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Tratamiento médico de las metastasis dseas del cancer de mama
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RESUMEN

La enfermedad metastdsica 6sea es una entidad muy fre-
cuente en el cdncer de mama. Su etiopatogenia y su fisiopa-
tologia son complejas e implican varias moléculas y vias de
activacion. En los ultimos afios hemos asistido a la intro-
duccién de diferentes tratamientos que implican a distintos
especialistas. Desde el punto de vista del tratamiento médi-
co, la introduccion de los bifosfonatos, en especial del dcido
zoledrénico y de denosumab, han mejorado los resultados
terapéuticos en términos de mejora de los eventos dseos re-
lacionados con el esqueleto. Este progreso del tratamiento ha
supuesto una mejora en la calidad de vida de las pacientes.

PALABRAS CLAVE: Metéstasis Gseas. Acido zoledrénico. De-
nosumab. Eventos 6seos. Calidad de vida.

INTRODUCCION

El esqueleto es uno de los 6rganos mas comuinmente
afectados por la enfermedad metastdsica en multiples
neoplasias (1), con una alta prevalencia en los casos de
cancer de mama y de préstata (2). Estos dos tumores
constituyen mds del 80 % de los casos de neoplasias con
metastasis dseas.

En la actualidad, las estrategias de diagndstico y las
posibilidades de tratamiento de las metdstasis dseas han
mejorado de forma significativa: radiofarmacos (3), ra-
dioterapia paliativa (4,5), avances en cirugia ortopédi-
ca (6), tratamiento médico especifico de las metdstasis
Oseas, avances en el tratamiento quimioterdpico y en la
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hormonoterapia para el cancer de mama y nuevas apro-
ximaciones de farmacos ya conocidos (7), asi como una
amplio arsenal terapéutico paliativo para el dolor rela-
cionado con la enfermedad metastasica sea (8).

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas fre-
cuente en las mujeres del mundo occidental (9). Actual-
mente, ademas, se describe una tendencia al incremento
de la incidencia de cancer de mama avanzado en mu-
jeres jovenes (10). Las metdstasis dseas pueden ser la
primera manifestacion de enfermedad avanzada en mas
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del 50 % de los casos de cancer de mama metastasico
y el cardcter litico es mds frecuente que el blastico o
el mixto (11). Las complicaciones asociadas, como el
dolor, la impotencia funcional, el compromiso neuro-
l6gico, las fracturas patoldgicas, la hipercalcemia o la
necesidad de radioterapia paliativa, tienen un impacto
directo en la calidad de vida de las pacientes (12).

FACTORES DE RIESGO Y FISIOPATOLOGIA

El riesgo de aparicion de la enfermedad metastasica
Osea estd relacionado con los factores prondsticos del
cancer de mama, incluido el nimero de ganglios axila-
res afectados (13). Existen marcadores relacionados con
la resorcién 6sea que pueden asociarse a la recaida ex-
clusiva en hueso del cancer de mama, con un intervalo
de recurrencia mas corto (14).

Se han descrito multiples mecanismos que intervie-
nen en el desarrollo de la enfermedad ésea del cancer de
mama, como la produccién de factores de crecimiento y
citoquinas, que conllevan el incremento en la actividad
de los osteoclastos.

A nivel 6seo, se generan el factor de crecimiento
insulinico 1 (IGF1), que promueve la proliferacién e
inhibe la apoptosis celular tumoral, el PO4 fosfato y su
receptor en la diferenciacion de las células tumorales,
el factor de crecimiento tumoral beta (TGFb), recep-
tores de calcio y el receptor activador del factor KB
(BANK). Todos ellos intervienen en la promocién de
la reabsorcion dsea, en la proliferacion y en la diferen-
ciacion de células.

Por otra parte, la interleucina-6 (IL6), producida en
el microambiente tumoral, tiene una alta capacidad on-
cogénica mediada a través de vias de sefializacién como
STAT3,Erk1/2 y PkB/AKT. Esta promueve la expresion
de numerosos oncogenes relacionados con la supervi-
vencia, la proliferacion, la angiogénesis, la inmunomo-
dulacién y la osteogénesis/ostedlisis sobre diferentes ti-
pos celulares a nivel 6seo, relaciondndose no solo con la
fisiopatologia de las metdstasis dseas, sino también con
el desarrollo de las pulmonares, cerebrales y hepéticas.

