ISSN: 0213-8573
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2020 ARAN EDICIONES, s. L.

Tratamiento médico de las metéstasis Oseas en cancer de pulmén
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RESUMEN

Las metdstasis dseas representan la forma de disemina-
ciéon mds frecuente en cancer de pulmoén. Su diagndstico
puede dar lugar a una serie de eventos relacionados con el
esqueleto (SRE), tales como fracturas dseas, hipercalcemia
maligna o compresién medular, todos ellos relacionados con
una pérdida de la independencia funcional y un aumento de
la mortalidad. La evolucién de nuevas técnicas de imagen,
como el PET-TC, permite un diagndstico mds preciso de esta
entidad, cuyo manejo interdisciplinar engloba la cirugia, la
radioterapia y los inhibidores de la resorcién ésea, ademds
del tratamiento sistémico de la enfermedad. El incremento
de la supervivencia global en el cdncer de pulmén durante la
ultima década refuerza la necesidad de revisar un manejo con
el potencial de mejorar la calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Metidstasis Oseas. Cdncer de pulmon.
Fractura 6sea. Compresion medular.

INTRODUCCION

El cancer de pulmén (CP) es el tumor que mayor
mortalidad ocasiona en los paises desarrollados. Predo-
minante en hombres, se estima que durante el afio 2020
se diagnosticardn 29638 nuevos casos en Espaifia (1).
Sin embargo, se espera un notable incremento de la inci-
dencia y de la mortalidad en mujeres durante la préxima
década.

La clasificacion anatomopatoldgica tiene importantes
implicaciones prondsticas y terapéuticas en la enferme-
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ABSTRACT

Bone metastases represent the most frequent distant
spread in lung cancer. Its diagnosis can lead to a series of
skeletal-related events (SREs), such as bone fractures, ma-
lignant hypercalcemia or spinal cord compression, all of
them related to a loss of functional independence and an
increase in overall mortality. The evolution of new imaging
techniques such as PET-CT allows a more precise diagno-
sis, whose interdisciplinary management includes surgery,
radiotherapy, bone resorption inhibitors, together with can-
cer treatment itself. The increase in overall survival in lung
cancer over the past decade reinforces the need to review a
management with the potential to improve the quality of life
of these patients.

KEYWORDS: Bone metastasis. Lung cancer. Bone fracture. Spi-
nal cord compression.

dad. El céncer de pulmén microcitico (CPM) representa
cerca del 15 % del total de nuevos diagndsticos, mas re-
lacionados y con peor pronéstico con el tabaquismo (2).
Por su parte, el cincer de pulmén no microcitico
(CPNM) representa el 85 % restante. Durante los tlti-
mos aflos, la mejorfa en las técnicas diagndsticas y la
introduccién de biomarcadores especificos han permiti-
do el desarrollo de nuevas terapias farmacolégicas, que
globalmente han supuesto una mejoria en la superviven-
cia del paciente afectado de cancer de pulmon, especial-
mente en su variante CPNM.
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Las metdstasis Oseas representan la diseminacion a
distancia mds frecuente en el cdncer de pulmén (3). Du-
rante los Ultimos afios, la incorporacién de técnicas de
imagen como la tomografia por emisién de positrones
con 18F-fluorodesoxiglucosa (PET-TC con 18F-FDQG)
ha permitido un diagndstico mds preciso de las metds-
tasis Oseas, que actualmente se describe inicialmente en
un 20-30 % de los pacientes afectados de CPNM avan-
zado, hasta alcanzar el 35-40 % durante el curso de la
enfermedad (4). Un anadlisis de la SEER database (5)
con mds de 100000 pacientes con metdstasis dseas des-
cribié este hallazgo en un 23,19 % de los pacientes afec-
tados de CPM, frente a un 20,28 % en adenocarcinomas
y un 8,44 % en carcinomas €scamosos.

De acuerdo a un estudio retrospectivo de 259 pacien-
tes con CPNM (6),1a columna vertebral es la localizacidén
mads frecuente (50 %), seguida de las costillas (27,1 %),
el ilion (10 %), el sacro (7,1 %), el fémur (5,7 %), el
himero, la escdpula y el esternén (2,9 %).

