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RESUMEN

La alta incidencia de metastasis dseas secundarias
a carcinomas y la grave repercusion funcional que pro-
vocan, son motivos de constante estudio y avance en
los métodos de evaluacion, diagnéstico y tratamiento.
El dolor es el sintoma mas frecuente de presentacion,
aunque a veces el comienzo es una fractura patoldgica.

Las pruebas clasicas de deteccion y valoracion de
extension en la enfermedad metastasica, la radiologia
simple y la gammagrafia, se complementan en la actua-
lidad con otras como la tomografia computarizada
(TC) y la resonancia magnética (RM), mejorando la
informacidn sobre las caracteristicas de la lesion tanto
dentro como fuera del hueso. Por otra parte la tomo-
grafia por emision de positrones (PET) esta mostrando
una sensibilidad muy superior a la gammagrafia y se
perfila como la prueba de futuro para la deteccion pre-
coz de metéstasis y de tumores primarios de curso
silente.

Las posibilidades de tratamiento de las metastasis
Oseas se basan en el empleo de los regeneradores
Oseos, la radioterapia y la cirugia. Los dos primeros tie-
nen su indicacién en las lesiones ya detectadas en la
radiologia, sintomaticas o no, si no existe riesgo previ-
sible de fractura. La cirugia tiene su indicacién en
situaciones de pobre o nula respuesta a estos trata-
mientos, cuando el riesgo de fractura es alto o ya se ha
producido una fractura patolégica.

Antes de cualquier planificacion terapéutica se
debe realizar una valoracién minuciosa del paciente,
tanto a nivel local (tamano, localizacién, extension de
la metastasis) como general (tipo de tumor primario,
fase de tratamiento y respuesta, supervivencia estima-
da).

Palabras clave. Cancer. Metastasis 6seas. Diag-
nostico y tratamiento.
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ABSTRACT

The high incidence of bone metastasis secondary
to carcinomas and its serious functional repercussion
are motives for constant study and advance in the
methods of evaluation, diagnosis and treatment. Pain is
the most frequently shown symptom, although at times
the start is a pathological fracture.

The classic tests of detection and evaluation of the
spread of the metastatic disease, simple radiology and
gammagraphy, are today complemented by others
such as computerised tomography (CT) and magnetic
resonance (MR), improving the information on the
characteristics of the lesion both inside and outside
the bone. On the other hand, positron emission
tomography (PET) is showing a far higher sensitivity
than gammagraphy and will probably be the test of the
future for the early detection of metastasis and of silent
primary tumours.

The possibilities of treatment of bone metastasis
are based on the use of bone regenerators,
radiotherapy and surgery. The former two are
indicated in lesions already detected in radiography,
whether symptomatic or not, if there is no foreseeable
risk of fracture. Surgery is indicated in situations of
poor or null response to those treatments, when the
risk of fracture is high or a pathological fracture has
been produced.

Before any therapeutic planning, a detailed
evaluation of the patient must be carried out, both at a
local level (size, site, extension of the metastasis) and
general (type of primary tumour, phase of treatment
and response, estimated survival).

Key words. Cancer. Bone metastasis. Diagnosis
and treatment.
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INTRODUCCION

Los recientes avances en los métodos
de evaluacion y diagnostico, asi como los
progresos en el tratamiento de pacientes
con tumores malignos han repercutido en
una mejoria en su expectativa de vida. En
el plano negativo hay que resefar un
aumento paralelo de las metéstasis Oseas,
con todas sus manifestaciones clinicas.

Se ha calculado que hasta 3/4 partes de
los pacientes que fallecen por cancer pre-
sentan metastasis 6seas en el momento de
su muerte'. Esto supone una amenaza para
una calidad de vida ya de por si deteriora-
da y un reto para oncélogos y ortopedas,
que conjuntamente tratan de paliar los
efectos negativos de esta complicacion de
la enfermedad general.

Se estima que en EEUU se diagnostican
1,2 millones de nuevos casos de cancer
por ano. Entre el 50 y 65%, es decir, entre
600.000 y 780.000, presentaran metastasis
en el esqueleto’.

Actualmente, en nuestro pais, el nime-
ro de nuevos casos de cancer es de 162.000
por afno. Unos 52.000 corresponden a loca-
lizaciones primarias con una gran predis-
posicion a metastatizar en hueso, por
orden de frecuencia en nimeros absolutos
de casos por afo: pulmén, mama, prosta-
ta, rindn y tiroides®. De entre estos tltimos,
alrededor del 75% presentaran alguna
metéstasis 6sea durante su evolucion®.

La magnitud global del problema y su
grave repercusion en los pacientes obligan
a un proceso constante de revision en los
métodos de deteccion y tratamiento de la
llamada enfermedad metastasica Gsea.

FISIOPATOLOGIA

Las metéstasis 6seas se desarrollan a
partir de émbolos de células malignas que,
procedentes del tumor primario y favore-
cidas por el crecimiento y la necrosis
tumoral, acceden a través de los vasos lin-
faticos y sanguineos al tejido 6seo. Otras
vias menos frecuentes son la extension
directa desde el tumor primario (carcino-
ma nasofaringeo hacia base de craneo) o
desde una localizacién secundaria (exten-
sién vertebral desde adenopatias retrope-
ritoneales).
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El nimero de émbolos tumorales en
circulacién se correlaciona con el tiempo
de evolucién y el tamaifio del tumor origi-
nal, aunque no es prondstico de una inci-
dencia segura de metastasis a distancia®.

Debido a peculiaridades en su anato-
mia vascular y hemodinamica, las células
tumorales en circulacion son filtradas prin-
cipalmente por tres 6rganos: el pulmén, el
higado y la médula 6sea’.

Por otra parte, factores quimiotacticos
segregados por el propio tejido huésped,
favorecen una “apetencia selectiva” de las
células tumorales por determinados Orga-
nos. Esto explica el que algunos tumores
como el carcinoma de prdstata o mama ten-
gan una especial “atraccién” por el tejido
6seo. Este conjunto de factores anatémicos
y bioquimicos proporciona un “microam-
biente” adecuado para la colonizacién y
desarrollo de las células tumorales.

