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ABREVIATURAS:
AMO: Ablacion por microondas.
ART: Radioterapia adaptativa.

ARF: Ablacioén por radiofrecuencia.

ASTRO: Sociedad Americana de Oncologia Radioterapica.

BED: Dosis bioldgica equivalente.

BED10: Dosis biologica equivalente con a/p = 10.
BPI: Inventario breve del dolor.

CdV: Calidad de vida.

CCR: Carcinoma de células renales.

CFRT: Radioterapia fraccionada convencional.
CL: Control local.

CLF: Foro de lideres clinicos.

CME: Compresion medular.

CMI: Cirugia minimamente invasiva.

CPCP: Carcinoma de pulmoén de células pequenas.

CPNM: Carcinoma de pulmén no microcitico.

CFRT: Radioterapia conformada fraccionada convencional.

CTV: Volumen blanco clinico.

ESTRO: Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia.
EVA: Escala visual analégica.

VBEF: Fracturas del cuerpo vertebral.

GTV: Volumen tumoral macroscépico.
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IASLC: Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmon.
KPS: Estado funcional de Karnofsky.

MA: Metastasis adrenales.

MDT: Equipo multidisciplinario.

MP: Metastasectomia pulmonar.

MRgRT: Radioterapia guiada por resonancia magnética.

NOMS: Marco neurolégico-oncoldgico de inestabilidad mecénica y enfermedades

sistémicas.

OAR: Organos a riesgo.

OMD: Enfermedad oligometastésica.

OR: Odds ratio.

ORT: Oncologia radioterapica.

PET: Tomografia por emision de positrones.

PET-TC: Tomografia por emision de positrones y tomografia computarizada.
QT: Quimioterapia.

RM: Resonancia magnética.

RPM: Respuesta patologica mayor.

RT: Radioterapia.

RTr: Respuesta al tratamiento.

SABR: Radioterapia estereotactica ablativa.

SG: Supervivencia global.

SINS: Puntuacion neoplasica de inestabilidad espinal.

SLP: Supervivencia libre de progresion.

SMART: Radioterapia adaptativa estereotactica por resonancia magnética.

SPECT: Tomografia computarizada de emision de foton tnico.
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SRS: Radiocirugia estereotéctica cerebral.
TC: Tomografia computarizada.

VMAT: Arcoterapia volumétrica modulada.
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EMPLEO DE NUEVAS TECNICAS DE RADIOTERAPIA EN EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES METASTASICOS Y OLIGOMETASTASICOS

CAPITULO 1. INTRODUCCION GENERAL
Enfermedad oligometastasica

En el afio 1995, Hellman y Weichselbaum proponian la existencia del estado clinico
significativo de oligometastasis. Los tumores cuando empiezan a progresar, en sus
estadios iniciales de progresion, pueden tener metastasis limitadas en namero y
localizacion, todo ello como consecuencia de que su capacidad de crecimiento
metastasico no se ha desarrollado completamente y de que el sitio para dicho crecimiento
ain es restringido. Ademas, este estado oligometastasico no debe confundirse con las
micrometastasis, las cuales son pequefias en cuanto a tamafio, pero extensas en cuanto a
numero (Hellman et al., 1995). El término enfermedad oligometastasica (OMD) se refiere
a un estado intermedio del cancer entre la enfermedad localizada y la diseminada;
actualmente se define como un estadio del cancer en el que estan presentes hasta 5
metastasis en hasta 3 6rganos (Sritharan et al., 2021; Teriaca et al., 2024). En 2019, la
Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmén (IASLC) propuso un
informe de consenso que definia el CPNM oligometastasico sincronico como la presencia
de 1-5 metastasis a distancia en un maximo de 3 6rganos (Dingemans ef al., 2019). En
2020, la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia (ESTRO) y la Sociedad
Americana de Oncologia Radioterapica (ASTRO) llegaron a un consenso sobre la
definiciéon de OMD, que ahora se define como 1-5 lesiones metastdsicas que pueden

tratarse de forma segura (Lievens et al., 2020; Liu ef al., 2023).

En relacion con diferentes factores clinicos y bioldgicos, diversos autores dividen a los
pacientes oligometastdsicos en tres subgrupos en los que se pueden utilizar diversos

enfoques terapéuticos (Sritharan et al., 2021):

1) pacientes oligometastasicos de novo que presentan inicialmente metastasis

limitadas;
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2) pacientes oligometastasicos inducidos que presentan metastasis limitadas como
resultado de un tratamiento sistémico;

3) pacientes oligometastdsicos recurrentes que presentan metastasis limitadas
desarrolladas posteriormente tras el tratamiento de la enfermedad loco-regional
inicial.

Gracias a los avances en las técnicas de diagndstico por imagen, cada vez es mas frecuente
encontrarnos con pacientes con OMD. Aunque, en la encuesta realizada por ESTRO y
ASTRO para realizar su documento de consenso en pacientes oligometastasicos, no hubo
consenso para recomendar modalidades especificas de diagndstico por imagen como
requisito para el estudio de la OMD, si lo hubo para recomendar la tomografia por emision
de positrones (PET-TC), la tomografia computarizada (TC) toracica/abdominal y de
pelvis con contraste, y/o la resonancia magnética (RM) cerebral o de columna (cuando
esté indicada) para la evaluacion diagndstica. Ademas, como reflejo del futuro desarrollo
de las tecnologias de imagen en determinadas areas, hubo consenso en recomendar
cualquier modalidad de imagen validada que ofrezca imagenes adecuadas de los lugares
de metastasis comunes y que detecte lesiones pequenas (Sritharan et al., 2021). Todo ello

va a contribuir a aumentar el nimero de diagnosticos de pacientes oligometastasicos.

Tratamiento de la OMD

Tradicionalmente el tratamiento de la enfermedad diseminada se basaba en terapias
sistémicas tales como quimioterapia (QT), hormonoterapia, terapias dirigidas e
inmunoterapia o combinaciones de las anteriores. Sin embargo, ante estos pacientes con
escaso volumen tumoral, cada vez mas diagnosticados, la terapia local podria tener un
papel potencialmente curativo (Navarria et al., 2015; Hellman et al., 1995;
Christodouleas et al., 2009; Niibe et al., 2010). Por tanto, una consecuencia muy atractiva
de este estado oligometastasico es que estos pacientes deberian ser susceptibles de una
estrategia terapéutica curativa (Hellman et al., 1995). Existe entonces un cambio de
paradigma en el enfoque terapéutico de los pacientes oligometastasicos, debiendo

ofrecerles unas terapias con intencion radical o curativa.

El éxito ocasional de la escision quirurgica o la ablacion por radiacion de una o un
pequetio nimero de metastasis pulmonares, hepaticas o incluso cerebrales es prueba de

una forma limitada del estado oligometastasico (Hellman et al., 1995).
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En el enfoque terapéutico de los pacientes oligometastasicos cobran especial importancia
la cirugia y métodos ablativos locales, como pueden ser la ablacion por radiofrecuencia
(ARF), la crioablacion, la ablacion por microondas (AMO), la electroporacion
irreversible o la radioterapia estereotactica corporal (SBRT), también conocida como
radioterapia estereotactica ablativa (SABR). Como norma general suele preferirse el
abordaje quirtirgico en el tratamiento de las oligometastasis, sin embargo, hay ocasiones
en los que la cirugia no es posible llevarla a cabo (ya sea por expreso deseo del paciente,
por comorbilidades asociadas, por dificultades técnicas), cobrando especial importancia
los métodos locales y minimamente invasivos anteriormente enumerados (Muacevic et

al., 2004).

Casi 30 anos después de la primera descripcion del denominado «estado
oligometastasico», el tratamiento de la OMD con intencioén ablativa o curativa ha ido
ganando cada vez mas aceptacion. Tras las pruebas quirdrgicas y radioterapicas que
ilustran el potencial de curacion de la OMD vy la aparicion de nuevas tecnologias y
técnicas radioterapicas, el interés de los profesionales de la oncologia radioterapica (ORT)
por el tratamiento de la OMD con intencion curativa no ha dejado de crecer, aunque
algunos, afortunadamente cada vez menos, siguen dudando sobre su aplicacion
generalizada hasta que se disponga de pruebas adicionales en todas las localizaciones de
la enfermedad (Lievens et al., 2020). Por otra parte, se ha descrito que, en determinados
pacientes la SBRT puede tener un mayor beneficio paliativo que la radioterapia (RT)

convencional en lo referente a sintomas como el dolor (Song et al., 2023).

Concepto y Caracteristicas de la SBRT/SABR

Centrandonos en la SBRT o SABR es un tratamiento local y no invasivo que trata de
depositar dosis elevadas de radiacion en un volumen diana y, al mismo tiempo, trata de
proteger los 6rganos sanos que tenemos en las proximidades del area a tratar (Folker et

al., 2016).

La SBRT naci6 de extrapolar el concepto de radiocirugia estereotactica cerebral (SRS) a

localizaciones tumorales extracerebrales. Todo ello ha sido posible gracias a los avances
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tecnologicos en Fisica, Matematicas, Ingenieria e Informatica, que tanto influyen en la

ORT.

A principios de los afios 90 del siglo XX, y siguiendo los fundamentos de la SRS, se
desarroll6 un marco corporal estereotactico para intentar inmovilizar el torso del paciente
y establecer un sistema de coordenadas comun para todo el cuerpo. Una vez desarrollado
este sistema de inmovilizacioén e indexacion para hacerlo facilmente reproducible, hubo
que hacer frente a otra adversidad: el movimiento interno de los 6rganos, como por
ejemplo la respiracion, los latidos del corazon o los movimientos intestinales entre otros.
Para controlar dichos movimientos, los medios pasivos de aplicacion de dispositivos de
compresion abdominal para restringir los movimientos diafragmaticos y/o las correas
pesadas se han convertido en accesorios estandar de los marcos corporales estereotacticos
(Blomgren ef al., 1995; Ma et al., 2017). A principios de la década de 2000, se comenzo
a experimentar con medios alternativos para localizar objetivos internos y gestionar los
movimientos del paciente frente a los sistemas de armazoén de cuerpo rigido. En este
sentido uno de los principales avances fue el desarrollo de sistemas guiados por imagen
mediante aparatos de rayos X de kilovoltaje, montados en la sala de tratamiento o bien
directamente en los aceleradores lineales (Jaffray et al., 2000; Siewerdsen et al., 2000;

Yin et al., 2005, Yoo et al., 2006; Ma et al., 2017).

Todo ello contribuy6 a reducir las incertidumbres en los tratamientos, dando lugar a
aplicaciones de SBRT ultrahipofraccionada (1-10 fracciones) para multiples
localizaciones de la enfermedad. En definitiva, con la SBRT buscamos alcanzar una
precision estereotactica tal que las incertidumbres del tratamiento sean sustancialmente

menores que las de los tratamientos fraccionados convencionales (Ma et al., 2017).

Dentro de los diferentes dispositivos capaces de llevar a cabo tratamientos de SBRT
tendriamos los aceleradores lineales con sistemas del tipo de la arcoterapia volumétrica
modulada (VMAT) (figura 1), los aceleradores roboticos como el dispositivo
CyberKnife®, y dispositivos especializados como los dispositivos de tomoterapia (figura
2) el GammaKnife Icon® o la MRLinac (Elekta Unity y de MRIdian® de ViewRay)
(figura 3), En este tultimo dispositivo contamos con un control de imagen de alta calidad
a tiempo real con RM, lo que permite realizar RT adaptativa (ART) a tiempo real
combinando la SBRT/SABR con la RT guiada por RM (MRgRT) y surgiendo el concepto
de SMART o radioterapia adaptativa estereotactica por RM (Chuong et a/, 2021).
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Figura 2: Tomoterapia Radixact®. Cortesia de Dra. Cristina Nufio (HC International,

Marbella, Malaga).
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Figura 3: MRIdian ViewRay®. Cortesia de Dra. Daniela Gonsalves (GenesisCare
Hospital Vithas La Milagrosa, Madrid).

Los datos de multiples ensayos clinicos han ilustrado un aumento de la supervivencia
global (SG) de los pacientes con cancer cuando la terapia ablativa local se incluia en la

terapia adyuvante sistémica (Izmailov et al., 2023).

Por otro lado, seria interesante hablar acerca del efecto abscopal. La concepcion del efecto
abscopal se atribuye al cientifico britdnico Robin Mole, quien en 1953 aport6 la nocién
de que «la irradiacién de un mamifero tiene un efecto a distancia del volumen irradiado.
Esta terminologia fue adoptada posteriormente por los onc6logos que describieron casos
muy raros de remision de metastasis fuera del campo de irradiacion a partir de la década

de 1970 (Lippert et al., 2021). La RT promueve la liberacion de antigenos asociados al
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tumor y la infiltracién de células inmunitarias en el tumor, lo que puede dar lugar a un

efecto abscopal en el que las lesiones tumorales no irradiadas responden.

La combinacion de SBRT con inmunoterapia es de gran interés debido a su capacidad
para inducir el efecto abscopal. En comparacion con la RT fraccionada convencional
(CFRT), la SBRT se asocia con menos linfopenia y mejor eficacia clinica, asi como un

mayor efecto abscopal que con la CFRT.

Un ejemplo, independientemente del efecto abscopal, del empleo de la SBRT junto a
inmunoterapia seria el estudio SACTIONO1, un ensayo de fase 2, que ha reclutado a 46
pacientes (42 hombres y 4 mujeres) mayores de 18 afios con carcinoma de pulmon no
microcitico (CPNM) resecable en estadios IIA-IIIB del Centro Oncologico de la
Universidad Sun Yat-sen de Guangzhou (China). Los pacientes elegibles recibieron SBRT
(24 Gy en tres fracciones) en el tumor primario seguido de dos ciclos de 200 mg de
inhibidor de PD-1 intravenoso, tislelizumab, méas QT basada en platino. La reseccion
quirurgica se realizd 4-6 semanas después del tratamiento neoadyuvante. El criterio de
valoracion primario fue la respuesta patolégica mayor (RPM), definida como no mas de
un 10% de tumor viable residual en el tumor resecado. En este estudio, Ze-Rui Zhao et
al, observaron una RPM en 35 (76%, IC 95%: 61-87) de 46 pacientes. Se suspendi6 el
segundo ciclo de inmunoquimioterapia en cuatro (9%) pacientes debido a neumonia
(n=2), colitis (n=1) y aumento de la creatinina (n=1). Se produjeron acontecimientos
adversos de grado 3 o peor relacionados con el tratamiento neoadyuvante en 12 (26%, IC
del 95%: 14-41) pacientes. El acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento
(ATRT) mas frecuente fue la alopecia (16 [35%] pacientes), y el ATRT de grado 3 o peor
mas frecuente fue la neutropenia (6 [13%]). Hubo una muerte relacionada con el
tratamiento, causada por neutropenia. No se notificaron muertes en los 90 dias siguientes
a la intervencion. Por tanto, la SBRT preoperatoria seguida de inmunoquimioterapia es
bien tolerada, factible y conduce a una tasa de RPM clinicamente significativa (Zhao et

al., 2024).

Indicaciones generales de la SBRT:

La SBRT se puede emplear como tratamiento con intencion radical o curativa como, por
ejemplo, en pacientes con ndédulos solitarios pulmonares en los que la cirugia no sea

posible por comorbilidades o por expreso deseo de los pacientes, o en pacientes
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oligometastasicos en los que como hemos visto con anterioridad se tiende y creo que es
obligatorio realizar el tratamiento mas radical posible. O también en pacientes con
adenocarcinoma de prostata localizado para realizar ultrahipofraccionamiento. Pero
también puede emplearse con fines paliativos, como en los pacientes con lesiones Oseas,
ya sean espinales o0 no, y en pacientes en los que haya que realizar un reirradiacion cercana
a médula espinal para tratar de disminuir la dosis que reciba la médula para evitar efectos
secundarios indeseables importantes o toxicidades graves no deseadas. Otras indicaciones
paliativas de la SBRT pueden ser aquellos pacientes con metastasis en localizaciones
cercanas a oOrganos de riesgo que toleran mal la radiacion, como podrian ser las

adenopatias retroperitoneales, por su cercania al intestino.

Asi, por ejemplo, van As et al., en su ensayo clinico fase 3 PACE-B en el que comparan
el ultrahipofraccionamiento (36,25 Gy en 5 fracciones) para cancer de prostata localizado
frente al fraccionamiento convencional (78 Gy en 39 fracciones) o al hipofraccionamiento
moderado (62 Gy en 20 fracciones), con un total de 874 pacientes randomizados,
demuestran que el ultrahipofraccionamiento no es inferior a los otros dos
fraccionamientos para el fracaso bioquimico/clinico y es una opcion de tratamiento eficaz
para pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo bajo/intermedio (van As et al.,
2024). De hecho, en la actualidad la SABR esta cada vez mas aceptada para el tratamiento
del cancer de prostata localizado, y ensayos aleatorizados recientes han demostrado que
no es inferior a la CFRT o RT moderadamente hipofraccionada. La historia natural del
cancer de prostata requiere una vigilancia prolongada para detectar recidivas; sin
embargo, existen pocos estudios prospectivos que informen de resultados a largo plazo.
Kennedy et al. incluyeron en su estudio 267 pacientes provenientes de tres ensayos
clinicos en Canada, entre los afios 2006 y 2013. Todos ellos recibieron dosis entre 35 y
40 Gy en 5 fracciones. Y tras una mediana de seguimiento de 10,3 afos (rango
intercuartilico 7,8-12,7), el fallo bioquimico a diez afos (intervalo de confianza del 95%)
fue del 7,7% (3,9%-11,5%); la SG a diez aios, la supervivencia especifica del cancer de
prostata y la ausencia de metéstasis fueron del 84,1% (79,3%-89,1%), 99,2% (98,1%-
100%) y 98,8% (97,5%-100%), respectivamente. Veintisiete (10,1%) pacientes
experimentaron una segunda neoplasia maligna (NS), con 6/27 pacientes (22,2%)
clasificados con una NS probablemente (n = 3) o posiblemente (n = 3) relacionada con la
RT previa. La ausencia de segundas neoplasias a los diez afios fue del 89,2%. Por tanto,

la SBRT muestra un excelente control de la enfermedad a largo plazo para el cancer de
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prostata localizado de riesgo bajo e intermedio (Kennedy ef al., 2024). Si comparamos la
SBRT en cancer de prostata frente a la prostatectomia, van As ef al. nos demuestran en su
ensayo PACE-A, que, a los 2 afios, el 50% de los pacientes sometidos a prostatectomia y
el 6,5% de los que recibieron SBRT utilizaban una o mas compresas urinarias al dia (p <
0,001); la diferencia estimada fue del 43% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 25%,
62%). Las puntuaciones intestinales fueron mejores para la prostatectomia (mediana
[intervalo intercuartilico] 100 [100-100]) que para la SBRT (87,5 [79,2-100]; p < 0,001),
con una diferencia media estimada de 8,9 entre ellas (IC del 95%: 4,2, 13,7); las
puntuaciones sexuales fueron peores para la prostatectomia (18 [13,8-40,3]) que para la
SBRT (62,5 [32,0-87,5]). Es decir, la SBRT se asocié con menos incontinencia urinaria y
disfuncion sexual notificadas por los pacientes, y ligeramente mas molestias intestinales
que la prostatectomia. Estos datos aleatorizados deberian servir de base para la toma de
decisiones terapéuticas en pacientes con cancer de prostata localizado de riesgo
intermedio y deberian ser notificadas a los pacientes para que ellos participen también en

la toma de decision acerca de su tratamiento (van As et al., 2024).

Pero no so6lo se emplea la SBRT en pacientes con cancer de prostata en estadios iniciales
de la enfermedad, asi en el estudio ARTO, un ensayo clinico aleatorizado de fase II
multicéntrico que evaltia el beneficio de afiadir SBRT a acetato de abiraterona y
prednisona en pacientes con cancer de prostata resistente a la castracion oligometastasico,
se ha observado que la respuesta bioquimica ocurri6 en el 79,6% de los pacientes (92%
frente a 68,3% en el brazo experimental frente al de control, respectivamente), con una
odds ratio (OR) de 5,34 (IC 95%, 2,05 a 13,88; P=10,001) a favor del brazo experimental.
Se detectd una respuesta bioquimica completa en el 38,8% de los pacientes (56% frente
a 23,2% en el brazo experimental frente al de control, respectivamente), con una OR de
4,22 (IC 95%, 2,12 a 8,38; P < 0,001). La SBRT produjo una mejora significativa de la
SLP, con un cociente de riesgo de progresion de 0,35 (IC del 95%, 0,21 a 0,57; p <0,001)

en el brazo experimental frente al de control (Francolini et al., 2023).

En el estudio LUSTRE, un ensayo clinico fase 3 randomizado, donde se compara la SBRT
(48 Gy en 4 fracciones para tumores periféricos y 60 Gy en 8 fracciones para tumores
centrales) en pacientes con CPNM estadio I clinicamente inoperables frente a RT
convencional hipofraccionada (CRT) (60 Gy en 15 fracciones), se observo que no habia
diferencias en el control local (CL) entre los grupos. Los efectos toxicos graves fueron

limitados, incluidos los pacientes con tumores centrales. De los 233 pacientes incluidos,
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119 (51,1%) eran varones, y la edad media era de 75,4 (7,7) anos; la mediana de
seguimiento fue de 36,1 (26,4-52,8) meses. Un total de 154 pacientes recibieron SBRT y
79 recibieron CRT. El CL a 3 afios fue del 87,6% (IC del 95%, 81,9%-93,4%) para la
SBRT y del 81,2% (IC del 95%, 71,9%-90,5%) para la CRT (hazard ratio [HR], 0,61; IC
del 95%, 0,31-1,20; p = 0,15). La HR fue de 1,02 (IC 95%, 0,72-1,45; p = 0,87) para la
supervivencia libre de eventos y de 1,18 (IC 95%, 0,80-1,76; p = 0,40) para la SG. Se
observaron efectos toxicos agudos minimos. Entre los pacientes aleatorizados a SBRT, se
produjeron efectos toxicos tardios de grado 3 6 4 en 5 de 45 (11%) con CPNM central y
en 2 de 109 (1,8%) con CPNM periférico; entre los aleatorizados a CRT, en 1 de 19 (5%)
con CPNM central y en 1 de 60 (2%) con CPNM periférico. Un paciente que recibio
SBRT para una lesion ultracentral (objetivo superpuesto al bronquio proximal)
experimentd un posible evento de grado 5 relacionado con el tratamiento (hemoptisis)

(Swaminath et al., 2024).

Y la seguridad del empleo de la SBRT en los pacientes con cancer de pulmon se observa
en el estudio de Palma et al, en el que 39 pacientes con enfermedad fibrotica intersticial
pulmonar con CPNM en estadio inicial y clinicamente no operables, fueron tratados con
SBRT (50 Gy en 5 fracciones a dias alternos). La mediana de seguimiento fue de 19 (IQR,
14-25) meses. La SG a 1 afio fue del 79% (IC del 95%, 62%-89%; p < 0,001 frente a la
tasa inaceptable), y la mediana de SG fue de 25 meses (IC del 95%, 14 meses a no
alcanzada), superando significativamente el objetivo de 12 meses. La mediana de
supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 19 meses (IC 95%, 13-28 meses), y el LC
a 2 afios fue del 92% (IC 95%, 69%-98%). Las tasas de acontecimientos adversos (grado
mas alto por paciente) fueron de grado 1 a 2: n =12 (31%), grado 3: n =4 (10%), grado
4:n =0,y grado 5: n = 3 (7,7%, todos debidos a deterioro respiratorio). Por tanto,
concluyen que el uso de la SBRT en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
fibrética cumplio los umbrales de aceptabilidad preespecificados tanto para la toxicidad
como para la eficacia, lo que respalda el uso de dicha técnica para el tratamiento con
intencion curativa tras una cuidadosa discusion de los riesgos y beneficios (Palma et al.,

2024).

Tal vez en el empleo de la SBRT en los pacientes oligometastasicos o en oligoprogresion,
se tenga que tener en cuenta la anatomia patologica o el tumor primario del que proceden,
ya que en el estudio CURB, un ensayo de fase 2, abierto, aleatorizado y controlado de

SBRT en pacientes con cancer de mama metastasico oligoprogresivo o CPNM después
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de haber recibido al menos terapia sistémica de primera linea, definiéndose
oligoprogresion como cinco o menos lesiones progresivas en PET-TC o TC, se observo
que la SLP aumentaba en el grupo de SBRT mas tratamiento estandar en comparacion
con el de tratamiento estandar inicamente. La oligoprogresion en pacientes con CPNM
metastasico pudo tratarse eficazmente con SBRT mas tratamiento estandar, lo que supuso
un aumento de mas de cuatro veces en la SLP en comparacion con el tratamiento estandar
unicamente. En cambio, no se observo ningtn beneficio en pacientes con cancer de mama
oligoprogresivo (Tsai et al., 2024). Son datos que habria que tener en cuenta para futuros

ensayos clinicos.