La presencia de metdstasis dseas al diagndstico del
cancer de pulmoén se correlaciona con una peor supervi-
vencia, y el prondstico de pacientes con metdstasis a ni-
vel apendicular es peor que en pacientes con metastasis
en un hueso axial inicamente.

Los factores que se han relacionado con un mejor
prondstico de las M1 dseas son la edad < 60 afios, el
tratamiento sistémico, la histologia de CPNM frente a
CPM y la cirugia de la metdstasis dsea.

Este hallazgo incrementa el riesgo de aparicion de
una serie de complicaciones o de eventos relacionados
con el esqueleto (SRE, por sus siglas en inglés: skele-
tal-related events), tales como las fracturas patoldgicas,
la compresién medular, la hipercalcemia maligna o la
necesidad de cirugia o radioterapia. Todas ellas suponen
un impacto negativo en el curso de la enfermedad, lo
que condiciona un incremento de la morbilidad y de la
pérdida de la independencia funcional, asi como peor
calidad de vida y, finalmente, menos supervivencia, con
una expectativa de vida inferior a un afio para este gru-
po de pacientes (7,8). Su hallazgo también se relaciona
con un aumento del coste econémico que supone la en-
fermedad para el sistema sanitario, que puede llegar a
incrementarse hasta un 190 % (9).

En un contexto en el que aumenta la supervivencia
global por cancer de pulmon, revisar el manejo de las
metdstasis Oseas cobra especial relevancia como herra-
mienta para mejorar la calidad de vida de los pacientes
durante el curso de la enfermedad.

FISIOPATOLOGIA

La remodelacién ésea implica un recambio continuo
entre la funcién de los osteoclastos, encargados de la
resorcion Osea, y los osteoblastos, células formadoras
de matriz. La presencia de metastasis dseas altera dicho
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equilibrio mediante sefiales reciprocas entre el tumor y
el microambiente 6seo.

Laresorcion dsea se incrementa debido a la liberacion
de diversas enzimas por parte de las células tumorales,
como el receptor activador del factor nuclear ®B (co-
nocido como RANK), interleucinas (IL1, IL6), la pro-
tefna relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP),
o la proteina inflamatoria de macréfagos 1-a (10),
capaces de estimular la actividad de osteoblastos y os-
teoclastos. A su vez, los osteoclastos liberan factores
de crecimiento, como el factor de crecimiento transfor-
mante 3 (TGFp), y el factor de crecimiento insulinoide
1 (IGF-1) de la matriz ésea, que estimulan la produccién
de PTHrP y promueven el crecimiento tumoral. La se-
crecion de PTHrP incrementa la actividad osteocldstica
y la reabsorcion de calcio a nivel renal, relacionada con
la hipercalcemia maligna (11).

Las células tumorales logran activar los precursores
de los osteoclastos (preosteoclastos) mediante la os-
teoclastogénesis. Este proceso se encuentra regulado
por la unién del receptor activador de factor nuclear «B
(RANK) y el ligando del receptor activador del factor
nuclear »B (RANKL). La unién del RANKL a su recep-
tor (RANK) promueve la activacién de la via de sefa-
lizacién intracelular NF-#«B y, como resultado, genera
la diferenciacién de los preosteoclastos en osteoclastos
maduros, facilitando la resorcién de hueso.

Por su parte, la estimulacién de los osteoblastos da
lugar a un proceso de osteogénesis y secrecion de fac-
tores estimuladores de la matriz, con formacion de un
tejido aberrante que reduce la integridad y la estabilidad
del hueso sano (12), lo que incrementa el riesgo de frac-
tura 6sea.

PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica de las metdstasis dseas se ca-
racteriza por la presencia de dolor, fracturas patolédgicas,
hipercalcemia y compresién medular.

DOLOR

El dolor constituye el primer sintoma de las metdsta-
sis 6seas en el 80 % de los pacientes con cancer de pul-
moén (13). Practicamente todos los pacientes afectados
presentardn dolor en algiin momento de la enfermedad
(14). En la mayoria de casos, el dolor esta relaciona-
do con la resorcioén ésea osteocldstica, si bien su origen
puede ser 6seo (por invasion directa, microfracturas o
afectacion del periostio) o por compresion nerviosa o
muscular.