En la osteoclastogénesis se describe también el de-
sarrollo de la enfermedad micrometastdsica, en la que
las células tumorales inducen la maduracién del pro-os-
teoclasto maduro por el eje OPG-RANKL-RANK (via
del receptor activador y ligando del factor Kappa beta
nuclear), lo que produce mayor reabsorcidn 6sea y libe-
racion de factores con progresion tumoral (15).

Las metdstasis 6seas liticas se caracterizan por la pro-
duccion de factores como TPH/TPHrP, IL1, IL6, ILS,
IL11 y TNF, que actdan sobre los osteoclastos incre-
mentando la sintesis y la liberacién de RANKL, que se
uniria a RANK presente en las células osteoprogenito-
ras con mayor produccién de osteoclastos y el conse-
cuente aumento de la reabsorcion dsea.
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PRESENTACION CLINICA

Las metastasis 6seas del cdncer de mama se manifies-
tan en la prictica clinica habitual con una morbilidad y
un deterioro de la calidad de vida de las pacientes debi-
dos a la aparicion de los llamados eventos relacionados
con el esqueleto. Estos eventos incluyen dolor, fracturas
patolégicas, compromiso neurolégico (compresion me-
dular), hipercalcemia y necesidad de radioterapia palia-
tiva o de cirugia (16).

Se estima que la supervivencia mediana de las pa-
cientes tras el diagndstico de metdstasis dseas estd en
torno a los 18-26 meses, por lo que prevenir el desarro-
llo de estas complicaciones es de primordial importan-
cia para ellas (2).

TRATAMIENTO MEDICO

Existen distintas estrategias terapéuticas para el tra-
tamiento médico de la enfermedad metastdsica dsea en
el cancer de mama. Por una parte, encontramos los tra-
tamientos médicos de las complicaciones de las metds-
tasis Oseas, que incluyen la analgesia, desde el primer
escalén hasta técnicas de anestesia mayor (catéter in-
tradural con perfusion de cloruro mérfico), o el trata-
miento de la hipercalcemia, y, por otra, el tratamiento
de la enfermedad tumoral de base (con quimioterapia
paliativa, hormonoterapia o cualquier tratamiento diri-
gido). El tratamiento médico “especifico” de las metds-
tasis dseas tiene como intencién esencial la prevencion
de la aparicion de los eventos dseos relacionados con la
enfermedad. En la actualidad en este grupo terapéutico
incluiriamos los bifosfonatos y el denosumab (17).

Los bifosfonatos (ibandronato, pamidronato y 4ci-
do zoledrénico) son un grupo de farmacos que actdan
directamente contra el osteoclasto (18). El denosumab,
en cambio (19), inhibe la resorcidén dsea a través de un
mecanismo mds complejo que implica a la via RANK.

Aunque no existen datos concluyentes de estudios
aleatorizados sobre si los pacientes con metdstasis dseas
deben iniciar tratamiento especifico (bifosfonatos y de-
nosumab) desde su diagndstico, habitualmente el primer
evento esquelético asociado ocurre al inicio del desarro-
llo de dichas metdastasis 6seas. En un estudio aleatoriza-
do en el que se comparaba el uso de denosumab frente
a dcido zoledronico en el tratamiento y en la prevencion
de los eventos esqueléticos en pacientes con cancer de
mama con metdstasis 6seas (20), el 37 % de los pacien-
tes habia sufrido tal evento a la inclusion en el estudio,
con un tiempo medio desde el diagndstico de las metds-
tasis 6seas de dos meses. Por ello, recomiendan el inicio
del tratamiento especifico al diagndstico de metdstasis
dseas, sean sintomaticas o no.

Ambos farmacos (bifosfonatos y denosumab) deben
usarse de forma indefinida, incluso en fases avanzadas
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de la enfermedad. Sin embargo, su interrupcién debe
considerarse en pacientes con buen prondstico, enfer-
medad oligometastasica, bajo riesgo de complicaciones
Oseas y respuesta duradera al tratamiento sistémico.

