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Abstract

Bone is one of the most common sites of cancer metastasis. At postmortem
examination, most patients dying of cancer show evidence of metastatic bone disease
(MBD). MBD is a major contributor to the deterioration of the quality of life of patients
with cancer, especially those with prolonged survival (breast and prostate cancer)
due to advances in cancer treatment. Recent studies have demonstrated significant
advances in understanding the molecular pathogenesis and microenvironment changes
in MBD, leading to discovering new therapeutic targets and positively modifying the
prognosis of this population. The latest efforts are directed to prevent and predict
cancer-related skeletal events that worsen the survival of cancer patients. This article
aims to review current evidence regarding the pathological bases of MBD and advances
in pharmacological targets to treat and prevent this condition.

Keywords: Bone neoplasms, neoplasm metastasis;
antineoplastic agents, bone density conservation agents

fractures, spontaneous;

Resumen

El hueso es uno de los sitios de metastasis mas comunes. Estudios post mortem muestran
enfermedad metastasica 6sea (EMO) detectable en la mayoria de los pacientes que
mueren por cancer. La EMO implica un aumento de la morbimortalidad de los pacientes
con cancer (especialmente para aquellos canceres con mayor sobrevida, como los de
mama y prostata) y exige recursos de salud considerables para su tratamiento. Estudios
recientes demuestran avances significativos en el entendimiento de la fisiopatologia
y del microambiente de la entidad; igualmente, se han encontrado nuevos blancos
moleculares terapéuticos que favorecen positivamente el prondstico de los
pacientes. Los nuevos esfuerzos estan encaminados a la prediccion y prevencion de
los eventos esqueléticos asociados al cancer. En este articulo se presenta una revision
de la evidencia actual en cuanto a la fisiopatologia y tratamiento de la enfermedad
metastasica osea.

Palabras clave: neoplasias 0seas, metastasis de la neoplasia, fracturas espontaneas,
antineoplasicos, conservadores de la densidad dsea

301


https://orcid.org/0000-0001-9750-0340
https://orcid.org/0000-0002-5740-0692
https://orcid.org/0000-0002-4838-9217
https://orcid.org/0000-0002-8828-6941
https://doi.org/10.35509/01239015.944
https://doi.org/10.35509/01239015.944
mailto:est.sergio.arroyave@unimilitar.edu.co

Revista Colombiana de Cancerologia

Introduccion

de los sitios mas frecuentes
de metastasis de canceres solidos; en estudios
post mortem se encontré una incidencia de
diseminacion o6sea cercana al 70%. La enfermedad
metastasica 6sea (EMO) se presenta en cancer en
estadios avanzados y se asocia frecuentemente a
complicaciones esqueléticas que deterioran de
forma notable la calidad de vida de la poblacion
oncoldgica. En los Gltimos afios se han publicado
avances importantes en el entendimiento de esta
entidad que han permitido el descubrimiento
de potenciales blancos terapéuticos tanto
para prevencion como para tratamiento de las
metastasis.

El hueso es uno

Se realizo una blsqueda extensa de la literatura en
las bases de datos de PubMed, Medline y Embase
desde enero de 2000 hasta septiembre de 2022,
utilizando palabras clave como “bone metastases”,
“pathological fractures”, “bone metastases
treatment” y “metastatic bone disease”. Los titulos
y abstract de los articulos fueron examinados
inicialmente para determinar aquellos con mayor
relevancia y nimero de citaciones. No se incluyeron
estudios en idiomas diferentes al inglés.

El propdsito de este estudio fue brindar al lector
una actualizacion en los avances del entendimiento
fisiopatologico de la enfermedad metastasica dsea
y las pautas de tratamiento farmacologico a la luz
de la evidencia actual.

Epidemiologia

La EMO es una complicacion frecuente de los tumores
solidos, y es la enfermedad metastasica mas frecuente
en la mayoria de estos tumores (1). Estudios post
mortem han revelado un porcentaje cercano al 70%
de enfermedad metastasica en pacientes que han
muerto a causa de cancer (2).