Dado que la corteza y la médula 6sea no tienen ter-
minaciones nerviosas, el dolor se deriva de la estimula-
cion de los receptores del periostio y del endostio (15).

[REV CANCER 2020;34(6):340-348]
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Se trata principalmente de un dolor somatico (nocicep-
tivo), al que puede afiadirse un componente neuropatico
o visceral. Asimismo, en el contexto de esta entidad se
ha descrito un subtipo de dolor asociado a la metdstasis
Osea llamado “incidental”, que se manifiesta como una
exacerbacién de dolor intenso, lancinante y de intensi-
dad creciente en pocos minutos, relacionado con el mo-
vimiento o con una actividad especifica.

FRACTURAS PATOLOGICAS

La fractura patoldgica puede ser la primera mani-
festacion de metdstasis 6sea. La destruccion del hueso
cortical sano por parte de las células tumorales provoca
una interrupcidn trabecular, microfracturas y, en tltima
instancia, una disminucién de la capacidad para sopor-
tar peso que puede conducir a una pérdida total de la
integridad dsea. Su frecuencia es mayor en los cuerpos
vertebrales o en la region proximal de huesos largos,
y pueden producirse de manera espontdnea o de forma
secundaria a un sobreesfuerzo, especialmente en las me-
tastasis osteoliticas.

Dado que su apariciéon comporta una pérdida de fun-
cionalidad y de calidad de vida, resulta fundamental rea-
lizar un diagnéstico precoz y una prevencion adecuada.

HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia se define como una elevacioén del
calcio sérico por encima de 10,5 mg/dL, aunque los sin-
tomas suelen aparecer cuando los valores superan los
12 mg/dL, con una correlacion positiva entre concentra-
cién sérica y gravedad. Hasta un tercio de los pacientes
pueden presentar hipercalcemia durante el trascurso de
su enfermedad. Es mds frecuente en la histologia esca-
mosa y en el contexto de lesiones osteoliticas.

Las manifestaciones clinicas de la hipercalcemia in-
cluyen sintomas como las nduseas, los vomitos, el estre-
flimiento, la deshidratacién, la poliuria y la confusién, y
puede acabar con coma y muerte. En la mayoria de los
casos, su etiologfa se relaciona con la secreciéon tumoral de
factores estimuladores de la resorcion dsea osteocldstica y
con el aumento de la reabsorcion de calcio a nivel tubular
renal, ambos favorecidos por la proteina relacionada con
la hormona paratiroidea (PTHrP). Asi pues, es posible el
diagndstico de hipercalcemia tumoral, a pesar de que el
nimero de metastasis dseas sea reducido, e incluso, en al-
gunos casos, la produccién de péptidos paratiroideos pue-
de preceder al diagndstico inicial de las metéstasis dseas.

La hipercalcemia se asocia a hipercalciuria, poliuria
y a una deplecién del volumen de plasma que da lugar
a deshidratacién y a disfuncién renal, lo que a su vez
conlleva un nuevo incremento del calcio sérico. Una vez
establecida, su tratamiento se basa en la administracion
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de fluidoterapia intensiva y en un aumento de la calciu-
ria mediante diuréticos del asa (furosemida 40 mg via
endovenosa cada 12-24 horas) (16). Los bifosfonatos,
una vez asegurada una correcta hidrataciéon y funcién
renal, pueden resultar efectivos a la hora de normalizar
los niveles séricos tras las primeras 48 horas.

COMPRESION MEDULAR

La compresion medular puede desencadenar la pér-
dida de la capacidad de deambulacién, con un impacto
considerable en la calidad de vida. El inicio de los sin-
tomas puede ser insidioso, con aparicion de disestesias,
debilidad o un dolor que tipicamente exacerba con el
decubito y mejora con la sedestacion. A medida que la
compresion mecdnica progresa, la debilidad de las ex-
tremidades, la alteracion de los esfinteres y la pérdida
sensorial se establecen rdpidamente.

Ante la sospecha de compresion medular, el diagnds-
tico y el tratamiento precoz son fundamentales a la hora
de evitar secuelas neuroldgicas irreversibles, como la
pardlisis y la pérdida de funcionalidad, puesto que mas
alld de las primeras 48 horas tras establecerse el cuadro,
la recuperacion funcional es infrecuente.