ACIDO ZOLEDRONICO

El 4cido zoledrénico es un bisfosfonato que presen-
ta una alta afinidad por el hueso mineralizado, actuando
como inhibidor de la resorcion dsea osteocldstica (21). En
estudios preclinicos, se evidencié una cierta actividad an-
titumoral in vivo a través de la alteracion del microentor-
no de la médula dsea, lo que lo hacia menos favorable al
crecimiento de la célula tumoral a través de metabolitos
citotoxicos o mediante actuaciéon sobre mecanismos de
funcién y de supervivencia celular, aunque estas conside-
raciones son controvertidas (22). De esta forma, el dcido
zoledrénico previene y retrasa los eventos esqueléticos
relacionados con las metdstasis dseas con mejor control
del dolor y aumento de la calidad de vida de las pacientes
en comparacién con otros bifosfonatos (23).

EVIDENCIA CIENTIFICA

En un ensayo clinico de fase III en el que se compa-
raba el uso de 4cido zoledrénico frente a pamidronato en
pacientes con cancer de mama y mieloma muiltiple, con
un seguimiento de 25 meses (24), el acido zoledrénico
fue mds eficaz en la reduccion del riesgo de complicacio-
nes esqueléticas. En el grupo de pacientes con cancer de
mama tratadas con hormonoterapia, aumenté de manera
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estadisticamente significativa el tiempo hasta el primer
evento (415 dias frente 370 dias, p: 0,047) asi como la re-
duccién de la tasa de morbilidad esquelética (eventos por
afio). En la poblacién general, el porcentaje de pacientes
que necesitaron tratamiento radioterdpico fue menor en
los tratados con acido zoledrénico (19 % frente a 24 %
p:0,037). En la figura 1 estdn recogidos de manera esqu
ematica los elementos de evaluacion de la eficacia del 4ci-
do zoledrénico en los ensayos clinicos, incluidos tumores
solidos diferentes del cancer de prostata y de mama (25).

En cuanto a la hipercalcemia tumoral, el 4cido zo-
ledrénico ha demostrado ser un tratamiento mds eficaz
que el pamidronato (26). En relacién al dolor asociado
a las metastasis Oseas, el dcido zoledrénico mejora la
escala de dolor de las pacientes con cancer de mama y
su calidad de vida (27).

FARMACOCINETICA

La farmacocinética del 4cido zoledrénico es indepen-
diente a la dosis administrada. Su concentracion plas-
matica se mantiene estable a la variacion del tiempo de
perfusion (de 5 a 15 minutos).

Su eliminacién tiene un proceso trifdsico: elimina-
cién bifasica rdpida de la circulacion sistémica, con dos
horas de vida media, seguida de una fase de eliminacién
prolongada con una semivida de 146 horas (28).

El 4cido zoledrénico presenta una baja unién a pro-
tefnas plasmadticas. Se excreta inalterado por via renal,
con un aclaramiento total independiente a la dosis admi-
nistrada a pardmetros asociados al paciente, incluyendo
el aclaramiento de creatinina. Es un farmaco seguro en

Proporcién de pacientes
con al menos
1 evento esquelético

Tiempo al primer evento

Tasa morbilidad
esquelética

Analisis de evento

multiples

Fig. 1.
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insuficiencia renal moderada. En insuficiencia renal gra-
ve no se disponen de datos concluyentes, asi como en
pacientes con insuficiencia hepdtica.

POSOLOGIA

En cuanto a la dosificaciéon mds adecuada, podemos
encontrar varios ensayos realizados a este respecto. El
estudio CALGB 70604 es un estudio abierto de no in-
ferioridad que inclufa pacientes con cidncer de mama,
cancer de préstata y mieloma mudltiple con afectacion
6sea que no habian recibido bifosfonatos. Se aleatorizé
a los pacientes a recibir dcido zoledrénico cada cuatro
o cada doce semanas durante dos afios, y se demostrd
la no inferioridad de ninguno de los brazos del estudio
en el andlisis por intencién de tratar (p 0,001) en cuanto
a la aparicion de eventos esqueléticos. Se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la tasa de apari-
cion de osteonecrosis de mandibula, mayor en el grupo
de pacientes que recibieron 4cido zoledrénico cada doce
semanas (29).

