medigraphic Avlemigs

Revista  Mexicana de

articuoespecial - JROLOG A

Vol.65, Nim. 1
Enero-Febrero 2005
7-24

Consenso Mexicano sobre
Manejo de Metastasis Oseas en Cancer de Prostata

Coordinadores: MA Jiménez Rios,* ] Moreno Aranda,** F] Ochoa Carrillo***

Participantes: JS Aguilar Nieto,! P Alfaro Ramirez,2 MA Aragén Castro,® AR Aragén Tovar,*

| Barragan Arteaga,® E Barrera Juarez,® F Calder6n Ferro,” S Carrillo Trevifio,® R Carvajal Garcia,®
LM Covarrubias Rendén,*° SC de Leén Jaén,*! A de Silva Gutiérrez,*? A Farias Murguia,*® A Flores
Guerrero,'* R Grimaldo Salazar,'* N Hernandez Toriz,'¢ E Jamaica Verduzco,!” MA Erguera Rivera,'®
L Lamm Wiechers,'®* M Marquina Sanchez,?° C Martinez Arroyo,?* PF Martinez Cervera,?> A Medina
Ocampo,? A Mendoza Valdez,?* JA Narvaez Morales,? PA Patron Sansor,? A Torres Garcia,?

A Robert Uribe,?® G Rodriguez Carrizosa,?® JA Rodriguez Rivera,*® A Rosas Ramirez,!

HA Solano Moreno,*? EO Yéafiez Aguilar3?

* Presidente de la Sociedad Mexicana de Urologia, Jefe del Departamento de Urologia del INCAN, D.F. ** Ex-jefe de
Urologia, Centro Médico Nacional “Siglo XXI” del IMSS, Miembro de la Academia Nacional de Medicina, D.F. ***
Presidente de la Sociedad Mexicana de Oncologia, Hospital Angeles del Pedregal, D.F.

YJefe del Servicio de Radioterapia, Centro Estatal de Cancerologia, Ledn, Gto., 2Servicio de Oncologia. Hospital
General de Veracruz, SSA, Veracruz, *Departamento de Urologia INCAN, en el D.F., *Jefe de Servicio, CMN
Especialidades del Noroeste No. 25 del IMSS, Monterrey, N.L., 5Cirujano-Urologo Hospital Civil “J.I. Menchaca”,
Guadalajara, Jalisco, 5Subdirector de Ensefianza e Investigacion, SSA, catedratico ITESM, Saltillo, Coahuila, “Jefe
Divisién Urologia Hospital General “Manuel Gea Gonzalez”, D.F.,8Cirujano urélogo, VITRO-IMSS, Monterrey, N.L.,
Slefe Division de Cirugia, Hospital General Regional, “Valentin Gomez Farias”, Zapopan, Jalisco,® Coordinador
Académico “Colegio Potosino de Urologia”, S.L.P.,Coordinador Departamento Urologia, UAG, Zapopan, Jalisco,
12)efe del Servicio de Urologia, Hospital “Dr. Juan Graham Casasus”, Villahermosa, Tabasco, **Ur6logo del Hospital
Torre Médica, Irapuato, Gto., **Urélogo del Hospital “Aranda de la Parra”, IMSS, Ledn, Gto., **Uro6logo del Hospital
“San José”, ITESM, Monterrey, *Jefe del Servicio de Urologia, Hospital CMN “Siglo XXI, IMSS, D.F., ¥Urélogo,
“Hospital Guadalupano”, Celaya, Gto., *8Servicio Urologia, “Hospital Regional Mérida”, ISSSTE, Yucatan, °*Residen-
cia Urologia HG “Manuel Gea Gonzélez” SSA. D.F.,?°Urologo del CMQ de Aguascalientes, Agsc., ?!efe de Residentes
en Urologia, HG “Manuel Gea Gonzdlez”, D.F.,#Urélogo, Servicio de Urologia, INCAN, D.F., ZUrélogo, Servicio
de Urologia del CMN de Mérida, IMSS, Yucatan, 2*Coordinador Urologia “Hospital Médica Sur”, D.F., #Urélogo,
Servicio de Urologia “Dr. A. Villanueva”, del Hospital General de México, SSA, D.F., ?Director “Centro Uroldgico
del Caribe”, Cancun, Quintana Roo, 2’Urélogo, “Hospital Angeles del Pedregal, D.F., 2Ur6logo, Servicio Urologia
CMN “Siglo XXI", IMSS, D.F.,?Vicepresidente del Colegio Mexicano de Urologia, D.F.,*"Jefe del Servicio de Urologia
del Hospital General de Occidente, Guadalajara, Jal., **Urélogo, Servicio de Urologia del Hospital General de México,
SSA, D.F., *2efe del Departamento de Urologia, Hospital de Especialidades del CMNO del IMSS, Guadalajara, Jal.,
33gx-Presidente del Colegio Mexicano de Urologia, “Hospital Christus Muguerza”, Monterrey, N.L.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

8 Jimenéz RMA y cols. Consenso Mexicano sobre Manejo de Metastasis Oseas en Cancer de Prostata.
Rev Mex Urol 2005; 65(1): 7-24

RESUMEN

Con el objetivo de satisfacer las necesidades de actualizacion en el conocimiento del manejo clinico de la
afectacion 6sea promovida por cancer de préstata (CaP) entre los profesionales de la salud especializados
en eltema en nuestro pais, un grupo de 36 destacados oncélogos, urélogos y cirujanos mexicanos se reunio
entre el 6 de agosto y el 16 de octubre del 2004, para llevar a cabo —a través de una serie de seis reuniones
de trabajo y una reunion plenaria— los esfuerzos necesarios para establecer un “ler. Consenso Mexicano
sobre Manejo de Metastasis Oseas en Cancer de Prostata”. Las reuniones tuvieron lugar en la Ciudad de
México (Grupo A: 6 de agosto, Grupo B: 7 de agosto, y Plenaria General: 15y 16 de octubre), en Guadalajara,
Jalisco (21 de agosto), en Monterrey, Nuevo Ledn (28 de agosto), en Mérida, Yucatan (3 de septiembre) y
en Leon, Guanajuato (18 de septiembre). En cada una de las reuniones se analizd un documento base,
presentandose eventualmente los comentarios, cambios y correcciones pertinentes, hasta lograr el presente
“documento de consenso”. En éste se presentan los criterios, conceptos y lineamientos discutidos y
estimados como una guia Gtil en el manejo de este complejo cuadro clinico, que compromete de manera
significativa la salud y la calidad de vida del paciente con CaP. Como es bien sabido, las complicaciones
Oseas asociadas con malignidad impactan de diversas formas al paciente con carcinoma de préstata,
promoviendo en éste una cuota significativa de dolor y discapacidad por fracturas patoldgicas y otras
complicaciones, las cuales se traducen a mediano y largo plazos en mayores costos por incapacidad,
administracion de analgesia, radioterapia y cirugias. En nuestros dias, existe una familia de farmacos,
reconocidos como bisfosfonatos, que ha demostrado consistentemente evitar en buena medida el desarrollo
de estas complicaciones, mejorando tanto la calidad de vida como el prondstico clinico de los pacientes
con CaP y otros tipos de cancer que suelen diseminarse a través de las metastasis 0seas.

Palabras clave: Metastasis 0seas, bisfosfonatos, fracturas patolégicas.
ABSTRACT

With the aim of fulfilling the lack of knowledge of the clinical management of the bone disease related with
prostate cancer among the health professionals in this country, a group of thirty six Mexican specialists in
urology, oncology and surgery gathered between august 6th and October 16th in order to carry on the
necessary efforts to establish the “ First Mexican Consensus on the Management of Bone Metastases in
Prostate Cancer’ . The reunions took place in Mexico City (Group A: August 6th, Group B: August 7th, and
Plenary Session: October 15th and 16th), in Guadalajara, Jalisco (August 21st), in Monterrey, Nuevo Leon
(August 28th), in Merida, Yucatan (September 3rd) and Leon, Guanajuato (September 18th). At each of the
meetings a base document was reviewed, presenting eventually the correspondent comments, changes and
corrections, until this* consensus document’ was achieved. In this document are highlighted the discussed
criteria, concepts and guidelines, which are a useful guide for the management of this complex clinical
condition which deeply compromises the prostate cancer patient’s quality of life. As we know, the bone
complications related to malignancy impact in several ways the prostate cancer patients, promoting a
significant fee of pain and disability due to pathological fractures & other complications that translate in the
long run in greater economical costs due to disability, analgesic management, radio-therapy and surgery.
Nowadays there is a relatively new family of drugs, known as bisphosphonates, that has consistently shown
the capacity to avoid in a significant way the development of these complications, improving both the quality
of life and the clinical prognostic of prostate cancer patients that usually spread through the so called bone
metastases.