Una vez en el hueso, su destruccion se
produce por un doble mecanismo: el creci-
miento del tumor y la activacion de los
osteoclastos. Las células tumorales apor-
tan poco de forma directa en la reabsorcion
Osea, sin embargo, producen factores que
estimulan el reclutamiento y la activaciéon
de los osteoclastos. Algunos de los factores
involucrados en la reabsorcion 6sea media-
da por los tumores son: interleukinas 1y 6,
colageno tipo I, TGF-b (Transforming
Growth Factor-b), TNF-a (Tumor Necrosis
Factor-a) y osteocalcina'®®.

Recientemente se ha descrito otra via
importante en la osteoclastogénesis: la via
RANKL/RANK/osteoprotegerina. RANKL
(Receptor Activator of Nuclear factor Kappa
b-Ligand) la producen los osteoblastos y los
osteoclastos expresan RANK (Receptor Acti-
vator of Nuclear factor Kappa b). RANKL esti-
mula la diferenciacién y activacién de los
osteoclastos. La osteoprotegerina es una
sustancia que compite con RANK para su
receptor RANKL y modula su efecto, dismi-
nuyendo la osteolisis y favoreciendo la for-
macion 6sea. Por el contrario la ausencia de
osteoprotegerina aumenta la reabsorcion
6sea. Esta via tendrd importante repercu-
sion clinica, todavia en desarrollo, en el tra-
tamiento de las metastasis Oseas.

Otra sustancia importante en la fisiopa-
tologia de las metastasis 6seas es la PTHrP
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(Parathyroid Hormone-Related Peptide). La
PTHrP actta sobre los receptores de la
hormona paratiroidea (PTH) y estimula la
reabsorcion 6sea, ademas de favorecer la
reabsorcioén renal del calcio. Esta sustan-
cia interviene en la hipercalcemia tumo-
ral" y en la formacién y mantenimiento de
las metastasis 6seas™.

A diferencia de lo que sucede en el
remodelado 6seo normal, la reabsorciéon
6sea que se produce en la enfermedad
metastasica se acompana de una forma-
cion de hueso compensatoria insuficiente,
lo que deriva en una osteolisis progresiva
con deterioro de las capacidades mecéani-
cas del hueso y en altimo término fractura
patologica.

INCIDENCIA

Es dificil valorar la incidencia exacta
global de las metastasis 6seas. Es bien
conocido que, con distintas frecuencias,
cualquier tumor maligno puede metastati-
zar en hueso. Con gran diferencia, el tumor
maligno 6seo més frecuente es la metasta-
sis, habitualmente en relacién con carcino-
mas y menos con sarcomas. La incidencia
varia dependiendo de los medios utiliza-
dos para el diagnoéstico. Asi, cuando
empleamos datos clinicos y radiologicos,
el 15% de los pacientes con algan tipo de
carcinoma presenta metastasis en hueso,
cifra que aumenta al 30% si los datos pro-
vienen de autopsias. Probablemente hay
muchos casos en los que pasan desaperci-
bidas y la incidencia real es mucho mayor,
y ronda globalmente el 50%. Por otra parte
se trata de cifras en aumento debido al
incremento en la esperanza de vida.

Para determinados tipos de tumores
primarios, con especial afinidad por el teji-
do 6seo (mama, préstata, pulmoén, tiroides
y riién), la posibilidad de presentar metas-
tasis esqueléticas aumenta oscilando entre
el 30 y 85%".

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad metastasica 6sea puede
aparecer en pacientes jovenes, pero es
més habitual en mayores de 40 afios. En
cuanto al sexo, los tumores de mama son
los que mas metastatizan en mujeres y los
de proéstata en hombres.
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LOCALIZACION

Las metastasis pueden afectar a cual-
quier hueso del cuerpo. Presentan mayor
afinidad por el esqueleto axial. La columna
vertebral constituye el asiento mas fre-
cuente. La regiéon lumbar es la mas afecta-
da, seguida de la toracica, cervical y sacra.
Costillas y pelvis son también localizacio-
nes habituales de este tipo de lesiones®. En
la vértebra, inicialmente la invasion tiene
lugar en el cuerpo, si bien la primera mani-
festacion radiologica puede ser la lesion
en el pediculo.

En las extremidades es frecuente la
afectacion proximal de fémur y hamero.
Son raras las metastasis distales a la rodi-
lla y al codo, aunque las hay descritas
hasta en los pequenos huesos de manos y
pies®.

CLINICA

El dolor es el sintoma mas frecuente y
suele ser el inicial. Las caracteristicas son
tipicas: insidioso, progresivo, constante,
no cede con el reposo, se exacerba con el
descanso nocturno y con mala o nula res-
puesta a los analgésicos ordinarios®. Es un
sintoma revelador si se tienen en cuenta
los antecedentes de enfermedad maligna
del paciente y puede comenzar antes de
que las metastasis se manifiesten en la
radiologia.

No siempre el dolor estd presente.
Entre el 30 y el 40% de los pacientes con
metéstasis O6seas no refieren dolor y el
motivo del diagnostico es una fractura
patolégica®. Estas son mas comunes en el
fémur (68%) y en el himero (28%). A veces
la fractura patolégica no se muestra con
claridad en la radiografia, porque no se
aprecian lesiones destructivas nitidas en
un paciente de edad avanzada y con osteo-
porosis, pero hay que sospecharla si se ha
producido como consecuencia de un trau-
matismo de baja energia o sin traumatismo
claro.

Cuando la metastasis afecta a los
pequeiios huesos de manos y pies, ademas
del dolor aparecen signos de inflamacién
local que provocan demoras y errores en
el diagnostico®.
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En los casos de afectaciéon vertebral,
puede existir dolor local e irradiado, con o
sin signos de déficit neurolégico’.

LABORATORIO

La bioquimica no ayuda mucho en la
deteccién y evaluacion de metastasis
Oseas. Casi todos los parametros alterados
son inespecificos y pueden verse en otras
afecciones no neoplasicas.

En metéstasis osteoliticas maultiples
diseminadas con gran destruccién o6sea
aumentan la calcemia y la calciuria. La ele-
vacion de la fosfatasa alcalina, mas rela-
cionada con metdstasis blasticas, es total-
mente inespecifica, al estar elevada en
otros procesos (Paget, hiperparatiroidis-
mo) y no ser constante. Los niveles de fos-
fatasa acida si tienen cierta significaciéon
en el carcinoma de proéstata. Los niveles de
hidroxiprolina en orina, reflejo del metabo-
lismo del colageno y por tanto indicador
de reabsorcion 6sea, también estan anor-
malmente elevados en otras patologias ya
mencionadas.

