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Resumen

Una importante reunion de especialistas en oncologia fue
llevada a cabo en Miami Florida, con la participaciéon
doncélogos de varios paises de la region (México, Brasil,
Colombia, Argentina, Uruguay, Chile etc.) Esta reunién de
consenso tuvo el objetivo de de compartir los conocimientos
recientes de estos clinicos e investigadores sobre diferentes
neoplasias y su actualizacion en el manejo clinico de acuerdo
alos principales centros mundiales de investigacion y manejo
para lograr pautas de tratamiento que sean de utilidad el
médico en su practica diaria. Se eligieron seis diferentes e
importantes topicos oncologicos para si discusion y analisis;
en esta publicacion ofrecemos el resultado de uno de esos
grupos de trabajo cuyo encargo fue puntualizar sobre los
lineamientos para el manejo de la pérdida 6sea secundaria
al tratamiento del cancer.

Palabras clave.- Pérdida Osea Inducida por el
Tratamiento contra el Cancer CTIBL (Cancer treatment
induced bone loss), metastasis 6seas, fracturas patologicas.

Introduccion

En anos recientes se ha registrado un incremento
significativo de toxicidad, tanto aguda como croénica,
asociada a regimenes quimioterapéuticos mas exitosos, pero
actualmente mas intensos. En neoplasias malignas que
afectan a la poblaciéon pediatrica, estas coinciden con
periodos de rapido desarrollo esquelético con los
consecuentes efectos como son baja estatura y osteoporosis
en sobrevivientes adultos.

Summary

An important Latin American meeting of Oncology ex-
perts was carried out in Miami, Florida, with the participa-
tion of oncologists from several countries in the region
(Mexico, Brazil, Colombia, Argentina, Uruguay, Chile, etc.).
This consensus meeting had the aim of sharing the current
knowledge this clinicians and researchers have about dif-
ferent type of neoplasia and their clinical management up-
dated according to the latest criteria and guidelines devel-
oped by the main research sites around the world, in order
to present useful guidelines for physicians in their daily
work. With the aim of exploring and discussing six differ-
ent important oncological topics and establish some useful
guidelines. this paper the cancer treatment induced bone
loss (CTIBL) is discussed as one of the first and more im-
portant issues of cancer treatment, as long as it impacts
severely the health and quality of life of the patients, pro-
moting hypercalcemia, osteoporosis, pain and pathologi-
cal fractures in several skeletal regions (hip, vertebrae, etc.),
as well as the start of the bone metastasis development.
Key words.- CTIBL (Cancer treatment induced bone loss),
bone metastases, pathological fractures.

Aligual que en los ninos, la poblacién adulta no se encuentra
exenta de danos 6seos secundarios a terapias médicas a
largo plazo. De acuerdo a un estudio publicado en el New
England Journal of Medicine , dos grupos de investigadores
reportaron que el tratamiento de una condicién médica
primaria dio por resultado una pérdida 6sea acelerada.? En
otro estudio realizado por Smith et al,? varones con cancer
de prostata tratados con leuprolida, sufrieron pérdida 6sea
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rapida, la misma se previno en un grupo de estudio similar
con terapia adicional con bisfosfonatos. En otro estudio
conducido por Israel et al,* se demostré que mujeres
premenopausicas que usaban glucocorticoides inhalados
para el manejo de asma, sufrieron una pérdida 6sea mayor
comparadas con aquellas que no los usaron. ¢Qué
mecanismos comparten ambos agentes en la pérdida 6sea?
La produccién disminuida de hormonas gonadales
contribuy6 definitivamente a la pérdida 6sea en los varones
y mujeres estudiados. Los estrogenos son un determinante
importante en la densidad 6sea en mujeres, y los estrégenos
y androgenos lo son en varones. En otro estudio® se
encontré que la pérdida 6sea de la cadera total fue 8 veces
superior en mujeres ancianas con niveles de estradiol por
debajo de bpg/mlL, comparado con mujeres que tenian
niveles de estradiol de 10 pg/mL o mas. Cuando se
administra a largo plazo, la leuprolida, un agonista de la
hormona liberadora de la gonadotropina inhibe la secrecion
de gonadotropina y la esteroidogénesis ovarica y testicular.
En hombres, la leuprolida disminuye draméaticamente los
niveles de estradiol al igual que los niveles de testosterona
que es el principal sustrato para la produccion de estradiol.
En los varones estudiados por Smith et al® la leuprolida
redujo dramaticamente los niveles de estradiol de 26 pga 7
pg por mililitro, declinacién ciertamente suficiente para
inducir una ripida pérdida 6sea.?