Key words: Bone metastasis, bisphosphonates, pathological fractures.
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Objetivos del Consenso sobre el Manejo de
Metastasis Oseas en Cancer de Prostata

= Estandarizar los conceptos basicos de la enfer-
medad.

< Normar decisiones sobre diagnostico y trata-
miento de metastasis.

< Concienciar a la comunidad médica sobre la
necesidad del apego a las normas de diagnoés-
tico y tratamiento, asi como a la valoracién de
resultados.

= Unificar criterios.

Estandarizar la comprension de los conceptos
bésicos de la enfermedad metastésica es de im-
portancia cardinal para los especialistas interesa-
dos en el tema tanto en México como en el resto
del mundo, ya que la investigacion sobre los
mecanismos fisiopatoldgicos de esta enferme-
dad, junto con aquellos propios de la malignidad
que la desencadena, siguen siendo un territorio
de investigacion dinamico. En otras palabras,
aunque conocemos bastante, alin existen lagunas
en nuestro conocimiento de la fisiopatologia de
las metéastasis 0seas, por lo que se buscan ince-
santemente nuevas maneras de controlar y evitar
el desarrollo de dichas metastasis, tanto en cancer
de préstata como en otros procesos de maligni-
dad, como serian, basicamente, el cAncer mama-
rio y el mieloma multiple (MM), ya que ambas
malignidades, junto con el cancer de prostata
(CaP) poseen una especial capacidad para desa-
rrollar las metéstasis dseas.

Desde esta perspectiva, es del todo logica la
urgente necesidad de normar decisiones sobre el
diagnaostico y tratamiento de las metastasis 6seas
entre pacientes con cancer de prostata, con el fin
de universalizar el abordaje llevado a cabo en
nuestro pais, en funcion de los conocimientos de
vanguardia a nivel internacional, los cuales se
presentan afo tras afio en los principales foros de
divulgacion de la especialidad alrededor del
mundo. Crear cada vez una mayor conciencia
entre la comunidad médica sobre la necesidad
del apego a las normas de diagndstico y trata-
miento que se presentan en los criterios y linea-
mientos derivados de las sedes principales de
investigacion, es mucho mas que una obligacion
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para todos lo profesionales de la salud que parti-
cipan en esta lucha. Sé6lo a partir de esta actitud
surgira la posibilidad de unificar dichos criterios
y trabajar unidos y de la mejor manera posible en
el interminable esfuerzo que representa enfrentar
al cancer y sus consecuencias en el siglo XXI.

INTRODUCCION

El cdncer o carcinoma de prostata (CaP) es uno
de los problemas de salud publica mundial que
mas profundamente afectan a la poblacién mas-
culinaen laedad adulta (> 40 afios). Lacapacidad
de esta neoplasia para diseminarse es bien cono-
cida por los especialistas en Urologia y Oncolo-
gia. Lamayoria de los pacientes con CaP desarro-
llan metéstasis 6seas proximales y distales. Las
metastasis y el resto de efectos deletéreos propios
del proceso de malignidad sobre el hueso (hiper-
calcemia maligna [HCM], resorcién, osteoporo-
sis, dolor, fracturas provocadas pro procesos 0s-
teoliticos y osteoblasticos), caben en el concepto
del dafio 6seo producido por cancer, consideran-
doseles como eventos relacionados con el esque-
leto o EREs.

Los EREs complican gravemente el cuadro cli-
nico de todo paciente con cancer, y en CaP son
muy comunes, ya que los varones con esta neo-
plasia suelen presentar un dafio mixto provocado
por osteoclastos y osteoblastos, que combina la
destruccidn de tejido 6seo debida a osteoclastos
con la formacion de tejido 6seo de mala calidad,
debidaa osteoblastos. Este proceso mixto de dafio
0seo impacta sustancialmente la calidad de vida
de los pacientes, y su atencion requiere, en mu-
chas ocasiones, de mayores recursos que los
requeridos por el tratamiento oncoldgico espe-
cifico, ya que los problemas 6seos generan dis-
capacidad y dolor en niveles significativos, mis-
mos que requieren atencion por medio de
estudios de imagen, radioterapia, cirugia, admi-
nistracién de analgesia, etc.

Al evaluar la correlacion entre los eventos
relacionados con el esqueleto o EREs y la tasa de
sobrevida de los pacientes con cancer de prostata
con manejo basado en la supresion cronicade los
andrégenos, se observa que existe unaincidencia
considerable de fracturas después del diagnosti-
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co. Los investigadores sugieren que las fracturas
en pacientes con CaP son un factor predictivo
adverso e independiente para sobrevida. Esto
demuestra cuan importante es atender oportunay
adecuadamente el proceso del dafio esquelético
asociado con CaP, tanto por su alta incidencia
como por su impacto en la calidad de vida, asi
como en los recursos econdmicos del paciente y
de los sistemas institucionales de salud. La enfer-
medad 6sea debe y afortunadamente puede re-
vertirse, o controlarse, con el uso de farmacos
eficaces que estan disponibles en el mercado
internacional.

El CaP, el proceso deletéreo que se registra en
hueso es principalmente osteoblasticoy no osteo-
clastico, es decir, que genera el crecimiento de
tejido 6seo hipertrofiado —desordenado y de mala
calidad—, que complica de manera singular el
cuadro clinico, promoviendo dolor significativo.
Ahora bien, el mismo paciente no esta exento de
la resorcion 6sea tipicamente osteoclastica, ya
que el proceso osteobldstico no excluye al osteo-
clastico, pues ambos se retroalimentan dentro de
un circulo vicioso, que hace del CaP una de las
malignidades con mayor implicacion del esque-
leto. En consecuencia, el tratamiento del CaP
debe contemplar, desde el diagnéstico, unaestre-
cha vigilancia del metabolismo 0seo (niveles de
minerales, deteccion oportuna de HCM, pruebas
de imagen, etc.), la cual debera ser sostenida
durante todo el tiempo de tratamiento.

Veamos a continuacion algunos datos y cifras
referentes al problema de salud publica que re-
presentan las metastasis dseas asociadas a CaP.

= CaP es la primera causa de muerte por cancer
en México (Registro Nacional Neoplasias afio
2000).

= Grupo de edad més afectado > 65 afios.

= Tasade mortalidad de 13 por 100,000 habitan-
tes (0.013%).

= El 70% de pacientes fallece en casa.

= Una de las complicaciones frecuentes son las
metastasis 6seas (MO).

= Estas promueven dolor y fracturas patolégicas,
compresion medular, anemia, fatiga, etc.

= Los pacientes con fracturas patoldgicas tienen
menor sobrevida.

El dafio 6seo se presenta por CaP y también por
el bloqueo androgénico total.

Esfrecuente el dolor, aunque 25% de pacientes
no presentan sintomas.

En paciente con CaP no tratado, con datos de
déficitneuroldgico secundario ametastasis de la
columna, la orquiectomia simple bilateral se
encuentra ampliamente recomendada

Si este déficit es reciente, los resultados son
muy satisfactorios.

>tiempo de evolucidn de déficit neuroldgico =
< posibilidad de recuperacion.

En paciente con blogueo androgénico con esta
complicacion la radioterapia es importante.
Laadministracion de analgésicosy corticoeste-
roides es comun.

Se valora tratamiento quirdrgico cuando la
afectacioén de la columna es muy limitada.

En pacientes sin terapia previa, los analogos
LHRH se encuentran contraindicados de inicio.
Se administran antiandrégenos por tres sema-
nas antes de iniciar el manejo con analogos.
Generalmente se refiere el dolor como agudo,
punzante y con distribucion radicular.
Sintratamiento el dolor se intensifica (duracion
promedio de siete semanas desde el inicio del
dolor hasta que se inicia el déficit neuroldgico).
50-70% de los pacientes puede mostrar unaRX
simple aparentemente normal.

Pacientes con CaP y dolor radicular requieren
estudios mas especializados (RMN, TAC) para
confirmar o descartar compromiso del canal
medular.

Los cinco conceptos del manejo analgésico
recomendados por la OMS son: Por via oral,
por horario, escalonado, de manera individual
y con atencién al detalle.

Se administran en orden de importancia del
dolor: AINEs, opioides (codeina, hidrocodo-
na), opioides > potentes (morfina, metadona,
fentanilo).