RADIOLOGIA

La radiologia simple es el primer estu-
dio y el mas usado en la deteccién y eva-
luacién de las metastasis 6seas junto con
la gammagrafia.

Por su aspecto, la metastasis puede ser
litica, blastica o mixta. En el cancer de
mama la lesién es litica casi siempre, sin
embargo, en el 10-20% de los casos puede
aparecer como una imagen mixta de osteo-
lisis y osteoesclerosis. Algo similar ocurre
con el cancer de pulmoén. El carcinoma
prostatico produce lesiones tipicamente
blasticas, mientras que las de rifién y tiroi-
des son liticas'.

Se han descrito tres tipos de lesiones
radiolégicas segin la forma y caracteristi-
cas de la destrucciéon 6sea (Fig. 1). La pri-
mera asemeja una imagen geogréafica, con
una osteolisis grande, solitaria, con buena
definicién de margenes, que puede confun-
dir en ocasiones con una lesién benigna.
La segunda es una imagen moteada, con
multiples pequenas areas liticas afectando
a hueso esponjoso y cortical, con bordes
poco definidos o indefinidos, dando ya un
aspecto claro de malignidad. La tercera es
una imagen permeativa de maultiples
pequenas areas osteoliticas de 1 mm de
tamafio o menores que se unen para dar
un aspecto de destruccion corticomedular
franco, limites indefinibles y apariencia de
gran agresividad®".

Hay un periodo de latencia entre el
comienzo de la destruccion 6sea y la apa-
ricion de los primeros signos radiologicos.

Figura 1. Patrones radiol6gicos de destruccion 6sea en metastasis: geografico (A), moteado (B) y per-
meativo (C).
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La radiologia es por tanto un método de
deteccion bastante tardio. Es bien conoci-
do que se precisa una destruccion de al
menos el 40-50% del tejido 6seo para que
la lesién sea visible en la radiologia, espe-
cialmente en el hueso esponjoso®. En el
cortical una destrucciéon menor puede ser
apreciada antes. Por otra parte, la radiolo-
gia simple proporciona pocos datos de la
lesién en cuanto a la extension en el hueso
y hacia partes blandas.

Para llegar a un diagnoéstico més pre-
coz y exacto del proceso es necesario el
empleo de otros medios complementarios.

GAMMAGRAFIA OSEA

Es un método muy usado y de una gran
sensibilidad en la deteccién de metéastasis
esqueléticas. Es muy ttil en la evaluacién
de la extension en la diseminacién metas-
tasica. El is6topo mas utilizado es el fosfa-
to de Tecnecio 99. El i6n fosfato se incor-
pora en todas las areas con formacién
Osea activa, permitiendo la fijacion del
Tecnecio que puede ser detectado (Fig. 2).

La mayor parte de las metastasis
esqueléticas, aunque sean de tipo osteoli-
tico, se asocian en mayor o menor grado
con una neoformacién de hueso y aumen-
to de la vascularizacién local. El radioiso6-
topo se localiza en este nuevo hueso reac-
tivo por presentar una mayor actividad
osteoblastica y ser metabdlicamente mas
activo que el hueso normal®. Este es el
motivo de la alta sensibilidad de la prueba,
que permite descubrir lesiones precoces,
silenciosas desde el punto de vista clinico
y radiolégico.

Tiene en su contra, sin embargo, su
pobre especificidad, ya que existe un
amplio abanico de situaciones no malignas
que cursan con un aumento de la forma-
cion de hueso y marcada captacion isot6-
pica. Por ello, se considera que la gamma-
grafia es una prueba sensible pero poco
especifica que debe ser correlacionada
siempre con los datos clinicos.

Hay una serie de situaciones en las que
una insuficiente respuesta neoformativa
6sea puede cursar con falsos negativos:
lesiones muy pequeifas o iniciales, o muy
agresivas con rapida e intensa destrucciéon
y pobre o nula formacién 6sea reactiva.
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A pesar de ello se considera a la gam-
magrafia como una prueba muy eficaz en
la deteccion precoz y determinacion del
grado de extension o diseminacion en el
esqueleto de la enfermedad metastasica
Osea.

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA Y
RESONANCIA MAGNETICA

Estas técnicas son de mas ayuda en la
valoracion de las caracteristicas de la
lesién (tamano, extensién real dentro del
hueso, afectacion de partes blandas y teji-
dos adyacentes), que en la deteccién de su
presencia, probablemente ya establecida
por la radiologia y/o gammagrafia.

La Tomografia Computarizada (TC)
puede mostrar detalles 6seos sutiles sobre
la cantidad de destruccién Osea, invasion
cortical, calcificacion intralesional. Es la
mejor prueba para valorar el grado de alte-
racion de la estructura 6sea.

Figura 2. Gammagrafia con Tecnecio en varén
con carcinoma renal y dolor en brazo
izquierdo. Hipercaptacion en la unién
del tercio proximal y medio del hime-
ro izquierdo en relaciéon a metéstasis
litica (Fig. 6A).
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La Resonancia Magnética (RM) ha mos-
trado su eficacia en dos aspectos: es el
método més seguro para evaluar la exten-
sion en hueso medular de una metéastasis y
es la mejor técnica para delimitar la exten-
sion a partes blandas y su relacion con
estructuras neurovasculares y tejidos
adyacentes. La extension intramedular se
visualiza en las secuencias T1, mediante
cortes coronales y sagitales, debido a que
el tumor da una baja intensidad de sefal
en contraste con la alta sefal normal de la
médula 6sea grasa (Fig. 3). La lesién extra-
Osea se evalta en la secuencia T2 median-
te cortes axiales, en los que en condicio-
nes normales la masa muscular que rodea
al hueso es de baja intensidad de sefal y el

Figura 3. Resonancia Magnética de columna
vertebral en mujer con antecedente
de carcinoma de mama. Corte sagital
en secuencia T1 mostrando areas de
disminucion de sefal distribuidas por
varios cuerpos vertebrales que con-
trastan con la alta sefal de la médula
Osea grasa, en relacion con focos
metastasicos multiples.
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tumor es de alta sefal, permitiendo una
buena diferenciacién entre uno y otro™.

