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VIII. RESUMEN DE LA TESIS 

 

Radioterapia estereotáctica en lesiones óseas. Factor tiempo como predictor de 

supervivencia 

 

Introducción: 

En los últimos años se ha producido una mejora en el pronóstico de los pacientes 

metastásicos gracias a los avances en terapias oncológicas. Debido a ello, el abordaje 

radical de las metástasis ha ido ganando importancia en esta población. 

La radioterapia estereotáctica corporal (SBRT por sus siglas en inglés) es una técnica de 

alta precisión que permite administrar una dosis elevada de radiación en un número 

limitado de sesiones. Esta terapia ha presentado utilidad en el abordaje de metástasis 

óseas proporcionando un excelente control local con un bajo perfil de toxicidad. Sin 

embargo, ciertos aspectos de la SBRT ósea no están bien establecidos, entre ellos el 

mejor momento para llevarla a cabo y la secuencialidad idónea con el tratamiento 

sistémico. 

 

Hipótesis: 

La hipótesis de este proyecto es que el momento temporal en el que se realiza la SBRT 

ósea con respecto al tratamiento sistémico tiene un impacto clínico en estos pacientes. 

 

Objetivos: 

El objetivo principal de esta tesis es demostrar en pacientes tratados mediante SBRT 

ósea, una asociación relevante entre las variables de supervivencia, y el factor-tiempo 

con respecto a tratamiento sistémico, y de esta manera poder explorar el momento 

temporal así como la secuencia entre tratamientos más idóneos. 

Por otro lado, los objetivos secundarios son: 
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- Evaluar y analizar nuestros resultados según los esquemas de fraccionamiento 

que hemos utilizado, y compararlos con la evidencia científica publicada para 

identificar posibles cambios y puntos de mejora.  

- Análisis de datos propios en cuanto a supervivencia, control analgésico, 

toxicidad y aspectos técnicos. 

Para la evaluación de estos objetivos se han seleccionado 2 subpoblaciones de interés:  

metástasis vertebrales secundarias a cualquier tumor primario, y metástasis óseas 

(vertebrales y no vertebrales) secundarias exclusivamente a cáncer de mama. 

 

Metodología: 

Se ha realizado un estudio retrospectivo de investigación epidemiológica observacional 

en una cohorte de largo seguimiento. Se han recopilado los datos de casos tratados 

mediante SBRT ósea en nuestro centro desde el año 2012. 

Hemos evaluado nuestras dos poblaciones diana y se ha realizado un cálculo de 

supervivencia y toxicidad, así como análisis uni y multivariantes con especial atención a 

las variables temporales y relacionadas con el tratamiento sistémico. 

 

Principales resultados: 

Tras alcanzar un seguimiento maduro, hemos analizado nuestros resultados en cuanto 

a supervivencia y toxicidad en las dos poblaciones.  

Se han observado cifras de control local (CL), supervivencia libre de progresión (SLP), 

supervivencia global (SG) y toxicidad comparables a la literatura existente. No 

obstante, analizando estos datos, hemos determinado que un incremento de dosis en 

los fraccionamientos de SBRT podría contribuir a incrementar nuestros resultados de 

CL.  

Los análisis multivariantes llevados a cabo en las dos poblaciones determinaron que 

realizar el tratamiento SBRT de forma diferida para priorizar el tratamiento sistémico 

ofrecía un beneficio en CL.  
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Además de este factor, los análisis realizados tambien identificaron otras variables con 

infuencia significativa en SG, SLP y CL. 

 

Conclusiones: 

Nuestra experiencia constata la seguridad y utilidad de la SBRT para el tratamiento de 

las metástasis óseas. Los datos de este trabajo apoyan el uso clínico de esta técnica en 

pacientes seleccionados. Asimismo, la intensificación de dosis y priorizar un 

tratamiento sistémico para plantear en los buenos respondedores un tratamietno 

radical local como la SBRT a nivel óseo,  ofrece una mejora en la evolución oncológica 

de estos pacientes.  
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IX. INTRODUCCIÓN 

 

1. Metástasis óseas  

 

1.1. Concepto, epidemiología y relevancia 

 

La metástasis ósea es una entidad oncológica que se desarrolla al producirse una 

migración de uno o más focos tumorales hacia el tejido óseo, procedentes de una 

neoplasia primaria no contigua. Las principales vías de esta diseminación tumoral hacia 

el esqueleto son la vía hematógena y la vía linfática [1,2]. Se trata del tumor óseo 

maligno más frecuente ya que es una expresión común de recaída a distancia 

procedente de muchos tipos de neoplasias sólidas, siendo después del pulmón y el 

hígado la tercera localización diana más afectada por metástasis. Se estima que 

aproximadamente un 30-40% de los pacientes oncológicos la sufrirán en alguna etapa 

de su enfermedad y además representa la causa más importante de morbilidad 

oncológica [3–6]. En cuanto a localizaciones diana, las metástasis óseas asientan 

fundamentalmente en esqueleto axial o periférico proximal y la columna vertebral es 

el área de mayor incidencia de siembra ya que en torno a un 60-70% se producirán en 

esta localización [5,7].  

 

Debido a la alta prevalencia de las metástasis óseas, a los continuos avances en 

terapias sistémicas que han prolongado la supervivencia de los pacientes con 

enfermedad diseminada [8–10] y al hecho de que la enfermedad ósea metastásica 

contribuye al deterioro de la calidad de vida y supervivencia de los pacientes 

oncológicos [6,11], las metástasis óseas representan una carga sanitaria significativa 

tanto para el paciente y sus cuidadores como para el propio sistema sanitario 

[1,6,11,12]. Estos pacientes no solo requieren más cuidados ambulatorios, sino que 

presentan ingresos hospitalarios más prolongados [1]. Además, esta sobrecarga se 
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espera que aumente en los próximos años ante el envejecimiento de la población 

general y este incremento de la esperanza de vida de los pacientes oncológicos [9,10].  

Por otro lado, los adelantos técnicos en cuanto a técnicas de imagen y otras pruebas 

diagnósticas, así como su generalización en los distintos sistemas de salud ha 

contribuido a un incremento en la detección precoz de esta entidad [13] lo cual no solo 

contribuye al aumento en su diagnóstico sino que ofrece una oportunidad para realizar 

un abordaje temprano que permita disminuir su impacto clínico y asistencial. 

Por todo ello, las metástasis óseas se perfilan como uno de los problemas oncológicos 

más emergentes tanto a nivel clínico como administrativo a lo largo de las próximas 

décadas. 

 

 

1.2. Cáncer de mama y metástasis óseas 

 

La mayoría de la afectación metastásica ósea procede de tumores sólidos de mama, 

pulmón y próstata (aproximadamente un 70%), y un alto porcentaje de los pacientes 

diagnosticados de estas neoplasias desarrollarán esta complicación durante el curso de 

su enfermedad [2,14]. 

El caso de cáncer de mama es especialmente relevante debido a varios aspectos. 

Destaca entre ellos su importancia demográfica ya que se trata de la neoplasia en 

mujeres que presenta mayor incidencia y mortalidad en España (Fig. 1) [15,16].  
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Fig. 1. Incidencia y mortalidad estimadas por cáncer en mujeres españolas (excluyendo cáncer de piel no 

melanoma) [15] 

 

En cuanto a la afectación metastásica ósea, se estima que en torno a un 15-22% de 

todos los pacientes con cáncer de mama desarrollarán esta complicación durante su 

proceso oncológico y en el subgrupo con Ca de mama estadio IV esta cifra se 

incrementa hasta un 50-70% [12,17–21]. Además se ha descrito una incidencia de esta 

complicación aún mayor en estudios post mortem en los que se evaluaba a nivel de 

hueso la presencia de algún tipo de infiltración metastásica microscópica o 

macroscópica [22].  

Por otro lado, el abordaje del cáncer de mama con metástasis óseas supone un reto 

terapéutico debido a que se trata de una entidad con relativo buen pronóstico, donde 

se puede plantear la posibilidad de realizar un tratamiento con impacto a largo plazo 

no solo en la sintomatología sino también en supervivencia [23–30].  

Asimismo, las metástasis óseas son especialmente relevantes en esta población, dada 

la alta incidencia del cáncer de mama en pacientes añosas, y el efecto pernicioso sobre 

el propio hueso que pueden ocasionar los tratamientos oncológicos en esta neoplasia 

[12,19,31–33].   
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1.3. Tipos de metástasis óseas 

 

El hueso sano es un órgano que experimenta una remodelación constante, 

manteniendo un equilibrio dinámico entre la actividad osteoclástica u osteolítica 

(resorción), y osteoblástica (formadora de hueso). El mecanismo fisiopatológico exacto 

de las metástasis óseas no está claramente definido, pero dependiendo del 

componente que predomine en su desarrollo pueden diferenciarse varios subtipos que 

tienen un aspecto radiológico característico. Esta distinción es relevante debido a las 

implicaciones que conlleva a la hora de determinar aspectos como el origen de la 

lesión o el riesgo de fractura (Fig. 2) [2,14,34–36]: 

 

 Osteolíticas 

Son lesiones que producen destrucción ósea y son las que tienen mayor riesgo 

de hipercalcemia e inestabilidad. Proceden fundamentalmente de cáncer de 

mama, renal, pulmón no célula pequeña, tiroides, mieloma y linfoma no 

Hodgkin. 

 

 Osteoblásticas  

Se trata de lesiones que desencadenan la formación de tejido óseo. Son más 

características del carcinoma microcítico de pulmón, próstata y linfoma de 

Hodgkin. 

 

 Mixtas 

Estas metástasis óseas presentan características compartidas de ambos 

subtipos. Por lo general se asocian a cáncer de mama, gastrointestinal, así 

como carcinomas epidermoides. 
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Fig. 2. Ejemplos característicos de los tipos de metástasis óseas visualizadas en TC. La flecha indica un 

área levemente osteoblástica en el cuerpo vertebral [36]. 

TC = tomografía computarizada 

 

 

1.4. Manifestaciones clínicas y complicaciones  

 

Como se ha comentado previamente las metástasis óseas pueden ocasionar una serie 

de repercusiones clínicas y complicaciones sobre los pacientes que conlleven un 

deterioro en su calidad de vida [1,6,11,12]. Las más relevantes son: 

 

 

OSTEOBLÁSTICA LIGERAMENTE OSTEOBLÁSTICA 

OSTEOLÍTICA MIXTA 
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 Dolor 

Es el síntoma predominante que asocian las metástasis óseas. Generalmente 

está motivado por la presión o invasión de periostio o por afectación directa 

del hueso. Este dolor suele estar situado en la localización afecta de 

características mecánicas, y puede llegar a ser progresivo hasta ser resistente a 

la analgesia convencional [35].  

Si está presente, es importante evaluar y tratar el posible componente 

neuropático o radicular causado por infiltración o compresión nerviosa. Éste se 

caracteriza por una irradiación dolorosa por el trayecto de un nervio y suele ser 

descrito por el paciente de una forma característica relatándolo como una 

descarga eléctrica o llamarada. Por lo general este componente otorga un 

control analgésico más complicado [1,3,4,35]. 

La valoración del dolor causado por metástasis óseas es compleja debido a que 

puede no estar correlacionado totalmente con la localización, número de 

lesiones o con el tumor primario. Además, es fundamental diferenciarlo del 

causado como toxicidad de los propios tratamientos oncológicos administrados 

[37–39]. 

 

 Fracturas 

Se trata de la ruptura parcial o completa de la continuidad del tejido óseo. Las 

metástasis óseas pueden ocasionar fracturas patológicas en la localización 

esquelética donde asientan siendo más frecuentes en huesos largos, 

fundamentalmente si están sometidos a carga, donde hasta un 10% de las 

metástasis óseas pueden desarrollarlas. Se trata de una complicación grave e 

invalidante que puede requerir una estabilización quirúrgica que comprometa 

la evolución oncológica del paciente. Para evaluar su riesgo potencial existen 

escalas predictivas [1,12,19,35,40]. 

 

 Deterioro neurológico 

Es el daño causado por la afectación de estructuras neurales centrales o 

periféricas. Puede ocasionar deterioro motor, sensitivo o autonómico [41]. El 

paradigma de esta complicación es la compresión medular, entidad que 
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requiere un abordaje terapéutico precoz ya que está considerada la principal 

urgencia oncológica [42]. 

