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1. INTRODUCCION

1.1 RECUERDO HISTORICO

La primera causa de mortalidad en cancer son las metastasis a
distancia, que suponen el 90% de las muertes en los tumores

sélidos [1].

W. S. Halsted (1907) propuso un mecanismo de diseminacion del
cancer de mama "por contigtidad”. Este mecanismo implicaba una
diseminacién ordenada del cancer, desde el tumor primario a través
de los linfaticos hasta los ganglios linfaticos regionales y finalmente
hasta otras localizaciones a distancia [2]. Este modelo de

diseminacioén fue aceptado para muchos tipos de cancer.

Posteriormente, B. Fisher y sus colaboradores (1980) desarrollaron
la "Hipotesis sistémica”, que concebia el cancer clinicamente
aparente como una enfermedad sistémica. Esta teoria explicaba los
tumores pequefios como una manifestacibn temprana de la
enfermedad sistémica. De este modo, el tratamiento local o regional

de la enfermedad no deberia afectar a la supervivencia [3].
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S. Hellman (1994) concibié la "hipotesis del espectro” [4]. Explicaba
el cancer como un espectro biolégico que se extiende desde una
enfermedad que permanece localizada hasta una enfermedad

sistémica, pero con muchos pasos intermedios.

En 1995, Hellman y Weichselbaum [5], basandose en la idea de que
el cancer es una enfermedad heterogénea que evoluciona a través
de multitud de pasos intermedios desde la enfermedad localizada
hacia la enfermedad diseminada, propusieron una teoria alternativa
para la diseminacion del cancer. Esta teoria creaba un paso
intermedio entre los pacientes con enfermedad localizada y los
pacientes con enfermedad ampliamente diseminada
("polimetastasicos"), denominado "estado oligometastasico”. En
este nuevo grupo intermedio, las metastasis estan limitadas en
namero y localizacion. Hipotéticamente, en este grupo de pacientes
oligometastasicos, los tratamientos locales y sistémicos con
intencion radical sobre todas las areas de enfermedad metastasica
conocidas podrian ofrecer un aumento en la supervivencia o incluso

la curacion.

L. Norton y J. Massagué, en 2006, explicaron un nuevo modelo para

aclarar los enigmas asociados con las metastasis que no eran
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comprendidos con modelos anteriores, el "self-seeding model" [1].
Una pequefia fraccibn de células del cancer, llamadas células
tumorales circulantes (CTCs), adquirian las propiedades necesarias
para invadir y diseminar hacia 6rganos a distancia y alterar el
microambiente. Esta diseminacion se realiza mediante un proceso
multidireccional, donde las CTCs pueden diseminar hacia otros
organos Yy hacia el propio tumor primario nuevamente.

De este modo, las metastasis surgen de un proceso evolutivo que
requiere multiples pasos ("cascada biologica de las metastasis”)
para superar los mecanismos supresores tumorales:

A- Mecanismos supresion formacion tumoral.

Existen multiples mecanismos para suprimir la formacién tumoral,
barreras celulares intrinsecas (como el estrés genotoxico inducido
por oncogenes, la activacidon de vias de inhibicion, apoptosis y
senescencia y el desgaste de los telomeros) y factores en el
microambiente del propio tumor que limitan la progresion tumoral
(quimicos: especies reactivas al oxigeno, hipoxia, pH bajo / fisicos:
membrana basal, presion intersticial, fuerzas tensionales /
bioldgicos: vigilancia inmune, citoquinas inhibidoras, péptidos
reguladores de la matriz extracelular). La evasion de estas vias de
supresion es un sello distintivo de la capacidad invasiva de los

tumores primarios. De este modo, los tumores con un alto grado de
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heterogeneidad celular pueden formar subpoblaciones celulares

mMAas agresivas que sean capaces de resistir y superar estas

barreras.

B- Cascada bioldgica de las metastasis.

a- Fenotipo agresivo

Es necesaria una seleccion de clones celulares con alto potencial

metastasico dentro de la poblacién celular tumoral para iniciar el

proceso de la cascada biolégica metastasica. Estos clones celulares

presentan mayor tasa de mutabilidad genética que los clones no

metastasicos, lo cual pone de manifiesto la existencia de una

relacion temprana entre las metastasis y la inestabilidad genética.
Mutaciones oncogénicas, Inestabilidad Epi/Gendmica

Este proceso requiere una fuente de heterogeneidad dentro de la

poblacion celular tumoral, de la cual se pueden seleccionar rasgos

ventajosos. Esta heterogeneidad aparece por la inestabilidad

intrinseca de los genomas del cancer, en forma de mutaciones del

acido desoxirribonucleico (ADN), reordenamientos cromosomicos y

alteraciones epigenéticas.

b- Prerrequisitos
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Las células tumorales seleccionadas deben cumplir unos requisitos
gue las capaciten para metastatizar.

Auto-renovacion, Invasividad, Motilidad, Supervivencia tras
desprendimiento
Algunas células tumorales malignas pueden tener la capacidad de
auto-renovarse indefinidamente (células madre del cancer) y, esta
capacidad para la iniciacion tumoral, es una obligacion para el
restablecimiento del tumor por unas pocas células tumorales
supervivientes en una localizacion distante metastasica. Tambien
deben presentar una adhesividad intercelular disminuida, en
comparacion con las células epiteliales normales. Las diversas
alteraciones en las propiedades de la adhesividad celular permitiran
a las células cancerigenas desobedecer las reglas de la
arquitectura tisular y avanzar en su progresion metastasica. Otro
requisito que deben cumplir las células tumorales para metastatizar
es la capacidad celular aumentada para moverse rapidamente a lo
largo de las fibras de colageno de la matriz extracelular, que
engloba cambios dindmicos en el cito-esqueleto, interacciones con
la matriz extracelular, protedlisis localizada, contracciones actina-
miosina y desmontaje del contacto focal. También deben ser
capaces de evadir los estimulos micros ambientales de apoptosis

celular (sobreexpresion ectopica de efectores anti-apoptoticos como
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el BCL2, BCL-X y XIAP o pérdida de expresion de caspasa 8), y de
interrumpir proteoliticamente la membrana basal y la matriz
extracelular intersticial para progresar y metastatizar.
c- Microambiente
El microambiente presente en los tejidos donde se origina el tumor y
en los 6rganos distantes donde se producira la metastasis juega un
papel muy importante.

Angiogénesis, Inflamacion, Cancerizacion del estroma
La progresion de los carcinomas invasivos requiere de la colision
entre las células tumorales y multiples tipos de células no
transformadas que residen en el estroma tumoral. Varios
marcadores histopatolégicos (factor de crecimiento tumoral,
interleuquina-10, interleuquina-23,...) de estas células no
transformadas que conviven en el estroma de las células tumorales,
asi como la fibrosis, infiltracion leucocitaria, angiogénesis Yy
linfangiogenesis son frecuentemente correlacionados con una
probabilidad aumentada de metastasis.
La accion fisioldgica de los leucocitos y linfocitos como respuesta al
dafio tisular producido por la progresion tumoral debe ser bloqueada
por la sobreexpresion de citoquinas inmunosupresoras derivadas
del tumor, como el TGF (factor de crecimiento tisular), interleuquina-

10 y la interleuquina-23.
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Las células y citoquinas que median en la inflamacién crénica
facilitan la iniciacion tumoral y la progresion metastasica. Los
tumores que han sido infiltrados por macréfagos activados siguen
un curso de su enfermedad mas agresivo. Adicionalmente, los
macrofagos también son capaces de liberar factores de crecimiento
gue pueden facilitar la proliferacion celular tumoral, supervivencia y
la invasion durante la progresion del cancer.
Atraidos por las regiones de hipoxia y necrosis, los macréfagos
asociados al tumor potencialmente inducen angiogénesis al secretar
factores vaso activos y proteasas que aumentan su bioactividad.
d- Intravasacion
Penetracion de los vasos sanguineos por células tumorales
invasivas. Para metastatizar, las células tumorales deben invadir la
vascularizacion asociada al tumor para tener acceso a
localizaciones distantes en el cuerpo.

Transicion epitelial-mesenquimal
La transicion epitelio-mesénquima es un conjunto de eventos
celulares que permiten la conversion de células epiteliales en
células migratorias. Este evento ocurre durante la embriogénesis y
se mantiene silente en la etapa adulta de los organismos, pero
puede ser reactivado en la progresion tumoral y metastasis. Durante

este proceso, las células epiteliales pierden sus caracteristicas y

16



adquieren propiedades mesenquimales: pérdida de adhesion celular,
aumento de movilidad e invasividad, resistencia a apoptosis y
cambios morfoldgicos.

En un estudio liderado por la Dra. M. Angela Nieto en 2012 [6] se ha
demostrado que el factor Prrx1 es un inductor de la transicion
epitelio-mesénquima que confiere propiedades migratorias e
invasivas a las células cancerigenas en el tumor primario. La
pérdida de Prrxl se precisa para que las células cancerigenas
puedan metastatizar en vivo, lo que revertiria a fenotipo epitelial de
nuevo a estas células y permitiria la adquisicion de propiedades de
células madre. De esta forma, la sobreexpresion del factor Prrx1
seria necesaria en el tumor primario para permitir la transicion
epitelio-mesénquima y favorecer las metastasis, mientras que se
necesitaria una pérdida del Prrx1 para favorecer la aparicion de
metastasis en la localizacion distal.

e- Vida en transito

Una vez que las células tumorales invaden el compartimento
circulatorio deben sobrevivir al dafio fisico de las fuerzas de
cizallamiento hemodinamico y al sistema inmune.

Asociacion plaquetas, Embolia, Adhesion vascular
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Las células tumorales circulantes pueden favorecer su
supervivencia asociandose a las plaguetas sanguineas, usandolas
como escudos.
Las embolias tumorales se cree que poseen un mayor potencial
metastasico que las células tumorales aisladas, porque presentan
mayor resistencia a los mecanismos inmunes de aclaramiento y las
fuerzas hemodinamicas de cizallamiento.
Existe un mecanismo de muerte celular por apoptosis que es
inducido por la pérdida de soporte adhesivo, denominado “anoikis”.
Si el tiempo en el que las células tumorales circulantes permanecen
carentes de adhesiébn es corto, “anoikis” puede no ser un
impedimento muy significativo durante la progresion fisioldgica de
las metastasis.
f- Complices distantes
Son necesarias unas condiciones especiales en las zonas donde se
produciran las metastasis para que tenga lugar el proceso.
Progenitores vasculares, Precursores de nicho metastasicos
Debe haber una iniciacion de un nicho premetastasico viable en el
organo diana, que facilite la supervivencia inicial de las células
tumorales extravasadas. Un mecanismo propuesto para la iniciacion
metastasica consiste en la movilizacion de progenitores

hematopoyéticos desde la médula 0sea hacia los 6rganos diana
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para la colonizacion como respuesta a factores hormonales
emitidos por el tumor primario.
g- "Homing"
Capacidad inherente de las células tumorales para anidar en
localizaciones distantes al area originaria.

Apego, Atraccion a sefiales de supervivencia
El rapido alojamiento mecanico en capilares y su asociaciéon con
plaquetas son una forma prevalente de atrapamiento de las células
tumorales en 6rganos distantes.
El “homing” inicial de las células cancerigenas diseminadas hacia
un organo secundario implica interacciones adhesivas entre los
receptores de superficie celular expresados en las células malignas
y sus ligandos afines expresados en varios lugares que son diana
para las metastasis.
h- Extravasacion
Las células metastasicas deben escapar fuera del endotelio
vascular hacia un tejido diana.

Motilidad, Remodelacion vascular
La proteina ezrin de anclaje del cito esqueleto puede facilitar este
proceso en las células metastasicas del osteosarcoma. Se ha
demostrado que la inhibicion de la expresion de esta proteina en

estas células metastasicas tiene como resultado unas altas tasas de
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muerte celular en las células metastasicas antes de la
extravasacion en el paréngquima pulmonar.
La activacion de la familia de quinasas Src en las células
endoteliales expuestas al factor de crecimiento endotelio vascular
(VEGF), producido por las células metastasicas, induce roturas en
las uniones de las células endoteliales, las cuales pueden facilitar la
extravasacion metastasica.
I- Micro metastasis
Presencia de células tumorales metastasicas en organos distantes
al primario no detectables.

Supervivencia en guiescencia
La mayoria de las células tumorales extravasadas no son audn
capaces de colonizar eficazmente el nuevo tejido, por lo que
pueden entrar en un estado de detencién del ciclo celular y
permanecer como una enfermedad minima residual quiescente,
posiblemente por incompatibilidades entre las células cancerigenas
y el tejido receptor. La adquisicion de un estimulo angiogénico
eficaz en el microambiente secundario puede romper el estado de
guiescencia.
|- Estroma cooptado
En el tejido donde asentara la metastasis debe generarse un nicho

viable para la progresion celular metastasica. El estroma del érgano
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nuevo va a ser muy diferente al del lugar original, y en la mayoria de
los casos, va a ser inhospito para la supervivencia celular tumoral.
Si la célula metastasica no puede convertir al nuevo estroma en un
ambiente mas hospitalario, no sera posible la colonizacion exitosa
del nuevo lugar.

Angiogénesis, Inflamacion, Cancerizacion del estroma
Un mecanismo nuevo propuesto para la iniciacion metastasica
engloba la movilizacién de progenitores hematopoyeéticos desde la
meédula Osea via circulatoria hasta dentro de los sitios diana para la
colonizacion metastasica, como respuesta a factores hormonales
emitidos por los tumores primarios. Estas células hematopoyéticas
reclutadas presentan una caracterizacion molecular especifica
(VEGFR1, CD133, CD34 y c-kit). Estas células asentarian en el
nicho metastasico y pre-condicionarian los territorios para las
metastasis antes de la diseminacion de las células tumorales desde
el sitio primario.
k- Colonizacion completa
Progresion de las células metastasicas en el 6rgano diana para
formar una metéstasis o tumor secundario.

Metastasis 6rgano-especifica, Factores y funciones
La distribucion de las metastasis de un tumor primario en los

organos no es aleatoria. La hipétesis de semilla-tierra fértil de Paget
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[7] explica que las células metastasicas (semillas) solo colonizaran
ciertos organos especificos que tienen el medioambiente apropiado
para su crecimiento (tierra fértil), aun siendo dirigidas en gran
namero hacia sitios inhdspitos.

La opinion actual de la Hipdétesis semilla-Tierra fértil consiste en tres
conceptos importantes:

- Los tumores primarios y sus metastasis consisten en células
tumorales y huéspedes genéticamente diversas.