Existen indicaciones innovativas en SBRT (ya no solo para pacientes oligometastasicos
u oncolédgicos). Sirva de muestra el ensayo clinico STAR, en el que la SBRT puede
disminuir el nimero de inyecciones intraoculares de Ranibizumab sin comprometer la
vision en pacientes con degeneracion macular neovascular asociada a la edad, una de las
principales causas de ceguera, y ello contribuye a que el costo del tratamiento también

sea inferior (Jackson et al., 2024).

Indicacion ablativa de la SBRT en oligometastasis suprarrenales y renales

La incidencia del carcinoma de células renales (CCR) ha aumentado recientemente hasta
el 2% (Padala et al., 2020) y la de las metéstasis suprarrenales (MA) hasta el 15-35%
(Francese et al., 2021). Tradicionalmente, la cirugia se ha considerado el tratamiento
estandar, con unas tasas de SG a los 2 afios del 46%, una tasa global de complicaciones
del 12,5% y una tasa de mortalidad de hasta el 6-8% en el abordaje laparoscdpico. Sin
embargo, la cirugia no es posible en algunas circunstancias (tumores bilaterales, rindén
solitario o insuficiencia renal cronica preexistente). La SBRT ha surgido como una

alternativa eficaz para estos pacientes (Siegel et al., 2016, Kothari et al., 2017).

En el estudio TROG 15.03 FASTRACK II Siva ef al. demuestran que la SBRT fue una
estrategia de tratamiento eficaz sin que se observaran fracasos locales ni muertes
relacionadas con el cancer. Observaron un perfil de efectos secundarios y una funcion
renal aceptables tras la SBRT en CCR. Todos los pacientes incluidos tenian enfermedad
T1-T2a y NO-NI1. 23 pacientes recibieron una SABR de una sola fraccion de 26 Gy y 47
recibieron 42 Gy en tres fracciones. La mediana de seguimiento fue de 43 meses (IQR

38-60). El CL a los 12 meses del inicio del tratamiento fue del 100% (p<0-0001). Siete
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(10%) pacientes presentaron acontecimientos adversos de grado 3 relacionados con el
tratamiento, sin que se observaran acontecimientos adversos de grado 4. Los
acontecimientos adversos de grado 3 relacionados con el tratamiento fueron nauseas y
vomitos (tres [4%] pacientes), dolor abdominal, de costado o tumoral (cuatro [6%)]),
obstruccion colonica (dos [3%]) y diarrea (uno [1%]). No se produjeron muertes

relacionadas con el tratamiento ni con el cancer (Siva et al., 2024).

Aunque se han utilizado diferentes tratamientos minimamente invasivos (ARF,
crioablacion, AMO y electroporacion irreversible), la SBRT parece ser una prometedora
opcion de tratamiento no invasivo (Pan et al., 2015). A pesar de que el CCR se ha
considerado tradicionalmente un tumor radiorresistente, los recientes hallazgos seriados
en metastasis cerebrales de CCR han demostrado que es sensible a la SRS (Muacevic et
al.,2004), por lo que la SBRT también deberia ser eficaz en estos tumores primarios (Siva

et al 2024).

Dosis Biologicas Equivalentes (BED) superiores superan el de las histologias
radiorresistentes. El ultimo trabajo de Siva en RCC (un tumor radiorresistente) con un
control muy elevado (Siva et al., 2024) nos lleva a creer que las MA (maés radiosensibles)

también tendran un comportamiento similar.

A pesar de la alta frecuencia de MA en la autopsia y la posibilidad de que muchos tumores
primarios metastaticen en las glandulas suprarrenales, la SBRT sigue estando
infrautilizada (Ahmed et al., 2013, Lemons et al., 2020). El uso de RT para el tratamiento
de las MA ha sido tradicionalmente paliativo (Ahmed et al 2013), pero la SBRT ha
cambiado la vision de los oncologos sobre la enfermedad metastdsica (Ahmed et al.,
2013, Arcidiacono et al., 2020), convirtiéndola en una excelente opcion para tratar el CCR
y las MA incluso en pacientes con margenes positivos postoperatorios (Bernard et al.,

2018).

La proximidad anatomica de las glandulas suprarrenales a los rifiones justifica el andlisis
simultaneo de las cuestiones técnicas relacionadas con la administracion de SBRT en
ambos lugares (Kothari et al., 2017), dado que las restricciones de dosis para 6rganos a
riesgo (OAR) son las mismas en ambos casos. Aunque la radiosensibilidad del CCR y de
las MA no es la misma debido a su diferente histologia, la alta BED de la SBRT suele

superar este reto tumoral.
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Indicacion paliativa de la SBRT en oligometastasis espinales

Aproximadamente el 40-70% de los pacientes con cancer desarrollaran metastasis Oseas
(Pennington et al., 2018) durante el transcurso de su enfermedad (Yeung, 2020), lo que
supone una reduccion significativa de su calidad de vida (CdV), asi como un aumento de
los costes sanitarios y de la utilizacion de servicios en comparacion con los pacientes sin
metastasis Oseas (Li et al., 2012). La incidencia aumenta debido a la mejora de las tasas
de supervivencia del cancer (Boussios ef al., 2018). Las metéstasis espinales pueden
afectar principalmente a la columna toracica (70%), seguida de la columna lumbar (20%)
(Schulman et al., 2007). De estos pacientes, el 10% desarrollara compresion medular
(CME), una grave afeccidn incapacitante que requiere tratamiento urgente (Spratt et al.,
2017). La metastasis medular también puede provocar complicaciones importantes -como
dolor, debido a la destruccion del tejido 6seo y/o dolencias neurologicas (Bach et al.,

1990)- hasta en el 90% de los pacientes (Perrin et al., 1982).

La incidencia de metastasis medulares es mas frecuente durante la evolucion de los
siguientes tumores primarios: pulmon (24%), mama (24%), higado (12%), prostata (11%)
y rinén (11%) (Pennington et al., 2020). La mayoria de las lesiones sintomaticas se
desarrollan debido al cancer de mama, prostata y pulmon (56-74%), y son mas frecuentes
en la columna toracica (51-67%). El dolor se produce debido a la destruccion del tejido
0seo y/o raiz nerviosa y/o CME. Tanto la RT como la cirugia son eficaces en el tratamiento

de estos sintomas (Bollen ef al., 2018).

El alivio de los sintomas puede lograrse con la CFRT debido a su conveniencia y
rentabilidad. No obstante, debido a la mayor supervivencia de los pacientes con cancer
metastésico, es recomendable considerar tratamientos mas radicales debido a las mejoras
observadas en las terapias sistémicas, como las terapias dirigidas y las inmunoterapias.
Adicionalmente, la baja tolerancia a la radiacion de la médula espinal y la cauda equina
requiere una administracion Optima de la dosis de radiacion para lograr un control
duradero del tumor (Yeung, 2020). Sin embargo, dado que la dosis de tratamiento esta
limitada por los 6rganos en riesgo (OAR), no es posible alcanzar dosis ablativas dentro
del volumen tumoral con la CFRT. Se han reportado tasas de respuesta completa del 17-
34% y respuestas parciales del 49% con CFRT, lo que da una tasa de respuesta global del
60-66%. Adicionalmente, se ha descrito una incidencia de retratamiento entre el 7,4 y el
21,5%, dependiendo del esquema de fraccionamiento (Hartsell et al., 2005; Sze et al.,
2004).
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Por otro lado, la SBRT permite una mayor caida de dosis, minimizando las dosis a la
médula espinal y a otros tejidos circundantes. Esto permite escalar la dosis hasta el
volumen tumoral, lo que mejora las posibilidades de superarlo. Con la SBRT, la tasa de
control tumoral es superior al 80% (Yamada et al., 2008; Gertzen ef al., 2007; Nguyen et
al., 2010; Wang et al., 2012), alcanzando el 91,6% en pacientes con mas de 5 afos de
supervivencia (Moussazadeh et al., 2015); muestra una baja incidencia de complicaciones
graves como la mielopatia (0,4%) (Yeung, 2020, Hall et al., 2011); y permite a los
pacientes preservar la funcion (Yeung et al., 2020). Asi, la SBRT espinal obtiene altas
tasas de CL (84-90%) y es un tratamiento seguro con baja toxicidad (Kowalchuk et al.,

2020).

Tradicionalmente, las lesiones medulares metastdsicas se han tratado con dosis y
fracciones de RT consideradas seguras para la médula espinal y utilizadas con fines de
alivio del dolor y CL de estas lesiones. Las dosis utilizadas habitualmente en este sentido
son 10 fracciones de 3 Gy, 5 fracciones de 4 Gy o 1 fraccion de 8 Gy. Ahora se pueden
administrar dosis mas altas, biologicamente eficaces y radicales al adaptar mejor la dosis
y limitar la dosis toxica a nivel de la médula espinal. La SBRT suele administrarse en 1 a
5 fracciones con mas de 6 Gy por fraccion. La progresion de la enfermedad a nivel espinal
se asocia a morbilidad neurologica, dolor y opciones limitadas de tratamiento adyuvante,
por lo que la SBRT es ideal para esta localizacion ya que mejora tanto el CL de la

enfermedad como los sintomas (Diaz Silvera et al., 2023).

La Asociacion Canadiense de Oncologia Radioterdpica define la SBRT como la
administracion precisa de RT de haz externo altamente conformada, guiada por imagen e
hipofraccionada que se administra en una o unas pocas fracciones a una diana extracraneal
con dosis biologicamente equivalentes a un tratamiento radical fraccionado convencional
(Tseng et al., 2017). Los regimenes de SBRT utilizan dosis de 16-18 Gy en una fraccion,
24-26 Gy en 2 fracciones, 24-27 Gy en 3 fracciones y 30-40 Gy en 5 fracciones (Diaz
Silvera et al., 2023, Gales ef al., 2023).

Algunos ensayos prospectivos han estudiado el papel de la SBRT para las metastasis
medulares. En un ensayo de fase I/II que incluyo6 a 61 pacientes con tumores de columna
no cervicales, el estudio mostrd una tasa de control del 88% con 18 meses de seguimiento
con una SBRT de fraccion tnica (Garg et al., 2012). E1 RTOG 0631 fue un ensayo de fase
II que incluyd a 44 pacientes con 1-3 metastasis espinales. La administracion de una
SBRT de fraccion tnica de 16 Gy demostro ser factible (Ryu et al., 2014).
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El ensayo clinico de fase III SC.24 demostr6 que la SBRT espinal era superior a la CFRT
en términos de alivio del dolor y, por lo tanto, se ha establecido como uno de los

tratamientos estandar (Ito et al., 2023, Sahgal et al., 2020).

La SBRT espinal se practica hoy en dia como alternativa a la radiacion paliativa
convencional en el tratamiento primario, la reirradiacion y en el entorno postoperatorio,
aunque con ningun o muy pocos ensayos aleatorizados que respalden su practica. Sin
embargo, es cierto que las limitaciones de la SBRT espinal, asi como sus posibles
complicaciones, se conocen en mayor medida (Tseng et al., 2017). Entre las posibles
complicaciones se encuentran las fracturas del cuerpo vertebral (FCV) (11-39%) y la
mielopatia (0,4%) (Diaz Sivera et al., 2023, Ito et al., 2023). Otra posibilidad es la
aparicion del efecto «Pain Flarey» (14-68%), un aumento transitorio del dolor que puede

controlarse con corticoides como medida preventiva.
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CAPITULO 2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipotesis general

La hipotesis de este trabajo es que los avances tecnologicos suponen un impacto en el
manejo de los pacientes con tumores primarios y oligometastasicos, asi como en la
efectividad de los tratamientos con RT. Ademas, permiten disefar y planificar
tratamientos con exactitud para plantear objetivos terapéuticos individualizados. Esto
hace posible definir los objetivos del tratamiento con RT radical o paliativa de manera
mas adecuada para cada paciente. Asimismo, posibilitan optimizar su administracion con
mayor seguridad y precision, aumentar la dosis en el tumor y adecuar los esquemas
terapéuticos traduciéndose en una mejora sobre los resultados clinicos de control tumoral

y sobre el alivio de los sintomas.

La incidencia e importancia de los pacientes en estadios iniciales y también
oligometastasicos se encuentra en aumento, por lo tanto, la utilizacion de mejores técnicas
terapéuticas, la intencion del tratamiento mas radical y la planificacion de la RT (el
contorneo de volimenes o la dosis prescrita) adquieren mayor relevancia. Estos cambios
podrian impactar en CL de la enfermedad, en la supervivencia de los pacientes y en su

CdV.

Si bien la RT ultrahipofraccionada, entre las que se encuentra la SBRT/SABR, no era el
estandar de atencioén en el momento de la revision previa al comienzo del estudio, la
literatura existente en ese momento proporciond un punto de partida s6lido para respaldar
la hipotesis de que el ultrahipofraccionamiento podria proporcionar un buen control de la
enfermedad y una toxicidad menor a la RT con fraccionamiento convencional lo que

aumentaria significativamente la mejora de la CdV de los pacientes.

2.2 Objetivo principal

Cabe constatar la relevancia de los avances tecnologicos en oncologia radioterapica
(ORT), particularmente la SBRT/SABR, en el tratamiento de tumores primarios y
oligometastasicos y analizar su impacto en el manejo terapéutico y en los resultados

clinicos tanto radicales como paliativos.
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2.3 Objetivos especificos

e Analizar la influencia de los factores relacionados con el tumor, el paciente y el
tratamiento en los resultados y efectos secundarios de la RT ultrahipofraccionada

como la SBRT/SABR.
e Mostrar los beneficios de la SBRT/SABR como alternativa a la cirugia.

e Describir la experiencia de nuestro centro con la SBRT/SABR robdtica

(CyberKnife® VSI) en metéstasis de columna.

e Verificar si los esquemas de RT con SBRT/SABR son viables, factibles, seguros

y eficaces clinicamente.

e Evaluar los resultados oncologicos y el alivio del dolor observado en pacientes

con tumores primarios renales, oligometastasicos tanto adrenales como espinales.

e Comprobar los resultados clinicos en cuanto a eficacia y toxicidad asociada al

tratamiento con estas técnicas radioterapicas.
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CAPITULO 3. OLIGOMETASTASIS: OLIGORECURRENCIA,
OLIGOPROGRESION Y OLIGOPERSISTENCIA

3.1 Introduccion

Como se comento en el apartado de introduccion general de este trabajo, segiin Hellman
y Weichselbaum, existe un estado dentro de la enfermedad neoplésica que se situaria entre
la enfermedad localizada y la enfermedad metastasica, los pacientes habrian desarrollado
un namero limitado de metéstasis. Ese estado se conoce con el nombre de oligometastasis
o estado oligometastasico y, en ¢l, la enfermedad no habria progresado a una distribucion
sistémica amplia y, por tanto, podria ser potencialmente curada (Kennedy et al., 2017).
Para acotarlo més, se definid6 como estadio del cancer en el que estan presentes hasta 5
metastasis en hasta 3 oOrganos. Esta interesante situacion se ha ido desglosando y
complicando mas segun han ido avanzando las investigaciones y se han ido publicando
trabajos de investigacion basados en la OMD, hasta tal punto que se llegd a proponer
incluso una modificacion de la estadificacion segin la TNM atendiendo a la OMD (Rubin

et al.,20006).

Dentro de la OMD se pueden distinguir, segin Niibe et al., un par de términos que
ayudarian a describir la situacion clinica. Asi pues, se puede distinguir entre OMD
sincronica y metacronica. Todo se basa en el tiempo entre el diagnostico del tumor
primario y del tumor metastasico. En la OMD sincronica se realiza de forma simultdnea
el diagndstico de la enfermedad primaria y de las lesiones metastasica. En la OMD
metacronica el diagndstico entre la enfermedad primaria y las lesiones metastasicas no
ocurre al mismo tiempo, sino que existe un decalaje, usualmente de 6 o mas meses, entre

dichos diagndsticos (Niibe et al., 2010).

Otras definiciones propuestas por Niibe et al. y por Palma ef al. serian oligorrecurencia y
oligoprogresion respectivamente. Por oligorecurrencia se entiende el estado de la
enfermedad en la que el tumor primario se encuentra bien controlado y los nuevos sitios
de recurrencia metastasica son controlables con un tratamiento local (Niibe ez al., 2010).
La oligoprogresion se entiende como aquella situacion en la que un niimero limitado de
sitios metastasicos muestran progresion en el contexto de una enfermedad primaria y

otros sitios metastasicos controlados (Palma et al., 2014).
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Por tltimo, habria que hablar del término oligopersistencia. Seria aquella situacion en la
que tras un tratamiento sistémico de una enfermedad mas o menos extendida, queda un

numero limitado de lesiones que pueden ser tratadas mediante un tratamiento local (Kissel

etal. 2019).

La figura 4 hace un resumen de todos estos estados de la enfermedad oligometastésica.

Oligometastasis Oligorrecurrencia Oligoprogresion Oligopersistencia tras quimioterapia

Lesion controlada Lesion no controlada

Lesion primaria ‘ ‘

Metastasis

Figura 4: Definicion del espectro oligometastasico. Adaptada de Kissel et a/, 2019.

En definitiva, Romén-Jobacho et al. resumen los diferentes escenarios de la presentacion

de las oligometastasis:

Existen otras definiciones sugeridas que abarcan diferentes escenarios en la presentacion

de las oligometastasis.

36



- Las «oligometastasis de novo» u «oligometastasis sincronicas» se refieren a la presencia
de un nimero limitado de metastasis en el momento del diagndstico. Los pacientes con
enfermedad ampliamente diseminada en el momento del diagnostico que presentan
oligometastasis tras un tratamiento sistémico se denominan «oligometastasis inducidasy

(Hellman et al., 1995; Roman-Jobacho et al.,2021).

- El término oligorrecurrencia se refiere a la progresion con nuevas oligometastasis
metacronicas tras el tratamiento definitivo de la enfermedad locorregional primaria (Niibe

et al., 2010; Roméan-Jobacho et al.,2021).

- La enfermedad oligopersistente es un concepto que hace referencia a los pacientes
oligometastasicos que permanecen estables tras la terapia sistémica o que, partiendo de
una enfermedad mas extendida, alcanzan un estado oligometastasico (Laurie et al., 2019;

Roman-Jobacho et al. 2021).

- La enfermedad oligoprogresiva describe una situacion en la que los pacientes con
enfermedad diseminada en el momento del diagnostico responden al tratamiento
sistémico, permaneciendo estables mientras una o un numero limitado de metéstasis
progresan durante el tratamiento sistémico (Campo ef al., 2016; Roméan-Jobacho A et al.,

2021).

En 2020, un grupo de 20 expertos de la Sociedad Europea de Radioterapia y Oncologia
(ESTRO) y de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
(EORTC) desarrollaron un sistema integral para la caracterizacion y clasificacion de las
OMD. Este sistema identifica 17 caracteristicas de OMD que deben ser evaluadas en
todos los pacientes que se someten a tratamiento local radical. Estas caracteristicas
reflejan tanto la biologia tumoral como las caracteristicas clinicas de la enfermedad
subyacente al desarrollo de la OMD, sin importar el tipo de tumor primario o el nimero
de lesiones metastasicas presentes. Dicho sistema incluye las caracteristicas del tumor
primario (p. €j., localizacion, histologia, estadio TNM, estado mutacional, marcadores
tumorales especificos), parametros clinicos (p. ej., intervalo libre de enfermedad,
intervalo libre de tratamiento), terapias (p. €j., tratamiento local, radical o paliativo, los
nimeros de los regimenes terapéuticos) y el tipo de OMD (p. €j., invasivo). Basandose
en los criterios mencionados, se introdujo en la clinica un algoritmo para clasificar las
OMD de forma colectiva segiin su nomenclatura. Los antecedentes de enfermedad

polimetastasica (EPM) previa a la OMD se utilizan como criterio para delimitar entre
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OMD inducida (presenta antecedentes de EPM tras una terapia exitosa) y OMD genuina
(sin antecedentes de EPM). La OMD genuina se divide en dos estados: OMD recurrente
(es decir, ha tenido una historia previa de OMD) y OMD de novo (es decir, una primera
enfermedad oligometastasica diagnosticada recientemente). La OMD de novo se
diferencia en formas sincronica y metacronica en funcion del tiempo transcurrido desde
el diagndstico primario hasta la primera evidencia de OMD. En el caso de la OMD
sincronica, este periodo es inferior a 6 meses. Por ultimo, las OMD metacronicas e
inducidas se dividen en oligorrecurrencia, oligoprogresion y oligopersistencia,
dependiendo de si la OMD se diagnostica por primera vez durante la ausencia
(oligorrecurrencia) o la presencia (oligoprogresion u oligopersistencia) de terapia
sistémica activa (Izmailov et al., 2023). Todos estos estados de la OMD se resumen en la

figura 5.

OMD sincrénica
OMD de novo Oligorecaida
metacronica
OMD metacrénica
OMD genuina Ohgoprogr;su’)n
metacronica
Oligorrecaida
repetida
g Oligorresistencia
. . MD t .
Diagnostico de 2 ) repetida
OMP OMD repetida
Oligoprogresion
repetida
Oligorrecaida
inducida
Oligopersistencia
OMD inducida inducida
OMD inducida
Oligoprogresion
inducida

Figura 5: Clasificacion de la OMD. Adaptada de Izmailov et al, 2023.
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3.2 Papel de los avances tecnologicos en imagen para el diagndstico de las

oligometastatasis

Sin embargo, no seria factible estar hablando de oligometastasis sin los grandes avances
tecnologicos producidos en el campo de la imagen médica. De hecho, dado que
actualmente no se han establecido mutaciones conductoras y somadticas especificas de la
OMD, el diagnostico de la OMD se basa principalmente en los resultados de los estudios

radiograficos (Izmailov et al., 2023).

La imagen médica es el proceso de representacion visual de diferentes tejidos y 6rganos
del cuerpo humano, para monitorizar tato la anatomia como la fisiologia norma o anormal
del cuerpo. Las técnicas de imagen usadas para este propdsito son multiples, radiografia,
TC, RM, PET, tomografia computarizada de emision de foton unico (SPECT),

mamografia y ecografia diagnostica.

En 1972, como relata enrique Bosch, sir Godfrey Hounsfield public6 los primeros datos
clinicos de la TC, por la que siete afios més tarde recibié el Premio Nobel de Medicina
(Bosch, 2004). Desde entonces el gran desarrollo de esta técnica ha permitido el
diagnostico de multiples enfermedades, entre ellas las lesiones neoplasicas o cancerosas.
Actualmente el desarrollo de esta técnica ha hecho que esté presente en todos y cada uno
de los protocolos médicos de estadificacion del cancer. Hoy en dia es imposible pensar
en que no se realice al menos una TC (figuras 6 y 7) para el estudio y estadificacion de
cualquier tipo de cancer. A ello hay que afiadir las dosis de radiacién cada vez menores
que se necesitan para realizar este tipo de estudios, la rapidez con la que se realizan los
mismos y la calidad de la imagen obtenida, asi como la posibilidad de realizar

reconstrucciones tridimensionales.
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Figura 6: TC Siemens Somaton Confidence® (Siemens Healthineers) con mesa adaptada

para simulacion de tratamientos de RT (GenesisCare, Mélaga).

WW 400 HU
WL 40 HU
-B0G HU

-21553 mm

Figura 7: Imagen de metastasis pulmonares en TC.
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Aunque en 1973 Peter Lauterbur ya obtuvo la primera imagen de RM que correspondia a
dos tubos capilares, no fue hasta julio de 1977 cuando Raymond Damadian obtuvo la
primera imagen del cuerpo mediante RM. Se trataba del torax de su co-investigador Larry
Minkoff y fue realizada en cuatro horas y cuarenta minutos. Previamente, en 1971,
Damadian publico el primer trabajo de RM que permitia distinguir el tejido tumoral del
normal in vivo utilizando RM debido a que tenian diferentes tiempos de relajacion y
propuso que era posible realizar imagenes de RM para la deteccion de lesiones (Galvez,
2013). El desarrollo de la imagen por RM (figura 8) también ha contribuido de manera
importante al diagndstico de la enfermedad neoplasica, sobre todo en ciertas
localizaciones donde la TC puede tener ciertas limitaciones o no ser tan precisa, como
por ejemplo a nivel cerebral o para el estudio local del cancer de prostata, entre otros. La
RM se ha hecho, por ejemplo, imprescindible en el estudio y diagnéstico de las metéstasis
cerebrales y también en la planificacion del ultrahipofraccionamiento con SRS, o en el

diagnostico y en la planificacion de las metastasis de columna vertebral mediante SBRT.
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Figura 8: Imagen de RM de una metastasis hepatica.
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Por ultimo, hay que hacer especial mencion a la PET-TC (figuras 9 y 10), que combina la
imagen anatomica que nos aporta la TC con la imagen metabolica que aporta la PET, lo
que permite en un solo acto médico tener una informacion generalizada de la situacion en
ese momento de la enfermedad oncologica, tanto de la lesion primaria como de las
posibles metastasis, localizacion, niimero, extension, etc. Asi, Alavi et al. afirman que la
PET-TC es la técnica de imagen que mas impacto ha causado en el manejo del paciente
oncologico en la Gltima década (Alavi et al., 2004). El gran punto débil de la PET era su
resolucion anatomica, pero a partir de 1998 se soluciono este inconveniente gracias a la
unién de la TC para aportar la informacion anatomica de la que carecia la PET por si sola
(Maldonado et al., 2004). Segin Rohren et al., la PET-TC presenta tres puntos fuertes en

Oncologia:

1) la posibilidad de estudiar el cuerpo completo en un solo acto exploratorio, lo que

permite establecer la extension a distancia de los tumores malignos;

2) su alta sensibilidad de deteccion, incluso cuando las adenopatias infiltradas son de

tamafio normal o los 6rganos no presentan alteraciones estructurales en la TC y

3) su alta resolucién de contraste, que permite identificar facilmente las lesiones.
Numerosos trabajos demuestran que la PET tiene mayor sensibilidad y mejor
especificidad que la TC para detectar la enfermedad tumoral, sobre todo en casos de

recurrencia (Rohren et al., 2004).