Otros estudios que profundizan en este sentido son
los ensayos aleatorizados ZOOM (30) (ensayo abierto)
y OPTIMIZE-2 (31) (ensayo doble ciego controlado
con placebo), en los que se confirmé la no inferioridad
de administrar dcido zoledrénico cada doce semanas
frente a hacerlo cada cuatro.

USO EN LA PRACTICA CLINICA

Las indicaciones para la administracién de dcido zo-
ledrénico son la prevencién de eventos relacionados con
el esqueleto (fracturas patoldgicas, compresion medu-
lar, radiacién o cirugia 6sea o hipercalcemia inducida
por tumor) en pacientes adultos con neoplasias avanza-
das con afectacion 6sea y tratamiento de pacientes adul-
tos con hipercalcemia tumoral.

Sus contraindicaciones son la hipersensibilidad al
principio activo, a otros bisfosfonatos o a alguno de los
excipientes y lactancia.

REACCIONES ADVERSAS

Las principales reacciones adversas asociadas a la
administracion de acido zoledrénico son (32):
ALTERACION DE LA FUNCION RENAL

La frecuencia de acontecimientos adversos asociados
a insuficiencia renal en cancer de mama fue del 4,3 %.

Este deterioro de la funcion renal se ha relacionado con
multiples factores, como la deshidratacion, la presencia
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previa de insuficiencia renal o tratamientos prolonga-
dos, asi como con el uso concomitante de medicamen-
tos nefrotéxicos o un tiempo de perfusiéon mds corto del
recomendado. No debe utilizarse en caso de filtrado glo-
merular < 30 ml/min (32). Hay que realizar un ajuste de
dosis segtin el aclaramiento de creatinina que presente
el paciente (Tabla I).

TABLAI

Aclaramiento de

.. Dosis recomendada
creatinina basal,

de dcido zoledronico

ml/minuto
> 60 4 mg
50-60 3,5 mg
40-49 33 mg
30-39 3 mg

OSTEONECROSIS DE LA MANDIBULA

La osteonecrosis mandibular se caracteriza por la
destruccidn ésea dolorosa de la mandibula o del maxi-
lar, con un proceso infeccioso secundario subyacente y
un retraso en su curaciéon. Es un efecto adverso poco
frecuente (33) que se presenta con mayor frecuencia en
pacientes que reciben bifosfonatos de forma mensual y
con tratamientos concomitantes con actividad antian-
giogénica (34). Se relaciona con muiltiples factores de
riesgo, como la presencia de cdncer, los tratamientos
concomitantes y la presencia de comorbilidades (ane-
mia, alteracion de la coagulacién, infecciones...), asi
como con la extraccién dental previa (35). Una medida
adecuada para evitarla es la revision por el servicio de
odontologia o por el de cirugfa maxilofacial antes de ini-
ciar el tratamiento con 4cido zoledrdnico.

FIBRILACION AURICULAR

Se ha descrito un aumento del riesgo de fibrilacion
auricular en pacientes que reciben tratamiento con dacido
zoledrénico en un porcentaje poco significativo, por lo
que no debe tenerse en cuenta al plantear el tratamiento
(36).

SINDROME PSEUDOGRIPAL
En los tres dias posteriores a la administracion del aci-

do zoledrénico, los pacientes pueden presentar un cuadro
pseudogripal con sintomas que incluyen dolor éseo, fie-
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bre, fatiga, artralgia, mialgia y escalofrios. Habitualmente
se resuelve en pocos dias. No suele afectar a la adheren-
cia al tratamiento y puede minimizarse con el tratamiento
concomitante con paracetamol o AINE (37).

FRACTURAS ATIPICAS DEL FEMUR

Consideramos fracturas atipicas de fémur aquellas de
localizacion subtrocantérea y diafisaria en pacientes en
tratamiento con bifosfonatos. Es una complicacion rara
y puede presentarse en pacientes con 0steoporosis y en
tratamiento prolongado con bifosfonatos (mediana de
7 afios) (38).

HIPOCALCEMIA

La inhibicién de la resorcién ésea producida por los
bifosfonatos puede causar hipocalcemia. Por ello, deben
controlarse los niveles séricos de calcio y de vitamina
D, especialmente los primeros meses de tratamiento, ya
que los pacientes oncoldgicos suelen presentar déficits
asociados a su enfermedad. En caso de presentarse esta
complicacién, podremos suplementar dichos déficits
con aportes orales.