Mas del 80% de la EMO es a causa de canceres de
mama (CM), de prostata (CP) y pulmonar (3,4). En
Estados Unidos, la incidencia total anual de EMO varia
entre 21000 y 400000 por ano y mueren anualmente
aproximadamente 350000 personas por esta razon (5).

La incidencia es de 65%-75% en CM (3), 65%-90%
en CP (6), 65% en carcinoma de tiroides, 17 %-64%
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en cancer pulmonar, 40% en cancer urotelial (7),
20%-25% en carcinoma de células renales (8),
14%-45% en melanoma, 10% en cancer colorrectal
y la enfermedad odsea inducida por mieloma
multiple (MM) alcanza porcentajes entre 70%-95%
(7). En el cancer pulmonar, lo mas frecuente es
que sea de células pequeias, células no pequefas
y, menos frecuentemente, el escamocelular y el
bronquioalveolar (8,4% y 4,11%, respectivamente)
(9). Otros tipos de tumores del sistema digestivo
tienen menor incidencia de metastasis Oseas,
7,99% para cancer esofagico, 4,47 % gastrico, 4,42 %
hepatobiliar y 3,8% en pancreas (9).

Aunque lo mas comdn es encontrar pacientes con
metastasis de CP y CM, Huang et al. (9) encontraron
que el riesgo de metastasis es mucho mayor en
cancer pulmonar; sin embargo, es una poblacion
mas reducida y con una sobrevida mas corta, por lo
cual el nimero total es mucho menor.

En relacion con la distribucion anatémica, la EMO
afecta predominantemente el esqueleto axial,
quizas por la presencia de médula dsea roja en el
adulto (nicho propicio para crecimiento tumoral) y
por drenaje venoso compartido con otros drganos
(glandula mamaria y organos pélvicos) a través
del plexo de Batson (10). Sin embargo, esto no
explica completamente su distribucion, ya que las
caracteristicas moleculares y biologicas del tumor
primario pueden presentar ciertas predilecciones
topograficas.

En relacion con el tipo de lesion, en CP es
predominantemente osteoblastica, mientras que
en CM tienden a coexistir lesiones blasticas y
liticas. En cancer pulmonar, tiroideo y renal son
usualmente liticas.

Fisiopatologia de las metastasis 0seas

Remodelacion osea fisioldgica

El hueso es un organo Unico, brinda soporte
estructural, regulacion del metabolismo del calcio
y proteccion de estructuras viscerales vitales (11).
Para cumplir estas funciones debe mantener una
homeostasis entre resorcion y deposito 6seo; es un
balance en funciones osteoclasticas/osteoblasticas
(12). Cualquiera que sea la causa de desregulacion
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de estas funciones, puede generar enfermedad
6sea (13). La EMO tiene mecanismos patoldgicos
que constituyen un patron osteoclastogénico
predominantemente osteolitico (14).

El hueso esta formado por matriz 6sea extracelular
y un componente celular con predominio de
osteocitos  (90%-95%), osteoblastos (4%-6%),
osteoclastos (1%-4%) y por células estromales de
la médula o6sea (15-17). La matriz esta conformada
por un componente organico de colageno tipo |,
proteoglicanos y glicoproteinas, y un componente
inorganico de cristales de hidroxiapatita (18).

Los osteoblastos se derivan de células madre
mesenquimales cuya diferenciacion esta inducida
por endotelina 1, factor de crecimiento derivado
de plaquetas, factor de crecimiento fibroblastico
y proteinas oOseas morfogenéticas (19). Los
osteoblastos se encargan de generar nueva matriz
6sea y ayudan a la mineralizacion mediante la
formacion de cristales de hidroxiapatita; algunos
osteoblastos quedan embebidos en dicha matriz y
se diferencian de los osteocitos, los cuales tienen
una funcion de comunicacion entre osteoblastos
y osteoclastos para regular la remodelacion dsea,
ademas de interconectarse y detectar las fuerzas
mecanicas (mecanotransductores) con el mismo
proposito de regulacion (16).

