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Tratamiento quirurgico de las fracturas patologicas.
Cirugia de las metastasis vertebrales

R. GARCIA MAROTO, E. MANRIQUE GAMO, J. L. CEBRIAN PARRA

Hospital Clinico San Carlos. Madrid

RESUMEN

Entre el 25 % y el 70 % de los pacientes con cdncer se ve-
ran afectados durante el curso de su enfermedad y hasta el 20
% de ellos presentard sintomas por compresion de la médula
espinal, lo que representa un reto para el especialista que los
trata. Se espera que la magnitud de este problema crezca con
el aumento del uso de terapias dirigidas y de la esperanza de
vida. El papel de la cirugia sigue siendo fundamental, si bien
se ha observado una tendencia hacia técnicas menos agresi-
vas, a menudo minimamente invasivas. Con el uso de tecno-
logias e instrumentaciones mas modernas los resultados qui-
rirgicos contintian mejorando, con una menor morbilidad,
lo que permite introducir los siguientes tratamientos antes.

De todo lo anterior se deduce la necesidad de introducir
un enfoque multidisciplinario que incluya a cirujanos, oncé-
logos médicos, oncélogos radioterapeutas, intervencionistas
y especialistas en dolor. Se establece la necesidad de intro-
ducir gufas para determinar si es necesario y, en su caso, cudl
es el tratamiento mds adecuado para cada paciente, de forma
que incida adecuadamente en su calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Metéstasis vertebral. Tratamiento quirur-
gico. Sistemas de prondstico.

INTRODUCCION

En Espaiia se diagnostican cada afio mas 200 000 nue-
vos casos de cdncer. Segun los datos del Instituto Na-
cional de Estadistica, en 2018 el cancer fue la segun-
da causa de muerte en Espafia (cerca del 30 % de los
fallecimientos). Las metdstasis son las responsables

ABSTRACT

Spinal metastases are a common oncologic challenge,
as 25 % to 70 % of cancer patients are affected during the
course of their illness and up to 20 % of those will become
symptomatic from spinal cord compression. The magnitude
of this problem is expected to grow with the exponential rise
in the use of targeted therapies. Treatment paradigms for pa-
tients with spine metastases have evolved signcantly over the
past decade. The role for surgical intervention remains con-
sistent, but a trend has been observed toward less aggressive,
often minimally invasive, techniques. Using modern technol-
ogies and improved instrumentation, surgical outcomes con-
tinue to improve with reduced morbidity.

The complex nature of current treatment schemes necessi-
tates a multidisciplinary approach including surgeons, medical
oncologists, radiation oncologists, interventionalists, and pain
specialists. Determination of the best surgical candidates still is
controversial. Better methods are necessary to evaluate the sta-
tus of the patients preoperatively and postoperatively, to classify
functional improvement after surgical treatment, and to deter-
mine the impact of treatment on the quality of life.

KEYWORDS: Vertebral metastases. Treatment. Scoring system.

del 90 % de las muertes por cancer. El hueso es el tercer
sitio mds frecuente de metdstasis, y un 60 % se presen-
tan como lesiones espinales (1-5). En general, los pa-
cientes oncolégicos presentan metastasis vertebrales en
un 25-70 % de los casos y, entre ellos, un 20 % apro-
ximadamente desarrollan una compresion medular epi-
dural. Se dan en todos los grupos de edad, con mayor
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incidencia entre los 40 y los 65 afios (6). La localizacion
preferente es la columna tordcica (60-80 %), seguida de
la columna lumbar (15-30 %) y, finalmente, la columna
cervical (con menos del 10 %) (7,8).

Se estima que el alcance del problema seguird au-
mentando, ya que la supervivencia global de casi todos
los tumores malignos ha mejorado notablemente debido
a los avances en cirugia, quimioterapia, radioterapia,
terapias dirigidas y, recientemente, inmunoterapia, asi
como a los avances en la deteccién precoz de la enfer-
medad debido a la disponibilidad de las nuevas técnicas
de diagnédstico por imagen, como la resonancia magné-
tica y la tomografia por emision de positrones con fluo-
rodesoxiglucosa.

Los pacientes con metdstasis espinales requieren ac-
tualmente un enfoque multidisciplinar. Idealmente, el
tratamiento deberia tener como objetivo preservar o res-
taurar el deterioro funcional (hipercalcemia), la funcién
neuroldgica, la estabilidad espinal y mejorar el dolor y
la calidad de vida de los pacientes en un entorno de con-
trol tumoral local a largo plazo (9). Normalmente, estas
lesiones causan en los pacientes un gran deterioro en su
calidad de vida y son un indicador de mal prondstico de
la enfermedad.

En lineas generales, la cirugia es el tratamiento de
eleccion para pacientes con una supervivencia estimada
> 3 meses, compresiéon medular secundaria localizada,
tumores radiorresistentes (cancer renal, sarcomas, colén
y melanoma), progresion del déficit durante el tratamien-
to o dosis que alcanzan tolerancia de la médula espinal
tras la radioterapia, inestabilidad espinal y dolor intrata-
ble que no responde al tratamiento no quirdrgico (4) y, en
algunos casos seleccionados, mejora del prondstico.

La cirugia puede mejorar los anteriores puntos, pero
hay que preguntarse qué papel juega en la mejora de la
esperanza de vida. Las técnicas antiguas de descompre-
sion sin estabilizacidn dieron peores resultados a largo
plazo. Esto ha hecho que en el pasado se creyera que la
radioterapia era casi la Unica una opcién a considerar.
Las técnicas quirdrgicas mds modernas han demostra-
do mejores resultados a largo plazo. Actualmente, nue-
vas modalidades de tratamiento se han incorporado al
manejo de las metdstasis vertebrales (inmunoterapias,
radiocirugia estereotdxica de la columna...). Por otro
lado, los avances quirtrgicos, incluidos los implantes de
columna modernos y las técnicas minimamente invasi-
vas, como la fijacién con tornillos pediculares (abierta
o percutdnea y tornillos cementados), la ablacién por
radiofrecuencia y los procedimientos de aumento con
cemento con polimetilmetacrilato (vertebroplastia y
cifoplastia percutdnea con balén), dan como resultado
una menor morbilidad relacionada con la cirugia, lo que
permite, ademds, una continuacién rdpida de terapias
sistémicas (9). Saber qué tratamiento es el mas adecua-
do para cada paciente es uno de los retos de esta dificil
patologia.

[REV CANCER 2020;34(6):311-320]
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.QUE CIRUGIA ELEGIR PARA CADA PACIENTE EN FUNCION
DE SU SITUACION?

Se establece como prioritario para el cirujano que
se enfrenta a este problema plantearse esta pregunta.
Es necesaria una seleccion cuidadosa de los pacientes
para asegurar un resultado 6ptimo. La descompresion
agresiva del canal espinal a través de los abordajes
posterior o ventral, seguida de estabilizaciéon mediante
implantes metdlicos, ha logrado mejores resultados en
términos de control del dolor y de restauracién neu-
rolégica en comparacion con la laminectomia simple.
Sin embargo, el éxito de las intervenciones radicales
extensas estd muy limitado por el aumento de la mor-
talidad perioperatoria y las tasas de complicaciones
(9,10), de ahi la necesidad de introducir instrumentos
de pronéstico para predecir la supervivencia y deter-
minar claramente las indicaciones de la intervencién
quirdrgica.

SISTEMAS DE CLASIFICACION PRONOSTICA

Se han establecido varios sistemas prondsticos con
la intencidén de predecir la supervivencia y seleccionar
en funcién a esta la opcién quirdrgica ideal. Entre los
sistemas prondsticos de valoracion para las metdstasis
vertebrales se encuentran los propuestos por Tokuhashi
(11,12) y Tomita (13), aunque existen otros, como los de
Bauer (14) y Sioutos (15). Daremos un breve repaso a
los més representativos.

La tradicional y de las primeras estadificaciones es la
de Harrigton (1988) (17), que divide a los pacientes en
5 grupos basados en la destruccién dsea y en la afecta-
cién neuroldgica.

1. Los pacientes de clase I no tienen afectacion 6sea

pero no neuroldgica.

2. Los de clase II presentan afectacion dsea, sin co-
lapso o inestabilidad vertebral, pero con una mini-
ma afectacion neurolégica.

3. Los pacientes de la clase III presentan una mayor
afectacion neuroldgica, sin afectacion ésea signi-
ficativa.

4. Los de clase IV presentan colapso vertebral con
dolor atribuible a causas mecdnicas o inestabili-
dad, pero sin compromiso neurolégico;

5. Finalmente, los pacientes incluidos en la clase V
presentan colapso vertebral o inestabilidad con
compromiso neurolégico.

La cirugia estaba solamente indicada por la presencia
de inestabilidad de la columna o dolor mecanico (cla-
ses IV y V). La clasificacion de Harrigton es quizds una
simplificacién que incluye en cada categoria pacientes
con diferentes prondsticos, dado que no tiene en cuenta
el tipo del tumor, la diseminacién de la enfermedad ni
estado del paciente (18,19).
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Tomita (Tomita) desarrollé un sistema basado en tres
factores prondsticos: el indice de crecimiento del tumor
primario (lento: 1 punto; moderado: 2 puntos, y rdpido cre-
cimiento: 4 puntos), el niimero de metastasis dseas (solita-
ria: 1 punto; multiples: 2 puntos) y la presencia de metés-
tasis viscerales (tratables: 2 puntos; intratables: 4 puntos).
La suma de estos pardmetros establece una puntuacién
prondstica en un rango de 2-10 (desde bueno a un pobre
prondstico, respectivamente). Los pacientes con buen pro-
nostico (2 o 3) podrian someterse a cirugias de reseccion
mayores, mientras que en puntuaciones intermedias (4-5)
a cirugfas marginales o intralesionales y cirugias paliativas
(cirugia descompresiva neuroldgica con o sin fijacién o ci-
rugias de refuerzo vertebral) para puntuaciones 6-7 habria
que administrar medidas de apoyo sin cirugia para los pa-
cientes con peor prondstico (puntuaciones de 8-10).