En definitiva, el acido zoledrénico es un tratamiento efi-
caz para la prevencion de eventos relacionados con la en-
fermedad metastdsica dsea y su administracién debe plan-
tearse en el momento del diagndstico como un tratamiento
prolongado que, en cualquier caso, deberd individualizarse
teniendo en cuenta los efectos adversos u otras situaciones,
como el progreso de la enfermedad metastdsica a otros ni-
veles o el deterioro de la calidad de vida de la paciente.

Hay estudios reportados de administracién alternante
de los bifosfonatos en los que el tiempo hasta el pri-
mer evento seria similar al tratamiento continuo (39).
Asimismo, se ha demostrado que aquellas pacientes
que han sufrido eventos éseos o progresion de la en-
fermedad metastdsica mientras recibian tratamiento con
clodronato o pamidronato se benefician del cambio al
tratamiento con acido zoledrénico (40).

DENOSUMAB

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano
(IgG2) con alta afinidad y especificidad por RANKL (19),
que ha supuesto una innovacion en el tratamiento médico
de las metastasis del cdncer de mama. El denosumab se
produce por una linea celular de mamiferos (CHO) me-
diante tecnologia del ARN recombinante. Este anticuerpo
se une a RANKL (ligando del receptor activador del factor
nuclear kappa-B), una proteina soluble o transmembrana
esencial para la formacién, la funcién y la supervivencia de
los osteoclastos, lo que impide la activacién de su receptor,
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RANK, en la superficie de los precursores de los osteoclas-
tos y en los osteoclastos (41). Al impedir la interaccién del
RANKL/RANK, se inhibe la formacion, la funcién y la
supervivencia de los osteoclastos, lo que a su vez provoca
la disminucion de la resorcidn dsea y la destruccion dsea
inducida por el cancer.

EVIDENCIA CIENTIFICA

Lipton y cols. (42) realizaron un estudio de fase II
aleatorizado multicéntrico e internacional con 255 pa-
cientes diagnosticadas de cdncer de mama y metastasis
dseas, en el que se valoraron la eficacia y la seguridad
del denosumab. Las pacientes recibieron denosumab via
subcutdnea (n =212) cada 4 semanas (30, 120 o 180 mg)
u 8 semanas (60 o 180 mg) o bifosfonatos via intraveno-
sa cada 4 semanas (n = 43) (pamidronato, ibandronato
o 4cido zoledrénico a criterio del médico). El objeti-
vo principal fue la mediana del cambio porcentual en
N-telopéptido urinario (uNTx) corregido para creatini-
na (uNTx/Cr) desde el nivel basal hasta la semana 13,
que fue = 65 % en un porcentaje superior de pacientes
tratados con denosumab (74 % frente a 63 %). En cuan-
to a los eventos esqueléticos que se produjeron durante
el estudio, el 9 % de los pacientes recibia denosumab,
mientras que el 16 % recibia bifosfonato. El perfil de
toxicidad de denosumab fue bueno, sin ningin evento
que fuera considerado grave.

En un estudio de fase III (43) aleatorizado y doble cie-
g0, que incluia a 2046 mujeres con cdncer de mama con
metdstasis 6seas, se comparé denosumab subcutdneo 120
mg y placebo intravenoso (n = 1026) frente a dcido zole-
drénico 4 mg intravenoso ajustado al aclaramiento de crea-
tinina y placebo subcutdneo (n = 1020) cada 4 semanas,
junto a suplementos de 500 mg de calcio y 400 UI de vi-
tamina D al dfa. El objetivo primario (no inferioridad) fue
el tiempo hasta la aparicién del primer evento esquelético
durante el estudio, mientras que el objetivo secundario (de
superioridad) fue el tiempo hasta la aparicién del primer
evento y los siguientes durante el estudio.