 

 Hipercalcemia 

Se trata de un aumento de la concentración sérica de calcio y es más frecuente 

en metástasis osteolíticas. Presenta un espectro clínico y gravedad muy amplios 

según la velocidad de instauración y los niveles alcanzados, pudiendo llegar 

incluso a requerir ingreso hospitalario. La clínica más común puede incluir 

estreñimiento, náuseas, vómitos, dolor abdominal, hiporexia y poliuria [43,44]. 

Su manejo debe ir encaminado a la reducción de los niveles de calcio en sangre 

y al tratamiento dirigido de la causa. Por otro lado, la hipercalcemia tumoral 

secundaria a metástasis óseas debe ser diferenciada de la causada por los 

síndromes paraneoplásicos [35,45,46]. 

 

 

1.5. Diagnóstico 

 

El diagnóstico de las metástasis óseas es un proceso fundamental debido a las 

implicaciones pronósticas que tiene su detección precoz en los pacientes oncológicos 

[47,48]. Este procedimiento tendrá diferencias en función de la presencia de una 

neoplasia primaria conocida o no. 

En el caso de pacientes sin neoplasia conocida o en seguimiento tras un proceso 

oncológico previo en remisión, cobra importancia la sospecha diagnóstica. La aparición 

de clínica compatible, fundamentalmente dolor, es el principal aspecto que puede 

hacer orientar a una diseminación metastásica hacia el hueso que sea subsidiaria de 

una prueba de imagen dirigida. Otros parámetros que apuntan a esta entidad son la 

elevación de marcadores tumorales o de la calcemia en un control analítico [17,49–

51].  

En pacientes con una neoplasia conocida, en el momento del diagnóstico tumoral 

inicial, en función del tumor primario, su agresividad y pronóstico estimado se realizará 
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de entrada un estudio de estadificación que podrá incluir pruebas de imagen y 

parámetros analíticos. No obstante, la clínica también debe ser tenida en 

consideración durante todo el proceso oncológico del paciente y ante una sospecha 

está indicada la realización de pruebas dirigidas [17,51,52]. 

En ambos casos, el estudio mediante técnicas de imagen podrá ser realizado mediante 

radiografía simple, tomografía computarizada (TC), gammagrafía ósea, resonancia 

magnética (RM) o tomografía por emisión de positrones (PET). Estos estudios no solo 

detectaran las lesiones sino también sus posibles complicaciones [17,52]. Si tras la 

detección de una imagen compatible con metástasis ósea existen dudas sobre su 

procedencia, debido a sus características en la prueba de imagen o a un intervalo 

prolongado libre de enfermedad tumoral, será necesaria la obtención de una muestra 

histológica para su confirmación [17,49,50].  

Por otro lado, las técnicas de imagen comentadas (fundamentalmente TC y RM) 

también tendrán un papel a la hora de planificar un posible tratamiento con 

radioterapia (RT). Este aspecto será analizado en el apartado correspondiente. 

 

 

1.6. Tratamiento 

 

El tratamiento de las lesiones metastásicas óseas es el paradigma del abordaje 

multidisciplinar ya que comprende varias terapias muy diferenciadas. Es crucial una 

correcta elección y coordinación entre ellas para aportar el mayor beneficio al 

paciente. 

 

 Tratamientos conservadores.  

Su principal objetivo es el alivio de síntomas y la prevención de complicaciones. 

El dolor será tratado mediante la administración de analgésicos siguiendo la 

escalera terapéutica propuesta por la organización mundial de la salud (OMS). 

Este tratamiento incluye asimismo el uso de coadyuvantes como corticoides y 
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antiepilépticos, así como técnicas mínimamente invasivas (bloqueo o 

radiofrecuencia nerviosa) y otras medidas con objetivo estabilizador del hueso 

como ortesis o inmovilizadores [17,35,53,54]. 

 

 Tratamiento sistémico oncológico.  

Se trata de terapias con efecto a nivel global cuyo principal objetivo es mejorar 

el pronóstico oncológico. No obstante, su impacto en cuanto a reducción o 

remisión de las metástasis óseas también puede tener un efecto paliativo en la 

sintomatología del paciente. Es dirigido e individualizado según el subtipo de 

tumor primario y estadio oncológico e incluye terapias con mecanismos de 

acción diversos como quimioterapia, hormonoterapia, terapias dirigidas,  

inmunoterapia y radiofármacos [20,32,33,55–59]. 

Otro tipo de tratamiento sistémico utilizado en el manejo de las metástasis 

óseas son agentes modificadores del hueso, como los bifosfonatos y el 

denosumab, cuyo mecanismo de acción consiste en una inhibición de la 

resorción ósea mediante la desactivación osteoclástica. Estos fármacos son 

usados en pacientes con metástasis óseas para reducir y retrasar la aparición 

de eventos relacionados con el hueso (fractura, hipercalcemia, necesidad de 

tratamiento radioterápico o cirugía) [60–64]. 

 

 Cirugía 

El tratamiento quirúrgico de la metástasis ósea dependerá de la indicación y 

objetivo del mismo. La tasa de complicaciones es proporcional a la agresividad 

de la intervención por lo que se debe balancear el riesgo/beneficio de forma 

individualizada. Por lo general no se logra una resección completa de la 

metástasis por lo que deberá ir seguido de RT para consolidar la intervención y 

evitar la progresión tumoral, reaparición de síntomas o complicaciones.  

La intervención quirúrgica en las metástasis óseas tendrá varios efectos [51,65–

69]: 

o Estabilizador: con intención de prevenir o tratar fracturas 

(instrumentación, enclavados, prótesis, o procedimientos percutáneos 

como osteoplastia) 



23 
 

o Prevención/tratamiento del deterioro neurológico: se realiza en 

pacientes con metástasis vertebrales para liberar el cordón medular y 

prevenir o tratar la compresión medular (laminectomía, cirugía de 

separación) 

o Oncológico: resección parcial o total de la lesión tumoral; puede tener 

implicaciones pronósticas y se realiza en casos con buena supervivencia 

esperada (corpectomía, resección en bloque) 

o Analgésico: la cirugía confiere un efecto antiálgico en la mayoría de 

casos debido a la corrección de una inestabilidad ósea o a la reducción 

de masa tumoral que pueda estar comprometiendo estructuras. 

o Diagnóstico: la posible obtención de material histológico durante la 

intervención permite la determinación del tipo de tumor primario y sus 

características. Se trata de una de las principales ventajas respecto a 

otras maniobras terapéuticas en el caso de pacientes que se encuentren 

en proceso diagnóstico. 

 

 Radioterapia 

Es una técnica que utiliza radiaciones ionizantes sobre una lesión tumoral. Se 

trata de un procedimiento no invasivo y ambulatorio, y al igual que la cirugía 

también puede ser administrada con diferente finalidad. En función de las 

características de la lesión y el pronóstico del paciente, el tratamiento 

radioterápico puede tener intención radical o de paliación de síntomas [3,5,70] 

Estos tratamientos serán desarrollados en los siguientes apartados. 

 

 

 

2. Radioterapia paliativa en metástasis óseas 

 

La principal indicación de la RT en metástasis óseas, así como la más extendida es el 

tratamiento paliativo para aliviar su sintomatología (dolor, compresión de estructuras) 

o prevenir sus complicaciones (fractura, compresión medular). En la actualidad, la RT 
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paliativa ósea se trata de un recurso bien establecido y generalizado en los diferentes 

sistemas sanitarios [3,71]. 

Las metástasis óseas tratadas con intención sintomática generalmente son abordadas 

mediante RT convencional, alcanzando un efecto analgésico entre un 50-70% de los 

casos y una recuperación neurológica entre 20-60% según las diferentes series [3,71–

73]. Se estima que el efecto del tratamiento radioterápico paliativo puede aparecer 

hasta 3-4 semanas tras su administración [72].  

A la hora de plantear un tratamiento mediante RT paliativa se han utilizado esquemas 

de tratamiento diversos: fundamentalmente 8 Gy en sesión única, 20 Gy en 4-5 

fracciones y 30 Gy en 10 fracciones. Estos esquemas han demostrado equivalencia 

entre sí en términos de eficacia y seguridad, por lo que la fracción única de 8 Gy por su 

comodidad y practicidad en términos organizativos para el paciente y el sistema 

sanitario ha emergido como el paradigma de la RT paliativa en metástasis óseas. Este 

esquema permite además realizar una repetición de una sesión única para maximizar 

el efecto en caso de respuesta insuficiente [3,4].  

Una de las limitaciones de la RT convencional para el tratamiento de metástasis óseas 

vertebrales es la imposibilidad de evitar la irradiación de la médula espinal debido a su 

proximidad. Esta circunstancia limita su eficacia ya que el cordón medular no tolera 

dosis altas de radiación por lo que la posibilidad de realizar un tratamiento RT con 

intención radical sobre la metástasis ósea se ve comprometida. Debido a ello en caso 

de compresión medular, y en ausencia de una intervención quirúrgica, la RT exclusiva 

únicamente tiene como finalidad el tratamiento sintomático y la prevención de la 

progresión tumoral [42,69,74,75].  

En el caso de metástasis intervenidas quirúrgicamente, como se ha comentado 

previamente, este procedimiento debe ir seguido de RT adyuvante para evitar una 

nueva progresión de la lesión metastásica y la reaparición de síntomas. En casos no 

candidatos a un manejo radical, el tratamiento radioterápico se realizará generalmente 

mediante 30 Gy en 10 fracciones y se aconseja que no transcurran más de 6 semanas 

desde la cirugía para su administración [51,66,69]. 

Otro de los escenarios donde la RT convencional paliativa reduce su importancia e 

indicación es en pacientes con enfermedad metastásica limitada en los que debido a 
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un mejor pronóstico esperado se pretende un abordaje radical del proceso oncológico 

y por ende de la metástasis ósea [76–78]. Este subgrupo de pacientes oncológicos, así 

como el tratamiento radioterápico con intencionalidad radical serán desarrollados a lo 

largo de los siguientes apartados. 

 

 

 

3. Radioterapia radical en metástasis óseas 

 

El tratamiento radical de las metástasis óseas se centra principalmente en el escenario 

del paciente oligometastásico tratado mediante técnica de SBRT. A continuación, 

pasamos a definir tanto la población que más se puede beneficiar del tratamiento 

radico radical como de la propia técnica de SBRT. 

 

3.1. El estado oligometastásico 

 

Clásicamente el abordaje de la enfermedad metastásica ósea con finalidad pronóstica 

se centraba fundamentalmente en terapias sistémicas, reservándose los tratamientos 

locales para el manejo meramente paliativo de las complicaciones, como se ha 

mencionado en el apartado anterior [3,4,47].  

En los últimos años, la mejora en la supervivencia de los pacientes oncológicos, los 

avances en tratamientos, así como en técnicas diagnósticas que han permitido una 

mejoría en la detección y evaluación de la enfermedad diseminada, han cambiado el 

paradigma del abordaje de la enfermedad metastásica. Esto ha propiciado el 

desarrollo del concepto de paciente oligometastásico que se define como un subgrupo 

de pacientes oncológicos con un número limitado de metástasis a distancia. La 

definición de esta entidad, sus múltiples variaciones y las implicaciones que presentan 

en el manejo de los múltiples subtipos tumorales son aspectos relativamente 

novedosos. Debido a ello, aún se encuentran en desarrollo en muchos de los 
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escenarios oncológicos, y a lo largo de las próximas décadas progresivamente irán 

ganando peso en la toma de decisiones en estos pacientes [8,9].  

Uno de los aspectos que sí parece claro es que la baja carga tumoral de esta entidad le 

confiere mejor pronóstico dentro de los pacientes metastásicos, y hace que en estos 

casos se plantee el potencial beneficio que puede ofrecer un abordaje radical de las 

metástasis y/o del tumor primario con la intención de proporcionar una respuesta 

tumoral duradera [79,80].  