En 1990, primero, y después en 2005 (11,12), Toku-
hashi establecié un sistema que se compone de los si-
guientes pardmetros: escala de valoracion funcional de
Karnofsky (valores de 10-40: 0 puntos; de 50 a 70: 1 pun-
to, y de 80 a 100: 2 puntos), nimero de metdstasis dseas
extraespinales, nimero de metdstasis, metdstasis visce-
rales, tumor primario y presencia o ausencia de paralisis
segun la escala de Frankel. La tnica diferencia tras la
revision del sistema de evaluacion del 2005 es que la
escala de Tokuhashi (1990) establece un rango de pun-
tuacién para la localizacién del tumor primario de 0-2,
mientras que tras la revision (Tokuhashi revisado) se
amplia la puntuacién de 0 a 5 puntos, dado que se con-
sidera que el tipo de tumor primario es el factor pronds-
tico mas importante. La suma total de estos parametros
determina una puntuacién de 0 a 15 puntos, desde pobre
a buen prondstico. Recomienda cirugia excisional en
pacientes con buen pronéstico (puntuaciones de 12-15),
cirugfas paliativas para la mayoria de los pacientes con
prondstico intermedio (puntuaciones de 9-11) y manejo
conservador no quirdrgico para puntuaciones menores
de 8 (Tabla I). Para este autor, la pardlisis constituye
un factor prondstico, mientras que otros estudios no
muestran esta correlacion directa entre el déficit neu-
rolégico y la supervivencia. Es posible que la pardlisis
esté asociada con un incremento de la carga tumoral o
con el rdpido crecimiento del tumor, lo que, mas que
estar directamente relacionado con la mala superviven-
cia (16), supone un factor de confusion. La influencia
significativa como factor prondstico en funcién del tipo
de tumor primario, el estado neuroldgico y el nimero
de metdstasis vertebrales aparecen claramente demos-
trados en otros grupos de trabajo (20).

Los dos sistemas se han mostrado ttiles, pero el Toku-
hashi parece ser mejor para predecir la supervivencia a
corto plazo, mientras que la escala de Tomita es mds util
para predecir la supervivencia a largo plazo (16,21). No
obstante, es dificil estudiar la validez de estos sistemas
dado que los pacientes con buen prondstico, segin las
escalas de valoracion, reciben tratamientos de reseccion
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en bloque, mientras que el grupo de pacientes con un
pobre prondstico reciben tratamientos paliativos, por lo
que resulta dificil precisar la influencia de la puntuacién
prondstico en la supervivencia o si bien esta condiciona-
da por la cirugia en sf misma (21).

Durante los siguientes afios se introdujeron nuevos
sistemas de puntuacién prondstica, pero su valor pre-
dictivo y su relevancia clinica han sido inconsistentes
(3.8.,22).

En los tltimos afios destaca el estudio realizado por
Katagiri (23). Si bien los anteriores estaban centrados en
las metdstasis vertebrales, este tltimo puede aplicarse a
cualquier localizacién. Identifica seis factores prondsti-
cos significativos para la supervivencia: el tipo de lesién
primaria (de lento, moderado o rdpido crecimiento),
metastasis viscerales o cerebrales, datos de laboratorio
anormales (en concreto, PCR, LDH y albumina en san-
gre), estado de funcional del paciente (utiliza el ECOG
PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performence
Status), quimioterapia previa y metdstasis esqueléticas
multiples. Los tres primeros factores tuvieron un impac-
to mayor que los tres restantes. La puntuacién se calculd
sumando todas las puntuaciones de los factores indivi-
duales. Con una puntuacién pronostica de = 7, la tasa
de supervivencia fue del 27 % a los 6 meses y solo del
6 % al afio. Por el contrario, los pacientes con una pun-
tuacién < 3 tuvieron una tasa de supervivencia del 91 %
al afio y del 78 % a los 2 afios. Al comparar el sistema
revisado con anteriores, refieren un nimero significati-
vamente menor de pacientes catalogados erréneamente.
Fue capaz de predecir tasas de supervivencia de los pa-
cientes con metdstasis esqueléticas con mayor precision
que sistemas anteriores y concluye que puede ser ttil
para seleccionar un tratamiento 6ptimo (23).

Por dltimo, hay que destacar el algoritmo de toma de
decisiones NOMS (10), que vuelve a centrarse en las
metdstasis vertebrales. Fue introducido por el equipo
interdisciplinario de columna vertebral del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center con el fin de proporcio-
nar una herramienta para el tratamiento del tumor es-
pinal metastdsico. Se basa en cuatro pilares esenciales
(NOMS): estado neuroldgico (N), estado oncolédgico
(O), inestabilidad mecanica (M) y la evaluacion sistémi-
ca de la enfermedad (S). A diferencia de los anteriores
sistemas, el algoritmo NOMS se adapta a los nuevos de-
sarrollos en oncologia a medida que estan disponibles y
tiene como objetivo optimizar el control local del tumor,
el alivio del dolor y la funcién neurolédgica, al tiempo
que minimiza el riesgo de morbilidad y mortalidad.

N: las indicaciones neuroldgicas se basan en la pre-
sencia clinica de mielopatia o radiculopatia funcional y
en el grado de compromiso del canal espinal epidural.
La compresion epidural de la médula espinal se calcu-
la mediante un sistema de puntuacién validado de seis
puntos que utiliza imdgenes RM axiales ponderadas en
T2 en el sitio de compresién mds critica. Este sistema

[REV CANCER 2020;34(6):311-320]
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TABLA I
ESCALA PRONOSTICO DE TOKUHASHI REVISADA
0 1 2 3 4 5
Karnofsky 10-40 50-70 80-100
MTX o6seas >3 1-2 0
extraespinales
MTX vertebrales =3 2 1
MTX viscerales  No Extirpables Ninguna
extirpables
Tumor primario  Pulmén Higado Otros Rifién Recto Mama
Hueso Vesicula Utero Tiroides
Estémago biliar Préstata
Vejiga
Esdéfago
Pancreas
Escala Frankel A,B C,D E
Total
Buen prondstico (12-15) » Cirugias excisionales
Intermedio (9-15) » Cirugias paleativas
Mal prondstico (< 8) » Manejo conservador

Tokuhashi Y, Matsuzaki H, Oda H, et al. A revised scoring system for preoperative evaluation of metastatic spine tumor prog-

nosis. Spine 2005;30:2186-91.

de puntuacién se utiliza para distinguir la compresion
nula o minima (0-1) de la compresién espinal epidural
de alto grado (2-3).

O: la valoracién oncoldgica evalda la respuesta tu-
moral local prevista tras la radioterapia, quimioterapia,
inmunoterapia u hormonoterapia.

M: la indicacién de estabilizacién por inestabilidad
mecénica en el NOM es un pardmetro independiente del
grado de compresién neurolégica y de radiosensibili-
dad. Se basa en la baremacién del sistema SINS (Spinal
InestabilityNeoplastic Disease) (24), que se explicard en
el siguiente apartado.

S: el cuarto pardmetro a considerar en el algoritmo
NOMS es el de extension y alcance de la enfermedad:
las comorbilidades médicas, la capacidad del paciente
para tolerar un procedimiento recomendado, la rela-
cion riesgo-beneficio del tratamiento y la superviven-
cia global del paciente. El Grupo de Investigacion de
Oncologia Esquelética creé un nomograma para estimar
la supervivencia de los pacientes con enfermedad me-
tastdsica de la columna vertebral. Este método ha sido
validado externamente y ha demostrado que estima con
precision la supervivencia de 3 y 12 meses para la enfer-
medad metastdsica de la columna operable (25,26) y da
a entender la gran importancia que tiene establecer las
indicaciones con base en grupos de trabajo.

[REV CANCER 2020;34(6):311-320]

(CUANDO SE CONSIDERA UNA LESION INESTABLE?

Las escalas previas nos permiten qué tratamiento o
cirugia realizar en funcidén del pronéstico, pero el ciru-
jano se encuentra con otro problema a la hora de decidir
el tratamiento quirtirgico: determinar la presencia o no
de inestabilidad de la columna. La inestabilidad meca-
nica es un indicador para realizar la cirugfa, junto con el
grado de compresién medular o la radiosensibilidad del
tumor, ya que la radioterapia y la terapia sistémica no
restauran la estabilidad mecdnica de la columna.

Esta nocion de inestabilidad en la columna metas-
tdsica no estd bien definida en la literatura y engloba
diferentes conceptos. El grupo de estudio de columna
oncoldgica (SOSG, Spine Oncology Study Group) (24)
define a esta como como una “pérdida de la integridad
espinal como resultado de un proceso neopldsico que
se asocia a dolor relacionado con el movimiento, de-
formidad sintomdtica o progresiva o compromiso neu-
ral bajo cargas fisioldgicas”. Realizaremos también un
breve repaso.

El sistema de tres columnas de Denis (1986), muy
utilizado para las lesiones traumdticas de columna en las
lesiones tumorales, estd en entredicho (27).

Kostuik (1988) propone un sistema de seis columnas
y considera inestable si estdn afectadas al menos tres co-
lumnas o si presenta una angulacién mayor de 20° (28).
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Taneichi (1997) (29) determind en metdstasis tora-
cico-lumbares osteoliticas unos criterios para deter-
minar el riesgo de colapso vertebral. En las vértebras
comprendidas entre T1 y T10, una afectacién superior
al 50-60 % del cuerpo o bien al 30 % del cuerpo mas la
afectacion de los elementos posteriores es indicativa de
alto riesgo de fractura patoldgica. En las vértebras com-
prendidas entre T10 y LS5, una afectacién del 40 % del
cuerpo vertebral o una afectacion del 25 % del cuerpo,
mas la lesion de los elementos posteriores, se considera
de alto riesgo de fractura.

En Ia literatura existen diferentes trabajos que estudian
los factores predictivos de inestabilidad en la columna
con metdastasis vertebrales, todos ellos recogidos en una
revision sistematica realizada por Weber (30). Factores
que incrementan el riesgo de inestabilidad son: el tama-
o del tumor, y especificamente el drea del defecto dseo
transversal, el aumento de las fuerzas de carga axial, la
disminucién de la densidad 6sea, la localizacién poste-
rior del tumor dentro de la vértebra, la destruccion de la
articulacién costovertebral, la destruccién del pediculo
en la columna toracolumbar, las lesiones vertebrales su-
periores comparadas con las inferiores en las vértebras
torécicas, la rigidez axial incrementada y la deformidad
sagital de la columna vertebral. Es preciso recordar que
todas estas variables se han estudiado de forma aislada e
independiente y que sus interacciones o efectos sumato-
rios son complejos y dificiles de predecir.

El reciente sistema de baremacién para estudiar el
grado de inestabilidad SINS (Spinal Inestability Neo-
plastic Disease) (24) evalda seis parametros: la locali-
zacion vertebral, el dolor, la alineacidn radiogréfica, el
tipo de lesién dsea, el colapso del cuerpo vertebral y
la afectacion del elemento posterior (Tabla I). Las pun-
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tuaciones altas (13-18) predicen de manera confiable la
necesidad de estabilizacién quirtdrgica, mientras que los
puntajes SINS bajos (0-6) se consideran estables. Para
SINS intermedios (7-12), 1a necesidad de tratamiento se
basa esencialmente en la evaluacién y en la experien-
cia del cirujano de columna (Tabla I). La clasificaciéon
SINS ha mostrado una alta fiabilidad intraobservador e
interobservador (0,94) en lo que respecta a la localiza-
cién, excelente (0,77) intra y moderada (0,55) inter en
lo que respecta a la puntuacién global, sin importar la
especialidad, los afios de experiencia ni el tipo de centro
hospitalario (31).