- La metastasis elige células que pueden triunfar en todas las
fases del proceso de metastatizacion. Esencialmente, una
célula metastética triunfante debe ser buena en todos los
eventos.

- Generalmente las metastasis se desarrollan de cierta manera
especifica. Como el microambiente de cada 6rgano es distinto
(tierra fertil), puede que células cancerigenas individuales
puedan colonizar un 6rgano en especial.

Las células tumorales tienen que producir factores que alteran las
células del estroma del 6rgano diana de tal manera que le sirvan a
la supervivencia y al crecimiento tumoral, y ademas, el
medioambiente en el cual se encuentra la célula metastasica debe
ser capaz de responder a esas sefales. Todo esto permitird una

colonizacion exitosa.
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1.2 DEFINICION DE OLIGOMETASTASIS Y OLIGO-

RECURRENCIA

En 2010, Niibe et al. [8] propuso un nuevo concepto denominado
"oligo-recurrencia”.

El concepto de "oligometéastasis” incluye la posibilidad de no control
de la enfermedad primaria, o que puede suponer un problema por
la amplificacion de la enfermedad, a pesar de los tratamientos
locales administrados. De este modo, el nuevo concepto de "oligo-
recurrencia" nos puede ayudar a seleccionar a los pacientes con
oligometastasis de mejor pronostico (tumor primario controlado /

usualmente 1-2 metastasis / usualmente en 1 6rgano).

Tradicionalmente, los pacientes diagnosticados de céancer se
dividian en dos grupos. Un primer grupo de pacientes con
enfermedad localizada o localmente avanzada, sobre los cuales se
realizaba un tratamiento con intencién curativa habitualmente. Un
segundo grupo de pacientes con enfermedad diseminada
(presencia de metastasis a distancia), que se consideraban
incurables y sobre los cuales se realizaban tratamientos con

intencion paliativa.
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Actualmente, este sistema ha cambiado y determinados subgrupos
de pacientes, los verdaderamente oligometastasicos, se pueden
beneficiar de un tratamiento ablativo con altas dosis de radioterapia
o cirugia, pudiendo cambiar su pronéstico, y por tanto no recibir sélo

un tratamiento paliativo.
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OLIGOMETASTASIS: Se define como el estado en el cual una

persona presenta un tumor primario controlado o no y enfermedad a
distancia en s6lo un numero limitado de regiones (1-5 metastasis en
1-2 érganos). El tratamiento local (cirugia, radioterapia y ablacién
con radiofrecuencia) sobre las lesiones podria lograr una larga

supervivencia o incluso la curacion de los pacientes [5].

Lesion primaria

Metastasis
distantes

Figural. Esquema de oligometastasis: 1 muestra una metastasis distante con
una lesion primaria y 2 muestra dos metastasis distantes con una lesion
primaria.

[8]Niibe Y, Hayakawa K. Oligometastases and oligo-recurrence: The new era of
cancer therapy. Jpn J Clin Oncol 2010;40(2):107-111.
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OLIGO-RECURRENCIA: Se define como el estado en el cual una

persona presenta un tumor primario controlado y 1 o varias
metastasis a distancia de forma metacrénica en 1 o varios 6rganos
(1-5 metastasis en 1-2 érganos) [8]. Estas lesiones metastasicas se
pueden tratar mediante tratamientos locales con intencion radical,
por lo tanto, estos pacientes podrian presentar beneficios en

términos de supervivencia y, en algunos casos, ser curados.

Lesion primaria
controlada

Metastasis distantes

Figura 2. Esquema de oligo-recurrencia: 1 muestra una metéstasis distante
con una lesion primaria controlada y 2 muestra dos metastasis distantes con
una lesién primaria controlada.

[8]Niibe Y, Hayakawa K. Oligometastases and oligo-recurrence: The new era of
cancer therapy. Jpn J Clin Oncol 2010;40(2):107-111.
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1.3 TIPOS DE OLIGOMETASTASIS

Segun tiempo de aparicion.

A) Sincrénica: Oligometastasis en las que la deteccion de la o las
metastasis se produce al mismo tiempo que la identificacion del
tumor primario o en algunos casos, son detectadas previamente, sin

ninguan tumor primario.

B) Metacronica: Oligometastasis en las que la deteccion de la o las
metastasis se produce tiempo después del tratamiento del tumor
primario con intencion curativa (tumor primario controlado). En este

caso, se denomina también oligo-recurrencia.
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Segun Tree y colaboradores, existen al menos tres tipos de
pacientes oligometastasicos que constituyen cohortes diferentes [9].
Probablemente estos grupos de pacientes tendran diferentes

prondsticos y necesitaran diferentes enfoques terapéuticos.

A) Oligometastasicos sincrénicos: pacientes que se presentan en

el momento del diagndstico con enfermedad oligometastasica.

B) Oligometastasicos metacronicos, "de novo": esos pacientes
gue presentan una recidiva verdaderamente oligometastasica
después de tratamiento loco regional curativo sobre la enfermedad

primaria.

C) Oligometastasicos "inducidos": pacientes oligometastasicos

después de tratamiento cito-reductor.
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1.4 CLASIFICACION DE LAS OLIGOMETASTASIS Y OLIGO-RECURRENCIAS

Tabla 1: Clasificacion de Niibe-Onishi-Chang [10].

FAVORABLE

INTERMEDIO

DESFAVORABLE

Relativamente favorable

Relativamente desfavorable

Oligo-recurrencia

N° 1-2

Cancer de pulmé6n no
células pequeiias (cerebro,
glandula suprarrenal)
Cancer de colon y recto
(pulmon, higado)

Céancer de células renales

Oligo-recurrencia
N° 1-2

Cancer
pulmén)

de mama (hueso, higado,

N° 3-5

Céncer de pulmén no células pequenas
(cerebro, glandula suprarrenal)

Céancer de colon y recto (pulmén, higado)
Céancer de células renales

Oligometastasis sincronica

N° 1-2

Céancer de pulmon no células pequerias
(cerebro, glandula suprarrenal)

Céancer de colon y recto (pulmén, higado)
Cancer de células renales

Oligo-recurrencia
N° 3-5

Cancer
pulmén)
Céncer de pulmén células pequefias
(cerebro)

de mama (hueso, higado,

Oligometastasis sincronicas
N° 1-2

Cancer de pulmén no células
pequefias (cerebro, glandula
suprarrenal)

Céncer de colon y recto (pulmdn,
higado)

Céancer de mama (hueso, higado,
pulmén)

Oligometéastasis y Oligo-
recurrencias

Céancer de pancreas
(cualquier localizacion)

Melanoma (cualquier
localizacion)
Sarcoma (cualquier
localizacion)

Polimetastasis

D

e ——

TRATAMIENTO PALIATIVO
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En la tabla anterior se refleja como aquellos pacientes con una o
dos metéastasis y recurrencias en algunas localizaciones tienen
mejor prondéstico que aquellos con tres a cinco metastasis vy
recurrencias. Los pacientes con oligo-recurrencias de un cancer de
pulmon no microcitico en el cerebro y suprarrenales tienen mejor
supervivencia, al igual que aquellos con metéastasis pulmonares y
hepaticas de un cancer colo-rectal. Por su parte, los pacientes con
metastasis de un carcinoma de células renales tienen una
supervivencia relativamente favorable, como también aquellos con
oligometastasis sincronicas en el cerebro o suprarrenal. Lo mismo
sucede en el cancer colo-rectal, de células renales y de mama. Sin
embargo, los pacientes con oligo-recurrencias y oligometastasis de
cancer de pancreas, melanoma y sarcoma se mantienen con un mal

pronostico, asi como aquellos con un estado polimetastasico.

30



1.5 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS PROPUESTOS PARA

LA ENFERMEDAD OLIGOMETASTASICA

Varios investigadores han intentado explicar el mecanismo biolégico
de la enfermedad oligometastasica.

En 2011, Stephens y sus colegas [11] describieron un proceso
llamado "chromothripsis”. Consiste en que de decenas a cientos de
reordenamientos cromosomicos que involucran regiones genomicas
localizadas pueden ser adquiridos, aparentemente, en un evento
celular aislado. Sorprendentemente, no soOlo puede una célula
sobrevivir a esta crisis, sino que puede surgir con un paisaje
gendémico que confiere una ventaja selectiva significativa al clon,
promoviendo la evolucion hacia el cancer. Tal evento parece haber
ocurrido en el 2-3% de todos los canceres y puede ser
particularmente frecuente en los canceres de hueso. Las
caracteristicas de este proceso son altamente improbables si los
reordenamientos gendmicos ocurren de una manera acumulada y al
azar a través del tiempo. Por eso, este proceso probablemente
ocurre durante una crisis celular. Mutaciones clave disparan
cambios moleculares catastréficos causando el cancer.

Este proceso tiene importantes implicaciones para la forma de

desarrollo del cancer. En mi opinién, puede que un numero limitado
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de metastasis ocurran primero (oligometastasis) y luego otras
aparezcan como siembras a partir de éstas tras convertirse en
genéticamente inestables. Asi pues, el proceso de siembra de las
oligometastasis hacia una enfermedad metastasica generalizada
(polimetastasica) tendria una base molecular.

El cancer puede progresar como una enfermedad de poblaciones
celulares genéticamente heterogéneas impulsadas a evolucionar
por las presiones ambientales secuenciales. Esta heterogeneidad
se produce por una inestabilidad intrinseca de los genomas del
cancer en forma de mutaciones de ADN, reordenamientos
cromosomicos y alteraciones epigenéticas. De esta forma, las
metastasis surgen de la evolucion somatica de las células del
cancer que han perdido el control sobre la integridad de su genoma.
La heterogeneidad celular resultante permite la seleccion de rasgos
ventajosos, los cuales permiten a las células malignas superar las
diversas defensas ambientales, que normalmente preservan la
estructura y funcion de los tejidos. Las metastasis surgen de una
expansion clonal, los clones con ventajas selectivas dan lugar a
metastasis. En ocasiones, raros clones del conjunto de células del
cancer diseminadas pueden aparecer y metastatizar porque han
adoptado los requerimientos necesarios para crecer en un érgano

secundario, el cual pueden empezar a colonizar.
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Como se ha explicado anteriormente, Norton y Massagué, en 2006,
desarrollaron un nuevo modelo para las metastasis, el "self-
seeding" [1]. Diferentes capacidades para la auto-siembra podrian
explicar la variedad clinica entre pre neoplasia y cancer. Algunos
tumores podrian ser muy eficientes en la auto-siembra mientras
otros diseminarian principalmente a 6rganos distantes, explicando
porqué algunos tumores permanecen estables 0 quiescentes

mientras otros son muy agresivos.
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La explicacion de las polimetastasis y las oligometastasis implica
dos posibilidades [12]:

A- Un origen clonal con diferencias inherentes a nivel molecular y
fenotipico para las oligometastasis y las polimetastasis. Las
oligometastasis y polimetastasis podrian ser fenotipos metastasicos
distintos, determinados por la diseminacion de poblaciones clonales
con diferente potencial metastasico.

B- Un desarrollo secuencial del proceso metastasico, con las
oligometastasis como una fase temprana pero transitoria de la
enfermedad polimetastasica. Las metastasis podrian ser una
continuacion de fenotipos identificados de forma temprana
(oligometéastasis) o tardia (polimetastasis) en la progresion de la
enfermedad.

Ambas teorias parecen posibles, basandonos en datos de

investigaciones actuales.
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Figura 3: Vias para desarrollo de oligometastasis y polimetastasis.
Dos hipétesis de la enfermedad oligometastasica.
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Estas diversas hipétesis tienen implicaciones para elegir el
tratamiento, pues si se consideran una fase previa de la
polimetastasis, tendria poca utilidad, mientras que la experiencia
gue existe actualmente hace pensar que al menos algunos tipos de
oligometastasis siguen la hipotesis de un clon especifico, y si

merecen ser tratadas de forma radical.

Los micro-ARNs (micro &cidos ribonucleicos) son pequeiios ARNS,
de 19 a 22 nucleétidos, implicados en la regulacion de la expresion
de los genes como balanceadores, es decir, pueden aumentar o
disminuir la expresion de determinados genes. Uno de los
mecanismos mas importantes de la regulacién del amplio conjunto
de vias involucradas en la regulacion de las metastasis se basa en
los micro-ARNs. Micro-ARNs pueden mediar en la formacion de
redes flexibles implicadas en la regulacion de los multiples pasos de
la cascada metastasica. Como ejemplo de esto, hoy sabemos que
muchos micro-ARNs (familia miR-200) se encuentran implicados en
la regulacibn de la transicibn epitelio-mesénquima, paso
fundamental en la cascada metastasica. ElI proceso de
oligometastasis puede estar asociado con un aumento de la
expresion de micro-ARNs en la metéstasis que actian como

reguladores negativos (aumentando expresion de genes tumores
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supresores) y una disminucion de los micro-ARNs que actian como
reguladores positivos (disminuyendo la expresiéon de genes pro-
tumorales). Todo lo contrario ocurriria en el proceso de las
polimetastasis. Asi pues, la expresion de diferentes micro-ARNs se
podria correlacionar con la progresion metastéasica.

La habilidad para discriminar y encontrar los micro-ARNs
especificos de oligo/polimetastasis, combinada con un mejor
entendimiento de los caminos regulados por esos micro-ARNS, nos
puede ayudar a identificar a los pacientes con enfermedad
verdaderamente oligometastasica con mas exactitud que las

actuales predicciones clinicas.

1.6 DIAGNOSTICO

Dependiendo del tipo de tumor primario, pueden variar las técnicas
utilizadas para el diagndstico del paciente con oligometastasis y

para la evaluacion de la respuesta al tratamiento en estos pacientes.

1.6.1 PET-TAC (Tomografia por Emisiéon de Positrones-
Tomografia Axial Computerizada).
La PET-TAC es una de las principales pruebas de imagen

diagndstica que se realizan en pacientes con sospecha de
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metastasis a distancia y con metastasis a distancia conocidas, para
descartar otras metastasis o valorar la respuesta a los tratamientos.
Esta recomendada para diagndstico de pacientes oligometastasicos
y para la valoracion del resultado después del tratamiento en estos
pacientes, sobre todo si han recibido tratamiento con radioterapia.
La PET es particularmente util en casos donde la anatomia ha sido
alterada, como en la fibrosis y necrosis producida por los
tratamientos con radioterapia, donde la RNM o la TAC pueden no
ser capaces de diferenciar la presencia de patologia maligna de los
cambios postratamiento.

