de
los pacientes tras reseccién quirdrgica completa. Los cri-
terios de seleccion internacionalmente aceptados para
la realizacion de metastasectomia pulmonar incluyen,
buen estado general del paciente, ausencia de metastasis
extrapulmonares, control del tumor primario, posibili-
dad de resecciéon completa, y una adecuada funciéon res-
piratoria®.

En los 10 ultimos afios, la ablacién por radiofrecuen-
cia (ARF) y la radioterapia estereotaxica ablativa
(SBRT/SABR) han surgido como opciones terapéuticas
alternativas a la cirugia. Estos tratamientos locales, cuyo
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Figura 1. Imagen de tres metastasis pulmonares (dos
en el pulmoén derecho y una en el pulmoén izquierdo),
tratadas mediante SBRT/VMAT con tres arcos copla-
nares y un unico isocentro.

objetivo es la eliminacién de las lesiones tumorales ma-
croscopicas, estdn emergiendo como estrategias de tra-
tamiento para la enfermedad oligometastasica, y la SBRT
se estd posicionando como una opcién terapéutica cada
vez mas utilizada®.

Los pacientes que se seleccionan para tratamientos
de SBRT son pacientes con metastasis pulmonares ino-

perables, o bien que rechazan tanto la cirugia como la
quimioterapia, y pacientes no candidatos a tratamientos
de quimioterapia (figura 1).

El papel potencial de la SBRT en el tratamiento de las
oligometastasis pulmonares se ha comprobado en va-
rios estudios recientemente publicados!®*3. Los objeti-
vos que se plantean en estos tratamientos son las tasas
de control local y la supervivencia global de los pacien-
tes. Los resultados obtenidos han sido tasas de control
local a 2 afios del 90%-100% para lesiones centrales y
del 70% para lesiones periféricas'. Las tasas actuariales
de supervivencia global a 1, 2 y 5 afios fueron del 88%,
73% y 39% respectivamente.

Kyle E. Rusthoven, Brian D. Kavanagh,et al, iniciaron
un estudio fase /1115 de SBRT pulmonar administrado
en 3 fracciones, en pacientes con 1 a 3 metastasis pul-
monares inoperables, o pacientes que rechazaron la ci-
rugia y la quimioterapia. La SBRT fue planificada y
administrada utilizando arcos conformados dinamicos,
o bien multiples haces estaticos no coplanares. En la fase
I se realiz6 un escalado de dosis desde 48 Gy a 60 Gy en
3 fracciones, con incrementos sucesivos de 6 Gy en cada
cohorte, sin que se objetivara toxicidad limitante de
dosis. En la fase II se prescribidé una dosis de 60 Gy en 3
fracciones a todos los pacientes. El esquema de radiote-
rapia utilizado dependi6 del tamafio y localizacion de las
lesiones. Las lesiones periféricas >3 cm recibieron una
dosis de 60Gy en 3 fracciones, mientras que las lesiones
periféricas <3 cm recibieron una dosis de 30 Gy en 1
fraccién. Los tumores de localizacion central recibieron
una dosis de 60 Gy en 5 fracciones, salvo que estuvieran
localizados en la proximidad del es6fago o en el medias-
tino, que recibieron una dosis de 56 Gy en 7 fracciones.

La tasa de control local a 2 afios para los tumores
centrales fue del 100% y para los tumores periféricos
tratados con 3 fracciones de 20 Gy fue del 90%. La tasa
de control local a 2 afios para los tumores tratados con
1 fraccién de 30 Gy fue menor, del 74%.

La conclusion a la que llegaron fue que con los trata-
mientos de dosis altas, fraccionadas, se obtienen exce-
lentes tasas de control local, tanto en los tumores
centrales como en los periféricos.

Aproximadamente el 50% de pacientes con cancer
colorrectal presentaran metastasis a distancia y del 5%
al 15% metastasis pulmonares?e.

Schlijper et al’revisaron los trabajos publicados
hasta 2011 sobre la aplicacién de la cirugia, la radiofre-
cuencia y la radioterapia estereotaxica en pacientes con
oligometastasis pulmonares de cancer colorrectal, que
cumplieran como requisitos de seleccién un segui-
miento minimo de 24 meses y que incluyeran un minimo
de 50 pacientes. Hallaron 23 estudios que cumplian los
requisitos, de los cuales 4 fueron prospectivos. Las tasas
de supervivencia a 2 afios para la cirugia oscilaron entre
el 64% y el 88% y alos 5 afios entre el 29% y 71%. Con
la radioterapia estereotaxica ablativa (SABR) se obtu-
vieron tasas de control local satisfactorias y tasas pon-
deradas de supervivencia global a 2 afios del 53,7%?*2.