OPCIONES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los sistemas anatémicos de clasificacién pueden ser
utiles para el planteamiento quirdrgico, pero son posi-
blemente més adecuados para la valoracién de tumores
vertebrales primarios que para las metdstasis vertebra-
les, dado que para decidir el tipo de operacién es nece-
sario tener mds informacién con base en las escalas de
valoracién prondstica ya descritas con anterioridad. No
obstante, su conocimiento nos permite detectar factores
de riesgo o criterios de inestabilidad de la columna, asi
como planificar las cirugfas.

Tomita (2001) (13) disefid una clasificacién con siete
categorias basada en si la lesion estd contenida en la vér-
tebra (intracompartimental), infiltra partes blandas fuera
del hueso (extracompartimental) o afecta a multiples
vértebras. Este es un sistema de clasificacion util y facil
de aplicar a la hora de planificar la cirugia y que repre-
senta la evolucién natural de la progresién del tumor en
la vértebra (Fig. 1).

Intracompartimental Extracompartimental Multiple
Tipo | Tipo 4 Tipo 7
Cuerpo Epldural
vertebral
Tipo 2 Tipo 5
Extension Pa ravert.
pedicular
Tipo 3 Tipo 6
Cuerpo 2-3
ldmina ext. vértebras

Fig. 1. Diagrama esquemdtico de la clasificacion quirirgica de los tumores vertebrales de Tomita. Tomado de Tomita et al.
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La cirugia de reseccién en bloque o vertebrectomia
con objetivo curativo solo debe valorarse en pocas cir-
cunstancias (por ejemplo, metdstasis renal o tiroides
solitaria tras estudio completo) (32). Dependiendo del
nivel de la vértebra afectada se utiliza una via u otra. Se
comenzaria con una reseccion en bloque de los elemen-
tos posteriores, a la que seguirfa la reseccion de la parte
anterior del cuerpo vertebral. Esta division en dos etapas
es importante para intentar evitar la lesién del neuroeje.
Puede realizarse mediante un abordaje posterior unico o
combinado (anterior y posterior o posterior y anterior).
El abordaje posterior tinico se recomienda para la co-
lumna tordcica y toordcico-lumbar, hasta L3. Los abor-
dajes combinados posteroanteriores se recomiendan
para resecciones de L4-L5. En el caso del sacro, puede
realizarse su reseccion completa mediante un abordaje
posterior, aunque algunos autores recomiendan un abor-
daje anterior previo para el control de los vasos y la rea-
lizacién de las osteotomias anteriores.

En el caso de la columna cervical puede realizar-
se una reseccién en bloque mediante una via anterior
practicando Unicamente una corpectomia, puesto que
la mayoria de los tumores asientan en esta parte de la
vértebra. Si existiera afectacion de las estructuras pos-
teriores se realizarfa un segundo tiempo posterior para
completar la reseccion. La reseccion en bloque origina
una inestabilidad combinada de las tres columnas que
obliga a restaurar la columna anterior, que soporta peso,
y arestaurar la banda de tension posterior mediante ins-
trumentacion posterior (Fig. 2).

La cirugfa de reseccion intralesional se realiza en
aquellos pacientes en los que la reseccién en bloque
es imposible por la estructura anatomica de la lesion y
presentan buen prondstico en las escalas de valoracion.
La via de abordaje estdandar para acceder a la columna
tordcica anterior es la toracotomia o la toracoscopia, y
para la columna lumbar anterior se aborda por via retro-

= " STIR?
RIM DE COLUMNA DORSAL SIN CONT
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peritoneal o transabdominal. En la regién posterior, la
columna toracolumbar se aborda a través de una inci-
sion en la linea media para los tumores de los elementos
posteriores. Tras la realizacion de una espondilectomia
subtotal o total (Fig. 3), es obligado restaurar la colum-
na anterior, como ocurre con la reseccion en bloque. La
utilizacion de cestas protésicas rellenas de injerto éseo
se emplea actualmente de forma preferente para reali-
zar la reconstruccion anterior de la columna. La fijacién
anterior con placa puede combinarse con la reconstruc-
cién anterior para mejorar la estabilidad de la columna y
evitar la instrumentacién posterior en algunos pacientes.

En la cirugia descompresiva neuroldgica, la descom-
presién posterior debe acompanarse de una fijacion in-
terna con o sin injerto si la metdstasis engloba el cuerpo
vertebral o amenaza la estabilidad de la columna. Las
técnicas antiguas de descompresion sin estabilizacion
han dado peores resultados porque la cirugia ha gene-
rado mas inestabilidad en la columna que, en ocasiones,
presenta una inestabilidad secundaria al tumor (32). La
laminectomia solamente debe valorarse para tumores
epidurales aislados o metdstasis en el arco neural sin
inestabilidad 6sea. La cirugia puede no estar indicada
como tratamiento definitivo en pacientes con metdsta-
sis vertebrales con compresion medular con paraplejia
o tetraplejia completa de mas de 24 horas, al menos que
se requiera la estabilizacion de la columna para aliviar
el dolor.

TERAPIA HIBRIDA: CIRUGIA DE SEPARACION DEL CAMPO
COMBINADA CON RADIOCIRUGIA ESTEROTAXICA

En los dltimos afos, hemos visto una transicion
del tratamiento con cirugfas citorreductoras agresivas,
como la espondilectomia en bloque o la reseccion total
macroscoépica, a la integracion con la radiocirugia para

Fig 2. Paciente con tumoracion en la vértebra DI10. Se le realizo Tomita (vertebrectomia en bloque) por via dorsal tinica y fijacion con

cesta y tornillos pediculares.
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Fig. 3. A. Paciente con metdstasis de cdncer de mama en T6 con buen prondstico vital segiin las escalas de valoracion de Tomita y Toku-
hashi. B. Hemicorporectomia de la vértebra con reconstruccion de la columna anterior con una cesta intersomdtica rellena de aloinjerto
y placa de fijacion.

un mejor control tumoral. La terapia hibrida se refiere
a la combinacién de esta radiocirugia estereotdxica y a
la cirugia convencional. El término “cirugia de separa-
cién” describe un abordaje posterolateral que permite
la estabilizacién y la descompresion circunferencial del
saco tecal y raices (33).

La importancia de lograr una descompresioén quirir-
gica adecuada para reconstituir el saco tecal (2 mm) ha
sido sefialada por Al-Omair y cols. (34), quienes demos-
traron que los pacientes que en el posoperatorio mante-
nian una compresion continua de la médula espinal te-
nian un riesgo significativamente mayor de recurrencia
local después de radiocirugia posoperatoria en compa-
racién con los pacientes con suficiente separacion entre
el tumor y la médula espinal.

AUGE DE LAS CIRUGIAS MINIMAMENTE INVASIVAS Y
NUEVAS INSTRUMENTACIONES

La recuperacion posoperatoria rdpida y el retorno al
tratamiento oncoldgico son unos objetivos claves en los

pacientes con tumores espinales. La utilizacién de técni-
cas de cirugia de acceso minimo implica una morbilidad
perioperatoria menor, permite una recuperacion rapida y
ha demostrado que conduce a una menor pérdida de san-
gre, bajas tasas de transfusién y hospitalizaciones bre-
ves (35-37). La radiacién convencional puede iniciarse
inmediatamente, a diferencia de las cirugias abiertas, en
las que el riesgo de complicaciones de la herida retrasa
frecuentemente la radioterapia.

Las cirugias de refuerzo vertebral (vertebroplastia y
cifoplastia) son técnicas minimamente invasivas que con-
sisten en la introduccién de polimetilmetacrilato en el in-
terior del cuerpo vertebral, lo que aumenta la consistencia
6sea de un cuerpo vertebral con un implante osteolitico
(Fig. 4). Tienen un fin exclusivamente paliativo que pre-
tende un alivio inmediato del dolor al estabilizar la vérte-
bra y al evitar el colapso vertebral que obligaria a cirugias
de mayor agresividad. La cifoplastia al introducir el poli-
metilmetacrilato de forma més controlada en una cavidad
previamente creada mediante un balén similar al de las
angioplastias se muestra como una técnica mas segura. La
cifoplastia se presenta en la literatura como una técnica

Fig.4.A. Fracturas patologicas. Aplastamiento de L1 a L5 en paciente con mieloma miiltiple. B. Control radioldgico tras la realizacion de
la cifoplastia de L1 a L5. Puede observarse el relleno del cuerpo vertebral con polimetilmetacrilato a través de ambos pediculos.
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eficaz en cuanto a disminucién del dolor segtn la escala
analdgica visual, una mejora de la capacidad funcional y
una técnica segura. Las fugas de cemento, generalmente
asintomaticas, ocurren en aproximadamente el 6 % de to-
dos los niveles tratados, y sin encontrar un aumento de las
complicaciones médicas, més alld de las relacionadas con
la progresion de la enfermedad (38).

La radiofrecuencia tendria un objetivo similar. Técni-
camente, la insercion de un electrodo de radiofrecuencia
es similar a la cifoplastia. La ablacion por radiofrecuen-
cia puede realizarse al mismo tiempo que el aumento de
cemento percutdneo o como un procedimiento indepen-
diente para destruir el tejido tumoral dentro del cuerpo
vertebral (39).

EN EL PLANO DE LAS NUEVAS INSTRUMENTACIONES

Destacamos: los implantes de titanio, que permiten
mejores controles posoperatorios; los tornillos pedicula-

REv. CANCER

res cementados, que permiten mejores fijaciones (40,41)
e instrumentaciones mds cortas, y la reconstruccion con
implantes de fibra de carbono, que interfiere en menor
medida con la radioterapia posoperatoria si esta fuera
necesaria al disminuir la interferencia de planificacién
en el escaner y RM y el efecto sombra del implante (42).

A nivel de las instrumentaciones anteriores, desta-
camos las cajas expandibles en titanio o en PEEK (la
polieteretercetona es un polimero termoplastico de alto
rendimiento y biocompatible) (43).

CONCLUSIONES

En los tltimos afios se han desarrollado sistemas de es-
tadificacién y clasificacién que nos orientan a determinar
qué técnica es la mas adecuada, asi como cudndo realizar
una individualizacién del tratamiento. La cirugia profilac-
tica, previa a la fractura, aporta como principales ventajas:
es técnicamente mas fécil frente a una fractura ya estable-

TABLAII

Unidn de zonas vertebrales

Zonas de segmentos modviles

Localizacion

Zonas de segmentos semirrigidos

Rigidas

Dolor

Constante

Ocasional

Sin dolor

Lesion dsea

litica

Mixta

Blastica

Alineamiento radiogrdfico

Subluxacion o translacion vertebral

Nueva deformidad (cifosis o escoliosis)

Normal

Colapso vertebral

> 50%

<50%

Sin colapso con afectaciéon mayor del 50% del cuerpo v.