La PET-TAC ha sido recomendada como parte del seguimiento
rutinario para los pacientes que han recibido tratamiento curativo
con SBRT (Radioterapia Estereotaxica Corporal) para determinar la

respuesta al tratamiento [13].

1.6.2 TAC (Tomografia Axial Computerizada).

Técnica de imagen de eleccion para la mayoria de pacientes con
oligometastasis en su diagndstico inicial y seguimiento tras el
tratamiento, donde se utilizan criterios "Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors (RECIST)” para evaluar la respuesta al

tratamiento en tumores solidos [14].
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1.6.3 GOCE (Gammagrafia Osea de Cuerpo Entero).

Esta técnica de imagen diagnostica se utiliza fundamentalmente
para la evaluacion de presencia de metastasis 6seas. Es una
prueba muy atil en pacientes con sospecha de metastasis 0seas
osteoblasticas, que pueden aparecer en tumores de origen

prostatico y de mama, entre otros.

1.6.4 RNM (Resonancia Nuclear Magnética).

Técnica que se utiliza fundamentalmente para el diagndstico y
evaluacion de respuesta al tratamiento de las metastasis a nivel del
cerebro, canal medular y raquis.

Estudios randomizados recientes sugieren que el seguimiento de
los pacientes con oligometastasis cerebrales que reciben
tratamiento radical debe estar basado en RNM, debido a que el
tratamiento radical es efectivo en prevenir la progresion neurologica

como causa de muerte [15].

1.6.5 ECOGRAFIA.

Técnica que se utiliza en el diagnostico inicial de metastasis
hepéticas, se considera técnica de eleccion en el seguimiento de
pacientes con neoplasia de colon. Aunque el diagnéstico de

metastasis no debe excluirse con la ecografia. La ecografia detecta
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la mayoria de las metastasis hepéaticas mayores de 1 cm. Con
equipos adecuados puede utilizarse contraste —eco potenciadores-
que mediante analisis con programas especificos permiten
identificar la metastasis con mayor definicion. La ecografia es
suficiente en los casos en que no se realice tratamiento o no se

precise un seguimiento cuantificable.

1.7 TRATAMIENTO DE PACIENTES CON OLIGOMETASTASIS.

Clasicamente, los pacientes con cancer diseminado (metastasis a
distancia) eran subsidiarios Unicamente de tratamientos paliativos
con tratamientos sistémicos (quimioterapia, hormonoterapia y
terapias biolégicas) y/o radioterapia (RTE) local. Su unica finalidad
era mejorar sintomatologia y calidad de vida del paciente y, en
algunos casos, aumentar supervivencia.

En este estudio se incluyen como tratamientos paliativos, aquellos
cuya intencién no es la curacion:

- Tratamiento sistémico (quimioterapia, terapia biolégica vy
hormonoterapia).

- Radioterapia externa con dosis paliativas para mejorar

sintomatologia del paciente.
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Actualmente, se han demostrado beneficios claros en la
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en
determinados subgrupos de pacientes oligometastasicos que
reciben tratamiento con intenciéon curativa sobre las metastasis.

En estos pacientes oligometastasicos, el control local de la
enfermedad es uno de los principales objetivos. Por lo tanto,
diversos tratamientos como la radioterapia 3D, la SBRT,

radiocirugia y radiofrecuencia pueden desempeiiar un papel clave.

1.7.1 CIRUGIA

Existe una extensa experiencia con la metastasectomia de las
oligometastasis pulmonares en diferentes canceres primarios. Se ha
demostrado que la reseccion de las oligometastasis pulmonares
puede prolongar sustancialmente la supervivencia de estos
pacientes y en algunos casos lograr la curacion. Datos del
"International Registry of Lung Metastases" han mostrado tasas de
supervivencia a 5, 10 y 15 afios tras la reseccion completa en una
variedad de distintos tipos de histologia tumoral del 36%, 26% y
22%, respectivamente [16]. Esta tasa de supervivencia esta
influenciada por el intervalo libre de enfermedad, numero de

metastasis, extension de la reseccion y la histologia del tumor.
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Los sarcomas de partes blandas primariamente metastatizan a los
pulmones y la cirugia es el Unico tratamiento potencialmente
curativo para los pacientes con oligometastasis pulmonares.

En el cancer colo-rectal, la reseccién de las oligometastasis en
higado o pulmén ofrecen la mejor alternativa para la curacion de
estos pacientes, logrando tasas de supervivencia a 5 y 10 afos del
35-45% y 20-30%, respectivamente [17-25]. Ademas, en estos
pacientes la quimioterapia adyuvante conteniendo oxaliplatino o
irinotecan durante 6 meses se recomienda para mejorar la
supervivencia.

En el carcinoma de células renales, la reseccion pulmonar de las
oligometastasis puede ofrecer entre un 20-50% de supervivencia a
5 afnos [26-29].

Tras la reseccion de las oligometastasis pulmonares en los
canceres ginecologicos, las tasas de supervivencia en mujeres con
carcinoma de ceélulas escamosas, adenocarcinoma cervical y
adenocarcinoma endometrial son 47%, 40% y 76%,
respectivamente [30].

La media de supervivencia para pacientes con cancer de mama
metastasico es 18-24 meses [31, 32]. Determinados grupos de
pacientes, cuidadosamente seleccionadas, con cancer de mama y

oligometastasis pulmonares pueden Dbeneficiarse de la
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metastasectomia o reseccion pulmonar. Existen datos en la
literatura cientifica en pacientes altamente seleccionadas con
supervivencias a 5 afios entre 30-80% [33-36]. Las metastasis
hepéaticas en pacientes con cancer de mama estan asociadas con
una enfermedad diseminada y un peor prondstico en comparacion
con las metéastasis 0seas 0 de tejidos blandos. La reseccion de las
oligometastasis hepéticas en pacientes seleccionadas con cancer
de mama puede estar asociado a supervivencias prolongadas.
Algunas series han reportado tasas de supervivencia global a 5
afos del 15 al 60% y medianas de supervivencia de 30 a 60 meses
[37-42]. Muchos de estos pacientes también recibieron tratamiento

con quimioterapia sistémica, aunque su contribucion no esta clara.

1.7.2 TRATAMIENTO SISTEMICO
La terapia sistétmica adyuvante post-metastasectomia se ha
mostrado eficaz en los pacientes oligometastasicos cuyo primario

es colo-rectal, osteosarcoma o0 mama.

Aunque no hay una evidencia de alta calidad en los ensayos
clinicos que pruebe un beneficio en la supervivencia, los pacientes

oligometastasicos de primario colo-rectal reciben tratamiento
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sistémico adyuvante post-metastasectomia conteniendo oxaliplatino
o irinotecan durante 6 meses.

El beneficio del tratamiento sistémico adyuvante tras la reseccion de
metastasis pulmonares esta incompletamente definido. Existen
algunos estudios que han demostrado beneficio en la tasa de
supervivencia libre de enfermedad a 2 afios (52% con quimioterapia
adyuvante vs 28% sin quimioterapia) [20].

El beneficio del tratamiento sistémico adyuvante después de una
reseccion potencialmente curativa de metastasis hepaticas (85%) o
pulmonares (<10%) ha sido analizado en un meta-analisis [43] de
dos ensayos clinicos randomizados (usando 6 meses de
guimioterapia con 5FU vy leucovorin). La supervivencia libre de
progresion en el grupo de los tratados con quimioterapia era de 28
meses Y la del grupo de no quimioterapia 19 meses (p=0.058) y la
supervivencia global era 62 vs 47 meses, respectivamente, no
estadisticamente significativa. Estos datos sugieren un beneficio de
la quimioterapia adyuvante post-metastasectomia en esta poblacion,
pero la quimioterapia usada en estos estudios es considerada
inferior a los tratamientos sistémicos que se utiliza en esquemas

actuales.
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En los pacientes oligometastasicos cuyo primario es un
osteosarcoma, la quimioterapia adyuvante puede aumentar la
supervivencia libre de progresién y descender la carga tumoral en

las metastasis pulmonares.

En los pacientes con cancer de mama metastasico, la quimioterapia,
hormonoterapia y terapia biolégica dirigida son armas habituales en
el tratamiento. También se utilizan en las pacientes seleccionadas

gue presentan oligometastasis y reciben tratamiento ablativo.

1.7.3 RADIOFRECUENCIA

La ablacion por radiofrecuencia (ARF) es una técnica que utiliza la
guia por imagenes para colocar un electrodo aguja a través de la
piel y dentro del tumor. Se pasan corrientes eléctricas de alta
frecuencia a través del electrodo, creando calor que destruye las
células cancerosas.

La ARF es una opcidén de tratamiento eficaz para los pacientes
oligometastasicos con lesiones hepaticas que podrian tener
dificultades durante la cirugia o para aquellos cuyos tumores tienen
un didmetro menor 4 centimetros. Aunque en una revision

sistematica del 2012, se concluye que no existe suficiente evidencia
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para recomendar la ARF como tratamiento oncolégico radical en
estos pacientes [44].

También resulta una opcion eficaz para los pacientes no candidatos
a la cirugia que presentan un nuamero pequefio de lesiones
metastasicas en los pulmones, de tamafio menor a los 3
centimetros. Consiguiendo tasas de control local a 1, 2 y 3 afios que

van entre el 90-60%, 79-56% y 79-56%, respectivamente [45].

1.7.4 TECNICAS DE RADIOTERAPIA

RADIOTERAPIA CONFORMADA TRIDIMENSIONAL (3D)
Combina  diagnéstico  digital por imagenes, poderosas
computadoras y programas informaticos especializados para
adaptar el haz de radiacion a la forma del tumor. Se utiliza para
tratar canceres en la mayoria de las partes del cuerpo.

Esta técnica se puede utilizar en los pacientes que presentan
oligometastasis en regiones ganglionares, como parte del
tratamiento en pacientes que presentan oligometastasis cerebrales
y en algunos pacientes con oligometastasis en otras localizaciones.
Habitualmente, se suele combinar este tratamiento con tratamientos

sistémicos que pueden potenciar su efectividad.
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SBRT

Esta técnica permite administrar altas dosis de radiacion (dosis
ablativas) manteniendo una alta conformacién y precision.

Existen multiples estudios [46-98] que han evaluado el tratamiento

con SBRT en pacientes oligometastasicos.

A) Estudios que incluyen pacientes oligometastasicos con varios
tipos de primario y multiples localizaciones de las metastasis (ver
Tabla 2).

B) Estudios que incluyen pacientes con oligometastasis de una sola
localizacion (ver Tabla 3-8).

C) Estudios que incluyen pacientes cuyo origen es en un solo tipo

de primario (ver Tabla 9).
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Tabla 2: Estudios sobre beneficio de la SBRT que incluyen pacientes oligometastasicos con varios tipos de primario y maltiples localizaciones
de las metastasis.

ESTUDIO ANO | N° PACIENTES | DOSIS TUMOR PRIMARIO LOCALIZACION METASTASIS CONTROL LOCAL
Milano et al. | 2008 | 121 (293) Varios. Media | Todos (la mayoria | Pulmén, higado, hueso, ganglios | 77% a 2 afios y 74% a 4 afos
[46,47] 50Gy x 10fr mama y colo-rectal) linfaticos, 7 SNC
Salama et | 2011 | 61 (113) Aumentando de | Todos (26% cancer | Pulmén, higado, ganglios linfaticos y | 66,7% a 2 afos, 88% si la
al. [48] 24Gy x 3fr a 48Gy | pulmdn no microcitico) | hueso dosis = 30 Gy
x 3fr
Kang et al. | 2010 | 59 (78) 42Gy x 3fr Colo-rectal Pulmoén, higado, ganglios linfaticos y | 66% a 3 afios
[49] otros
Inoue et al. | 2010 | 44 (60) 35-60Gy x 4-8fr Pulmén Pulmén, suprarrenal y cerebro 80% a 3 afios
[50]
Stinauer et | 2011 | 30 (53) 40-50Gy x 5fr 0 42- | Renal y melanoma Pulmon, higado y hueso 88% a 18 meses
al. [51] 60Gy x 3fr
Bae el al. | 2012 | 41 (50) Media 48Gy x 3fr Colo-rectal Ganglios linfaticos, pulmon e higado | 64% a 3 afios
[52]
Jereczek- 2011 | 34 (38) 30Gy x 5fr a 36Gy | Prostata Ganglios linfaticos, hueso vy | 88%
Fossa et al. x 3fr recurrencia prostatica
[53]
Hoyer et al. | 2006 | 64 (141) 45Gy x 3fr Colo-rectal Pulmoén, higado y otros 63% a 2 afios
[54]
Wersall et | 2005 | 58 (162) 30-40Gy x 3fr Renal Pulmén, ganglios linfaticos, | 90%
al. [55] suprarrenal y lecho gx
Svedman et | 2006 | 30 (82) 40Gy X 4fr Renal Pulmon, suprarrenal y lecho gx 98% a 52 meses
al. [56]
Nuyttens et | 2007 | 14 (15) Media 7Gy x 6fr Mixto Mixto 100% a 18 meses
al. [57]
Greco et al. | 2011 | 103 (126) 18-24Gy x 1fr Préstata, renal y colo- | Hueso, ganglios linfaticos y partes | 64% a 2 afios (82% si = 22Gy)
[58] rectal blandas
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Las series mas grandes de tratamiento con SBRT en pacientes
oligometastasicos de diferentes tipos de primario y localizacion de
metastasis son las publicadas por Milano y sus colegas [46, 47]. La
mayoria de pacientes tenian metastasis pulmonares, hepaticas o
ganglionares. Solo se presentd un caso con toxicidad grado 3 o
mayor por derrame pleural y pericardico no maligno. Las tasas de
control local de las metastasis, a 2 y a 4 afos, fueron del 77% y del
74%, respectivamente. Los investigadores encontraron que el
volumen neto tumoral macroscéopico se correlacionaba con la
supervivencia global y el control local.

Salama y sus colaboradores [48] realizaron un ensayo de escalada
de dosis en 61 pacientes con 113 metastasis. Los primeros
pacientes recibieron 24 Gy en tres fracciones y fueron aumentando
secuencialmente la dosis hasta los 48 Gy en tres fracciones. Para
los pacientes que recibieron 24 Gy x 3, el control local de las
metastasis fue pobre, entre el 45-7% a 2 afios. Sin embargo, en los
pacientes que recibieron 48 Gy x 3, se logré una tasa de control
local del 100% a 2 afos.