Figura 9: Dispositivo PET-TC Phillips® Gemini GXL ToF. Cortesia de Dr. Luis Villar
(CADPET, Granada).
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Por todo ello, la PET-TC se ha perfilado como prueba imprescindible en el estudio de
extension de ciertos tumores, como pueden ser las neoplasias malignas de cabeza y cuello,
los canceres de pulmon, melanomas o linfomas, y se perfilan como de vital importancia

en tumores como el cancer de prostata con sus variantes de PET-PSMA o PET-colina.

La evaluacion del estado oligometastasico se ha visto histéricamente limitada por las
capacidades de diagnostico por imagen, y muchos pacientes tratados previamente por
enfermedad oligometastasica pueden haber tenido metastasis generalizadas subyacentes
y no detectadas. El uso de la PET-TC ha mejorado significativamente la identificacion de

pacientes con enfermedad metastasica limitada (Ahmed ef al., 2016).

PT; 141
o corporal (bw)
o corporal (bw)

Figura 10: Imagen de una lesion pulmonar mediante PET-TC

3.3 Tratamientos locales para el estado oligometastasico

En los pacientes oncoldgicos con enfermedad estadio IV la QT paliativa se ha considerado
como el tratamiento estandar. Asi lo refieren por ejemplo Parikh ez al. en su trabajo sobre
cancer de pulmon de células no pequenas (Parikh et al, 2014). Pero en aquellos pacientes
oligometastasica, en los que el prondstico es mejor, parece que estaria justificado realizar

tratamientos locales mas agresivos para incrementar su supervivencia (Roman-Jobacho
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et al., 2021). De hecho, existen multiples estudios que muestran tasas de supervivencia a
largo plazo en este subgrupo de pacientes cuando son tratados con terapia local agresiva,

incluyendo cirugia y RT (Ahmed et al., 2016).

Inicialmente, el inico tratamiento radical para las oligometastasis era la cirugia y sigue
siendo el “gold standard” en muchas localizaciones aun. Si se repasan las diferentes
localizaciones de presentacion de las oligometastasis podemos observar como en la
cirugia ha sido la primera opcidon en la mayoria de ellas: la adrenalectomia en las
metastasis suprarrenales, la reseccion de las metastasis hepaticas o cerebrales, la
lobectomia o las resecciones atipicas en las metastasis pulmonares (Roman-Jobacho et

al., 2021).

Para aquellos pacientes en los que la cirugia no es posible por sus comorbilidades o bien
por su propio deseo de no someterse a la misma, se cuenta con diferentes métodos locales,
menos agresivos e invasivos como la SBRT u otros métodos ablativos como la ARF, la
crioablacion, la AMO, todos ellos con buena respuesta. En el metaanalisis de Pan et al.,
en el que incluyeron a 959 pacientes, se informaba de una tasa de CL a un afio del 80%
con una tasa de efectos secundarios grado 3 del 13,6% para la ablacion percutdnea de
metastasis adrenales (Pan et al., 2021). Y Franzese et al. confirman la eficacia y la
seguridad de la SBRT en 149 tratamientos de metéstasis adrenales con una SGa 1y 2
afios del 72,3% y 53,5% respectivamente (Franzese et al., 2021). Por tanto, los
tratamientos ablativos locales no invasivos son una excelente opcién para aquellos
pacientes en los que la cirugia no es posible o bien los pacientes no quieren ser

intervenidos quirurgicamente.

Aunque Londero et al. recuerdan en su revision de la literatura que la SBRT se perfila
como una alternativa menos invasiva a la cirugia, siendo los escenarios y las
implicaciones de ambos tratamientos profundamente diferentes. Las dos técnicas
muestran resultados similares a corto plazo, con menores tasas de complicaciones en el
caso de la RT, mientras que a largo plazo la cirugia parece garantizar mayores tasas de

supervivencia (Londero et al., 2020).

La reseccion quirargica de los tumores cerebrales es uno de los métodos de tratamiento
mas utilizados. La cirugia puede aliviar rapidamente los sintomas neuroldgicos y obtener
tejidos patologicos. Las muestras tumorales obtenidas en la cirugia pueden estudiarse mas

a fondo para orientar el siguiente plan de tratamiento. En algunos casos, es una forma mas
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precisa de obtener resultados diagndsticos histologicos. Este método es adecuado para el
carcinoma de pulmon de células pequenas (CPCP) con tumores con metastasis cerebral
en pequefio numero (<3). Los tumores cerebrales operables tienen las siguientes
caracteristicas: los diametros de los tumores son >3 cm; el cuerpo tumoral muestra
aspecto de edema quistico o necrotico; la localizacion de la metéstasis es adecuada y facil
de extirpar; y los sintomas sistémicos de los pacientes con CPCP y metastasis cerebral se
han controlado y sus condiciones fisicas pueden tolerar la cirugia (Soffietti ez al., 2017).
Aunque el paciente tenga un Unico tumor con metastasis en el cerebro, se recomienda el
uso combinado de cirugia y RT para pacientes con tipos tumorales sensibles a la RT o la

QT (Zhu et al., 2022).

Es ampliamente reconocido que los pulmones representan el segundo sitio mas frecuente
de metastasis, después del higado, con una incidencia que varia entre el 20% y el 54% en
pacientes fallecidos por neoplasias malignas extratoracicas. En la ultima década, la
metastasectomia pulmonar (MP) se ha consolidado como una opcion terapéutica
ampliamente aceptada, favorecida por el desarrollo de nuevas herramientas de cribado,
avances en técnicas quirurgicas y anestésicas, asi como mejoras en las terapias
anticancerosas. La MP con intencion curativa se incluye ahora en el abordaje
multidisciplinar de las neoplasias metastasicas. De hecho, en pacientes seleccionados con
metastasis pulmonares completamente resecables, CL del tumor primario, ganglios
linfaticos mediastinicos clinicamente negativos y sin signos de metastasis
extrapulmonares diseminadas, la MP ha demostrado ser segura y factible, con baja
morbilidad y mortalidad perioperatorias. La cirugia debe permitir la extirpacion completa
de todas las metastasis pulmonares, asegurando un CL adecuado de la enfermedad sin
perjudicar la funcion respiratoria. En general, se prefieren las resecciones sublobares a
las lobectomias, basandose en el principio historicamente aceptado de preservacion del
parénquima y en prevision de posibles nuevas MP. Sin embargo, este supuesto no estd
respaldado por la evidencia, ya que las segmentectomias y las lobectomias han mostrado
resultados funcionales comparables tres meses después de la cirugia. La MP conlleva una
pérdida significativa de la funcion respiratoria (alrededor del 10%), que es relevante
incluso en pacientes sometidos Unicamente a resecciones en cufia. Por otro lado, las
resecciones anatomicas mayores pueden ser mas adecuadas desde el punto de vista

oncologico, ya que aseguran una reseccion completa (R0). Sin embargo, la
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neumonectomia esta asociada a una mayor morbilidad y mortalidad y rara vez se

recomienda para tratar las metdstasis pulmonares (Prisciandaro ef al.). 2022).

Desde la primera hemihepatectomia derecha formal realizada por Lortat-Jacob en 1952,
la cirugia hepatica ha cambiado mucho. La cirugia hepatica ha pasado de ser un
procedimiento extremadamente arriesgado, con una elevada mortalidad y morbilidad en
sus inicios, a ser una operacion segura y, en centros especializados, rutinaria. Los
resultados de la reseccion hepatica parcial para las metastasis hepaticas colorrectales son
generalmente buenos, con una baja tasa de mortalidad y una SG a 5 afios de entre el 25%
y el 40%. Asi pues, la cirugia hepatica se ha convertido en segura, no s6lo por el aumento
de los conocimientos técnicos de los cirujanos, sino también por el reconocimiento de
que el acondicionamiento preoperatorio, la anestesia y los cuidados postoperatorios
forman parte integrante del tratamiento de los pacientes con tumores hepaticos (de Jong,

2007).

La glandula suprarrenal es una localizacion metastasica frecuente de los canceres de
pulmoén, rifion, mama y tracto gastrointestinal; se observo la presencia de metastasis
suprarrenal en el 3,1% de los pacientes fallecidos. Con el creciente uso de técnicas de
imagen, la deteccion de metéstasis suprarrenales durante la estadificacion o el
seguimiento es cada vez mayor. Cuando hay metastasis en la glandula suprarrenal, el
cancer se define como enfermedad en estadio IV; una afeccion que hasta hace poco se
consideraba incurable. Hoy en dia, el enfoque estd cambiando. Un paciente con una
metastasis solitaria en una glandula suprarrenal se considera ahora potencialmente
curable, si el tumor primario ha sido resecado, o se le puede ofrecer un tratamiento
potencialmente curable, y la metéstasis suprarrenal técnicamente puede ser resecada con
margenes claros. Segin Vlk et al., en uno de los mayores estudios retrospectivos a escala
nacional sobre supervivencia, factores prondsticos y complicaciones en pacientes
sometidos a metastasectomia suprarrenal, se observaron que aproximadamente un tercio
de los pacientes lograron una supervivencia a largo plazo de 5 afos tras la
metastasectomia suprarrenal, y que el procedimiento era seguro. En segundo lugar, se
identificaron varios factores pronosticos de SG corta, como la reseccion no radical, el
tamafio tumoral grande, el origen del cancer de pulmon, el abordaje abierto, la presencia
de metastasis extra suprarrenales y la comorbilidad. Esta informacién puede orientar el

asesoramiento de los pacientes y las decisiones terapéuticas (Vlk et al., 2022).

Putzer et al. destacan entre las técnicas intervencionistas ablativas las siguientes:
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La ARF se basa en el principio de la induccion de calor mediante la aplicacion de corriente
alterna (375-480 kHz), lo que provoca el calentamiento del tumor en funcién de la
impedancia del tejido. La friccion de los iones que rodean la punta de la sonda de ablacion,
por lo demas aislada, provoca la necrosis por coagulacion. La corriente se aplica entre la
sonda de ablacion y un electrodo cutaneo. Existen sondas unipolares o multipolares. La
AREF se ha investigado en grandes cohortes de pacientes y ha resultado ser una técnica

fiable y factible (Sancho et al., 2012; Putzer et al., 2019).

La AMO utiliza la induccion de calor mediante un campo electromagnético que rodea una
antena en forma de aguja. La energia emitida provoca el calentamiento del tejido por
excitacion de las moléculas de agua, lo que da lugar a la necrosis por coagulacion. El
calentamiento del tejido se consigue mdas rapidamente y con diametros mayores en
comparacion con la ARF (Pfannschmidt ez al., 2005; Kim et al., 1998; Putzer et al., 2019).
Sin embargo, hasta ahora, la ARF y la AMO han obtenido resultados similares en estudios

clinicos (Mercier et al., 2005; Putzer et al., 2019).

Aunque las caracteristicas técnicas de ARF y la AMO son similares, las diferencias surgen
del fenomeno fisico utilizado para generar calor. La ARF se ha convertido en una
modalidad de tratamiento consolidada por su eficacia, reproducibilidad, baja tasa de
complicaciones y disponibilidad. La AMO tiene varias ventajas sobre la ARF, que pueden
hacerla mas atractiva que la ARF para tratar tumores hepaticos. Los beneficios de la AMO
son un perfil de conveccién mejorado, temperaturas intratumorales constantes mas altas,
tiempos de ablacion mads rapidos, y la capacidad de usar multiples sondas para tratar
multiples lesiones simultineamente. La AMO debe considerarse la técnica de eleccion
cuando el tumor tiene >3 cm de didmetro o estd cerca de grandes vasos,

independientemente de su tamafio (I1zzo et al., 2019).

La crioablacion consiste en la creacion de una bola de hielo definida mediante sondas
especificas por medio de la aplicacion de gas argon o helio. La congelacion provoca la
deshidratacion de las células tumorales y dafios celulares irreversibles. La bola de hielo
puede controlarse directamente mediante imdgenes. En comparacion con las técnicas de
ablacion térmica, la crioablacion ha dado lugar a una mayor tasa de acontecimientos
adversos en los primeros estudios disponibles (Huang et al., 2013; Pearson et al., 1999;

Putzer et al., 2019).
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La electroporacion irreversible es una técnica no térmica. La apoptosis de las células
tumorales se induce mediante la aplicacion de pulsos eléctricos cortos de alta frecuencia
y alto voltaje utilizando electrodos especiales, lo que provoca la disrupcion de la
membrana celular. Para realizar este procedimiento se requiere anestesia general, bloqueo
muscular y sincronizacién con los latidos del corazén (Putzer et al., 2019). Ello lo hace

una técnica mas compleja que las anteriores.

Las técnicas endovasculares se pueden emplear en tumores que presentan un alto grado
de vascularizacion, cateterizando selectivamente los vasos que irrigan el tumor, y
administrando seguidamente sustancias terapéuticas en los vasos diana. Esto provoca la
isquemia del tumor y los efectos locales de los quimioterdpicos aplicados. Dentro de estas
técnicas endovasculares se encuentra la embolizacidon mecanica transarterial, la cual se
realiza mediante la administracion de determinados materiales de embolizacion en las
arterias hepaticas. Si se utiliza lipiodol como portador de agentes quimioterapéuticos, la
terapia se denomina quimioembolizacion transarterial convencional. Cuando se utilizan
perlas liberadoras de farmacos, se aplican agentes quimioterapéuticos como
doxorrubicina o irinotecan para tratar las metastasis (Stanistawska et al, 2017). Pueden
emplearse microesferas de itrio-90 para la radioembolizacion transarterial de metastasis
hepaticas, cuyos primeros informes indican un papel potencial de esta RT interna selectiva
(Ho et al., 2018). De este modo, pueden administrarse altas dosis de radiacion
directamente a las lesiones hepaticas, en funcioén del riego sanguineo local, que debe
evaluarse antes de la terapia (Putzer et al., 2019). Aunque inicialmente se describio y
ahora se acepta como tratamiento de neoplasias malignas primarias y secundarias en el
higado, la terapia de radioembolizacion (figura 11) se ha ampliado para incluir el
tratamiento de otras patologias y otros sistemas orgénicos, tanto oncoldgicos como no

oncolégicos (Murali et al., 2021).
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Figura 11: Radioembolizacion de una lesion hepatica. Cortesia de Dr. Arturo del Toro

(Hospital Vithas Xanit Internacional, Benalmadena, Malaga).

El objetivo principal de las terapias de ablacion es obtener una necrosis completa (similar
a la reseccion RO en la cirugia) de los tumores hepaticos intentando crear un margen de

seguridad de al menos 10 mm alrededor del margen externo de la lesion (I1zzo et al., 2019).

Las técnicas de ablacion pueden realizarse por via percutanea, laparoscopica o durante
procedimientos quirurgicos abiertos. El abordaje percutaneo representa un procedimiento
minimamente invasivo, y se dispone de diferentes procedimientos de imagen como la
ecografia, la TC o la RM para guiar el procedimiento. La TC ofrece una excelente
visibilidad de las estructuras diana y de los dispositivos utilizados durante el
procedimiento. En comparacion con los procedimientos quirurgicos, las técnicas de
ablacion ofrecen una alternativa segura y fiable que preserva el parénquima, con una baja
tasa de acontecimientos adversos y una reduccion de los costes postintervencion. La

técnica s6lo estd limitada en caso de visibilidad restringida del tumor y la correcta
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interpretacion de la extension y el estadio del tumor, dependiendo de la técnica aplicada,

(Putzer et al., 2019).

En una comparacion realizada en el estudio CROSSFIRE de Timmer et a/, comparando
SBRT realizada mediante MR-LINAC frente a electroporacion percutanea irreversible
guiada por TC para el cancer de pancreas localmente avanzado, no se identificaron
diferencias en la SG ni en la incidencia de acontecimientos adversos entre ambas técnicas.
La mediana de SG desde la aleatorizacion fue de 16-1 meses (IC 95%: 12-1-19-4) en el
grupo de SABR frente a 12-5 meses (10-9-17-0) en el grupo de electroporacion
irreversible (HR 1-39 [IC 95%: 0-84-2-30]; p=0-21). La probabilidad condicional de
demostrar la superioridad de cualquiera de las dos técnicas fue de 0-13; por lo tanto, se
interrumpi6 el reclutamiento de pacientes por futilidad. 20 (63%) de 32 pacientes del
grupo de SABR frente a 19 (59%) de 32 pacientes del grupo de electroporacion
irreversible presentaron acontecimientos adversos (p=0-8) y cinco (16%) pacientes del
grupo de SABR frente a ocho (25%) del grupo de electroporacion irreversible presentaron
acontecimientos adversos de grado 3-5 (p=0-35). Los acontecimientos adversos de grado
3-4 més frecuentes fueron colangitis (dos [6%] en el grupo SABR frente a uno [3%] en
el grupo de electroporacion irreversible), dolor abdominal (uno [3%] frente a dos [6%])
y pancreatitis (ninguno frente a dos [6%]). Un (3%) paciente del grupo SABR y uno (3%)
del grupo de electroporacion irreversible fallecieron a causa de un acontecimiento

adverso relacionado con el tratamiento (Timmer et al., 2024).
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CAPITULO 4. AVANCES TECNOLOGICOS EN RADIOTERAPIA EXTERNA Y
SU APLICACION AL ESTADO OLIGOMETASTASICO

4.1 Introduccion

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) es una forma avanzada de radioterapia
tridimensional conformada que utiliza intensidades de haz de radiaciéon no uniformes
(incidentes en el paciente) que se han determinado mediante diversas técnicas de
optimizacion basadas en ordenador. La IMRT es actualmente la practica estandar para

muchas localizaciones.

La radioterapia guiada por imagen (IGRT) es un proceso que integra el posicionamiento
del paciente/tumor y las herramientas de guiado por imagen de la maquina de tratamiento
y otros sistemas de gestion del movimiento para dirigir mejor el haz de radiacion al
tumor/volumen diana del paciente. En la actualidad, la IGRT consiste principalmente en
el uso frecuente de imagenes planares o volumétricas durante un ciclo de RT, junto con
un software que permite el registro con el plan de tratamiento original para ajustar las

coordenadas x, y y z de la mesa de tratamiento.

La ART es un proceso destinado a mejorar la RT mediante la monitorizacién sistematica
de las variaciones posicionales y volumétricas del paciente/tratamiento y su incorporacion
para reoptimizar el plan de tratamiento en los intervalos adecuados durante el curso del
tratamiento. El desarrollo de tecnologias y estrategias eficaces para la adaptacion y
replanificacion de los planes en linea sera un area de interés clave de cara al futuro (Purdy,

2011).

La RT guiada en superficie (SGRT) se basa en el empleo de métodos de imagen dptica
para caracterizar la superficie externa de los pacientes sometidos a RT. Se trata,
basicamente, de un sistema de esterecoimagen tridimensional que proporciona una
soluciéon para capturar la topologia de la superficie de la zona objetivo para la
configuracion del paciente y la vigilancia en tiempo real. Como ejemplo tendriamos el

sistema AlignRT® de VisionRT Limited (figura 12) (Wu et al., 2011).
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Figura 12: Sistema AlignRT® de VisionRT Limited instalado en un acelerador lineal

Elekta VersaHD (GenesisCare Malaga).

La SBRT es una técnica novedosa que aprovecha los avances tecnoldgicos en la guia por
imagen y la administracion de dosis de radiacion para dirigir dosis ablativas a los tumores
con una toxicidad aceptable que antes no se podia conseguir con las técnicas
convencionales. La SBRT requiere un alto grado de confianza en la localizacion del tumor
mediante estudios de diagndstico por imagen de alta calidad y casi en tiempo real para
administrar el tratamiento con exactitud y evaluar con precision el movimiento fisiologico
del tumor. Ademas, deben aplicarse parametros dosimétricos estrictos, prestando especial
atencion a la disposicion espacial de las subunidades funcionales en los tejidos normales
adyacentes, para optimizar los resultados clinicos (Chang et al., 2007). Hay que tener en
cuenta que la SBRT procede en realidad de la traspolacion de la técnica de SRS cerebral
hacia otras localizaciones tumorales fuera del cerero, como pueden ser el pulmoén, la
médula espinal, el higado, el pancreas, los rifiones y la prostata entre otras (Yoon et al.,

2017).

La SBRT ha emergido en los ultimos tiempos como una tecnologia con un potencial para
el beneficio de los pacientes oncoldgicos en muchos aspectos. Tiene un papel establecido
como tratamiento estandar para los pacientes con cancer de pulmén médicamente
inoperables y es una alternativa viable a la cirugia y a otras formas de RT para otros

numerosos tumores malignos. Sigue habiendo oportunidades para perfeccionar los
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aspectos técnicos de la administracion del tratamiento, asi como nuestra comprension de

los pacientes ideales a tratar (Kavanagh et al., 2016).
4.2 Diferentes dispositivos para SBRT

Entre los diferentes dispositivos que pueden realizar técnicas de SBRT o SABR contamos
con aceleradores lineales tradicionales equipados con sistemas de IGRT, aceleradores
lineales equipados con resonancia magnética, los llamados MRLinacs, los equipos de

tomoterapia y los equipos de protones.

Aceleradores lineales con dispositivos de IMRT

Entre los diferentes dispositivos electronicos capaces de llevar a cabo tratamientos de
SBRT se encuentran los aceleradores lineales con sistemas del tipo de VMAT, los
aceleradores robdticos como el dispositivo CyberKnife ®, y dispositivos especializados

como el GammaKnife Icon® o los aceleradores lineales con MRgRT.

Dentro de los aceleradores lineales con dispositivos de IMRT se dispone de los equipos
Elekta Versa HD™ (figura 13) que permiten tratamientos de RT estereotactica dinamicos,
rapidos y faciles, lo que permite que cualquier tratamiento de SBRT/SRS se realice en un
intervalo de tiempo estandar de 15 minutos. Por otra parte, los Varian TrueBeam® (figura
14) proporcionan una variedad de técnicas de tratamiento, como HyperArc® vy

RapidArc®, para abordar una amplia gama de casos de céncer.
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Figura 13: Acelerador Elekta VersaHD con sistema de IMRT, IGRT y SGRT
(GenesisCare Malaga).

Figura 14: Acelerador lineal Varian TrueBeam® (GenesisCare Alicante).

54



Tomoterapia

La tomoterapia comparte una tecnologia similar con la TC espiral. Consiste en una
pequeiia fuente de radiacion instalada en un acelerador lineal de 6 MV, con un gantry
anular de TC. La geometria proporciona la oportunidad de administrar el tratamiento
utilizando la rotacidon continua en espiral de 360 grados del gantry de la TC, donde la
radiacion se suministra helicoidalmente a través de 51 proyecciones por rotacion. El
colimador multilaminas tiene dos conjuntos de hojas entrelazadas que se mueven hacia
dentro y hacia fuera muy rapidamente para modular constantemente el haz de radiacion
a medida que sale del acelerador. Mientras tanto, el paciente se desplaza lenta y
continuamente por el orificio a medida que gira el gantry. Asi, cada vez que el acelerador
lineal gira, el haz se dirige a un plano ligeramente distinto y la dosis de radiacion se
modula en todos los angulos para ajustarse al objetivo. Normalmente, se incluyen decenas
de miles de haces de radiacion en una sesion de tratamiento. Un tinico haz de radiacion
corresponde a la radiacion emitida a través de una hoja abierta del colimador multilaminas

con el gantry en un angulo dado, durante una rotacioén dada (Zhu et al., 2015).