En contra de lo que pueda parecer,
ambas técnicas se complementan y refuer-
zan. La mejor informacién se obtiene
cuando se interpretan juntas. Son espe-
cialmente importantes cuando el tumor
afecta a la columna vertebral porque per-
miten valorar la extension hacia canal
espinal y la posible compresion medular,
de cola de caballo o radicular. Juegan un
papel primordial en la planificacién previa
a la cirugia.

TOMOGRAFIA POR EMISION DE
POSITRONES (PET)

Es una prueba reciente y en desarrollo
por lo que no se sabe adn con certeza el
papel que puede desempeiar en el diag-
nostico de la enfermedad metastéasica
osea. El trazador mas empleado es la fluo-
rodesoxiglucosa (FDG), andlogo de la glu-
cosa, que alcanza las células a través de
las mismas proteinas transportadoras de
la glucosa. El aumento de la actividad
metabdlica en procesos malignos explica
su acumulacion.

Aunque la resolucién de las imagenes
obtenidas con PET no es tan buena como
la que da la gammagrafia, su sensibilidad
es superior. Es una prueba importante
para la identificacion de tumores prima-
rios desconocidos con metéastasis como
primer signo de la enfermedad” y para el
diagnostico diferencial entre lesion benig-
na o maligna en fracturas patolbgicas
cuando esta duda se plantea'.

DIAGNOSTICO

El diagnoéstico de una metéastasis 6sea
se produce en tres posibles contextos
generales: la metastasis 6sea se diagnosti-
ca alavez que el carcinoma primario al rea-
lizar un estudio de extension, la metastasis
6sea se diagnostica en la evolucién de un
carcinoma primario ya diagnosticado y en
tratamiento o ya tratado y la metastasis
6sea es la presentacién de un carcinoma
desconocido hasta ese momento.

Aunque las dos primeras situaciones
puedan parecer las que razonablemente
con mas frecuencia nos podemos encon-
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trar, la tercera no es rara, y plantea un inte-
rrogante a veces complicado de solventar:
la localizacién y caracteristicas del tumor
primario, origen del proceso.

BIOPSIA Y ESTUDIO HISTOLOGICO

La biopsia 6sea de las lesiones en que
el tumor primario no es conocido tiene su
importancia y a menudo puede ser la Ginica
pista si el resto de estudios no revelan nin-
gln dato.

Existen diversas formas para la obten-
cion de la muestra: puncién aspiracién con
aguja fina (PAAF), puncién con aguja guia-
da por TC, puncién percutdnea clasica
bajo control radiol6gico con trécar y biop-
sia abierta.

El diagnostico histologico de metasta-
sis es sencillo, no asi el reconocimiento del
organo origen, al que no se llega en todos
los casos'. Encontrar tejido epitelial neo-
plasico en el interior de un hueso no puede
significar otra cosa que la presencia de una
metastasis. Los marcadores inmunohisto-
quimicos especificos de las metastasis son
la citoqueratina y el antigeno epitelial de
membrana’.

CONCEPTO DE FRACTURA
INMINENTE

Se define como aquella situacién en la
que puede producirse una fractura con
una carga fisiolégica, caminando por ejem-
plo, en ausencia de traumatismo o aumen-
to de solicitacion mecéanica sobre el hueso.
La intensidad del dolor y el aspecto radio-
légico de la metastasis son las variables
que, en determinadas circunstancias,
sugieren que la fractura puede producirse
de forma inmediata o a corto plazo, duran-
te las actividades de la vida diaria. Aun sin
ser una definicion exacta, viene a expresar
lo que en la literatura anglosajona se deno-
mina fractura inminente®®. Otras formas
de llamarla son amenaza de fractura” o
metastasis con alto riesgo de fractura'.

Existe un acuerdo generalizado en que
este tipo de lesiones deben tratarse
mediante una estabilizacién quirdrgica
profilactica antes de que se produzca defi-
nitivamente la fractura, lo que condiciona-
ria aumento del dolor, de la limitaciéon fun-
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cional, cirugia probablemente en peores
condiciones generales y con mas compli-
caciones técnicas. Sin embargo, no hay
tanta unanimidad a la hora de establecer
qué metastasis retinen los requisitos para
ser catalogadas en el grupo de fracturas
inminentes.

Para Fidler el riesgo de fractura esta
directamente relacionado con el porcenta-
je de destruccion cortical cuantificable en
una radiografia normal®. Considera que la
destruccion de mas de 2/3 partes de la cir-
cunferencia que forma la cortical 6sea en
una metastasis de un hueso largo evolu-
ciona en alrededor de un 70% de los casos
hacia una fractura patoldgica. Otros auto-
res estiman que ya por encima del 50% de
destruccién circunferencial el riesgo es
alto y debe considerarse la cirugia®*. Un
dato similar es la medida de la relacion
entre la anchura de la metastasis y la del
hueso. Si es igual o superior a 0,60 parece
necesario indicar la fijacién interna”. La
longitud de la destruccion cortical en un
hueso largo igual o superior a 2,5 cm tam-
bién se relaciona con una mayor frecuen-
cia de fractura, especialmente en huesos
de carga®*.

Mirels propone un sistema de valora-
cion para calcular las posibilidades de
fractura en metastasis basado en el estu-
dio de cuatro variables®. Ademas del tama-
o de la destruccion cortical circunferen-
cial, introduce la localizacién, el tipo de
lesion y la intensidad del dolor. Para el
autor el riesgo de fractura es menor en la
extremidad superior, aumenta si la locali-
zacion es en la extremidad inferior y toda-
via mas si afecta a la regién trocantérea del
fémur. También varia de menos a mas si la
intensidad del dolor es leve, moderada o
incapacitante. Y ocurre lo mismo si el tipo
de lesion es blastica, mixta o litica. Obtie-
ne para cada caso una puntuacién global
que relaciona con la posibilidad de sufrir
una fractura.

Hipp introduce un nuevo factor de ries-
go relacionando la necesidad de carga con
la capacidad de carga de un hueso concre-
to*. La necesidad de carga se calcula aten-
diendo a la edad y el peso del paciente, su
actividad y capacidad para proteger la
extremidad afectada. La capacidad de
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soportar carga depende de la geometria
del defecto 6seo, tipo de lesion (litica,
mixta, blastica) y localizacion.