Los osteoclastos se derivan de los monocitos de la
médula 6sea y son los encargados de la resorcion del
hueso (15,20). ELRANK ligando (RANKL) es producido
esencialmente por los osteoblastos y se une al
RANK de los monocitos induciendo su maduracion
en osteoclastos (21). Los osteoclastos t pueden
ser activados por medio del factor estimulante
de colonias de macréfagos (M-CSF, por sus siglas
en inglés), también producido por osteoblastos.
Existen estimulantes sistémicos para la activacion
de osteoclastos, como la 1,25-dihidroxivitamina
D3 y la hormona paratiroidea (PTH); los factores
antiosteoclasticos son la calcitonina, IL-4, IL-18 y
el interferon B (17).

La osteoprotegerina (OPG) es un receptor “sefuelo”
para el RANKL, también producido por osteoblastos
para disminuir la activacion de los osteoclastos,
por lo tanto la relacion RANKL:OPG regula la
osteoclastogénesis (21). Cuando esta relacion es
elevada, predomina el mecanismo osteoclastico y
cuando es baja, ocurre lo contrario.

Revista Colombiana de Cancerologia

C. Soto-Montoya et al.

En condiciones patologicas como la enfermedad
metastasica, los osteoclastos son sobreestimulados
para la degradacion o6sea y los osteoblastos fallan
en depositar hueso neoformado (1).

Mecanismos patoldgicos en metdstasis

Desde 1889, Stephen Paget, en un intento por
explicar el trofismo de las células tumorales
mamarias por el hueso, describi6: “Como una
semilla de una planta que es transportada en
todas las direcciones, sin embargo sélo vive y
crece la que cae en suelo fértil” (22). Hoy, mas
de 130 afos después, la hipdtesis que mejor
describe el proceso de metastasis sigue siendo la
de “la semilla y la tierra”. El hueso es un tejido
complejo y altamente metabdlico que brinda
un microambiente fértil para células tumorales
metastasicas (11). Esta fertilidad yace en factores
de crecimiento, factores de neovascularizacion,
citocinas y quimiocinas que facilitan el proceso
de colonizacion y mantenimiento neoplasico (12)
(figura 1). Las células tumorales sobreexpresan
receptores de quimiocinas como el CXCR4, cuyo
ligando es secretado por células estromales de la
médula dsea y existen otras interacciones de ejes
de quimiocinas implicados en este proceso (CXCR-
6/CXCL16 y CXCR3/CXCL10) de osteotropismo
(23,24). Estos procesos forman nichos metastasicos
oseos incluso en estadios tempranos del cancer, en
los cuales la enfermedad no es detectada por los
métodos actuales de imagenologia; incluso, estos
cumulos celulares pueden entrar en un estado
de quiescencia por un tiempo variable durante
el cual las células neoplasicas sufren un proceso
de “osteomimica” para adquirir marcadores
osteoblasticos y/o osteoclasticos que les permiten
escapar de agentes quimioterapéuticos y de la
respuesta inmunitaria (25). Especificamente en
CM, las células tumorales tienen receptores de
calcio que estan implicados en la migracion hacia
tejidos ricos en este mineral (26).
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Figura 1. Circulo vicioso de la enfermedad metastasica osea.

RANK: Receptor activador para el factor nuclear Kappa Beta. TAM: Macréfagos asociados a tumor. VEFG: Factor de crecimiento

endotelial vascular. M-CSF: Factor estimulante de colonias de macrofagos. IL-1:

paratohormona.
Fuente: Elaboracion propia de los autores.

Cuando la enfermedad metastasica progresa en un
periodo de meses a anos, este nicho quiescente
inicia una etapa de progresion con activacion
de células tumorales y formacion de lesiones
micrometastasicas que pueden ser detectadas
por métodos de imagen y con buena respuesta
terapéutica a antineoplasicos. Con el tiempo, estas
lesiones se vuelven refractarias al tratamiento,
por lo que la carga tumoral aumenta de forma
exponencial y causa lesiones macrometastasicas en
las cuales existe el riesgo de eventos esqueléticos
relacionados (SRE, por sus siglas en inglés), como
las fracturas patologicas, la hipercalcemia, la
lesion medular, la necesidad de radioterapia y la
necesidad de cirugia 6sea (27). En esta etapa de
la EMO es cuando la mayoria de las intervenciones
tienen una intencion paliativa.
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Interleucina 1. PTH-rP: Péptido relacionado a la