El dispositivo Halcyon™ de Varian consta de un acelerador lineal de electrones de paso
directo sin filtro de aplanamiento de 6MV de energia unica montado en un gantry circular
en anillo. Su disefio de anillo encapsulado permite una velocidad maxima de rotacion del
gantry de 4 rpm durante la obtencion de imagenes y de 2 rpm durante la administracion
del tratamiento. El multilaminas de doble capa sin mandibulas se compone de 29 pares
de ldminas proximales (en el banco superior) y 28 pares de laminas distales (en el banco
inferior). Dos pares de laminas distales adicionales delimitan el tamafio méximo del
campo (28 x 28 cm? en el isocentro). Todas las laminas del multildminas tienen una
anchura de hoja proyectada de 10 mm en el isocentro y las ldminas proximales estan
desplazadas 5 mm con respecto a las laminas distales. La velocidad méxima de la hoja es
de 5 cm/s y la extension maxima de la hoja es de 28 cm. La salida de dosis absoluta se
calibr6 como 1 cGy/MU administrada al agua a 10 cm de profundidad y 90 cm de
distancia fuente-superficie con un tamafio de campo de 10 x 10 cm?. Comparado con un
acelerador lineal convencional TrueBeam de Varian Medical System el multilaminas
HD120 consta de 32 pares de laminas centrales de 2,5 mm de anchura y 28 pares de
laminas exteriores de 5 mm de anchura, mientras que el multildminas Millennium 120
consta de 40 pares de laminas centrales de 5 mm de anchura y 20 pares de laminas

exteriores de 10 mm de anchura. Las laminas de ambos multilaminas estan montadas
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sobre carros moviles opuestos y tienen una envergadura maxima de 15 cm. Ambos
multildminas tienen una velocidad maxima de hoja de 2,5 cm/s. La velocidad méxima de

rotacion del gantry de estos aceleradores TrueBeam es de 1 rpm (De Roover et al., 2021).

TomoTherapy® (Accuray Inc., Sunnyvale, California) es un dispositivo dedicado a la
IMRT helicoidal que permite el guiado por imagen mediante TC de megavoltios. Desde
su lanzamiento clinico en 2002 se han realizado varias modificaciones de hardware y
software. El primer sistema TomoTherapy se denomin6 Hi-ART, un dispositivo de IMRT
helicoidal especifico. El sistema de segunda generacion, Tomo-HD, permitio la IMRT fija
junto con la IMRT helicoidal mediante TomoDirect™. Ademads, la introduccion de
TomoEDGE™ ha permitido cambios en la anchura de la mandibula en el momento de la
irradiacién de la dosis moviendo una cuiia dinamica. Estos sistemas se han integrado en
el Tomo-HDA de tercera generacion. El sistema de cuarta generacion, Radixact® (figura
15), el modelo actual y mas reciente, cuenta tanto con un gantry redisefiado como con un
sistema de planificacion del tratamiento. Radixact® ha demostrado que la TC por
kilovoltios con ClearRT™ répido (Accuray Inc., Sunnyvale, California) mejora
significativamente la calidad de la imagen guiada y la velocidad de obtencién de imagenes

en comparacion con la TC por megavoltios (Kurosaki ef al., 2022).
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Figura 15: Tomoterapia Radixact®. Cortesia de Dra. Cristina Nufio (HC International,

Marbella, Malaga).

Aceleradores lineales roboticos

Los aceleradore lineales roboticos tipo CyberKnife® (figura 16) realizan tratamientos de
SRS y SBRT en cualquier parte del cuerpo humano con una precision verdaderamente
roboética y sincronizacion integrada, automatica y en tiempo real de los movimientos,
como por ejemplo los movimientos respiratorios. CyberKnife® administra radiacion con
un acelerador lineal incorporado en un brazo robdtico. Esto aporta mas flexibilidad y
libertad de movimientos en la definicion de los haces de radiacion. El generador de
imagenes por rayos X integrado del CyberKnife®, proporciona una guia basada en
imagenes para un rastreo del tumor de manera continua y en tiempo real, lo que
contribuye a garantizar que el tratamiento de radiacion sea sumamente preciso y exacto

(Accuray, 2023).
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Figura 16: Acelerador de brazo robdtico CyberKnife® S7™ (GenesisCare, Malaga).

MR Linac

Los sistemas habituales de IMRT no son 6ptimos en localizaciones tales como el es6fago,
el pancreas, el rifion, el recto, los ganglios linfaticos, etc. Estos lugares del cuerpo no son
facilmente accesibles para los fiduciales y no pueden visualizarse suficientemente en las
tomografias computarizadas de haz conico, por lo que la configuracion diaria del paciente
es propensa a incertidumbres geométricas y dificulta la optimizacion de la dosis

(Lagendijk et al., 2014).

Recientemente se han introducido dispositivos hibridos que combinan la obtencion de
imagenes por RM con la administracion de RT. Se estan desarrollando cuatro sistemas
diferentes de RT foténica guiada por RM, que utilizan distintas intensidades de campo
magnético y orientaciones del campo magnético estatico respecto al haz de tratamiento.
El ViewRay MRIdian Linac (ViewRay Inc., Oakwood, USA) (figura 17), el Elekta Unity
MR-linac (Elekta AB. (Stockholm, Sweden) and Philips (Best, The Netherlands)), la

58



version previa del ViewRay MRIdian system usaba 3 cabezas de cobalto 60 en vez de un

acelerador lineal y por ultimo el programa australiano de RM Linac (Kliiter, 2019).

El disefio MR Linac consiste basicamente en un acelerador lineal con funcionalidad de
RM integrada (Raaymakers et al., 2009) El objetivo de dicha integracion es permitir la
obtencion de imdgenes de RM con contraste de tejidos blandos directamente desde la
mesa de tratamiento para visualizar todos los cambios anatomicos durante el curso de la
RT. La RM puede utilizarse para captar tanto el movimiento interfraccion como el

movimiento intrafraccion (Kleijnen et al., 2016).

Las principales ventajas de un sistema de RT guiado por RM con capacidades de
obtencion de imagenes de RM en linea son un mayor contraste de los tejidos blandos, una
mejor supervision directa de los cambios anatdmicos en tiempo real por fraccion y a lo
largo de todo el tratamiento, y la evitacion de la exposicion adicional del paciente a la
dosis asociada a la obtencion de imagenes CBCT. Esto permite un cambio en el flujo de
trabajo con respecto a la RT adaptativa en linea o incluso en tiempo real (Kontaxis et al.,

2015).

Lo interesante del MR Linac es que se pueden visualizar todos los cambios anatémicos
durante el curso de la RT y, por tanto, adaptar el plan de tratamiento para disponer siempre
del tratamiento 6ptimo. De este modo se conseguira una mejor conformacion de la diana
y una menor afectacion del tejido normal. Sin embargo, existe un equilibrio entre el
tiempo empleado en adaptar el plan de tratamiento y la ganancia dosimétrica (Winkel et

al., 2019).
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Figura 17: MRLinac tipo MRIdian ViewRay. Cortesia de Dra. Daniela Gonsalves
(GenesisCare Hospital Vithas La Milagrosa, Madrid).

Protonterapia

Recientemente, la utilizacion de la RT de protones (figura 18) ha crecido, debido a sus
caracteristicas de depdsito de dosis que permiten una mayor dosimetria conformada a la
diana con mucha menos dosis a las estructuras normales en comparacion con los haces
de fotones convencionales, asi como el aumento del numero de centros que ofrecen la
terapia de protones (Nogueira ef al., 2022). El interés por utilizar protones u otros tipos
de haces de particulas mas pesadas para la SBRT esta surgiendo como una opcion de
tratamiento potencial a medida que mas centros tienen acceso a estas tecnologias. Sin
embargo, actualmente no se contempla como un tratamiento estandar ya que. desde el

punto de vista clinico, se dispone de muy pocos datos de ensayos prospectivos con haces
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de protones para la SBRT. Aun menos claras son las dosis biologicamente equivalentes
para las prescripciones que incluyen tanto el fraccionamiento como la dosis
bioldgicamente equivalente total. Desde el punto de vista técnico, aun deben desarrollarse
técnicas y procedimientos de tratamiento que son fundamentales para garantizar la

precision de la administracion de dosis mediante haces de protones (Higgins et al., 2023).

Figura 18: Acelerador de protones Hitachi® PROBEAT. Cortesia de Dr. Javier Aristu
(Clinica Universidad de Navarra, Madrid).

4.3 Recomendaciones de dosis para diferentes localizaciones de SBRT

En la tabla 1 se encuentran las principales indicaciones de SBRT, asi como las dosis y
fraccionamientos recomendados segun las ultimas directrices del consorcio para

SABR/SBRT del Reino Unido (SABR UK Consortium, 2019).
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Tabla 1: Dosis y fraccionamientos para SBRT segtn la localizacion de la oligometastasis.

Vértebras (excluyendo el

18-24 Gy en fraccion unica

sacro) 24 Gy en 2 fracciones
24-27 Gy en tres fracciones diarias o a dias alternos
Sacro 27-30 Gy en tres fracciones diarias o a dias alternos

Hueso (no espinal)

30 Gy en tres fracciones a dias alternos o semanales
30 Gy en 5 fracciones durante una semana

20 Gy en fraccion unica

Ganglios

30-45 Gy en tres fracciones diarias o a dias alternos

30 Gy en 5 fracciones durante una semana.

Pelvis (reirradiacion)

30 Gy en 5 fracciones diarias o a dias alternos

Vértebras (reirradiacion)

20-30 Gy en 2-5 fracciones a dias alternos

Pulmon periférico (no

pegada a pared costal)

54 Gy en tres fracciones a dias alternos

Pulmon periférico (en

contacto con pared costal)

55-60 Gy en 5 fracciones a dias alternos

Pulmon central o

mediastino

60 Gy en 8 fracciones a dias alternos

Higado

24-30 Gy en fraccion unica
40-60 Gy en 3 fracciones a dias alternos

50-60 Gy en 5 fracciones diarias o a dias alternos

Higado (>6 cm o que no

cumplan limites de dosis)

40-60 Gy en 10 fracciones diarias

Suprarrenal

30-36 Gy en 3 fracciones a dias alternos

40-45 Gy en 5 fracciones diarias o a dias alternos
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CAPITULO 5. METODO, RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Estudio “Radioterapia estereotactica Corporal: ;Son menos fracciones mas

efectivas en las lesiones adrenales y renales malignas?

5.1.1 Introduccion

La incidencia del CCR ha aumentado a un 2% (Padala ef a/., 2020), mientras que la de
las MA se sita entre el 15% y el 35% (Francese ef al., 2021). La cirugia es el tratamiento
estandar, con una SG del 46% a los 2 afos, complicaciones del 12,5% y mortalidad del
6-8% en abordaje laparoscopico. No obstante, en casos como tumores bilaterales, rifion
solitario o insuficiencia renal crénica, la cirugia puede no ser viable. En estos casos, la

SBRT es una alternativa eficaz (Siegel et al., 2016; Kothari et al., 2017).

Se han empleado varios tratamientos minimamente invasivos, como la AFR, la
crioablacion, la AMO vy la electroporacion irreversible. Sin embargo, la SBRT se presenta
como una opcion prometedora (Pan ef al., 2015). Aunque el CCR tradicionalmente se
considera radiorresistente, estudios recientes sobre metastasis cerebrales han demostrado
su sensibilidad a la SRS (Muacevic et al., 2004). Esto sugiere que la SBRT podria ser

eficaz en el tratamiento de estos tumores primarios (Siva et al., 2024).

BED superiores superan el de las histologias radioresistentes. El ultimo trabajo de Siva
en CCR (un tumor radioresistente) con un control muy elevado (Siva et al., 2024) nos
lleva a creer que las MA (mas radiosensibles habitualmente) también tendrd un

comportamiento similar.

A pesar de la alta frecuencia de MA en autopsias y la posibilidad de que muchos tumores
primarios se diseminen a las glandulas suprarrenales, la SBRT sigue siendo infrautilizada
(Ahmed et al., 2013; Lemons et al., 2020). El uso de RT para tratar las MA ha sido
tradicionalmente paliativo (Ahmed et al., 2013), pero la SBRT ha modificado la
perspectiva de los oncdlogos respecto a la enfermedad metastasica (Ahmed et al., 2013;
Arcidiacono et al., 2020), convirtiéndola en una opcion viable para tratar el CCR y las

MA incluso en pacientes con margenes positivos postoperatorios (Bernard et al., 2018).
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La proximidad anatémica de las glandulas suprarrenales a los rifiones justifica el analisis
simultaneo de las cuestiones técnicas relacionadas con la administracion de SBRT en
ambos lugares (Kothari et al., 2017), dado que las restricciones de dosis para OAR son
similares en ambos casos. Aunque la radiosensibilidad del CCR y de las MA no es idéntica
debido a su diferente histologia, la alta BED de la SBRT generalmente aborda este desafio

tumoral.

5.1.2 Hipétesis y objetivos del estudio

Dada la incidencia e importancia de la OMD, la utilizacion de mejores técnicas de
tratamiento mas avanzadas, precisas y cuyo empleo necesita dias de tratamiento, en este
caso la SBRT/SABR, podria ser una alternativa para muchos pacientes e impactar en el
CL de la enfermedad, SG y CdV de pacientes con metastasis y primarios a nivel adrenal

y renal.
Los objetivos de este estudio fueron:

e Analizar como los factores relacionados con el tumor, el paciente y el tratamiento
pueden influir en los resultados y efectos secundarios de la SBRT.

e Mostrar los beneficios de la SBRT como alternativa a la cirugia.

5.1.3 Pacientes y métodos

Este estudio es un andlisis retrospectivo y multicéntrico de 25 lesiones en 23 pacientes.
Los pacientes fueron tratados para CCR y MA con SBRT utilizando los mismos
dispositivos (Elekta® Synergy LINAC, Cyberknife® y Tomotherapy®) entre 2010 (afio
en el que se empieza a utilizar esta técnica para estos pacientes) y 2020 en cinco
departamentos de RT. Cada caso fue discutido dentro de un equipo multidisciplinario
(MDT) de SBRT al que asistieron oncdlogos radioterapeutas, urodlogos, oncoélogos
médicos, patodlogos, cirujanos generales, radidlogos y médicos de medicina nuclear. Se
obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los sujetos. Todos los pacientes

cumplieron los siguientes criterios de inclusion:
(1) >18 y <80 afios.

(2) presencia de tumor primario solido o clips posquirtrgicos.
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(3) CCR, tumor suprarrenal primario o OMA.

(4) También se debe tratar la AM en pacientes con >1 sitio metastasico.
(5) esperanza de vida>6 meses.

(6) pacientes inoperables o cirugia rechazada.

(7) lesiones <5 cm (excepto 1 paciente excepcional).

Aunque los pacientes no fueron candidatos a cirugia ni rechazaron la cirugia, todos fueron

aptos para SBRT con ECOG=0 y ECOG=1 (solo uno). Los criterios de exclusion fueron:
(1) neoplasia hematoldgica primaria;

(2) polimetastasis (>5 lesiones);

(3) contraindicaciones para la RT, como embarazo y enfermedades del tejido conectivo.

Se programé una TC de planificacion para cada paciente utilizando un sistema de
inmovilizacién SBRT especifico segun el dispositivo (tabla 2), en posicion supina con un
espesor de corte de 3 mm. Se adquirieron tres exploraciones de simulacion de TC: (1) en
respiracion superficial, (2) en inspiracion profunda y (3) al final de la espiracion y las
imagenes se transfirieron al Sistema de planificacion de tratamiento (TPS). Se delined el
volumen tumoral macroscopico (GTV), incluidas todas las lesiones renales o
suprarrenales. S6lo en un caso operado con margen positivo afectado se considerd
volumen blanco clinico (CTV). La columna vertebral, el intestino, el estomago, el
duodeno y ambos rifiones fueron contorneados como o6rganos. En las figuras 19 y 20

podemos observar graficamente dos planificaciones para lesion renal y adrenal con SBRT.
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Compresor diafragmatico
“breathing dumping” de
SIHO® (STHO Medical
Devices, Vigo, Pontevedra,

Espania).

Sistema estandar de
inmovilizacion para
mantener la posicion, junto
con 3-4 fiduciales
colocados en el tumor o
cerca del mismo.
BodyFIX® para control
diafragmatico de Elekta®

y colchén de vacio.

Tabla 2: Dispositivos, sistemas de posicionamiento y sistemas de planificacion.

Pinnacle3 v9.10 Philips®
(Philips Radiation
Oncology Systems,
Fitchbur, WI, USA).
Tomotherapy Hy-Art
Planning Station 5.1.1.6
Accuray® (Accuray,
Madison, WI, USA).
CyberKnife® Software
MultiPlan® version 4.6
(Accuray Incorporated,

Sunnivale, CA, USA).

Monaco version 5.00.04
(Elekta Instrument, AB,
Stockoholm, Sweden) para
LINACsS.

Pinnacle version 14.0
Philips® (Philips
Radiation Oncology
Systems, Fitchbur, W1,
USA).
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Figura 20: Planificacion de una lesion adrenal izquierda con SBRT.

La dosis mediana prescrita fue de 60 Gy (rango 40-64), y el nimero mediano de
fracciones fue de 5 (rango 3-8). El volumen medio de las lesiones fue de 14,11 cm3 (rango
4,3-111). Todos los pacientes menos tres tuvieron una BED con o/f=10 (BED10)>100
Gy. Aunque existe un rango de alfa/beta para cada tumor individual (van Leeuwen et al.,

2018), consideramos un o/f=10 para todas nuestras lesiones.

La prescripcion de dosis en las diferentes maquinas y sistemas de planificacion del
tratamiento ha sido: (1) LINAC y Tomotherapy® siguiendo los criterios ICRU 83 (20
lesiones), (2) Cyberknife® siguiendo los criterios ICRU 91 (5 lesiones).
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Para evaluar los efectos secundarios se utilizdé el sistema de puntuacion Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 4.0 (National Institutes of Health,
2019). Los resultados de toxicidad se muestran en la tabla 3. El paciente con tulcera
duodenal fue diagnosticado mediante endoscopia gastrica y hospitalizado para
tratamiento conservador con antagonistas H2 intravenosos e inhibidores de la bomba de

protones por gastroenterologos.

Tabla 3: Toxicidad de acuerdo con CTCAE v4.0

Molestias gastricat, grado 1 (1)
Diarrea grado 1 (1)

Ulcera duodenal, grado 3 (1)
Dolor dorsolumbar, grado 1 (2)
Nauseas, grado 1 (1)

Dolor dorsolumbar, grado 1 (1)

Se realizd una visita de seguimiento seis semanas después de finalizar la RT y
posteriormente cada tres meses. Para estudiar el CL como criterio de valoracion clinico
principal, la prueba rutinaria realizada a lo largo del seguimiento ha sido una TC. Los
criterios para la evaluacion de la respuesta tumoral fueron los RECIST 1.1 (Eisenhauer et
al., 2009). Los resultados adicionales considerados fueron la respuesta al tratamiento
(RTr) (remision parcial frente a completa), el intervalo de SLP (menos de 6 meses frente
a 6 meses 0 mas) y la SG. Se realiz6 un analisis no paramétrico de Kaplan-Meier para
estimar el riesgo de recurrencia, teniendo en cuenta nuestros resultados (CL, RTr, SLP y
SG) y los factores relacionados con el tumor, el paciente y el tratamiento. En cuanto a las
variables de naturaleza continua (edad, volumen de la lesion, dosis total de radiacion), se
utiliz6 la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Se realizaron las mismas pruebas
para determinar la relacion entre la toxicidad de la radiacion y los factores clinicos. Para

todos los analisis estadisticos se utilizo6 el programa informatico R x64 3.0.1.
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5.1.4. Resultados

La tabla 4 muestra las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los 23 pacientes
incluidos en el estudio. La cirugia abord6 la misma localizacion de la lesion tratada con
SBRT. Las razones para indicar tratamiento adyuvante fueron la progresion de la
enfermedad, excepto en un paciente con margen positivo comprometido tras la cirugia.
No hubo muertes causadas por progresion local renal o suprarrenal. La causa mas
frecuente de muerte fueron las metéstasis cerebrales (n=5), seguidas de afectacion
hepatica o de ganglios linfaticos abdominales (n=2 en ambos casos); y afectacion
pulmonar o complicaciones de la cirugia abdominal (n=1 en ambos casos). En un paciente
se desconocid la causa de la muerte, ya que sdlo se encontr6 enfermedad secundaria 6sea.

Se perdi6 el seguimiento de dos pacientes.
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entre paréntesis. PTV: Volumen diana de planificacion. PTV (>50%) significa que el PTV estaba cubierto con la
isodosis del 50% siguiendo los criterios de ICRU 83. BED10: Dosis biologica equivalente con un o/f = 10. * Este

porcentaje no incluye aquellos pacientes perdidos durante el seguimiento.
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La probabilidad de supervivencia se mantuvo relativamente alta durante el primer afio de

seguimiento, descendid a 0,60 en dos afios y luego siguidé disminuyendo (figura 21).

Survival probability

Time (in months)

Figura 21: Modelo de supervivencia para pacientes tratados con SBRT. Nota: El area
sombreada representa el intervalo de confianza del 95% de la probabilidad de

supervivencia.

En cuanto a la mortalidad, cuatro factores clinicos se asociaron significativamente con el
exitus: QT previa (p<0,05), nimero de fracciones de SBRT (p<0,05), dosis prescrita
(p<0,01) y volumen de la lesion (p<0,01). La mayoria de los pacientes (85,71%) que
fallecieron durante el seguimiento no habian recibido QT antes de la SBRT. Por otra parte,
el 37,5% de los pacientes sometidos a cirugia seguian vivos al final del estudio. Ademas,
los pacientes tratados con un esquema de 8 sesiones a una dosis de 7,5-8 Gy por fraccion
tenian mas probabilidades de morir (80%) en comparacién con los pacientes tratados con
otra modalidad de SBRT (28,57%). Ademas, los pacientes que murieron habian recibido
una dosis total de radiacion mas alta (debido al fraccionamiento mas largo) de media
(m=59 Gy) y tenian un volumen de lesiéon mdas bajo (m=16,83 cm®) que los que
permanecieron vivos en el punto final del estudio (dosis: m=51,12; volumen de lesion:
m=45,28 cm?), y también un CL mas bajo (m=55 Gy frente a m=64 Gy) y un intervalo

libre de enfermedad maés bajo a los seis meses (m=52,78 frente a m=59).
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La RT de la SBRT se asoci6 con QT previa (p<0,05) (casi el 50% de los pacientes con
respuesta completa a la SBRT habian recibido QT) y mayor BED10 (p<0,05) (85% de los
pacientes con respuesta completa, con BED10>100). La cirugia previa (p<0,05) también

se asocio con un resultado libre de enfermedad.

Todos los participantes presentaron toxicidad de grado 1 segun el sistema CTCAE v4.0,
excepto un paciente que presentd toxicidad de grado 3. Las relaciones entre los

indicadores de toxicidad y las variables clinicas tampoco fueron significativas.

5.1.5. Discusion

Este estudio muestra que los pacientes con CCR y MA tratados con SBRT tienen muy
buen CL e intervalo libre de enfermedad a los 6 meses y que la QT previa +/- cirugia, y
una dosis alta por fraccion son mejores para estos dos resultados clinicos. Por lo tanto, la
SBRT puede ser una excelente opcion cuando la cirugia no es posible, si el paciente

rechaza la cirugia o incluso después de la cirugia con margenes positivos.

Recientemente, Siva et al. han publicado una revision sistematica y una guia practica que
apoyan la practica de la SBRT para el CCR como una opcidén de tratamiento estandar

segura y eficaz (Siva et al., 2024).

Chan et al. para las MA obtuvieron un CL del 82% y 62% y una SG del 66% y 42% a 1
y 2 aflos respectivamente, con una mediana de BED de 67 Gy (Chen et al., 2020). En
nuestra serie la SG fue del 70 y 60% a 1 y 2 afios respectivamente, el CL a 6 meses fue
del 87% y el 73,68% de los pacientes alcanzaron una respuesta completa por imagen, con
BED >100 Gy para la mayoria de los pacientes, lo que podria explicar la mayor SG

encontrada.

La cirugia es el tratamiento de referencia para el CCR precoz, reservandose las técnicas
ablativas para los pacientes no candidatos a cirugia (Grant et al., 2020). En este sentido,
la SBRT emerge como una alternativa no invasiva prometedora para ellos debido a las
excelentes tasas de CL y la toxicidad limitada (Grant ef al., 2020; Funayama et al., 2019;
Siva et al., 2018), lo cual es importante en vista del creciente diagnostico de CCR y MA

en una poblacion envejecida con comorbilidades (Grant ef al., 2020; Saad et al., 2019).

Las técnicas minimamente invasivas deben utilizarse en pacientes con comorbilidades y

cuando debe preservarse la funcion renal, ya que han demostrado algunas ventajas
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relacionadas con la hospitalizacion, la comorbilidad y los efectos secundarios (Pan et al.,
2015; Rivero et al., 2018; Yoon et al., 2018). Recientemente, el Consorcio Internacional
de Radiocirugia de Oncologia Radioterapica Renal (IROCK) inform6 que los pacientes
tratados con SBRT de fraccion unica tienen un menor riesgo de progresion a distancia o
muerte por cancer (Siva et al., 2018), lo que concuerda con nuestros resultados en cuanto

amejor LC y SG en tratamientos mas cortos.