 

 

3.2. Radioterapia estereotáctica corporal (SBRT) 

 

3.2.1. Bases técnicas de la SBRT 

 

Dando respuesta a la necesidad de tratamientos locales efectivos, en los últimos años 

se han producido numerosos avances técnicos en el tratamiento radioterápico con la 

finalidad de aumentar su eficacia en el tratamiento de lesiones neoplásicas sin 

comprometer su seguridad y tolerancia [81]. En la práctica clínica, esta progresión 

tecnológica se traduce en varios aspectos. Por un lado, las técnicas de RT de intensidad 

modulada (IMRT) y arcoterapia volumétrica modulada (VMAT) unido a los sofisticados 

sistemas de planificación nos permiten conformar y perfilar cada vez más la 

distribución de dosis de RT sobre el volumen tumoral que deseamos tratar. Esto 

permite dosis altas en el volumen blanco y una caída de dosis a poca distancia, 

obteniendo un gradiente de dosis elevado [82]. Además, la mejoría de los mecanismos 

de inmovilización y el desarrollo de la RT guiada por imagen (IGRT) inter e 

intratratamiento permiten controlar y minimizar los movimientos del paciente durante 

cada sesión. A esto se suma el desarrollo de imágenes radiológicas de alta resolución 

que facilitan la delineación precisa de los volúmenes tumorales, así como su relación 

con los órganos sanos. Todo ello ofrece la posibilidad de aumentar la dosis total de 

radiación que recibe una zona tumoral bien definida, de una manera selectiva y segura 

[80,81,83]. 
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La conjunción de todos estos adelantos en este campo ha hecho posible el desarrollo 

de nuevas técnicas como la radioterapia estereotáctica corporal (SBRT). Se trata de 

una sofisticada modalidad de RT dirigida con alta precisión que permite, gracias al 

beneficio de todos estos avances, el tratamiento de lesiones tumorales mediante un 

número limitado de sesiones de dosis elevada con una intención radical o ablativa [81]. 

Por lo tanto, es una técnica más compleja que la RT convencional, conlleva mayor 

consumo de recursos y debido a ello requiere una adecuada selección de pacientes ya 

que sus indicaciones son más concretas [76,81,84].  

 

3.2.2. Bases biológicas de la SBRT 

 

A diferencia de la RT convencional, la SBRT tiene características radiobiológicas únicas 

ya que la dosis ablativa administrada no solo consigue alivio clínico durante un periodo 

más prolongado, sino que además tiene mayor capacidad de reducir o erradicar la 

carga tumoral y, por tanto, puede impactar favorablemente en el pronóstico del 

paciente [76,82,85]. En el fundamento de actuación de la SBRT se cree que interviene, 

no solo este efecto tumoricida debido a la muerte celular, sino ciertos fenómenos 

vasculares e inflamatorios sobre el microambiente tumoral [79,83,85]. Esta premisa 

fue explorada en un trabajo llevado a cabo en nuestra institución donde el tratamiento 

SBRT pulmonar tuvo repercusión en las poblaciones de células inmunitarias a nivel 

sistémico [86].  

Por lo tanto, el tratamiento SBRT lleva a cabo su efecto mediante una combinación de 

mecanismos que de forma sinérgica contribuyen a una mayor respuesta tumoral a la 

irradiación [79,80,83,85,86].  

 

3.2.3. Bases clínicas de la SBRT 

 

La SBRT ha demostrado ser una técnica de RT radical eficaz con indicaciones crecientes 

en numerosos tipos de entidades tumorales tanto a nivel del tumor primario como a 
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distancia (pulmón, hígado, próstata, glándulas suprarrenales, adenopatías…) [79,87–

96]. Los beneficios de realizar esta técnica concretamente sobre lesiones metastásicas 

fueron explorados en el estudio SABR-COMET, un ensayo que aleatorizó 99 pacientes 

con enfermedad tumoral oligometastásica de hasta 5 lesiones (65 tenían metástasis 

óseas). Los autores compararon el tratamiento convencional oncológico frente a una 

rama experimental en la que se añadía SBRT sobre todas las metástasis. En una 

actualización de los resultados publicada recientemente y para un seguimiento 

mediano de 68.4 meses, la SBRT demostró mejoría en cuanto a supervivencia global 

(SG a 8 años; 27,2% vs 13,6%; p = 0,008), supervivencia libre de progresión (SLP a 8 

años; 21,3% vs 0%; p < 0,001) (Fig. 3) así como necesidad de quimioterapia citotóxica 

(33,3% vs 54,6%; p = 0,043) y de RT paliativa (24,2% vs 69,7%). No hubo diferencias en 

cuanto a calidad de vida en ambos brazos de tratamiento, pero la rama control 

presentó menor tasa de efectos secundarios grado 2 o superiores (9,1% vs 30,1%; p = 

0,019) [76]. En la actualidad, los autores han puesto en marcha dos estudios fases III en 

población oligometastásica de diferente carga tumoral para confirmar estos resultados 

[97,98].  

 

Fig. 3. Diagramas de Kaplan-Meier para (A) SG y (B) SLP según tipo de tratamiento en el ensayo SABR-

COMET [76] 

SABR = stereotactic ablative radiotherapy 

 

 

 

3.3. SBRT para el tratamiento de metástasis óseas 
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3.3.1. Bases y beneficio respecto a RT convencional 

Entre las localizaciones más estudiadas y generalizadas para tratamiento SBRT se 

encuentran las metástasis óseas [82,99]. Como se ha comentado previamente, el 

efecto de la SBRT es fruto de la combinación de varios factores. En el caso particular de 

las metástasis óseas, la SBRT ejerce su efecto a través de 4 mecanismos principales 

[17,85]: 

 Daño citotóxico directo y sub-letal 

 Daño endotelial con disrupción de la vasculatura 

 Reducción de citoquinas inflamatorias, IL-1α, IL-6, IL-17, TNF-α, VEGF y 

proteínas del fenotipo secretorio asociado a la senescencia (SASP) 

 Depleción osteoclástica a largo plazo 

La suma de estos mecanismos en conjunto potencia la acción de la SBRT ósea y 

permite alcanzar un efecto ablativo con intención radical sobre las lesiones óseas 

[17,85].  

 

La evidencia científica publicada acerca de tratamiento SBRT centrada en metástasis 

óseas apunta a que esta técnica aporta un aumento en el control local (CL) ofreciendo 

datos de 80-90% a 1 año así como un mayor efecto analgésico respecto a la RT 

convencional con una respuesta más duradera [5,48,77,82,100–102].  

Por otro lado, en el caso de metástasis óseas secundarias a tumores clásicamente 

resistentes a tratamiento radioterápico (ca renal, melanoma, sarcoma…) donde el 

tratamiento RT convencional tradicionalmente se consideraba menos efectivo, la 

conjunción de fenómenos que ocasiona la SBRT hace que esté especialmente indicada 

en este escenario ya que la posibilidad de administrar dosis elevadas permite alcanzar 

una dosis ablativa y sobrepasar la teórica radiorresistencia de estas neoplasias 

[103,104]. 

Además, en el caso concreto de metástasis vertebrales, gracias a la ventaja tecnológica 

que presenta la SBRT, ésta permite una mayor conformación del tratamiento RT por lo 
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que reduce o minimiza la irradiación del cordón medular facilitando el incremento de 

dosis en el volumen diana vertebral [65,82].  

Por lo tanto, todos estos efectos son las principales ventajas que ofrece la SBRT frente 

a la RT convencional, y por ello los principales fundamentos a la hora de seleccionar 

esta técnica para el tratamiento de metástasis óseas. 

 

Sin embargo, a pesar de esta evidencia, existen pocos ensayos aleatorizados 

publicados que comparen directamente ambos tipos de RT exclusivamente en 

metástasis óseas [82]. El principal estudio que las confronta en esta población es el 

estudio SC.24. Se trata de un ensayo fase III que aleatoriza a SBRT (24 Gy en 2 

fracciones) o RT convencional (20 Gy en 5 fracciones) para el tratamiento de 

metástasis vertebrales sintomáticas. Se evaluaron 229 pacientes y tras una mediana de 

seguimiento de 6.7 meses, la SBRT demostró mejor tasa de respuesta completa 

analgésica a los 3 meses (35% vs 14%; p = 0.0002) y a los 6 meses (32% vs 16%; p = 

0.0036) (Tabla 1). Este efecto de la SBRT en la respuesta completa analgésica fue 

confirmado en el análisis multivariante. Por otro lado, el subgrupo de SBRT también 

demostró mejoría en la inestabilidad de columna a los 3 meses (p = 0.034) y además 

no hubo diferencias en los efectos secundarios grado 2 o superiores reportados en 

ambas ramas de tratamiento [77]. 
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Tabla 1. Respuesta analgésica, consumo medio diario de opioides y cambio en la escala de inestabilidad 

de columna desde el inicio hasta 1, 3 y 6 meses después del tratamiento radioterápico en el estudio fase 

III SC.24 [77] 

OME = equivalente de morfina oral, SINS = escala de inestabilidad de la columna vertebral neoplásica 

 

Los autores realizaron un análisis posterior de los 137 pacientes reclutados en la 

institución principal en este ensayo SC.24. Con una mediana de seguimiento superior 

que llegaba hasta los 11,3 meses, describieron en el subgrupo que recibió SBRT, menor 

tasa de recaídas locales a los 6, 12 y 24 meses (2,8 vs 11,2%, 6,1 vs 28,4% y 14,8 vs 

35,6%, respectivamente). Las tasas de reirradiación a 1 año (2,2% vs 15,8%; p = 0,002) 

y la mediana de tiempo hasta la reirradiación (22,9 meses vs 9,5 meses) también 

favorecieron a la SBRT. Además, el análisis multivariante confirmó este beneficio en CL 

y tasa de reirradiación [102]. 
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En el caso de las metástasis óseas no vertebrales existe un estudio aleatorizado que 

comparó SBRT (12-16 Gy en sesión única) con RT convencional (30 Gy en 10 sesiones). 

Este estudio reclutó 160 pacientes con metástasis óseas dolorosas (96% no 

vertebrales) y demostró superioridad analgésica (respuesta parcial + respuesta 

completa) de la SBRT a 2 semanas (62% vs 36%; p = 0,01), 3 meses (72% vs 49%; p = 

0,03) y 9 meses (77% vs 46%; p = 0,03). Además, el CL también fue favorecido en el 

subgrupo de SBRT (100% vs 90,5% a 1 año, y 100% vs 75,6% a 2 años; p = 0,01) (Fig. 4). 

Por otro lado, no hubo diferencias relevantes en cuanto a toxicidad o calidad de vida 

entre ambas ramas de tratamiento [78]. 

 

 
Fig. 4. Diagramas de Kaplan-Meier para CL según tipo de tratamiento [78] 

MFRT = RT convencional multifracción, mo = meses 
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Como se ha evidenciado previamente, estos estudios presentan el CL y el beneficio 

analgésico como objetivos principales a la hora de exponer sus resultados. Sin 

embargo, el potencial impacto que puede aportar la SBRT en metástasis óseas en otras 

variables como SLP y SG no está correctamente definido en probable relación a que se 

trata de estudios diseñados en una etapa precoz de la técnica, a que presentan 

seguimientos relativamente cortos y además a que estos estudios no exploran la 

posible interrelación que podría tener la SBRT con los tratamientos sistémicos en el 

abordaje de las metástasis óseas. 

 

3.3.2. Toxicidad  

 

El tratamiento SBRT también ejerce efecto en los tejidos circundantes al volumen 

diana lo cual puede traducirse en una serie de reacciones adversas. Paradójicamente la 

toxicidad esperada puede coincidir parcialmente con la causada por la propia 

metástasis por lo que es importante su diferenciación [5,48,100,105,106]. 

 

 Dolor 

A pesar de que uno de los principales beneficios de la SBRT es la mejoría 

analgésica, en algunos casos se puede producir un empeoramiento agudo 

transitorio del dolor. Este fenómeno se conoce como efecto flare. Se produce 

debido a la liberación de citoquinas proinflamatorias causadas por la irradiación 

a dosis elevadas y por lo general presenta buena respuesta a la corticoterapia 

[37,38,48]. Además, en casos de alto riesgo (lesiones lumbares, afectación de 

pedículo…) este tratamiento esteroideo puede ser administrado previo a la 

aparición de síntomas con intención profiláctica [39]. 

 

 Fracturas 

Se trata de la principal complicación tras un tratamiento SBRT en una 

metástasis ósea. La presencia de fracturas en la localización irradiada es un 

efecto secundario agudo o subagudo temprano y suele aparecer 
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aproximadamente a los 3 meses del tratamiento. En el caso de SBRT vertebral, 

se estima que aproximadamente un 10-15% de los casos sufrirá esta 

complicación [5]. Ciertos factores de riesgo pueden predisponer a su aparición 

o a la progresión de una fractura preexistente. En el caso de SBRT vertebral 

estos factores son las lesiones líticas, hematológicas o localizadas en la columna 

torácica, la presencia de deformidad espinal, o el uso de una dosis por fracción 

elevada [6,107]. Por otro lado, en el caso de SBRT no vertebral debe tenerse en 

cuenta el riesgo de fractura fundamentalmente en pacientes con osteoporosis, 

lesiones líticas o que asienten en huesos de carga [11,40]. 