El manejo del dolor persistente se realiza por
horario, con dosis adicionales y con la ayuda
de refuerzos.

Después de laadministracidn de radioterapiay
radio-farmacos es importante no retirar los
analgeésicos portres semanas, yaque el dolorse
mantiene e incluso puede aumentar.
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< El manejo de MO debe ser multidisciplinario
(clinicadel dolor, radioterapia, ortopedia, neu-
rocirugia, medicina nuclear, enfermera, traba-
jo social y familia.

< El cirujano y el ortopedista juegan un papel
muy importante en fractura y en algunos casos
compresion medular.

= El tratamiento quirdrgico siempre debe tomar-
se en cuenta (fijacion de la columna, elimina-
cién de lacompresion medular, colocacién de
material de osteosintesis, etc.).

FISIOLOGIA OSEA

El hueso es un tejido viviente que posee una
matriz proteica colagena impregnada con sales
minerales, entre las que destaca el fosfato de
calcio. EI mineral de los huesos semeja a la
hidroxiapatita (Ca, (PO,)6(OH),. El tejido 6seo es
celular y vascularizado, con un flujo sanguineo
que se ha calculado como de 200-400 mL/min. A
lolargo de lavida, el material 6seo es recambiado
continuamente, presentandose reabsorcion y re-
formacion 6seas de una manera continuada. De-
bido a la disposicién irregular de las espiculas en
el hueso esponjoso, unagran area de lasuperficie
de hueso esponjoso esta expuestaal liquido extra-
celular (LEC). El intercambio de calcio 6seo se
Ileva a cabo primordialmente a nivel de la super-
ficie. Las células conocidas como osteoblastos
promueven la formacién de una malla de fibra
colagena; ésta—como la matriz que es- calcifica-
ra después. La formacion de hueso nuevo en el
adulto sigue este patron. Mientras tanto, el carti-
lago central de las diafesis es invadido por las
células multinucleadas conocidas como osteo-
clastos, las cuales erosionan el hueso previamen-
te formado. De tal manera que los osteoblastos se
encargan de la formacion, mientras que /os osteo-
clastos se encargan de la absorcién 0" resorcion
osea’ .

El tejido 6seo cortical representa casi 80% de
la masa esquelética, y se le reconoce también
como hueso compacto, ya que forma la cubierta
exterior protectora de cada hueso del cuerpo. En
personas sanas, el hueso cortical exhibe una tasa
lenta de recambio, asi como una gran resistencia
a la torsion, manifestandose como flexible. De
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esta manera logra fortalecer los huesos largos.
Este hueso estd compuesto de osteones o sistemas
harvesianos. Cada ostedn posee un canal central
vascular que contiene capilares, arteriolas, vénu-
las, nervios y linfa. Entre los osteones —espacio
intersticial- encontramos a los lamellae, que son
capas concéntricas de hueso mineralizado. Porsu
parte, el tejido dseo trabecular posee una menor
densidad que el cortical, por lo que constituye
s6lo 20% de la masa esquelética, pero representa
también 80% del hueso de la superficie. El hueso
trabecular es, pues, menos denso, mas elastico y
posee unatasa mas rapida de recambio 6seo que
el hueso cortical. El hueso trabecular constituye la
mayor parte del tejido 6seo del esqueleto axial
(huesos del craneo, costillay columna vertebral).
Como hemos sefialado el hueso —el esqueleto-
es un drgano dinamico, el cual se ve en un
constante proceso de remodelacion determinado
por el complejo celular de osteoblastos y osteo-
clastos. Estos ultimos (los osteoclastos) se encar-
gan de disolver el mineral, formando las llamadas
lagunas de Howship. Dichas lagunas o cavidades
se llenan eventualmente al reclutar osteoblastos
qgue forman el hueso nuevo. El proceso global
toma alrededor de tres meses y puede verse com-
prometido en cualquiera de sus etapas.

OBIETIVO ULTIMO SOBRE LA
ENFERMEDAD BLANCO

Tratamiento paliativo

=

Mejorar la calidad de vida del paciente.
Evitar osteoporosis.

Evitar resorcion Osea.

Evitar fracturas patolégicas.

Evitar hipercalcemia maligna (HCM).
Control del dolor.

Evitar medida heroicas.

A

CHC RN R

Seleccionar el tratamiento ideal para la enfer-
medad blanco

a) Medicamentos que hayan sido sometidosa
estudios clinicosy estadisticos controlados
con placebo aleatorizado, doble ciego y
munticéntricos.
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b) Medicamentos que hayan demostrado efi-
cacia clinica y estadistica.

c) Medicamentos conadecuadarelacion cos-
to-beneficio.

d) Medicamentos con eficacia y tolerabili-
dad.

Medicién de los resultados del tratamiento

a) Tiempo de tratamiento.

b) Perspectiva de eficacia.

c) Respuesta al tratamiento.

d) Medirresultados conriesgo absolutoyrela-
tivoademas del nimero necesario de tratar (NNT).

Sistemas de medicion de calidad de vida

a) WHO.
b) ECOG.

Alternativas promisorias

A finales del siglo XX se inici6 el uso de
bisfosfonatos, analogos del pirofosfato, con un
éxito limitado —exhibian actividad protectora del
hueso no muy significativa, ademas de mostrar un
inconveniente perfil de efectos adversos por la
administracién oral-. Con el paso del tiempo se
han desarrollado mejores bisfosfonatos que, ade-
maés de ser mucho mas eficaces que los pioneros,
se administran en infusion 1V, lo cual mejora el
perfil de efectos adversos. De todos los agentes
gue se han desarrollado en los ultimos 20 afios,
acido zoledrénico (parte de latercera generacion
de bisfosfonatos) ha superado al resto de agentes
de esta clase terapéutica. De hecho, con su dise-
floy desarrollo se registraria una suerte de revolu-
cién en esta indicacion, ya que es un agente con
potenciainusitada que ha mostrado su capacidad
paraejercer unaactividad terapéutica, ademas de
protectora que resulta también inédita en la pro-
teccion integral del tejido Gseo. Por ejemplo,
hasta la llegada del &cido zoledroénico, los bisfos-
fonatos no habian mostrado ser eficaces para
remitir las lesiones del tipo osteoblastico, como
las de del CP. Hoy en dia, tanto los estudios
clinicos de fase Il como la experiencia clinica
con &cido zoledrénico, han modificado esta per-
cepcién.t3

1. ENFERMEDAD OSEA ASOCIADA CON
CANCER

Los registros epidemiolégicos muestran al CaP
como una de las neoplasias con mayor morbi-
mortalidad entre la poblacion masculina del
mundo. Su comportamiento, en funcién de la
afectacidn esqueléticaessimilar al del cAncerde
mamay al del mieloma mdltiple, y a que suelen
desarrollar metastasis en una proporcién impor-
tante de enfermos. En el caso especifico del CaP,
el hueso es el 6rgano mas frecuentemente afec-
tado en la diseminacion de siembras metastési-
cas. Esta mayor susceptibilidad se debe a que el
hueso provee a la célula maligna de un micro-
ambiente adecuado para su proliferacion: ade-
mas de una vasta red de vasos capilares que
proporcionan sangre para la oxigenacion, el
hueso es un depdsito de factores de crecimiento
y otras citocinas necesarias para la proliferacion
celular (comose explicaenlallamada Teoria del
Suelo y la Semilla).

Dicha teoria propone que la célula tumoral
(semilla) utiliza las reservas del microambiente
Oseo (tierra fértil) para su crecimiento y prolifera-
cién. El tumor de CaP genera la liberacién de
factores humorales, como el péptido relacionado
con paratohormona (PTH rP), que es capaz de
estimular al osteoblasto para que libere grandes
cantidades de la proteinadenominada RANK Yy de
su ligando (RANK-L). Estas sustancias tienen la
propiedad de estimular el reclutamiento y la ma-
duracién de los osteoclastos que seran los respon-
sables de ladegradacién de lamatriz ésea, ricaen
factores estimuladores y de crecimiento para la
célula tumoral, como el factor de crecimiento y
transformacion [3 (Beta). Se establece asi una
relacion simbidtica contemporaneamente a un
circulo vicioso que lleva a la continua degrada-
ciénde lamatriz éseay ala proliferacion tumoral.