En MA de mayor tamafio, puede ser un reto técnico resecar completamente la lesion sin
causar morbilidad asociada (23,1%) (Helis et al., 2020). Por este motivo, cada vez se
exploran mas opciones menos invasivas. Un metaanalisis reciente que incluyo 959
pacientes informé de una tasa de CL a 1 afio del 80% y una tasa de acontecimientos
adversos de grado 3 del 13,6% (Franzese ef al., 2021; Pan ef al, 2021) para la ablacion
percutanea. La SBRT podria proporcionar un tratamiento ablativo no invasivo, para tratar
tumores mas grandes, y la evidencia sugiere una excelente LC y bajas tasas de toxicidad

(Kothari et al., 2017).

Franzese et al. confirman la eficacia y seguridad de la SBRT en 149 MA. La SG auno y
dos afos fue del 72,3% y el 53,5% respectivamente, la dosis mediana de SBRT fue de 40
Gy. Los factores independientes significativos en el analisis univariante fueron (1) estado
funcional correlacionado con la supervivencia (p=0,006); (2) tumor pulmonar primario,
con CL a1y 2 afos del 85,4% y 79,2% (p=0,021), y (3) BED10 (p=0,036). La SLP a uno
y dos afios fue del 37,7% y el 24,8%. La mediana de tiempo hasta la enfermedad
polimetastasica fue de 11,3 meses. Se produjeron efectos toxicos de grado 1y 2 en 21
(14,7%) y 3 (2,1%) pacientes (Franzese et al., 2021). Nuestra serie es obviamente mucho
mas corta, pero obtuvimos una SG a 2 afios del 60%. Cuatro factores clinicos se asociaron
significativamente con el exitus: QT previa (p<0,05), nimero de fracciones de SBRT
(p<0,05), dosis prescrita (p<0,01) y volumen de la lesion (p<0,01). Konig et al.
publicaron recientemente los resultados de 28 pacientes tratados con una mediana de
BEDI10 de 75 Gy, con buena tolerancia y solo toxicidad aguda de grado 1 y 2 en el 32%
de los pacientes (Franzese et al., 2021; Konig et al., 2020). Esto es similar en nuestro
estudio con el 88% de los pacientes recibieron SBRT horarios con BED >100 Gy. En
nuestra serie, solo un paciente mostro toxicidad de grado 3 (ulcera duodenal). Ademas,
los pacientes sin toxicidad renal tenian esquemas de 8 sesiones al igual que el 72,72% de

los pacientes sin toxicidad ureteral y tenian lesiones mas pequeiias.
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El ensayo prospectivo y aleatorizado SABR-COMET ha demostrado un aumento de la
SLPy la SG en multiples histologias primarias con SBRT (Figura et al., 2020). La SBRT
también es eficaz y segura en pacientes con CCR oligometastasico, aumentando la SG y
retrasando el uso de terapia sistémica de segunda linea (Onal et al., 2022). Casamassima
et al. con su serie retrospectiva de 48 pacientes con metéstasis suprarrenales informaron
de una SG a uno y dos afios del 39,7% y el 14,5%, respectivamente, y una tasa de control
de la enfermedad a un ano del 9%, debido al fracaso a distancia (Ahmed et al., 2013;

Casamassima et al., 2012).

En la enfermedad metastdsica, el tratamiento sistémico es prioritario, pero debe
considerarse que combinado con tratamientos locales presenta efectos sinérgicos (Zhao
et al., 2020). Esto concuerda con nuestro hallazgo, que muestra que los pacientes tratados
con SBRT tras QT presentan mejor LC y un intervalo libre de enfermedad de 6 meses.
Recientemente, el estudio NIVES sugiere que la combinacion de SBRT y Nivolumab es

un tratamiento excelente en pacientes con OMD u oligoprogresiva (Masini et al., 2022).

En las MA, la SBRT se comporta de forma similar a la cirugia en términos de CL y tiene
muy pocos efectos secundarios graves (hasta el 1,8%), incluso menos que las técnicas
ablativas locales. Para la RT paliativa, el CL de la SBRT es del 84,8% y para la RT
estandar es del 44% (Franzese et al., 2021; Figura et al., 2020).

La cirugia es el tratamiento “gold standard” para estas patologias y permite la
caracterizacion histologica de la lesion, sin embargo, las técnicas minimamente invasivas

son una alternativa terapéutica para pacientes fragiles.

Nuestra principal limitacion fue la muestra limitada y mixta. No obstante, la estrategia
analitica se ajustd a este tamafio muestral; sin embargo, los hallazgos de este estudio
deben interpretarse con cautela. Otras limitaciones son el caracter retrospectivo del

estudio y no disponer de un grupo de control.

Agrupar el CCR y las MA en el mismo grupo parece controvertido, pero desde el punto
de vista de la RT tiene sentido porque las limitaciones de dosis y los posibles efectos

secundarios son los mismos al encontrarse en la misma zona anatémica.

La SBRT podria ser una alternativa no invasiva para muchos pacientes con CCR y MA

considerados médicamente inoperables.
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En nuestra serie el tiempo de CL fue superior a 6 meses en el 87% de los pacientes. Los
pacientes tratados con mayor hipofraccionamiento obtuvieron mejor CL. Nuestro estudio
coincide con el ensayo clinico SAFRON-II que demuestra el valor de la SBRT de una
sola fraccion para las oligometastasis pulmonares (28 Gy x 1 frente a 12 Gy x 4) (Siva et

al.,2021). Asi pues, menos fracciones significan mas eficacia.

El 88% de los pacientes recibieron esquemas de SBRT con BED>100 Gy. El 73,68% de
los pacientes lograron una respuesta completa por imagen. Los pacientes que recibieron
previamente QT o cirugia tuvieron mejor respuesta completa y SLP (>6 meses)

respectivamente, lo que puede deberse a un efecto sinérgico.

La SBRT podria ser una alternativa a la cirugia con alta CL y SG para CCR y MA como

tratamiento inicial, asi como para aquellas lesiones tratadas previamente con cirugia y/o

QT.

5.2 Estudio “Radioterapia estereotactica corporal roboética para aliviar el dolor en

metastasis vertebrales”

5.2.1. Introduccion

Aproximadamente entre el 40% y el 70% de los pacientes con cancer desarrollaran
metastasis 0seas durante el curso de su enfermedad (Pennington et al., 2018; Yeung et al.,
2020), lo que resultara en una reduccion significativa de su calidad de vida, asi como en
un aumento del coste de la atencion médica y la utilizaciéon de los servicios, en
comparacion con pacientes sin metastasis oseas (Li et al., 2012). La incidencia de estas
metastasis ha aumentado debido a la mejora de las tasas de supervivencia del cancer
(Boussios et al., 2018). Las metéstasis espinales afectan predominantemente a la columna
toracica (70%), seguidas de la columna lumbar (20%) (Schulman et al., 2007). De estos
pacientes, el 10% desarrollard compresion de la médula espinal (CME), una afeccion
grave e incapacitante que requiere tratamiento urgente (Spratt et al., 2017). Las metastasis
espinales también pueden originar complicaciones significativas, como dolor por la
destruccion del tejido dseo y/o problemas neuroldgicos, en hasta el 90% de los pacientes

(Bach et al., 1990, Perrin et al., 1982).
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La incidencia de metastasis espinales es mas frecuente en la evolucion de tumores
primarios como el cancer de pulmon (24%), mama (24%), higado (12%), prostata (11%)
y rinén (11%) (Pennington et al., 2018). La mayoria de las lesiones sintomaticas se
desarrollan a partir de canceres de mama, prostata y pulmon (56 a 74%), siendo mas
comunes en la columna torécica (51 a 67%). El dolor se origina por la destruccion del
tejido 6seo y/o de la raiz nerviosa y/o la compresion de la médula espinal. Tanto la RT

como la cirugia resultan eficaces en el tratamiento de estos sintomas (Bollen et al., 2018).

La CFRT alivia los sintomas de manera conveniente y rentable. No obstante, debido a la
mayor supervivencia de pacientes con cancer metastasico y las mejoras en terapias
sistémicas como inmunoterapias y terapias dirigidas, deberiamos considerar tratamientos
mas radicales. La baja tolerancia a la radiacion de la médula espinal y la cola de caballo
requiere una dosis Optima para un control duradero del tumor (Yeung, 2020). Las dosis
de tratamiento estan limitadas por los organos en riesgo (OAR), impidiendo alcanzar
dosis ablativas dentro del volumen tumoral con CFRT. Las tasas de respuesta completa
son del 17-34 %, respuestas parciales del 49 % y una tasa de respuesta general del 60-66
%. Ademas, la incidencia de retratamiento varia entre el 7,4 y el 21,5 %, segin el

programa de fraccionamiento (Hartsell ez al., 2005; Sze et al., 2004).

Por otro lado, la SBRT permite una mayor caida de la dosis, minimizando la exposicién
en la médula espinal y otros tejidos circundantes. Esto posibilita incrementar la dosis
dirigida al volumen tumoral, optimizando las probabilidades de control del tumor. Con la
SBRT, la tasa de control tumoral supera el 80% (Yamada et al., 2008; Gertzen et al., 2007;
Nguyen et al., 2010; Wang et al., 2012), alcanzando hasta un 91,6% en pacientes con
supervivencia superior a cinco anos (Moussazadeh et al., 2015). Ademas, presenta una
baja incidencia de complicaciones graves, como mielopatia (0,4%) (Yeung, 2020, Hall et
al., 2011), y preserva la funcion en los pacientes (Yeung, 2020). En resumen, la SBRT
para la columna vertebral logra tasas de control local elevadas (84-90%) y se considera

un tratamiento seguro por su baja toxicidad (Kowalchuk et al., 2020).

Historicamente, las lesiones espinales metastasicas se han manejado con regimenes de
RT que garantizan la seguridad de la médula espinal, y que se han empleado con el
proposito de aliviar el dolor y controlar localmente estas lesiones. Las dosis cominmente
empleadas en este contexto incluyen 10 fracciones de 3 Gy, 5 fracciones de 4 Gy o 1
fraccion de 8 Gy. Con los avances actuales, es posible administrar dosis mas altas,
biologicamente efectivas y radicales, debido a una mejor adaptacion de la dosis que limita
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la exposicion toxica a la médula espinal. La SBRT generalmente se administraen 1 a 5
fracciones, cada una con mas de 6 Gy. La progresion de la enfermedad en la columna
vertebral estd asociada con morbilidad neurolégica, dolor y opciones limitadas de
tratamiento adyuvante, lo que hace que la SBRT sea particularmente adecuada para esta
ubicacion, ya que mejora el control local de la enfermedad y alivia los sintomas (Diaz

Silvera et al., 2023).

La SBRT es definida por la Asociacion Canadiense de Oncologia Radiotrapica como la
administracion precisa de RT hipofraccionada, guiada por imagen y altamente
conformada, en una o pocas sesiones (en la tabla 5 se pueden ver los fraccionamientos
mas frecuentes) a un objetivo localizado extracranealmente y con una dosis
biologicamente equivalente a un tratamiento radical con CFRT (Tseng et al., 2017; Diaz

Silvera et al., 2023, Gales ef al., 2023).

Tabla 5: Fraccionamientos habituales en SBRT en columna.

16-18
24-26
24-27
30-40

DN W N =

Se ha observado en algunos ensayos prospectivos como pueden ser el estudio fase II
RTOG 0631 o el fase III SC.24 que la administracion en dosis Unica es factible y que la
SBRT es superior en términos de alivio del dolor a la CFRT, con tasas de control elevadas

cercanas al 90% (Garg et al., 2012; Ryu et al., 2014; Ito et al., 2023, Sahgal et al., 2020).

La SBRT espinal es una alternativa a la radiaciéon paliativa convencional como
tratamiento primario, reirradiacion y como tratamiento postoperatorio, aunque con muy
pocos ensayos aleatorizados que respalde su practica. No obstante, si que se conocen en
mayor medida las limitaciones de la SBRT espinal, asi como sus posibles complicaciones
(Tseng et al.,2017). Dichas complicaciones incluyen fracturas del cuerpo vertebral (VBF)
(11-39%) y mielopatia (0,4%) (Diaz Sivera et al., 2023, Ito et al., 2023). Otra posibilidad
es la aparicion del efecto “Pain Flare” (14-68%), un aumento transitorio del dolor que

puede controlarse con corticoides de manera preventiva.

El objetivo de este estudio es describir la experiencia de nuestra institucion con SBRT

robotica para metastasis espinales en términos de viabilidad, resultados oncologicos,
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toxicidades y alivio del dolor. Ademas, analizaremos los factores asociados con las

respuestas después de SBRT.

5.2.2. Pacientes y métodos

En este estudio se trataron 25 pacientes con 43 lesiones entre julio de 2011 y enero de
2017. Se realizd un estudio retrospectivo evaluando los registros de pacientes
diagnosticados con metastasis en la columna vertebral tratados con Robotic SBRT
CyberKnife® VSITM System version 9.0 ® (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, EE.
UU.) en nuestra institucioén. Se registraron las caracteristicas clinicas y dosimétricas de
estos pacientes, asi como la fecha del primer y tltimo control médico. La evaluacion del
dolor se evalu6 en la primera consulta y un mes después de la ultima SBRT mediante la
escala visual analogica (EVA) (se busco una respuesta analgésica mas rapida). Las
imagenes de control fueron comunes y programadas a discrecion de los médicos tratantes.
La progresion de la enfermedad y la toxicidad tardia se evaluaron mediante el examen
clinico y el seguimiento radiografico (criterios RECIST, version 1.1), cuando estuvieron
disponibles. La toxicidad se clasifico retrospectivamente utilizando los criterios comunes
de toxicidad, version 4.0. (CTCAE). Todas las decisiones de tratamiento se tomaron en
MDT, considerando el beneficio para el paciente en términos de alivio del dolor, CL y
CdV. En los MDT, los neurocirujanos y oncologos radioterapeutas establecieron la
puntuacion neoplasica de inestabilidad espinal (SINS) de cada lesion y, en caso necesario,

se prescribid una cirugia minimamente invasiva antes de la SBRT (figura 22).
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Figura 22: Dosimetria de plan de tratamiento de SBRT (SINS=7 o potencialmente

inestable).

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito, el cual fue requerido
debido a la naturaleza retrospectiva de este estudio. El foro de lideres clinicos (CLF) de

GenesisCare aprob6 el andlisis de los datos de los pacientes.

5.2.2.1. Planificacion del tratamiento

La planificacion del tratamiento se baso en un corte fino de 1,25 mm de tomografia TC;
con fusioén de imagenes con RM potenciada en T1 y T2 con contraste. Si era necesario,
también se utilizo la PET para ayudar con el contorno de la lesion. Durante el tratamiento,
la ubicacion del volumen objetivo del tumor se realizé con el seguimiento Xsight® Spine
(Accuray, Sunnyvale, CA, EE. UU.). Este sistema de seguimiento corrige traslaciones y
rotaciones en tiempo real con una precision submilimétrica sin interferir con la
cementacion o los tornillos. El contorno de las lesiones y los OAR fue realizado por
oncologos radioterapeutas expertos de acuerdo con las directrices publicadas en 2012

(Cox et al., 2012). La médula espinal se contorneé desde 6 mm por encima hasta 6 mm
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por debajo del volumen del tumor (Ryu et al., 2014). La dosis y el fraccionamiento se
eligieron segtin el volumen objetivo del tumor y las dosis de tolerancia de OAR. Cuando
fue apropiado, se eligieron dosis de tolerancia para la médula espinal o la cola de caballo
dependiendo del fraccionamiento administrado. La curva de isodosis prescrita fue elegida
por el radiofisico en colaboracion con el radioncélogo. La cobertura minima con una
prescripcion de dosis del volumen objetivo requerida para tratar a los pacientes fue del
90%. El Sistema de Planificacion del Tratamiento (TPS) fue el Multiplan 4.6® (Accuray,
Sunnyvale, CA, EE. UU.).

5.2.2.2. Analisis estadistico

Los criterios de valoracion del estudio fueron la respuesta clinica al dolor y el CL. La
respuesta clinica al dolor se definié como cualquier disminucién en la puntuacion EVA.
El dolor se evalud en la primera consulta, un mes después de finalizar la SBRT. De las 43
lesiones tratadas, 33 también fueron evaluadas a los tres meses, de las cuales una lesion
no tuvo mejoria, 7 lesiones tuvieron una mejoria parcial del dolor y el resto y 25 lesiones
tuvieron una respuesta analgésica completa. La EVA vario de 0 a 10, siendo 0 ningin
dolor y 10 un dolor intenso. El CL se definié como una respuesta radiologica segun los

criterios RECIST. La toxicidad aguda se evaluo con la escala CTCAEv4.0.

Se realizd un analisis descriptivo de las caracteristicas iniciales y los resultados del
tratamiento. Se utiliz6 la prueba t de Student para evaluar la significacion estadistica de
la diferencia en EVA antes y después de la SBRT. Se realiz6 la prueba de Shapiro-Wilk
para evaluar la distribucion normal de la EVA antes y después del tratamiento. El nivel
de significancia se fij6 en un valor de p <0,05. Todas las estadisticas se realizaron en

SPSS IBM Co. v.22.
5.2.2.3. Anélisis de datos

Los datos se describieron utilizando la mediana y el rango para las variables continuas y
utilizando la proporcion de casos (en porcentaje) para los factores categéricos y

dicotémicos.

Se utiliz6 un modelo lineal generalizado multinivel para estudiar la relacion entre los
resultados del dolor y las covariables de interés (factores sociodemograficos, clinicos y

relacionados con el tratamiento). El factor de medidas repetidas (es decir, el paciente se
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sometid a RT mas de una vez) se utilizd6 como variable multinivel. En primer lugar, se
realizaron modelos univariados. Los factores significativamente asociados con el
resultado se incluyeron en un modelo multivariado (incluidas todas las covariables
significativas). Para el modelo multivariado, se utilizo el indice de criterio de Akaike
(AIC) para comparar el modelo con covariables con el modelo sin restricciones. Se utilizo

la OR como estimacion del tamafio del efecto (coeficiente de carga).

Todos los andlisis se realizaron utilizando el software R x64 3.0.1 (paquetes psych, cary

glmer).

5.2.3. Resultados

Un total de 25 pacientes con 43 metastasis espinales fueron tratados con SBRT robdtica
entre julio de 2011 y enero de 2017. Los pacientes tenian una mediana de edad de 56 afios
(rango: 28-80) y un estado funcional de Karnofsky (KPS) adecuado (media = 90 %). Las
histologias mas comunes de los tumores primarios fueron los carcinomas de mama
(32,6%), prostata (21%), pulmon (14%) y colorrectal (7%). La mayoria de los
participantes (74,4%) fueron tratados debido a un adenocarcinoma. La mayoria de los
pacientes no habian recibido tratamiento sistémico (79% de la muestra). Ademas, el 58%
de los participantes recibid al menos un tratamiento de QT de primera linea. Las
caracteristicas iniciales de los pacientes se muestran en la tabla 5. La frecuencia de
cuerpos vertebrales involucrados se muestra en la tabla 6, que muestra que algunos de los

tratamientos administrados involucraron mas de una vértebra.
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Tabla 5: Caracteristicas de los pacientes:
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Tabla 6: Frecuencia de cuerpos vertebrales afectos.

Cervical 8
Toracica 21
Lumbar 13
Sacra 1

Total de lesiones 43

La mediana de tiempo desde el diagnostico de cancer hasta la metéstasis 6sea fue de 47,76
meses (rango 0-154,1). La mediana de seguimiento para el control del dolor fue de 15,17
meses (rango 0,2-85,18). En cuanto a la toxicidad de la RT, s6lo un paciente experimentd
dermatitis de grado III. Ningun otro participante informo6 toxicidad de RT. Los niveles de
dolor no difirieron significativamente entre los puntos temporales, seglin lo evaluado por
los médicos %2 (2) = 1,06, p = 0,60. Sin embargo, las puntuaciones VAS disminuyeron
significativamente entre los puntos de evaluacion, t (28) = 4,14, p <0,01, d de Cohen =

0,72. Las caracteristicas del tratamiento SBRT se muestran en la tabla 7.
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i Evaluacién Clinica Evaluacién Clinica EVA
_ OR Clos (L) Clos (LS)  Testde OR Clos (L) Clos Testde Wald  OR  Clys (LI) Clos (LS)  Testde
Wald (LS) Wald
| Sexo (ref.: mujer) 0.92 1.1 0 143 143 1.43 3379.05%* 101 082 1.24 0.11
_ Edad (al inicio del tratamiento) | 1 1 0.09 1 1 1 0 099 098 0.99 -3.74%%
| Tipo de cancer (ref.: adenocarcinoma) | 1.02 0.92 1.12 0.33 159 159 1.59 8124.04%* 1.01 083 1.24 0.11
| Metéstasis 6seas no espinales (ref: No) ~ 1.01 0.94 1.09 0.31 1 1 1 0 095 095 0.96 -19.41%*
| Localizacién de metastasis espinal (ref: cervical) | 1.03 0.92 1.15 0.49 1 1 1 0 097 096 0.98 -4.05%*
| Metéstasis viscerales (ref.:No) | 096 0.87 1.05 -0.91 0.68 055 0.83 -3.72%% 1.06  0.87 1.29 0.58
~ Tiempo del diagnéatico a la metastasis 6sea 1 1 1 -0.07 1 1 1 0 1 1 1 -0.31
~ Tempo desde la metastasis 6sea al inicio del tratamiento 1 1 1 2.47* 1 1 1 0 1 1 1 -3.08**
| Tiempo desde el fin de la RT y el primer control del dolor 1 0.99 1.01 -0.01 1 1 1 0 099  0.99 0.99 -36.15%*
~ Tiempo desde el fin de la RT y el tltimo control del dolor | 1 1 -0.52 1 1 1 0 1 1 1 3.66**
PP 1 1.01 0.86 1 1 1 0 1 0.99 1.01 026
| RT previa sobre el campo de tratamiento (ref.: No) | 0.99 0.92 1.08 -0.13 1 1 1 0 1 0.96 1.05 0.01
| CirugiapreviaaRT (ref:No) 101 0.92 1.12 0.28 0.65 0.1 0.84 3,274 102 082 1.29 0.21
Dosis prescrita 1 1 1 2.8%* 1 1 1 0 1 1 1 2.07*
| Fracciones de tratamiento 1 0.96 1.03 -0.24 1 1 1 0 1.02 102 1.03 11.8%*
Dosis por fraccion. ] 1 1 -0.73 1 1 1 0 1 1 1 -6.15%*
“BEDIO ] 0.99 1 -1.43 1 1 1 0 099 099 1 -6.39%*
| Curva de isodosis de prescripcion (ref.: <80%) | 0.99 0.93 1.06 -0.24 1 1 1 0 1 0.98 1.02 -0.04
 Coberturade laRT (ref:<95%) | 1.04 0.96 1.12 0.87 1 1 1 0 1 0.98 1.02 -0.01
Dosismedia 1 0.99 1 -1.43 1 1 1 0 099 099 1 -6.39%*
_ Indice de conformidad 105 0.59 1.87 0.17 1 1 1 0 0.99 098 1.0 -2.07*
| Indice de homogeneidad 109 0.54 223 0.24 1 1 1 0 1 0.72 1.39 0.01
 Dosis media en médula espinal' 1 1 1 0
 Evaluacion clinica del dolor(Primer control)' 1 1 1 0 1 0.97 1.04 0.16
| EVA (pretratamiento) 101 0.99 1.03 0.85 1 1 1 0 099 0.98 1 -2.98%*
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Cuatro covariables se asociaron univariadamente con la evaluacion del médico en el
ultimo punto de seguimiento: género femenino (OR = 1,43); histologia (OR = 1,59):
observacion de puntuaciones de dolor mas altas en pacientes con otros tumores malignos
(en comparacion con adenocarcinomas); ausencia de progresion visceral (OR = 0,68); y
falta de cirugia previa (OR = 0,65). Todas estas covariables se ingresaron en un modelo
de regresion multivariado. Este modelo (AIC =—607,91) se ajusta mejor a los datos que
un modelo sin covariables (AIC = —590). En cuanto a las covariables, las siguientes tres
fueron significativas dentro de este modelo multivariado: género femenino (OR = 1,35,
IC95 = (1,06, 1,71), p < 0,05); histologia: observacion de puntuaciones de dolor mas altas
en pacientes con otros tumores malignos en comparacion con adenocarcinomas (OR =
1,32, IC95 = (1,04, 1,67), p <0,05); y falta de cirugia previa (OR = 0,73, IC95 = (0,58,
0,93), p <0,01).

5.2.4. Discusion

En esta serie, al investigar la efectividad de la SBRT con respecto al control del dolor de
las metastasis espinales, encontramos una reduccion en la puntuacion VAS (tltimos datos
de control entre uno y tres meses después de la RT) de mas de 1,5 puntos (2,48 EVA antes
del tratamiento). vs. 0,97 EVA post-tratamiento, p < 0,01). Es relevante senalar que 17
lesiones eran asintomaticas antes del tratamiento. También encontramos dos factores que
fueron variablemente significativos: el tiempo transcurrido desde la metéstasis dsea hasta
el inicio de la SBRT y la dosis prescrita. En este sentido, cuanto mas largo es el intervalo
entre la metéstasis 0sea y el inicio de la SBRT, peor es para el alivio del dolor (p <0,01),

y una dosis prescrita mas alta es mejor para el alivio del dolor (p <0,01).