En resumen, se aceptan como criterios
bésicos de riesgo alto de fractura: la des-
trucciéon del 50% o mas de hueso cortical
circunferencial, la afectacién de mas de 2,5
cm de longitud en un hueso largo, el tipo
de lesidon que produce osteolisis y la loca-
lizacién trocantérea en el fémur®*.

TRATAMIENTO

Consideraciones generales

El planteamiento terapéutico de las
metastasis 6seas, como el del resto de la
patologia neoplasica, es multidisciplinar.
La coordinaciéon de esfuerzos entre oncoé-
logos, anatomopato6logos, radiélogos inter-
vencionistas, especialistas en tratamiento
del dolor y cirujanos ortopédicos es esen-
cial.

Antes de planificar un tratamiento es
necesaria una valoracion previa del
paciente tanto global, estado de evolucion
y tratamiento del tumor original, supervi-

vencia estimada, condiciones generales,
como local: metastasis presumiblemente
Gnica o multiple, localizacioén, tamaio,
extension®,

Las posibilidades de tratamiento de
los tumores con metéstasis 6seas inclu-
yen: quimioterapia, radioterapia, inmuno-
terapia, hormonoterapia, tratamiento
médico del dolor y la destrucciéon 6sea,
técnicas de supresiéon vascular tumoral
(embolizacién) y cirugia. Su uso combina-
do aumenta las posibilidades de éxito. Los
mas empleados especificamente en el tra-
tamiento de las complicaciones 6seas y
por tanto a los que nos referiremos son
los regeneradores 6seos, la radioterapia y
la cirugia® (Fig. 4). El tratamiento del
tumor primario y del dolor estaran siem-
pre presentes, pero no son el motivo de
este trabajo.

Los objetivos globales del tratamiento
son en primer lugar aliviar el dolor mejo-
rando asi la calidad de vida del paciente y
en segundo lugar recuperar la funcion de
una forma rapida y duradera para conse-
guir, si es posible, autonomia para las acti-
vidades cotidianas habituales.

«——REGENERADORES OSEOS — »

<+— RADIOTERAPIA ——

-——= ‘<— CIRUGiA—>‘

Figura 4. Indicaciones y métodos de tratamiento segin las diversas fases en la evolucion de las metas-
tasis Oseas. Los regeneradores 6seos y la radioterapia se utilizan desde que se evidencian
radiologicamente. La cirugia se emplea en las fases de fractura inminente y fractura patolo-
gica o en las lesiones que permanecen sintomaticas después de haber sido tratadas con

radioterapia.
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Regeneradores 6seos

Los bifosfonatos son potentes inhibido-
res de la actividad osteoclastica, causante
directa de la destruccién 6sea en las
metastasis. Se asocian a la matriz 6sea
liberandose durante su reabsorcion, inter-
firiendo en los procesos bioquimicos de
los osteoclastos y anulandolos. Los bifos-
fonatos también son antagonistas de la
génesis osteoclastica y favorecedores de la
diferenciaciéon osteoblastica. Como conse-
cuencia de la disminucion de la formacion
y actividad osteoclastica, inhiben la osteo-
lisis inducida por el tumor, reduciendo su
morbilidad®.

En los afos 80 se publicaron los resul-
tados con los bifosfonatos de primera
generacion (clodronato, etidronato) en el
tratamiento de la hipercalcemia, posterior-
mente se han desarrollado los de segunda
y tercera generaciéon (pamidronato, iban-
dronato, alendronato, acido zoledronico),
que requieren menor dosificaciéon y se han
asociado a menor toxicidad renal®.

Ross y colaboradores desarrollaron
una revision sistematica de todos los ensa-
yos randomizados en pacientes con metas-
tasis Oseas®. Se trata de un metanalisis a
partir de 18 ensayos randomizados, en los
que se han comparado diferentes bifosfo-
natos frente a placebo o entre ellos. La
mayoria de los estudios se realizaron en
pacientes con carcinoma de mama, pero
también se incluyeron pacientes con mie-
loma 6seo y en uno de ellos con carcinoma
de prostata.

Cuando se comparan frente a placebo,
los bifosfonatos reducen significativa-
mente el indice de fracturas patologicas
vertebrales, de fracturas no vertebrales,
fracturas combinadas, indicaciones de ra-
dioterapia y de hipercalcemia. No dismi-
nuye el nimero de cirugias ortopédicas ni
la aparicion de compresion medular.

El tratamiento con los bifosfonatos
intravenosos (pamidronato, acido zoledré-
nico) mostré resultados semejantes al
estudio global y ademéas un retraso en la
aparicion del primer evento o6seo. El
empleo de pamidronato (90 mg iv al mes
durante 12 meses) en pacientes con can-
cer de mama y metastasis 6seas, ha
demostrado una reduccién en la inciden-
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cia y un aumento en el tiempo transcurri-
do hasta la aparicion de complicaciones
6seas, con mejor evolucion del dolor y la
capacidad funcional, con respecto al grupo
control con placebo”. Un ensayo compard
los dos bifosfonatos intravenosos y no
mostro diferencias.

El tratamiento con los bifosfonatos ora-
les (clodronato, etidronato) redujo el
namero de fracturas vertebrales y no ver-
tebrales, pero no las indicaciones de radio-
terapia ni la hipercalcemia.

En ninguno de los ensayos individuales
se observ6 una mejoria en la superviven-
cia con la utilizaciéon de bifosfonatos. En
cuanto a la mejoria de la calidad de vida, la
mayoria de los ensayos no realizaron estas
mediciones con escalas adecuadas.

Los autores recomiendan continuar la
investigacion en bifosfonatos en diversas
lineas: ensayos que determinen el momen-
to 6ptimo del inicio de los bifosfonatos en
pacientes sintomaticos o tras el diagnosti-
co inicial de las metastasis 6seas; estudios
sobre la combinacién de bifosfonatos con
farmacos que bloqueen la acciéon de la
PTHrP; ensayos sobre coste-eficacia; papel
de los bifosfonatos en la prevencién de
morbilidad 6sea en el tratamiento del car-
cinoma de proéstata®.

La Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO), en relacion al tratamiento
con bifosfonatos en pacientes con carcino-
ma de mama y metastasis Oseas, reco-
mienda iniciarlo cuando exista evidencia
radioldgica de lesion litica independiente-
mente de si produce dolor®.

Después de este metaanalisis se han
publicado los resultados de tres ensayos
sobre la utilizacién de acido zoledrénico.
Han incluido pacientes con carcinoma de
mama y mieloma®, carcinoma de prostata
con metastasis liticas y blasticas® y otros
tumores como carcinoma de pulmén, car-
cinoma renal y carcinoma de vejiga*. En
ellos se ha vuelto a observar una reduc-
cion en el nimero y un retraso en la apari-
cion de eventos 0seos®.

Como se describi6 previamente, una de
las vias mas estudiadas hoy dia, implicada
en la fisiopatologia de las metastasis
oseas, es la via RANKL/RANK/ osteoprote-
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gerina. Esta en desarrollo una osteoprote-
gerina recombinante que bloquea la unién
RANKL-RANK y disminuye la activacién de
los osteoclastos. Un ensayo clinico mostr6
una eficacia semejante al pamidronato en
el control de la hipercalcemia®. También
estan en estudio anticuerpos monoclona-
les que bloquean a RANK y disminuirian la
activacion de los osteoclastos.

La produccién de la osteoprotegerina
puede estimularse con los bifosfonatos, el
raloxifeno o el 17b-estradiol®.

Otra via de actuacion es la PTHrP sobre
la que se estan desarrollando anticuerpos
monoclonales que en estudios animales
han logrado disminuir las lesiones liticas
Oseas’.

Radioterapia

La radioterapia es el método de trata-
miento paliativo méas utilizado en metésta-
sis Oseas. Es el tratamiento de eleccién
para metastasis 6seas dolorosas liticas sin
riesgo de fractura a corto plazo y se com-
bina con la cirugia cuando la fractura es
inminente o ya se ha producido. Su efecto
es la necrosis de las células tumorales que
permite la regeneracién posterior del teji-
do 6seo. El resultado es el alivio del dolor y
mas tardiamente la recalcificacién de las
zonas de hueso destruidas®, importante
para la recuperacion funcional del paciente
y en la prevencion de fracturas patologicas.

Se utilizan dos métodos de irradiacion:
la radioterapia externa localizada y la
radioterapia sistémica o metabdlica.

Radioterapia externa

La radioterapia consigue un alivio del
dolor en el 80-90% de los pacientes®**** y en
el 55-60% de ellos el efecto se mantiene
durante al menos un afno. Tong y col
encontraron en un ensayo que el 50-70% de
los pacientes que presentan alivio del
dolor en la zona radiada no vuelven a pre-
sentar dolor en la misma localizacién
durante toda su vida". La recalcificaciéon
Osea se objetiva en las radiografias entre el
mes y los tres meses después de la irradia-
cion en el 60-80% de los pacientes, por lo
que se hace necesario un periodo de pro-
teccion y prevenciéon de solicitaciones
mecanicas que puedan poner en riesgo la
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integridad del hueso afectado durante este
periodo.

La radioterapia se administra sobre la
lesion O0sea con unos margenes que son
variables segin la localizacién y el tipo de
tumor. En la planificacién del tratamiento
resultan necesarias las técnicas de imagen
antes descritas para definir la lesiéon 6seay
la posible afectacion de partes blandas.

Se han utilizado diversos cursos y frac-
cionamientos del tratamiento. En los afios
80 se publicaron los resultados de un ensa-
yo donde se comparaban diversos fraccio-
namientos (15 fracciones de 275cGy, 15
fracciones de 300cGy, 10 fracciones de
300cGy, 5 fracciones de 400cGy, 5 fraccio-
nes de 500cGy)*. No se encontraron dife-
rencias significativas en el control del
dolor, si bien los més eficaces a largo plazo
fueron los esquemas mas fraccionados: 15
fracciones de 275cGy y 10 fracciones de
300cGy.

Algunos grupos europeos han realiza-
do estudios con la administracion de
radioterapia en una sola fraccién, mos-
trando un alivio sintoméatico del dolor en el
70% de los pacientes*. Cuando se han com-
parado los ensayos con radioterapia frac-
cionada frente a la radioterapia en una sola
fraccién, esta Gltima mostré mayor necesi-
dad de retratamientos y mayor nimero de
fracturas patologicas™.

Radioterapia metabdlica

El tratamiento sistémico con radiofar-
macos esta indicado en pacientes con afec-
tacién 6sea difusa sintomatica y como tra-
tamiento adyuvante en pacientes que
reciben radioterapia localizada y tienen
ademas afectacion difusa.

Los pacientes deben tener una gamma-
grafia positiva, dolor progresivo en multi-
ples localizaciones o dolor sobre una zona
previamente radiada. Esta contraindicada
en el momento agudo de una fractura pato-
légica o de una compresion medular, pero
una vez resuelto el tratamiento urgente
puede administrarse®.

Los radiofarmacos mas utilizados son
el estroncio-89 y el samario-153. Ambos se
depositan sobre el tejido 6seo con una pre-
ferencia 10/1 frente a tejidos blandos, per-
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mitiendo el tratamiento de lesiones 6seas
de manera bastante especifica.

El tratamiento con radioterapia meta-
bélica consigue un alivio del dolor en el 70-
75% de los pacientes que se mantiene por
un periodo de 2-4 meses®. En pacientes
con buena respuesta clinica es posible
repetirlo.

Los resultados clinicos han sido proba-
dos en estudios durante los dltimos 10-15
anos®*. Se observa un beneficio significati-
vo en el control del dolor tras el tratamien-
to con radiofadrmacos frente a placebo.

Cirugia

La cirugia de las metastasis oseas
requiere una valoraciéon previa general y
local completa, tiene unas indicaciones,
busca unos objetivos, utiliza unas técnicas
y medios concretos y se asocia con un pro-
grama de radioterapia postoperatoria en
términos similares a los ya descritos.

Antes de la intervencion debe conocer-
se si el estado general del paciente la per-
mite y la supervivencia estimada segan la
fase de la enfermedad y el tipo de tumor
original. Hay carcinomas como el de tiroi-
des con supervivencias largas, de varios
anos a pesar de la aparicion de metastasis
6seas, mientras que en el carcinoma de
pulmén el prondstico es sombrio a corto
plazo, en meses®. La estrategia quiriargica
puede cambiar segln varien estos datos y
otros propios de la metastasis como la
localizacion, el tamafio y extension®.