El denosumab retrasé el tiempo hasta el primer even-
to esquelético durante el estudio (HR 0,82; IC 95 %,
0,71-0,95; p < ,001 no inferioridad; p = ,01 superio-
ridad). La mediana de tiempo del primer evento es-
quelético durante el estudio fue de 26,4 meses para el
grupo de dcido zoledrénico y no se alcanzé en el grupo
de denosumab. El denosumab también redujo el ries-
go de desarrollar mdltiples eventos esqueléticos en un
23 % comparado con 4cido zoledrénico (HR 0,77;
IC 95 %, 0,66-0,89; p < ,001). Tanto la supervivencia
global como el intervalo libre de progresién observados
fueron similares entre los grupos del estudio (HR = 0,95
[0,81-1,11]; p=0,49 y HR = 1,00 [0,89-1,11], p = 0,93,
respectivamente). En cuanto a la incidencia de reaccio-
nes adversas, no hubo diferencias entre ambos grupos,

[REV CANCER 2020;34(6):325-333]



330 M. RUIZ BORREGO E I. MIRAS RODRIGUEZ

aunque el sindrome pseudogripal y los eventos adversos
relacionados con la funcién renal fueron mas frecuentes
con el dcido zoledrénico. La hipocalcemia ocurrié mas
frecuentemente con el denosumab (la mayoria dentro
de los primeros 6 meses de tratamiento), pero el grado
3-4 fue similar en ambos grupos (1,6 %, denosumab;
1,2 %, acido zoledrénico). El desarrollo de osteonecro-
sis mandibular fue infrecuente en ambos grupos (2 %,
denosumab; 1,4 %, acido zoledrénico), sin diferencias
estadisticamente significativas (p = ,39).

Se realiz6 un metaandlisis con los tres ensayos clinicos
pivotales aleatorizados de fase III (43) que incluia al ante-
rior estudio, y otros dos con pacientes con cancer de prds-
tata y otros tumores sdlidos y mieloma mudltiple (44 45),
con disefios similares al ensayo de fase III doble ciego con
denosumab en comparacioén con dcido zoledrénico, que
demuestra que el denosumab es superior en el tiempo has-
ta el desarrollo del primer evento esquelético y mejora el
tiempo hasta el primer evento y los siguientes. Confirma,
ademds, que la frecuencia de osteonecrosis mandibular es
similar en ambos grupos y la hipocalcemia, mas frecuente
en el grupo de denosumab, aunque se presenta mayorita-
riamente de forma asintomatica. En el grupo de pacientes
tratados con denosumab, hubo un total de 44 % de eventos
frente a un 55 % del grupo con bifosfonato.

Al mismo tiempo, existe evidencia cientifica sobre la
eficacia de denosumab en el tratamiento de la hipercalce-
mia maligna (46) en pacientes refractarios al tratamien-
to con bifosfonatos intravenosos. Los niveles de calcio
se normalizan en la mayoria de pacientes en el dia 10 del
tratamiento y la mediana de duracién de respuesta es de
28 dias. A su vez, los datos sobre el control del dolor
asociado a metdstasis dseas fueron favorables para de-
nosumab (47).

FARMACOCINETICA

El denosumab estd compuesto de aminoécidos e hi-
dratos de carbono, como las inmunoglobulinas natura-
les. Su metabolismo y su eliminacién siguen las vias de
aclaramiento de las inmunoglobulinas, que se degradan
en pequefios péptidos y aminodcidos simples. Tras la
administracion subcutdnea (posologia de 120 mg cada
4 semanas), la biodisponibilidad es del 62 % (48). Posee
una farmacocinética no lineal en relacién a la unién con
el ligando RANK, con un efecto similar sobre este inde-
pendiente de si se administra una dosis fija o ajustada a
peso. No se requieren ajustes de dosis en pacientes con
insuficiencia renal (49).

USO EN LA PRACTICA CLINICA

El denosumab tiene las mismas indicaciones de uso
que el 4cido zoledrénico en cuanto a las metdstasis
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Oseas del cancer de mama se refiere, ademas del trata-
miento de la osteoporosis. Es mds eficaz que el dcido
zoledrénico en reducir la incidencia de eventos relacio-
nados con el esqueleto y en retrasar el tiempo hasta el
primer evento, aunque no existen diferencias en la re-
duccién de la mortalidad ni en la frecuencia global de
eventos adversos (50). Dos caracteristicas del farmaco
que son importantes para uso en la clinica diaria: son
la via de administracién subcutdnea (120 mg una vez
cada 4 semanas) y que no sea necesario monitorizar pe-
ribdicamente las cifras de creatinina. Las pacientes en
tratamiento con denosumab deben recibir suplemento
diario de calcio, al menos 500 mg, y vitamina D, 400
UI, salvo que presenten hipercalcemia. Es una alterna-
tiva para pacientes que desarrollan insuficiencia renal.
Existen estudios farmacoecondémicos que demuestran
que denosumab es un farmaco coste-efectivo si tenemos
en cuenta su eficacia, su perfil de toxicidad y su via de
administracion (51).