Los glucocorticoides alteran los niveles de hormonas
gonadales al actuar sobre la pituitaria, génadas y glandulas
adrenales. En la pituitaria, las dosis farmacolégicas de
glucocorticoides inhiben la respuesta de la hormona
luteinizante a la hormona liberadora de la gonadotropina,
disminuyendo consecuentemente, la producciéon de
hormonas gonadales. Pueden también inhibir directamente
la producciéon de hormonas gonadales. Los
glucocortocoides inhiben la produccién de hormonas
gonadales, al suprimir la secrecion de corticotropina y la
producciéon de androstenediona, un substrato para la
formacion tanto de testosterona como de estrona. Los
efectos adversos de glucocorticoides orales sobre la
densidad mineral 6sea estan relacionados a la dosis y
ocurren en etapas tempranas durante el curso del
tratamiento. Una dosis oral de prednisolona
(aproximadamente equivalente en potencia a la
prednisona), en dosis de hasta 2.5 mg/dia se ha asociado a
riesgo incrementado de fractura vertebral.?

Pérdida é6sea secundaria a quimioterapia
Mujeres

Los profesionales de la salud en sociedades occidentales
modernas se encuentran con un creciente nimero de
mujeres sobrevivientes de cancer de mama. Cémo tratar la
menopausia en este grupo de mujeres permanece atin como
una pregunta abierta. El uso de la Terapia de Reemplazo
Hormonal (TRH) puede incrementar el riesgo de
recurrencia de cancer.

El diagnostico temprano y los regimenes anticancerosos
han reducido dramaticamente las tasas de mortalidad por
cancer mamario. Las sobrevivientes de cancer mamario
representan el mayor grupo de sobrevivientes por cancer
en Estados Unidos y en el resto del mundo. La mayoria de
la casuistica de Ca de mama se diagnostica tras la
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menopausia, y las mujeres diagnosticadas con Ca de mama
en etapa premenopausica, frecuentemente desarrollan
menopausia prematura como resultado de la quimioterapia.
Consecuentemente un gran namero de sobrevivientes de
cancer de mama tienen que padecer los sintomas y
consecuencias de la menopausia, (bochornos, sudoraciéon
nocturna, alteraciones en el estado de animo y pérdida de
la densidad 6sea). Informacion reciente demuestra un
incremento en el riesgo de cancer de mama en las pacientes
que reciben TRH. Ademas a largo plazo no se demostro
beneficio sobre mejoria del perfil lipidico, enfermedad
cerebrovascular y cardiovascular , sino que al contrario
aumenta los riesgos de dichos eventos. Algunas terapias
no hormonales pueden ser opciones de manejo de los
bochornos, resequedad vaginal y osteoporosis en dichas
pacientes.®

Status actual y futuro de la terapia adyuvante en
el cancer de mama

Los tratamientos sistémicos adyuvantes han mejorado el
pronostico de las mujeres con cancer de mama temprano.
La terapia combinada y, para pacientes con tumores
positivos a receptores de estrogenos (ER+) se ha
observado que el tratamiento endocrino reduce las
frecuencia de recaidas con mejoria en la sobrevida. Nuevas
estrategias adyuvantes incluyen la introduccion de taxanos
en los regimenes quimioterapéuticos adyuvantes, el uso de
inhibidores de la aromatasa (IA’s) en vez de, o adicional a
tamoxifeno, y el uso adyuvante de bisfosfonatos. Se ha
encontrado que la quimioterapia combinada reduce las
probabilidades anuales de recurrencia y muerte por Cancer
en mujeres pre y postmenopausicas. Los beneficios son,
no obstante, menores en pacientes mayores de 60 anos.
Los regimenes basados en antraciclinas y taxanos han
demostrado mayor efectividad que los regimenes
tradicionales de ciclofosfamida, metrotexato y flurouracilo.
La quimioterapia a dosis mieloablativas no ha satisfecho su
promesa inicial. Los beneficios de los tratamientos
citotoxicos y endocrinos adyuvantes, son adicionales. La
supresion ovaricay /o el tamoxifeno ain son tratamientos
de eleccion. Las probabilidades anuales de recaida y muerte
se han reducido a un tercio y a un cuarto respectivamente.
Se encuentran en progreso varios estudios a gran escala
para evaluar el potencial de los IA’s en el marco adyuvante.
Comparaciones directas con tamoxifeno al igual que el
cambiar de tamoxifeno a IA’s después de varios anos, son
estrategias ain en valoracion. Existe un estudio que
demuestra que la adyuvancia extendida con tamoxifeno y
letrozol secuenciales cada uno por 5 anos comparado a
tamoxifeno seguido de placebo disminuye en un 44% el
riesgo de recaida.® Resultados prematuros de uno de estos
ensayos que se encuentran evaluando al anastrozol (siglas
en inglés para Ensayo ATAC [Arimidex, Tamoxifeno, solo
o en combinacién]), han reportado una tasa reducida de
recaidas después de un seguimiento promedio de 3 anos a
favor de anastrozol pero a expensas de pérdida acelerada
de la densidad osea, y las estrategias para minimizar los
efectos adversos de los IA’s se encuentran ain en
investigacion. Se ha encontrado que la terapia adyuvante
con bisfosfonatos reduce la pérdida 6sea asociada a los
tratamientos oncolégicos preservando ademas la salud

