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Objetivos

-Definir Oligometastasis

-Definir concepto de tratamiento

-Definir modalidades de tratamiento

-Definir objetivos del tratamiento

-Selección pacientes

-Aspectos técnicos



Hellman & Weichselman 

-Describen presencia de limitado numero de sitios 
metastásicos de enfermedad, usualmente < de 4-6.

Oligometastasis : Definición

metastásicos de enfermedad, usualmente < de 4-6.

-La existencia de estas lesiones clínicas implicaría 
que la cura podría ser posible…o al menos el la 

sobrevida libre enfermedad a distancia

Hellman S, Weichselbaum RR: Importance of local control in an era of systemic therapy. Nat Clin Pract Oncol 2005, 2:60–61.



…conceptos básicos & clásicos…
el inicio de la historia…el inicio de la historia…



Metástasis Oseas, preguntas 
clínicas ?

-Esquemas fraccionamiento

-Radioterapia Única fracción

-Riesgo a largo tiempo con Única Fracción-Riesgo a largo tiempo con Única Fracción

-Cuando repetir RT? Periferia & Columna..

-Rol de tratamiento “altamente” conformado, en 
primera instancia  y repetición de tratamiento..

-Necesidad de RT con Cirugía, Radionucleidos, 
Bifosfonatos, Vertebroplastia…



Radioterapia Paliativa

Opciones terapéuticas

Metástasis Ósea

Radioterapia ExternaRadioterapia Externa
-Fracción única (1 x 8 Gy)
-Múltiples Fracciones (10 x 3 Gy)

-SBRT (Radioterapia Estereotática Corporal)

Cirugía



RTC3D SBRT

Comparación entre técnicas



Radioterapia Paliativa

Un problema en común….

…..muchas opciones…..

…que hacer ?



Carol A Hahn; Duke University - ASTRO’14



…..o mas simplemente disminuir 
volumen corporal de enfermedad, 
mejorar QOL (incluye estado clínico) 

Carol A Hahn; Duke University - ASTRO’14

mejorar QOL (incluye estado clínico) 
y disminuir tiempo estadía durante 
tratamiento….



Selección de Pacientes para 
Tratamiento Ablativo de Mtts

-No incluido en la Guías o Recomendaciones 
(ej:NCCN) para Ca. Próstata.

-Si esta incluido para patologías como Pulmón o -Si esta incluido para patologías como Pulmón o 
Colo-Rectal , basado en series de 
metastatectomia de hígado y pulmón

-Tratamiento hormonal efectividad +++

Tokuhashi Y, Matsuzaki H Spine 2005, 30(19):2186–2191.

Wang M, Bünger CE, Spine 2012, 37(7):573–582.



Por que necesitamos 
Guidelines……?

-Mejorar QOL para cuidado del paciente
Sistematizar practicas mas efectivas
Reducir variabilidad indeseableReducir variabilidad indeseable
Introducir nuevas experiencias en la práctica

-Valor educativo

-Desarrollo de medidas de calidad
Necesidad de que sea basado en evidencia



Puntos a considerar de  un tratamiento 
radiante…

-Habitualmente no histología

-Necesita imagen obligatoriamente-Necesita imagen obligatoriamente

-Regímenes de tratamiento heterogéneos

-Uso de HT heterogéneo



-Esquemas con igual tasa de control dolor y toxicidad
-30 Gy x 10 fr
-24 Gy x 6 fr
-20 Gy x 5 fr
- 8 Gy x 1 fr

8% probabilidad de repetir tratamiento

20% probabilidad de repetir tratamiento



30 Gy / 10 fr

8 Gy / 1 fr
20%

8%

Altamente conveniente en 
QOL del paciente y 

organización

• Bifosfonatos & Vertebroplastia NO evitan uso de RT
• SBRT: estrictos criterios inclusión y solo en centros 

altamente especializados



…y los tratamientos radiantes en 
Oligometts…no???Oligometts…no???

...ningún cambio de concepto????



Oligometastasis

Conducta estándar..

-Hormonoterapia
-Quimioterapia-Quimioterapia
-Terapia blanco

…sin embargo, las tasas de respuesta son 
suboptimas……



Presencia de 5 o 
menos lesiones 
Mtts Oseas y/o 

Definición de Oligometastasis

Mtts Oseas y/o 
de órganos 

(LN inclusive)



Oligometastasis

-Una teoría ampliamente difundida es que la 
enfermedad Metastásica esta diseminada por 
toda la economía y la Radioterapia es solo un 
tratamiento paliativo…tratamiento paliativo…

-Sin embargo, evidencia sugiere que la 
enfermedad Metastásica puede ser limitada en 
órganos definidos en sitio y numero….

Hellman & Wichselbaum; 1995 y 2011



Justificación para tratamiento 
local agresivo de metástasis 
óseas….

Tratamiento sistémico efectivo  puede 
potencialmente reducir el numero de lesiones 
metastásicas a un numero limitado y podría metastásicas a un numero limitado y podría 
beneficiarse de un tratamiento local ablativo o 
SBRT… 

Mayor evidencia necesaria…

Kavanagh et al. ; Perez & Brady 2007 – Timmerman 2009 



Justificación para tratamiento 
local agresivo de metástasis 
óseas….