El hueso puede afectarse por enfermedades
neoplésicas primarias, es decir, que se originan
en el tejido 6seo, como el mieloma multiple
(MM), o —de manera mas frecuente— puede ser
afectado secundariamente por metastasis de un
tumor a distancia. En algiin momento de su evo-
lucion, casi 80% de pacientes con cancer avanza-
do de mama o proéstata desarrollaran lesiones en



Jimenéz RMA y cols. Consenso Mexicano sobre Manejo de Metéstasis Oseas en Cancer de Préstata.

hueso. La incidencia de metéstasis 6seas varia
entre los tumores que pueden afectarlo, lo que
determina en gran medida el prondstico en la
sobreviva del paciente. En los Gltimos diez afos,
la difusién de nuevas técnicas de laboratorio,
como lamedicién del antigeno prostatico especi-
fico, haincrementado los diagnésticos de CaP, tal
como se ha logrado histéricamente en materia de
educacion para la salud con el cAncer de mamay
el cancer cérvico-uterino.

Este aumento significativo en el nimero de
diagndsticos, demuestra que se trata de una enfer-
medad de alta prevalencia. El CaP es la tercera
neoplasia mas comun —exceptuando al tumor de
piel-y la segunda causa de muerte por cancer en
los pacientes varones. Entre 65 y 75% de estos
pacientes desarrolla metastasis dseas, con una
sobrevida media de 40 meses, pero padeciendo
complicaciones esqueléticas, con una importan-
te disminucion de la calidad de vida y un dolor
significativo. Virtualmente, todos los sujetos que
fallecen por CaP presentan evidencia de enferme-
dad Osea.

Otro problema importante consiste en la exis-
tencia de pacientes con CaP asintomatico quie-
nes—después de radioterapia o de prostatectomia
quirargica—, presentan niveles crecientes de anti-
geno prostatico-especifico (PSA, para Prostate-
Specific Antigen). Cuando las terapias no obtie-
nen unarespuestaobijetiva, los pacientes con CaP
reciben tratamiento de deprivacion de androge-
nos, y éste, como es bien sabido, representa una
alternativa terapéutica que genera (por si misma)
un aumento en latasa normal de pérdida de masa
Osea, tal como sucede en la pérdida de masa y
densidad 6sea provocada por la falta de hormo-
nas entre mujeres menopausicas, propiciando
osteoporosis. Ahorabien, sitomamos en conside-
racion que los pacientes con CaP pueden vivir
varios afos, la pérdida acelerada de masa 0sea,
debida a la terapia de deprivacion, aumenta sus-
tancialmente el riesgo de fracturas patolégicas
asociadasal dafio por metastasisy, en consecuen-
cia, el riesgo a nivel de calidad de vida.**

Las complicaciones 6seas o0 esqueléticas deri-
vadas de la afeccion tumoral, van desde las anor-
malidades bioquimicas (como la HCM), hasta los
dafios estructurales en diversas zonas del esque-
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leto. Como se ha dicho, el hueso es un tejido
activo que resulta constantemente remodelado
por un muy delicado balance de las funciones
osteoclastica y osteoblastica. Las enfermedades
osteoclasticas y osteoblasticas son un problema
habitual. Debido a la alta prevalencia de los
tumores —la morbilidad que causan y la intensi-
dad del tratamiento necesario paratratar las com-
plicaciones esqueléticas— las metastasis 6seas son
también un grave problema de salud publica. La
incidencia de metastasis Gseas en los pacientes
con CaP es mas alta que la de otros tumores en
varones. Su media de sobreviva es de 40 meses.

Las metastasis 6seas comienzan con un proce-
so osteolitico; sin éste, las metastasis no pueden
ocurrir. Gracias a las investigaciones realizadas,
sabemos que las célulastumorales liberan sustan-
cias, como péptidos, factores estimulantesy cito-
cinas (PTHrP, prostaglandina E, Rank-L, etc.) que
inducen la activacion de los osteoclastos y el
inicio de su actividad deletérea a nivel éseo. Esta
liberacion se manifiesta tanto local como sistémi-
camente. Los osteoclastos liberan factores de
crecimiento que estimulan el crecimiento tumo-
ral (TGF- 31, IGF-S1, FGF-2 y diversas interleucio-
nas). Las células tumorales liberan sustancias que
estimulan a osteoblastos, y éstos, asu vez, liberan
factores de crecimiento tumoral. El desequilibrio
de las funciones osteocléasticas y osteobléasticas
determina asi el nivel de degradacion del hue-
50.56

2. PERDIDA DE MASA OSEA EN EL TRATA-
MIENTO DE DEPRIVACION ANDROGENICA

La informacion basada en la evidencia sobre
cual es el panorama clinico del paciente con
tratamiento de deprivacion androgénica, existe,
como maximo, desde hace solo una década,
mientras que el numero de estudios clinicos
controlados que brinden respuestas categoricas,
es escaso. Desafortunadamente existe todavia
indecision sobre las posibilidades reales de esta
clase de terapia. Muchos pacientes poseen esca-
sainformacidn sobre qué tratamiento esta dispo-
nible para el CaP y, muy frecuentemente, toman
parte de estudio, pero sin conocimientos sobre
su condicidn antes de comenzar el tratamiento.
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Muchos pacientes que han iniciado el trata-
miento de deprivacion de androgenos dicen que
es una buena eleccion, porque no tienen otra
opcion.

Lamayoria de los pacientes tratados con agonis-
tas de la GnRH no presentan evidencia radiogréfi-
ca de metastasis Gsea. La evidencia radiolégica de
metastasis no se considera un prerrequisito para
iniciar este tipo de tratamiento. La mayoria de los
pacientes inicia el tratamiento de deprivacién an-
drogénica al observarse recurrencia del antigeno
prostatico-especifico (PSA) tempranamente, des-
pués de radioterapia o cirugia, si bien, no existe
evidencia suficientemente sustentada para seguir
esta conducta.

Ademas, la terapia con agonistas de la GnRH
requiere llevar al paciente a presentar niveles de
testosterona similares a los de castracion, lo cual
acarrea molestos inconvenientes; sin embargo, el
tratamiento de deprivacién es, como se dijo, el
elegido, debido a que resulta, simple y sencilla-
mente, inaceptable no realizar tratamiento si exis-
te un cancer en actividad.

Iniciar laterapia de deprivacion en formacom-
plementaria a radioterapia en pacientes con CP
de riesgo alto o intermedio, se ha convertido hoy
por hoy en una practica estandar para los radiote-
rapeutas. Pero, una vez mas, no existe un trabajo
gue hayademostrado la eficiencia de este método
combinado.

1. Existen mas de 2.000,000 de hombres que
padecen osteoporosis en Estados Unidos, don-
de més de 10.000,000 de hombres son mayo-
res de 80 afos de edad.

2. Este segmento de poblacion esta creciendoy es
el mas propenso a padecer osteoporosis y CP.

3. Un tercio de las fracturas de cadera ocurre en
hombres. El total de las fracturas por afio es de
80,000.

4. Aproximadamente, un tercio de los varones
muere dentro del afio subsiguiente a una frac-
tura osteoporaética.

5. La Fundacion Nacional de la Osteoporosis de
Estados Unidos estima que el costo anual de
tratamientos por fracturas debidas a la pérdida
de masa Osea es de 3,000 millones de dolares
y se incrementa con los afos.

En 1997, Daniel, et al. presentaron un trabajo
en el Journal of Urology que mostraba el significa-
tivo aumento de riesgo de fractura posterior a
orquiectomia. Varios estudios han mostrado que
la deprivacién androgénica reduce la densidad
mineral del hueso en cadera, radio y columna
vertebral. A largo plazo, este hecho incrementa
draméaticamente el riesgo de complicaciones es-
queléticas. Con referencia a la seguridad, los
efectos adversos que se presentan con la terapia
de deprivacién de andrdégenos son bien conoci-
dos, y van desde los meramente metabdlicos,
hasta los psicoldgicos y emocionales.

1. El tratamiento de deprivacion lleva a un des-
censo de la densidad mineral del hueso y
aumenta el riesgo de fracturas patolégicas.

2. Bisfosfonatos potentes previenen la pérdida
de hueso asociada con la terapia de depriva-
cion en el ambito de la columna dorsal y la
cadera, pero no aumenta la densidad del
hueso.

3. El bisfosfonato, acido zoledrénico, no sélo
previene la pérdida de masa ésea debida a la
terapia de deprivacion, sino que también in-
crementa la densidad mineral del hueso.

4. Acido zoledrénico es efectivo, independiente-
mente de los niveles de densidad Gsea al co-
mienzo del tratamiento y del tipo de régimen
de terapia de deprivacion usada.