Existen escalas para estimar la estabilidad ósea y estimar el riesgo de fractura, 

como la escala SINS para columna vertebral [108] (Tabla 2) y la escala de Mirels 

[40] en huesos largos (Tabla 3). Estas escalas sirven como orientación, pero 

otros factores como los referidos anteriormente son tenidos en consideración y 

cada caso es individualizado a la hora de decidir la indicación y el esquema de 

tratamiento SBRT. 
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Tabla 2. Escala “SINS” de inestabilidad de la columna vertebral neoplásica [108]. 

 



36 
 

Tabla 3. Escala de Mirels para la predicción del riesgo de fractura patológica [40] 

 

 Toxicidad neural 

La SBRT puede causar toxicidad a nivel del cordón medular espinal cuando esta 

estructura se expone a dosis de radiación por encima de su tolerancia. El riesgo 

de presentarla depende de la dosis total de RT, así como de la dosis por 

fracción administradas [82]. Se han descrito varios síndromes de lesión de la 

médula espinal secundarios a RT, de los cuales los más destacados son la 

mielopatía transitoria autolimitada y la mielopatía progresiva crónica [109,110]. 

A pesar de que tradicionalmente ha sido considerada la complicación más 

temida y grave de la SBRT vertebral, en los últimos años se han establecido 

recomendaciones de práctica clínica en cuanto a contorneo y restricciones 

dosimétricas que han hecho que este efecto adverso a nivel de médula espinal 

sea muy infrecuente [75,111]. 

 

 Otras 

En función de la localización ósea a irradiar podemos encontrar otras 

toxicidades relacionadas con la SBRT. Por lo general suelen ser complicaciones 

agudas o subagudas de carácter leve y pueden incluir astenia, esofagitis, 

mucositis, náuseas, disfagia, diarrea, laringitis o dermitis. Habitualmente son 

autolimitadas o ceden tras un manejo conservador [112,113]. 
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3.3.3. Indicaciones de SBRT ósea 

 

A pesar de los beneficios evidentes de la técnica, dada su complejidad y características, 

los casos candidatos a SBRT ósea son más limitados respecto a la RT convencional ya 

que existen ciertos requerimientos que deben cumplirse [5,106,114].  

No es posible enumerar una serie de criterios de inclusión estrictos a la hora de indicar 

esta técnica debido a la amplia variabilidad de escenarios oncológicos dados los 

diferentes subtipos neoplásicos, tratamientos sistémicos y alternativas terapéuticas de 

cada caso. Por todo ello, la indicación de SBRT ósea debe seguir recomendaciones 

específicas de cada tumor primario y además la decisión terapéutica debe ser tomada 

en un entorno multidisciplinar en el que además de Oncología Radioterápica también 

participen facultativos de otras especialidades relacionadas con el caso como 

Oncología Médica, Neurocirugía, Física Médica, Radiodiagnóstico o Medicina Nuclear 

[5,70]. No obstante, sí es posible hacer recomendaciones generales en cuanto a 

condicionantes clínicos, pronósticos y técnicos que debe satisfacer un caso candidato a 

SBRT. 

 

 Paciente 

Para afrontar este tratamiento con garantías y que éste tenga impacto a medio 

plazo (a nivel analgésico y/o supervivencia) en su proceso oncológico, el 

paciente candidato a esta técnica deberá cumplir ciertos condicionantes. 

Deberá tener un pronóstico adecuado (aproximadamente > 6 meses). Para su 

estimación existen escalas dirigidas [115,116] pero es crucial una correcta 

individualización. Además deberá contar con un buen estado general (Índice 

Karnofsky superior a 60-70 o ECOG inferior a 2-3) [65,117–119]. 

 

 Tumor 

Debido a la precisión de la técnica y la alta dosis recibida, para conseguir una 

conformación adecuada en el volumen tumoral, existe un límite de tamaño 

para el mismo. Además, es fundamental una distancia adecuada a órganos de 
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riesgo críticos como la médula espinal (por lo que no está indicada en el 

tratamiento de compresión medular salvo si la SBRT se realiza tras una 

intervención quirúrgica que libere el cordón). Asimismo deben tenerse en 

cuenta los tratamientos radioterápicos recibidos con anterioridad, con la 

intención de evitar un exceso de dosis que pueda comprometer estos tejidos 

sanos [5,79,106,114]. Por otro lado, no existe suficiente evidencia que apoye de 

forma generalizada el tratamiento SBRT en el caso de neoplasias hematológicas 

dada la existencia en estos casos de tratamientos sistémicos efectivos [79]. 

 

 Localización ósea 

Deberá valorarse el riesgo de fractura o inestabilidad fundamentalmente en 

caso de lesiones en huesos de carga o en columna vertebral. Además, en esta 

última localización también se tendrá en cuenta el número de vértebras o 

segmentos vertebrales afectos para evitar el riesgo de colapso [65,120]. 

 

En el caso de metástasis vertebrales, existen escenarios que a pesar de no ser 

candidatos a SBRT inicialmente, podrían ser considerados tras una intervención 

quirúrgica. La cirugía de la metástasis vertebral debe ser una alternativa a plantear 

fundamentalmente en pacientes con buen pronóstico que presenten riesgo 

elevado de inestabilidad (SINS ≥ 7 puntos) o una distancia inadecuada entre el 

tumor y la médula espinal (< 2-3 mm). Posteriormente a la intervención quirúrgica, 

el caso puede ser reevaluado para realizar la SBRT de forma adyuvante [114].  

 

 

3.3.4. Procedimiento 

 

Como se ha referido previamente, el procedimiento para llevar a cabo la SBRT sobre 

una metástasis ósea es más complejo que la RT convencional y este consiste en una 

serie de pasos [5,82,100,105,106]. 
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 TC planificación 

Dada la precisión de la técnica se trata de un procedimiento crucial en el que se 

inmovilizará al paciente por medio de sistemas estereotácticos individualizados 

según la zona a tratar. El objetivo es garantizar un correcto y reproducible 

posicionamiento, y de esta manera minimizar los movimientos durante las 

posteriores fracciones de tratamiento [11,81,121]. 

 

 Fusión TC-RM 

En la actualidad existe numerosa evidencia que apunta a la relevancia de la RM 

para categorizar y delimitar las lesiones metastásicas óseas así como su 

relación con órganos críticos [13,49,50,122–125]. De esta manera se caracteriza 

mejor la lesión tumoral y se reduce la variabilidad interobservador durante el 

contorneo de estructuras, aumentando de este modo la eficacia y seguridad 

[122–126]. En el caso de SBRT vertebral es imprescindible su realización para 

determinar la proximidad a estructuras neurales, y en SBRT no vertebral no es 

obligatoria pero sí altamente recomendable ya que ofrece la posibilidad de 

reducir los márgenes de tratamiento [127]. Este procedimiento de fusión es un 

paso fundamental en la planificación y por lo tanto se aconseja que sea 

realizado por personal con experiencia [5,100,105,106]. 

 

 Contorneo  

Existen guías de contorneo vigentes para la delimitación de metástasis 

vertebrales (de novo y postquirúrgicas) [120,128], sacras [129] y para 

metástasis óseas no vertebrales [127].  

Además, es necesario delimitar como órganos de riesgo (OAR por sus siglas en 

inglés), las estructuras visibles en los cortes de TC realizados que sean 

relevantes en función de la zona a irradiar.  

En cuanto a las restricciones de dosis para estos OARs, desde el advenimiento 

de la SBRT varios grupos cooperativos han ido publicando recomendaciones en 

este aspecto [75,81,130–134]. Destaca recientemente el documento de 

consenso UK [131] en el cual miembros de varios estudios SBRT en curso, 
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realizan un revisión conjunta y actualizada de las restricciones a OAR según los 

fraccionamientos más frecuentemente utilizados. 

 

 Prescripción y planificación 

El tratamiento SBRT en metástasis óseas puede llevarse a cabo en muchos 

escenarios diferentes. La gran variedad de localizaciones subsidiarias de 

tratamiento y OARs relevantes, los posibles tratamientos quirúrgicos o 

radioterápicos previos recibidos, así como la variedad de fraccionamientos a 

utilizar, hacen que sea complicado realizar recomendaciones estrictas en 

cuanto a parámetros de planificación de tratamiento [5,100,106]. Por lo 

general, para llevar a cabo la SBRT ósea se opta por el uso de técnica IMRT o 

terapia rotacional (VMAT, tomoterapia, arcos conformados) para garantizar 

una adecuada cobertura de dosis y preservación de dosis en OARs 

[48,81,106,135]. La administración de SBRT mediante técnica 3D se utilizará 

únicamente en casos seleccionados. Por lo general, el cumplimiento de las 

restricciones a OAR críticos se debe priorizar respecto a los volúmenes diana 

[70,130,132]. Se procurará la obtención de un plan clínicamente aceptable con 

correcta cobertura de PTV y adecuado cumplimiento de las restricciones a 

órganos de riesgo. Estos objetivos deben cumplirse intentando minimizar la 

complejidad, así como el tiempo de planificación y de tratamiento [5,79,135–

141]. No obstante, como se ha referido previamente, es crucial una correcta 

individualización debido a la particularidad de cada escenario.  

Por otro lado, dada la importancia de la elección de la dosis y fraccionamiento a 

administrar, este aspecto será analizado en un apartado diferenciado. 

 

 Control por imagen 

Puesto que la SBRT se basa en altas dosis por sesión con un alto nivel de 

conformación, para llevar a cabo el tratamiento es obligatorio el uso de IGRT. 

Debe usarse cone-beam CT (CBCT) en cada fracción de tratamiento para 

garantizar una correcta administración de la dosis prescrita sobre el volumen 

diana preservando la dosis que reciben los órganos críticos adyacentes  
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[11,81,137]. Se valorará otra verificación intermedia durante la sesión en caso 

de tratamientos de larga duración [81]. 

 

 

3.3.5. Dosis y fraccionamiento 

 

Mención aparte merece la selección de dosis a la hora de llevar a cabo un tratamiento 

SBRT. Para alcanzar un efecto terapéutico ablativo se recomienda la administración de 

una dosis elevada de RT ya que ésta se ha asociado a un mejor CL [5,29,104,142]. No 

obstante, la elección del fraccionamiento más adecuado a cada caso también estará 

influida por otros condicionantes. Como se ha comentado previamente existen ciertos 

factores limitantes que nos encontramos para su administración como el riesgo de 

fractura ósea o la cercanía de órganos críticos [65,143].  

En una revisión publicada en el año 2021 que exploró toda la evidencia publicada en 

SBRT vertebral en cuanto a CL a 2 años, se expone un modelo de predicción en el que 

independientemente del número de fracciones utilizadas, un aumento en la dosis se 

asociaba a mayor CL (Tabla 4). Sin embargo en este trabajo los autores aconsejan 

balancear el beneficio en CL de los esquemas de dosis elevada con el posible riesgo de 

fractura [142].  

 

 
Tabla 4. Probabilidad estimada de control tumoral local (LC) a los 2 años para esquemas de 

dosis/fracción comunes en SBRT vertebral [142] 

 

Esta premisa del beneficio que aporta la intensificación de dosis se cumple si 

analizamos los dos estudios fase III publicados en SBRT vertebral. El ensayo SC.24, ya 
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mencionado anteriormente en este documento, con un fraccionamiento de dosis 

biológica elevado (24 Gy en 2 fracciones) demostró superioridad en control analgésico 

y CL frente a la RT convencional [77]. Por otro lado, el estudio RTOG 0631 que utilizó 

un esquema de SBRT de dosis equivalente más bajo (16-18 Gy en sesión única) no 

demostró con esta técnica ganancia en cuanto a control analgésico frente a un 

tratamiento radioterápico convencional. Sin embargo, este último ha sido un ensayo 

controvertido ya que no presenta un adecuado balanceamiento entre ambos brazos y 

sus resultados únicamente han sido presentados como comunicación en el congreso 

ASTRO 2019 [144].  