Ninguno de los anteriores

Afectacion de los elementos posteriores

Bilateral

WO | =N [W |||~ [~ ||| W

Unilateral

Ninguno de los anteriores

Total

Estable

0-6

Indeterminado

7-12

Inestable

13-18

Fisher CG, Dipaola CP, Ryken TC, et al. A novel classification system for spinal instability in neoplastic disease.

2010;35(22):E1221-9.
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cida, una morbilidad menor, una recuperaciéon en menor
tiempo, evita el sufrimiento del proceso de la fractura en
el paciente y poder intervenirle en mejores condiciones, lo
que optimiza su situacion antes de la cirugfa.

Dentro de estas consideraciones, los desafios futuros
incluyen el desarrollo de sistemas personalizados de pun-
tuacién que se correspondan con la histologia del tumor
primario y las situaciones de los pacientes individual-
mente. Los diferentes tipos de cdncer, o cdnceres con una
huella genética distinta, probablemente intensificarfan la
evolucién de los sistemas de puntuacion individualizados
que incorporan marcadores especificos de tipos particula-
res de neoplasias como factores de prondstico.

Finalmente, es imprescindible un abordaje multi-
disciplinar de los especialistas que intervienen en esta
para disefar nuevos sistemas de puntuacién teniendo en
cuenta la mejora reciente de la supervivencia lograda
por los avances en el manejo del cancer, como las técni-
cas quirdrgicas minimamente invasivas, la radioterapia
estereotdxica y las terapias dirigidas, entre otros, que
permitan como principal objetivo una mayor calidad de
vida del paciente.
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Papel de la radioterapia en la enfermedad 6sea secundaria
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RESUMEN

En este capitulo, nos centramos en el enfoque terapéutico
mediante radioterapia en los distintos escenarios de enfer-
medad diseminada ésea. Cabe resaltar que tradicionalmente
la radioterapia ha sido (y es) un pilar fundamental del trata-
miento en el paciente paliativo o en la enfermedad disemina-
da. En esta situacion, la paliacién del dolor éseo provocado
por la metdstasis o por sus complicaciones, como la fractura
vertebral, se hacen indispensables para mejorar la calidad de
vida.

En la enfermedad oligometastdsica, por el contrario, se
plantea un nuevo horizonte en curacién de enfermedad pro-
vocado por técnicas tan novedosas como la SBRT. El objeti-
vo, por tanto, serd el control local de la enfermedad.

Repasamos a lo largo del capitulo la indicacién de radio-
terapia, el nimero de sesiones o el fraccionamiento a em-
plear, la evidencia cientifica y la eficacia de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Oligometdstasis. Metdsta-
sis. SBRT. Paliativo. Dolor.

El papel de la radioterapia en la enfermedad 6sea
metastdsica ha ido incrementdandose con el paso de los
afios. El gran desarrollo tecnolégico de los acelerado-
res lineales de radioterapia (LINAC) ha permitido ad-
ministrar altas dosis de radioterapia en muy pocos dias
de tratamiento con una gran precision. Este desarrollo
ha ido acompafado de la mejora de los sistemas de in-
movilizacion e imagen, lo que minimiza los posiciona-
mientos erréneos y verifica la localizacién del tumor.

ABSTRACT

In this chapter, we focus on the role of radiotherapy
treatment in different bony metastatic scenarios. We need to
highlight that traditionally, radiotherapy treatment was and
it is a corner stone in palliative metastatic disease. In that
situation, pain relief caused by metastatic bony involvement,
or it’s complications as pathological vertebral fractures, are
absolutely necessary to improve quality of life.

On the contrary, in oligometastatic disease, we look for a
curative intent based in new techniques like SBRT. Further-
more, the aim is local control of the disease.

Along the chapter, we review radiotherapy indication,
number of fractions or fractionation, scientific evidence and

efficacy.

KEYWORDS: Radiotherapy. Oligometastases. Metastases.
SBRT. Palliative. Pain.

Todo ello ha permitido una mejora en la supervivencia
de los pacientes y un aumento del control local de la
enfermedad.

Fundamentalmente tendremos dos escenarios de

afectacion dsea metastésica:

1. Enfermedad oligometastdsica: caracterizada por
presentar un nimero limitado de metastasis (no
claramente establecido) con tumor primario, con-
trolado o no.

[REV CANCER 2020;34(6):321-324]



322 J. CONTRERAS MARTINEZ Y A. FLORES SANCHEZ

2. Enfermedad metastdsica diseminada: en la que
existe un gran nimero de localizaciones con afec-
tacién metastdasica.

La diferenciacion entre enfermedad oligometastdsica

y enfermedad diseminada no estd claramente estable-
cida en cuanto al nimero de lesiones. Por lo general,
se aceptan menos de cinco lesiones metastdsicas. En el
caso concreto de afectacion dsea, se establece un maxi-
mo de tres.

Tradicionalmente, se ha empleado radioterapia en 2D
hasta la introduccién de la simulacién por TAC en los
servicios de oncologia radioterdpica en la década de los
afios ochenta. Desde entonces, se considera estandar la
radioterapia en 3D con TAC para una mayor precision y
calidad. Tradicionalmente, se han definido los siguien-
tes esquemas de tratamiento o fraccionamientos:

— 30 Gy en fracciones de 3 Gy (10 sesiones).

— 20 Gy en fracciones de 4 Gy (5 sesiones).

— 20 Gy en fracciones de 5 Gy (4 sesiones).

— 8 Gy en dosis Udnica.

Se han comparado los diversos esquemas de trata-
miento en lo que respecta a su eficacia en la disminucién
del dolor o en las complicaciones (1,2) sin que se hayan
alcanzado diferencias significativas en cuanto a los dis-
tintos fraccionamientos.

Ambos tratamientos alcanzan tasas de respuesta al
dolor del 40-70 %. Las tnicas diferencias destacables
entre los esquemas multifraccién y el esquema de se-
sién tnica son unas menores tasas de retratamiento en
los esquemas multifraccion: estas son del 20 % y del
8 % para esquemas de fraccién tnica y multifraccion,
respectivamente.

Por ello, no siempre alcanzamos la respuesta espera-
da en el primer curso de radioterapia.

La reirradiacién puede contemplarse en tres escena-
rios distintos:

1. Reaparicién del dolor tras un tratamiento que fue

exitoso inicialmente.

2. Sin mejora del dolor tras el primer tratamiento ra-
dioterdpico.

3. Respuesta parcial tras el primer tratamiento ra-
dioterdpico, pero con la persistencia de un dolor
evidente e invalidante.

Actualmente, y aunque hay diversos estudios (3) que
demuestran la eficacia de la reirradiacion, existe cierto
temor a las complicaciones, como la fractura patoldgi-
ca o la afectacion neuroldgica. Como complicaciones
mds frecuentemente descritas, se sitian las nduseas y
los vémitos de grado 1-2 (18,5 %). Solo en un estudio se
analizan las tasas de compresion medular y las fracturas
patolégicas provocadas por la reirradiacion (4), que son
del 2,2 % en ambos casos.

Aunque a priori no podemos asegurar la respuesta al
tratamiento, existen factores predictores de respuesta a
tratamiento, entre los que se encuentran el performan-
ce status en el momento de la reirradiacion, el tiempo
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desde el tratamiento radioterdpico inicial y el nimero
de dreas a tratar. Pacientes con un buen performance
status, una unica localizacion metastdsica y un tiempo
mayor a 4 meses entre la primera radioterapia y la re-
irradiacién son factores para una mayor respuesta (5).

La edad, el sexo o la dosis de tratamiento no parecen
significativos como predictores de la respuesta (5,6).

Existe una tasa de mejora del dolor en reirradiacién
del 68 %. Analizando en funcién de la respuesta, se al-
canzan unas tasas del 50 % de respuesta parcial y de un
20 % de respuesta completa al tratamiento.

Con base en esta evidencia disponible, podemos jus-
tificar plenamente la indicacién de reirradiacién en los
casos previamente mencionados.

Por tanto, deberemos tener en cuenta factores como
el performance status del paciente, el prondstico de la
enfermedad, la intensidad del dolor o la distancia al cen-
tro oncoldgico a la hora de decidir el nimero de sesio-
nes.

Mis recientemente, surge una nueva técnica de ra-
dioterapia de alta precisién capaz de administrar gran
cantidad de dosis en muy poco tiempo y con alta segu-
ridad. Esta técnica, llamada radioterapia estereotdxica
extracraneal (SBRT), no tardard en plantearse para la
enfermedad metastdsica, lo que revolucionara el esce-
nario dentro de la radioterapia.

En pacientes diseminados, se continuard con las téc-
nicas y los fraccionamientos anteriormente descritos. El
nuevo paradigma se plantea en la reirradiacién después
de la radioterapia convencional y en la enfermedad oli-
gometastdsica.

La reirradiacién siempre se presenta como una Si-
tuacién complicada, con alto riesgo de complicaciones
locales, al ser un tejido previamente tratado, por lo que
en la SBRT, al ser una técnica en la que alcanzamos una
gran precision, podemos salvar un gran volumen de teji-
do circundante sano en el que podemos evitar radiacion.

En un reciente andlisis (7), se estudia la eficacia en
el control del dolor mediante SBRT comparada con la
radioterapia convencional, en la que las dreas de trata-
miento son mayores. Con una media de seguimiento de
los pacientes de diez meses, el resultado fue el siguiente:

— Tasa de respuesta completa al dolor del 52 %.

— Mejora al dolor en el 86 % de los pacientes.

— Progresion del dolor en el 9 % de los casos.

— Complicacién: fractura patolégica (1,5 %).

La media de control del dolor después del tratamien-
to estereotdctico se estima en 13 meses.

La SBRT en pacientes oligometastdsicos ha demos-
trado mejora en tasa de supervivencia global (OS) de
41,2 meses frente a 17 sin tratamiento SBRT. También
hay una mejora en el performance status del paciente,
una mejora mantenida en el tiempo (8,9).

Si comparamos los resultados entre SBRT y radio-
terapia convencional en oligometdstasis, se demuestra
también un claro beneficio en el tratamiento con SBRT
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en cuanto a rapidez de mejora del dolor y tasa de res-
puesta completa.

Sprave y cols. publicaron resultados en consonancia
con estos datos, comparando dosis tnicas de SBRT de
24 o de 30 Gy en 10 fracciones de 3 Gy (10). Las ta-
sas de respuestas completas al tratamiento antidlgico a
3 meses fueron del 43,5 % en el grupo de SBRT frente al
17,4 % en el grupo de radioterapia convencional.

Plantearemos, por tanto, radioterapia estereotixica
fraccionada (SBRT) en los pacientes con las siguientes
caracteristicas:

— KPS >70 %/ ECOG < 2.

— < 3 localizaciones vertebrales afectas.

— < 2 afectaciones vertebrales consecutivas.