Tres covariables fueron significativas dentro de este modelo multivariado: sexo femenino
(p < 0,05); histologia, observacion de puntuaciones de dolor mds altas en pacientes con
otras neoplasias malignas en comparacion con adenocarcinomas (p <0,05); y la falta de
cirugia previa (p < 0,01). Asi, el sexo femenino, los tumores adenocarcinomas y la falta
de cirugia previa se asociaron con una mejor respuesta a la SBRT en nuestro estudio. Es
de destacar que el género femenino esté relacionado con el tipo de tumor adenocarcinoma

en nuestro estudio (p <0,0007), y no esta relacionado con la cirugia previa.

Los pacientes con metastasis en las regiones espinales inferiores también mostraron

puntuaciones EVA mas bajas en comparacion con aquellos con lesiones cervicales. Los
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individuos con puntuaciones EVA mas bajas antes del tratamiento mostraron
puntuaciones mas altas después del tratamiento. Finalmente, los pacientes con un IC mas
alto mostraron puntuaciones de dolor mas altas (efecto de exacerbacion por inflamaciéon
del tejido periférico). Ademas, la SBRT se puede administrar con una toxicidad muy baja

(s6lo un paciente experiment6 radiodermatitis de grado III).

En el estudio realizado por Yeung, la mediana de edad fue similar (62 afos; rango 27 a
88) a la de nuestra propia serie (56 afios; rango 28 a 80). La distribucion por género
también mostro6 similitudes: 15 pacientes femeninos y 11 masculinos en ambos estudios.
Sin embargo, hubo diferencias en el nimero de lesiones metastasicas espinales tratadas.
Yeung abordo 32 lesiones, mientras que nuestra serie involucrd 43 lesiones. En particular,
las lesiones tratadas con mayor frecuencia en su estudio fueron las metéastasis pulmonares
(n = 19), mientras que nuestra serie se centr6 predominantemente en las metastasis de
origen mamario. Con respecto a la ubicacion del tratamiento, ambos estudios enfatizaron
la columna toracica como el sitio mas comun (n = 18 en Yeung vs. n = 21 en nuestro
estudio). La columna lumbosacra fue la segunda localizacién en frecuencia (n = 12 en
Yeung vs. n = 14 en nuestro estudio), y la columna cervical fue tratada con menos

frecuencia (n =2 en Yeung vs. n = 8 en nuestro estudio) (Yeung, 2020).

En términos de fraccionamiento de dosis, Yeung utilizd principalmente 24 Gy en 3
fracciones, mientras que nuestro estudio empled 27 Gy en 3 fracciones. La toxicidad
aguda, caracterizada principalmente por exacerbacion del dolor, se produjo en el 16% de
las lesiones tratadas y pudo tratarse con analgésicos y esteroides. Curiosamente, en
nuestra serie el efecto flare se observo en pacientes con un IC mayor. Es importante
destacar que Yeung no informaron mielopatia inducida por radiacion, y en nuestro estudio
solo ocurrié un caso de dermatitis de grado III. Con base en estos hallazgos, podemos

concluir con confianza que la SBRT es un tratamiento seguro (Yeung, 2020).

Varios estudios han revisado en la literatura el control del dolor de la SBRT y otros

beneficios clinicos.

En su estudio, Zeng et al. compararon SBRT y cEBRT en pacientes con lesiones
metastasicas espinales con intencion paliativa. La mediana de seguimiento fue de casi un
ano. La mediana de supervivencia fue de 21,6 meses para SBRT y de 18,9 meses para
cEBRT (p = 0,428). El riesgo de fracaso local de la SBRT frente a la cEBRT fue del 2,8
% frente al 11,2 % a los 6 meses, del 6,1 % frente al 28,4 % a los 12 meses y del 14,8 %
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frente al 35,6 % a los 24 meses. El tiempo hasta la reirradiacion fue favorable en el grupo
SBRT (2,2% frente a 15,8% (p = 0,002) y 22,9 meses frente a 9,5 meses,
respectivamente). Sin embargo, la tasa de VFB fue mayor en la SBRT (8 de 12 frente a 4
de 12). Por lo tanto, este estudio evidencia un beneficio en la respuesta antidlgica con
SBRT en 2 fracciones hasta un total de 24 Gy, menos falla local y menor necesidad de
reirradiacion a favor de SBRT (Zeng et al., 2022). Estos hallazgos nos animan a indicar

SBRT en lesiones raquideas oligometastasicas, como las de nuestra serie.

Un estudio reciente realizado por Patel y sus colegas demostr6 que, si bien la SBRT es un
método de tratamiento excelente para la CL en pacientes con metastasis espinales, el
riesgo de fractura del cuerpo vertebral (VFB) sigue siendo significativo. En su serie, la
tasa de VBF del 12 % un afio después de la SBRT se alinea con publicaciones anteriores
que informan tasas de VBF que oscilan entre el 11 % y el 39 %. En particular, su estudio
se destaca como la investigacion mas grande hasta la fecha que exploré el papel de los
farmacos antirresortivos en la mitigacion de la frecuencia de VBF después de la SBRT.
Sus datos indican que los pacientes que recibieron medicacion antirresortiva antes de la
SBRT tuvieron una incidencia significativamente menor de VBF 1 afio y 2 afios después
del tratamiento en comparacion con aquellos que no tomaron medicamentos
antirresortivos. Sorprendentemente, la incidencia acumulada de VBF se mantuvo en el
4% entre los pacientes que iniciaron medicacion antirresortiva antes de la SBRT, una tasa
notablemente mas baja de lo que predecirian los datos historicos. Estos hallazgos sugieren
que los farmacos antirresortivos pueden servir como una solucion preventiva no invasiva
y de bajo riesgo para reducir el riesgo de VBF después de la SBRT espinal (Patel et al.,
2024). Ademas, en el estudio realizado por Patel et al., el CL al afio y a los 2 afos fue del
83% y 71%, respectivamente. La mediana de SG fue de 30,6 meses. Especificamente, las
tasas de SG al afio y a los 2 afos fueron del 88% y el 59%, respectivamente. El andlisis
univariante revelod que los peores resultados se asociaron con la presencia de metastasis
viscerales (p = 0,001), enfermedad primaria no controlada (p = 0,02) y tener mas de tres
metastasis vertebrales (p = 0,04). En el analisis multivariado de SG, sélo la presencia de
metastasis viscerales sigui6 siendo estadisticamente significativa (p = 0,002) (Patel et al.,
2024). En nuestro estudio no se administraron farmacos antirresortivos, pero es algo que

deberia recomendarse en la practica clinica presente y futura.

También se ha encontrado en un estudio aleatorizado que la SBRT tiene una respuesta al

dolor mejor y mas rapida que la CFRT (Sprave et al., 2018). No podemos comparar los
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resultados de nuestra serie con CFRT, pero el alivio del dolor en forma aguda entre 1 y 3

meses fue estadisticamente significativo.

El componente de fase 3 planificado de RTOG 0631 analiza el alivio del dolor a los 3
meses sin encontrar superioridad de la CFRT para su criterio de valoracion principal de
respuesta al dolor informado por el paciente a los 3 meses, y no hubo complicaciones de
la médula espinal a los 2 afios después de la CFRT. Este hallazgo puede servir como base
para futuras investigaciones sobre el uso de la SRS espinal en el contexto de
oligometastasis, donde la durabilidad del control del cancer es esencial (Ryu et al., 2023).
Sin embargo, defendemos que el alivio del dolor podria ser més rapido con la SBRT, pero

esto debe demostrarse y se necesitan mas estudios prospectivos aleatorizados.

Sahgal et al. ambién demostraron que una dosis de 24 Gy en 2 fracciones diarias es
superior a la cEBRT que una dosis de 20 Gy en 5 fracciones diarias con una mejor tasa
de respuesta completa para el dolor. Se necesita una mayor conciencia de la participacion
multidisciplinaria especializada para los pacientes paliativos y sus cuidados al final de la
vida (Sahgal et al., 2021). El alivio del dolor, administrando pocas sesiones e incluso en
un solo dia, es muy conveniente para los pacientes, y por eso se eligio este tratamiento

con SBRT en nuestros pacientes.

Por otro lado, se ha observado que la SBRT de fraccion Uinica es mejor para el CL que la
SBRT de multiples fracciones en una revision sistematica y metaandlisis (SAFFRON).
Sin embargo, estos resultados generan hipotesis y se necesitan ensayos clinicos

prospectivos y aleatorizados (Singh et al., 2020).

Debido a los avances en inmunoterapias y tratamientos sistémicos dirigidos, el CL de la
enfermedad y la SG han mejorado significativamente. Ademas, la creciente utilizacion de
TC y vigilancia por RM para la evaluacion de la columna ha llevado a un aumento en el
nimero de pacientes que presentan metdstasis espinales tanto asintomaticas como
sintomaticas. El enfoque crucial ahora es identificar a los pacientes con metastasis
espinales dolorosas que obtendrian el mayor beneficio de esta opcion terapéutica esencial

(Dunne et al., 2022).

En casos cuidadosamente seleccionados, la SBRT es un tratamiento eficaz para lograr un
control adecuado de la enfermedad, ya sea como tratamiento tinico o en combinacion con
cirugia. Por tanto, la SBRT es actualmente el tratamiento de eleccion cuando esta indicada

la ablacion local de una lesidon metastasica. Por lo tanto, ha habido un cambio de
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paradigma en el tratamiento de pacientes con enfermedad metastasica, que es alin mas
evidente en pacientes oligometastasicos, es decir, aquellos pacientes con menos de 5 focos
de metastasis, donde los datos sugieren un control adecuado de la enfermedad entre 2 y
5. afos en aproximadamente el 20% de los pacientes cuando se han eliminado todos los

focos (Tseng et al., 2017).

Las metastasis vertebrales requieren un enfoque multidisciplinario, que involucre a
oncologos radioterapeutas, cirujanos de columna, oncologos médicos y radidlogos, para
su evaluacion y tratamiento adecuado. En el contexto de este tratamiento, la toma de
decisiones se vuelve compleja e involucra multiples consideraciones. Estos incluyen lo
siguiente: (1) factores dependientes del paciente (como funcion neurologica, presencia y
gravedad del dolor, edad, comorbilidades, estado funcional, esperanza de vida estimada
y preferencias del paciente); (2) factores oncoldgicos (como histologia tumoral,
caracteristicas moleculares, carga tumoral y opciones de tratamiento sistémico) y (3)
factores especificos del tratamiento (como ubicacion, nivel espinal, presencia y grado de
enfermedad epidural, apariencia radiografica, cirugia previa o tratamiento
radioterapéutico e inestabilidad espinal). Antes de la llegada de la SBRT espinal y las
técnicas quirdrgicas minimamente invasivas, se desarrollaron el sistema de puntuacioén
Tomita y el sistema de puntuacion Tokuhashi para la evaluacioén pronostica/preoperatoria
de las metastasis espinales. Mas recientemente, se han desarrollado el marco neurologico,
oncolégico, de inestabilidad mecéanica y enfermedades sistémicas (NOMS) y la SINS

(Tseng et al., 2017).

En este sentido, el sistema de puntuacion SINS es una herramienta desarrollada para
ayudar a las diferentes especialidades médicas involucradas en el tratamiento de la
columna a categorizar y evaluar la inestabilidad espinal, y facilitar la comunicacion y
derivaciones entre médicos especialistas. Ademas, SINS sirve para identificar y
seleccionar pacientes que pueden beneficiarse mas de la RT e incluso puede ser util para

predecir la supervivencia en pacientes con enfermedad espinal metastasica (Murtaza et

al., 2019).

Los médicos enfrentan desafios a la hora de identificar pacientes con enfermedad
metastdsica espinal que presentan inestabilidad mecdnica de la columna. Para una

estabilizacion eficaz, es fundamental involucrar a un cirujano de columna, ya que la SBRT
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no se dirige especificamente a este problema. Recientemente, se introdujo el SINS para

evaluar el grado de inestabilidad espinal en estos pacientes (Tseng et al., 2017).

Durante los ultimos 15 afos, el equipo multidisciplinario de columna del Centro
Memorial Sloan Kettering ha ideado un marco llamado NOMS. Este marco integra cuatro
evaluaciones esenciales para la toma de decisiones con respecto a los tumores
metastasicos de la columna: estado neurologico, comportamiento del tumor oncoldgico,
estabilidad mecénica y carga de enfermedad sistémica/comorbilidades médicas. NOMS
facilita la toma de decisiones y la atencion al paciente incorporando avances en radiologia
intervencionista, RT, tratamientos sistémicos y técnicas quirurgicas para optimizar los
resultados y proporciona un lenguaje comun para desarrollar planes de tratamiento
individualizados y fomentar el analisis interinstitucional de los resultados. La RT se ha
convertido en el tratamiento de eleccion para lograr un resultado tumoral duradero, y los
objetivos de la cirugia han pasado de intentar resecar la cantidad maxima de tumor a
intentar separar el tumor de la médula espinal para optimizar la dosis de radiacion (Laufer
et al., 2013). En comparacién con métodos quirurgicos mas agresivos, el concepto de
cirugia de separacion, combinado con avances en RT y la utilizacion de SBRT para tratar
metdastasis espinales, ha demostrado resultados prometedores. Este enfoque tiene como
objetivo lograr un CL eficaz y al mismo tiempo minimizar las complicaciones y

morbilidades relacionadas con la cirugia (Di Perna et al., 2020).

Es importante tratar a los pacientes antes de la aparicion de sintomas, como el dolor.
Ademas, nuestros pacientes tuvieron una valoracion inicial del dolor baja, con una EVA
media de 2,48, y 17 lesiones fueron asintomaticas. Ademas, podria parecer que el SCC
hace necesaria la cirugia. Si se requiere cirugia, debe ser una cirugia minimamente

invasiva (CMI) para que la SBRT roboética pueda administrarse en un plazo de 7 a 10 dias.

En nuestro estudio, tres factores se asociaron con un mejor control del dolor mediante
SBRT: el sexo femenino, el tipo de tumor adenocarcinoma y la falta de cirugia previa. En
particular, este hallazgo refuerza el concepto de iniciar el tratamiento SBRT

inmediatamente después del diagndstico.

Ademas, los pacientes asintomaticos exhiben una mejor tolerancia a los tratamientos con
SBRT. La duracion de estos tratamientos suele oscilar entre 30 y 45 minutos, dependiendo
del tamafo de la lesion y del nimero de haces utilizados. En particular, se espera que la

introduccion de la tecnologia Cyberknife® S7 mas avanzada reduzca atin mas el tiempo
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de tratamiento a solo 15 minutos, mejorando significativamente la comodidad del

paciente durante el procedimiento.

La esperanza de supervivencia es uno de los principales criterios de seleccion a la hora
de considerar la cirugia en un paciente. Existen multiples escalas de puntuacion de
prondstico para ayudar a los médicos a determinar la esperanza de vida posoperatoria
(escalas de Takuhashi, Sioutos, van der Linden, Tomita y Bauer). En general, los pacientes
con una esperanza de vida inferior a tres meses deben recibir tratamiento no quirargico,
ya que la morbilidad asociada al tratamiento quirdrgico supera los posibles beneficios
terapéuticos. Sin embargo, la CMI reduce la morbilidad y la cirugia puede convertirse en
una opcidon en pacientes para quienes los enfoques convencionales se consideran
demasiado moérbidos Pennignton et al., 2018). En concreto, en nuestra serie fueron

intervenidos 7 pacientes con 12 intervenciones diferentes por localizacion.

Los factores predictivos descritos en la literatura que pueden influir en el CL incluyen
inestabilidad espinal después de la cirugia, grandes volimenes tumorales y BED no
elevados. Otros factores que pueden influir en el fracaso de la SBRT incluyen el hueso
adyacente, el espacio epidural y la afectacion del tejido paraespinal. Estos factores
aumentan el volumen de tratamiento y, por tanto, dan como resultado un mayor riesgo de
recurrencia. La afectacion epidural puede disminuir la SG y el CL, y la afectacion

paraespinal predice la recurrencia y un peor CL (Kowalchuk ef al., 2020).

En nuestra serie, la respuesta a la SBRT fue mejor en el grupo no quirtrgico.
Evidentemente, el tratamiento quirirgico provoca un traumatismo 6seo y nervioso agudo
que puede aumentar el dolor. Por otro lado, la cirugia también estd indicada porque se
podria aliviar el tejido nervioso comprimido. Aunque un analisis de subgrupos podria
resultar muy interesante, el pequefio nimero de pacientes intervenidos (so6lo nueve en

nuestra serie) hace que su dilucidacion sea insignificante.

La ubicacién de las metastasis espinales también es importante, ya que las metastasis
cervicales son mas dolorosas que las dorsales, lumbares y sacras. Y, por ejemplo, las
metastasis sacras responden peor que las metastasis toracolumbares debido a lesiones con
>2 vértebras y afectacion epidural y paraespinal (Kowalchuk et al., 2020). En nuestra
serie, sOlo tratamos a un paciente con metastasis sacras, por lo que es irrelevante

evaluar/apoyar este resultado.
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También seria interesante saber si el dolor se correlaciona con la localizacion del tumor
(cuerpo vertebral, arco vertebral, partes intraespinales), pero esto no se registrd en nuestra

serie.

El contorno de las lesiones de los pacientes siguiendo el consenso de expertos, tanto de
las lesiones operadas como de las no operadas, es esencial para tratar a los pacientes
correctamente. En la literatura se pueden encontrar varios articulos con recomendaciones
para contornear las lesiones espinales metastasicas (Cox et al., 2012; Redmond et al.,

2017; Dunne et al., 2020; Ryu et al., 2015).

Especialmente cuando el tratamiento se realiza en una sola sesion, el tiempo que los
pacientes deben dedicar al mismo se reduce evidentemente. Esto es muy importante para
los pacientes con cuidados paliativos. Se han descrito mejores resultados en pacientes
tratados con una sola fraccion en cuanto a CL, como en el estudio de Ehret et al. con una
tasa de CL a 1 afio del 85%, lo que esté en linea con los pacientes tratados por Hashmi ef
al., donde se informaron mejores tasas de CL para tratamientos de fraccion tnica en
comparacion con irradiaciones de multiples sesiones. Dado que la mayoria de las series
publicadas solo informan tasas de CL a 1 afio debido a la mala supervivencia general de
las cohortes de estudio, las respectivas medianas de seguimiento son de alrededor de 1
afno. Por lo tanto, no se conocen muchos datos sobre el CL mas allad de ese periodo
posterior al tratamiento con SBRT. En este caso, muchos pacientes seguian vivos después
de dos afios, con un 73% de CL en ese momento. Después de tres afos, la tasa de CL era
del 73%. Por lo tanto, a pesar de los datos limitados disponibles y el pequefio tamafio de
la muestra, la SBRT puede lograr tasas de CL satisfactorias a los 2 y 3 afos (Ehret ef al.,

2021).

Debemos reconocer ciertas limitaciones de nuestro estudio, como que se trata de un
estudio retrospectivo, monoinstitucional y con un nimero reducido de pacientes. No
utilizamos el inventario breve del dolor (BPI), que evalia rapidamente la gravedad del
dolor y su impacto en el funcionamiento. Cada vez es mas recomendable el uso del BPI

por parte del personal de enfermeria.

Es muy importante ofrecer tratamientos mas radicales y eficaces para el control de la
enfermedad y los sintomas desde el principio, ya que la CdV de los pacientes es crucial
hasta el final de sus vidas y dado que muchos pacientes con metastasis vertebrales

sobreviven durante mucho tiempo.
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Los médicos y el personal de enfermeria deben estar capacitados en la evaluacion del
dolor, al menos con la EVA, antes y después de los tratamientos (en cada visita de

seguimiento) para determinar la eficacia de los tratamientos.

En nuestra opinidén, también es importante registrar la reduccién del consumo de
analgésicos, ya que influye en la CdV de los pacientes y en la rentabilidad de la atencion

sanitaria.

En nuestra serie, a excepcion de la radiodermatitis de grado 3, no hubo toxicidades
importantes. Las toxicidades de la SBRT podrian ser mielopatia (0,4%)y VBF (11-39%).
La mielitis no ha aparecido en nuestra serie porque los fraccionamientos utilizados fueron
seguros, estan recomendados en la literatura (de 1 a 5 fracciones) y todos ellos fueron
dosificados superiores a 6 Gy. Podriamos explicar la ausencia de VBF por el corto periodo

de seguimiento en la mayoria de nuestros pacientes.
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CAPITULO 6. CONCLUSIONES

1.

Los avances tecnologicos permiten el tratamiento de tumores primarios y

oligometastasicos con ultrahipofraccionamiento (SBRT/SABR).

Es importante clasificar correctamente a los pacientes con OMD, para determinar

la intencién del tratamiento con ultrahipofraccionamiento.

Estas nuevas técnicas (SBRT/SABR) son utiles en el manejo terapéutico y en los
resultados clinicos tanto radicales como paliativos de oligometéstasis y algunos

tumores primarios.

Existen factores relacionados con el tumor, el paciente y el tratamiento que pueden
influir en los resultados, los efectos secundarios y la calidad de vida del
ultrahipofraccionamiento. En este sentido, seria recomendable valorar dichos
factores en los comités multidisciplinares para la indicacion de los tratamientos

con SBRT/SABR.

La SBRT podria ser una alternativa a la cirugia con alto control local y
supervivencia global para cancer de células renales y metastasis adrenales como

tratamiento inicial.

La SBRT es un tratamiento recomendable para aquellas lesiones de cancer de
células renales y neoplasias adrenales tratadas previamente con cirugia y/o

quimioterapia.

El uso de SBRT/SABR para tratar metéstasis en la columna con el sistema

CyberKnife®, en concreto, es viable, factible, seguro y eficaz clinicamente.
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8. Los pacientes con metastasis de columna no muestran progresion en las imagenes

dentro del campo de tratamiento y los efectos secundarios recogidos son minimos.

9. Un nimero significativo de estos pacientes experimenta alivio del dolor después
del tratamiento. Por ello, se recomienda como tratamiento temprano para los

pacientes que experimentan dolor durante su seguimiento clinico.

10. Los resultados clinicos obtenidos en esta tesis doctoral en las patologias
analizadas, en términos de toxicidad, son alentadores, puesto que no se observan

ni mielopatias ni fracturas de cuerpo vertebral.
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Abstract

Purpose: Stereotactic body radiotherapy (SBRT) has become an excellent non-invasive
alternative for many patients with primary renal cell carcinoma (RCC) and adrenal
malignancies (AM). The aims of this study were to analyse how tumor-, patient- and
treatment-related factors may influence the outcomes and side effects of SBRT and to

assess its benefits as an alternative to surgery.

Methods: This retrospective, multicenter study included 25 lesions in 23 patients treated
with SBRT using different devices (LINAC, CyberKnife® and Tomotherapy®). A

multivariate linear regression was used for the statistical study.

Results: Local control time was higher than six months in more than 87% of patients and
treatment response was complete for 73.68%. There was an overall 2-year survival of
40% and none of the deaths were secondary to renal or adrenal local progression. Patients
treated with lower total radiation dose (mean [m]=55 Gy) but less fractions with more
dose per fraction (>8.5 Gy) showed better outcome. Patients with previous chemotherapy
and surgery treatments also showed higher complete response and disease-free survival

(>6 months).

Conclusions: This study highlights the importance of ultra-hypofractionated regimens
with higher doses per session. Thus, the referral of patients with RCC and AM to
Radiotherapy and Oncology departments should be encouraged supporting the role of

SBRT as a minimally invasive and outpatient treatment.
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Background

The incidence of renal cell carcinoma (RCC) has recently increased up to 2% [1] and
adrenal malignancies (AM) up to 15-35% [2]. Traditionally, surgery has been considered
the standard treatment with 2-year overall survival (OS) rates of 46%, an overall
complication rate of 12.5% and a mortality rate of up to 6-8% in the laparoscopic
approach. However, surgery is not possible in some circumstances (bilateral tumors,
solitary kidney, or pre-existing chronic renal failure). Stereotactic body radiation therapy

(SBRT) has emerged as an effective alternative for these patients [3, 4].

Although different minimally invasive treatments have been used (radiofrequency
ablation [RFA], cryoablation, microwave ablation, and irreversible electroporation),
SBRT seems to be a promising non-invasive treatment option [5]. While RCC has
traditionally been considered a radioresistant tumor, recent serial findings in RCC brain
metastases have shown that it is sensitive to radiosurgery [6], so SBRT should also be
effective in these primary tumors [7]. Higher Biological Equivalent Dose (BED)
overcome the challenge of radioresistant histologies. Siva’s latest work in RCC (a
radioresistant tumor) with a very high control [7] leads us to believe that AM (more

radiosensitive) will also have similar behavior.