En esta línea, las recomendaciones actuales en SBRT vertebral de novo abogan por el 

uso de esquemas de dosis elevada (superiores a 50 Gy10 según el modelo lineal 

cuadrático) como 18-24 Gy en sesión única, 24-28 Gy en 2 fracciones, 27-30 Gy en 3 

fracciones o 35-40 Gy en 5 fracciones [5,82,83,142]. 

En el caso de la SBRT postquirúrgica no existen recomendaciones claras acerca de la 

dosis a utilizar, pero la evidencia publicada también apunta al beneficio de una dosis 

elevada en el CL. En este caso, al igual que la SBRT de novo, la médula espinal será el 

principal órgano condicionante a la hora de seleccionar el fraccionamiento [114]. 

 

En cuanto a SBRT no vertebral la evidencia científica de alto nivel también es limitada. 

En esta localización ósea, la principal diferencia con la SBRT vertebral es la ausencia de 

un órgano crítico tan próximo como el cordón medular, por lo que en la elección de 

fraccionamiento ganan importancia otros aspectos del caso. Las recomendaciones de 

la Sociedad española de Oncología Radioterápica (SEOR) apuntan a una selección de 

dosis individualizada teniendo en consideración características del tumor primario y de 

la lesión ósea metastásica, así como haber recibido un tratamiento radioterápico en la 

misma localización con anterioridad [100] (Tabla 5). 
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Tabla 5. Factores que influyen en la selección de dosis para SBRT ósea no vertebral según la guía del 

grupo de SBRT de la SEOR [100] 

EBRT = radioterapia de haz externo convencional 

 

A pesar de todo lo comentado, a la hora de elegir el fraccionamiento para realizar un 

tratamiento SBRT (vertebral o no vertebral), el incremento de la dosis debe ser 

realizado con cautela. En un metanálisis publicado recientemente, el tratamiento SBRT 

se mostraba más efectivo en cuanto a respuesta analgésica respecto a la RT 

convencional pero un incremento excesivo en la dosis BED de la SBRT atenuaba la 

diferencia analgésica entre ambas técnicas [48]. Los autores teorizaban que esto 

podría ser debido a un aumento de los efectos adversos secundario al incremento de 

dosis (flare, fracturas...), pero este postulado no pudo ser confirmado en un análisis de 

subgrupos.  

Por lo tanto, aún se necesita mayor evidencia para determinar los fraccionamientos 

óptimos que balanceen el efecto beneficioso de la SBRT (control local y analgesia) con 

los potenciales efectos adversos en cada caso ya que en la actualidad no disponemos 

de datos aleatorizados que comparen diferentes fraccionamientos de SBRT en 

metástasis óseas [82]. Es por ello que, aparte de todo lo referido, otros aspectos 

también deben tenerse en consideración a la hora de tomar la decisión final en cuanto 

a esquema de fraccionamiento de dosis. Estos son la experiencia previa del centro, la 

preferencia del paciente, el enfoque del equipo multidisciplinar, las técnicas de 
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planificación e inmovilización disponibles y la viabilidad de las restricciones 

dosimétricas [5,106,114].  

 

 

3.3.6. Seguimiento 

 

Tras la realización de un tratamiento mediante SBRT ósea, la valoración de respuesta al 

mismo es otro de los aspectos que está sujeto a la particularidad de cada proceso 

oncológico y a la heterogeneidad que confieren los diferentes tumores primarios. 

Debido a ello, es complicado establecer guías de práctica clínica que se puedan 

adaptar a todos los escenarios [5,106,114,145]. En el caso de la SBRT vertebral sí que 

existen algunas directrices como “Spine Response Assessment In Neuro-Oncology” 

(SPINO), documento en el que se realizan recomendaciones en cuanto a valoración de 

respuesta a nivel óseo mediante pruebas de imagen y evaluación analgésica [145].  

 

Como norma general, durante el seguimiento tras una SBRT ósea se lleva a cabo una 

revaloración individualizada del caso mediante evaluación clínica, pruebas de imagen 

(fundamentalmente RMN y/o PET/TC) y control analítico de marcadores tumorales. 

Este seguimiento debe ser coordinado con el resto de especialistas responsables del 

paciente para evitar la repetición innecesaria de estudios [5,145]. 

 

 

 

4. Factor tiempo: secuencia entre SBRT y tratamiento sistémico. 

 

Como se ha comentado previamente en este documento, ciertos aspectos de la SBRT 

ósea como indicaciones, fraccionamiento, dosis total o pruebas de seguimiento tras el 

tratamiento, no presentan un claro consenso. Otros de los aspectos no claramente 
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definidos son el momento temporal idóneo en el que llevar a cabo la SBRT así como la 

relación y coordinación de esta técnica con el tratamiento sistémico [5,105,106,146]. 

El paciente subsidiario de SBRT ósea, al ser un paciente metastásico también será 

candidato en la inmensa mayoría de ocasiones a recibir un tratamiento sistémico. 

Nuevamente como en otros aspectos ya reseñados a lo largo de esta introducción, 

dado el amplio abanico de tumores primarios existen multitud de tratamientos 

sistémicos subsidiarios de ser administrados o encontrarse en curso en el momento en 

el que se indica una SBRT ósea [20,32,33,55–59,146]. Debido a ello, ciertos aspectos 

del tratamiento antineoplásico como la posibilidad de concomitancia, la necesidad y el 

momento de su interrupción durante SBRT y reinicio posterior, así como la secuencia 

correcta entre ambos tratamientos debe ser individualizada y consensuada con 

Oncología Médica o el facultativo referente de este tratamiento sistémico, de una 

forma multidiscipinar para evitar incurrir en una toxicidad innecesaria propiciada por 

esta combinación de terapias. Por lo general los tratamientos con quimioterapia 

citotóxica se suspenderán antes de la SBRT, pero otros como los tratamientos 

hormonales podrían ser administrados simultáneamente [5,100,105,106]. En cuanto a 

las terapias dirigidas e inmunoterapia, un reciente consenso internacional evaluó la 

posibilidad de concomitancia o interrupción de múltiples terapias durante la SBRT 

constatando la heterogeneidad de escenarios y la dificultad para elaborar 

recomendaciones globales [146].  

 

En cuanto a la secuencia temporal adecuada para llevar a cabo estos tratamientos, la 

bibliografía disponible tampoco aporta evidencia suficiente en el abordaje de las 

metástasis óseas, pero sí existen datos indirectos en poblaciones metastásicas que 

apuntarían a un posible beneficio de retrasar una terapia local tras la realización de un 

tratamiento sistémico efectivo [147–150]. Ante el diagnóstico de una metástasis, 

diferir el tratamiento ablativo y comenzar por tratamiento sistémico podría permitir 

dilucidar si la enfermedad oncológica presenta buena respuesta y es buen candidato a 

un abordaje radical que incluya SBRT, o por el contrario se trata de un caso con una 

progresión rápida en el que no estaría indicado un tratamiento con intencionalidad 

ablativa. Esto permitiría descartar la SBRT en el caso de pacientes de peor pronóstico 
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con probable carga tumoral no visible, donde esta técnica posiblemente no esté 

indicada, con el beneficio clínico y ahorro de recursos que esto conlleva. Por otro lado, 

si existiera una estabilidad oncológica o incluso una respuesta al tratamiento 

sistémico, nos encontraríamos en un escenario favorable para llevar a cabo la SBRT 

que actuaría como una consolidación, estableciendo una sinergia entre ambas 

terapias.  

Este concepto ha sido explorado en cáncer de pulmón no microcítico metastásico 

[147,148] y fue revisado en un reciente metanálisis de 7 estudios (4 de ellos 

aleatorizados) donde se exploraron 693 pacientes. En este metanálisis, una estrategia 

de consolidación local tras tratamiento sistémico resultó ser un factor protector para 

SLP (HR 0,37; p < 0,001) y SG (HR 0,53; p < 0,001). Además, el beneficio de este 

esquema fue aún mayor en población oligometastásica. Estas diferencias se 

mantuvieron independientemente del estado mutacional y el tipo de estudio. Por otro 

lado, los autores no describieron diferencias en cuanto a la tasa de efectos adversos ≥ 

3 (p = 0,29) [150]. 

En el caso de cáncer de mama con metástasis óseas exclusivas, el estudio BOMET MF 

14-01 basado en un registro prospectivo multicéntrico incluyó 505 pacientes con un 

seguimiento mediano maduro de 34 meses. Este trabajo estudió el beneficio de añadir 

un tratamiento locorregional sobre el tumor primario y la relevancia del orden de este 

tratamiento respecto al tratamiento sistémico. Determinó que comenzar por 

tratamiento radical sobre el primario seguido de tratamiento sistémico reducía el 

riesgo de muerte un 68% respecto al subgrupo que recibió tratamiento sistémico 

exclusivo, mientras que una tercera opción en la que se comenzaba por tratamiento 

sistémico seguido de una consolidación mediante el tratamiento locorregional se 

mostraba como la más beneficiosa reduciendo este riesgo hasta un 82% (p = 0,0001) 

(Fig. 5) [149]. 
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Fig. 5. Diagramas de Kaplan-Meier (KM) para SG según tipo de tratamiento en el ensayo BOMET MF 14-

01 [149] 

ST = tratamiento sistémico, LRT = tratamiento locorregional, HR = hazard ratio, CI = intervalo de 

confianza 

 

Los resultados de estos estudios apuntan a la importancia no solo de establecer la 

indicación de un tratamiento radical en estos pacientes sino del momento correcto en 

el que llevarlo a cabo. Sin embargo, estos trabajos exploraron el beneficio de realizar 

un tratamiento consolidativo local sobre el tumor primario y la enfermedad regional 

en pacientes metastásicos, pero el aporte terapéutico de una consolidación sobre la 

propia metástasis presenta aún menos evidencia científica.  

 

Además, en el caso particular de la SBRT ósea no existen guías de práctica clínica que 

indiquen el momento temporal idóneo en el que llevar a cabo la técnica 

[5,100,105,106]. Por otro lado, como hemos reseñado anteriormente, las diferentes 

localizaciones donde pueden asentar estas metástasis y la variedad de subtipos de 
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tumores primarios que pueden desarrollarlas confieren una heterogeneidad que 

complica aún más el panorama a la hora de establecer recomendaciones de práctica 

clínica en este sentido. La disponibilidad reducida de ensayos clínicos aleatorizados en 

la actualidad y las limitaciones metodológicas de la evidencia publicada no nos 

permiten emitir conclusiones definitivas aplicables a metástasis óseas por lo que existe 

una particular relevancia y necesidad en responder esta cuestión. 
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X. HIPÓTESIS 

 

En el tratamiento SBRT para metástasis óseas, el factor-tiempo, entendido como la 

selección del momento temporal en el que realizar la técnica, así como su 

coordinación y secuencialidad con el tratamiento sistémico, tienen impacto en la 

evolución oncológica de estos pacientes. 
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XI. OBJETIVOS 

 

Principales: 

 Demostrar asociación relevante entre factor-tiempo y variables de 

supervivencia oncológica tras SBRT ósea 

 Determinar momento temporal y secuencia entre SBRT y tratamiento sistémico 

más adecuados 

 

Secundarios: 

 Evaluación y análisis de resultados propios en cuanto a esquema de 

fraccionamiento SBRT. Comparación con evidencia científica para identificar 

posibles cambios y mejoras 

 Analizar resultados propios de supervivencia, control analgésico, toxicidad y 

aspectos técnicos 

 

Para la evaluación de estos objetivos se han seleccionado 2 subpoblaciones de interés:  

metástasis vertebrales secundarias a cualquier tumor primario, y metástasis óseas 

(vertebrales y no vertebrales) secundarias a cáncer de mama. 
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XII. MATERIAL, MÉTODOS Y RESULTADOS 

 

Primer artículo 

 

Pérez-Montero H, Godino Ó, Lozano A, Asiáin L, Martínez I, Sánchez JJ, de Blas R, 

Fernández E, Stefanovic M, García N, Martínez J, Guedea F, Navarro-Martin A. Long-

term outcomes of spinal SBRT. Is it important to select the treatment time? Clin Transl 

Oncol. 2022 Feb;24(2):276-287. 

 

 

Resumen estructurado: 

 

Propósito 

La SBRT es ampliamente utilizada como tratamiento curativo en lesiones tumorales y 

se ha convertido en una herramienta fundamental para el tratamiento de las 

metástasis óseas. 