Andrea Riccardo Filippi, MD, Serena Badellino, MD,
Manuela Ceccarelli,et al. realizaron un estudio para el



tratamiento de oligometastasis pulmonares con SABR*
Utilizaron diferentes esquemas de dosis, desde 26 Gy
hasta 60 Gy, con un nimero de fracciones entre 1y 8. El
esquema mas frecuente de tratamiento de SABR fue de
26 Gy en 1 fraccion. Obtuvieron tasas de supervivencia
actuarial a 1, 2 y 5 afos del 88%, 73% y 39% respecti-
vamente, con una mediana de supervivencia de 46
meses. Concluyen que el tiempo hasta la progresion tras
la SABR es similar al de las series quirtrgicas, y que
existe la evidencia de la eficacia y seguridad de 1a SABR
como primera opcidn terapéutica local en los pacientes
con enfermedad oligometastasica pulmonar del cancer
colorrectal.

Los pacientes con enfermedad oligometastasica pul-
monar (< 5 metastasis) son susceptibles de ser tratados
con una combinacién de tratamientos locales y trata-
miento sistémico®®%.

En un ensayo fase Il publicado por Gémez DR et al?°
de pacientes con <3 lesiones pulmonares, en los que tras
tratamiento sistémico se realizdé tratamiento local de
consolidacién versus vigilancia, se comprob6 que en el
grupo de tratamiento local se prolonga la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) en 8 meses si se compara con
los pacientes que no llevan tratamiento local (mediana
de SLE de 3,9 meses sin tratamiento local vs. 11,9 meses
con tratamiento local)?..

Retos de futuro

La caracteristica principal de la enfermedad oligometas-
tasica, se trate de una lesiéon Uinica o de un limitado nu-
mero de lesiones (< 5), es la de su susceptibilidad a ser
tratada mediante tratamientos locales ablativos, que in-
cluyen la resecciéon o la radioterapia estereotaxica
(SABR). Los estudios realizados con tratamientos locales
ablativos de las oligometastasis pulmonares, como la ci-
rugia y la radioterapia estereotaxica ablativa (SABR) han
objetivado mejores tasas de control local (74% al
100%)?*y supervivencia libre de progresion, asi como de
supervivencia global, con tasas de toxicidad aceptables.

Recientemente, diversos farmacos (inhibidores de
los puntos de control inmunolégicos y diversos anticuer-
pos monoclonales que inhiben la proteina PD-L1, como
nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab, han demos-
trado que producen una mejoria de la supervivencia en
comparacion con la quimioterapia, y nos plantea el po-
sible papel de la inmunoterapia en la enfermedad oligo-
metastasica.

La combinacion de la radioterapia y la inmunotera-
pia es un area de trabajo que esta comenzando a ser ex-
plorada, ya que la muerte celular inducida por la
radioterapia puede tener un efecto inmunogénico. En
este sentido, la SABR parece ser la modalidad mas apro-
piada de radioterapia, ya que ha demostrado que induce
la expresion celular del complejo mayor de histocompa-
tibilidad I, la adhesién molecular, las moléculas coesti-
muladoras, los mediadores inflamatorios, las citoquinas
inmunomoduladoras, y los receptores de muerte celular,
aumentando la respuesta inmune antitumoral?3.

En pacientes con cancer de pulmén no microcitico
tratados con inmunoterapia en los que se trata con ra-

dioterapia una localizaciéon tumoral, se ha observado el
denominado efecto abscopal, es decir, una respuesta in-
munolégica que produce una regresiéon del tumor en
otras localizaciones distintas a la tratada con radiotera-
pia?*. En definitiva, la sinergia entre la SBRT y la inmu-
noterapia puede tener un papel relevante en el
tratamiento de las oligometastasis pulmonares.

Conclusion
La SABR es una opcién de tratamiento local segura y
efectiva para las oligometastasis pulmonares, obtenién-
dose altas tasas de control local con una baja toxicidad.
Es necesario realizar seguimientos mas largos de los pa-
cientes tratados con esta técnica para definir mejor el
papel de la SABR en el tratamiento de las oligometasta-
sis.

Sera necesario explorar las opciones de combinacion
del tratamiento de SABR con tratamientos sistémicos
como la quimioterapia y/o la inmunoterapia.
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