5. Se planea realizar estudio para investigar si la
reduccion en la resorcidn Gsea se corresponde
con un descenso de la tasa de metastasis.
También se investiga si al disminuir la pérdida
de masa Osea se reduce el riesgo de fracturas en
pacientes que reciben tratamiento de depriva-
cién hormonal

3. BISFOSFONATOS EN METASTASIS OSEAS:
FIN AL CIRCULO VICIOSO (ERES)

Los bisfosfonatos son anélogos del pirofosfa-
to, los cuales se disefiaron originalmente como
agentes de eliminacion en el afio 1960. Poste-
riormente, se descubri6 su alta afinidad por el
tejido 6seo, y por ello se les comenz6 a utilizar
como farmacos, aunque los resultados iniciales
fueron poco alentadores. Tomaria dos décadas
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mas para que, en 1981, apareciera el primer
bisfosfonato (etidronato) con aprobacién de la
FDA para el tratamiento de enfermedad de Pa-
ger. Actualmente, el acido zoledrénico es el
bisfosfonato mas potente. Es un farmaco hetero-
ciclico nitrogenado que posee un anillo imida-
z6lico lateral como parte de su estructura quimi-
ca novedosa, la cual le confiere una potencia
inédita en comparacion con bisfosfonatos an-
teriores (de primera y segunda generaciones),
porlo gue hacomenzado adesplazar a pamidro-
nato —el estandar de uso- en las principales
indicaciones.

El Profesor Manfred Wirth, Profesor y Jefe del
Departamento de Urologia, en la Escuela de
Medicina de la Universidad Técnica de Dresden,
en Alemania, nos sefiala que el grado de estimu-
lacion de los dos tipos de células 6seas depende
del tipo de tumor. Los bisfosfonatos presentan
varios efectos que influyen en la actividad de las
células interfiriendo en la progresion de las me-
tastasis 0seas. Estos farmacos tienen varios meca-
nismos de accion.

Los bisfosfonatos ejercen los siguientes efectos
bésicos:

= Se unen a la superficie del hueso produciendo
un activo remodelado.

< Inhiben la maduracién y la funcion de los
osteoclastos.

= Inducen la apoptosis de los osteoclastos.

= Inhiben el reclutamiento de osteoclastos.

= Reducen la produccién de citocinas que ac-
than sobre la reabsorcion Osea.

= Disminuyen la produccion de factores de cre-
cimiento.

Los bisfosfonatos presentan efectos adiciona-
les potenciales:

= Inhiben la invasion y adhesion de las células
tumorales.

= Inducen la apoptosis en la linea de células
tumorales.

= Pueden inhibir la secrecion de factores de
crecimiento por parte de las células tumorales
gue estimulan a los osteoblastos.
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< Inhiben los efectos que los factores de creci-
miento producidos por el hueso tienen sobre
las células tumorales.

Existe unaserie de marcadores bioquimicos de
renovacién Osea divididos en dos clases: marca-
dores de reabsorcidny marcadores de formacion.
Sirven paravalorar la extension y progresién de la
enfermedad, asi como larespuesta al tratamiento,
y se enlistan a continuacion:

Marcadores urinarios de resorcion

= Relacion calcio/creatinina (Ca/Cr).

= Relacion hidroxiprolina/creatinina.

e Relaciéon telopéptido-N/creatinina (NTx/
Cr).

< Relaciontelopéptido-C/creatinina/CTx/Cr).

= Relacion piridinolina/creatinina (PYD/Cr).

< Relacion deoxypiridinolina/creatinina (DPD/
Cr).

Marcadores séricos de resorcion

= Telopéptido-N (S-NTx).
= Telopéptido-C (S-CTx).
= Sialoproteina O0sea (S-BSP).

Marcadores de formacion

« Fosfatasa alcalina 6sea.
= Osteocalcina.

Varios estudios han mostrado que los marca-
dores bioquimicos se hallan elevados en los
pacientes con CaP y metastasis 6seas. Garneroy
cols. presentaron, a principios del 2000, un
trabajo que confirma esta situacion. Nuestra
investigacion hall6 un aumento de hasta61% en
orinay 64% ensuero del telopéptido-C (CTx-Cr)
en los pacientes con tales tumores. Como se ha
sefialado, una buena forma de valoracién de las
complicaciones de los pacientes con metastasis
Oseas es la llamada eventos relacionados con el
esqueleto (ERESs), la cual es usada con frecuencia
en ensayos clinicos. Este método divide a los
pacientes de acuerdo con las complicaciones
sufridas.
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EVENTOS RELACIONADOS CON EL
ESQUELETO (ERES)

Los siguientes son considerados como EREs en
lamayoriade los trabajos clinicos, paraevaluar el
deterioro 6seo promovido por el cancer en gene-
ral:

a) Hipercalcemia maligna (HCM) sintomatica.
b) Metéstasis Gseas.
¢) Hormonoterapia.
d) Necesidad de radioterapia.
= Por dolor severo.
< Como tratamiento o prevencién de una
fractura patoldgica.
e) Necesidad de cirugia.
= Fractura patoldgica.
= Fractura vertebral.
= Fractura no vertebral.
= Compresion de la médula espinal.

En los tltimos diez afios se han realizado varios
estudios que compararon, con diferentes resulta-
dos, a bisfosfonatos contra placebo (fundamen-
talmente, clodronato y pamidronato) en el trata-
miento de las metastasis 0seas por cancer de
mama. Los estudios mostraron una disminucion
de la tasa de morbilidad esquelética, una dismi-
nucion del nimero de pacientes con EREs y un
aumento del tiempo para presentacion del primer
evento (Paterson, 1993; Hortobagyi, 1996; The-
riault, 1999). Desde hace una década los bisfos-
fonatos han sido el estandar de tratamiento en el
manejo de pacientes con cancer de mama y
metastasis 0seas. Las metastasis 4seas en cancer
de mamay de préstata se comportan igual. Ade-
mas, ambos tipos de neoplasia son hormonode-
pendientes, presentan unaincidencia de metéasta-
sis 6seas osteobléasticos. La media de sobreviva es
mayor para el CaP (40 vs 24 meses), pero, a
diferencia de lo observado con el cancer de
mama, en el tratamiento del CaP con metastasis,
los estudios realizados con los bisfosfonatos de
primeray segundageneracion no han mostrado la
eficacia esperada.

Podemos afirmar que, en laenfermedad metas-
tasica 6sea, la activacion de los osteoclastos y el
proceso osteolitico (resorcidn 6sea) acompafian a

todas las metéstasis 6seas, y también a las de CaP.
Los bisfosfonatos disponibles hasta el lanzamien-
to de &cido zoledrénico mostraron un limitado
rango de actividad y fallaron en mostrar benefi-
cios en CaP. En estudios experimentales, el 4ci-
do zoledrénico es el méas potente bisfosfonato
disponible hasta la fecha, mostrando una efica-
cia clinica en el tratamiento de la enfermedad
Osea osteolitica y osteoblastica nunca antes do-
cumentada. Acido zoledrénico es el bisfosfona-
to més potente y que mayores expectativas y
resultados positivos ha generado desde su lanza-
miento hace sélo unos afios.

En la actualidad se estima que la potencia
mayor de &cido zoledrénico (hasta 100,000 veces
superior a la de algunos bisfosfonatos anteriores)
proporciona beneficios clinicos. Otras ventajas
asociadas con el uso de acido zoledronico, las
cualesincidenenla calidad de vidade los pacien-
tes, son el hecho de que se administre en dosis tan
pequenfias (4 mg) y en un tiempo muy reducido de
infusion IV (s6lo 15 minutos) en comparacion con
los 120 minutos requeridos para la infusion de
pamidronato. Todo esto se traduce en un manejo
ambulatorio rapido y agradable para el paciente.

El paciente que cursa con CaP con metéstasis
Oseas, debe cursar con terapia de deprivacion
androgénica. De aqui partimos para su clasifica-
cion en hormonodependiente y hormonoinde-
pendiente. Por otro lado, el paciente que todavia
presenta hormonodependencia puede permane-
cer asintomaticoy, en estos casos, larecomenda-
cidn es observarle hasta registrar algin cambio y
actuar en consecuencia. El uso de bisfosfonatos
puede estar indicado para mejorar su metabolis-
mo 6seo, tratando de prolongar su periodo asin-
tomatico. El enfermo que presenta dolor 4seo
podraser manejado con radioterapiafocalizadaa
la metastasis dolorosa, o bien, recibir tratamiento
analgésico con farmacos, particularmente con
AINEs del tipo de los inhibidores COX-2, para
proteger el tracto Gl en casos de administracion a
medio y largo plazos.