Oligometastasis verdaderas

Reduciendo el volumen de enfermedad Reduciendo el volumen de enfermedad 
sistémica, al disminuir el tumor 
macroscópico…

Mas sensibilidad al tratamiento sistémico
(Hipótesis Norton-Simon)

Kavanagh et al. ; Perez & Brady 2007 – Timmerman 2009 



Justificación para tratamiento 
local agresivo de metástasis 
óseas….

Efecto Abscopal

- Un particular fenómeno de  regresión - Un particular fenómeno de  regresión 
tumoral en un sitio distante del sitio primario 
de radioterapia

-Carcinoma células renales; Linfoma & 
Melanoma…otros?



SBRT



Deberían ser tratados todos 
los pacientes con CaP. & 

Metástasis Oseas de Metástasis Oseas de 
manera sistémica 
obligatoriamente?



- En pacientes con enfermedad 
metastásica limitada, SBRT a las 
oligometástasis ofrece mejoría del control 
enfermedad e impacto en Sobrevida

Alongi et al.; Oncologist (2012) 17 (8): 1100 -7

Milano et al.; IJROBP (2012) 83 (3): 878-86

-HT podría eliminar las micrometastasis, 
mientras que SBRT eliminar los grandes mientras que SBRT eliminar los grandes 
cúmulos celulares donde hay mayor 
probabilidad de encontrar clones 
hormono resistentes…

Bhattasali et al.; Front,in Oncol. (2013) 3 (293)



..realmente hay mas de 1 pregunta…

1- Las MTTS Oseas asintomáticas deberían ser 
tratadas sistémicamente ?

2- Importa el numero de lesiones en MTTS Os.?2- Importa el numero de lesiones en MTTS Os.?

3- Como deberíamos tratar pacientes asintomáticos 
con oligometastasis x CaP. Recurrente ?

4- Como estamos tratando los RadOnc. MTTS Os.?





•Osteoporosis 
•Disf. Sexual 

•Anemia
•Cardiopatía

•Tromboembolismo
•Aumento Peso 

•Diabetes •Diabetes 
•Insulino  Resist.

•Dislipidemia

1: Nguyen PL,. Eur Urol. 2015 May;67(5):825-836. 

2: O'Farrell S ;J Clin Oncol. 2015 Apr

3: Rhee H,. BJU Int. 2015 Apr;115

4: Romo ML;. Eur J Clin Invest. 2015 Mar

5: Monzó-Gardiner JI. Actas Urol Esp. 2015

6: Bosco A Meta-Analysis. PLoS One. 2015 Mar

..etc



Como podríamos abordar un paciente con  
oligometastasis solitaria por CaP…?

SBRT



SBRT & Oligometastasis

- Reportes recientes han demostrado que SBRT 
es segura y efectiva para tratar lesiones óseas 
de huesos largos y columna vertebral

Jhaveri P. et al; Oncology (2008) 22 (7)Jhaveri P. et al; Oncology (2008) 22 (7)

Wang XS. Et al; Lancet Oncology  (2012) 13 (4) 

- SBRT difiere HT 2 años, ctrol. local 100% y 
SV libre progresión clínica del 42%

Berkovic  P. et al.; CGC (2012) 11 (1)



-Objetivo: Definir eficacia de SBRT en Oligometastasis sin HT-Objetivo: Definir eficacia de SBRT en Oligometastasis sin HT

-Mat.Met: Recurrencia Bioquimica pos tratmiento local
<3 MTTS
PET/CT Colina
SBRT: 30 Gy/ 3 fr o 50 Gy/ 10 fr

-Objetivo Primario:  SV libre deprivación androgenica

-Objetivos 2arios: Control Local; SLP; Toxicidad



• Seguimiento ½: 2 a.
• 50 pacientes / 70 Localizaciones

• Control Local: 100%
• SLP: 19 m

75% de recurrencias con < 3 MTTS --- SBRT
Hasta 3 cursos de SBRT/ pacienteHasta 3 cursos de SBRT/ paciente

• SV libre deprivación androgenica
media de 25 meses (20-30m)

Tiempo duplicación PSA      único factor mal pronostico

• Toxicidad Gr3 6%



• INCLUSION: 3 o < mtts metacrónicas (LN u Ósea)

• EXCLUSION: PSA < 50 ng/ml & ADT > 12m/. 



ESTADIFICACION

•PET FDG F-18
•PET Colina
•RMN

DOSIS
Dosis/ Fracción =o> 5 Gy 
BED =o> 80 (a/b= 3)

119 pacientes & 163 metástasis
Seguimiento Medio= 3ª.



RESULTADOS

-DPFS ½ 21 meses [15-26m]
-DPFS 3ª (31%) & 5ª (15%)

-DPFS ½ 18 m  vs. 25 m  (p = 0.09)
SBRT vs. SBRT + HT ady.