Despite the high frequency of AM at autopsy and the potential for many primary tumors
to metastasize to the adrenal glands, SBRT remains underutilized [8, 9]. The use of
radiotherapy (RT) for the treatment of AM has traditionally been palliative [8], but SBRT
has changed oncologists’ view of metastatic disease [8, 10], making it an excellent option
for treating RCC and AM even in patients with postoperative positive margins [11]. The
anatomical proximity of the adrenal glands to the kidneys justifies the simultaneous
analysis of the technical issues related to SBRT delivery at both sites [4], given that the
dose constraints for Organs at risk (OAR) are the same in both cases. Although the
radiosensitivity of RCC and AM is not the same due to their different histology, the high
BED of SBRT usually overcomes this tumoral challenge. The aims of this study were to
analyse how tumour-, patient- and treatment-related factors may influence the outcomes

and side effects of SBRT and to assess its benefits as an alternative to surgery.
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Methods

This study is a retrospective, multicenter analysis of 25 lesions in 23 patients. Patients
were treated for RCC and AM with SBRT using the same devices (Elekta® Synergy
LINAC, Cyberknife®, and Tomotherapy®) between 2010 (when we introduced this
technique for these patients) and 2020 in five RT departments. Each case was discussed
within the SBRT Multidisciplinary Team (MDT) attended by radiation oncologists,
urologists, medical oncologists, pathologist, general surgeons, radiologists, and nuclear
medicine doctors. Written informed consent was obtained from all subjects. All the

patients met the following inclusion criteria:

(1) >18 and <80 years old.

(2) presence of solid primary tumor or postsurgery clips.

(3) RCC, primary adrenal tumor or AOM.

(4) AM in patients with >1 metastatic site should also be treated.
(5) life expectancy>6 months.

(6) inoperable patients or refused surgery.

(7) lesions<5 cm (except 1 exceptional patient).

Although our patients were not surgical candidates or refused surgery, all of them were

suitable for SBRT with ECOG=0 and ECOG=1 (only one). Exclusion criteria were:
(1) primary hematologic neoplasm.

(2) polymetastases (>5 lesions); or.

(3) contraindications for RT such as pregnancy and connective tissue disease.

A planning computed tomographic (CT) scan was scheduled for each patient using a
specific SBRT immobilization system depending on the device (supplementary Table 1),
in the supine position with a slice thickness of 3 mm. Three CT simulation scans were
acquired: (1) in shallow breathing, (2) in deep inspiration, and (3) at end expiration and
the images were transferred to the Treatment Planning System (TPS). Gross tumor
volume (GTV) including all the renal or adrenal lesions were delineated. Only in one
operated case with positive margin involved was clinical target volume considered

(CTV). The spine, bowel, gastric, duodenum and both kidneys were contoured as organs
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at risk (OAR). The three GTVs from the CT scans acquired were merged into one internal
target volume (ITV). A margin was added to this ITV for obtaining the planning target
volume (PTV). The added margin to create the PTVs was 3—5 mm in all centers and
devices. The dose constraints applied to critical organs are described in the literature [12].

We present two different plannings in the Fig. 1.

Fig. 1 LINAC and CyberKnife®
dosimetry. ) Dosimetry in

LINAC for AM and b) dosimetry &
in Cvberknife™ for RCC -

The median prescribed dose was 60 Gy (range 40—64), and the median number of
fractions was 5 (range 3—8). The median volume of the lesions was 14.11 cm3 (range 4.3—
111). All but three patients had a Biological Equivalent Dose with a/f=10 (BED10)>100
Gy. Although there is a range of alpha/beta for each individual tumor [12], we considered

an o/B=10 for all our lesions.

Dose prescription in the different machines and treatment planning systems have been:
(1) LINAC and Tomotherapy® following ICRU 83 criteria (20 lesions), (2) Cyberknife®
following the ICRU 91 criteria (5 lesions).

The Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 4.0 scoring system was
used to evaluate side effects [13]. Toxicity results are shown in Table 1. The patient with
duodenal ulcer was diagnosed by gastric endoscopy and hospitalised for conservative
treatment with intravenous H2 antagonists and proton pump inhibitors by

gastroenterologists.

Table 1 Toxicity according CTCAE v4.0
Location (Mo. of patients) Side effect, grade (No. of patients)

Right adrenal gland (L0} Gastric discomfort, grade | (1)
[marrhea, grade 1 (1)
Duodenal ulcer, grade 3 (1)

Left adrenal gland (%) Dersolumbar pain, grade 1 (2)
Nausea, grade 1 (1)

Bilateral adrenal gland (2} Dorsolumbar pam, grads | (1}

Right kadney (1} -

Leflt kidney (1) -
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A follow-up visit was conducted six weeks after finishing RT and then every three
months. To study local control (LC) as the main clinical endpoint, the rutinary test done
along the follow up has been a CT scan. The criteria for tumor response evaluation were
RECIST 1.1 [14]. Additional outcomes considered were treatment response (TR) (partial
vs. complete remission), progression-free survival interval (PFS) (less than 6 months vs.
6 months or more), and OS. A Kaplan-Meier non-parametric analysis was conducted to
estimate the recurrence risk, considering our outcomes (LC, TR, PFS, and OS) and tumor,
patient, and treatment related factors. Regarding variables with a continuous nature (age,
lesion volume, total radiation dose), the nonparametric Mann-Whitney U test was used.
The same tests were conducted to determine the relationship between radiation toxicity

and the clinical factors. R x64 3.0.1 software was used for all the statistical analyses.

Results

Table 2 shows the sociodemographic and clinical characteristics of the 23 patients
included in the study. The surgery addressed the same lesion location treated with SBRT.
The reasons for adjuvant treatment was progression of disease except for one patient with
involved positive margin after surgery. There were no deaths caused by renal or adrenal
local progression. The most frequent cause of death was brain metastases (n=5), followed
by either liver or abdominal lymph node involvement (n=2 for both cases); and lung
involvement or complications from abdominal surgery (n=1 for both cases). In one
patient, the cause of death was not known as only bone secondary disease was found. Two

patients were lost to follow-up.
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Table 2 Sociodemographic, climcal features of SBRT patients and
radiotherapy parameters {(V=21)

Patient Characteristics Descriplive stalistics
Sex (% female) 39113
Age (years) G087 (12.16)
Primary tumor sile
Lung 5217
Esophagus BT
Kidney 8.7
Colon/recium 17.39
Breast 8.7
Adrenal glands 4.35
Lesien location
Adrenal 913
Renal 8.7
Previous treatment
Surgery (Yayes) 34.78
Chemotherapy {%aves) 21.74
FTV (%0 =50%) al.8T
BEDLO (% = 100 Gy) T1.86
Prescribed dose (Gy) 54.48(9.71)
Dwose per fraction (%)
<75 Gy 52
§-10 Gy 28
=10 Gy 20
Lesion volume (cm3) 2592 (27.40)
Follow-up time {months) 2869 (24.61)
Local control time (%5 = & months) 875
Treatment response (% complete) T3.68
Free discase interval (% > 6 months) 5294
Exitus (%o died) 52.17*
Toxicity (%o yes) 32

Note Categorical vanables are expressed as percentage and con-
tinuous variables are expressed as mean and standard deviation (in
brackets). RCC =renal cell carcinoma. PTV =plannming target vol-
ume. PTV (%4 »50%) means that at least all PTVs were 50% covered
following ICRLU &3 criteria

BEDI = Biolggically Equivalent Dose  with aff=10.
BED = D |1+ £ Prescribed dose (Gy): Total amount of radia-
tion therapy to be adrinistered. * This percentage does not include
those patients lost to follow-up

The survival probability remained relatively high during the first year of follow-up,

dropped to 0.60 in two years, and then continued to decline (Fig. 2).
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Fig. 2 Survival model for patienis
treated with SBRT. Note, Shadow
arca depicts the 95% confidence
interval of survival probability

Survival probability

Time

Regarding mortality, four clinical factors were significantly associated with exitus:
previous chemotherapy (p<0.05), SBRT number of fractions (p<0.05), prescribed dose (p<0.01)
and lesion volume (p<0.01). Most of the patients (85.71%) who died during the follow-up had
not undergone chemotherapy prior to SBRT. On the other hand, 37.5% of patients who underwent
surgery remained alive at the study end point. Moreover, patients treated on an 8-session schedule
to a dose of 7.5-8 Gy per fraction were more likely to die (80%) compared to patients treated to
other SBRT modality (28.57%). Additionally, patients who died had received a higher total
radiation dose (due to longer fractionation) on average (m=59 Gy) and had lower lesion volume
(m=16.83 cm3 ) than those remained alive at the study end point (dose: m=51.12; lesion volume:
m=45.28 cm3 ), and also lower local control (m=55 Gy vs. m=64 Gy) and lower free interval

disease at six months (m=52.78 vs. m=59).

SBRT TR was associated with previous chemotherapy (p<0.05) (almost 50% of patients
with complete SBRT response had undergone chemotherapy) and higher BED10 (»p<0.05)
(85% of patients with complete response, with BED10>100). Previous surgery (p<0.05)

was also associated with free interval disease outcome.

All the participants showed grade 1 toxicity according to the CTCAE v4.0 system, except
one patient who showed grade 3. Relationships between toxicity indicators and clinical

variables were also not significant.
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Discussion

This small study shows that patients with RCC and AM treated with SBRT have very
good LC and disease-free intervals at 6 months and that previous chemotherapy +/-
surgery, and a high dose per fraction are better for these both clinical results. Therefore,
SBRT can be an excellent option when surgery is not possible, if the patient refuses

surgery or even after surgery with positive margins.

Recently, Siva et al. have published a systematic review and practice guideline supporting

the practice of SBRT for RCC as a safe and effective standard treatment option [7].

Chan et al. for AM obtained an LC of 82% and 62% and OS of 66% and 42% at 1 and 2
years respectively, with a median BED of 67 Gy [15]. In our series OS was 70 and 60%
at 1 and 2 years respectively, 6-month LC was 87% and 73.68% of patients achieved a
complete response by imaging, with BED >100 Gy for most patients, which could explain

the higher OS found.

Surgery is the gold standard treatment for early RCC, with ablative techniques reserved
for patients not surgical candidates [16]. In this regard, SBRT emerges as a promising
non-invasive alternative for them due to excellent LC rates and limited toxicity [16—18],
which is important in view of the increasing diagnosis of RCC and AM in an ageing

population with comorbidities [16, 19].

Minimally invasive techniques should be used in patients with comorbidities and when
renal function must be preserved, as they have demonstrated some advantages related to
hospitalization, comorbidity, and side effects [5, 20, 21]. Recently, the International Renal
Radiation Oncology Radiosurgery Consortium (IROCK) reported that patients treated
with single fraction SBRT have a lower risk of distant progression or death from cancer

[18], which agrees with our results regarding better LC and OS in shorter treatments.

In larger AM, it may be technically challenging to completely resect the lesion without
causing associated morbidity (23.1%) [22]. For this reason, less invasive options are
being increasingly explored. A recent meta-analysis including 959 patients reported LC
rate at 1-year of 80% and a rate of grade 3 adverse event of 13.6% [2, 23] for percutaneous
ablation. SBRT could provide a non-invasive ablative treatment, to treat larger tumors,

and evidence suggests excellent LC and low toxicity rates [4].
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Franzese et al. confirm the efficacy and safety of SBRT in 149 AM. OS at one and two
years was 72.3% and 53.5% respectively, median SBRT dose was 40 Gy. Significant
independent factors in univariate analysis were (1) performance status correlated with
survival (p=0.006); (2) primary lung tumor, with 1- and 2-year LC of 85.4% and 79.2%
(p=0.021), and (3) BED10 (p=0.036). PFS at one and two years was 37.7% and 24.8%.
The median time to polymetastatic disease was 11.3 months. Grade 1 and 2 toxic effects
occurred in 21 (14.7%) and 3 (2.1%) patients [2]. Our series is obviously much shorter,
but we obtained a 2-year OS of 60%. Four clinical factors were significantly associated
with exitus: prior chemotherapy (p<0.05), number of SBRT fractions (p<0.05), prescribed
dose (»p<0.01) and lesion volume (p<0.01). Konig et al. recently published the results of
28 patients treated with a median BED10 of 75 Gy, with good tolerance and only grade 1
and 2 acute toxicity in 32% of patients [2, 24]. This is similar in our study with the 88%
of patients received SBRT schedules with BED >100 Gy. In our series, only one patient
showed grade 3 toxicity (duodenal ulcer). In addition, patients without renal toxicity had
8-session schedules as did 72.72% of patients without ureteral toxicity and had smaller

lesions.

The prospective, randomized SABR-COMET trial has demonstrated increased PFS and
OS in multiple primary histologies with SBRT [25]. SBRT is also effective and safe in
oligometastatic RCC patients, increasing OS and delaying the use of second-line systemic
therapy [26]. Cassamassima et al. with their retrospective series of 48 patients with
adrenal metastases reported a one- and two-year OS of 39.7% and 14.5%, respectively,

and a one-year disease control rate of 9%, because of distant failure [8, 27].

In metastatic disease, systemic treatment is a priority, but it must be considered that
combined with local treatments presents synergistic effects [28]. This is consistent with
our finding, which shows that patients treated with SBRT after chemotherapy have better
LC and a 6-month disease-free interval. Recently, the NIVES study suggests that the
combination of SBRT and Nivolumab is an excellent treatment in patients with

oligometastatic or oligoprogressive disease [29].

In AM, SBRT performs similarly to surgery in terms of LC and has very few serious side
effects (up to 1.8%), even less than local ablative techniques. For palliative RT, the LC
for SBRT is 84.8% and for standard RT it is 44% [2, 25].
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Surgery is the gold standard treatment for these pathologies and allows histological
characterization of the lesion, nevertheless minimally invasive techniques are a

therapeutic alternative for fragile patients

Our main limitation was the limited and mixed sample. Nonetheless, the analytical
strategy was adjusted to this sample size; however, the findings of this study should be
interpreted cautiously. Other limitations are the retrospective nature of the study and not

having a control group.

Grouping RCC and AM in the same group seems controversial but from a radiotherapy
point of view it makes sense because the dose constraints and possible side effects are the

same since they are in the same anatomical area.

SBRT could be a non-invasive alternative for many patients with RCC and AM being

considered medically inoperable.

In our series LC time was greater than 6 months in 87% of patients. Patients treated with
higher hypofrationation got better LC. Our study agrees with the SAFRON-II clinical trial
which demonstrates the value of single -fraction SBRT for lung oligometasteses (28 Gy

x 1 vs. 12 Gy x 4) [30]. So, less fractions means more efficacy.

The 88% of patients received SBRT schedules with BED>100 Gy. The 73.68% of patients
achieved an image complete response. Patients who received prior QT or surgery had
better complete response and disease-free survival (>6 months) respectively, which may

be due to a synergistic effect.

SBRT could be an alternative to surgery with high LC and OS for RCC and AM as initial
treatment as well as for those lesions previously treated with surgery and/or

chemotherapy.
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Abstract:

Spinal metastasis may occur in 40—-70% of patients with cancer. Symptoms can vary from
pain to spinal cord compression (SCC) and can affect their quality of life (QoL).
Stereotactic body radiotherapy (SBRT) allows dose escalation of spinal tumor metastases,
minimizing doses to organs at risk and improving pain control. The aim of this study is
to retrospectively describe our institution’s experience with robotic SBRT (CyberKnife®,
Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA) for spinal metastases, in terms of feasibility,
oncological results, toxicities, and pain relief observed. In total, 25 patients with 43
lesions were assessed, most of them with dorsal metastases (48.8%). The median total
dose was 27 Gy (16-35 Gy), the median number of fractions administered was 3 (1-5),
and the median dose per fraction was 9 Gy. Pain was evaluated using the visual analogue
scale at baseline and at the end of treatment. The statistically significant reduction in pain
(p < 0.01) was associated with the total dose of radiotherapy delivered (p < 0.01). Only
one patient developed grade 3 dermatitis. Female gender, adenocarcinoma tumors, and
lack of previous surgery were associated with better response to SBRT (p < 0.05). Robotic
spine SBRT is feasible, well-tolerated, and improves patients’ QoL through a statistically
significant reduction in pain, so it should be offered to patients at an early stage in their

process.

Keywords: spinal SBRT; robotic SBRT; CyberKnife; spinal metastases.

1. Introduction

Approximately 40—70% of patients with cancer will develop bone metastases [1]
during the timespan of their disease [2], resulting in a significant reduction in their
quality of life (QoL) as well as an increase in healthcare costs and service utilization
compared to patients without bone metastases [3]. The incidence increases because of
improving cancer survival rates [4]. Spinal metastasis may mainly affect the thoracic

spine (70%), followed by the lumbar spine (20%) [5]. Out of these patients, 10% will

136



develop spinal cord compression (SCC), a serious disabling condition that requires
urgent treatment [6]. Spinal metastasis can also lead to significant complications (such
as pain, due to destruction of bone tissue and/or neurological complaints [7]) in up to

90% of patients [8].

The spinal metastasis incidence is more common during the evolution of these
primary tumors: lung (24%), breast (24%), liver (12%), prostate (11%), and kidney
(11%) [1]. Most symptomatic lesions develop due to breast, prostate, and lung cancer
(56-74%), and are most common in the thoracic spine (51-67%). Pain occurs due to
the destruction of bone tissue and/or nerve root and/or SCC. Both RT and surgery are

effective in treating these symptoms [9].

Symptoms relief can be achieved with conventional fractionated conformal external
beam radiotherapy (cEBRT) because it is convenient and cost-effective. Nevertheless,
given the longer survival of patients with metastatic cancer, we should try more
radical treatments due to the improvements that are evident in systemic therapies,
such as targeted therapies and immunotherapies. In addition, the low radiation
tolerance of the spinal cord and cauda equine requires optimal radiation dose delivery
for durable tumor control [2]. However, since the treatment dose is limited by organs
at risk (OARs), it is not possible to reach ablative doses within the tumor volume with
cEBRT. Complete response rates of 17-34% and partial responses of 49% have been
described with cEBRT, with an overall response rate of 60—66%. In addition, it has
been reported that a retreatment incidence between 7.4 and 21.5% can be seen,

depending on the fractionation schedule [10,11].

On the other hand, SBRT allows for greater dose fall-off, minimizing doses to the
spinal cord and to other surrounding tissues. This allows dose escalation to the tumor
volume, which improves the chances of overcoming it. With SBRT, tumor control rate
is greater than 80% [12—15], reaching 91.6% in patients with more than 5 years of
survival [16]; shows a low incidence of serious complications such as myelopathy
(0.4%) [2,17]; and enables patients to preserve function [2]. So, spine SBRT obtains

high local control rates (84—90%) and it is a safe treatment with low toxicity [18].

Traditionally, metastatic spinal lesions have been treated with doses and fractions of
RT considered safe for the spinal cord and used for the purpose of pain relief and local

control (LC) of these lesions. The doses commonly used in this regard are 10 fractions
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of 3 Gy, 5 fractions of 4 Gy, or 1 fraction of 8 Gy. We are now able to deliver higher,
biologically effective and radical doses because we can better tailor the dose and limit
the toxic dose at the level of the spinal cord. SBRT is usually administered in 1 to 5
fractions with more than 6 Gy per fraction. Disease progression at the spinal level is
associated with neurological morbidity, pain, and limited adjuvant treatment options,
making SBRT ideal for this location as it improves local disease control and improves

symptoms [19].

The Canadian Association of Radiation Oncology defines SBRT as the precise
delivery of highly conformal, image-guided, hypo-fractionated external beam
radiation therapy that is delivered in one or a few fractions to an extracranial target
with biologically equivalent doses to a conventional fractionated radical treatment
[20]. SBRT regimens use doses of 16—-18 Gy in one fraction, 24-26 Gy in 2 fractions,
24-27 Gy in 3 fractions, and 3040 Gy in 5 fractions [19,21].

Some prospective trials have studied the role of SBRT for spinal metastases. In a
phase I/II trial that enrolled 61 patients with non-cervical spine tumors, the study
showed a control rate of 88% with 18 months of follow-up with a single-fraction
SBRT [22]. The RTOG 0631 was a phase II trial that included 44 patients with 1-3
spinal metastases. The administration of a 16 Gy single-fraction SBRT was shown to

be feasible [23].

The phase III SC.24 clinical trial demonstrated that spinal SBRT was superior to
cEBRT in terms of pain relief and has therefore been established as one of the standard

treatments [24,25].

Spinal SBRT is practiced today as an alternative to conventional palliative radiation
in primary treatment, re-irradiation, and in the post-operative setting, albeit with no
or very few randomized trials to support its practice. However, it is true that the
limitations of spinal SBRT, as well as its possible complications, are known to a
greater extent [20]. Possible complications include vertebral body fractures (VBF)
(11-39%) and myelopathy (0.4%) [19,24]. Another possibility is the appearance of
the “Pain Flare” effect (14—-68%), a transient increase in pain that can be controlled

with corticosteroids as a preventive measure.
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The aim of this study is to describe our institution’s experience with robotic SBRT for
spinal metastases in terms of feasibility, oncological results, toxicities, and pain relief.

Also, we will analyze factors associated with responses following SBRT.

2. Materials and Methods

Between July 2011 and January 2017, 25 patients with 43 lesions were treated. A
retrospective study was conducted evaluating the records of patients diagnosed with
vertebral spine metastases treated with Robotic SBRT CyberKnife® VSITM System
version 9.0 ® (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA) at our institution.
Clinical and dosimetric characteristics of these patients were recorded, as well as the
date of the first and last medical control. Pain evaluation was assessed at the first
consultation and one month after the last SBRT using the visual analogue scale (VAS)
(we search for a faster analgesic response). Surveillance imaging was common and
scheduled at the discretion of treating physicians. Disease progression and late
toxicity were assessed using both the clinical exam and radiographic follow-up
(RECIST criteria, version 1.1), when available. Toxicity was graded retrospectively
using the Common Toxicity Criteria, version 4.0. (CTCAE). All treatment decisions
were made in multidisciplinary teams (MDTs), considering patient benefit in terms of
pain relief, LC, and QoL. In the MDTs, the neurosurgeons and radiation oncologists
established the spinal instability neoplastic score (SINS) of each lesion, and a

minimally invasive surgery was prescribed prior to SBRT if needed (Figure 1).
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Figure 1. SBRT plan treatment dosimetry (SINS* = 7 or potentially unstable}; * spinal instability
neoplastic score.,

All patients provided written informed consent, which was required due to the
retrospective nature of this study. The GenesisCare Clinical Leader Forum (CLF)

approved the analysis of patient data.

2.1. Treatment Planning

Treatment planning was based on a 1.25 mm thin slice of computed tomography (CT)
scan with contrast-enhanced T1- and T2-weighted magnetic resonance imaging
(MRI). If necessary, positron emission tomography (PET) was also used to assist with
lesion contouring. During treatment, tumor target volume location was performed
with Xsight® Spine tracking (Accuray, Sunnyvale, CA, USA). This tracking system
corrects translations and rotations in real time with sub-millimeter accuracy without
interfering with cementation or screws. Contouring of lesions and OARs was
performed by expert radiation oncologists according to the guidelines published in
2012 [26]. The spinal cord was contoured from 6 mm above to 6 mm below the tumor

volume [23]. Dose and fractionation were chosen according to tumor target volume

140



and OAR tolerance doses. When appropriate, tolerance doses for spinal cord or cauda
equina were chosen depending on the administered fractionation. The prescription
1sodose curve was chosen by the radiation physicist in collaboration with the radiation
oncologist. The minimum coverage with a dose prescription of target volume required
to treat patients was 90%. The Treatment Planning System (TPS) was the Multiplan
4.6® (Accuray, Sunnyvale, CA, USA).

2.2. Statistical Analysis

The study endpoints were clinical pain response and LC. Pain clinical response was
defined as any decrease in the VAS punctuation. Pain was assessed at the first
consultation, one month after finishing SBRT. Of the 43 lesions treated, 33 were also
evaluated at three months, of which one lesion had no improvement, 7 lesions had a
partial improvement in pain and the remainder, and 25 lesions had a complete
analgesic response. The VAS ranged from 0 to 10, with 0 being no pain and 10 being
severe pain. LC was defined as a radiological response according to RECIST criteria.

Acute toxicity was assessed with the CTCAEv4.0 scale.

Descriptive analysis of baseline characteristics and treatment outcomes was
performed. Student’s t-test was used to evaluate the statistical significance of the
difference in VAS before and after SBRT. The Shapiro—Wilk test was performed to
evaluate the normal distribution of VAS before and after treatment. The significance

level was set at p-value < 0.05. All statistics were performed in SPSS IBM Co. v.22.

2.3. Data Analysis

Data were described using median and range for continuous variables, and using

proportion of cases (in percentage) for categorical and dichotomous factors.

Multilevel generalized linear modelling was used to study the relationship between
pain outcomes and covariates of interest (sociodemographic, clinical, and treatment-
related factors). The repeated-measure factor (i.e., the patient underwent RT more
than once) was used as a multilevel variable. First, univariate models were conducted.
Factors significantly associated with the outcome were included in a multivariate

model (including all the significant covariates). For the multivariate model, the
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Akaike criterion index (AIC) was used to compare the model with covariates to the
unconstrained model. The odds ratio (OR) was used as an effect size (loading

coefficient) estimate.

All analyses were performed using R software x64 3.0.1 (psych, car, and glmer

packages).