Inoue y colegas [50] estudiaron una cohorte de pacientes tratados
con diferentes tipos de tratamiento con intencion radical (SBRT,
cirugia y radiocirugia cerebral). Evidenciaron una buena tasa de

control local de las metastasis tratadas a 3 afios (80%). Ellos
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identificaron el intervalo libre de recurrencia desde el tratamiento del
tumor primario como un factor prondéstico importante. De manera
gue los pacientes con intervalo libre de recurrencia de menos de 12
meses presentaban una supervivencia global a los 5 afios del 10%,
mientras que los pacientes con un intervalo libre de recurrencia

mayor de 12 meses tenian una supervivencia del 40% a 5 afios.
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Tabla 3: Estudios sobre beneficio de la SBRT que incluyen pacientes oligometastésicos de una sola localizacion (PULMONARES).

ESTUDIO

N°, DISENO

CONTROL LOCAL

SUPERVIVENCIA

DOSIS PRESCRITA

Yoon et al. [59]

53, prospectivo

70-100% a 14 meses

51% a 2 afos

30-48Gy x 3-4fr

Okunieff et al. [60]

50, prospectivo

91% a 3 afios

25% a 3 afos

48-57Gy x 3-10fr

Norihisa et al. [61]

34, prospectivo

90% a 2 afios

84% a 2 afos

48-60Gy x 4-5fr

Brown et al. [62]

35, prospectivo

71% a 18 meses

77% a 18 meses

5-60Gy x 1-4fr

Rusthoven et
[63]

al.

38, prospectivo

96% a 2 afos

39% a 2 afos

60Gy x 3fr

Ricardi et al. [64]

61, prospectivo

89% a 2 afos

66,5% a 2 afos

45Gy x 3fr 0 26Gy x 1fr

Tabla 4: Estudios sobre beneficio de la SBRT que incluyen pacientes oligometastasicos de una sola localizacion (HEPATICAS).

ESTUDIO

N°, DISENO

CONTROL LOCAL

SUPERVIVENCIA

DOSIS PRESCRITA

Herfarth et al. [65]

33, prospectivo

71% a 1 afo

72% a 1 afo

14-26Gy x 1fr

Méndez-Romero
[66]

14, prospectivo

86% a 2 anos 100% a 1
afno

62% a 2 aflos 85% a 1 afio

12,5Gy x 3fr

Ambrosino et al. | 27, prospectivo 74% 25-60Gy x 3fr
[67]

Lee et al. [68] 140, prospectivo 71% 24Gy x 6fr
Rusthoven et al. | 47, prospectivo 92% a 2 aflos 95% a 1| 30% a 2 afios 12-20Gy x 3fr

[69]

afno

Rule et al. [70]

27, prospectivo

100% (50Gy) y 89%
(60Gy) a 2 afos

10Gy x 5fr o 12Gy x 5fr
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La evidencia de estos estudios sugiere que las metastasis hepaticas
y pulmonares pueden ser tratadas localmente con la SBRT,
logrando excelentes resultados y con baja toxicidad. Las tasas de
control local para las metastasis hepaticas y pulmonares son altas
(70-90% de control local a los 2 afos), aunque han sido usados
diferentes dosis y esquemas de fraccionamiento. Las tasas de
toxicidad parecen bajas, con menos del 5% de toxicidad severa

(grado 3).
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Tabla 5: Estudios sobre beneficio de la SBRT que incluyen pacientes oligometastéasicos de una sola localizaciéon (ESPINALES).

ESTUDIO

N°, DISENO

CONTROL LOCAL

SUPERVIVENCIA

DOSIS PRESCRITA

Nguyen et al. 2010
[71]

48, prospectivo

82% a 1 afo

24Gy x 1fr, 27Gy x 3fr o0 30Gy x 5fr

Tsai et al. 2009 [72] | 69, prospectivo | 96,8% a 10 meses 15,5Gy x 2fr
Yamada et al. 2008 | 93, prospectivo | 90% a 15 meses 24Gy x 1fr

[73]

Gibbs et al. 2007 | 76, prospectivo | 84% a 16 meses 16-25Gy x 1-5fr
[74]

Ryu et al. 2003 [75]

49, prospectivo

78%

8Gy x 1fr como boost
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Los esquemas de tratamiento con SBRT que se utilizan en los
estudios sobre metastasis espinales varian entre 1 y 5 fracciones,
aunqgue la mayoria de las veces son 16-20 Gy en una Unica fraccion
0 27 Gy en tres fracciones. Las tasas de control local de las
metastasis espinales reportadas son del 84-100%. Las principales
toxicidades asociadas son el riesgo de fractura vertebral a los 3
meses que puede llegar al 20% y el riesgo de compresion medular
por fractura vertebral que es del 11% a los 7 meses. La mielopatia

€S rara.
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Tabla 6: Estudios sobre beneficio de la SBRT que incluyen pacientes oligometastasicos de una sola localizacién (OSEAS NO

ESPINALES).

Milano et al. [76] | 85, mama 89% a 4 afios 76% a 2 afios y 59% a 4 afos

Owen et al. [77] | Prostata, 92% a 1 afo 24Gy x 1fr, 18Gy x 1fr, 16Gy x 1fr o 30-
sarcoma, 24Gy x 3fr
renal, ...
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En estos estudios sobre el tratamiento de las oligometastasis 6seas
mediante SBRT queda demostrado un control local elevado. Una
Unica lesibn metastasica, un volumen tumoral pequefio vy
enfermedad Osea Unicamente fueron algunas de las variables

asociadas con un prondstico mas favorable.
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Tabla 7: Estudios
(GANGLIONARES).

sobre beneficio de la SBRT que

incluyen pacientes oligometastasicos de una sola localizacion

ESTUDIO N° PACIENTES | LOCALIZACION DOSIS PRESCRITA CONTROL LOCAL SUPERVIVENCIA
Bignardi et al. 2010 [78] 19 Abdomen 45Gy x 6fr 77,8% a 2 afo
Casamassima et al. 2011 | 25 Pelvis, mediastino vy | 30Gy x 3fr 90% a 3 afios
[79] paradrticos
Choi et al. 2009 [80] 30 Paradrticos 33-45Gy x 3fr 67% a 4 afos 50% a 4 afos
Salama et al. 2011 [81] 61 Varias Escalada dosis a partir | SLP a 2 afios 20% 56% a 2 afios
de 8Gy x 3fr
Jereczek-Fossa et al. 2012 | 16 Varias en cancer préstata | 11Gy x 3fr SLP a 30 meses 42%
[82]
Kim et al. 2009 [83] 7 Paradrticos Media 48Gy x 3fr 100% a 26 meses
Kim et al. 2008 [84] 23 Pélvicos y presacros Media 39Gy x 3fr 74,3% a 4 afios 71% a 3 afos
Bae et al. 2012 [85] 41 Colo-rectal 45-60Gy x 3fr 57% a 5 afios 38% a 5 afos
Tabla 8: Estudios sobre beneficio de la SBRT que incluyen pacientes oligometastasicos de una sola localizacion
(SUPRARRENALEYS).
ESTUDIO N° PACIENTES | TUMOR PRIMARIO DOSIS PRESCRITA CONTROL LOCAL SUPERVIVENCIA
Katoh et al. 2008 [86] 9 Pulmén, renal, higado, | 48Gy x 8fr 100% a 1 afio 78% a 1 afio
préstata
Chawla et al. 2009 [87] 30 Varios, la mayoria pulmén | 16-50Gy x 4-10fr 27% a 2 afios 25% a 2 afos
Casamassima et al. 2012 | 48 Varios, la mayoria pulmén | Media de 36Gy x 3fr 90% a 2 afios 14,5% a 2 afios
[88] y colon
Holy et al. 2011 [89] 18 Pulmén 20-40Gy x 5fr 77% a 21 meses 21 meses de media
Oshiro et al. 2011 [90] 11 Pulmén 30-60Gy x 1-5fr 79% 33% a 2 afos
Scorssetti et al. 2012 [91] 34 Varios 32Gy x 4fr 32% a 2 afios 66% a 1 afo 22 meses de media
Torok et al. 2011 [92] 7 Pulmén e higado 16Gy x 1fr 0 27Gy x 3fr | 63% a 1 afio 8 meses de media
Guiou et al. 2012 [93] 9 Pulmén 20-37,5Gy x 3fr 44% a 2 afios 13% a 2 afios
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En las tablas 7 y 8 aparecen mdltiples estudios en fase 1y 2 y
series de casos publicados con una media de seguimiento de 12
meses en pacientes con oligometastasis ganglionares o adrenales.
Aunque estos estudios revelan una gran heterogeneidad en
términos de histologia y localizacion del tumor primario, asi como en
términos de dosis, las tasas de control local para las metastasis

tratadas se encuentran entorno al 80%.
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Tabla 9: Estudios sobre beneficio de la SBRT que incluyen pacientes oligometastéasicos con un solo tipo de primario.

ESTUDIO

| N° PACIENTES

| DOSIS PRESCRITA

| CONTROL LOCAL

| SUPERVIVENCIA

CANCER COLO-RECTAL

Arthus Univ. Sweden 64 45Gy x 3fr 86% a 2 afios 13% a 4 afos
Erasmus Univ. | 20 37,5-45Gy x 3fr 74% a 2 afios 83% a 2 afos
Netherlands

Stanford USA 65 22-60Gy x 1-6fr 67% a 1 afo 72% a 1 afio
Korea  cancer center | 13 39-51Gy x 3fr 53% a 3 afios 65% a 3 afios

hospital

CANCER DE PULMON NO MICROCITICO

Univ. Rochester USA

38

50-60Gy x 5-10fr

14% a 5 afos

Univ. Chicago USA

25

24-50Gy x 3-10fr

71% a 18 meses

53% a 18 meses

CANCER DE MAMA

Univ. Rochester USA

| 40

| 40-60Gy x 10fr

| 89% a 4 afios

| 59% a 4 afios

CANCER DE PROSTATA

Ludwig-Maximilians Univ. | 44 20Gy x 1fr 96% a 1 afo 75% a 18 meses

Germany

Milan 19 33-36Gy x 3fr 100%

Italy

Univ. Firenze Italy 25 30Gy x 3fr 90% a 3 afios 92% a 3 afos
CANCER DE CELULAS RENALES

Univ. Chicago USA 18 24-48Gy x 3fr 0 50Gy x 10fr | 91% a 2 afios 85% a 2 afos
Univ. Colorado USA 13 40-50Gy x 5fr o 42-60Gy x | 88% a 18 meses 60% a 2 afios
3fr
Methodist Hospital USA 14 24-40Gy x 3-6fr 87%
Karolinska Inst. Swedem 50 32-45Gy x 4-5fr 90% 60% a 2 afos
MELANOMA
Univ. Colorado USA 17 40-50Gy x 5fr 0 42-60 Gy x | 88% a 18 meses 60% a 18 meses
3fr
SARCOMA
Univ. Rochester USA | 14 | 50Gy x 10fr | 82% a 3 afios | 45% a 3 afios
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Las series publicadas de tratamiento con SBRT en pacientes
oligometastasicos con diagnéstico de cancer de pulmén no
microcitico presentan unas tasas de supervivencia global a los 2
afios del 14-38%. Una revision sistematica reciente, que incluye a
1300 pacientes con el tumor primario controlado, muestra una
supervivencia media libre de progresion para estos pacientes de 12

meses y una supervivencia global de 19 meses [94].

De estos estudios se pueden extraer unas conclusiones [9]:

- SBRT produce un elevado control local de las metastasis tratadas,
aproximadamente el 80%.

- Es un tratamiento bien tolerado, los pacientes presentan una
toxicidad baja.

- Alrededor del 20% de los pacientes oligometastasicos tratados se
encuentran libres de progresion a los 2-3 afos tras el tratamiento

con SBRT.

Los pacientes que mas se benefician de este tratamiento son los
pacientes oligometastasicos que presentan un gran intervalo libre
de enfermedad (tiempo desde el tratamiento del primario original
hasta la aparicion de la o las metastasis), los pacientes que

presentan menor niamero de metastasis (de 1 a 3 metastasis), los
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pacientes con metastasis mas pequefas, pacientes que reciben
altas dosis de radiacion (BED > 100 Gy) y determinados tipos de
cancer (mama/préstata > pulmén > colo-rectal).

La SBRT es la técnica mas prometedora en el tratamiento de los
pacientes oligometastasicos, tal y como se evidencia en los

multiples estudios revisados.

RADIOCIRUGIA

Técnica de radioterapia en la que se administran haces finos de
radiaciéon, mediante multiples campos convergentes y conformados
con lo cual se consigue irradiar con dosis elevadas y localizadas
con precision, en una area o estructura anatdmica especifica,
evitando la administracion de dosis toxicas a los tejidos adyacentes.
Se trata de un procedimiento ablativo aunque incruento, de
pequeias lesiones, que generalmente se realiza en Unica sesion de
tratamiento, o que hace que se asemeje a un acto quirargico.

En el manejo de las metastasis cerebrales se utilizan diversas
modalidades de tratamientos, incluyendo irradiacién holocraneal,
reseccion quirargica y la radiocirugia estereotaxica.

En 2012, se publicé una revision del tratamiento de los pacientes
con oligometastasis cerebrales [95]. Esta guia clinica fue

consensuada entre la Asociacion Americana de Oncologia
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Radioterapica y la Asociacion Americana de Neurocirugia, en ella
se analizaron 5270 publicaciones y 36 ensayos clinicos

aleatorizados.
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Tabla 10. Metastasis cerebral Unica - manejo inicial.

Buen prondstico: | Reseccion Metastasis <3-4cm:
Supervivencia completa - Cirugia y RT holocraneal (1) 4 4 4
esperada = 3| posible - Radiocirugia y RT holocraneal (1) v 4 4
meses - Radiocirugia sola (1) 4
- Cirugia y radiocirugia/radiacion boost a la cavidad v v' (con RT
reseccion con o sin RT holocraneal (3) holocraneal)
Metastasis >3-4cm:
- Cirugia y RT holocraneal (1) v v v
- Cirugia y radiocirugia/radiacion boost a la cavidad v v' (con RT
reseccion con o sin RT holocraneal (3) holocraneal)
Buen prondéstico: | No Metastasis <3-4cm:
Supervivencia resecable - Radiocirugia y RT holocraneal (1) v 4 4
esperada = 3 -Radiocirugia sola (1) v
meses Metéastasis >3-4cm:
- RT holocraneal (3) v v v
Mal  prondstico: | No - RT holocraneal (3) v v
Supervivencia resecable - Soporte paliativo sin RT holocraneal (3)

esperada < 3
meses

S, supervivencia; CL, control local; CH, control holocraneal.
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Tabla 11. Metastasis cerebrales multiples - manejo inicial.