Revista de Especialidades Médico-Quirtrgicas Volumen 10, Nim. 3 (septiembre - diciembre) 15



16

Articulos de Revision

esqueléticay muy posiblemente reemplacen a los regimenes
orales en la prevencion de la pérdida 6sea con una infusion
anual Gnica del potente bisfosfonato denominado acido
zoledrénico.’

Debido a la edad y al uso mas difundido de quimioterapia
adyuvante y de antiestrégenos, los sintomas menopausicos
son una causa frecuente de preocupacion en las pacientes
con Ca de mama. Estas pacientes estan interesadas en
tratamientos que mejoren su calidad de vida, no obstante
persiste su temor a la TRH entre estas pacientes y sus
médicos.

Osteoporosis en mujeres con cancer de mama

La osteoporosis es una enfermedad con morbi-mortalidad
sustancial, para la cual existen ya terapias preventivas. Las
mujeres con Ca de mama tienen un riesgo incrementado
de padecer osteoporosis por varias razones:

e Insuficiencia ovarica prematura secundaria al
tratamiento
Por efectos directos de la quimioterapia
Efectos del cancer mamario mismo

A medida que la incidencia del Cancer de mama continte
en aumento, y las tasas de sobrevida continien mejorando,
la importancia de la deteccién apropiada y el manejo de la
osteoporosis resultante se hara mas necesario."’
Adicionalmente, la pérdida 6sea inducida por el tratamiento
anticanceroso, es un problema emergente en el area de la
oncologia y los bisfosfonatos (particularmente los
administrados por via intravenosa) pueden ser de beneficio
incluso antes de que aparezcan las lesiones Oseas.
Investigaciones sobre los bisfosfonatos en ésta y otras
indicaciones se encuentran actualmente en progreso.'!
Acorde a los resultados de un estudio de 5 anos, sobre el
efecto de la quimioterapia adyuvante en la densidad mineral
6sea (DMO), y la eficacia de los bisfosfonatos en la
prevencién de la pérdida de DMO en 73 mujeres
premenopausicas con cancer de mama primario, que
estaban siendo tratadas con quimioterapia con
ciclofosfamida, metrotexato y 5-fluorouracilo, las pacientes
fueron aleatorizadas para recibir bisfosfonatos diariamente
durante 3 anos, y otras fueron asignadas a un grupo control.
A los 5 anos las pacientes fueron divididas en dos grupos:
aquéllas que menstruaban y las que no. Los resultados
demostraron que la DMO se correlacionaba signi-
ficativamente con la funcién menstrual después de la
quimioterapia. Los cambios de la DMO a nivel de columna
lumbar a los 3 y 5 afios fueron de +0.6 y —=1.3% en el grupo
de mujeres que menstruaban y de —-7.5 y —=10.4% en el
grupo de mujeres amenorreicas (p = 0.0001 y 0.0001
respectivamente), y de +1.7y 0.3% y -3.5 y 5.8% (p =
0.002 y p = 0.001, respectivamente) para DMO a nivel de
cuello femoral.

El uso de clodronato via oral durante 3 anos redujo
significativamente la pérdida ésea a nivel de columna
lumbar (-3.0% comparado con los controles que fue de —
7.4% [p = 0.003]) pero no hubo diferencia significativa en
cuello femoral: -1.7% vs. —=2.8% respectivamente (p = 0.86).
En conclusién, la insuficiencia ovarica inducida por
quimioterapia en mujeres premenopausicas, causé una

pérdida 6sea acelerada temporal de columna lumbar. La
terapia adyuvante con clodronato redujo significativamente
esta pérdida. Dos anos después de la suspension del
tratamiento, la pérdida 6sea era significativamente menor
en el grupo manejado con clodronato que en el grupo
control.”