El manejo inicial se basa en la estabilizacién de la
columna vertebral, corticoesteroides a altas dosis para
reducir el edema asociado y valoracién urgente de ciru-
gia o radioterapia descompresiva.

DIAGNOSTICO

Las herramientas mds utilizadas en el diagndstico de
metéstasis 6seas comprenden la radiografia simple, la
tomografia computarizada (TAC), la resonancia magné-
tica nuclear (RMN), la gammagrafia 6sea y, mds recien-
temente, la PET-TC con 18F-FDG.

La radiografia simple, por su rapidez y bajo coste,
constituye a menudo una opcién preferente en el diag-
ndstico inicial. Sin embargo, su sensibilidad es baja (44-
50 %) (18)y sualcance,local o regional. La gammagrafia
Osea consigue un alcance corporal competo, e incre-
menta de forma moderada la sensibilidad (62-100 %).
La presencia de inflamacién, traumatismo o zonas de
activaciéon osteobldstica de caracteristicas benignas a
menudo constituyen causas de falsos positivos.

La TAC constituye en ocasiones una prueba diagnds-
tica de eleccion debido a su alta sensibilidad (71-100 %),
accesibilidad y a su coste econémico respecto a otras
técnicas. La resonancia magnética, por su parte, po-
see una alta sensibilidad (82-100 %) y especificidad
(73-100 %), con un coste econémico y logistico mayor.
La presencia de lesiones exclusivamente corticales pue-
de constituir una causa de falsos negativos, y el alcance
de esta prueba es regional.
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Por ultimo, la PET-TC con 18F-FDG emerge en los
dltimos afos como una prueba diagndstica cada vez mas
extendida, con una sensibilidad y una especificidad su-
periores a la gammagrafia dsea (sensibilidad y especifi-
cidad del 94,3 % frente a 78,1 % (p = 0,001) y 98,8 %
frente al 97 4 %, respectivamente (p = 0,006) (19). Sus
principales limitaciones se basan en la logistica requeri-
da, asf como en la existencia de falsos positivos.

La tabla I resume las caracteristicas de las diferentes
técnicas diagndsticas.

Existen una serie de marcadores analiticos que pue-
den relacionarse con la presencia de metdstasis dseas.
Los pardmetros mds utilizados son la fosfatasa alca-
lina sérica y la excrecion de hidroxiprolina urinaria,
puesto que ambas pueden ver sus niveles incrementa-
dos como consecuencia de los fendmenos de recambio
6seo. Su utilidad diagndstica se ve limitada por una
baja especificidad, dado que pueden verse alteradas
en numerosas patologias concomitantes (hepatopatias,
hiperparatiroidismo y enfermedad de Paget o acrome-
galia, entre otras). Su uso en la practica clinica es muy
limitado.

TRATAMIENTO

El manejo de las metdstasis dseas requiere un en-
foque multidisciplinar, que incluye el tratamiento
farmacoldgico, la administracién de radioterapia y la
cirugia. El objetivo es alcanzar la paliacion sintomd-
tica a través del control del dolor y la preservacion
de la integridad y de la funcionalidad dsea. La enfer-
medad oligometastdsica generalmente se maneja con
cirugia o radioterapia, mientras que la enfermedad di-
seminada a menudo requiere, ademds, un tratamiento
sistémico con bifosfonatos o anti-RANK, o la propia
terapia oncoldgica.
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TRATAMIENTO ANALGESICO

El tratamiento sintomdtico de las metdstasis dseas
requiere el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) o paracetamol como analgesia inicial ante do-
lor de intensidad leve. Los analgésicos opioides se cla-
sifican segun su dosificacion y su capacidad para con-
trolar el dolor de leve a moderado (tramadol o codeina,
2.° escalon de la OMS) y los utilizados para el dolor
moderado a intenso (morfina, metadona, oxicodona,
fentanilo y tapentadol). La gabapentina y los antide-
presivos triciclicos poseen utilidad como coadyuvan-
tes en el dolor neuropatico (20). En la practica habi-
tual, los corticosteroides se utilizan con frecuencia
como coanalgésicos en esta entidad, aunque su efica-
cia en el control del dolor no ha sido totalmente esta-
blecida (21).

El tratamiento analgésico suele utilizarse en combi-
nacién con un tratamiento sistémico o local, como la
cirugia o la radioterapia (22).

TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

El tratamiento con radioterapia constituye uno de los
tratamientos paliativos mas utilizados. Se realiza princi-
palmente para aliviar el dolor y prevenir la aparicién de
fracturas patoldgicas o compresion medular.

Su efecto se basa en la necrosis tumoral, que permite
controlar el dolor y, mds tardiamente, la recalcificacion
del tejido sano, su recuperacién funcional y la preven-
cién de eventos relacionados con el esqueleto (SRE).
La dosis prescrita y el fraccionamiento varian segun la
indicacién de la radioterapia (23) (Tabla II).

Por su parte, las indicaciones de la radioterapia este-
reotactica (stereotactic body radiation therapy, SBRT,
por sus siglas en inglés) incluyen hasta tres lesiones

TABLA1
CARACTERISTICAS DE LAS DIFERENTES TECNICAS DIAGNOSTICAS

Técnica de imagen Alcance Sensibilidad Especificidad Coste
anatomico
Radiografia de térax (RX) Local/Regional 44-50 % - Bajo
Gammagrafia ésea (GGO) Completo 78,1 % 974 % Bajo
Tomograffa computarizada (TAC) Regional 71-100 % - Moderado
Resonancia magnética (RM) Regional 82-100 % 73-100 % Alto
Tomograffa por emisién de positrones Completo 94,3 % 98.8 % Alto

con 18F-fluorodesoxiglucosa
(PET-TC con 18F-FDG)
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TABLATII
DOSIS Y FRACCIONAMIENTO SEGUN INDICACION
Clinica Modalidad Dosis de RT Fracciones
3D-CRT 8 Gy 1
Metastasis 6seas dolorosas SBRT 15-24 Gy 1
18-36 Gy 3-6
‘. 3D-CRT 20 Gy 5
Fracturas patoldgicas 30 Gy 10 Gy
3D-CRT 20 Gy 5
Compresién medular 30 Gy 10
8 Gy 1
S 3D-CRT 8 Gy 1
Reirradiacion SBRT 10-30 Gy 1-5

vertebrales menores de 5 cm. La compresion medular
sintomdtica constituye una contraindicacién para esta
modalidad de tratamiento.

Radioterapia como tratamiento del dolor
por metdstasis oseas

Un metaandlisis publicado en 2007 (24)y actualizado
en 2011 (25) que englob6 un conjunto de 25 ensayos
clinicos aleatorizados evidencié que las tasas de res-
puesta en el control del dolor secundario a metdstasis
Oseas eran similares tanto para la dosis inica como para
la dosis fraccionada; la tasa de respuesta parcial fue del
60 % frente al 61 %, respectivamente; la tasa de res-
puesta completa, del 23 % para la dosis tnica y del
24 % para la fraccionada. Globalmente, la respuesta fue
del 60 %. Si bien la toxicidad fue menor en el grupo
de dosis unica, la necesidad de retratamiento también
fue significativamente mayor, por lo que deberia indi-
vidualizarse cada paciente en funcién de una serie de
variables como la intencion del tratamiento, las comor-
bilidades existentes y la supervivencia esperada.

Radioterapia como tratamiento de la fractura
patologica

El tratamiento recomendado es la administracién de
una dosis de 20-30 Gy en 5-10 fracciones en pacientes
con riesgo de fracturas patoldgicas para intentar una
reduccién del tamafio tumoral antes del abordaje qui-
rirgico. Cuando el objetivo del tratamiento es la reduc-
cion de la lesion y el control del dolor por una lesion
Osea asociada con una gran masa de partes blandas, no
existe una recomendacion de fraccionamiento de dosis
(Tabla II).

[REV CANCER 2020;34(6):340-348]

En aquellas fracturas patoldgicas de huesos largos
que hayan requerido de osteosintesis estabilizadora en
su manejo inicial, la radioterapia tras la cirugia constitu-
ye una herramienta eficaz a la hora de inducir la remine-
ralizacion del hueso fracturado y estabilizar la protesis
osteosintética.