Para el paciente con hormonoindependencia
se recomienda una segunda linea de manejo
hormonal con ketoconazol, cambio de antian-
drogeno, etc. En caso de haber respuesta, se
mantendra el tratamiento. En aquellos con pro-
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gresion patolégica el uso de quimioterapia (estra-
mustina, taxotere, mitoxantrona, vinorelbine) de-
bera de considerarse, asimismo, la utilizacién de
radiofarmacos (Figura 1).

4. ACIDO ZOLEDRONICO: PREVENCION DE
ERES EN CANCER DE PROSTATA (GUIA PARA
USO DE BISFOSFONATOS)

El Dr. Noel Clarke (ur6logo consultor de los
Hospitales Reales de Salford, en Manchester,
Inglaterra) comenta que las metastasis 6seas son
comunes en el CaP, en caja toracica, cadera,
pelvisy columnavertebral. En este sentido, sefiala
que los bisfosfonatos modernos son potentes inhi-
bidores de la degradacién 6sea, tanto natural
como patoldgica. Estos agentes se han convertido
en el tratamiento estandar para las metastasis
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Oseas del cancer de mamay el mieloma maltiple
(MM). Sin embargo, los bisfosfonatos convencio-
nales han mostrado un éxito limitado en el trata-
miento de las metastasis 6seas asociadas con CaP,
ya que los trabajos aleatorizados extensos que
han sido realizados con clodronato oral (Dearna-
ley y cols., 2001) o endovenoso (Ernst y cols.,
2002; Protocolo MRCPRO05), asi como con pami-
dronato (Lipton, protocolos 032 e INTO05, 2001),
no han mostrado diferencias estadisticamente
significativas entre estos agentes activos y place-
bo en funcién de los objetivos primarios, tales
como la proporcién de pacientes con eventos
relacionados con el esqueleto (ERES) y el tiempo
medio de apariciéon de estos eventos.

Acido zoledrénico, el méas potente bisfosfona-
to, fue investigado en un estudio al azar, doble-
ciego, controlado con placebo, que estudi6é a 643
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varones afectados de CaP con, al menos, una
metastasis 6sea. Los criterios de inclusion para
este estudio fueron para carcinoma de préstata
con, al menos, una metastasis 6sea documentada;
elevacién del antigeno prostatico-especifico (Pros-
tate-Specific Antigen, PSA, por sus siglas en in-
glés); testosterona basal en suero dentro de los
niveles de castracién (> 50 ng/dL); no utilizacién
de analgésicos opiaceos potentes al momento del
ingreso; creatinina sérica < 3.0 mg/dL (265 pmol/
L); puntuacion de desempefio entre 0y 2 en la
escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group, Grupo Cooperativo de Oncologia del
Este); tratamiento antineoplasico apropiado al
ingreso al estudio. Los tres grupos recibian, ade-
mas, 400 Ul diarias de vitamina D y 500 mg de
calcio. Los pacientes fueron asignados al azar en
tres grupos:

= Acido zoledroénico, 4 mg/3 veces por semana
(214 pacientes).

= Acido zoledrénico, 8 mg/3 veces por semanas
(221 pacientes)

= Placebo, tres veces por semana (208 pacien-
tes).

En el grupo que recibia 8 mg del agente activo
se observaron ligeros cambios renales. En este
grupo la dosis fue reducida a 4 mg/3 veces por
semanay el tiempo de infusion fue llevado de 5 a
15 minutos. Los resultados de este grupo no
fueron tenidos en cuenta en los analisis de efica-
cia. Los pacientes con los tres grupos presentaron
caracteristicas demograficas similares. En el ana-
lisisfinal se observé unaimportante y significativa
disminucion de los niveles séricos de telopéptido-
N (S-NTx), que hemos sefialado como uno de los
marcadores bioquimicos de resorcion 6sea. En el
grupo que recibio acido zoledronico, 4 mg/3
veces por semana, se registré un namero signifi-
cativamente menor de pacientes con complica-
cionesesqueléticas, con unareduccion del riesgo
de 22% (p = 0.028). El &cido zoledroénico redujo,
en forma consistente, la aparicion de todos los
tipos de EREs. El estudio mostro que el farmaco
extiende significativamente el tiempo hasta el
primer evento por mas de cinco meses (media en
dias: 488 vs. 321; p = 0.009). Con respecto a la

tasa de morbilidad esquelética, &cido zoledrdni-
co logré una significativa reduccion de la tasa
anual de complicaciones (p = 0.005).78

En el analisis de eventos multiples se observé
que acido zoledrénico disminuyé en 36% el
riesgo de desarrollar complicaciones esqueléti-
cas comparandolo con el grupo del placebo (Ha-
zard ratio0.640; p=0.002). En laescala de dolor,
los valores hallados fueron considerablemente
menores en los pacientes que recibieron acido
zoledrénico (p = < 0.05). Con respecto a la
sobrevida, no se observd una diferencia estadisti-
camente significativa a favor del farmaco en estu-
dio (p = 0.103), pero el estudio no fue disefiado
para detectar esta diferencia.”®* Mas adelante
volveremos a referir algo de informacién sobre
este trabajo en el apartado de CaP homono-
independiente.

En 2001, Smithy cols. publicaronuntrabajoen
el New England Journal of Medicine, con el que
intentaron probar que el uso de pamidronato
previene la pérdida de masa 6sea durante el
tratamiento de deprivacion androgénica. Se estu-
diaron 47 pacientes con CaP recurrente o local-
mente avanzado, pero sin evidencia de metastasis
Oseas. Se dividi6 a los pacientes en dos grupos,
uno que recibi6é agonistas GnRH. Y otro grupo
gue también recibi6 dichos agonistas mas pami-
dronato. Los objetivos fueron densidad mineral
de hueso y marcadores bioquimicos de renova-
cion Osea. Este estudio mostré diferencias signifi-
cativas a favor del uso de pamidronato en los
sitios donde la densidad Osea fue facil de mensu-
rar (comuna lumbar, p = 0.001; trocénter, p =
0.003; total de la cadera, p = 0.005). También
mostré que el bisfosfonato reduce significativa-
mente la ostedlisis. Actualmente el &cido zoledro-
nico es el bisfosfonato més potente. Esun farmaco
heterociclico nitrogenado con un anillo imidazo6-
lico lateral.

El ensayo US 705 evalu6 el acido zoledrénico
en pacientes que estaban recibiendo terapia de
deprivacién de androgenos por CaP desde, por lo
menos, 30 dias antes del inicio de estudio. Duran-
te 12 meses se estudiaron 106 pacientes divididos
en dos ramas: una recibié 4 mg de este bisfosfo-
nato tres veces por semana, mientras que se
administré placebo a la otra rama.”° El objetivo
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primario fue la medicién de la densidad mineral
del hueso en la columna lumbar. Los objetivos
secundarios consistieron en lamedicion de dicha
densidad en la caderay en el radio del antebrazo
no dominante. También se observé la incidencia
de fracturas vertebrales. El grupo en que se utilizé
acido zoledrénico mostré un aumento de la den-
sidad mineral en la columna lumbar. La diferen-
ciacon el grupo placebo fue significativa, incluso
cuando se agreg6 un anti-androgeno al tratamien-
to (p < 0.001). Acido zoledronico, no sélo actué
mejor que placebo, sino que aumentd ladensidad
6sea de la columna. Por ello, los autores conclu-
yeron que acido zoledrdnico es seguro y bien
tolerado en el tratamiento de las metéastasis 6seas
asociadas con el CaP; asimismo, alarga el tiempo
hasta el desarrollo de las complicaciones, reduce
el riesgo de complicaciones multiples esqueléti-
cas, y logra un mejor control del dolor.”1°

TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS
OSEAS EN CANCER DE PROSTATA
HORMONOINDEPENDIENTE

El paciente con cancer de prostata hormonoin-
dependiente plantea consideraciones terapéuti-
cas especiales, ya que, por un lado, se requiere de
una terapia que intente frenar el avance de la
enfermedad que en este caso no responde al
control hormonal, aunque, como es sabido, en la
mayoria de los casos sea de naturaleza hormono-
dependiente. Por otro lado, se requiere del mane-
jo paliativo de las consecuencias de la heoplasia,
esdecir, de las metastasis. En el primer aspecto, la
introduccidn de los nuevos esquemas de quimio-
terapia con agentes como inhibidores de aroma-
tasa, inhibidores de P-450, y agentes para terapia
genética, que han permitido alargar un poco la
sobreviday tener un mejor control paliativo de las
metéastasis. Existen protocolos clinicos que ini-
cian este tipo de tratamiento cuando se descubre
lahormonoindependencia, y otros hasta que exis-
ten sintomas que paliar. En este caso hablaremos
exclusivamente de manejo de metastasis 6seasen
los pacientes hormonoindependientes.