El tratamiento quirtargico esté indicado
en: las fracturas patolbgicas, las fracturas
inminentes y las lesiones que no pertene-
ciendo a los dos grupos anteriores tienen
una pobre o nula respuesta a la radiotera-
pia, permaneciendo sintomaéticas y siendo
previsible su progresion*****°. Aunque
estos conceptos referidos a los huesos lar-
gos de las extremidades, por generales,
pueden aplicarse también a raquis y pel-
vis, estas localizaciones tienen unas con-
notaciones especificas que se abordaran
mas adelante.

El objetivo principal de la cirugia en las
metastasis 6seas es restaurar la funciéon de
la region afectada. Concretando, los efec-
tos que se buscan son: la desapariciéon par-
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cial o completa del dolor mediante la esta-
bilizacién 6sea asegurando la mejor fun-
cion posible, conseguir resultados de
forma inmediata y duradera al tratarse de
pacientes con esperanza vital limitada, no
interferir en el tratamiento global del can-
cer primario y prevenir o disminuir la
ansiedad y depresion que provocan las
fracturas patologicas en pacientes ya de
por si afectados por el diagnéstico de una
enfermedad grave**.

Con respecto a las técnicas quirtrgi-
cas, se emplean placas y clavos endome-
dulares para las lesiones diafisarias. Si se
incluye la resecciéon del fragmento 6seo
afectado, debera planificarse su sustitu-
cién por cemento 6seo, aloinjertos masi-
vos intercalares u otro tipo de sustitutos
biolégicos o metdlicos que den una solidez
mecanica suficiente a la osteosintesis y
eviten su fracaso. Para las lesiones locali-
zadas en la epifisis y/o metafisis, se utili-
zan diversos tipos de proétesis articulares
normales o especiales de reseccion, aso-
ciadas o no a aloinjertos articulares®.

La radioterapia postoperatoria de la
zona de hueso afectada con amplios mar-
genes, se haya realizado reseccion o no, es
obligada. Su efecto sera detener la progre-
sién tumoral que pueda poner en peligro la
estabilidad de la osteosintesis, disminu-
yendo asi los riesgos de fallo de la fijacion
interna’.

Cirugia en los huesos largos de las extre-
midades

Los huesos habitualmente afectados
son el fémur y el hamero, por este orden,
en sus porciones proximal y media, mas
que en la distal. En el fémur la repercusion
funcional es mas importante ya que sopor-
ta solicitaciones mecdanicas superiores,
especialmente durante la marcha.

En las metastasis 6seas diafisarias el
tratamiento consiste en una ostesintesis lo
mas amplia y estable posible del hueso,
que cubra todas las areas de debilidad,
anticipandose incluso a la progresiéon pre-
visible de la enfermedad (Figs. 5 y 6).

Ya en la década de los 50-60 comienzan
a aparecer trabajos en los que se enfatiza
sobre las ventajas que proporciona la fija-
cion interna de las fracturas patolbgicas
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Figura 5. Mujer con antecedente de carcinoma de tiroides. La radiologia muestra lesiones liticas en
fémur y fractura patoldgica subtrocantérea (A). Un afio después de la fijacién 6sea con clavo
endomedular la situaciéon permanece estable (B).

Figura 6. Var6n con antecedente de carcinoma renal y lesion litica en diafisis de himero que cumple los
criterios de fractura inminente (A). Su expectativa vital es corta por lo que se decide trata-
miento paliativo con radioterapia externa que no puede iniciar al producirse una fractura pato-
légica esponténea (B). El intenso dolor y la limitacién funcional hacen reconsiderar el trata-
miento. Dos meses después de la estabilizacién 6sea con clavo endomedular encerrojado, no
hay dolor y mantiene una buena funcién a pesar de la progresion de la metastasis (C).
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con respecto a los clasicos procedimien-
tos de reposo en cama durante largos peri-
odos de hospitalizacién y ortesis o apara-
tos de inmovilizacion externa mas o menos
complicados. Proponian la estabilizacién
de las fracturas patoldgicas con clavos
intramedulares y el empleo de estos méto-
dos de forma profilactica en algunos casos
de lesiones liticas con amenaza de fractu-
ra, asociando radioterapia postoperatoria,
es decir, las mismas bases del tratamiento
actual con los materiales y procedimientos
de la época. Los resultados en la mejoria
del dolor y la funcién inmediata ya eran
esperanzadores®.

La introducciéon posterior de los clavos
endomedulares encerrojados supuso un
salto cualitativo, mejorando la estabilidad
rotacional y global del montaje, evitando el
colapso en el defecto 6seo originado por la
metastasis mediante una intervencion
corta, segura y poco agresiva, pues no pre-
cisaba el abordaje del foco y permitia la
radioterapia temprana al estar las cicatri-
ces alejadas del area a irradiar.

Giannoudis, utilizando clavos encerro-
jados en 30 fracturas patologicas e inmi-
nentes de la diafisis del fémur, consigue la
estabilidad suficiente para la movilizacion
sin dolor o con minimas molestias en
todos los casos®. Otros autores presentan
casuisticas con similares resultados™?.
Ocurre lo mismo al aplicar la técnica en la
diafisis humeral®.

El posible efecto diseminador de célu-
las tumorales en los procedimientos endo-
medulares es un tema controvertido y en
debate. Aunque algunos autores relatan
casos aislados de extension local tras el
empleo de estas técnicas®, otros estudios
han demostrado que es en el momento en
que se produce la fractura patolégica
cuando aumenta de forma marcada la posi-
bilidad de dispersion tumoral via hemati-
ca. Por este motivo, el enclavado aplicado
de forma profilactica, al disminuir el riesgo
de fractura, también disminuye la posibili-
dad de diseminacion™. En la practica son
pocos los casos referidos con estas com-
plicaciones.