Con ello, logramos tasas de control local de alrede-
dor del 80 % a 2-3 anos (1). En cuanto al dolor, todo
apunta a que mediante SBRT se obtiene mejor respuesta
al dolor, aunque las diferencias no son significativas. En
una reciente revision sistemadtica, tampoco se descri-
ben diferencias significativas en cuanto a la toxicidad
del tratamiento mediante SBRT frente a radioterapia
convencional (RTEc) (11). Tampoco debemos olvidar
el sesgo de publicar con més interés los estudios con
resultados positivos, en los que los estudios con resulta-
dos negativos pueden no ser publicados. Para comparar
tratamientos, en los estudios no se describen los ajustes
en la medicacién antidlgica, un factor importante a la
hora de controlar la respuesta en la mejora del dolor.
En situaciones de diseminacién metastdsica, se anticipa
dificil la valoracién de respuesta al dolor en pacientes
que tienen riesgo potencial de fallecimiento y dificil se-
guimiento. Por ello, solo se evaluarian los casos super-
vivientes con mejores respuestas a tratamientos, y no
todos los pacientes.

Por todo lo anteriormente descrito, la SBRT plantea
las siguientes ventajas frente a radioterapia paliativa
convencional:

— Administracién de dosis ablativa radical (no pa-

liativa exclusivamente).

— Reduccién del volumen de tratamiento y alcan-

zando una mayor precision.

— Menor dosis de radioterapia a tejidos sanos cir-

cundantes.

— Alivio potencial del dolor més rapido.

— Mayor duracién de la respuesta a la radioterapia.

— Menos dias de tratamiento.

— Mayor efecto en tumores radiorresistentes.

Por otro lado, también presenta otra serie de desven-
tajas a la hora de tener en cuenta la seleccion de la téc-
nica. Estas desventajas, grosso modo, podrian resumirse
como las siguientes:

— Mayor tiempo en la planificacién del tratamiento.

No aceptable en urgencias.

— No es posible realizarla en lesiones de gran tamafio.

— Se requiere una mayor tecnologia, con un acelera-

dor lineal mas moderno.
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— Mayor duracién de la sesién de radioterapia dia-

ria.

— Riesgo de no incluir toda la enfermedad subclini-

ca al ajustar los margenes del tratamiento.

— Mayor riesgo de complicaciones en tejido sano

circundante.

— Dificultad para la reproducibilidad de los trata-

mientos.

— Falta de evidencia cientifica de peso para estanda-

rizar el tratamiento.

— Incremento del riesgo de fractura vertebral.

— Es necesaria una mayor colaboracion del paciente.

Una vez establecida la indicacién y la idoneidad del
tratamiento mediante SBRT, necesitamos realizar el
TAC de simulacién de radioterapia en unas condicio-
nes Optimas de precision e inmovilizacion. Para ello,
emplearemos sistemas de inmovilizacién mediante col-
chén de vacio especifico para cada paciente cuando sea
posible. Es importante que el paciente mantenga una
posicién comoda para no adoptar posturas antidlgicas
que aumenten el movimiento y los desplazamientos en
cada sesion. De situarse la lesion 6sea a nivel cervical o
humeral, procederemos a realizar también una mascara
termopldstica, que nos minimizard los movimientos del
paciente y los errores en la reproducibilidad del trata-
miento. El margen de error para la técnica SBRT se sittia
en torno a 2 mm, por lo que cualquier error en el po-
sicionamiento puede tener grandes consecuencias. Por
este mismo motivo, los cortes del TAC de simulacion de
radioterapia deben ser lo mds finos posibles. Son 6pti-
mos cortes de 1-2 mm.

Para la delimitacion de los volimenes del tratamiento
o del contorneo de la zona a tratar, existen recomenda-
ciones y guias de consenso, como las de la Sociedad
Europea de Oncologia Radioterdpica (ESTRO) (12). En
ellas, se describen en profundad los requerimientos para
el disefio del tratamiento.

Para una mejor delimitacién de los volimenes de
irradiacién, es de gran utilidad la RMN con contraste.
Deberemos incluir en el volumen de tratamiento la le-
sion claramente visible, tanto a nivel vertebral como si
presenta masa de partes blandas asociada préxima a la
vértebra (GTV) (Fig. 1), a lo que hay que darle un pe-
quefio margen de enfermedad subclinica que contemple
el margen de error en el posicionamiento o en la admi-
nistracion de la radiacién (PTV). Lesiones de mds de 5
cm plantean dificultades para administrar la técnica de
manera segura, al ocupar un gran volumen de espacio y
altas dosis de radiacion.

Para predecir la tolerancia al tratamiento del pacien-
te, disponemos de constraints o limites de dosis estipu-
ladas para cada 6rgano bajo riesgo, lo que nos permitird
considerar aceptable o no un tratamiento antes de ser
administrado al paciente. Si la planificacién del trata-
miento excede las dosis de tolerancia en el 6rgano de
riesgo, podemos optar por disminuir la dosis por sesién
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Fig. 1.

a administrar en la zona metastasica, aumentando el nu-
mero de sesiones totales o los dias de tratamiento. Otra
opcién menos recomendable, aunque realizada en oca-
siones, es la disminucion del volumen de tratamiento,
con el riesgo de no dar toda la dosis en el drea tumoral
completa.
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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

ABSTRACT

Metastatic bone disease is a highly frequent in breast can-
cer. The pathogenesis and pathophysiology are complex and
involve several molecules and activation pathways. In recent
years we have seen the introduction of different treatments
involving different specialists. From the point of view of
medical treatment, the introduction of bisphosphonates, es-
pecially zoledronic acid, denosumab and have improved the
therapeutic results in terms of enhancement of bone events
associated with the skeleton. This improved treatment has
led to an improvement in the quality of life of patients.

KEYWORDS: Bone metastases. Zoledronic acid. Denosumab.
Bone events. Quality of life.

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.

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



Vol. 34.N.° 6, 2020

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-



Vol. 34.N.° 6, 2020

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,

TRATAMIENTO MEDICO DE LAS METASTASIS OSEAS DEL CANCER DE MAMA 329

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,
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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

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

REv. CANCER

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
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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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RESUMEN

Hasta un 80 % de los pacientes con cdncer de prostata
avanzado presentan metdstasis dseas durante la historia na-
tural de su enfermedad. La afectacién 6sea condiciona un au-
mento de morbimortalidad, lo que causa un impacto negativo
en su calidad de vida y limita su funcionalidad. Esto se debe
tanto al desarrollo de eventos relacionados con el esqueleto
(ERE o SRE) como a la presencia de otras complicaciones,
entre las que destaca el dolor o la hipercalcemia.

El manejo de la enfermedad ésea en el paciente con can-
cer de préstata metastdsico debe llevarse bajo un enfoque
multidisciplinar en el que el tratamiento sistémico juega un
papel fundamental, tanto terapéutico como preventivo.

Desde que en 2011 se acufiase el término agentes modifi-
cadores del hueso (BTA), los bisfosfonatos y el denosumab
han constituido los pilares bdsicos en el tratamiento médico
de estos pacientes al disminuir el riesgo de presentar los SRE
descritos y mejorar, consecuentemente, su calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Eventos relacionados con el esqueleto.
Bisfosfonatos. Denosumab. RANK-L.

INTRODUCCION

En el cancer de prostata avanzado se desarrollan me-
tastasis Oseas hasta en el 75-80 % de los casos, localizadas
con mayor frecuencia en el esqueleto axial (1). La natu-
raleza de las metdstasis 6seas en el cancer de prostata es
habitualmente osteobldstica; sin embargo, en determinadas
situaciones, se ha descrito un componente resortivo, osteo-
litico, tanto histolégica como bioquimicamente (2).

[REV CANCER 2020;34(6):334-339]

ABSTRACT

Up to 80 % of patients with advanced prostate cancer
develop bone metastases during the natural history of their
disease. Bone involvement results in an increased morbidi-
ty and mortality, causing a negative impact on their quality
of life and limiting their functionality. This is due both to
the development of Skeletal-Related Events (SRE) and to the
presence of other complications, among which pain or hy-
percalcemia.

The management of bone disease in the patient with met-
astatic prostate cancer should be carried out under a multi-
disciplinary approach, in which systemic treatment plays a
Jfundamental role both therapeutically and preventively.

Since the term Bone-Targeted Agents (BTA) was coined in
2011, bisphosphonates and Denosumab have been the main-
stays of the medical treatment for these patients, associating
a reduction in the risk of development of the described SRE,
as well as improving the quality of life of the patients.

KEYWORDS: Skeletal-related events. Bisphosphonates. Deno-
sumab. RANK-L.

La presencia de metdstasis 6seas puede cursar de for-
ma asintomatica. Lo frecuente, sin embargo, es que se
traduzca en un aumento de la morbilidad, con un notable
deterioro en la calidad de vida de los pacientes, que pre-
sentan, hasta en un 40 % de los casos, complicaciones
asociadas a dichas metdastasis (3). Estas complicaciones
se denominan eventos relacionados con el esqueleto
(ERE o SRE, en la denominacién anglosajona) y son
cuatro: desarrollo de fracturas patolégicas, la aparicion
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de compresion medular, la necesidad de radioterapia so-
bre el hueso y la realizacion de cirugia dsea.

Ademas de los citados SRE, el dolor es el sintoma
mas frecuente asociado a las metdstasis Oseas y redu-
ce la independencia y la autonomia funcional de estos
pacientes; también la hipercalcemia, que constituye un
evento sistémico y potencialmente mortal, aunque re-
versible.

Entre las opciones terapéuticas para los pacientes
con metdstasis Oseas existen la radioterapia, la cirugia
ortopédica y el tratamiento sistémico con bifosfonatos,
denosumab o radiofirmacos, ademads del tratamiento
sintomdtico de apoyo y el tratamiento oncoldgico espe-
cifico, todo ello evaluado de forma multidisciplinar.

Desde que en 2011 se publicara la actualizacion de
la guia de practica clinica de ASCO para el manejo
de las metdstasis dseas (4), se acuiid el concepto de
agentes modificadores del hueso (BTA: bone-target
agents) para referirse tanto a los bisfosfonatos como al
anticuerpo monoclonal denosumab, término que mante-
nemos en la actualidad. A continuacion, revisaremos el
papel de estos BTA en el abordaje terapéutico sistémico
de las metdstasis Oseas en el cdncer de prdstata.

BISFOSFONATOS

Los bisfosfonatos constituyen uno de los pilares fun-
damentales del tratamiento para evitar las complicacio-
nes asociadas a las metdstasis dseas. Gracias a su estruc-
tura similar al pirofosfato endégeno, los bisfosfonatos
inhiben la maduracién de los osteoclastos y su fijacién a
la superficie del hueso, lo que disminuye la reabsorcion
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6sea. Tras su administracidn, los bisfosfonatos se unen
al hueso mineral y son internalizados por los osteoclas-
tos, induciendo su apoptosis.