CATEGORIA OTROS OPCIONES TRATAMIENTO (grado de evidencia) BENEFICIO CLINICO
PRONOSTICA FACTORES
S CL CH
Buen pronostico: | Todas las | - Radiocirugia y RT holocraneal (1) v
Supervivencia metastasis
esperada = 3 | cerebrales < | - Radiocirugia sola (1)
meses 3-4cm
- RT holocraneal (1) v

Buen prondstico: | Metastasis | - Reseccion quirdrgica descompresiva de las metastasis y 4
Supervivencia cerebrales RT holocraneal postoperatoria (3)
esperada = 3| causando
meses importante | - RT holocraneal (3) v v

efecto masa
Mal  prondstico: - RT holocraneal (3) v
Supervivencia
esperada < 3 - Soporte paliativo sin RT holocraneal (3)
meses

S, supervivencia; CL, control local; CH, control holocraneal.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En la literatura cientifica se han analizado multiples variables como
factor prondstico del control local, supervivencia libre de progresion
y supervivencia global de los pacientes oligometastasicos. Algunos
de estos factores pronodstico descritos son la histologia de la
enfermedad primaria, el intervalo libre de enfermedad, la
localizacion de las metastasis, el nimero de las metéastasis, el
tamafio de las metastasis y la dosis del tratamiento con radioterapia,
entre otros.

Debido a la variabilidad de las caracteristicas basales de los propios
pacientes oligometastasicos, la falta de ensayos randomizados bien
disefiados y los mudltiples tipos de esquemas terapeuticos
empleados en estos pacientes, podemos afirmar que los modelos
clinicos pronésticos usados para seleccionar el mejor tratamiento
para los pacientes oligometastasicos no presentan una gran

evidencia cientifica.
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3. HIPOTESIS

Existen diferencias en los factores clinicos que permiten predecir a
los pacientes oligometastasicos con mayor 0 menor riesgo para
desarrollar nuevos eventos o polimetastasis, dependiendo de si
estos pacientes reciben un tratamiento con intencidén curativa o

paliativa.

4. OBJETIVOS

Identificar factores clinicos predictivos para el desarrollo de nuevos
eventos o polimetastasis en pacientes con oligometastasis que
reciben tratamiento bien con intencion curativa o paliativa.

Para una mejor comprension, nuestro objetivo se puede desglosar
en cuatro aspectos:

e Identificar factores clinicos predictivos para el desarrollo de
nuevos eventos en pacientes con oligometastasis que reciben
tratamiento con intencidn curativa.

e Identificar factores clinicos predictivos para el desarrollo de
nuevos eventos en pacientes con oligometastasis que reciben

tratamiento con intencion paliativa.
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e Identificar factores clinicos predictivos para el desarrollo de
polimetastasis en pacientes con oligometastasis que reciben
tratamiento con intencién curativa.

e Identificar factores clinicos predictivos para el desarrollo de
polimetastasis en pacientes con oligometastasis que reciben

tratamiento con intencion paliativa.

5. MATERIAL Y METODOS

Para la consecucion de los objetivos propuestos en esta tesis, he
analizado un total de 61 pacientes desde el periodo comprendido
entre abril de 2005 y enero de 2015, con un seguimiento medio de
12,7 meses para los pacientes de la cohorte con tratamiento
paliativo y 24,9 meses para los pacientes de la cohorte con
tratamiento curativo. De todos los pacientes que acudieron al
Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitari de
Sant Joan d"Alacant para recibir tratamiento en algin momento de
su evolucién, se incluyeron los pacientes que cumplian todos los
criterios de inclusion (diagnoéstico anatomopatolégico de céancer,
presencia de oligometastasis, ser mayor de edad, firmar
consentimiento informado y presentar un performance status < 2) y

ninguno de exclusion (presencia de polimetastasis y performance
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status > 2). Habian pacientes procedentes del Hospital General
Universitario de Alicante, del Hospital Universitari de Sant Joan

d"Alacant y del Hospital de Elda.

Se definid “evento” como la aparicion o progresion de la
enfermedad oligometastasica, permaneciendo siempre dentro del
rango que define este concepto (1-5 metastasis en 1-2 6rganos),
gue requiere un nuevo enfoque terapéutico, ya sea con intencion
curativa radical o paliativa, incluso para un mismo paciente. De este
modo, un mismo paciente oligometastasico puede presentar
multiples eventos a lo largo del seguimiento.

Se definid “polimetastasis” como estado de la enfermedad con mas

de 5 metastasis a distancia o localizadas en mas de 2 érganos.

5.1 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional prospectivo de cohortes. Se
disefiaron dos cohortes de pacientes oligometastasicos.

Una primera cohorte de pacientes oligometastasicos que reciben un
tratamiento con intencidbn curativa radical (SBRT, radio-
guimioterapia concomitante, cirugia, radiocirugia o radioterapia),

gue incluye a 35 pacientes.
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Una segunda cohorte de pacientes oligometastasicos que reciben
un tratamiento con intencion paliativa tras el diagnéstico de las
oligometastasis o tras alguna recidiva después de un tratamiento
ablativo con intencidon curativa inicial (quimioterapia paliativa,
radioterapia paliativa o tratamiento de soporte). En esta cohorte se
incluyeron 33 pacientes.

La decision de incluir al paciente en una cohorte u otra, es decir, de
recibir un tratamiento paliativo o con intencién curativa, fue tomada
por un comité multidisciplinar de tumores en el que participaban
profesionales expertos (Oncologia Médica, Oncologia Radioterapica,
Neumologia, Cirugia general, Ginecologia, Otorrinolaringologia,
Radiodiagndstico y Medicina Nuclear, entre otros), en funcion de las
caracteristicas y del prondstico de cada paciente.

La finalidad de este estudio es encontrar factores predictivos de la
evolucidon o respuesta en los tratamientos con intencion curativa y
en los tratamientos con intencion paliativa. No es mi intencion

comparar ambos grupos de pacientes.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSION

a) Diagnostico anatomopatolégico de cancer.
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b) Presencia de oligometastasis detectadas mediante pruebas de
imagen y, en algunos casos, mediante confirmacion histolégica: < 5
metastasis en 1 o 2 érganos diferentes del primario original.

c) Ser mayor de edad.

d) Firmar el consentimiento informado.

e) Performance Status valorado mediante la escala Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) < 2.

5.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Presencia de polimetastasis: > 5 metastasis.

b) Presencia de metastasis en mas de dos érganos.

c) Performance Status valorado mediante la escala ECOG > 2.

5.4 RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

TABLAS PARA LA RECOGIDA DE DATOS

Se recopilaron los datos de los pacientes incluidos mediante dos
tablas “Excel”’, una para pacientes que recibieron tratamiento
paliativo y otra para los que recibieron tratamiento con intencion

curativa. En las tablas se definieron multiples variables:
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“‘Numero historia_clinica”, codigo para la identificacion de los

pacientes.

“‘Fecha de nacimiento”, para definir edad del paciente.

‘Origen_tumor_primario”, para identificar el lugar original de

aparicion del tumor.

“Fecha inicio tratamiento paliativo o radical”, para identificar el

momento de inicio del evento.

“Fecha siguiente evento”, si lo hubo.

“Fecha éxitus”.

“Ultimo contacto”, definido como fecha de éxitus o 1 de marzo

de 2015 (fecha final de seguimiento en el estudio).

“Numero de eventos previos”, se refiere al nUmero de eventos

previos al nuevo evento, que se define como el evento que
sucede en la fecha de inicio del tratamiento paliativo o radical.

“‘Numero de metastasis en inicio de tratamiento”, identifica el

numero de metastasis al inicio del evento.

“Localizacion de metastasis: cerebro, pulmon, higado, hueso,

ganglios, partes blandas, suprarrenal y peritoneo”, se definio

como 0 (no presentaba metastasis en esa localizacion al inicio
del evento) o 1 (si presentaba metastasis en esa localizacion

al inicio del evento) para cada localizacion.
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‘“Tamano de las metastasis’, en el momento de inicio del

evento y se mide en milimetros.

“Histologia ADC”, se definié como variable dicotomica (SI/NO).

“Tumor primario controlado” en la fecha de inicio del evento y

se definio como variable dicotomica (SI/NO). Se considero
tumor primario controlado cuando no habia signos de
progresion radiolégica (medida por TAC o RNM) y/o se
detectaba una respuesta completa funcional (medida por PET-
TAC), seis meses después de realizar un tratamiento curativo
sobre el tumor primario.

‘Intervalo libre de enfermedad”, tiempo transcurrido desde el

diagndstico del tumor primario hasta la aparicion de la primera
metastasis.

“‘Causa de éxitus”, se definié como 0 si el paciente estaba vivo

en la fecha de final seguimiento (1-3-15), 1 si el paciente era
éxitus por progresion de la enfermedad y 2 si el paciente
habia sido éxitus por otras causas y su enfermedad no habia
progresado en la ultima prueba de imagen realizada (por TAC
0 RNM siguiendo criterios RECIST y por PET-TAC sin
captacion patoldgica).

‘ECOG” (Eastern Cooperative Oncology Group), escala para

valoracion del performance status de los pacientes [96].
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e “Timing”, definido como sincronico cuando al inicio del evento
el tumor primario no estd controlado o como metacronico

cuando al inicio del evento el tumor primario esta controlado.

e “Fecha polimetastasis”, definida como la fecha en la que la
enfermedad oligometastasica pasa a ser polimetastasica (>5

metastasis 0 >2 érganos afectos).

TAMARNO DE LA MUESTRA

Se recogieron a todos los pacientes, desde el periodo comprendido
entre abril de 2005 y enero de 2015, que acudieron al Servicio de
Oncologia Radioterapica del Hospital Universitari de Sant Joan
d’Alacant para recibir tratamiento en algun momento de su
evolucién y que cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno
de exclusion (33, grupo paliativo; 35, grupo radical).

Con el objetivo de estimar una incidencia (nuevo evento), se calculo
la precision en dicha estimacion que ofrece la muestra recogida.
Para calcular esta precision se empled un nivel de confianza del
95% y una incidencia esperada para aparicion de un nuevo evento
del 20% para el grupo paliativo y del 40% para el grupo radical.
Con estos valores la precision fue del 13,65% para el grupo

paliativo y del 16,23% para el grupo radical.
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METODOS ESTADISTICOS

Se emplearon frecuencias (absolutas y relativas) para describir las
variables cualitativas y medianas junto con el rango intercuartilico
para describir las variables cuantitativas. Se construyeron modelos
de regresion de Cox con una Uunica variable explicativa y se
obtuvieron de esta forma los hazard ratios (HR) crudos para el
nuevo evento. La bondad de ajuste del modelo se obtuvo mediante
el score test. Todos los analisis fueron realizados con a=5% y de
cada parametro relevante se calcul6 su intervalo de confianza (IC).

El software estadistico empleado fue IBM SPSS Statistics 19.
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6. RESULTADOS

Tabla 12: Caracteristicas descriptivas de los pacientes y tumores.

CARACTERISTICAS

RADICAL

PALIATIVO

TOTAL

N (nimero de pacientes)

35

33

68

NE (nimero de eventos)

48

33

81

Edad (anos)

Media

63,17

63,6

63,38

Rango

(26-85)

(42-87)

(26-87)

Sexo

Hombre

18

21

39

Mujer

17

12

29

ECOG

0

19

46

1

12

18

2

N

Histologia

ADC

19

18

37

No ADC
(epidermoide,
microcitico, otros)

16

15

31

Localizacion primario

Pulmoén

w

©

N

Ovario

Cérvix

Colo-rectal

R O1N W

w

Cabeza y cuello

Vesicula biliar

Mama

Rif6N

Vejiga

Utero

RIRNRINWNR R

OIOININIFPIFPIO|IFIF|IF

PR~ WS




Localizacidon metastasis
(numero eventos)

Cerebro 7 7 14
Pulmén 12 13 25
Suprarrenal 1 2 3
Hueso 3 10 13
Ganglios linfaticos 6 6 12
Higado 8 5 13
Partes blandas 2 0 2
Peritoneo 1 0 1
NUumero de metastasis
1 22 10 32
2 8 8 16
3 2 6 8
4 3 7 10
5 0 2 2
Estadio clinico primario
T1 8 8 16
T2 10 9 19
T3 10 9 19
T4 7 7 14
NO 12 9 21
N1 7 7 14
N2 10 12 22
N3 6 5 11
Control local enfermedad
primaria
Si 23 21 44
No 12 12 24
Timing
Sincronica 17 12 29
Metacronica 18 21 39
Intervalo libre
enfermedad (meses)
Media 15,2 12,6 14
Rango (0-132) (0-132) (0-132)
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Tratamiento recibido
(nUmero eventos)
SBRT 6 0 6
RTE + Radiocirugia 4 0 4
RTE + QT 14 18 32
RTE 0 2 2
QT 0 13 13
Cirugia 8 0 2
Cirugia + QT 10 0 10
Cirugia + RTE 6 0 6

Como vemos en la tabla anterior, se incluyeron un total de 68
pacientes que presentaron 81 eventos (mas eventos en la cohorte
de tratamiento con intencion radical que en la de intencion paliativa,
48 vs 33, respectivamente). La edad media, el estadio clinico, el
namero de pacientes que presentaban un control local de la
enfermedad primaria, asi como, el numero de pacientes con
histologia tipo ADC fueron similares en ambas cohortes y la
mayoria de los pacientes eran ECOG 0-1 en ambas cohortes. La
localizacion del tumor primario mas frecuente en ambas cohortes
era pulmonar, seguido de colo-rectal. La localizacion de las
metastasis mas frecuente fue pulmonar para las dos cohortes. El
namero de pacientes que presentaban un numero de metéastasis
igual a 1 en el grupo de pacientes que se trataron con intencion

curativa fue de 22 y en el grupo de pacientes que se trataron con
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intencidn paliativa fue de 10 pacientes. La media del intervalo libre
de enfermedad (ILE) fue de 15,2 y 12,6 meses para los pacientes
en la cohorte de tratamiento radical y la de tratamiento paliativo,
respectivamente.