Hombres: Cancer de prostata, terapia deprivadora de
andrégenos (TDA) y osteoporosis

La pérdida mineral 6sea (PMO) es reconocida como
complicacion comun en varones que estan recibiendo
Terapia Deprivadora de Andrégenos (TDA), como parte
del manejo hormonal de dicha neoplasia,' ya bien por
orquiectomia bilateral o por manejo con agonistas de la
hormona liberadora de la gonadotropina, ademas de que
ciertos factores como la dietay el estilo de vida (sedentarismo,
tabaquismo y consumo de alcohol) pueden contribuir a
incrementar la pérdida de la densidad mineral 6sea (DMO).'*
La incidencia de fracturas secundarias a osteoporosis
generalmente se hace frecuente una década mas tarde en
hombres que en mujeres pero las tasas de morbilidad y
mortalidad por fracturas asociadas a osteoporosis es mas
alta en hombres que en mujeres.” La TDA es causa de
pérdida significativa de la DMO misma que puede acelerar
el desarrollo de osteoporosis.

Otros efectos secundarios de la TDA pueden ser: pérdida
de la libido, disfuncion eréctil, bochornos (estos ultimos
suceden hasta en 80% de los casos y pueden controlarse
con el uso de estrogenos pero se asocian a otros efectos
secundarios que pueden ser ginecomastia, cambios en la
composicién corporal [aumento de peso, reducciéon de masa
muscular y aumento de grasa corporal] y cambios en los
lipidos séricos que también pueden conllevar a exacerbacion
de condiciones potencialmente mas serias como
hipertension, diabetes, enfermedad arterial coronaria e
incluso anemiay alteraciones en la distribucion del cabello).
Adicionalmente, el diagnéstico de cancer de prostata
asociado a la terapia hormonal puede tener un impacto
psicologico en el paciente con su consecuente impacto en la
calidad de vida."' Los varones que estén recibiendo terapia
hormonal debido a la elevacion del antigeno prostatico
especifico (APE) con una expectativa larga de vida, podrian
ser candidatos para tener una evaluacion densitométrica
6sea de referencia. La osteopenia y la osteoporosis deben
ser tratadas para minimizar el riesgo de fractura secundaria
a ésta ultima."”

El tratamiento con acido zoledronico parece ser una opcion
apropiada, pues se ha demostrado un incremento en la
densidad mineral 6sea (DMO), en varones que estan
recibiendo TDA para reducir los EREs en cancer prostatico
temprano hormonorefractario con enfermedad metastasica
asociada.'

Estos datos demuestran cuan importante es contrarrestar
oportuna y adecuadamente el proceso de dano esquelético
asociado con el cancer en general, y en este caso en particular
el asociado con cancer de prostata, por su alta incidencia. A
continuacion, presentamos la experiencia clinica acumulada
sobre el uso de acido zoledronico en pacientes con cancer
de prostata y los resultados en funcion de la proteccion
6sea.l?
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Experiencia clinica (con Bisfosfonatos)

El cancer de proéstata avanzado promueve metastasis
asociadas con una cuota significativa de dolor y un riesgo
no menos importante de fracturas patologicas.
Evidentemente, estas complicaciones inciden de manera
impactante en la calidad de vida de los pacientes. E1 Dr. Saad
y cols, consideran que la manera mas rigurosa de evaluar
la eficacia clinica de los bisfosfonatos como coadyuvantes
en el manejo del cancer de préstata con metastasis, reside
en la evaluacion de los eventos relacionados con el esqueleto
EREs (fracturas o crecimiento de hueso hipertrofiado), y el
tiempo que toma su presentacion en los pacientes bajo
tratamiento con bisfosfonatos como el acido zoledrénico.*
En un estudio multicéntrico, aleatorio y controlado con
placebo, conducido con una poblaciéon de 643 pacientes
con cancer de prostata refractario a manejo hormonal, y
por lo menos, una metastasis establecida, los pacientes
fueron asignados al azar para recibir acido zoledrénico en
dosis de 4 u 8 mg IV en 15 minutos o placebo, cada 3
semanas. La edad media de los pacientes fue de 72 anos, el
promedio de diagnéstico inicial fue menor de 5 anos y el
promedio del tratamiento de menos de 2 anos. Todos los
pacientes presentaban enfermedad progresiva tras haber
recibido terapia hormonal como primera linea de
tratamiento. En el curso de éste estudio se suspendi6 el
brazo de los pacientes con la dosis de 8 mg por aumento en
la toxicidad sin mejoria en el efecto terapéutico. Estos datos
son importantes pues sugieren un grupo de poblacién
donde es dificil tratar a los pacientes por la edad y la
severidad del cuadro clinico, y las expectativas de vida son
muy pocas.?