La columna vertebral es el área ósea donde se produce mayor siembra tumoral 

metastásica y su tratamiento mediante SBRT supone un reto terapéutico debido a su 

proximidad a estructuras neurales y al riesgo de fractura. 

En este primer estudio, presentamos nuestros resultados de supervivencia y toxicidad 

de SBRT vertebral tras un seguimiento de 2 años. 

 

Métodos/pacientes 

Se recopilaron datos de los tratamientos SBRT de columna realizados en nuestra 

institución entre marzo de 2012 y febrero de 2020. Se revisaron los registros médicos, 

incluidas características demográficas, así como del tumor primario y tratamiento. El 
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seguimiento de los pacientes incluyó evaluación clínica, pruebas de imagen y 

analíticas. La toxicidad se registró de acuerdo con CTCAE v4.0. 

 

Resultados 

Analizamos 73 tratamientos consecutivos de SBRT de columna en 60 pacientes. El 

39,7% de los casos procedían de cáncer de mama como tumor primario y el 23,3% de 

cáncer de próstata. La mayoría de ellos (87,7%) fueron tratados mediante una sesión 

única de 16 Gy. La mediana de seguimiento fue de 26,1 meses (1,7 - 78,6) y las tasas de 

SG a 1 y 2 años fueron del 96,9 % y el 84,2 %, respectivamente. Las tasas de CL a 1 y 2 

años fueron del 76,3 % y 70,6 %, respectivamente. El análisis multivariante identificó el 

tipo de tumor primario como un factor pronóstico tanto para SG como para CL. 

Además, los pacientes que se sometieron a SBRT de columna 6 meses después del 

diagnóstico de la metástasis vertebral presentaron un CL a los 2 años del 88%, frente al 

61,7% observado en los que se sometieron a esta técnica antes de este período. No se 

informó toxicidad grado III o superior. La tasa de fracturas vertebrales por compresión 

fue del 4,1%. 

 

Conclusión 

La SBRT vertebral en nuestra institución mostró un CL a los 2 años del 70,6 %, sin 

toxicidades G3. Ante el diagnóstico de metástasis vertebral, demorar la SBRT al menos 

6 meses para comenzar por tratamiento sistémico se relacionó con una mejoría en el 

CL. 
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Segundo artículo 

 

Pérez-Montero H, Lozano A, de Blas R, Sánchez JJ, Martínez E, Laplana M, Gil-Gil M, 

Garcia-Tejedor A, Pernas S, Falo C, Godino Ó, Pla MJ, Guedea F, Navarro-Martin A. Ten-

year experience of bone SBRT in breast cancer: analysis of predictive factors of 

effectiveness. Clin Transl Oncol. 2023 Jan 16. 

 

 

Resumen estructurado 

 

Propósito 

El cáncer de mama es una de las neoplasias con mayor incidencia de metástasis óseas 

y su relativo buen pronóstico en casos de enfermedad metastásica limitada hace que 

el estudio de un abordaje radical presente un especial interés. No obstante, los datos 

publicados acerca del beneficio de la SBRT en esta población son limitados. El 

propósito de este segundo estudio es reportar nuestra experiencia de 10 años en SBRT 

ósea en cáncer de mama, analizando toxicidad y factores pronósticos para CL, SLP y 

SG. 

 

Métodos/pacientes 

En este trabajo analizamos todas las SBRT óseas vertebrales y no vertebrales realizadas 

en pacientes con cáncer de mama en nuestra institución durante el período 2012 - 

2022. Se consideraron los tratamientos realizados con intención ablativa en 

condiciones estereotácticas con dosis/fracción ≥ 5 Gy, en 5 sesiones o menos. Se 

recogieron datos demográficos y relativos al tratamiento. La toxicidad se registró de 

acuerdo a CTCAEv4. Los factores de riesgo se evaluaron mediante análisis univariante y 

multivariante mediante regresión de Cox. 
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Resultados 

Se realizaron 60 tratamientos durante el período de estudio. El 75 % fueron SBRT 

vertebrales y el 25 % SBRT óseas no vertebrales. La mediana de edad fue 52,5 años (34 

- 79). La mediana del volumen de la metástasis fue 2,9 cm3 (0,5 - 39,4). La mediana de 

seguimiento fue 32,4 meses (1,2 - 101,7). El CL a 1 y 2 años fue 92,9 y 86,6%, 

respectivamente. La SG a 1 y 2 años fue 100 y 90,6%, respectivamente. El análisis 

multivariante asoció un volumen de la lesión tratada ≥ 13 cm3 con peor CL (p = 0,046; 

HR 12,1, IC 95% = 1,1 - 140,3). Por otro lado, diferir la SBRT > 3 meses después del 

diagnóstico de la lesión metastásica para priorizar el tratamiento sistémico mostró un 

beneficio significativo, mejorando el CL de 2 años hasta un 96,8%, frente al 67,5% para 

las SBRT realizadas antes de este período (p = 0,031; HR 0,1, IC 95% = 0,01 - 0,8).  

Los receptores hormonales, el número total de metástasis y el valor de CA 15-3 se 

asociaron significativamente con la SG en el análisis multivariante. Durante el 

seguimiento se observaron tres fracturas óseas no vertebrales (5%). 

 

Conclusiones 

Según nuestros datos, la SBRT ósea es una técnica segura y eficaz para pacientes con 

cáncer de mama. Una estrategia consistente en iniciar tratamiento sistémico precoz 

antes de la SBRT ofrece un beneficio en CL y, por lo tanto, debe ser considerada en 

esta población. 



67 
 

 



68 
 

 



69 
 

 



70 
 

 



71 
 

 



72 
 

 



73 
 

 



74 
 

 



75 
 

 



76 
 

 



77 
 

 
 

 

 

 

 

  



78 
 

XIII. DISCUSIÓN 

 

1. Fundamentos de esta investigación 

 

El concepto de factor-tiempo entendido como la relevancia del momento temporal 

elegido para llevar a cabo un tratamiento SBRT en metástasis óseas, es el tema 

fundamental en el que se centra esta tesis doctoral. 

Las metástasis óseas pueden asentar en múltiples localizaciones y proceder de 

numerosos tipo de tumor primario [3–6]. Este hecho, como se ha explicado en la 

introducción, confiere una enorme heterogeneidad en cuanto a escenarios oncológicos 

en los que se puede llevar a cabo un tratamiento mediante SBRT [5,100,114], lo cual 

hace improbable extraer conclusiones que puedan extrapolarse absolutamente a 

todos ellos. 

Por este motivo, de la cohorte de pacientes tratados con SBRT ósea en nuestro centro, 

se han elegido dos subpoblaciones de especial relevancia e interés para llevar a cabo 

este trabajo: 

 

 Metástasis vertebrales secundarias a cualquier tumor primario 

La columna vertebral es el área ósea donde se produce mayor siembra tumoral 

y por lo tanto es la localización anatómica más subsidiaria de recibir un 

tratamiento SBRT. Además supone un reto terapéutico debido a la proximidad 

respecto a la médula espinal así como el riesgo de fracturas vertebrales [5–

7,82,83]. 

 

 Metástasis óseas secundarias a cáncer de mama 

El carcinoma de mama es uno de los tumores sólidos con mayor incidencia de 

metástasis óseas [22,151,152] y como tal, es el tumor primario predominante 

en nuestra cohorte. Además, presenta un relativo buen pronóstico en estadio 

oligometastásico [23–29]. 
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Hemos desarrollado los objetivos propuestos para esta tesis doctoral en dos artículos 

centrados en estas cada una de estas dos subpoblaciones [153,154].  

 

 

 

2. Obj. Principal. Factor-tiempo. Secuencia SBRT - tratamiento sistémico 

 

Al probar nuestra hipótesis en la población diana de nuestro primer artículo, 

observamos que si se realizaba un tratamiento SBRT vertebral tras un periodo de al 

menos 6 meses desde el diagnóstico de la lesión metastásica se obtenían mejores 

cifras de CL [153]. Esta premisa también se cumplió al analizar tratamientos SBRT en 

metástasis óseas secundarias a cáncer de mama en nuestro segundo artículo, y en este 

caso, si la SBRT era pospuesta 3 o más meses se alcanzaban mejores resultados en 

cuanto a CL y SLP [154]. 

Ambos estudios presentan resultados compatibles y destacan la importancia de 

seleccionar correctamente el momento en el que realizar esta técnica. En cuanto a la 

causa y fundamento clínico de esta observación, es improbable que se deban a un 

único mecanismo y probablemente apunte a una combinación de factores: 

 

 Consolidación:  

Por un lado, posiblemente exista un posible efecto sinérgico entre tratamiento 

sistémico y SBRT. Tras el diagnóstico de una metástasis ósea, el inicio de una 

terapia sistémica puede conseguir un efecto sobre la enfermedad 

micrometastásica a nivel global y además estabilizar o incluso reducir la 

metástasis ósea macroscópica por lo que, en el momento de realizar la SBRT 

nos encontraríamos ante un escenario favorable, tanto a nivel sistémico dada la 

posible reducción de carga tumoral total, como también a nivel local donde un 

tratamiento óseo ablativo consolidaría y complementaría el efecto del 
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tratamiento sistémico [72,85,155]. Además, en casos con respuesta tumoral en 

la metástasis ósea, incluso se podría llevar a cabo una reducción de los 

volúmenes de SBRT permitiendo alcanzar una dosis más elevada sin 

comprometer la seguridad [72,120,127–129].  

 

 Selección:  

Otro mecanismo que pudo haber contribuido a estos resultados es el hecho de 

que valorar la SBRT ósea de forma diferida también puede haber producido un 

efecto de discriminación positiva. El hecho de realizar una evaluación previa a 

la SBRT para conocer la respuesta al tratamiento sistémico podría haber 

descartado para esta técnica a aquellos pacientes con una evolución oncológica 

más agresiva en los que se produce una progresión sistémica precoz, ya que en 

ellos el tratamiento local sobre la metástasis ósea pierde indicación 

[27,87,156]. Esta selección habría resultado en que los pacientes en los que 

finalmente se hizo la SBRT ósea fueran los que más se benefician de un 

abordaje radical [59,87].  

 

Este enfoque va acorde con resultados de estudios publicados en otras poblaciones 

metastásicas así como en el manejo de la enfermedad locorregional en pacientes con 

enfermedad a distancia [27,87–90,147–149,156,157], y parece una vía interesante de 

estudio. Algunos de estos trabajos apuntan a que una progresión oncológica previa a la 

realización de un tratamiento radical sobre la metástasis se asocia a peores datos de 

supervivencia [27,87,156], por lo que la valoración de la respuesta precoz a un 

tratamiento sistémico podría ser un factor que aportara una información muy valiosa a 

la hora de seleccionar los pacientes para plantear un tratamiento SBRT.  

La favorable historia natural y fisiopatología de algunos tipos de tumores en situación 

de baja carga tumoral metastásica, y particularmente si presentan enfermedad ósea 

exclusiva [18,20,21,28,58,87,158–160], ofrece en determinados casos, una 

oportunidad para valorar e individualizar el mejor abordaje en función de la evolución 

a una primera maniobra terapéutica sistémica. No obstante, y como es lógico, esta 
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premisa depende en gran medida de la efectividad del tratamiento sistémico 

disponible, así como la respuesta esperada al mismo, ya que en pacientes que se 

encuentren en líneas de tratamiento avanzadas o presenten entidades oncológicas de 

gran agresividad, es más probable que se produzca una progresión precoz y esta 

estrategia podría perder validez [27,87,156]. Por lo tanto, es crucial conocer en que 

situaciones podemos optar por este esquema de secuencialidad. 

 

En nuestro primer artículo, a pesar de la homogeneidad técnica derivada de tratarse 

únicamente de SBRT vertebrales, se analizaron lesiones procedentes de numerosos 

tumores primarios (fundamentalmente mama, próstata, pulmón y renal) y el número 

de pacientes incluidos no nos permitió realizar un examen por subtipos de tumor 

primario para confirmar la validez de nuestra hipótesis en cada uno de ellos [153].Por 

lo tanto, para nuestro segundo artículo seleccionamos pacientes diagnosticadas de un 

único tumor primario con el objetivo de evaluar la evolución natural de la enfermedad 

y los tratamientos oncológicos recibidos de una forma más homogénea [154]. 

Escogimos el cáncer de mama como población de estudio debido a su predisposición a 

desarrollar metástasis óseas y a su elevada incidencia [12,15,17–21,30] ya que como 

tal es el tumor primario más prevalente en la cohorte de SBRT ósea de nuestro centro. 