En la cohorte de pacientes que recibieron tratamiento radical, 6
paciente recibieron tratamiento con SBRT sobre oligometastasis en
pulmén (dosis media de 60 Gy y 20-12 Gy/fraccion). Recibieron
tratamiento con RT 3D 18 pacientes. De ellos, 7 recibieron
tratamiento holocraneal por presencia de oligometastasis cerebrales
(dosis media 30 Gy y 2-2.5 Gy/dia), 4 completaron tratamiento con
radiocirugia sobre las metastasis (dosis media 19 Gy en una Unica
fraccion) y 3 recibieron cirugia sobre las metastasis previamente a
la RT 3D. Cuatro pacientes recibieron tratamiento radical con RT 3D
sobre ganglios paradrticos (dosis media 62 Gy y 2 Gy/dia) y otros
cuatro pacientes sobre volumen pulmonar (dosis media 56.8 Gy y 2-
2.5 Gyl/dia). Dos pacientes recibieron tratamiento sobre volumen
metastasis Oseas y después cirugia (dosis media 35 Gy y 2-5
Gy/dia). Un paciente recibié tratamiento sobre volumen ganglios
mediastinicos hasta alcanzar dosis total de 66 Gy (2 Gy/dia), otro
sobre volumen metéastasis partes blandas hasta alcanzar dosis de

60 Gy con fraccionamiento de 2 Gy/dia.
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En la cohorte de pacientes que recibieron tratamiento paliativo, 18
pacientes realizaron tratamiento con radioterapia 3D y tratamiento
sistémico y 2 pacientes tratamiento exclusivo con radioterapia 3D.
De estos pacientes paliativos, 10 recibieron tratamiento sobre
volumen holocraneal por metéastasis cerebrales (dosis media 23.6
Gy y fraccionamiento de 3-6 Gy/dia) y otros 10 recibieron
tratamiento paliativo sobre metastasis 6seas (dosis media 21 Gy y

fraccionamiento de 5-3 Gy/dia).
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Tabla 13: Dosis media, rango de dosis y esquemas de radioterapia administrados a los pacientes incluidos en la “cohorte de

tratamiento radical” mediante las distintas técnicas de radioterapia utilizadas.

Técnica de radioterapia

Dosis media

Rango de dosis

Esquema de fraccionamiento

Localizacion metastasis

(Gy) (Gy)
SBRT
N=6 60 Gy 20-12 Gyl/fraccion Pulmén
RT3D
N=7 30 Gy 25-35 Gy 2-2,5 Gyl/dia Cerebro
N=4 62 Gy 64-58 Gy 2 Gy/dia Ganglios paradrticos
N=4 56,8 Gy 42,4-66 Gy 2-2,5 Gyl/dia Pulmén
N=1 66 Gy 2 Gyl/dia Ganglios mediastino
N=2 35 Gy 2-5 Gy/dia Osea
N=1 60 Gy 2 Gy/dia Partes blandas
Radiocirugia
N=4 19 Gy 18-22 Gy 1 fraccion Cerebro
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Tabla 14: Dosis media, rango de dosis y esquemas de radioterapia administrados a los pacientes incluidos en la

“cohorte de tratamiento paliativo” mediante Radioterapia 3D.

N=10 21 Gy 20-30 Gy 5-3 Gy/dia Hueso

N=10 23,6 Gy 6-30 Gy 3-6 Gy/dia Cerebro
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Tabla 15: Razones de riesgo crudas para el desarrollo de un nuevo

evento en pacientes con oligometastasis bajo tratamiento paliativo.

Total

HR p-
Variable n=33

(IC 95%) valor

n(%)/mediana(RlI)

Tumor primario en el pulmoén | 19 (57.6) 2.72 (0.30-24.56) | 0.354
Numero de eventos previos | 0 (0-1) 0.80 (0.24-2.73) |0.722
NUmero de metéstasis 2 (1-4) 0.55(0.21-1.47) | 0.209
Tamafio de la metastasis | 22 (12-30) 1.04 (0.98-1.11) |0.174
(mm)
Adenocarcinoma 18 (54.5) 1.54 (0.16-14.6) | 0.705
Tumor primario controlado 21 (63.6) 2.31 (0.26-20.74) | 0.442
ECOG 0 (0-1) * *
ILE 6 (0-12) * *
Edad 61.0 (53.5-71.0) 1.01 (0.96-1.07) |0.633
Sexo hombre 21 (6.6) 0.86 (0.14-5.15) | 0.866
Localizacion de metastasis:
-Pulmonar 13 (39.4) 0.32 (0.04-2.94) | 0.292
-Osea 10 (30.3) 8.47 (0.95-75.85) | 0.022
-Ganglios 6 (18.2) 1.26 (0.14-11.37) | 0.836

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ILE, Intervalo Libre Enfermedad; HR, hazard

ratio; IC, intervalo de confianza; RI, rango intercuartilico.

*, problemas de convergencia de los modelos.

Tiempo de seguimiento (meses): 4 (4.5-14).

% de eventos: 6/33 (18.18%, IC 95%: 5.02-31.34%).
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Respecto al desarrollo de un nuevo evento en pacientes con
oligometastasis bajo tratamiento paliativo (ver Tabla 15), podemos
destacar que las variables de “tumor primario en el pulmén” y “tumor
primario controlado” presentan valores de HR 2.72 (0.30-24.56) y de
2.31 (0.26-20.74), respectivamente, con un intervalo de confianza
del 95% para la aparicion de nuevos eventos, aungue no
estadisticamente significativos. La “localizacion de las metastasis” a
nivel 0seo si que se puede considerar factor de riesgo para
aparicion de nuevos eventos en estos pacientes con un valor HR
8.47 (0.95-75.85) y significacion estadistica. La “localizacion de las
metastasis” a nivel pulmonar, el “numero de metastasis (< 2)" y
“‘numero de eventos previos (0)” tienen un HR 0.32 (0.04-2.94), 0.55
(0.21-1.47) y 0.80 (0.24-2.73) respectivamente, con un intervalo de
confianza del 95%. El resto de variables estudiadas no muestran
una clara tendencia como factor predictivo para la aparicion de

nuevos eventos en este grupo de pacientes.

83



Tabla 16: Razones de riesgo crudas para el desarrollo de un nuevo

evento en pacientes con oligometastasis bajo tratamiento radical.

Total
HR
Variable n=35 p-valor
(IC 95%)

n(%)/mediana(RlI)
Tumor primario en el pulmoén | 13 (37.1) 1.01 (0.36-2.87) | 0.985
Numero de eventos previos | 0 (0-0) * *
NUmero de metéstasis 1(1-2) 0.95 (0.58-1.54) | 0.829
Tamafio de la metéstasis 21 (13-30) 0.99 (0.95-1.02) | 0.353
Adenocarcinoma 19 (54.3) 0.66 (0.21-2.11) | 0.483
Tumor primario controlado 23 (65.7) 1.54 (0.33-7.11) | 0.576
ECOG 0 (0-0) 0.90 (0.28-2.91) | 0.865
ILE 6 (0-28) 0.828 (0.22-3.05) | 0.776
Edad 59 (54-69) 1.02 (0.96-1.09) | 0.486
Sexo hombre 18 (51.4) 1.77 (0.59-5.35) | 0.309
Localizacion de metéastasis:
-Cerebral 7 (20) 0.96 (0.90-3.09) | 0.950
-Pulmonar 10 (28.57) 1.08 (0.52-2.24) | 0.842
-Hepatica 8 (22.85) 1.01 (0.33-3.03) |0.994
-Osea 3 (8.57) 1.45 (0.18-11.73) | 0.728
-Ganglios 6 (17.14) 0.65 (0.14-2.94) | 0.570

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ILE, Intervalo Libre Enfermedad; HR, hazard
ratio; IC, intervalo de confianza; RI, rango intercuartilico.
* La variable vale 0 en todos los casos.
Tiempo de seguimiento (meses): 13 (8-22).
% de eventos: 15/35 (42.86%, IC 95%: 26.46-59.25%).
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Cuando analizamos el desarrollo de un nuevo evento en pacientes
con oligometastasis bajo tratamiento radical (ver Tabla 16), el “sexo
masculino” y “tumor primario controlado” tienen un HR 1.77 (0.59-
5.35) y 1.54 (0.33-7.11), respectivamente, con un intervalo de
confianza del 95% pero no estadisticamente significativos. Por otro
lado, la “histologia” de ADC vy “localizacion de las metastasis”
ganglionares muestran un HR 0.66 (0.21-2.11) y 0.65 (0.14-2.94),
gue identifica estas variables como posibles factores protectores
para aparicion de nuevos eventos, aunque no de forma
estadisticamente significativa. El resto de variables estudiadas no
presentan una tendencia evidente como factores de riesgo a favor
ni en contra de la aparicibn de nuevos eventos en este grupo de

pacientes.
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Tabla 17: Razones de riesgo crudas para el desarrollo de

polimetastasis en pacientes con oligometastasis bajo tratamiento

paliativo.
Total
HR
Variable n=33 p-valor
(IC 95%)
n(%)/mediana(RI)

Tumor primario en el pulmoén | 19 (57.6) 0.98 (0.37-2.58) | 0.966
NUumero de eventos previos | 0 (0-1) 0.85(0.43-1.69) | 0.638
NUumero de metéstasis 2 (1-4) 1.34 (0.90-1.99) | 0.148
Tamafio de la metastasis 22 (12-30) 1.00 (0.97-1.04) |0.913
Adenocarcinoma 18 (54.5) 0.28 (0.10-0.74) | 0.007
Tumor primario controlado 21 (63.6) 0.69 (0.26-1.82) | 0.447
ECOG 0 (0-1) 2.04 (0.85-4.91) |0.104
ILE 6 (0-12) 1.30 (0.42-4.01) |0.645
Edad 61.0 (53.5-71.0) 1.00 (0.97-1.03) | 0.937
Sexo hombre 21 (63.6) 0.87 (0.33-2.32) |0.786
Localizacion de metéastasis:

-Cerebral 7 (21.2) 1.06 (0.24-4.72) | 0.937
-Pulmonar 13 (39.4) 1.39 (0.54-3.62) | 0.493
-Hepatica 5 (15.15) 0.97 (0.27-3.42) | 0.958
-Osea 10 (30.3) 1.09 (0.40-2.96) | 0.863
-Ganglios 6 (18.2) 1.24 (0.40-3.80) | 0.711

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ILE, Intervalo Libre Enfermedad; HR, hazard ratio; IC,

intervalo de confianza; RI, rango intercuartilico.

Tiempo de seguimiento (meses): 7 (3-12).

% de eventos: 17/33 (51.51%, IC 95%: 34.46-68.57%).
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Con respecto al desarrollo de polimetastasis en pacientes con
oligometastasis bajo tratamiento paliativo (ver Tabla 17), podemos
destacar que las variables “ECOG” (0), “localizacion de las
metastasis” a nivel pulmonar, “nimero de metastasis” (<2) y “ILE”
(mayor de 12 meses) presentan un HR 2.04 (0.85-4.91), 1.39 (0.54-
3.62), 1.34 (0.90-1.99) y 1.30 (0.42-4.01), respectivamente, con un
intervalo de confianza del 95% para la aparicion de polimetastasis.
Por el contrario, las variables “histologia” de ADC y “tumor primario
controlado” muestran un HR 0.28 (0.10-0.74) y 0.69 (0.26-1.82),
respectivamente. Asi pues, se puede considerar la histologia de
ADC como un factor protector para la aparicion de polimetastasis en
este grupo de pacientes de forma estadisticamente significativa. Las
otras variables estudiadas no destacan como factores de riesgo o

protectores para la aparicion de polimetastasis de forma evidente.
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Tabla 18: Razones de riesgo crudas para el desarrollo de

polimetastasis en pacientes con oligometastasis bajo tratamiento

radical.
Total
HR
Variable n=35 p-valor
(IC 95%)
n(%)/mediana(RI)
Tumor primario en el pulmén | 13 (37.1) 2.40 (0.54-10.75) | 0.238
NUumero de eventos previos | 0 (0-0) * *
NUmero de metéstasis 1(1-2) 0.63 (0.23-1.73) | 0.354
Tamafo de la metastasis 21 (13-30) 0.96 (0.90-1.02) | 0.196
Adenocarcinoma 19 (54.3) 0.80(0.17-3.72) |0.770
Tumor primario controlado 23 (65.7) 0.18 (0.04-0.87) |0.018
ECOG 0 (0-0) 0.58 (0.08-4.03) | 0.579
ILE 6 (0-28) 0.31 (0.03-2.58) | 0.281
Edad 59 (54-69) 0.94 (0.86-1.03) | 0.202
Sexo hombre 18 (51.4) 1.21 (0.27-5.43) | 0.802
Localizacion de metéastasis:
-Cerebral 7 (20) 1.33 (0.26-6.90) |0.732
-Pulmonar 10 (28.57) 0.48 (0.07-3.39) | 0.454
-Osea 3 (8.57) 6.38 (1.15-35.46) | 0.015
-Ganglios 6 (17.14) 0.73 (0.09-6.15) | 0.773

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; ILE, Intervalo Libre Enfermedad ;HR, hazard ratio; IC,

intervalo de confianza; RI, rango intercuartilico. * La variable vale 0 en todos los casos.

Tiempo de seguimiento (meses): 18 (8-33).

% de eventos: 8/35 (22.86%, IC 95%: 8.95-36.77%).
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Si hablamos del desarrollo de polimetastasis en pacientes con
oligometastasis bajo tratamiento radical (ver Tabla 18), cabe
destacar como variable predictiva de riesgo para la aparicion de
polimetastasis de forma estadisticamente significativa a la
“localizacion de las metastasis” a nivel 6seo, con un HR 6.38 (1.15-
35.46). La variable “tumor primario pulmonar” presenta un HR 2.40
(0.54-10.75), aungue no de forma estadisticamente significativa, si
se muestra como factor de riesgo con una tendencia positiva para la
aparicion de polimetastasis. En cambio, las variables “tumor
primario controlado”, “ILE” (mayor de 12 meses), “localizacion de las
metastasis” a nivel pulmonar, “ECOG” (0) y “numero de las
metastasis” (1) presentan una tendencia como factores protectores
para la aparicion de polimetastasis, con un HR 0.18 (0.04-0.87),
0.31 (0.03-2.58), 0.48 (0.07-3.39), 0.58 (0.08-4.03) y 0.63 (0.23-
1.73), respectivamente. La variable “tumor primario controlado” se
muestra como factor protector de forma estadisticamente
significativa. Las otras variables estudiadas no se identifican de

forma clara como factores de riesgo o protectores en la prediccion

de polimetastasis en estos pacientes.
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7. DISCUSION

7.1 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
En este estudio se han analizado distintas variables clinicas
presentes en pacientes oligometastasicos de forma bivariante y
clasificando a los pacientes oligometastasicos en dos grupos segun
el tipo de tratamiento recibido (grupo con intencion paliativa o grupo
con intencion curativa radical). Nuestra finalidad ha sido determinar
el valor predictivo de las variables clinicas elegidas para predecir la
aparicion de nuevos eventos o polimetastasis, o que podria ayudar
a determinar la mejor conducta a seguir en estos casos.
No se ha podido realizar un andlisis multivariante con las variables
clinicas estudiadas debido a la heterogeneidad de la muestra
obtenida que impide conseguir un namero de pacientes suficiente,
guedando pendiente para futuros estudios.
Cuando analizamos los resultados obtenidos, observamos que
existen diferencias en el valor predictivo de una misma variable
clinica analizada cuando comparamos el grupo de pacientes que
reciben un tratamiento con intencion curativa y el que recibe
tratamiento paliativo:

e Los pacientes que tienen “tumor primario pulmonar’ y van a

recibir tratamiento paliativo presentan un riesgo 2.72 veces
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superior para la aparicibn de nuevos eventos (IC 95%,
p=0.354), clinicamente relevante pero no significativo. Esta
variable no influye en la apariciébn de polimetastasis. Por otro
lado, en los pacientes que van a recibir tratamiento radical,
esta variable clinica no presenta ninguna influencia predictiva
para la aparicion de nuevos eventos, pero estos pacientes si
presentan 2.40 veces mayor riesgo de desarrollar
polimetastasis (IC 95%, p=0.238).