El tratamiento con zoledronato redujo en un 25% la
proporcion de pacientes con presentacion de un ERE a 15
meses, reduciendo también el tiempo para la presentacion
de los EREs de todo tipo (p = 0,011). El 4cido zoledrénico
redujo la incidencia de fracturas de hueso largo (10%) y de
vértebras (4%) en esta muestra de pacientes. El Dr. Saad y
cols, concluyeron que el zoledronato brinda un beneficio
clinico significativo en pacientes con cancer de prostata
hormonorefractario.* El hecho de que el acido zoledrénico
actiie sobre la presencia de marcadores para resorciéon 6sea
y que disminuya el namero de EREs en la poblacién de un
estudio como éste, es mas que significativo, aunque se
desconozca si sus efectos son debidos a un efecto
antiosteoporoético en el esqueleto general o un efecto
especifico sobre las metistasis.?'

En cuanto al alivio del dolor, considerado como un aspecto
de primera importancia en el dominio de la calidad de vida,
el Dr. Saad informa'® que el zoledronato exhibié un efecto
analgésico modesto pero consistente a lo largo de los 15
meses del estudio; si bien debe aclararse que en la medida
en que dicho estudio no se disen6 para evaluar calidad de
vida o dolor en especifico, los resultados pueden verse
sesgados por muchos factores, como la administracion de
radioterapia. Por otro lado, ningin bisfosfonato habia
demostrado ser capaz de reducir el dolor de los pacientes,
por lo que el hecho de que el zoledronato haya demostrado
cierta actividad en ese sentido es importante para disenar
nuevos estudios enfocados a evaluar esta observacién.?
Uno de los inconvenientes a largo plazo de la terapia
deprivadora de andrégenos (TDA), es su impacto sobre el
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metabolismo 6seo. Se sabe actualmente, que la pérdida 6sea
se hace mas evidente en pacientes que reciben dicho
tratamiento con un riesgo incrementado de fracturas
secundarias a osteoporosis.?

Se ha comprobado que el uso de acido zoledrénico por via
intravenosa cada 3 meses en varones que han sido
sometidos a castracién médica, experimentan un incremento
en la densidad mineral 6sea en el transcurso de un ano
cuando se administra dicho bisfosofonato al inicio de la
TDA, previniendo e incluso revirtiendo la pérdida 6sea.**

El acido zoledrénico o zoledronato es generalmente bien
tolerado y su elevada potencia permite que éste se administre
en dosis muy bajas (por ejemplo, 4 mg vs 90 mg de
pamidronato). En el llamado protocolo 039 se analizan los
efectos adversos de zoledronato, y se presenta una
estimacion de alrededor del 15% de incidencia global, siendo
la mayoria de los efectos de naturaleza leve y transitoria.
Entre éstos, se mencionan los siguientes: nausea,
constipacion, fatiga, anemia, mialgias, pirexia, edema,
diarrea, pérdida de peso, aumento del apetito, artralgias e
insomnio. De todos ellos, el evento mas comun es la
nausea.?!

Conclusiones
Las aplicaciones terapéuticas principales de los
bisfosfonatos son:

1. Enfermedad tumoral 6sea metastasica en cancer
de mama (nivel de evidencia II A), prostata
avanzado (II B) y mieloma maultiple (IT A).

2. Enotros tumores s6lidos (pulmon, rinén, tiroides,
etc) podria usarse bajo un estudio controlado.

3. Osteoporosis inducida por quimioterapia u
hormonoterapia (nivel de evidencia II C).

4. Dentro del grupo de bisfosfonatos el zoledronato
a la dosis de 4 mg IV en infusién de 15 minutos
cada 3 6 4 semanas es el medicamento de eleccién
por baja toxicidad, buena tolerancia, mejor efecto
terapéutico y facilidad de administracion. Se
recomienda el uso concomitante de calcio y vitamina
D.

5. Queda atn por determinar el tiempo del uso del
zoledronato, ya que esto es controversial. Esto
debe ser establecido luego de obtener los
resultados de los estudios controlados para las
diferentes indicaciones.

6. Aun no se ha establecido el papel del zoledronato
como terapia adyuvante en pacientes postme-
nopausicas con cancer de mama ni en pacientes
con cancer de préstata que reciben tratamiento
con hormonoterapia.

7. No se recomienda atn el uso de zoledronato en
pacientes con cancer de prostata hormo-
norefractario si no hay evidencia de metastasis
6seas, debiendo esperar los resultados de estudios
clinicos controlados.
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