Desde los ochenta el uso de los bisfosfonatos ha ido
evolucionando en el paciente oncoldgico. Inicialmente
estaban indicados para el control de la hipercalcemia tu-
moral, pero actualmente han adquirido un papel esencial
en el manejo de la salud dsea y existen diferentes gene-
raciones de farmacos en funcién de su estructura bio-
quimica y de sus propiedades (5) (Fig. 1). Los nuevos
bisfosfonatos (pamidronato, alendronato, ibandronato y
dcido zoledrénico) son mds potentes que los bisfosfo-
natos de primera generacién (clodronato y etidronato).
El 4cido zoledrénico es 850 veces mds potente que el
pamidronato y 20 veces mds potente que el ibandronato.
Los bisfosfonatos pueden usarse tanto para el control
del dolor 6seo que deriva de la enfermedad 6sea dise-
minada como para reducir el riesgo de SRE, manejar
la hipercalcemia tumoral y disminuir la comorbilidad
asociada a la afectacidn dsea (6).

Tradicionalmente, la dosis recomendada de acido zo-
ledrénico es de 4 mg cada 3-4 semanas, aunque la po-
sologfa debe individualizarse en funcién de las comor-
bilidades previas del paciente y de la toxicidad derivada
del uso del propio farmaco. En relacién a la bisqueda
de dosis ajustadas para una menor incidencia de efec-
tos adversos, se realizd un estudio de no inferioridad
en pacientes con cdncer de mama, cincer de préstata y
mieloma multiple con afectacién 6sea en el que se com-
paraba la administracion de dcido zoledrénico a la dosis
habitual de 4 mg, administrado cada 4 semanas, frente a
un intervalo de administracion cada 12 semanas durante
2 afios. Los resultados del estudio avalan la no inferio-

1980s 1990

1992 1994

1996 1998

2000

First licensed indication
for bisphosphonates
(hypercalcaemia)

Pamidronate licensed for treatment of
patients with bone metastases associated
with breast cancer or multiple myeloma

Clodronate licensed for treatment of

patients with bone metastases associated
with breast cancer or multiple myeloma®

involving bone

2002

Zoledronic acid licensed for treatment
of patients with advanced maligancies

Ibandronate licensed for treatment
of patients with breast cancer and
bone metastases”

2004 2006 2008 2010 2012

Denosumab licensed for treatment
of patients with advanced solid
tumours involving bone

2014 2016 2018

Denosumab licensed for
prevention of CTIBL

Radium-223 licensed for treatment
of patients with CRPC and
symptomatic bone metastases

Fig. 1. Evolucion del desarrollo de los bisfosfonatos y del denosumab en el manejo de la enfermedad dsea en el paciente oncologico.
CRPC: castrate-resistant prostate cancer; CTIBL: cancer therapy-induced bone loss. Figura extraida de: Von Moos R, Costa L, Gonzd-

lez-Sudrez E, et al. (5).
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ridad de la administracion cada 12 semanas en térmi-
nos de riesgo de presentar SRE (el 29,5 % en el grupo
de administracion cada 4 semanas frente al 28,6 % en
el grupo de administracién cada 12 semanas sufrie-
ron al menos 1 SRE durante los 2 afos de tratamiento,
p < 0,001 para no inferioridad). Sin embargo, no se ob-
jetivaron diferencias significativas en el desarrollo de
osteonecrosis mandibular, insuficiencia renal o altera-
cion de performance status entre ambos grupos (7). Con
los datos obtenidos del estudio se abre la opcidn de la
administracién de dcido zoledrénico cada 12 semanas
como alternativa no inferior; sin embargo, se precisa
mayor evidencia sobre qué grupos de pacientes pueden
beneficiarse de esta posologia y cudles precisan un me-
nor intervalo de dosificacion.

El papel del 4cido zoledrénico en el cancer de prés-
tata debe analizarse en los diferentes escenarios que se
desarrollan a lo largo de la historia natural de la enfer-
medad. Por un lado, en el contexto del cancer de prés-
tata resistente a castracion (CRPC) el 4cido zoledrénico
es el tnico bisfosfonato que ha demostrado beneficio en
términos de reduccion de SRE, segtin los datos obteni-
dos de un estudio de fase III, el Estudio 039, en el que
se aleatorizaron 643 pacientes con CRPC con metdstasis
Oseas a recibir 4 mg de dcido zoledrénico frente a place-
bo. El estudio inicial, asi como los resultados tras el se-
guimiento a 24 meses de tratamiento, mostr6 un descen-
so tanto en la incidencia de SRE (38 % frente a 49 %,
p =0,028) como en la mediana de tiempo al desarrollo
del primer SRE (488 dias frente a 321 dias, p = 0,009),
con una reduccion de riesgo de SRE del 36 % (RR 0,64,
IC 95 %, 0,485-0,845; p = 0,002). No se objetivaron,
en cambio, diferencias estadisticamente significativas
en términos de supervivencia global (OS) ni supervi-
vencia libre de progresiéon (PFS) (8). Por lo tanto, se
recomienda la administracién de 4cido zoledrénico en
pacientes con CRPC desde el diagndstico de metdstasis
dseas, incluso en ausencia de sintomas, de forma inde-
finida a lo largo de la enfermedad. Sin embargo, puede
considerarse la interrupcion del tratamiento atendiendo
a determinados factores de mejor prondstico, como la
existencia de enfermedad dsea oligometastdsica suscep-
tible de tratamiento radical, pacientes con bajo riesgo de
complicaciones Oseas o con respuesta mantenida duran-
te 2 afios al tratamiento sistémico (9).

En contraposicion, este beneficio no se ha descrito en
el escenario del cancer de préstata sensible a castracion
(CPHS). El estudio de fase III CALGB 90202, realizado
en pacientes con CPHS y metdstasis dseas en tratamien-
to con terapia de deprivacién androgénica (ADT), no
logré demostrar beneficio alguno en términos de reduc-
cién de riesgo de SRE ni de retraso en la aparicién del
primer SRE (31,9 meses frente a 29,8 meses; HR 0,97)
(10). Por otro lado, la adicion de acido zoledrénico a tra-
tamientos indicados en el tratamiento de primera linea
de CPHS no ha demostrado un aumento de la supervi-

[REV CANCER 2020;34(6):334-339]
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vencia, como es el caso de la adicidén a docetaxel en el
estudio STAMPEDE (11). Por consiguiente, el uso de
bisfosfonatos no se recomienda de manera sistematica,
ni con cardcter profildctico ni terapéutico, en pacientes
con CPHS y con afectacion 6sea (9).

Entre los principales efectos adversos derivados del
uso de bisfosfonatos, destacan la toxicidad renal, la hi-
pocalcemia y la osteonecrosis mandibular. Durante su
uso debe monitorizarse la creatinina sérica antes de cada
administracion. Estd contraindicado su uso en pacientes
con aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min. Del
mismo modo, debe realizarse la determinacién de los
valores de calcio, de fésforo y de magnesio debido al
riesgo de hipofosfatemia e hipocalcemia. Es recomen-
dable el uso concomitante de suplementos de calcio
y de vitamina D, especialmente durante los primeros
meses de tratamiento. La osteonecrosis mandibular es
uno de los efectos adversos mds importantes derivados
del uso de agentes de antirresorcion dsea (12). Este fe-
némeno puede manifestarse como presencia de dolor,
exposicién 6sea, necrosis, celulitis facial, presencia de
fistulas, pérdida de piezas dentales, halitosis e hipoes-
tesia mentoniana o en labio inferior, y su aparicion se
relaciona fundamentalmente con el uso, especialmente
si es prolongado y a altas dosis, de bisfosfonatos y de-
nosumab con similar incidencia (13,14). En el caso de
los bisfosfonatos, pueden aparecer hasta en un 6-7 %
de los pacientes asociada a periodontitis y a su uso
prolongado, tanto del dcido zoledrénico como del pa-
midronato y del ibandronato (15); por este motivo, se
recomienda evitar manipulaciones dentales durante el
tratamiento. Por otro lado, se ha descrito la aparicion de
sintomas agudos, como escalofrios, fiebre, dolor dseo
o disnea tras la administracion intravenosa de bifosfo-
natos.

DENOSUMAB

Denosumab es un anticuerpo monoclonal completa-
mente humano que se une especificamente con alta afi-
nidad a RANK-L y neutraliza su actividad, lo que inter-
fiere con la formacidn, la funcién y la supervivencia de
los osteoclastos, lo que inhibe la destruccion 6sea (15).

El ambiente de citoquinas del hueso en presencia de
células tumorales estimula la destruccién 6sea, lo que,
a su vez, constituye un estimulo que favorece el tropis-
mo al hueso de las células metastaticas. Este circulo vi-
cioso se produce porque las células tumorales liberan
factores de crecimiento que estimulan la produccién de
RANK-L (ligando del receptor transmembrana activa-
dor del factor nuclear kappa B, citoquina miembro de la
familia de TNF o factor de necrosis tumoral) por parte
de las células del estroma y de los osteoblastos y que se
une a su receptor RANK, situado en la superficie de los
osteoclastos (16). Esta unién activa los osteoclastos que
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reabsorben la matriz 6sea y liberan potentes factores de
crecimiento que promueven, a su vez, la colonizacion
celular tumoral alrededor del hueso, lo que perpetda el
circulo vicioso (17). Asi, RANK-L se convierte en diana
terapéutica de primer orden en los tumores con metas-
tasis Oseas establecidas o con una elevada tendencia a
su desarrollo, como en el caso del cancer de préstata
(18,19) (Fig. 2).

Se recomienda la administraciéon de denosumab a
dosis de 120 mg por via subcutdnea cada 4 semanas y
se precisa suplementacion de calcio y de vitamina D
de forma continuada durante su uso. Del mismo modo
que los bifosfonatos, su administracion estd indicada
desde el diagndstico de enfermedad metastasica 6sea.
Sin embargo, dados los efectos adversos derivados de
su suspension, y que se revisan a continuacion, el trata-
miento con denosumab debe de administrarse de forma
indefinida. Existe la posibilidad de su suspension en ca-
sos seleccionados (9) y en dependencia de los efectos
secundarios que hayan podido desarrollarse.

Fizazi y cols. (15) realizaron un estudio de fase III con
1904 pacientes diagnosticados de CRPC con metéstasis
dseas en el que se compar6 el uso de denosumab a do-
sis de 120 mg administrados por via subcutdnea frente
a 4 mg intravenosos de dcido zoledrdnico, con el objeti-
vo primario de valorar el impacto en términos de tiempo
al desarrollo del primer SRE. En el estudio, denosumab
resultd ser superior al 4dcido zoledrénico en la reduccion
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del riesgo al primer SRE, con una mediana del tiempo
hasta el primer evento dseo en el brazo de denosumab
de 20,7 meses y de 17,1 meses para el acido zoledrd-
nico (RR 0,82; IC 95 %, 0,71-0,95; p = 0,008). De los
727 pacientes que experimentaron un primer SRE, 341
(36 %) lo hicieron en el grupo de denosumab y 386
(41 %), en el del cido zoledrénico. Sin embargo, la super-
vivencia global (HR 1,03;1C 95 %,091-1,17;p=0,65)y
la supervivencia libre de progresién (HR 1,06; IC 95 %,
0,95-1,18; p = 0,30) fueron similares entre ambos gru-
pos. La toxicidad renal se presentd con mayor frecuencia
en el grupo tratado con 4cido zoledrénico, mientras que
los episodios de hipocalcemia fueron mds frecuentes con
denosumab: 121 (13 %) frente a 55 (6 %); p < 0,0001.
A su vez, la osteonecrosis mandibular fue un fenémeno
infrecuente y su incidencia fue similar en ambos brazos
terapéuticos, sin presentar diferencias significativas: 22
(2 %) en el grupo de denosumab frente a 12 (1 %) en el
brazo de 4cido zoledrénico (p = 0,09) (15).