Además, el cáncer de mama metastásico, en particular con metástasis óseas 

exclusivas, presenta un pronóstico relativamente más favorable que otras neoplasias 

debido a la disponibilidad de terapias sistémicas eficaces [23–29,161], por lo que 

parece una población apropiada para diferir la SBRT y realizarla tras una revaloración 

que permita conocer la respuesta a una primera maniobra de tratamiento sistémico.  

Revisando la literatura en cáncer de mama oligometastásico, no disponemos de 

estudios aleatorizados publicados que comparen diferentes esquemas de 

secuencialidad entre terapia sistémica y tratamiento local sobre la metástasis para así 

poder contrastar nuestros resultados con evidencia científica comparable. Además, en 

cuanto a los estudios fase II/III  que evalúan tratamientos radicales actualmente en 

curso en esta neoplasia [47,155], estos presentan diferencias notables respecto a la 

secuencia entre tratamientos en su protocolo de tratamiento y criterios de inclusión 

(Tabla 6).  
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ESTUDIO SECUENCIA 

OMIT [162] Cirugía → tratamiento sistémico 

NCT02581670 [163] Tratamiento sistémico → SBRT 

OLIGOMA [164] RT lo antes posible (permite haber 

iniciado tratamiento sistémico) 

LARA [165] Tratamiento sistémico (6 meses) → 

tratamiento radical 

NRG-BR002 [166] Indistinta (no > 12 meses de tratamiento 

sistémico antes de tratamiento radical)  

CIMER [167] SBRT → Tratamiento sistémico  

NCT04424732 [168] Tratamiento sistémico → SBRT 

STEREO-SEIN [169] SBRT → Tratamiento sistémico 

COSMO [170] Tratamiento sistémico → tratamiento 

radical 

Tabla 6. Secuencia temporal entre tratamiento sistémico y tratamiento radical en los estudios fase II/III 

en curso/pendientes de publicación en cáncer de mama metastásico. Fuente: Elaboración propia 

 

De estos estudios, únicamente el ensayo fase II NRG-BR002 ha publicado resultados 

preliminares sin que la administración de una terapia radical sobre la metástasis se 

asociara a un beneficio significativo en SLP. Se trata de un estudio que permitía en su 

protocolo iniciar tratamiento sistémico antes (siempre menos de 12 meses) o después 

del tratamiento radical. Además, este ensayo incluía múltiples localizaciones 

metastásicas (pulmonares, hepáticas, suprarrenales, adenopáticas, paravertebrales y 

óseas), únicamente en 1ª línea de tratamiento sistémico y con un seguimiento 

relativamente corto por lo que sus resultados definitivos se encuentran pendientes de 

publicación [171].  

Una vez concluidos, los resultados de este y el resto de estos estudios arrojarán luz en 

cuanto a la utilidad de un abordaje radical en esta población, pero no están diseñados 
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para conocer cuál es el orden temporal apropiado entre los tratamientos [155].  

No obstante, debido a las diferencias en cuanto a secuencia de tratamiento sistémico y 

local en casa uno de estos ensayos, una vez publicados y dependiendo de sus 

resultados, es posible que se puedan extraer datos que apunten u orienten hacia la 

combinación y timing más apropiados. Hasta la publicación definitiva de los mismos y 

ante la ausencia de evidencia previa en cáncer de mama, investigaciones como la 

expuesta a lo largo de esta tesis doctoral cobran importancia para asistir en la toma de 

decisiones. Por lo tanto, los comités multidisciplinares deberían considerar el factor 

tiempo como relevante para la práctica clínica y ponerlo en valor a la hora de 

contemplar la indicación de un tratamiento SBRT para el abordaje de metástasis óseas 

secundarias a cáncer de mama. 

 

Analizando los resultados de nuestros dos artículos, observamos que para SBRT ósea 

en cáncer de mama se alcanzaba el mayor beneficio en CL demorando el tratamiento 3 

meses desde el diagnóstico de la metástasis [154], mientras que en nuestro primer 

artículo de SBRT vertebral este beneficio era mayor tras 6 meses [153]. Esta diferencia 

temporal probablemente sea debida a la heterogeneidad de tumores primarios en el 

estudio de SBRT vertebral, la cual resultaba en múltiples opciones de tratamiento 

sistémico con diferente tolerancia y resultados oncológicos.  

La segunda población más prevalente en ese trabajo era el cáncer de próstata (23,3%) 

y en todos los casos en los que se demoró la SBRT vertebral se había administrado un 

tratamiento hormonal durante ese periodo [153]. Esta terapia presenta un perfil de 

toxicidad aceptable con eficacia probada [172–175], aspectos que pudieron haber 

contribuido en la decisión de diferir la SBRT en estos casos.  

En la actualidad, en el caso de cáncer de próstata tampoco existe una evidencia clara 

sobre el momento temporal adecuado para realizar un tratamiento SBRT en metástasis 

óseas [176–179]. Existen varios estudios aleatorizados internacionales pendientes de 

publicación que, en población oligometastásica, evalúan la eficacia de añadir SBRT al 

tratamiento sistémico así como los potenciales beneficios que puede otorgar esta 

combinación [180–182]. Entre ellos, destaca el ensayo EXTEND que evalúa la adición, 

precisamente a un esquema hormonal de 6 meses, de una terapia radical sobre la 
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metástasis. Este estudio realiza además una estratificación según la duración del 

tratamiento hormonal previo a esta terapia radical [182].   

La publicación de estos estudios centrados exclusivamente en cáncer de próstata 

podrá aportar evidencia de calidad para la toma de decisiones en esta población.  

Por todo ello es importante realizar investigaciones centradas en poblaciones 

oncológicas lo más concretas posibles y de este modo poder evaluar y cuantificar la 

relevancia del momento temporal de la SBRT de forma fiable. Como es lógico, esto 

limita la capacidad de reclutar e incluir pacientes en ensayos por lo que estos dos 

aspectos se deben ponderar a la hora de conducir investigaciones de este tipo.  

 

En resumen, la relevancia de combinar y coordinar el tratamiento sistémico con SBRT 

se postula como el  paradigma del abordaje de la enfermedad oligometastásica 

[146,183–185]. Complementar estos tratamientos para obtener la mayor eficacia debe 

ser una prioridad ya que al control sistémico que ofrecen las nuevas terapias se añade 

la intensificación terapéutica que aporta la SBRT sobre la enfermedad macroscópica, lo 

cual no solo aporta un beneficio en supervivencia [102,186] sino podría ofrecer la 

posibilidad de mantener a los pacientes en las primeras líneas de tratamiento 

[155,170,187] y así retrasar la introducción de terapias más tóxicas o incluso 

interrumpir el tratamiento sistémico [181,182].  

Además, esta estrategia de selección previa evitaría en casos no candidatos a SBRT, un 

consumo de recursos probablemente innecesario [84,188] así como retrasar 

tratamientos más indicados y potencialmente beneficiosos como un cambio de línea 

de terapia sistémica [59]. 

Por todo ello, y hasta la publicación de evidencia más sólida, los resultados de esta 

tesis doctoral apuntan a que, en la combinación entre tratamientos, el factor tiempo 

es una variable relevante al seleccionar un caso para SBRT ósea. Además, en 

metástasis óseas secundarias a neoplasias de mama, realizar un periodo de 

tratamiento sistémico y posteriormente revalorar el caso para decidir la indicación de 

SBRT parece la opción más apropiada. 
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3. Obj. Secundarios. Esquema de SBRT 

 

Uno de los aspectos más relevantes y a la vez menos establecidos en el tratamiento 

SBRT en metástasis óseas, es la elección del esquema de RT más apropiado 

[5,48,106,114]. Debido a ello, establecimos como objetivo secundario la valoración de 

nuestra práctica clínica en este sentido y su influencia sobre CL y toxicidad para 

identificar posibles puntos de mejora.  

Al iniciar el tratamiento SBRT en nuestro centro en el año 2012, las dosis a administrar 

se establecieron en 16 Gy (BED 41.6 Gy10) en sesión única para lesiones vertebrales, y 

22.5 Gy en 3 fracciones de 7.5 Gy para lesiones óseas no vertebrales (BED 39.4 Gy10). 

Se escogieron estos esquemas estableciendo una equivalencia con el utilizado en el 

estudio fase III RTOG 0631 [144]. Además, también se han realizado elecciones 

individualizadas con otros fraccionamientos en algunos escenarios específicos, como 

riesgo de fractura, casos de reirradiación o para cumplir con las restricciones a OARs.  

Posteriormente, a lo largo de estos últimos años se ha ido publicando evidencia 

científica que pone en valor la escalada de dosis en SBRT ósea, asociando esquemas 

con BED superiores a 50 Gy10 con un mejor CL [77,82,104,142,189,190]. No obstante, 

también se ha descrito que las dosis por fracción elevadas pueden ocasionar un 

incremento en la tasa de fracturas secundarias al tratamiento [6,48,107], 

estableciendo la necesidad de ponderar el riesgo de esta complicación a la hora de 

indicar esta técnica y valorar el fraccionamiento a utilizar. 

 

En el análisis de nuestra experiencia en SBRT vertebral para la elaboración de nuestro 

primer artículo obtuvimos datos de CL relativamente inferiores a los resultados 

publicados en esta población, pero por otro lado observamos una menor tasa de 

fracturas vertebrales en comparación [5,82,153]. Debido a ello, tras este análisis 

fuimos incorporando fraccionamientos de dosis más elevada a nuestra práctica clínica 

de forma progresiva.  

Por lo tanto, al recopilar los datos para nuestro segundo artículo en cáncer de mama, 

algunos pacientes ya habían sido tratados con esquemas de dosis BED más alta y por lo 
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tanto fueron incluidos en este segundo análisis [154]. Al compararlos con pacientes de 

cáncer de mama tratados con los esquemas previos de dosis menor se observó una 

mejoría en datos de CL, aunque esta tendencia no fue confirmada de forma 

significativa. Esto probablemente es debido a un seguimiento inferior y a un menor 

número de pacientes en el subgrupo de dosis elevada, así como a la naturaleza 

relativamente indolente del cáncer de mama. Por otro lado, no observamos mayor 

tasa de efectos adversos asociados a este incremento de dosis. 

 

Por ello, gracias a esta investigación de nuestros propios resultados, la larga 

experiencia adquirida, el bajo perfil de toxicidad obtenido, así como la evidencia 

científica publicada, en la actualización de nuestro protocolo asistencial de SBRT ósea 

realizada en el año 2021 con participación de los tres centros del Institut Català 

d’Oncologia, decidimos incorporar esquemas de SBRT con dosis más elevada 

(fundamentalmente 24 Gy en 2 sesiones y 27-30 Gy en 3 sesiones). 

Tras la incorporación de estos fraccionamientos y hasta la fecha de finalización de este 

documento el 02/04/2023, hemos tratado un total de 22 pacientes mediante SBRT 

vertebral con fraccionamientos de dosis BED superiores a 50 Gy10. Con una mediana de 

seguimiento de 15,4 meses, estos fraccionamientos se asociaron a CL a 1 y 2 años de 

100% y 82,5% respectivamente y una tasa de fracturas del 4,5%. Aunque es necesario 

un mayor reclutamiento y seguimiento para la interpretación y comparación de estos 

resultados, éstos apuntan a una mejoría respecto nuestra experiencia previa [153] y 

van en la línea de la evidencia publicada [77,82,104,142,189,190]. Debido a ello, con la 

salvedad de situaciones particulares como las anteriormente reseñadas, el uso de 

fraccionamientos de dosis elevada se ha consolidado como primera elección en 

nuestra institución a la hora de plantear un tratamiento SBRT en metástasis óseas. 
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4. Limitaciones y fortalezas 

 

La principal y evidente limitación de este trabajo es la naturaleza retrospectiva y la 

evaluación de casos tratados exclusivamente en una sola institución, lo cual puede 

dificultar la extrapolación de estos resultados a otras poblaciones. 

Por otro lado, el número de casos evaluado en ambos estudios, si bien es relevante en 

comparación con la evidencia publicada [5,106] y permite obtener conclusiones, 

podría ser limitado para evaluar otros aspectos, ya que el impacto de ciertas variables 

en la supervivencia y la comparativa entre varios esquemas de SBRT no han arrojado 

datos significativos. Igualmente, el número de pacientes reclutado de cada tumor 

primario en nuestro primer estudio no permitió una potencia estadística suficiente 

para realizar un análisis por subtipos y verificar nuestra hipótesis en cada uno de ellos 

[153]. Esto fomentó el desarrollo del segundo artículo centrado exclusivamente en una 

única neoplasia [154]. 

