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Los informes de autopsia relatan la ocurrencia de metástasis óseas hasta en el 70% de los pacientes con cáncer de mama o de
próstata. La localización preferencial de metástasis óseas en el esqueleto axial es probablemente debida al flujo sanguíneo en
la médula ósea (especialmente abundante en el esqueleto axial) y al hecho de que la sangre venosa de la pelvis o mama a
través del plexo venoso vertebral (circulación de Batson) representan factores de riesgo predisponentes para la siembra del
tumor .

Las metástasis óseas son habitualmente denominadas como "líticas", "escleróticas" o "mixtas", según el aspecto radiológico de
las lesiones. Las metástasis del cáncer de próstata típicamente originan lesiones escleróticas, las que sin embargo pueden
provenir también de primitivo de mama, pulmón, tumores carcinoides y meduloblastoma. Las lesiones mixtas presentan
evidencia radiológica o histopatológica tanto de procesos osteolíticos como osteoblásticos .

Las principales complicaciones asociadas con el compromiso óseo avanzado son el dolor intenso, la compresión de la médula
espinal y fracturas patológicas. El dolor de las metástasis óseas es de intensidad variable e intermitente en el inicio, pero
avanza hasta el dolor continuo de bajo nivel con episodios de empuje de dolor intenso, que más tarde se convierte en dolor
crónico.

El objetivo principal de una estrategia realista para el tratamiento de pacientes con metástasis óseas (que a menudo se
considera en enfermos terminales) es mejorar la calidad de su vida restante. En las etapas más avanzadas de la enfermedad,
el dolor óseo metastásico suele ser severo debido a múltiples sitios afectados y puede requerir grandes dosis de medicación
antiálgica. Los opiáceos son de uso frecuente, aunque pueden reducir la calidad de vida a causa de varios efectos secundarios
no deseados tales como sedación y estreñimiento . Por lo tanto, es deseado un enfoque multidisciplinario para controlar el
dolor en estos pacientes . Las opciones disponibles de tratamiento incluyen terapias sistémicas meramente paliativas tales
como medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (por lo general como el paso inicial) y los opiáceos, en combinación con
terapias anti-tumorales, como el tratamiento hormonal (en el caso de los tumores hormono-dependientes) y la quimioterapia
citotóxica. Los tratamientos locales incluyen la cirugía y la radioterapia. La terapia sistémica con bisfosfonatos y con
radiofármacos debe ser ubicada en algún lugar en medio de este espectro debido al hecho de que, además de sus efectos
paliativos bien establecidos, también puede presentar actividad antitumoral cuyo potencial se encuentra actualmente bajo
evaluación (véase más adelante).

En el tratamiento de las metástasis óseas dolorosas, la terapia combinada radiometabólica en general posee la ventaja de
combinar su capacidad selectiva para el sitio afectado (del mismo modo que la terapia de radiación externa) con su distribución
sistémica (igual que la quimioterapia o los bifosfonatos). En principio, las metástasis óseas pueden ser tratadas utilizando
radiofármacos específicos, por ejemplo 131I-yoduro (en el caso de la metástasis del cáncer diferenciado de tiroides), o péptidos
y anticuerpos radiomarcados (en el caso de metástasis óseas de tumores neuroendocrinos y linfomas).

Por otra parte, ya que se orientan a la reacción osteoblástica en el hueso normal adyacente a las lesiones metastásicas, los
radiofármacos con afinidad ósea pueden ser empleados para el tratamiento paliativo de las metástasis óseas dolorosas de
cualquier otra variedad de cáncer que susciten una reacción de este tipo en grado suficiente.

Un radiofármaco ideal para el tratamiento de las metástasis óseas dolorosas debe poseer: a) captación selectiva y retención
prolongada en los sitios de metástasis, b) rápido aclaramiento de los tejidos blandos y hueso normal (estos patrones de
biodistribución fácilmente se pueden predecir y evaluar mediante la gammagrafía ósea), c) un proceso de producción simple, d)
estabilidad radioquímica, e) perfil de baja toxicidad; f) seguridad razonable en términos de exposición a la radiación, y g) costo
accesible.
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Si bien la estructura química de algunos radiofármacos con avidez ósea es muy simple (en forma de iones que imitan la
biodistribución de calcio, como el cloruro de 89Sr y el cloruro de 223Ra), en otros casos el radionúclido se incorpora al
componente mineral del hueso gracias a una molécula transportadora (por lo general un fosfonato, como en el caso de los
agentes marcados con 153Sm, 186Re y 188Re, 177Lu, etc.).

Todos los radionúclidos bajo sus diversas formas difieren en términos de eficacia, duración de la paliación del dolor, efecto
tumoricida, posibilidad de repetir el tratamiento, toxicidad, costo, propiedades físicas y dosimetría . El tratamiento con
radiofármacos ávidos por tejido óseo está indicado para el tratamiento del dolor refractario debido a la presencia de metástasis
óseas de tipo esclerótico o mixto, especialmente de cáncer de próstata o de mama (indicaciones establecidas), así como las
metástasis de cualquier otro tumor siempre que la gammagrafía ósea muestre una intensa captación en los sitios de
metástasis dolorosas. La razón más común para el fracaso del tratamiento es la inadecuada selección de los pacientes. Los
pacientes deben someterse a gammagrafía ósea convencional con un agente de 99mTc a fin de optimizar la planificación del
tratamiento; en particular, los focos de mayor captación en la gammagrafía ósea deben correlacionarse con los sitios
sintomáticos para asegurarse de que el dolor es atribuible a las metástasis óseas osteoblásticas. Otras causas o fuentes de
dolor, como el colapso vertebral, compresión de la raíz nerviosa, fracturas y el dolor de origen visceral no responderán a la
terapia con radionúclidos.