REACCIONES ADVERSAS

Basdndonos en los ensayos referidos previamente,
existen reacciones adversas que tienen una frecuencia de
presentacion superior al 10 %, como son fatiga (45 %),
nauseas (31 %), diarrea (20 %), debilidad (45 %),
cefalea (13 %), dermatitis (4-11 %), hipomagnesemia
(32 %) e hipocalcemia (3-18 %), entre otras. Por otra
parte, destacan entre las que presentan una frecuencia
del 1-10 % el edema periférico (5 %), la hipercoleste-
rolemia (7 %), el dolor musculo-esquelético (6 %) y la
cidtica (5 %). Por tltimo, algunas que se presentan en
menos del 1 % de los casos son la hipertension arterial,
el estrefiimiento o la hipocalcemia severa.

De todas las que nombramos, destacamos las tres
mds importantes en relacién a la administracion de de-
nosumab. Estas son:

1. Hipocalcemia. Se diagnostica habitualmente en
los seis primeros meses de tratamiento, aunque
puede ocurrir en cualquier momento. Existe un
mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia en pa-
cientes con insuficiencia renal. En estos pacientes
se recomienda realizar una monitorizacién de los
niveles séricos de calcio. En los tres ensayos cli-
nicos de fase III en pacientes con neoplasias avan-
zadas y afectacion dsea, se notificé hipocalcemia
en el 9,6 % de pacientes tratados con denosumab
y en el 5 % tratados con 4cido zoledrénico.

2. Osteonecrosis mandibular. Al igual que en los ca-
sos asociados a acido zoledrdnico, los factores de
riesgo son la realizacién de procedimientos denta-
les invasivos, una higiene bucal deficiente u otra
enfermedad dental preexistente, neoplasias avan-
zadas, infecciones o tratamientos concomitantes.
Es recomendable el tratamiento odontoldgico pre-
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ventivo antes del inicio del tratamiento. En tres
ensayos clinicos de fase III en pacientes con neo-
plasias avanzadas con afectacion dsea, se confir-
mo el desarrollo de osteonecrosis mandibular en
el 1,8 % de los pacientes tratados con denosumab
y en el 1,3 % de pacientes tratados con dcido zo-
ledrénico.

3. Infecciones cutdneas (celulitis) que precisaron
hospitalizacién. Se notificaron con mayor fre-
cuencia infecciones cutdneas en el grupo tratado
con denosumab (0,9 %) que en el grupo trata-
do con 4cido zoledrénico (0,7 %).

PREVENCION DE METASTASIS OSEAS

El uso de bifosfonatos o denosumab en pacientes con
céncer de mama no diagnosticadas de metdstasis dseas
para prevenirlas es controvertido.

El ensayo clinico AZURE de fase III aleatorizado
para la evaluacién del uso de bifosfonatos adyuvante
en pacientes con cancer de mama en estadio II o IIT no
encontrd beneficio en el andlisis por intencion de tratar.
No obstante, identificé beneficio en el subgrupo de pa-
cientes con niveles hormonales bajos, ya fuera por causa
natural (posmenopdusicas) o por tratamiento para la su-
presion ovdrica (52).

Un metaandlisis posterior de ensayos aleatorizados
de pacientes con cdncer de mama con tratamiento ad-
yuvante con bifosfonatos demostré la reduccion de re-
caida de la enfermedad, especialmente de las metdstasis
Oseas, en pacientes posmenopdusicas o en tratamientos
hormonales dirigidos. Los resultados fueron similares
independientemente del subtipo histoldgico y del grado
tumoral (53).

En cuanto a la posologia del dcido zoledrénico como
parte del tratamiento adyuvante, las recomendaciones se
orientan a administrar 4 mg cada seis meses debido a los
resultados de ensayos como el ABCSG-12, en los que
se administraba junto a hormonoterapia. En este ensa-
yo, los efectos adversos fueron menos frecuentes que en
los que se administraba 4dcido zoledrénico cada cuatro
semanas (54).