Radioterapia como tratamiento de la compresion
medular

La radioterapia, la cirugia o la combinacién de
ambos tratamientos constituyen el tratamiento de la
compresion medular. La evidencia actual posiciona la
cirugia descompresiva seguida de la radioterapia poso-
peratoria como una estrategia superior a la radioterapia
exclusiva (26). Sin embargo, inicamente el 10-15 % de
los pacientes son candidatos a cirugia descompresiva
de entrada, ya que muchos de ellos presentan multiples
comorbilidades (17), un mal control de la enfermedad
oncoldgica, multiples metdstasis 6seas vertebrales o, en
general, un prondstico sombrio, por lo que su tratamien-
to se basa Unicamente en la radioterapia.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El objetivo del tratamiento quirdrgico en la enfer-
medad diseminada dsea se basa en prevenir o restaurar
la pérdida de funcionalidad y de dolor asociada a los
SRE. Su indicacién abarca tanto las fracturas patolégi-
cas como las lesiones 6seas de elevado riesgo, o en las
que se espera una pobre respuesta a la radioterapia (27).
Dado que se trata de un procedimiento no exento de
complicaciones, es fundamental realizar una adecuada
valoracion previa del paciente, de sus comorbilidades,
de la posibilidad de retrasar el tratamiento sistémico y
del prondéstico global.
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En cuanto al procedimiento, en el esqueleto axial ge-
neralmente se emplean placas y clavos endomedulares
para las lesiones diafisarias, mientras que las localizadas
en epifisis o metafisis pueden requerir prétesis articu-
lares. La columna vertebral es una de las localizacio-
nes mas frecuentes de metdstasis dseas. La cirugia estd
especialmente indicada ante la aparicion de un déficit
neurolégico agudo o cuando existe una inestabilidad
segmentaria de la columna (28). Su técnica se basa en
la reseccion del tejido tumoral, en la liberacion de toda
compresion sobre el tejido medular y en la fijacion in-
terna mediante osteosintesis vertebrales asociadas a in-
jertos 6seos por vias de abordaje anterior o posterior.

TRATAMIENTO SISTEMICO
Bifosfonatos

Los bifosfonatos son una herramienta eficaz en el
manejo de las metdstasis 6seas de diferentes tipos de
tumores. Se trata de compuestos sintéticos, andlogos
del pirofosfato endégeno, que se depositan en las su-
perficies 6seas poco después de su absorcién, con una
eliminacién predominantemente renal. Su clasificacién
depende de la presencia de un grupo nitrogenado. Aque-
llos que no lo poseen se denominan de primera genera-
cion (ausencia de etidronato, clodronato o tiludronato),
mientras que aquellos que lo poseen se denominan de
segunda o tercera generacién (pamidronato, alendrona-
to, ibandronato, risedronato y zoledronato).

Este grupo de farmacos reduce la actividad de los os-
teoclastos al interrumpir la via metabdlica del mevalo-
nato e inhibir la maduracién de sus células precursoras
y la liberacién de citocinas por parte de los macréfagos.
Tras su dep6sito en la superficie dsea, son internalizados
por los osteoclastos, lo que reduce su capacidad total
para favorecer la resorcién sea. Durante la dltima dé-
cada se evaldan ademds sus propiedades a la hora de
inhibir la proliferacion celular tumoral, inducir su apop-
tosis y presentar una accién sinérgica con determinados
grupos de farmacos citostaticos (29).

Diversos bifosfonatos se han utilizado en el manejo
de las metdstasis Oseas oncoldgicas, aunque el zoledro-
nato es el que presenta una mayor evidencia en cancer
de pulmon, especialmente en CPNM. Un estudio doble
ciego compard la eficacia de zoledronato contra placebo
en la aparicién de SRE en cdncer de pulmén y en otros
tumores sélidos (30). Se incluyeron 773 pacientes, de
los que 378 presentaban CPNM y 58, CPM.

El estudio demostré un beneficio significativo a fa-
vor de zoledronato, con una reduccion en la aparicién de
SRE tanto a 9 meses (38 frente a 47 %; p =0,039) como a
21 meses (39 frente a 48 %; p = 0,039). Asimismo, se de-
mostré que el zoledronato aumentd de forma significativa
el tiempo hasta la aparicién del primer SRE. De forma glo-
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bal, el zoledronato redujo el riesgo de aparicion de SRE un
31 % frente a placebo (RR =0,693, p =0,003). La admi-
nistracion del zoledronato se tolerd bien en el grupo de
intervencion. Las nduseas, la disnea, la hipocalcemia y el
dolor 6seo durante la infusién fueron los efectos secun-
darios mds reportados, todos ellos manejables.