Las contraindicaciones absolutas más comunes para la terapia ósea con radionúclidos son la mielosupresión, la insuficiencia
renal, el embarazo y la lactancia. Deben considerarse el riesgo de fractura patológica y la posibilidad de compresión aguda de la
médula espinal como situaciones de emergencia quirúrgica o de radioterapia, y por lo tanto no deben recurrirse solamente a la
terapia con radionúclidos. La incontinencia urinaria implica el riesgo de contaminación del medio ambiente, y en tal caso debe
colocarse sonda vesical antes de administrar el radiofármaco.

Los pacientes deben encontrarse estables del punto de vista hematológico y bioquímico antes del tratamiento. Rutinariamente,
los parámetros hematológicos recomendados son: hemoglobina >90 g/L, recuento de leucocitos >4x10 /L y recuento de
plaquetas >100x10 /L . La insuficiencia renal retrasa la eliminación de la mayoría de los radiofármacos con avidez ósea
dando lugar a una dosimetría corporal mayor y, potencialmente, a una mayor toxicidad. Los parámetros recomendados de
función renal son: urea sérica <12 mmol/L y creatinina sérica <200 mmol/L.

Como la selección de los pacientes, así como la evaluación de los parámetros de respuesta no ha sido uniforme en los ensayos
clínicos, puede observarse variaciones en las tasas de respuesta al tratamiento. Así, la tasa total de respuesta oscila entre 45%
y 92%, con respuesta completa (desaparición del dolor óseo), que van de 10% a 30% y respuesta parcial (reducción del dolor)
en el resto. Aunque el inicio del alivio del dolor se inicia más tarde (1-4 semanas después de la administración) usando los
radionúclidos de vida más larga (32P, 89Sr, 117mSn), el tiempo de respuesta para los agentes de vida más corta (186Re,
188Re, 153Sm) es de 2 -7 días, es decir, comparable a la de la radioterapia de haz externo. La duración de la respuesta
también varía un poco, pero generalmente oscila entre 2 y 6 meses (con algunos reportes de respuestas de muy larga
duración, entre 10 y 12 meses).

La duración de la respuesta a las administraciones repetidas es similar a la observada para la primera dosis de tratamiento,
tanto en términos de reducción en las puntuaciones de intensidad del dolor como en la proporción de pacientes que responden
al tratamiento . En cambio, cuando la primera administración es ineficaz, los nuevos intentos son generalmente
injustificados.

El tratamiento es en general bien tolerado por los pacientes, y estudios de seguimiento a largo plazo han demostrado que la
terapia con radionúclidos conlleva un menor riesgo de leucemia y cánceres secundarios que la quimioterapia y la radioterapia
de haz externo . Alrededor del 15% de los pacientes tratados con radiofármacos se quejan de un aumento del dolor (reacción
“flare”) 1-5 días después de la administración; tal fenómeno puede durar hasta 4 días y parece estar asociado con una buena
respuesta .

La toxicidad hematológica es el efecto negativo más comúnmente observados, en general manifestada por la reducción de los
glóbulos blancos y plaquetas, mientras que los recuentos de glóbulos rojos sufren cambios insignificantes o ninguno en
absoluto. El nadir se alcanza generalmente a las 4-6 semanas (dependiendo de la vida media física del radionúclido), y tanto el
recuento plaquetario como de leucocitos suele recuperarse en un plazo de 8-12 semanas sin necesidad de intervención
médica . Si bien no se han reportado diferencias en la respuesta o toxicidad del tratamiento paliativo entre 153Sm-EDTMP,
186Re-HEDP, 188Re-HEDP y cloruro de 89Sr, el tratamiento con 32P se asocia a una toxicidad hematológica más severa en
comparación con el 89Sr .

El tratamiento del dolor óseo con 153Sm-EDTMP se puede repetir sin aumentar significativamente la toxicidad, a condición de
que se comprueben niveles adecuados de plaquetas y leucocitos antes de cada administración .

Recientemente, la conciencia de que el tratamiento con radiofármacos con afinidad ósea podría derivar en algún efecto
terapéutico más allá del mero paliativo del dolor óseo, ha inducido a estudiar la posibilidad de un efecto sinérgico mediante
combinación con algunos otros agentes anti-tumorales, especialmente quimioterápicos . Este enfoque ha demostrado ser
seguro y bien tolerado; por otra parte, en pacientes con cáncer de próstata metastásico no sólo se ha logrado mejorar la
respuesta de PSA y el tiempo de progresión, sino también prolongar la supervivencia global . Estos resultados han
servido de fundamento para formular la hipótesis de que el tratamiento combinado sería especialmente eficaz porque permite
centrarse tanto en la llamada "semilla" (células cancerosas, atacadas por la quimioterapia) como en el "suelo" (la matriz ósea
implantada, atacada por el radionúclido) de la metástasis.
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En conclusión, a pesar de la gran cantidad de experiencia acumulada a lo largo de varias décadas, nuestro conocimiento clínico
sobre el tratamiento de las metástasis óseas mediante radiofármacos con avidez por el hueso se encuentra todavía en una
fase temprana, sobre todo respecto a los tratamientos combinados. Los ensayos experimentales y clínicos deberían abordar las
siguientes cuestiones: ¿Es posible tratar las metástasis osteoblásticas asintomáticas con el fin de retrasar la aparición de dolor?
¿Otros agentes, además del 89Sr, son capaces de retrasar la recurrencia del dolor? ¿Cuáles son las mejores combinaciones de
radiofármacos, hormonas y quimioterapia para el tratamiento de las metástasis óseas dolorosas, no sólo para reducir el dolor,
sino también para prolongar la vida? .(34)
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