Atendiendo a los resultados obtenidos, denosumab
fue mejor que el dcido zoledrénico en la prevencion del
desarrollo de SRE en pacientes con cancer de prostata
resistente a la castracion y metdstasis 6seas, lo que ac-
tualmente constituye el tratamiento de eleccion en este
contexto (20).

Posteriormente se han publicado tres metaandlisis que
confirman la superioridad de denosumab sobre el dcido zo-
ledrénico en la prevencién de SRE de pacientes con CPRC
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Fig. 2. Procesos biologicos en la formacion de las metdstasis dseas (19).
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metastdtico y cancer de mama (21). Del mismo modo se ha
demostrado la no inferioridad del uso de denosumab frente
a 4cico zoledroénico en el tiempo a la aparicién de SRE en
otros tumores sélidos diferentes de mama y prostata (22).

En relacién a los efectos adversos derivados del uso
de denosumab previamente mencionados, se han reali-
zado estudios posteriores en los que se describe una in-
cidencia de hipocalcemia que puede alcanzar el 30 %, a
pesar del uso de suplementos de calcio y de vitamina C
(23). Esta incidencia es mayor al inicio del tratamiento,
y se presenta raramente después de mds de 12 meses
de uso de denosumab. Con respecto a la incidencia de
osteonecrosis mandibular con el uso de denosumab, no
se han hallado diferencias significativas frente al dcido
zoledronico en los estudios realizados (23,24).

Por otro lado, y debido a la supervivencia cada vez
mayor en los pacientes con CRPC, atn en estadios avan-
zados, que supone tratamientos prolongados con BTA, en
el caso del denosumab es importante tener en cuenta una
serie de consideraciones antes de valorar su retirada. A
diferencia de los bisfosfonatos, el denosumab no se in-
corpora a la matriz dsea y el recambio 6seo ya no se ve
suprimido tras la retirada del farmaco. Datos de diferen-
tes estudios sugieren que tras la retirada de denosumab se
produce un aumento del recambio éseo con una dismi-
nucion de la densidad mineral ésea, lo que se traduce en
muchas series en un aumento de la incidencia de fracturas
vertebrales (25). Por este motivo, en pacientes en los que
se suspenda el uso de denosumab debe plantearse el uso
semestral de dcido zoledrénico con la finalidad de evitar
una posible reactivacion osteolitica secundaria (9).

BTA COMO PREVENCION DE APARICION DE METASTASIS
OSEAS EN CRPC

El proceso de la formacién de metdstasis es complejo
y en él intervienen miiltiples factores, como la influen-
cia hormonal, mecanismos de hipoxia, factores de creci-
miento y citoquinas inflamatorias, entre otros. El papel
de los BTA en la modificacién del microambiente celu-
lar para evitar el desarrollo de metéstasis es controver-
tido y precisa de mayor evidencia para su indicacién en
la actualidad. Segtn las recomendaciones publicadas re-
cientemente en las guias ASCO, el uso de denosumab o
de bisfosfonatos no estd indicado como profilaxis de en-
fermedad metastdsica en pacientes con CRPC no metas-
tasico (26). Por un lado, en el estudio de fase III ZEUS
no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en términos de incidencia de metdstasis dseas
en el grupo de 4cido zoledrénico frente a placebo (27).
Por otro lado, el estudio de fase III realizado con deno-
sumab objetivé un aumento significativo en términos de
supervivencia libre de metdstasis en comparacién con
el grupo de placebo (mediana de 29,5 meses frente a
25,2 meses, HR 0,85, IC 95 %, 0,73-0,98), sin que se
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observara beneficio en términos de supervivencia global
(mediana de 44 meses frente a 45 meses, HR 1,01) y
describiéndose hasta en un 5 % de los pacientes osteo-
necrosis mandibular y en un 2 %, hipocalcemia (28).

BTA EN LA PREVENCION DE PERDIDA DE MASA OSEA
INDUCIDA POR EL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

Aunque no es el tema principal de esta revision, en
términos de salud 6sea en relacién a la pérdida de masa
6sea inducida por el tratamiento oncolégico (cancer
therapy-induced bone loss, CTIBL), el uso semestral de
denosumab a bajas dosis en cdncer de préstata no me-
tastdsico ha demostrado, frente a placebo, un aumento
de la densidad mineral 6sea y reduccion de la inciden-
cia de fracturas vertebrales en pacientes en tratamiento
prolongado con tratamiento de deprivacién androgéni-
ca (1,5 % frente a 3.9 %; RR 0,38; IC 95 %, 0,19-0,78,;
p =0,006) (29). Sin embargo, la indicacién de tratamien-
to debe individualizarse en base a diferentes factores,
como el riesgo de fractura o la densidad de masa 6sea
(26). El uso de bifosfonatos no ha demostrado beneficio
en esta indicacién en pacientes con cancer de prdstata.
Existen algunas herramientas, como la propuesta por la
Organizacién Mundial de la Salud, The World Health
Organization Fracture Risk Assessment tool (FRAX), que
pueden ser empleadas para calcular el riesgo de fractura a
diez afos. El tratamiento con BTA en pacientes con trata-
miento hormonal debe considerarse cuando presentan un
T score < 2 o factores clinicos de riesgo (30).

CONCLUSIONES

La presencia de metdstasis dseas se produce hasta en
un 80 % de los pacientes con cdncer de prdstata en es-
tadios avanzados, lo que condiciona tanto un deterioro
funcional como el desarrollo de complicaciones, como
los SRE descritos, con la repercusion que estos suponen
en la calidad de vida y en la supervivencia de nuestros
pacientes. El manejo de la enfermedad metastdsica 6sea
debe ser multidisciplinar y debe tener como eje principal
en muchas ocasiones el tratamiento farmacoldgico, en el
que juegan un papel fundamental los principales BTA,
los bisfosfonatos y el denosumab. Ambos han demos-
trado ser eficaces en la reduccion de SRE en pacientes
con céancer de prostata; sin embargo, en los estudios rea-
lizados hasta la fecha el denosumab se ha consolidado
como alternativa de eleccioén. Tanto la indicacién de su
uso como la posologia y la duracién de ambos deben ser
individualizadas, teniendo en cuenta los efectos adversos
derivados de su uso y el beneficio que aportan a nuestros
pacientes. No debemos olvidar, ademds, la importancia
del tratamiento de apoyo, tanto en términos de salud dsea,
mediante la suplementacion de calcio y de vitamina D,
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como en el manejo basico de la analgesia, con el obje-
tivo de reducir al médximo la morbilidad derivada de las
metastasis 6seas, buscando el mayor beneficio de forma

integral en los estadios avanzados de la enfermedad.
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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-

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

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).
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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.

CORRESPONDENCIA:

Margarita Majem

Servicio de Oncologia Médica
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Carrer de Sant Quinti, 89

08041 Barcelona

e-mail: mmajem@santpau.cat

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).

TRATAMIENTO MEDICO DE LAS METASTASIS OSEAS EN CANCER DE PULMON 347

BIBLIOGRAFIA

1. REDECAN (2020). Estimaciones de la incidencia del cancer en
Espaiia, 2020. Recuperado desde: https://redecan.org/redecan.
org/es/Informe_incidencia_ REDECAN_2020.pdf.

2. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global Cancer Statis-
tics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality
worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin
2018;68:394-424.

3. ZhouY, Yu QF, Peng AF, et al. The risk factors of bone metasta-
ses in patients with lung cancer. Sci Rep 2017;7(1):8970. DOI:
10.1038/s41598-017-09650-y.

4. Santini D, Barni S, Intagliata S, et al. Natural History of
Non-Small-Cell Lung Cancer with Bone Metastases. Sci Rep
2015;5:18670. DOI: 10.1038/srep18670

5. Huang JF, Shen J, Li X, et al. Incidence of patients with
bone metastases at diagnosis of solid tumors in adults: a lar-
ge population-based study. Ann Transl Med 2020;8(7):482.
DOI: 10.21037/atm.2020.03.55

6. Tsuya A, Kurata T, Tamura K, et al. Skeletal metastases in
non-small cell lung cancer: a retrospective study. Lung Cancer
2007;57(2):229-32.

7. Berenson JR, Rajdev L, Broder M. Managing bone complica-
tions of solid tumors. Cancer Biol Ther 2006;5(9):1086-9.

8. Niu YJ, Wen YT, Shen WW, et al. Risk factors for bone metas-
tasis in patients with primary lung cancer: study protocol for
a systematic review. BMJ Open 2014;4(7). DOI: 10.1136/
bmjopen-2014-005202

9. Delea TE, McKiernan JM, Liss M, et al. Impact of skeletal com-
plications on total medical care costs in lung cancer patients with
bone metastases. J Clin Oncol 2004;22(Suppl.14):6064.

10. Soysa NS, Alles N. Osteoclast function and bone-resor-
bing activity: an overview. Biochem Biophys Res Commun
2016;476(3):115-20.

11.  Hirsh V, Major PP, Lipton A, et al. Zoledronic acid and sur-
vival in patients with metastatic bone disease from lung can-
cer and elevated markers of osteoclast activity. J Thorac Oncol
2008;3(3):228-36. DOI: 10.1097/JTO.0b013e3181651c0e

12. Saad F, Schulman CC. Role of bisphosphonates in prostate can-
cer. Eur Urol 2004;45:26-34. DOLI: 10.1016/j.eururo.2003.10.003

13. D’Antonio C, Passaro A, Gori B, et al. Bone and brain metastasis
in lung cancer: recent advances in therapeutic strategies. Ther
Adv Med Oncol 2014;6(3):101-14.

14. Delaney A, Fleetwood-Walker SM, Colvin LA, et al. Transla-
tional medicine: cancer pain mechanisms and management. Br
J Anaesth 2008;101(1):87-94.

15.  Mercadante S. Malignant bone pain: pathophysiology and treat-
ment. Pain 1997;69:1-18. DOI: 10.1016/S0304-3959(96)03267-8

16. Mirrakhimov AE. Hypercalcemia of Malignancy: An Upda-
te on Pathogenesis and Management. N Am J Med Sci
2015;7(11):483-93.