La eficacia de la estabilizaciéon quirtrgi-
ca de las metéstasis 6seas diafisarias de
los huesos largos no estd cuestionada.
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Tampoco el valor de la radioterapia aso-
ciada después de la cirugia. Townsend
refiere mejores resultados funcionales y
mantenidos en el tiempo, menor niimero
de reintervenciones por fallo de la fijacién
interna y una supervivencia media supe-
rior en pacientes tratados con estabiliza-
cion quirdrgica y radioterapia con respec-
to al empleo de solo cirugia en fracturas
patolégicas e inminentes de fémur®,

A pesar de los excelentes resultados
obtenidos con la fijacién interna seguida
de radioterapia, estos no siempre se man-
tienen en el tiempo. La progresion del
tumor origina el fracaso de la estabiliza-
cién quirtrgica en mas del 10% de los
casos'. El factor de riesgo mas importante
es la supervivencia prolongada después de
la cirugia. Otros factores con tendencia a
aumentar el riesgo de reintervenciones
son el carcinoma de riilén como tumor pri-
mario, la localizacién femoral por mayor
solicitacion mecanica y la cirugia de osteo-
sintesis con respecto a las proétesis.

Del andlisis de estos datos se deriva la
necesidad de identificar a los pacientes
con expectativas de supervivencia prolon-
gada, para adaptar la estrategia de trata-
miento. En estos casos estd indicado el
abordaje del foco de metastasis, la resec-
cion del fragmento 6seo afectado y su
reconstruccion con cemento 6seo, mas uti-
lizado en la década de los 80-90*"*** o aloin-
jertos intercalares masivos en la actuali-
dad®. La radioterapia postoperatoria es
mas efectiva al disminuir la masa tumoral
sobre la que actia. Hay una mejora evi-
dente en la capacidad mecénica y estabili-
dad de la fijacién interna, con mejores
resultados en la funcién y més duraderos
en el tiempo.

El planteamiento cambia en las lesio-
nes epifisarias y metafisarias. La osteosin-
tesis pierde eficacia y es sustituida por las
protesis® (Fig. 7). En la afectaciéon predomi-
nantemente epifisaria, la solucién es su
reseccion con colocacién de una proétesis
articular convencional cementada, tanto
en la cadera® como en el hombro®. El
cemento y el empleo de vastagos largos
sirven para prevenir las consecuencias de
la aparicion posterior de otros focos. Si
hay una afectacion metafisaria amplia, que
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Figura 7. Mujer con antecedente de carcinoma de mama y lesiones liticas en cabeza femoral y region
subtrocantérea (Fig. 1A). Aspecto con TC de la lesion epifisaria (A). La paciente no refiere
dolor y camina sin ayudas un aflo después de la reseccion de la cabeza femoral, curetaje de
la lesion subtrocantérea e implantacion de una proétesis total de cadera cementada (B).

va a requerir de una resecciéon 6sea tam-
bién amplia, en el defecto 6seo se emplean
bien proétesis especiales de resecciéon o
aloinjertos 6seos compuestos: protesis
mas injerto®.

Cirugia en la columna vertebral

El raquis es la primera localizacion en
frecuencia de las metastasis 6seas, aunque
afortunadamente la mayor parte son asin-
tomaéticas y del resto pocas llegan a preci-
sar ser tratadas quirtrgicamente’. En la
valoracién previa es imprescindible la defi-
nicion del déficit neurologico si existe y si
no la probabilidad de su aparicién en algin
momento del proceso. En las metastasis
vertebrales las opciones de tratamiento
son los corticoides, la radioterapia y la
cirugia.

Los corticoides se utilizan por su efec-
to antiedema en lesiones neuroldgicas,
nunca aislados, salvo cuando la situacién
general del paciente no permite otra cosa.

La radioterapia estd indicada para
pacientes con dolor intenso sin complica-
cion medular o con déficit neurolégico de
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comienzo y progresion lenta e incompleta,
siempre que se descarte inestabilidad ver-
tebral osteoarticular, punto clave de indi-
cacion quirtargica. En los casos en que el
pronéstico sea malo a corto plazo o la
situacion general del paciente contraindi-
que la cirugia, es la tinica opcién.

La cirugia esta indicada ante un dolor
de intensidad creciente incontrolable con
otros métodos, un déficit neurolégico
agudo, completo, de instauraciéon rapida y
cuando la destruccion Osea provoca una
inestabilidad segmentaria de la columna
vertebral. Consiste en la reseccion del teji-
do tumoral, liberacion de toda compresion
sobre el tejido medular y fijacion interna
mediante osteosintesis vertebrales asocia-
das a injertos 6seos por vias de abordaje
anterior y/o posterior, intentando la fusién
del segmento afectado con los inmediata-
mente superior e inferior*”.

Cirugia en la pelvis

La complejidad de la anatomia y abor-
daje de la pelvis la hacen un lugar de dificil
rescate quiridrgico y en donde otras técni-
cas paliativas como la embolizacién arte-
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rial de la metéstasis o la radioterapia pue-
den tener su indicacion de entrada’. Estos
tratamientos son ideales si la lesion afecta
a zonas aisladas de isquion, pubis, region
sacroiliaca y ala iliaca, sin embargo, no
suelen ser efectivos en la region periaceta-
bular, sometida a grandes solicitaciones
mecanicas, donde se hace necesaria la
reconstruccién quirdrgica.

La reconstruccion de lesiones destruc-
tivas periacetabulares es excepcional y de
gran complejidad. Los resultados no son
tan rapidos o espectaculares como los
conseguidos en otras zonas y las compli-
caciones pueden ser mas numerosas y gra-
ves. Por ello, la elecciéon del paciente y de
la técnica a emplear debe ser especialmen-
te cuidadosa.

Las posibilidades de tratamiento qui-
rargico van a depender de la magnitud de
la destruccién periacetabular. En los casos
de destruccién leve o moderada el trata-
miento inicial puede ser la radioterapia
sola y si ésta fracasa, la indicacién es el
curetaje de la lesion, rellenando el espacio
generado con cemento 6seo y afladiendo
una protesis total de cadera convencio-
nal®’. Diversos materiales metalicos pue-
den aportar estabilidad a la zona, como
anillos acetabulares antiprotrusion y
mallas para evitar la invasion pélvica del
cemento 6seo.

En los casos de destruccion grave o
severa, pueden seguir empleadndose los
mismos métodos o valorar la posibilidad
de resecciones amplias asociadas a la
implantacion de aloinjertos 6seos masivos
como sustitucion, teniendo en cuenta que
siempre se acabard implantando una proé-
tesis total de cadera.
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