-LPFS 3ª (93%) & 5ª (92%)
-LPFS 3ª  79 % vs 99 % si BED < vs > 

100 Gy (p=0.01)

Toxicidad
-17% Gr.1
-3% Gr.2



La DPFS de 31% a 3 años 
es comparable a series 

de recurrencia 
en oligometastasis

-Ost P, Bossi A, Decaestecker K, et al. Metastasis-directed therapy of regional and distant recurrences after curative 

treatment of prostate cancer: a systematic review of the literature. Eur Urol 2015;67:852–63.

-Ploussard G, Almeras C, Briganti A, et al. Management of node only recurrence after primary local treatment for prostate 

cancer: a systematic review of the literature. J Urol. In press. http://dx.doi. org/10.1016/j.uro.2015.04.103

-Tree AC, Khoo VS, Eeles RA, et al. Stereotactic body radiotherapy for

oligometastases. Lancet Oncol 2013;14:e28–37.



Progresión de enfermedad no 
es el fin de la historia….es el fin de la historia….



CaP. MTTS & Hormonoterapia

-Análogo LhRh es tratamiento de elección

-Tasa respuesta excede 80% y duración 
media de respuesta ≈ 18-24 meses

-Si elevado volumen metastásico: -Si elevado volumen metastásico: 
tiempo medio elevación PSA < 10m
t ½ progresión clínica ≈ 14 meses

-…bajo volumen metastásico:
tiempo medio elevación PSA 22 m
t ½ progresión clínica ≈ 30 meses

PCTCG; Lancet  (2000) 355 (9214)

Eisenberger MA.; NEJM (1998) 339 (15)



CaP. MTTS & Hormonoresistencia

• Docetaxel (quimioterapia)

• Abiraterona (inhibe producción androgenica)

• Enzalutamida (antagonista Rec. Androgenico)

• Sipuleucel-T (vacuna inmuno-estimulante)

• RADIUM-223 (radiofármaco)

•….otras en curso



CaP. MTTS & Hormonoresistencia

Bhattasali et al.; Front,in Oncol. (2013) 3 (293)



DOCETAXEL en Enf. Hormono Resistente

-S9916 trial 
-Mejoría en SG (17.5 meses)
-Tiempo medio hasta Progresión = 6.3m

PetrylakDP,TangenCM; NEJM(2004) 351:1513–20PetrylakDP,TangenCM; NEJM(2004) 351:1513–20

-TAX 327 trial 
-SV ½ de 19.2 m

BertholdDR,PondGR;. J ClinOncol (2008) 26:242–5.



Aspecto Inmunologico…



Abscopal Efect



Abscopal Efect



Efecto Abscopal & Radioterapia



Curr Opin Urol. 2016 Nov;26(6):529-34. 
Immunotherapy for prostate cancer: is prostate an immune responsive 
tumor?
Slovin SF1.

1Genitourinary Oncology Service, Sidney Kimmel Center for Prostate and Urologic 
Cancers, Memorial Sloan Kettering CancerCenter, New York City, New York, USA.



Necesitamos mas evidencia para 
poder cuantificar el EFECTO 

ABSCOPAL y poderlo contar como 
una herramienta terapéutica una herramienta terapéutica 

concreta…

-Dosis total
-Fracciones

-Etc…



El futuro…



-Estudio Randomizado Fase 2 

OBJETIVOS
1º     -SVL  HT

2º     -SLProgr.
-SVEE 
-QA
-Toxicidad

Bélgica

-Estudio Randomizado Fase 2 
-Intención de Curación
-Brazo A: Seguimiento Activo
-Brazo B: Tratamiento Ablativo (SBRT o Cx) de 
Mtts & Seguimiento Activo
-Estratificación según: M1 Osea o LN & Tiempo 
Duplicación PSA 



ASPECTOS TÉCNICOSASPECTOS TÉCNICOS



NRG-BR001: The First NCI-Sponsored Trial of SBRT for the Treatment of Multiple Metastases, 

Practical Radiation Oncology (2016



SBRT



SBRT

LIMITES “NO TAN” AJUSTADOSLIMITES “NO TAN” AJUSTADOS



SBRT Próstata + MTTS Ósea

65 a
SG 7 
(3+4)

T2bN0M1
PET/CT 

colina (+)

SBRT

Próstata
DT 40 Gy

MTTS Os
DT 29 Gy



Protocolo Tratamiento

SBRT
DT 36 Gy

3 fracciones días contiguos



-Oligometastasis:  ≤ 5 lesiones Oseas

-Pacientes con  ≤ 3 lesiones, realizar SBRT 
lesion/es

Conclusiones

- Si no tiene HT en curso, considerar diferirlo 
según calidad vida del paciente

-Estadificación minuciosa con PSA y PET 
Colina o PSMA



-DT BED ≥ 100 Gy

-Seguimiento estricto con PSA y si elevación, 
imágenes (PET)

Conclusiones

-Si > 5 lesiones óseas y hormono resistente, 
considerar SBRT a la mayor cantidad de lesiones 
posibles y valorar modificar tratamiento sistémico



Gracias

pcaspen@radioncologia-zunino.org