3. Results

A total of 25 patients with 43 spinal metastases were treated with robotic SBRT
between July 2011 and January 2017. Patients had a median age of 56 years (range:
28-80), and an adequate Karnofsky performance status (KPS) (mean = 90%). The
most common histologies of primary tumors were breast (32.6%), prostate (21%),
lung (14%), and colorectal carcinomas (7%). Most participants (74.4%) were treated
due to an adenocarcinoma. Patients were mostly naive to systemic treatment (79% of
the sample). Moreover, 58% of participants received at least a first-line chemotherapy
treatment. Baseline patient characteristics are shown in Table 1. The frequency of
vertebral bodies involved is shown in Table 2, which shows that some of the

treatments administered involved more than one vertebra.
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Table 1. Patient characteristics.

MNumber Percentage (%)
Age
Years old (median) 56 (28--80)
Sex
Male 11 44
Female 14 56
Visceral Metastases
Yes 20 45.5
Mo 23 535
Visceral Metastases Localization
Lung B 18.2
Cerebral 4 9.1
Nodes 1 23
Multiple localizations 7 15.9
Histology
Breast cancer 14 326
Prostate cancer B 18.6
Lung cancer f 13.9
Colorectal cancer 3 7
Oither 12 2749
Bone Metastases
Single 8 18.6
Multiple (<5 lesions) 33 814
Prior to CT
MNo 18 42
Yes 25 58
Initial KPS Index
Mean BR.14 (5D 10.29) -
Prior to BT in Other Locations
Mo 36 837
Yes i 16.3
Infield Prior to BT
Mo 35 814
Yis B 18.6
Spine Surgery Prior to KT
Mo 34 9
Yes 4 21
RT: radiotherapy; CI: chemotherapy
Table 2. Frequency of vertebral bodies affected.
Location of Spine Metastasis N
Cervical B
Thoracic 21
Lumbar 13
Sacral 1
Total lesions 43

The median time from cancer diagnosis to bone metastasis was 47.76 months (range
0-154.1). The median follow-up for pain control was 15.17 months (range 0.2—85.18).
Regarding RT toxicity, only one patient experienced grade III dermatitis. No other
participant reported RT toxicity. Pain levels did not differ significantly between time
points, as assessed by clinicians 2 (2) = 1.06, p = 0.60. However, VAS scores
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significantly decreased between assessment points, t (28) =4.14, p <0.01, Cohen’s d

=0.72. SBRT treatment features are displayed in Table 3.

Table 3. Treatment features and follow-up.

Statistic

Time from diagnosis to bone metastasis (months)
Time from metastasis to BT start (months)

Time from KT end and first pain control (months)
Time from RT end and last pain control (months)
Preseribed dose (Gy)

Treatment fraction (Gy)

Dose per fraction (Gy)

BED10 (Gy)

Curve prescription (% =80%)

RT Coverage (% =95%)

Mean dose CTV (Gy)

1

H1

Median dose in spinal cord (Gy)

Pain assessment (clinician assessment)

First control (1 month)

Last control {3 months)

4724 (range 0-154.1)
224 (range 0.85-87.16)
3.3 (range 0.1-13.02)
152 (range 0.2-835.7)
27 (range 16-35)

3 (range 1-5)

9 (range 5-16)

51.3 (range 35.7-6()
55.8

FEX

2982.1 (range 1751-3963.6)
1.2 (range 1.03-1.32)
1.25 (range 1.14-1.35)
6577 (range (L6-17)

3 (range 0-3)
3 (range 0-3)

WAS (last control)

Pre-treatment
Post-treatment (

248 (range 0-B) (5D 2.42)

1 and 3 months) 0.97 {range (-5) (3D 1.75)

Mote. Median and range (minimum and maximum, between brackets) are displayed for continnous variables.
P'ercentage of cases are displayed for categorical variables. BT = radiotherapy. BED = biologically equivalent dose.
KPS = Karnofsky performance status scale. Cl = conformational indesx. HI = homogeneity index. VAS = visual

analogue scale.

Table 4 displays the statistics derived from studying univariate relationships between

the pain outcomes and the variables of interest. Regarding the clinician assessment of

pain at the first

follow-up, despite two factors being univariately significant (the time

from bone metastasis to SBRT initiation and prescribed dose), none of them showed

a significant effect.

Table 4. Univariate relationships between pain outcomes and sociodemographic and RT-related factors.

First Control Last Contral

Clinician Assessment Clinician Assessment VAS

OR  Clss (LB) Clss (UB) Wald's Test OR  Clss (LB) Clas (UB)  Wald’s Test OR Clss (LE) Clss (UB)  Wald's Test
Sax (ref.: fenale) 1 [ 11 0 143 143 143 337905 101 082 124 0.1
Age (at treatment start) 1 1 1 0.09 1 1 1 099 098 0.99 —374%
Cancer type (ref: adenocarcinoma) 102 092 112 033 159 159 159 B124.04 ™ 1.01 083 124 on
Nan-spinal bone metastasis (ref.: no) 101 0% 109 031 1 1 1 [} 095 095 0.96 —1941
Spinal metastasis location (ref_: cervical) 1\ 092 115 049 1 1 1 i 0597 09 058 —405*

Visceral metastasis {ref.: na) 096 087 105 —n41 068 055 0.83 —3.72 106 087 129 058
Time from diagnosis to hme memtms 1 1 1 107 1 1 1 0 1 1 1 —031
Time from metastasis to 1 1 1 2474 1 1 1 0 1 1 1 308
Time from RT end and first paln (nmml 1 099 1.01 —0.01 1 1 1 1 099 099 0.99 —3615
Time from RT end and last pain control 1 1 1 —0.52 1 1 1 o 1 1 1 366
KPS 1 1 101 0.86 1 1 1 0 1 0.99 1.01 026
Previous infield radiation (ref.: no) 099 02 1.08 —0.13 1 1 1 o 1 0.96 105 0.01
Previous surgery (ref.: no) w082 112 028 065 051 084 —327 L0z 082 1.29 021
Prescribed dose 1 1 1 28 1 1 1 [ 1 1 207*
Treatment fraction 1 0.96 103 024 1 1 1 0 Lz 102 103 1.8
Dose per fraction 1 1 1 —0.73 1 1 1 0 1 1 1 —615%
BEDID 1 099 1 -143 1 1 1 0 099 099 1 —6.38
Curve prescription (ref.: <80%) 098 083 106 —0.24 1 1 1 o 1 (.8 L0z —0.04
RT Coverage (ref: <95%) 14 0% 112 087 1 1 1 o 1 0.8 102 —0.01
Mearirhose 1 099 1 —143 1 1 1 0 09 099 1 —6.39*"

s 05 187 017 1 1 1 0 099 098 10 —207
m 18 05 223 024 1 1 1 0 1 072 139 0.01
Mean dose in spinal cord ! 1 1 1 o
Clinician assessment of pain {first control) ! 1 1 1 o 1 097 L4 0.16
VAS score of pain (pre-treatment) 1M 089 1.03 085 1 1 1 o 09 098 1 298

Note: RT = radiotherapy. BED10 = biologically equivalent dose con ac/ f§ = 10. KI'S = Karnofsky performance status. Cl = conformal index. HI = homogeneity index. VAS = visual
analogue scale. OR = odds ratio. CI95 (LB) = confidence interval of the OR at 95% (lower bound). CI95 (LB) = confidence interval of the OR at 95%  (upper bound). * Lack of model
convergence for two outcomes (blank cells). * p < 0.05; * p < 001, Finally, 13 covariates were univariately associated with the VAS score at the last follow-up point: younger age
{OR = 0.98); absence of non-spinal bone {OR = 0.95); der of spinal is in upper spinal locations {OR = 0.97); interval from metastasis to RT initiation
{OR = 1.00); interval between RT and pain assessment {first control, OR = 1.99; last control, OR = 1.00); treatment fraction (OR = 1.00); dose per fraction (OR = 1.02); lower mean dose of
RT (OR = 0.99), lower BED (OR = 0.99), lower Cl (OR = 0.99); and lower pre-treatment pain using the VAS (OR = 0.99). Due to the limited sample size and the small magnitude of
covariate effects, a mulfivariate analysis was conducted by entering covariates with a higher OR: spinal metastasis location, Cl, and pre-treatment pain. Asa resull, the model with
covariates [AIC = —400.34) fitted the data better than a model without covariates (AIC = —23). Again, all the covariates were significant within this multivariate model. In this regard,
patients with metastasis in lower spinal regions showed lower VAS scores compared to those with cervical lesions (for dorsal lesions: OR = (196, C195 = {0.94, 0.97), p < 0.01; for lumbar
or sacral lesions: OR = (.96, C195 = (0.95, 0.98), p < 0.01). On the other hand, individuals with lower pre-treatment VAS scores showed higher scores after the treatment, OR = (.98,
€195 = (096, 0.98), p < 0.01. Finally, patients with higher CI showed increased pain scores on the VAS, OR = 1.02, CI95 = (101, 1L03), p < Q.01
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Four covariates were univariately associated with the clinician’s assessment at the last
follow-up point: female gender (OR = 1.43); histology (OR = 1.59)—observation of
higher pain scores in patients with other malignant tumors (compared to
adenocarcinomas); absence of visceral progression (OR = 0.68); and lack of previous
surgery (OR = 0.65). All these covariates were entered into a multivariate regression
model. This model (AIC = —607.91) fitted the data better than a model without
covariates (AIC = —590). Regarding the covariates, the following three were
significant within this multivariate model: female gender (OR = 1.35, CI95 = (1.06,
1.71), p < 0.05); histology—observation of higher pain scores in patients with other
malignant tumors compared to adenocarcinomas (OR = 1.32, CI95 = (1.04, 1.67), p
< 0.05); and lack of previous surgery (OR =0.73, CI95 = (0.58, 0.93), p <0.01).

4. Discussion

In this series, while investigating the effectiveness of SBRT with respect to pain
control of spinal metastases, we found a reduction in the VAS score (last control data
between one and three months after radiotherapy) of more than 1.5 points (2.48 VAS
pre-treatment vs. 0.97 VAS post-treatment, p < 0.01). It is relevant to note that 17
lesions were asymptomatic before treatment. We also found two factors that were
variably significant: the time elapsed from bone metastasis to the start of SBRT and
the prescribed dose. In this regard, the longer the interval between bone metastasis
and SBRT initiation, the worse it is for pain relief (p < 0.01), and a higher prescribed
dose is better for pain relief (p <0.01).

Three covariates were significant within this multivariate model: female sex (p <
0.05); histology, observation of higher pain scores in patients with other malignancies
compared to adenocarcinomas (p < 0.05); and the lack of previous surgery (p <0.01).
Thus, female sex, adenocarcinoma tumors, and the lack of previous surgery were
associated with a better response to SBRT in our study. Of note, female gender is
related to adenocarcinoma tumor type in our study (p < 0.0007), and it is not related

to previous surgery

Patients with metastases in lower spinal regions also showed lower VAS scores
compared to those with cervical lesions. Individuals with lower VAS scores before

treatment showed higher scores after treatment. Finally, patients with a higher CI
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showed higher pain scores (exacerbation effect due to peripheral tissue inflammation).
In addition, SBRT can be administered with very low toxicity (only one patient

experienced grade III radiodermatitis).

In the study conducted by Yeung and colleagues, the median age was similar (62
years; range 27-88) to that of our own series (56 years; range 28—80). The gender
distribution also exhibited similarities: 15 female and 11 male patients in both studies.
However, there were differences in the number of spinal metastatic lesions treated.
Yeung et al. addressed 32 lesions, while our series involved 43 lesions. Notably, the
most frequently treated lesions in their study were pulmonary metastases (n = 19),
whereas our series predominantly focused on breast metastases. Regarding treatment
locations, both studies emphasized the thoracic spine as the most common site (n =
18 in Yeung et al. vs. n = 21 in our study). The lumbosacral spine followed closely (n
=12 in Yeung et al. vs. n = 14 in our study), and the cervical spine was less frequently

treated (n = 2 in Yeung et al. vs. n = 8§ in our study) [2].

In terms of dose fractionation, Yeung et al. primarily used 24 Gy in 3 fractions,
whereas our study employed 27 Gy in 3 fractions. Acute toxicity, mainly characterized
by pain flare, occurred in 16% of the treated lesions and could be managed with
analgesics and steroids. Interestingly, in our series, the flare effect was observed in
patients with a higher CI. Importantly, no radiation-induced myelopathy was reported
by Yeung et al., and only one case of grade III dermatitis occurred in our study. Based

on these findings, we can confidently conclude that SBRT is a safe treatment [2].

Several studies have reviewed SBRT’s pain control and other clinical benefits in the

literature.

In their study, Zeng et al. compared SBRT and cEBRT in patients with spinal
metastatic lesions with palliative intent. The median follow-up was almost one year.
Median survival was 21.6 months for SBRT and 18.9 months for cEBRT (p = 0.428).
The risk of local failure of SBRT vs. cEBRT was 2.8% vs. 11.2% at 6 months, 6.1%
vs. 28.4% at 12 months, and 14.8% vs. 35.6% at 24 months. Time to re-irradiation
was favorable in the SBRT group (2.2% vs. 15.8% (p = 0.002) and 22.9 months vs.
9.5 months, respectively). However, the rate of vertebral fractures was higher in SBRT
(8 of 12 vs. 4 of 12). Therefore, this study evidences a benefit in the antalgic response

with SBRT in 2 fractions up to a total of 24 Gy, less local failure, and less need for re-
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irradiation in favor of SBRT [27]. These findings encourage us to indicate SBRT in

oligometastatic spinal lesions, such as those in our series.

A recent study by Patel and colleagues demonstrated that while SBRT is an excellent
treatment method for LC in patients with spinal metastases, the risk of vertebral body
fracture (VBF) remains significant. In their series, the 12% VBF rate one year after
SBRT aligns with previous publications reporting VBF rates ranging from 11% to
39%. Notably, their study stands out as the largest investigation to date that explored
the role of antiresorptive drugs in mitigating VBF frequency after SBRT. Their data
indicate that patients who received antiresorptive medication before SBRT had a
significantly lower incidence of VBF at 1 year and 2 years post-treatment compared
to those not taking antiresorptive drugs. Remarkably, the cumulative incidence of
VBF remained at 4% among patients who initiated antiresorptive medication before
SBRT, a notably lower rate than that historical data would predict. These findings
suggest that antiresorptive drugs may serve as a noninvasive and low-risk preventive
solution to reduce the risk of VBF following spinal SBRT [28]. Furthermore, in the
study conducted by Patel et al., local tumor control (LC) at 1 year and 2 years was
reported as 83% and 71%, respectively. The median overall survival (OS) was 30.6
months. Specifically, OS rates at 1 year and 2 years were 88% and 59%, respectively.
Univariate analysis revealed that worse outcomes were associated with the presence
of visceral metastases (p = 0.001), uncontrolled primary disease (p =0.02), and having
more than three vertebral metastases (p = 0.04). In the multivariate analysis of OS,
only the presence of visceral metastases remained statistically significant (p = 0.002)
[28]. In our study, we did not administer antiresorptive drugs, but it is something that

should be recommend in present and future clinical practice.

Sprave et al. also found, in their randomized study, that SBRT has a faster and better
pain response than cEBRT [29]. We cannot compare the results of our series with

cEBRT, but acute form pain relief at 1-3 months was very statistically significant.

The planned phase 3 component of RTOG 0631 analyzes pain relief at 3 months
without finding superiority of cEBRT for its primary endpoint of patient-reported pain
response at 3 months, and there were no spinal cord complications at 2 years after
cEBRT. This finding may serve as a basis for future research on the use of spinal

radiosurgery in the setting of oligometastases, where durability of cancer control is
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essential [30]. Nevertheless, we advocate that pain relief could be more rapid with
SBRT, but this needs to be demonstrated, and further prospective randomized studies

are necessary.

Sahgal et al. also demonstrated that a dose of 24 Gy in 2 daily fractions is superior to
cEBRT to a dose of 20 Gy in 5 daily fractions with a better complete response rate for
pain. More awareness of specialized multidisciplinary involvement is needed for
palliative patients and their end-of-life care [31]. Pain relief—by administering few
sessions and even in a single day—is very convenient for patients, and that is why we

have chosen this treatment with SBRT in our patients.

On the other hand, Singh et al. found that single fraction SBRT is better for LC than
multi-fraction SBRT in their systematic review and meta-analysis (SAFFRON).
However, these results are hypothesis-generating, and prospective randomized

clinical trials are needed [32].

Due to the advancements in immunotherapies and systemic targeted treatments,
disease control and overall survival have improved significantly. Additionally, the
growing utilization of CT scans and MRI surveillance for spinal evaluation has led to
an increase in the number of patients presenting both asymptomatic and symptomatic
spinal metastases. The crucial focus now is on identifying patients with painful spinal
metastases who would derive the greatest benefit from this essential therapeutic

option [33].

In carefully selected cases, SBRT is an effective treatment to achieve adequate disease
control, either as a single treatment or in combination with surgery. Thus, SBRT is
currently the treatment of choice when local ablation of a metastatic lesion is
indicated. Thus, there has been a paradigm shift in the treatment of patients with
metastatic disease, which is even more evident in patients who are oligometastatic,
1.e., those patients with fewer than 5 foci of metastases, where data suggest adequate
disease control at 2—5 years in approximately 20% of patients when all foci have been

eliminated [20].

Vertebral metastases require a multidisciplinary approach, involving radiation
oncologists, spine surgeons, medical oncologists, and radiologists, for their evaluation
and appropriate treatment. In the context of this treatment, decision making becomes

intricate, involving multiple considerations. These include the following: (1) patient-
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dependent factors (such as neurological function, pain presence and severity, age,
comorbidities, functional status, estimated life expectancy, and patient preferences);
(2) oncologic factors (such as tumor histology, molecular characteristics, tumor
burden, and systemic treatment options), and (3) treatment-specific factors (such as
location, spinal level, epidural disease presence and degree, radiographic appearance,
previous surgical or radiotherapeutic treatment, and spinal instability). Before the
advent of spinal SBRT and minimally invasive surgical techniques, the Tomita scoring
system and the Tokuhashi scoring system were developed for the prognostic/pre-
operative assessment of spinal metastases. More recently, the neurologic, oncologic,
mechanical instability, and systemic disease (NOMS) framework and the spinal

instability neoplastic score (SINS) have been developed [20].

In this regard, the SINS scoring system is a tool developed to assist the different
medical specialties involved in the treatment of the spine to categorize and assess
spinal instability, and to facilitate communication and referrals between medical
specialists. In addition, SINS serves to identify and select patients who may benefit
most from RT and may even be useful in predicting survival in patients with metastatic

spinal disease [34].

Physicians face challenges in identifying patients with spinal metastatic disease who
exhibit mechanical instability of the spine. For effective stabilization, it is crucial to
involve a spine surgeon, as stereotactic body radiotherapy (SBRT) does not
specifically target this issue. Recently, Fisher and colleagues introduced the SINS to

evaluate the extent of spinal instability in these patients [20].

Over the recent 15 years, the multidisciplinary spine team at the Memorial Sloan
Kettering Center has devised a framework called NOMS. This framework integrates
four essential assessments for making decisions regarding metastatic spine tumors:
neurological status, oncologic tumor behavior, mechanical stability, and systemic
disease burden/medical co-morbidities. NOMS facilitates decision making and
patient care by incorporating advances in interventional radiology, radiation therapy,
systemic treatments, and surgical techniques to optimize outcomes and provides a
common language to develop individualized treatment plans and encourage
interinstitutional analysis of outcomes. Radiation therapy has become the treatment

of choice to achieve a durable tumor outcome, and the goals of surgery have shifted
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from attempting to resect the maximum amount of tumor to attempting to separate the
tumor from the spinal cord to optimize the radiation dose [35]. Compared to more
aggressive surgical methods, the concept of separation surgery, combined with
advancements in RT and the utilization of SBRT for treating spinal metastases, has
demonstrated promising outcomes. This approach aims to achieve effective LC while

minimizing surgery-related complications and morbidities [36].

It is important to treat patients before the onset of symptoms, such as pain. Moreover,
our patients had a low initial pain assessment, with a mean VAS of2.48, and 17 lesions
were asymptomatic. In addition, SCC could appear to make surgery necessary. If
surgery is required, it should be minimally invasive surgery (MIS) so that robotic

SBRT can be administered within 7-10 days.

In our study, three factors were associated with improved pain control using SBRT:
female gender, adenocarcinoma tumor type, and lack of previous surgery. Notably,
this finding reinforces the concept of initiating SBRT treatment promptly upon

diagnosis.

In addition, patients who are asymptomatic exhibit better tolerance to SBRT
treatments. The duration of these treatments typically ranges between 30 and 45 min,
depending on the lesion size and the number of beams utilized. Notably, the
introduction of more advanced Cyberknife® S7 technology is expected to further
reduce treatment time to just 15 min, significantly enhancing patient comfort during

the procedure.

Survival expectancy is one of the main selection criteria when considering surgery in
a patient. Multiple prognostic scoring scales exist to help clinicians determine post-
operative life expectancy (Takuhashi, Sioutos, van der Linden, Tomita, and Bauer
scales). In general, patients with a life expectancy of less than three months should be
treated non-surgically, as the morbidity associated with surgical treatment outweighs
the potential therapeutic benefits. However, MIS reduces morbidity, and surgery may
become an option in patients for whom conventional approaches are considered too
morbid [1]. Specifically, in our series, 7 patients were operated on with 12 different

interventions per location.

Predictive factors described in the literature that may influence local control include

spinal instability after surgery, large tumor volumes, and non-elevated BEDs. Other
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factors that may influence SBRT failure include adjacent bone, epidural space, and
paraspinal tissue involvement. These factors increase treatment volume and thus
result in an increased risk of recurrence. Epidural involvement may decrease overall
survival and local control, and paraspinal involvement predicts recurrence and worse

local control [18].

In our series, the response to SBRT was better in the non-surgical group. Obviously,
surgical treatment causes acute bone and nerve trauma that may increase pain. On the
other hand, surgery is also indicated because compressed nerve tissue could be
relieved. Although a subgroup analysis could be very interesting, the small number of

patients with surgery (only nine in our series) makes its elucidation negligible.

The location of spinal metastases is also important, as cervical metastases are more
painful than dorsal, lumbar, and sacral metastases. And, for example, sacral
metastases respond worse than thoracolumbar metastases due to lesions with >2
vertebrae and epidural and paraspinal involvement [18]. In our series, we only treated

one patient with sacral metastases, making it irrelevant to assess/support this result.

It would also be interesting to know if pain correlates with tumor location (vertebral

body, vertebral arch, intraspinal parts), but this was not recorded in our series.

Contouring of patients’ lesions following expert consensus, both operated and non
operated lesions, is essential to treat patients correctly. Several articles with
recommendations for contouring metastatic spinal lesions can be found in the

literature [26,37-39].

Especially when the treatment is performed in a single session, the time patients must
spend on it is obviously reduced. This is very important for patients with palliative
care. Better results have been reported in patients treated with a single fraction in
terms of LC, as in the study by Ehret et al. with a 1-year LC rate of 85%, which is in
line with the patients treated by Hashmi et al., where better LC rates were reported
for single-fraction treatments compared to multi-session irradiations. Since most
published series only report 1-year LC rates due to the poor overall survival of the
study cohorts, the respective median follow-ups are around 1 year. Therefore, not
much data are known about LC beyond that period after SBRT treatment. In this case,

many patients were still alive after two years, with 73% LC at that time. After three
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years, the LC rate was 73%. Thus, despite the limited data available and the small

sample size, SBRT can achieve satisfactory local control rates at 2 and 3 years [40].

We must acknowledge certain limitations in our study, such as that it is a retrospective,
single-institutional study with a small number of patients. We did not use the Brief
Pain Inventory (BPI), which quickly assesses pain severity and its impact on

functioning. The use of the BPI by nursing staff is increasingly recommended.

It is very important to offer more radical and effective treatments for disease and
symptom control early on since patients’ QoL is crucial until the end of their lives and

since many patients with vertebral metastases are long survivors.

Physicians and nursing staff should be trained in pain assessment, at least with the
VAS, before and after treatments (at each follow-up visit) to determine the efficacy of

treatments.

In our opinion, it is also important to record the reduction of analgesic consumption,

as it influences the quality of life of patients and the cost-effectiveness of health care.

In our series, except for grade 3 radiodermatitis, there were no major toxicities.
Toxicities of SBRT could be myelopathy (0.4%) and CVF (11-39%). Myelitis has not
appeared in our series because the fractionations used were safe, are recommended in
the literature (1 to 5 fractions), and all of them were dosed higher than 6 Gy. We could

explain the absence of FVC by the short follow-up period in most of our patients.

5. Conclusions

The use of SBRT for treating spine metastases with the CyberKnife® system is both
feasible and safe. Notably, patients do not exhibit progression on imaging within the
treatment field, and side effects are minimal. Additionally, a significant number of
patients experience pain relief after treatment. We recommend early treatment for

patients experiencing pain during procedures in the clinic.
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