Existen dos clases de pacientes hormonoinde-
pendientes: a) los que no han desarrollado metas-
tasis Gseas aun, y b) los que ya tienen metastasis
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Oseas. En relacion con los que aun no tienen
metastasis 6seas detectables, la inhibicion de la
actividad de osteoclastos mediante el empleo de
farmacos es todavia controversial. Es un hecho
que la excesiva actividad de los osteoclastos
juega un papel importante en el desarrollo de las
metastasis 0seas, ya sean osteoblasticas u osteo-
liticas.’* En este sentido, el empleo de acido
zoledrénico, hipotéticamente, puede retardar la
aparicion de las metastasis; sin embargo, no exis-
ten estudios prospectivos y aleatorizados que
demuestren lo anterior. Por otra parte, el costo del
manejo de lahormonoindependenciahace queal
afadir mayores gastos, en este caso por el empleo
de 4cido zoledrénico, seaalgo que deben evaluar
el médico y el paciente.

Ahorabien, entre los pacientes que ya presen-
tan metastasis éseas existen también dos tipos de
pacientes: los asintomaticos y los que presentan
sintomas por las metastasis 6seas. En pacientes
asintomaticos el objetivo del manejo de las me-
tastasis es retardar al maximo las complicacio-
nes Gseas. Al respecto, el empleo de acido zole-
dréonico ha sido estudiado en un trabajo
prospectivo, aleatorizado, controlado con pla-
cebo.'?Este estudio—que yase hamencionadoen
este documento-incluyé 643 pacientes con car-
cinoma prostatico hormonoindependiente y con
metastasis 6seas. Se aleatorizaron 214 pacientes
para recibir 4 mg de acido zoledrénico, 221
pacientes pararecibir 8 mg de acido zoledrdnico,
y 208 para recibir placebo. Eventualmente, el
brazo de 8 mg—por consideraciones de lafuncién
renal-fue cambiado a 4 mg. Los resultados mos-
traron unareduccion estadisticamente significati-
va en la proporcion de pacientes con eventos
relacionados con el esqueleto o EREs (fracturas,
empleo de radioterapia, etc.) en el brazo de 4 mg
de acido zoledrénico. Asimismo, la morbilidad
Osea (numero de eventos por afio) se disminuyd
significativamente, como se puede veren la (Figu-
ra 2).

Asimismo, la proporcion de pacientes con los
diversos EREs fue menor en el brazo que recibié
4 mg de &cido zoledroénico. Es importante men-
cionar que la mediana en tiempo para la apari-
cion del primer ERE, también se prolongé de una
manera significativa. Finalmente, el analisis de
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Prostate Cancer: Proportion (%) of Patients With on DRE

Significatly fewer patients experienced an SRE with zoledronic
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Zoledronic acid 4 mg vs. placebo remained significant when asymptomatic
fractures nere excluded

Prostate Cancer: Time to First SRE

Zoledronic acid significatly extanded the time to first SRE

’Ol 4 mg 485 0.003
Place ebu 321

Porcent of patientes

360 480 600

204.4mg 234 143
Placebo 209 128

Figura 2. Acido zoledrénico. Reduccion en los eventos relacionados con el esqueleto y anélisis de 24 meses.

eventos multiples que estudia el tiempo hasta la
aparicion del primero y subsecuentes eventos
relacionados con el esqueleto ERES, mostrd una
reduccion significativa (36%) en el indice de
riesgo para el desarrollo del primer ERE en el
grupo del 4 mg de acido zoledrénico, cuando se
le compard con el grupo placebo (p = 0.004). En
los Estado Unidos, la Federal Drug Administration
(FDA) haaprobado el empleo de &cido zoledrdni-
CO para pacientes con carcinoma de prostata que
han progresado después del tratamiento con al
menos un tratamiento hormonal. En Europa, el
Comité Europeo para Propietarios de Productos
Medicinales lorecomienda paratodos los pacien-
tes con metastasis 6seas, sean refractarios o no al
manejo hormonal.

Los bisfosfonatos intravenosos, como acido
zoledrénico, son bien tolerados y se pueden
emplear con seguridad. Entre los efectos indesea-
bles promovidos por su administracion, se en-
cuentra un sindrome parecido al resfriado co-
mun, caracterizado por la presencia de fiebre,
artralgias, mialgias y escalofrios. Otros de los
efectos colaterales son cefalea, nduseay fatiga. El
uso de bisfosfonatos también puede promover
insuficiencia renal, relacionada con el depdsito
de complejos de precipitados de calcio-bisfosfo-
natos en los timulos renales. Este riesgo se en-
cuentra asociado con una deficiente hidratacion,
con una infusién rapida y con la administracion
de dosis altas de bisfosfonatos. Las dosis aproba-
das para acido zoledrdnico son: infusién de 4 mg

IV, en 15 minutos, cada tres o cuatro semanas. Se
recomienda monitorizar creatinina sérica.

En pacientes con dolor por metéastasis dseas, el
empleo de bisfosfonatos también ha mostrado ser
degranutilidad. En el trabajo mencionado previa-
mente (4 mg de acido zoledrénico vs. placebo) se
observd una disminucion importante del dolor
durante dos afios, asi como unadisminuciénen el
empleo de analgésicos, en comparacion con pla-
cebo.*?En pacientes con dolor 6seo, el empleo de
radioterapia también ha mostrado ser muy (til.
Cuando existe un area especifica de dolor por la
presencia de una metastasis 6sea, el empleo de
3000 cGy en 10 fracciones permite el control
adecuado del dolor en aproximadamente 80% de
los casos. Cuando existen metéstasis 6seas multi-
ples como causantes del dolor 6seo, el uso de
radioterapia al hemicuerpo con 45 cGy en 15
fracciones, ha demostrado ser de gran utilidad.*®
También hamostrado ser de utilidad el empleo de
radioisétopos tales como el estroncio 89, samario
153, renium 186 y renium 188.1415

El estroncio 89 es un analogo del calcio emisor
de particulas beta. Tiene la ventaja de ser selecti-
vo a las areas de metastasis 6seas, preferentemen-
te de gran tamafio. Una vez administrado por via
endovenosa, la paliacidn se inicia entre la segun-
da y tercera semanas, y las respuestas son en
aproximadamente de 75% de los casos. La dura-
ciénde larespuestaesvariable, pero generalmen-
te es de varios meses. Las mejores respuestas se
logran cuando laenfermedad se encuentra limita-
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da al esqueleto, y el enfermo esta en buenas
condiciones fisicas, con una expectativa de vida
> tres meses. El resultado es similar sobre metés-
tasis osteoblasticas u osteoliticas. Entre los efectos
adversos se encuentra trombocitopenia en 25%
de los casos (en 40% para los que previamente
han recibido el estroncio 89).1

En un estudio prospectivo realizado en 93
pacientes que analizé la disminucién del dolory
cambios en la calidad de vida después de la
terapia con estroncio 89, se encontrd mejoria de
63% dentro de las seis semanas de terapia. En este
estudio, 37% de los pacientes tuvieron disminu-
cion del antigeno prostatico especifico.® El indi-
ce general de respuesta en un metaanalisis de
varios estudios es aproximado a 80% de respues-
ta. Asimismo, se ha mostrado reduccién en la
masa tumoral 6sea en los pacientes. En una revi-
sion de tres estudios aleatorizados, en los que se
compard estroncio 89 contra placebo y radiotera-
pia convencional en pacientes con metéastasis
Oseas dolorosas, se demostré mejor control del
dolory calidad de vida en los pacientes del brazo
en el que se utilizo estroncio 89, aunque no hubo
impacto en la sobrevida.’