Los resultados del ensayo ZO-FAST determinaban
que el inicio precoz de la terapia con bifosfonatos en
adyuvancia era mejor respecto al aumento de la super-
vivencia libre de enfermedad y a la densidad 6sea frente
a demorarlo, si bien también encontré resultados posi-
tivos al comparar el inicio tardio con no administrarlos.
Estos resultados no han concluido en una recomenda-
cién genérica en cuanto al momento idéneo para iniciar
los bifosfonatos en adyuvancia, dado que el objetivo
principal fue la densidad dsea, que actualmente queda a
criterio del médico (55).

En cuanto al uso del denosumab como parte del tra-
tamiento adyuvante, el estudio D-CARE no identificé
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resultados estadisticamente significativos respecto a la
reduccion de recaidas éseas del cdncer de mama. Sin
embargo, tampoco obtuvo resultados positivos en el uso
de bifosfonatos, lo que se confronta con el metaandlisis
referido previamente (56).

CONCLUSION

En los dltimos afios hemos asistido al desarrollo del
tratamiento médico de las metdstasis 6seas del cdncer
de mama. La introduccién de los bifosfonatos, como el
dcido zoledrénico, con mayor potencia, eficacia y co-
modidad de administracién que los previos, y del de-
nosumab, administrados conjuntamente con nuevos
farmacos citotoxicos, hormonales o dirigidos, ha su-
puesto un beneficio indudable en la calidad de vida de
las pacientes con cdncer de mama y metdstasis 6seas, asi
como en términos de reduccion de eventos relacionados
con el esqueleto (dolor, fracturas patoldgicas, compro-
miso neuroldgico, hipercalcemia, necesidad de radiote-
rapia paliativa o necesidad de cirugia). Este avance en el
tratamiento médico se enmarca en la mejora global del
tratamiento del cdncer de mama, que incluye los avan-
ces quirdrgicos y en la radioterapia.

Las ultimas investigaciones sobre el uso de bifosfo-
natos se centran en el contexto del tratamiento adyuvan-
te de las pacientes con cdncer de mama para prevenir
el desarrollo de metdstasis 6seas. Aunque los resultados
son controvertidos, varios metaanalisis corroboran los
efectos positivos de la administracién de bifosfonato
tras la adyuvancia, especialmente en las pacientes pos-
menopdusicas o en aquellas que reciben terapias de su-
presion ovdrica, independientemente del subtipo histo-
16gico o del grado tumoral.

Por otra parte, encontrar la posologia idonea de estos
farmacos, alcanzando un adecuado equilibrio riesgo-be-
neficio, es el objetivo primordial. Asi, estdn realizdn-
dose ensayos en los que administrar dcido zoledrénico
(4 mg) cada cuatro semanas frente a cada doce no obtie-
ne mejores resultados respecto al efecto sobre las metds-
tasis 6seas, reduciéndose drasticamente la aparicion de
efectos secundarios, como la osteonecrosis mandibular,
en el segundo grupo. Los estudios respecto al cambio
de posologia del denosumab se encuentran todavia en
fase de reclutamiento (ensayo SAKK 96/12), por lo que
continda administrandose segtn su posologia cldsica.

Por supuesto, el tratamiento médico especifico de
las metastasis 6seas del cancer de mama se encuentra
enmarcado por el tratamiento global de la enfermedad
avanzada. Conocemos que la pacientes con perfil lumi-
nal tienen de manera relativa una proporcién elevada
de afectacion 6sea (57). En este subtipo hemos asistido
a una auténtica revolucion en los ultimos afios con la
incorporacion de los inhibidores de ciclina (58) como
tratamiento estandar del cdncer de mama avanzado con

[REV CANCER 2020;34(6):325-333]



332

M. RUIZ BORREGO E I. MIRAS RODRIGUEZ

receptores hormonales positivos. Cualquiera de los
miembros de esta familia seria el tratamiento inicial,
asociado al tratamiento hormonal, para cualquier pa-
ciente con cancer de mama luminal con afectacion ésea
a este tratamiento debe asociarse el “tratamiento especi-
fico” recogido en este articulo.
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