En las series de Milano y colegas [97], los pacientes con
cancer de mama oligometastasicos tenian mejores tasas de
supervivencia global y supervivencia libre de progresion frente
a otras localizaciones de tumores primarios. En las series de
Takeda y colaboradores [98], los pacientes con cancer colo-
rectal oligometastasicos que presentaban metastasis
pulmonares se asociaban con peores tasas de control local
cuando se comparaban con primarios de pulmén y cabeza y
cuello. Como consecuencia de esto, la histologia del tumor
primario podria ser un factor pronadstico.

Nuestros resultados no pueden compararse a los descritos en
la literatura cientifica, porque nuestros pacientes y disefio del
estudio no son similares. Aunque se pueden explicar porque

los pacientes oligometastasicos con tumores primarios de
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origen pulmonar tienen mal pronéstico. Por eso, existe una
tendencia de mayor riesgo para aparicion de nuevos eventos
en pacientes que reciben tratamiento paliativo y para la
aparicion de polimetastasis en pacientes que reciben
tratamiento radical.

En cuanto a la variable “numero de metastasis”, podemos
explicar que los pacientes con tratamiento paliativo y con 2
metastasis presentan una tendencia de menor riesgo de
desarrollar nuevos eventos pero 1.34 veces mas riesgo de
desarrollar polimetastasis. En cambio, los pacientes que
reciben tratamiento curativo y presentan 1 metastasis tienen
menor riesgo de desarrollar polimetastasis pero no parece
tener mucha influencia en el desarrollo de nuevos eventos.

En la serie de Salama y colegas [48], los pacientes con <3
metastasis presentaban mejores tasas de supervivencia
global y supervivencia libre de progresion cuando se
comparan con los que presentaron 4 o 5 metastasis. De esta
forma, los pacientes con 1-3 metastasis presentaban una tasa
de progresion polimetastasica del 46% a los 9 meses del
tratamiento con SBRT curativa, frente al 75% en los pacientes
con 4-5 metastasis. También Wersall y colaboradores [55]

demostraron que la supervivencia global de los pacientes
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oligometastasicos estaba  asociada con el numero de
metastasis. Los pacientes con 1-3 metastasis tenian una
supervivencia global de 37 meses en comparaciéon con 19
meses para los pacientes con mas de tres metastasis.

En cuanto al “numero de metastasis”, hemos observado una
tendencia favorable para la aparicion de polimetastasis en
pacientes con tratamiento radical (£ 2 metastasis) y para la
aparicion de nuevos eventos en pacientes que reciben
tratamiento paliativo (1 metastasis). Estos resultados son
similares a los mostrados en la literatura cientifica que
consideran como factor prondstico favorable un numero de
metastasis < 3.

Cuando valoramos la variable “histologia” se observa que la
histologia de ADC representa 1.54 veces mayor riesgo de
aparicion de nuevos eventos en los pacientes
oligometastasicos que reciben tratamiento paliativo, pero
resulta un factor con una tendencia protectora para el
desarrollo de polimetastasis en estos pacientes. En los
pacientes que van a recibir tratamiento curativo la histologia
de ADC supone un factor favorable tanto para el desarrollo de

nuevos eventos como para el desarrollo de polimetastasis.
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Como hemos visto anteriormente en las series de Milano [97]
y Takeda [98], la histologia del tumor primario puede ser un
factor pronéstico decisivo.

En nuestro estudio aparece la histologia de ADC como un
factor protector para la aparicibn de polimetastasis en
pacientes oligometastasicos que reciben tratamiento paliativo.
Esto demuestra, en concordancia con lo descrito en la
literatura cientifica, que la histologia puede ser considerada un
factor prondstico importante.

Otro dato que podemos destacar en los resultados es que los
pacientes con ECOG 0 que reciben tratamiento paliativo
presentan 2.04 veces mayor riesgo de polimetastasis, aunque
no de forma estadisticamente significativa. En cambio, el
ECOG 0 en los pacientes que reciben tratamiento curativo
representa un factor con tendencia a la proteccion para la
aparicion de polimetastasis.

Esto puede explicarse porque los pacientes con mejor estado
general (ECOG 0) viviran mas tiempo y si reciben tratamiento
paliativo, tienen mas tiempo para desarrollar polimetastasis.
Por el contrario, si reciben tratamiento curativo tendran mejor
pronostico y mas posibilidades de curacion y, por lo tanto,

menos riesgo de aparicion de polimetastasis.
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e El sexo masculino representa una tendencia como factor de

riesgo para desarrollar nuevos eventos 1.77 veces mayor y
1.21 veces mas para la aparicion de polimetastasis en los
pacientes que se tratan con intencién curativa.
Esto puede deberse a que los pacientes de sexo masculino
presentan histologias tumorales y tumores primarios de peor
pronéstico (cancer de pulmén y tumores de cabeza y cuello),
debido a los habitos toxicos asociados.

e Al analizar la variable “Intervalo Libre de Enfermedad” mayor
de 12 meses, se evidencia una tendencia como factor
protector para desarrollar polimetastasis en pacientes que
reciben tratamiento radical (HR=0.31 con p=0.28), aunque sin
significacion estadistica y como factor de riesgo en los
pacientes que reciben tratamiento paliativo (HR=1.30 con
p=0.64). No se presenta como factor predictivo importante
para la aparicion de nuevos eventos en pacientes que reciben
tratamiento radical ni en los que reciben tratamiento paliativo.
Otro de los factores prondstico destacable en la literatura es el
intervalo libre de enfermedad después de la cirugia o la SBRT
sobre las metastasis. Inoue y colaboradores [50] demostraron
tasas de supervivencia a 3 afos de 53% después de SBRT

para pacientes oligometastasicos que presentaban un tiempo

95



hasta la recurrencia de mas de 12 meses, comparado con
solo 19% para pacientes con un tiempo hasta la recurrencia
menor. Zhang y colaboradores [99] correlacionaron un
intervalo libre de enfermedad mayor de 12 meses con un
aumento significativo en la supervivencia global de estos
pacientes oligometastasicos (HR 0.51, 95% CI 0.30-0.87).
Estos resultados van en la linea marcada en la tesis, porque
la variable intervalo libre de enfermedad mayor de 12 meses,
que ha sido estudiada en esta tesis se presenta como un
factor con tendencia protectora para la aparicion de
polimetastasis y, en menor medida, para la aparicion de
nuevos eventos en los pacientes que reciben tratamiento
radical.

Finalmente, la variable “localizacibn de las metastasis”
también presenta algunas diferencias importantes en su valor
predictivo segun el tratamiento administrado. Asi pues, la
localizacion de metastasis a nivel pulmonar aparece como un
factor de tendencia protectora y la localizacibn 6sea se
corresponde con un riesgo 8.47 veces mayor para la aparicion
de nuevos eventos, de forma estadisticamente significativa,
en pacientes que reciben tratamiento paliativo. Por el contrario,

en los pacientes que han recibido un tratamiento curativo, la
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localizacion pulmonar no tiene un gran efecto predictivo, la
localizacion ganglionar aparece como un factor con tendencia
protectora y la 6sea continua representando un mayor riesgo
para aparicion de nuevos eventos, aunque solo 1.45 veces
mas, de forma no significativa.

La localizacion pulmonar y ganglionar representan 1.39 y 1.24
veces mayor tendencia para desarrollar polimetastasis,
respectivamente. Pero la localizacion 6sea no tiene gran
influencia en el desarrollo de polimetastasis para los pacientes
gue reciben tratamiento paliativo. En cambio, la localizacion
pulmonar y ganglionar se puede considerar factores con poca
influencia en los pacientes con tratamiento curativo, mientras
que la localizacion 6sea si constituye un factor de riesgo
importante en estos pacientes, de forma estadisticamente
significativa.

En estudios retrospectivos de pacientes con oligometastasis
en una unica localizacion [100], se mostré que las metastasis
en hueso y ganglios linfaticos toracicos tenian mejor
supervivencia y supervivencia libre de progresion que las
metastasis en pulmon o higado. Por el contrario, las
metastasis adrenales presentaban peor supervivencia y

supervivencia libre de progresion [9]. Milano y colaboradores
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[97] presentaron tasas de supervivencia global del 76% a 2
afos y del 59% a 4 afos, en pacientes con cancer de mama
que presentaban oligometéastasis 0seas tratadas con SBRT y
el factor pronostico mas favorable para estas pacientes era la
presencia de metéastasis 6seas exclusivas. Cuando hablamos
de oligometastasis en ganglios linfaticos, destacamos los
estudios presentados por Hong y colegas [101] que trataron
con quimio-irradiacion concurrente a 35 pacientes con
recurrencias aisladas en ganglios linfaticos paradrticos de
carcinomas de cérvix uterino y obtuvieron tasas de
supervivencia global a cinco afios del 34%. Niibe vy
colaboradores [102] mostraron una tasa de supervivencia
similar en 84 pacientes tratadas con radioterapia convencional
con o sin gquimioterapia. Si hablamos de las metastasis
cerebrales, estudios como el de Niibe y colegas [103]
reportaban control local de metastasis cerebrales con cirugia y
radiocirugia del 90% y supervivencias globales del 51.9% a 3
afios. En cuanto a las metastasis de localizacion pulmonar,
“The International Registry of Lung Metastases” ha mostrado
tasas de supervivencia a 5 aflos para pacientes con reseccion
completa de metastasis pulmonares del 36%. Rusthoven y

colegas [63], demostraron tasas de control local de las
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metastasis pulmonares del 96% con SBRT y de supervivencia
del 39% a 2 afos. Para las metastasis de localizacion
hepatica que fueron tratadas de forma radical con SBRT
usando 36-60 Gy en tres fracciones, Rusthoven vy
colaboradores [69], describieron tasas de control local del
92% a 3 anos y de supervivencia global del 30% a 2 afios.

Por lo tanto, la localizacion de las metastasis puede influir en
el prondstico de estos pacientes, aunque los efectos de la
localizacion de metastasis y de la histologia son dificiles de
separar, porque algunos tipos de tumor tienen una gran
tendencia a metastatizar en determinados organos.

En nuestro estudio, la localizacion de las metastasis a nivel
0seo se presenta como un factor de mal prondstico, al
contrario de lo que ocurre en otras series analizadas de la
literatura. Aunque nuestros datos no pueden compararse
directamente, porque las series descritas en la literatura
consultada se refieren a pacientes que reciben tratamiento
curativo radical y a otro tipo de histologia en el primario [76,
77]. Por otro lado, la localizacion de las metastasis a nivel
ganglionar y pulmonar presenta mejor pronéstico en nuestra

serie, cuando se realiza tratamiento curativo.
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Existen otras variables estudiadas, como el “tamafio de la
metastasis” o la “edad”, que parecen tener muy poca
influencia en el desarrollo de nuevos eventos o polimetastasis,
independientemente del tipo de tratamiento recibido.

El tamafio de las oligometastasis se ha considerado un factor
prondstico en los pacientes que presentan oligometastasis
pulmonares y van a recibir un tratamiento con intencion
curativa con SBRT [102]. El tamafio de las metastasis puede
predecir el control local de la enfermedad en algunos trabajos
[76]. Rusthoven y colegas describieron que lesiones menores
de 3 cm tenian un control local tras tratamiento con SBRT del
100% a 2 afios comparado con el 77% para las lesiones mas
grandes [63]. Sin embargo, el tamafio de la metastasis no
predice el control local del cancer en todas las series: Zelefsky
y colaboradores analizaron 105 pacientes con carcinoma de
células renales oligometastasicos y no evidencié relacion
entre el control de la enfermedad y el volumen tumoral a tratar
(PTV) [105]. Esto puede ser debido a que algunas metastasis,
como las localizadas en higado o pulmén, son probablemente
mas grandes que las localizadas en ganglios o hueso, y

separar el efecto del tamafio y la localizacion es dificil.
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En nuestra serie el tamafio de las metastasis no ha
demostrado ningan valor predictivo, al igual que lo ocurrido en
otros trabajos publicados [105]. Esto puede tener su
explicacibn en que nuestros pacientes no han recibido
tratamiento con SBRT de forma exclusiva, contrariamente a lo
ocurrido en los trabajos que si mostraban un valor predictivo

para la variable “tamafio de las metastasis” [102, 76, 61].

Los pacientes, con el “tumor primario controlado” antes del
inicio del tratamiento paliativo o radical, presentan una
tendencia de 2.31 y 1.54 veces mayor riesgo de aparicion de
nuevos eventos, respectivamente. Esta variable del “tumor
primario controlado” antes del tratamiento resulta un factor
con tendencia protectora para la aparicion de polimetastasis,
independientemente del tipo de tratamiento recibido.

En una revision de la literatura, Ashworth y colegas lo
identifican como un factor prondstico para la supervivencia
altamente significativo en un analisis multivariante de al
menos dos estudios [106]. De este modo, se evidencia mejor
supervivencia global en pacientes oligometastasicos que

reciben tratamiento radical definitivo y presentan tumor
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primario controlado en comparacion con los que reciben
tratamiento paliativo y el primario no controlado.