Sin embargo, existen otros estudios que mues-
tran mejoriaen lasobrevidaglobal. Estos estudios
sugieren que gran cantidad de metéstasis 6seas,
antigeno prostatico especifico elevado y anemia,
predicen la escasa respuesta al tratamiento, asi
como una disminucioén del antigeno prostatico
después del tratamiento predice una buena res-
puesta clinica y mejoria en la sobrevida.'32° Dos
estudios prospectivos y aleatorizados sugieren
gue cuando se administra el estroncio 89 junto
con quimioterapia sistémica, el resultado es me-
jor en cuanto a paliacién, y mejoria en la sobre-
vida, que cuando se administra el estroncio 89
porsisolo.**2*Eluso de samario 153y renium 188
0 186 logra resultados que son comparables con
los que se obtienen con el estroncio 89, aunque su
empleo también es menor. Existe ademas eviden-
ciade que el empleo conjunto de radioisétopos y
bisfosfonatos logra una adecuada paliacion del
dolor 0seo por metastasis®? (Figura 3).

Los bisfosfonatos potentes de administracion
IV son el tratamiento estdndar para pacientes
con EREs asociados con cancer de mamay MM,
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con el sustento de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO), que recomienda a
pamidronato y acido zoledrénico para esta indi-
cacién. Hasta hace poco tiempo, los bisfosfona-
tos no habian demostrado objetivamente ejercer
un beneficio clinico significativo entre pacientes
con CaP, pero afortunadamente ya ha sido de-
mostrado (Fred Saad, et al. The Role of Intrave-
nous Bisphosphonates in the Management of
Prostate Cancer: Treatment Guidelines. The
American Journal of Urology Review. Febraury
2004, Vol. 2 No. 2 Suppl 2:9-10). Este investi-
gador comenté que acido zoledrénico es “el
unico bisfosfonato que reduce significativamen-
te las complicaciones esqueléticas, ademas de
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ser capaz de controlar sostenidamente el dolor
Gseo en pacientes con CaP”.

En The American Journal of Urology de febre-
ro del 2004, se nos presenta unarevision llevada
a cabo por un panel multidisciplinario de exper-
tos que orientd sus esfuerzos a la revision de
informacién publicada y no publicada sobre el
desarrollo de eventos 6seos asociados al CaP,
con lafinalidad de establecer recomendaciones
y lineamientos consensados y basados en la
evidencia para el manejo clinico de los eventos
relacionados con el esqueleto (ERES), asociados
con el desarrollo del carcinoma de mama. La
informacién revisada llevo a los especialistas al
disefio de un algoritmo de tratamiento, que ha
sido publicado en Prostate Cancery representa
los procedimientos establecidos en el Tercer
Encuentro Internacional de Consulta en Cancer
de Prostata, el cual fue co-patrocinado por la
Union Internacional en contra del Céncer de
Prostata (IUCC), la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la Agencia Internacional para In-
vestigacion en Cancer (IARC)y la Sociedad Inter-
nacional de Urologia (SIU). En cuadro 1 se pre-
sentan las recomendaciones generales para el
uso de bisfosfonatos de tercera generacién en
CaP.

CONCLUSIONES

El CaP esun problema de salud publicamundial
que afecta a los varones en la edad adulta (> 40
afos), con unasingular capacidad para diseminar-
se. Suele desarrollar metéastasis 0seas proximalesy
distales. Las metastasis y el resto de efectos deleté-
reos propios del proceso de malignidad sobre el
hueso (hipercalcemia maligna [HCM], resorcion,
osteoporosis, dolor, fracturas provocadas por
procesos osteoliticos y osteoblasticos), caben en
el concepto del dafio 6seo producido por can-
cer, considerandoseles como eventos relaciona-
doscon el esqueleto o EREs. Los objetivos del 1er
Consenso Mexicano sobre Manejo de Metastasis
Oseas en Cancer de Prostata fueron estandarizar
los conceptos basicos de la enfermedad, normar
las decisiones sobre diagndstico y tratamiento de
las metéastasis, y crear conciencia dentro de la
comunidad médica sobre la necesidad del apego

a las normas de diagndstico y tratamiento, asi
como lavaloracién de resultados y la unificacion
de criterios para el abordaje clinico.

Los EREs complican gravemente el cuadro cli-
nico del paciente con cancer. Los varones con
CaPyEREs suelen presentar un dafio mixtoprovo-
cado por osteoclastos y osteoblastos que combi-
naladestruccion detejido 6seo (osteoclastos) con
la formacién de tejido 6seo de mala calidad
(osteoblastos). Este proceso mixto de dafio 6seo
impactaala calidad de vida de los pacientes, y su
atencién requiere, en muchas ocasiones, de ma-
yores recursos que los necesarios para el trata-
miento oncoldgico especifico, ya que los proble-
mas 06seos generan discapacidad y dolor
significativos, que requieren atencion por medio
de estudios de imagen, radioterapia, cirugia, ad-
ministracion de analgesia, etc.

Existe una clara correlacién entre los eventos
relacionados con el esqueleto 0 EREs y la tasa de
sobrevida de los pacientes con CaP con terapia
de supresién hormonal. Se sugiere que las facturas
en CaP son un factor predictivo adverso e indepen-
diente para sobrevida. El tejido 6seo es un tejido
vascularizado, con un flujo sanguineo calculado
como de 200-400 mL/min. Alo largo de la vida, el
material Gseo se recambia continuamente. El tejido
0seo cortical representa casi 80% de la masa
esquelética, y es el hueso compacto, con una tasa
lenta de recambio, una gran resistencia a latorsion
y una marcada flexibilidad (huesos largos). Por su
parte, el tejido 6seo trabecularpresenta unamenor
densidad que el cortical, esmas elastico y presenta
unatasamasrapidade recambio 6seo que el hueso
cortical. El hueso trabecular constituye la mayor
parte del tejido 6seo del esqueleto axial (huesos del
craneo, costillas y columna vertebral). El objetivo
ultimo sobre la enfermedad blanco —en este caso
las Mos— contempla desde el tratamiento hasta el
control del dolor, la disminucién en consumo de
analgeésicos, la mejoria en la calidad de vida del
pacientey ladisminucion en fracturas patoldgicas.
Todo ello dentro de un esfuerzo multidisciplinario.

Los bisfosfonatos son el estandar de tratamien-
to para proteger al paciente con cancer contra las
MOs y los EREs en general. Los bisfosfonatos de
tercerageneracion muestran unaespecial capaci-
dad paraadherirse al hueso, protegiéndolo contra
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Condicién del paciente

Uso de bisfosfonatos IV (acido zoledrénico)

Scan 6seo Hormonodependiente
Negativo* Si
Negativo* No
Positivo Si
Positivo No

No

A discrecion del médico
Recomendacion especial para uso
Si

*Si el paciente muestra pérdida 6sea (en cualquier punto del tiempo), debe considerarse la administracion de acido zoledronico u

otro bisfosfonato de tercera generacion.

el proceso de dafio osteoclastico, osteoblastico y
mixto. En pacientes condolor, el uso de bisfosfona-
tos hamostrado ser de gran utilidad disminuyéndo-
lo de una manera significativa y disminuyendo,
asimismo, la necesidad de recurrir a laradiaciény
al uso de analgésicos potentes.

Los bisfosfonatos de administracién IV son el
tratamiento estandar para pacientes con EREs
asociados con cancer de mama y MM, con el
sustento de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO), que recomienda al acido zole-
drénico para esta indicacion. Este compuesto ha
venido demostrando objetivamente ejercer un
beneficio clinico significativo entre pacientes con
CaP.) Fred Saad, et al. The Role of Intravenous
Bisphosphonates in the Management of Prostate
Cancer: Treatment Guidelines. The American Jo-
urnal of Urology Review. February 2004, Vol. 2
No. 2 Suppl. 2:9-10). Para el Dr. Saad, el acido
zoledrdnico es “el Unico bisfosfonato que reduce
significativamente las complicaciones esqueléti-
cas, ademas de ser capaz de controlar sostenida-
mente el dolor 6seo en pacientes con CaP” ...

En The American Journal of Urology (Feb.
2004) se presenta una revision de expertos que
orient6 su esfuerzo al analisis de informacién
publicaday no publicadasobre el desarrollo de
eventos 6seos asociados al CaP, con el objeto
de establecer asi varias recomendaciones y
lineamientos para el manejo clinico de los EREs
asociados con el desarrollo de cancer de mama.
La informacion revisada llevo a los especialistas
al disefio de un algoritmo de tratamiento, el cual
ha sido ya publicado también en Prostate Cancer,
y representa los procedimientos establecidos en el
Tercer Encuentro Internacional de Consulta en

CaP, que fuera copatrocinado por la Unién Inter-
nacional en Contradel Cancer de Prostata (IUCC),
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
Agencia Internacional para la Investigacion en
Cancer (IARC) y la Sociedad Internacional de
Urologia (SIV).
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