Además, el extenso período evaluado, fundamentalmente en el estudio de cáncer de 

mama, da como resultado la inclusión de varios fraccionamientos de SBRT según los 

cambios en las recomendaciones de RT a lo largo del periodo de estudio [82,100,142] 

como ya se ha reseñado previamente. Esto conduce a una mediana de dosis 

relativamente más baja en comparación con la práctica actual, lo que podría haber 

influido en nuestros resultados de CL y además también puede limitar la comparación 

con estudios iniciados más recientemente.  

Otro aspecto a considerar es que en estos estudios hemos utilizado el modelo lineal 

cuadrático para evaluar el BED de SBRT, dado que actualmente se trata del modelo 

más utilizado para facilitar la comparativa entre fraccionamientos. No obstante, a 

pesar de su uso generalizado en este tipo de trabajos, podría subestimar el efecto 

causado por la SBRT en la inmunidad y vasculatura [82,191–194]. 

 

En cuanto a las fortalezas de esta investigación, algunas de las características 

previamente identificadas como limitaciones pueden tener un contrapunto positivo a 

la hora de evaluar esta tesis. El análisis realizado fue llevado a cabo con todos los 



88 
 

pacientes tratados en una única institución, cuyos datos se obtuvieron de una base de 

datos recogida de forma prospectiva desde la incorporación de la técnica a nuestra 

cartera de servicios. Este hecho implica que, durante todo el período cubierto en estos 

estudios los casos fueran evaluados y la decisión de tratamiento llevada a cabo por el 

mismo equipo multidisciplinar, y además que las técnicas de tratamiento y los sistemas 

de inmovilización hayan sido relativamente uniformes. Esta variación relativamente 

pequeña en la forma en que los casos fueron valorados, seleccionados, tratados, así 

como reevaluados en el seguimiento, hace que se mantenga una cierta homogeneidad 

a pesar de tratarse de datos retrospectivos.  

Otro punto fuerte de este trabajo es el hecho de que, tras la evaluación de la hipótesis 

en una población heterogénea en el primer artículo, posteriormente se ha realizado 

una confirmación de los resultados obtenidos, contrastando nuestra hipótesis en una 

población acotada a un único tumor primario con la intención de obtener resultados 

relevantes en una población más homogénea. Esto además se une a que se trata de 

una investigación centrada exclusivamente en metástasis óseas, en comparación con 

estudios que evalúan varias localizaciones metastásicas o tumores primarios.  

Por otro lado, es uno de los trabajos con mayor seguimiento clínico y radiológico, y 

apoya la seguridad de la técnica dado el bajo número de complicaciones y toxicidad. 

Además, el momento ideal para plantear SBRT ósea y su relación en el tiempo con el 

tratamiento sistémico no ha sido explorado en profundidad en la literatura lo cual 

aporta relevancia a esta investigación [5,106,146].  

Otro de los aspectos más relevantes del segundo artículo es el hecho de que, en cáncer 

de mama, hasta donde sabemos se trata del estudio centrado en SBRT ósea de novo 

con mayor reclutamiento y el único que evalúa esta relevancia de la secuencia entre 

tratamientos. 

 

 

 

 

 



89 
 

5. Perspectivas futuras 

 

Esta investigación apoya nuestra hipótesis en poblaciones con metástasis óseas 

especialmente en pacientes con cáncer de mama, pero además sus resultados nos 

aportan solidez y garantía para contrastarla también en otras poblaciones tumorales. 

En una segunda fase se podría evaluar esta estrategia en otras neoplasias como cáncer 

de próstata o pulmón de forma monográfica, ya que son las siguientes en prevalencia 

en nuestra cohorte y además algunos subtipos de estas neoplasias presentan 

respuestas favorables a tratamiento sistémico subsidiarias de consolidar con SBRT 

[150,179,195]. 

Además, nuestros resultados también abren la vía a comprobar nuestra hipótesis en 

otras localizaciones metastásicas como ganglionares o viscerales, fundamentalmente 

en cáncer de mama. Esta perspectiva deberá continuar dentro de un escenario 

multidisciplinar y la colaboración con Oncología Médica a la hora de valorar la 

respuesta esperada a un tratamiento sistémico seguirá siendo fundamental para 

identificar conjuntamente a los candidatos idóneos para esta estrategia. 

La consolidación y afianzamiento de la técnica en nuestro servicio y el incremento 

progresivo de nuestra cohorte, así como de nuestra experiencia nos permitirá explorar 

también otras posibilidades de investigación en metástasis óseas actualmente no 

establecidas, como la evaluación de patrones de recaída en metástasis no vertebrales 

[196], la comparación entre fraccionamientos [82,197], el uso de boost o 

sobreimpresión de dosis [198,199], o la evaluación de enfermedad residual subclínica 

[200–202] como factor a considerar en la selección de casos para SBRT. 

Por otro lado, esta experiencia también nos abre la puerta a diseñar y participar en 

estudios prospectivos que aporten evidencia al conocimiento de esta técnica. En este 

sentido ya se ha iniciado o está en vías la participación de nuestro servicio de 

Oncología Radioterápica en diversos estudios centrados en SBRT (Tabla 7). 
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Tabla 7. PARTICIPACIÓN ICO HOSPITALET EN ESTUDIOS DE SBRT 

Detection of systemic immune response in peripheral blood provided by high 
radiation doses delivered over the lung in stereotactic conditions 
Referencia: SBRT-LUNG-01 [86] 

Phase I-II study of high dose SBRT for low-intermediate risk prostate cancer 
Referencia: sbrt_prostate_II_2012 

Ensayo clínico fase II de radioterapia estereotáctica extracraneal en el tratamiento del 
cáncer de próstata 
Referencia: SBRT-PROSTATE 11-09 

Ensayo Fase II de Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) para el tratamiento de 
adenopatías intraabdominales 
Referencia: SBRT_OLIGOMETASTASIS_2014 
Study of REGN2810 (Anti-PD-1) in Patients With Advanced Malignancies 
Referencia: REGENERON [203] 
Tratamiento de metástasis pulmonares con radioterapia esterotáctica 
corporal (SBRT) en pacientes oligometastásicos 
STEREOtactic Radiation and Chemotherapy in Lung Cancer  
Referencia: STEREO [204] 
Targeted therapy beyond progression with or without dose-intensified radiotHerapy 
in oligo-progressive disease (OPD) in oncogene Addicted Lung Tumours (HALT) 
Referencia: EORTC-1702-LCG-ROG [205] 
Risk Adapted SABR in Stage I NSCLC And Lung Metastases 
Referencia: sbrtlungfff [206] 
Durvalumab vs Placebo With Stereotactic Body Radiation Therapy in Early Stage 
Unresected Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC) Patients / Osimertinib Following SBRT 
in Patients With Early Stage Unresected NSCLC Harboring an EGFR Mutation  
Referencia: PACIFIC-4 [207] 
Radioterapia estereotáctica ablativa (SABR) en el Cáncer Oligometastásico (CO): 
enfoque radiómico, multiómico y de aprendizaje automático para las decisiones 
clínicas. Proyecto multicéntrico 
Referencia: CO-SABR 

SbrT & Androgen Receptor Therapy METastatic HS Prostate Cancer: 
Referencia: START-MET [208] 

OLIGOCARE an ESTRO-EORTC pragmatic, observational basket study to evaluate 
radical radiotherapy for Oligo-Metastatic Cancer Patients  
Referencia: EORTC 1822-RP [209] 

Fuente: Elaboración propia 
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6. Beneficios de la investigación y sus resultados  

 

Como se ha comentado en la introducción, la esperanza de vida de los pacientes 

oncológicos está aumentando los últimos años, así como la incidencia de tumores en 

estadios oligometastásicos [8,9]. Debido a ello, es crucial el correcto conocimiento, 

selección y aplicación de los tratamientos disponibles para estos pacientes, así como 

una revisión y análisis de resultados propios. Esto tiene especial interés en el caso de la 

SBRT ya que se trata de una técnica relativamente novedosa y en continua evolución 

en la que no existen recomendaciones de práctica clínica completamente establecidas 

[70,82,83,106].  

Además, es bien sabido que existen desigualdades entre poblaciones de pacientes 

oncológicos que reflejan la interacción de factores socioeconómicos, culturales, 

ambientales y biológicos que pueden comprometer la aplicabilidad y generalidad de 

los resultados entre diferentes entornos demográficos [8–10]. Por lo tanto, una vez 

nuestra serie ha alcanzado una madurez apropiada, este análisis de datos propios 

permite tener un conocimiento preciso de nuestra experiencia y así conocer si la 

evidencia publicada es extrapolable a nuestro medio. Esto nos ha brindado la 

oportunidad de identificar cambios y mejoras que hemos podido aplicar en nuestra 

práctica clínica diaria.  

Por todo ello, el principal y más inmediato beneficio de este trabajo es el impacto que 

sus resultados tienen en nuestro propio manejo diario de pacientes subsidiarios de 

SBRT ósea. Como se ha comentado previamente, aspectos como la intensificación de la 

dosis ya se han incorporado a nuestro protocolo con efecto positivo en nuestros 

resultados, y otros como la secuencialidad entre tratamiento sistémico y radical local 

son tenidos en consideración, fundamentalmente en el caso patología mamaria dada 

la mayor experiencia, a la hora de llevar a cabo un tratamiento de SBRT ósea. 

 

Otro beneficio que ha aportado la publicación y difusión de nuestros resultados es la 

repercusión en una mayor derivación de pacientes a nuestro servicio para la valoración 

de este tratamiento, la cual ha sido progresiva desde el inicio de esta investigación y a 
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lo largo de los últimos años. Este hecho tiene un impacto en el número potencial de 

pacientes que pueden beneficiarse de la misma y contribuye además a una mayor 

colaboración e interrelación multidisciplinar con otras especialidades de nuestra 

institución y red asistencial. Gracias a todo ello, a fecha de finalización de este 

documento (02/04/2023) se ha alcanzado la cifra de 254 SBRT óseas realizadas en 

nuestro centro. 

 

Por otro lado, este trabajo también presenta utilidad a nivel de coste-efectividad de la 

aplicación de sus resultados. El hecho de que la SBRT sea un tratamiento complejo que 

conlleva una gran movilización de recursos materiales y humanos, hace que sea 

fundamental una selección de pacientes lo más precisa posible [8,79,80,83,106]. 

Nuestra investigación aboga por una estrategia de selección en función de la respuesta 

a la terapia sistémica. Esta valoración de respuesta se trata de un factor más a tener en 

cuenta a la hora de evitar una compleja técnica de tratamiento a pacientes no 

tributarios a la misma, por lo que otra de las ventajas de este trabajo es el potencial 

ahorro de recursos que supone esta selección de casos [12,80,84,188]. 

 

En global, esta tesis doctoral y los dos artículos que la componen aportan evidencia al 

conjunto de la literatura sobre SBRT ósea, respaldando su eficacia y seguridad. 

Nuestros resultados proporcionan mayor apoyo para el uso clínico de esta técnica en 

pacientes seleccionados y resaltan la importancia de la secuencia entre tratamientos 

oncológicos, aspecto que debe ser considerado en comités y entornos 

multidisciplinares a la hora de tomar una decisión. Además, este trabajo establece un 

punto de partida para el estudio de esta hipótesis en otras poblaciones oncológicas, así 

como para el desarrollo de evidencia prospectiva que guíe nuestra práctica diaria. 
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XIV. CONCLUSIONES 

 

1. El aumento en la supervivencia de los pacientes metastásicos ha puesto en 

valor el uso de terapias radicales en casos seleccionados. 

2. El tratamiento radioterápico estereotáctico es una técnica segura y eficaz en el 

manejo de las metástasis óseas. 

3. El factor tiempo y una correcta secuencia entre tratamiento sistémico y radical 

deben tenerse en consideración a la hora de indicar este tratamiento. 

4. La intensificación de la dosis se asocia a un aumento relevante en el control 

local. Esto debe ser balanceado con el riesgo de toxicidad. 

5. Es importante establecer una selección individualizada para identificar los 

pacientes que se benefician de esta técnica y las diferentes estrategias 

terapéuticas. 
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