La dosis recomendada es de 4 mg IV. Dado que la
excrecion renal es su principal via de eliminacion, se
recomienda valorar la funcién renal antes de la admi-
nistracion del farmaco y ajustar la dosis en los pacientes
con una disminucién del filtrado glomerular (31).

La osteonecrosis mandibular es un efecto secundario
grave,ampliamente descrito en el uso de los bifosfonatos.
Su incidencia es baja: se han descrito en un 0,7-12,6 %
de los pacientes afectos de metdstasis 6seas (32). La du-
racion prolongada del tratamiento y una mala higiene
dental son los principales factores de riesgo en su apa-
ricioén. La prevencion es la herramienta mas importante
y se recomienda una valoracion odontoldgica antes del
inicio del tratamiento. Una vez establecido el cuadro, el
tratamiento puede incluir un manejo conservador, anti-
bioterapia o cirugia, en funcién de la gravedad y de la
valoracién por un equipo multidisciplinar.

Denosumab

El sistema RANK-RANKL juega un papel funda-
mental en la funcién de los osteoclastos y, por tanto, en
el desarrollo y en la progresion de metdstasis dseas. La
actividad mediada por el sistema RANKL favorece
la resorcién y la destruccidn dsea local, con un incre-
mento de los SER (33). Denosumab es un anticuerpo
monoclonal humano que se une y neutraliza a RANKL,
lo que inhibe asf la funcién de los osteoclastos.

En un estudio de fase III de no inferioridad que
comparé denosumab frente a zolendronato en pa-
cientes afectados de metdstasis Oseas (excluyendo
neoplasia de préstata y mama) o mieloma multiple,
denosumab demostré ser no inferior en cuanto a la
aparicion del primer SRE (HR = 0,84, p = 0,0007)
(34) (Fig. 1). En un andlisis posterior, no se encontra-
ron diferencias significativas en cuanto a la superio-
ridad de denosumab para retrasar el tiempo hasta el
primer SRE (p = 0,00), ni en la supervivencia global
(HR = 0,95, p = 0.43) o en la supervivencia libre de
progresién (HR = 1,00, p = 1,0).

En cuanto al perfil de seguridad, la hipocalcemia fue
mds frecuente en el grupo de denosumab (10,8 %) frente
al 4cido zoledrénico (5,8 %), a pesar de que en ambos
casos las complicaciones asociadas a su aparicién fueron
manejables. La incidencia de osteonecrosis mandibular
fue baja y sin diferencias relevantes en ambos grupos
durante el primer afio (0,5 %, denosumab; 0,6 %, dcido
zoledronico). A diferencia de zoledronato, denosumab
no requiere ajuste de dosis por insuficiencia renal (35).
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Fig. 1. Tiempo hasta la aparicion del primer evento relacionado con el esqueleto (SRE).

En un andlisis de subgrupos publicado posteriormen-
te, se evalud la supervivencia global de los pacientes
con céncer de pulmén (CPNM y CPM) (36). Con una
poblacién de 811 pacientes, la administracién de de-
nosumab se asocid a un beneficio significativo en su-
pervivencia global en cdncer de pulmén con cualquier
histologia (8,9 frente a 7,7 meses; HR = 0,80) y con
un mayor beneficio en histologia escamosa (8,6 frente
a 6,4 meses, HR 0,68; p = 0,035). El beneficio en la
supervivencia global podria ser secundario a la estrecha
relacion entre las células tumorales y el microambiente
6seo, en el que las células tumorales secretan factores
que estimulan la via RANKL y, a su vez, la activacion
de los osteoclastos promueve las lesiones osteoliticas y
la liberacion de factores de crecimiento tumoral (37).

Recientemente se publicaron los resultados del estu-
dio SPLENDOUR (38), un ensayo clinico de fase III
que evalud la adicion de denosumab al tratamiento de
primera linea en 514 pacientes con CPNM. No se en-
contraron diferencias en supervivencia en el global de
pacientes ni en el subgrupo con metdstasis dseas.