17. Chow E,Zeng L, Salvo N, et al. Update on the systematic review
of palliative radiotherapy trials for bone metastases. Clin Oncol
(R Coll Radiol) 2012;24(2):112-24.

18. Hamaoka T, Madewell JE, Podoloff DA, et al. Bone imaging in
metastastic breast cancer. J Clin Oncol 2004;22(14):2942-53.

19. Song JW,0h YM, Shim TS, et al. Efficacy comparison between
(18)F-FDG PET/CT and bone scintigraphy in detecting
bony metastases of non-small-cell lung cancer. Lung Cancer
2009;65(3):333-8. DOI: 10.1016/j.lungcan.2008.12.004

20. Fallon MT. Neuropathic pain in cancer. Br J Anaesth
2013;111(1):105-11. DOI: 10.1093/bja/aet208

21. Watanabe S, Bruera E. Corticosteroids as adjuvant analgesics.
J Pain Symptom Manage 1994;9(7):442-5. DOI: 10.1016/0885-
3924(94)90200-3

22. Coleman RE. How can we improve the treatment of bone metas-
tases further? Curr Opin Oncol 1998;10(Suppl.1):S7-13.

23. De Felice F, Piccioli A, Musio D, et al. The role of radia-
tion therapy in bone metastases management. Oncotarget
2017;8(15):25691-9. DOI: 10.18632/oncotarget.14823

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



348

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

M.MAJEM Y P. GALLARDO MELO

Chow E, Harris K, Fan G, et al. Palliative radiotherapy
trials for bone metastases: a systematic review. J Clin Oncol
2007;25(11):1423-36. DOI: 10.1200/JC0O.2006.09.5281

Chow E, Zeng L, Salvo N, et al. Update on the systematic
review of palliative radiotherapy trials for bone metastases.
Clin Oncol (R Coll Radiol) 2012;24(2):112-24. DOI: 10.1016/j.
clon.2011.11.004

Patchell RA, Tibbs PA, Regine WF, et al. Direct decompressi-
ve surgical resection in the treatment of spinal cord compres-
sion caused by metastatic cancer: a randomized trial. Lancet
2005;366:643-8.

Swanson KC, Pritchard DJ, Sim FH. Surgical treatment of metas-
tatic disease of the fémur. J Am Acad Orthop Surg 2000;8:56-65.
28.Rades D, Segedin B, Conde-Moreno AJ, et al. Radiotherapy
With 4 Gy x 5 Versus 3 Gy x 10 for Metastatic Epidural Spinal
Cord Compression: Final Results of the SCORE-2 Trial (ARO
2009/01). J Clin Oncol 2016;34(6):597-602. DOI: 10.1200/
JC0O.2015.64.0862

Zekri J, Mansour M, Karim SM. The anti-tumour effects of
zoledronic acid. J Bone Oncol 2014;3(1):25-35. DOI: 10.1016/j.
jb0.2013.12.001

Rosen LS, Gordon D, Tchekmedyian S, et al. Zoledronic acid
versus placebo in the treatment of skeletal metastases in patients
with lung cancer and other solid tumors: a phase III, double-blind,
randomized trial-the Zoledronic Acid Lung Cancer and Other
Solid Tumors Study Group. J Clin Oncol 2003;21(16):3150-7.
DOI: 10.1200/jc0.2003.04.105

Zometa (Zoledronic acid) Injection, sterile solution for IV use, 4
mg/100 ml, Monograph Citation NDA021223, Chemical Ingre-
dient: Zoledronic Acid Anhydrous. East Hanover, NJ: Novartis
Pharmaceuticals Corporation; 2005.

Hoff AO, Toth BB, Altundag K, et al. Frequency and risk fac-
tors associated with osteonecrosis of the jaw in cancer patients
treated with intravenous bisphosphonates. J Bone Miner Res
2008;23:826-36. DOI: 10.1359/jbmr.080205

Coleman RE, Major P, Lipton A, et al. Predictive value of bone
resorption and formation markers in cancer patients with bone
metastases receiving the bisphosphonate zoledronic acid. J Clin
Oncol 2005;23:4925-35. DOI: 10.1200/JC0.2005.06.091
Henry DH, Costa L, Goldwasser F, et al. Randomized, dou-
ble-blind study of denosumab versus zoledronic acid in the treat-
ment of bone metastases in patients with advanced cancer (exclu-
ding breast and prostate cancer) or multiple myeloma. J Clin
Oncol 2011;29(9):1125-32. DOI: 10.1200/JC0.2010.31.3304
Tabrizi MA, Tseng CM, Roskos LK. Elimination mechanis-
ms of therapeutic monoclonal antibodies. Drug Discov Today
2006;11:81-8. DOI: 10.1016/S1359-6446(05)03638-X
Scagliotti GV, Hirsh V, Siena S, et al. Overall survival improve-
ment in patients with lung cancer and bone metastases treated
with denosumab versus zoledronic acid: subgroup analysis from

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

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

REv. CANCER

arandomized, phase 3 study. J Thorac Oncol 2012;7(2):1823-9.
DOI: 10.1097/JTO.0b013e31826aec2b

Roodman GD. Mechanisms of bone metastasis. N Engl J Med
2004;350:1655-64. DOI: 10.1056/NEJMra030831

3Peters S, Danson S, Stahel RA. A Randomized Open-Label
Phase III Trial Evaluating the Addition of Denosumab to Stan-
dard First-Line Treatment in Advanced NSCLC: The European
Thoracic Oncology Platform (ETOP) and European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) SPLENDOUR
Trial. J Thorac Oncol 2020;15(10):1647-56. DOI: 10.1016/j.
jth0.2020.06.011

Sekine I, Nokihara H, Yamamoto N, et al. Risk factors for skele-
tal-related events in patients with non-small cell lung cancer trea-
ted by chemotherapy. Lung Cancer 2009;65:219-22.

Cho YJ, Cho YM, Kim SH, et al. Clinical analysis of patients
with skeletal metastasis of lung cancer. BMC Cancer 2019;
19:303.

Lu X, Kang Y. Epidermal growth factor signalling and bone
metastasis. Br J Cancer 2010;102:457-61.

Normanno N, Gullick W. Epidermal growth factor receptor tyro-
sine kinase inhibitors and bone metastases: different mechanis-
ms of action for a novel therapeutic application? Endocr-Relat
Cancer 2006;13:3-6.

Pluquet E, Cadranel J, Legendre A, et al. Osteoblastic reaction in
non-small cell lung carcinoma and its association to epidermal
growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors response and
prolonged survival. J Thorac Oncol 2010;5:491-6.

Anse’n S, Bangard C, Querings S, et al. Osteoblastic response in
patients with non-small cell lung cancer with activating EGFR
mutations and bone metastases during treatment with EGFR
kinase inhibitors. J Thorac Oncol 2010;5:407-9.

Soria JC, Ohe Y, Vansteenkiste J, et al; FLAURA Investigators.
Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated Advanced Non-Sma-
11-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2018;378(2):113-25.
Taniguchi Y, Tamiya A, Nakahama K, et al. Impact of metastatic
status on the prognosis of EGFR mutation-positive non-small
cell lung cancer patients treated with first-generation EGFR-tyro-
sine kinase inhibitors. Oncol Lett 2017;14(6):7589-96.
Ramalingam SS, Vansteenkiste J, Planchard D, et al; FLAU-
RA Investigators. Overall Survival with Osimertinib in
Untreated, EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med
2020;382(1):41-50. DOI: 10.1056/NEJMoal913662

Landi L, D’Inca F, Gelibter A, et al. Bone metastases and immu-
notherapy in patients with advanced non-small-cell lung cancer.
J Immunother Cancer 2019;7:316.

Wallin JJ, Bendell JC, Funke R, et al. Atezolizumab in com-
bination with bevacizumab enhances antigen-specific T-cell
migration in metastatic renal cell carcinoma. Nat Commun
2016;7:12624.



Asegurese la recepcion de la revista:

revisiones en

CANCER

Tarifa suscripcion anual (6 nums./ano):

] MIR y Estudiantes™ ... 57,00 €
[] Médicos Especialistas.........o 85,00 €
[] Organismos y Empresas:.........oe 135,00 €

*Los MIR y Estudiantes deberan adjuntar documento acreditativo

BOLETIN DE SUSCRIPCION ANO 2021

DIRECCION DE ENViIO
Nombre y apellidos

Direccion

Tel. E-mail:

Poblacion Cod. Postal Provin.

Especialidad Centro Cargo
SUSCRIBANME A: revisiones en

C ANC:E R (6 nims./afno)

0O Através de mi cuenta bancaria (cumplimento autorizacion adjunta)

[0 Mediante talén n.° que adjunto

O Contra reembolso

ORDEN DE PAGO POR DOMICILIACION BANCARIA revisiones en CANCER

BANCO/CAJA
DIRECCION POBLACION CP.
TITULAR DE LA CUENTA

copigoc/C.: eanco L L 1T 1 1 sucursat LL T T 1 pel L] Necuental L L I T [T T T 1]

Ruego a ustedes se sirvan tomar nota de que, hasta nuevo aviso, deberan adeudar en mi cuenta con esa entidad el recibo o letra
que anualmente y a mi nombre les sean presentados para su cobro por ARAN EDICIONES, S.L.

Les saluda atentamente,
(Firma) de de 20

DOCUMENTO PARA EL BANCO

Mas informacién o envios a:

o c/ Castell6, 128, 1° - 28006 Madrid -Telf. 917 820 030 - Fax: 915 615 787
g ediciones s.. e-mail: suscripc@grupoaran.com - www.grupoaran.com




fecnico Superior en Imagen para el Diagnstico

Mediicina Nuclear

Titulos FP

B Técnico en Emergencias Sanitarias

B Técnico en Farmacia y Parafarmacia

I Técnico en Cuidados Auxiliares de Enfermeria

I Tecnico Superior en Higiene Bucodental

B Técnico Superior en Laboratorio Clinico y
Biomédico

B Técnico Superior en Anatomia Patologica y
Citodiagnostico

I Técnico Superior en Protesis Dentales

I Técnico Superior en Radioterapia y Dosimetria

I Técnico Superior en Imagen para el Diagndstico y
Medicina Nuclear

B Técnico Superior en Documentacion y
Administracion Sanitarias

B Técnico en Atencion a Personas en Situacion de
Dependencia

B Técnico Superior en Educacion Infantil
B Técnico en Emergencias y Proteccion Civil

I Técnico Superior en Coordinacion de  Emergencias
y Proteccion Civil

B Técnico Superior en Gestion Forestal y del Medio
Natural

B Técnico Superior en Paisajismo y Medio Rural

Son los Anicos adaptados
a la dHima novmativa

ded Rea| Decreto

y. 770/2014

Entva en nuestra web:
formacion.grupoavan.com ¢ descubre todas las posibilidades

41 782 00 30 - fpaarvanformacion.es