Los resultados mostrados en nuestra serie son concordantes
con lo expuesto en la literatura cientifica cuando hablamos del
riesgo de polimetastasis, sobre todo en pacientes que reciben
tratamiento radical (estadisticamente significativo). Pero
cuando hablamos del riesgo de aparicidbn de nuevos eventos
los datos no son superponibles. Esto puede deberse a que los
pacientes oligometastasicos con tumor controlado que reciben
tratamiento paliativo o curativo van a vivir mas tiempo y
pueden desarrollar nuevos eventos con mayor probabilidad,
aungue los resultados obtenidos en nuestra serie a este nivel

no presentan significacion estadistica.

En resumen, existen diversas variables clinicas analizadas que

presentan un diferente valor predictivo en funcion del tipo de

tratamiento administrado a los pacientes oligometastasicos que

describimos a continuacion:

-Para los pacientes oligometastasicos que van a recibir tratamiento

con intencion paliativa, la Unica variable predictiva de la aparicion de

nuevos eventos, con significacion estadistica, es la “localizacién de

las metastasis” a nivel 6seo, por lo que podemos afirmar su valor
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prondéstico evidente. Mientras, otras variables predictivas de mayor
riesgo para aparicion de nuevos eventos son “tumor primario
pulmonar”, “tumor primario controlado” y el “tipo histolégico de ADC”,
aunque sin significacion estadistica y por tanto no podemos extraer
conclusiones. Por otra parte, los factores predictivos con menor
tendencia para aparicion de nuevos eventos son el “numero de
metastasis < 2” y la “localizacidén de las metastasis” a nivel pulmonar,
también de forma estadisticamente no significativa, asi pues no
podemos asegurar su valor.

Las variables predictivas de mayor riesgo para aparicion de
polimetastasis en pacientes con tratamiento paliativo son “ECOG 0"
y “localizacion de las metastasis” a nivel pulmonar, aunque de forma
no significativa, lo cual no nos permite sacar conclusiones. Mientras
gue la variable predictiva de menor riesgo para aparicion de
polimetastasis fue el “tipo histolégico de ADC”, de forma
estadisticamente significativa, lo que nos demuestra su valor
pronostico en estos pacientes. ElI “tumor primario controlado”
también es una variable con tendencia predictiva de menor riesgo
para aparicibn de polimetastasis en estos pacientes, pero sin

significacion estadistica, quedando sin poder demostrar su valor

predictivo.
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-Para los pacientes que reciben tratamiento con intencidn curativa,
las variables que muestran una mayor tendencia para aparicién de
nuevos eventos son el “sexo masculino”, el “tumor primario
controlado” y la “localizacion de las metastasis” a nivel 0Oseo,
ninguna de ellas con significacion estadistica y, por lo tanto, sin
demostracion de su valor predictivo. Los factores predictores que
muestran una menor tendencia para el desarrollo de nuevos
eventos son la “localizacién de las metastasis” en ganglios y el “tipo
histolégico de ADC”, aunque sin mostrar significacion estadistica
tampoco.

El Unico factor predictor de riesgo con significacion estadistica para
aparicion de polimetastasis es la “localizacion de las metastasis” a
nivel éseo, por este motivo podemos afirmar que su valor pronostico
gueda patente. Otros factores predictivos de mayor riesgo para el
desarrollo de polimetastasis son el “tumor primario pulmonar” y la
“localizacion de las metastasis” a nivel cerebral, aunque ninguna de
ellas presenta significacion estadistica y, por este motivo, no se
puede confirmar su valor prondstico real. Mientras que, dentro de
las variables predictivas de menor riesgo para desarrollar
polimetastasis, el “‘tumor primario controlado” es la Unica variable
gue muestra su valor predictivo de forma estadisticamente

significativa. La “localizacién de las metastasis” en pulmon, el
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‘ECOG 07 y el “numero de metastasis 1”7 muestran un valor
predictivo protector de forma no significativa que no permite sacar

conclusiones validas.

7.2 DIFICULTAD EN LA SELECCION ADECUADA DE
PACIENTES Y DISENO DE ESTUDIOS RANDOMIZADOS
PROSPECTIVOS

El grupo de pacientes oligometastasicos es muy amplio y complejo.
Existen multiples tumores primarios, multiples localizaciones de las
metastasis y diferentes tipos tumorales a nivel histologico. Ademas,
estos pacientes pueden recibir multiples estrategias de tratamiento,
gue comprenden diferentes tipos de tratamiento, como hemos
definido en la primera parte de la tesis. Por todo ello y por otras
muchas variables clinicas especificas de cada paciente, es muy
complicado realizar estudios randomizados prospectivos que nos
permitan establecer el beneficio de las diferentes estrategias de
tratamiento para estos pacientes.

Un ejemplo de ello es que dos ensayos randomizados fase |l para
pacientes oligometastasicos con cancer de pulmén fueron iniciados
hace pocos afios (NCT00887315 y NCT00776100) pero ambos

fueron cerrados debido al escaso niumero de pacientes reclutados.
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Lo mismo ocurre al estudiar los factores predictivos de
supervivencia y supervivencia libre de progresion para estos
pacientes.
La evidencia cientifica existente sugiere que la correcta selecciéon
de los pacientes oligometastasicos, que van a recibir tratamiento
con intencidon curativa, es la clave para lograr un beneficio en la
supervivencia y control de la enfermedad para estos pacientes que
recibiran las terapias con este fin.
Algunos de los trabajos publicados han descrito a los pacientes
oligometastasicos que mas se beneficiarian de los tratamientos con
SBRT (intencién curativa) [9]:

e Intervalo libre de enfermedad largo (>12 meses).

e Tumor primario de mama o prostata > primario de pulmén >

primario colo-rectal.

e Pacientes con 1-3 metastasis.

e Metastasis pequeias (<3 centimetros).

e Altas dosis de radiacion liberadas (Dosis efectiva bioldgica

>100 Gy).

Segun nuestros datos los pacientes que mas se beneficiarian de
recibir tratamientos con intencion curativa serian los que presentan

tumor primario no pulmonar controlado, menor numero de
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metastasis (<2), buen performance status (EGOG 0) y una
histologia de adenocarcinoma.

Todo esto, nos muestra lo complicado que resulta la selecciéon de
los pacientes oligometastasicos candidatos a tratamientos

especificos.

7.3 DISCUSION DE LOS RESULTADOS Y COMPARACION CON
OTROS ESTUDIOS DE LA LITERATURA CIENTIFICA

Existen multiples estudios en la literatura cientifica que han
evaluado la eficacia de los tratamientos, analizando la supervivencia,
supervivencia libre de progresion y tasa de control local, y los
factores prondsticos en los pacientes oligometastasicos.

De los factores pronosticos mas importantes analizados en la
literatura, podemos destacar la histologia del tumor primario. En las
series de Milano y colaboradores [97], como hemos Vvisto
anteriormente, los pacientes con cancer de mama presentaban un
mejor pronostico cuando se comparaban con otros tipos de primario
como cancer colo-rectal o pulmonar. La supervivencia libre de
progresion a 2 afos era del 36% para pacientes oligometastasicas
con cancer de mama comparada con el 13% para los pacientes
oligometastasicos con otros tipos de cancer y la supervivencia

global a 6 afos era del 47% versus 9%. La tasa de control local era
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también mas alta en las pacientes con cancer de mama (87%) que
en los otros tipos de cancer oligometastasico (74%). Takeda y
colaboradores [98] mostraron que las metastasis pulmonares de
cancer colo-rectal tenian peor tasa de control que las metastasis
pulmonares de otros primarios (cancer de pulmén no microcitico y
cancer de cabeza y cuello).

La dosis biolégica equivalente administrada en el tratamiento con
SBRT sobre las oligometastasis también resulta un factor pronostico
importante. Stinauer y colaboradores [51] mostraban que la dosis
por fraccion (<11 Gy vs >11Gy), la dosis bioldgica equivalente
(<100 Gy vs >100 Gy), la dosis equivalente en fraccion unica y el
namero de fracciones administradas (3 vs 5) eran predictores del
control en campo de tratamiento de forma significativa. Al menos
48 Gy en tres fracciones se necesitarian para lograr un control local
a 2 afos del 90%, si bien, la mayoria de las metastasis tratadas en
este estudio eran pulmonares. En otras series [85] se evidencio,
mediante un analisis multivariante, que una dosis de 48 Gy o mayor
en tres fracciones se asociaba con un mejor control local para
pacientes con cancer colo-rectal oligometastasicos. Alguna otra
serie publicada que incluia pacientes con metastasis pulmonares o
hepéaticas [106], de forma retrospectiva, asociaba una dosis de

54 Gy o mayor en tres fracciones con una tasa de control de las
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metastasis mas alta (89.3%) que con una dosis de 36-53.9 Gy
(59%). De forma similar, Zelefsky y colaboradores [104] reportaron
gue una dosis Unica frente a una dosis hipo fraccionada y que una
dosis unica mayor de 24 Gy comparada con una dosis Unica menor
de 24 Gy, resultaban factores prondstico favorables para el control
local de las metastasis en carcinomas de células renales. En mi
tesis no se ha considerado la variable dosis equivalente bioldgica
como factor pronostico a discutir, porque este factor prondstico solo
es valorable en los pacientes que han recibido tratamiento con
SBRT, que son una minoria en la muestra estudiada.

La localizacion, el intervalo libre de enfermedad, el tamafio y el
namero de las metastasis también han sido analizados como
factores prondsticos como hemos mencionado en la primera parte
de la discusion.

En este estudio Unicamente hemos determinado el valor predictivo
de las siguientes variables: edad, ECOG, sexo (hombre), tumor
primario controlado, tamafio y localizacion de las metastasis,
namero de las metastasis, nimero de eventos previos, tumor
primario en pulmon, intervalo libre de enfermedad mayor de 12
meses Yy la histologia (Adenocarcinoma). Aunque al repasar la
literatura cientifica existen otras variables que han demostrado valor

pronostico en diferentes estudios, como el estadio tumoral
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ganglionar del primario y la dosis de radioterapia administrada
[107,9]. Estas variables no han sido analizadas en mi tesis debido a
gue en la muestra de pacientes seleccionada no todos los pacientes
han recibido radioterapia como tratamiento y el estadio tumoral
ganglionar del primario no se ha podido convertir en variable
bivariante en los estudios estadisticos preliminares.

A la vista de los resultados, podemos afirmar que las variables
clinicas predictivas para el desarrollo de nuevos eventos y
polimetastasis en los pacientes oligometastasicos pueden variar en
funcién del tratamiento administrado.

En el futuro, pienso que sera necesario realizar estudios
moleculares para identificar factores predictivos a nivel molecular
(ARN mensajero) en estos pacientes, con el fin de preseleccionar a
los pacientes oligometastasicos ideales para recibir un tratamiento
con intencidén curativa. Actualmente, ya existen diversos estudios
gue muestran la implicacion de los micro-ARNs en el desarrollo de
oligometastasis y polimetastasis [12]. La identificacion de grupos de
micro-ARNs que ayuden a seleccionar a los pacientes
oligometastasicos candidatos a recibir un tratamiento especifico,
mejorard los resultados de los tratamientos en estos pacientes. Lo
ideal seria realizar, a partir de la biopsia del tumor en estos

pacientes oligometastasicos, un simple analisis molecular que nos
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identifique unos grupos especificos de micro-ARNs y esto nos

permita clasificar a los pacientes, en funcion del grupo de micro-

ARNSs identificado, en pacientes de alto o bajo riesgo para

polimetastasis. Esta clasificacion molecular y el andlisis de otros

datos clinicos, ayudaria a tomar la decision terapéutica adecuada

para cada paciente.

8. CONCLUSIONES

La hipotesis formulada se confirma: existen factores clinicos
gue presentan valor predictivo para nuevos eventos Yy/o
polimetastasis en pacientes oligometastasicos.

Y dichas variables clinicas son distintas y/o presentan
diferente valor predictivo en funcion del tipo de tratamiento
administrado (paliativo o con intencién curativa).

En cuanto a los objetivos planteados podemos concluir que
ninguna de las variables estudiadas como factores clinicos
predictivos para el desarrollo de nuevos eventos en pacientes
con oligometastasis que reciben tratamiento con intencion
curativa ha resultado significativa estadisticamente. En
cambio la variable de “localizacién de la metastasis a nivel

0seo” si muestra un valor predictivo positivo significativo para
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el desarrollo de nuevos eventos en pacientes con
oligometastasis que reciben tratamiento con intencién paliativa.
En otro de los objetivos planteados, identificamos la variable
“ADC” como factor predictivo protector para el desarrollo de
polimetastasis en pacientes con oligometastasis que reciben
tratamiento con intencién paliativa. Sin embargo, identificamos
las variables “tumor primario controlado” como factor protector
y “localizacion de la metastasis a nivel éseo” como factor
inductor para el desarrollo de polimetastasis en pacientes con

oligometastasis que reciben tratamiento con intencién radical.

9. APLICACION POSIBLE DE NUESTRAS CONCLUSIONES

El conocimiento de las variables predictivas de buena
respuesta y/o mala evolucién segun el tipo de tratamiento
recibido, puede resultar util para la indicacion del tipo de
tratamiento a administrar.

A la inversa, nuestros resultados sugieren indirectamente que
el tipo de tratamiento seleccionado (radical o paliativo) podria
influir en el prondstico de estos pacientes oligometastasicos.

Y, aunque el disefio de nuestro estudio no permite establecer
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dicha relaciébn causal, nuestros hallazgos sustentan la

necesidad de realizar estudios disefiados para tal fin.
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10. ANEXO I: Escala Performance Status (ECOG)

Escala para valoracion del estado functional de los pacientes

oncolégicos desarrollada por el “Eastern Cooperative Oncology

Group” y publicada en 1982.

GRADO | ECOG PERFORMANCE STATUS

0 Plenamente activo, capaz de realizar un trabajo y actividades
normales de la vida diaria.

1 Restringido para la actividad fisica extenuante, pero ambulatorio y
capaz de llevar a cabo un trabajo suave o de una naturaleza
sedentaria, por ejemplo, el trabajo suave de casa o el trabajo de
oficina.

2 Ambulatorio y capaz de realizar todo su autocuidado personal, pero
incapaz de llevar a cabo cualquier actividad de trabajo; cerca o0 mas
del 50% de las horas de vigilia.

3 Capaz de realizar su autocuidado de forma limitada; confinado a la
cama o silla mas del 50% de las horas de vigilia.

4 Completamente incapacitado; no puede llevar a cabo su
autocuidado; totalmente confinado a la cama o silla.

) Muerto.
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