Quimioterapia

La quimioterapia basada en platino continda sien-
do una de las principales herramientas terapéuticas en
céncer de pulmoén, tanto en CPNM como en CPM. Los
factores de riesgo para la aparicion de SRE en pacien-
tes con CPNM y metdstasis dseas tratados con quimio-
terapia son el género masculino (HR 1.44; 0,98-2,11),
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el estado funcional ECOG > 2 (HR 2,21, 0,97-5,03) y
la presencia de metdstasis 6seas multiples (HR 443,
2,91-6,76) (39). Una revision de 202 pacientes con can-
cer de pulmén y metdstasis 6seas demostré que recibir
quimioterapia era un factor independiente de buen pro-
nostico (40).

Terapias dirigidas

El factor de crecimiento epidérmico (EGF, por sus
siglas en inglés) constituye una importante via de re-
gulacién del crecimiento y de diferenciacién celular.
Su alteracién, mediante la activacion del receptor de
crecimiento epidérmico (EGFR), puede dar lugar a una
pérdida del normal equilibrio entre osteoblastos y os-
teoclastos, a un incremento de la proliferacién tumoral
osea y al desarrollo del microambiente tumoral (41).

Los inhibidores del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR-TKI) representan en la actualidad el tratamiento
de primera linea en CPNM EGFR mutado con muta-
ciones de sensibilidad a los EGFR-TKI. Este grupo de
farmacos interfiere en el proceso de diferenciacion y ac-
tivacion de los osteoclastos y posee actividad antiangio-
génica (42) a través del bloqueo de la produccién de fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). En este
contexto, numerosos estudios han descrito la aparicion
de reacciones osteobldsticas inherentes a la propia ac-
cion terapéutica durante el tratamiento con inhibidores
de EGFR (43), un fenémeno que no debe considerarse
progresion de la enfermedad por si mismo (44).
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A pesar del notable incremento de la supervivencia
global y de la supervivencia libre de progresion de los
pacientes tratados con inhibidores de EGFR mads recien-
tes (45), la presencia de metdastasis 6seas condiciona un
peor prondstico en pacientes CPNM tratados con inhibi-
dores de primera generacion (46).

En el estudio Flaura, no se observaron diferencias en
términos de progresion dsea en pacientes tratados con
osimertinib o EGFR-TKI de primera generacion (47).

Inmunoterapia

En la dltima década diversos anticuerpos anti-PD1 y
anti PD-L1 han demostrado un beneficio significativo
en términos de eficacia en cancer de pulmoén, tanto en
monoterapia como en combinacién con quimioterapia,
especialmente en pacientes con CPNM y sobreexpre-
siéon de PD-L1. Sin embargo, ninguno de los ensayos
clinicos aleatorizados ha reportado datos especificos so-
bre la eficacia de la inmunoterapia segtn la presencia de
metdstasis dseas, por lo que se desconoce su beneficio
en pacientes con metastasis dseas.

La médula ésea, como drgano hematopoyético,
coordina diferentes vias relacionadas con la inmu-
nidad a través de la regulacion de linfocitos T, célu-
las dendriticas, células NK o neutréfilos. Un estudio
de cohortes (38) analiz6 la evolucion de pacientes
afectados de CPNM previamente tratados de etio-
logia escamosa y no escamosa tratados con nivolu-
mab en funcién de la presencia de metdstasis dseas.
Los resultados evidenciaron una menor tasa de res-
puesta en el grupo con metdstasis 6seas (ORR; co-
horte CPNM no escamoso: 12 % frente a 23 %,
p<0,0001; cohorte CPNM escamoso: 13 % frente a
22 %, p=0,04), asi como una disminucién de la su-
pervivencia libre de progresién y de la supervivencia
global (SG; cohorte CPNM no escamoso: 7,4 frente
a 15,3 meses, p< 0,0001; cohorte CPNM escamoso:
5.0 frente a 10,9 meses, p <0,0001), por lo que la pre-
sencia de metdstasis Oseas podria constituir un factor
de mal prondstico en el tratamiento con nivolumab.
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En la actualidad, se evalua si el uso de inmunoterapia
en combinacién con tratamiento antiangiogénico (be-
vacizumab) podria suponer un avance en el manejo del
cancer de pulmén con metastasis 6seas (49).
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