Avances en el entendimiento fisiopatoldgico

Hay evidencia creciente acerca de los microam-
bientes hipoxicos y su influencia en la EMO. El hueso
es considerado un ambiente hipdxico, caracteristica
compartida por el ambiente intratumoral (28). De
acuerdo con Vaupel et al., la mediana de la presion
parcial de oxigeno en cancer —incluyendo cuello
uterino, mama y neoplasias de cabeza y cuello— es
de 10 mm Hg, significativamente menor a las cifras
tisulares convencionales que oscilan entre 24 y 57
mm Hg (29). Por esto, la hipoxia esta intimamente
relacionada con comportamientos malignos en cé-
lulas tumorales. Estudios in vitro han demostrado
que la hipoxia genera activacion osteoclastica me-
diante la secrecion de citocinas proosteoclasticas,
como RANK, VEGF, factor estimulante de colonias



de macrofagos (M-CSF, por sus siglas en inglés) e in-
hibicion de la produccion de osteoprotegerina (30).
La hipoxia se ha relacionado recientemente con la
activacion de un microambiente inmunosupresor,
en parte por la infiltracion de células denominadas
macréfagos asociados al tumor (TAM, por sus siglas
en inglés) (31). Este tipo de células se activan con
fenotipo tipo M1-like o M2-like, la primera asocia-
da a actividad antitumoral, la segunda asociada a
angiogénesis, remodelacion de matriz, migracion e
invasion tumoral lo cual resulta en progresion tu-
moral (32). El microambiente metastasico también
parece ser diferente de acuerdo con el subtipo de
lesion presente. |hle et al. (33) realizaron un anali-
sis molecular en CP comparando las lesiones liticas
con las blasticas y encontraron que existen diferen-
tes vias de sefalizacion. Las lesiones blasticas en-
riquecidas en pSTAT3 (via de JAK-STAT) y las liticas
en pAKT (via de PI3K-AKT) son las que han dilucida-
do nuevos blancos terapéuticos segin la apariencia
radioldgica de la lesion.

Se han descubierto factores de transcripcion
denominados factores inducibles por hipoxia (HIF,
por sus siglas en inglés) que median la respuesta
tumoral a este tipo de microambiente (34). La
hipoxia promueve fenotipos malignos de las células
neoplasicas a través de angiogénesis, transicion
epitelial-mesenquimal de las células tumorales (lo
que les permite un asentamiento mayor en el hueso
por su parecido con las células de la médula dsea),
invasion, formacion de células madre tumorales
(capacidad de autorrenovacion y diferenciacion),
quiescencia tumoral (lo que permite que haya
células resistentes a la hipoxia y activacion en
condiciones de normoxia) y generacion de nichos
tumorales premetastasicos (35,36).

Complicaciones de la enfermedad
metastasica 6sea

Estas son denominadas en la literatura como SRE y
comprenden fracturas patologicas, hipercalcemia,
lesion medular espinal y dolor mal controlado, por
lo que requieren cirugia y/o radioterapia (25). En
promedio, un paciente con enfermedad metastasica
experimenta un SRE cada 3 a 6 meses. El dolor es
el evento mas comun, los sintomas dependen de la
localizacion; son mas sintomaticas las SRE de base
de craneo (asociadas a neuralgias, cefalea y paralisis
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de nervios craneales), vertebrales (por extension
al espacio epidural), pelvis y fémur proximal (por
inestabilidad mecanica) (2). La hipercalcemia
usualmente es secundaria a la enfermedad
osteolitica (80% de los casos) y se encuentra mas
relacionada con carcinoma escamocelular de
pulmoén, CM, carcinoma de células claras y MM (2).

La compresion espinal es una emergencia oncologica.
Usualmente esta precedida de dolor nocturno
progresivo y algunos presentan sintomas radiculares.
Esta complicacion frecuentemente se presenta con
déficit motor de extremidades inferiores (96%), y
sintomas esfinterianos mas tardios e infrecuentes
(61%). De aquellos que conservaban la marcha antes
de la compresion, solo el 45% la recupera después
del tratamiento, con resultados muy similares con
radioterapia o cirugia (37).

Hay biomarcadores que se han utilizado en la
prediccion de SRE. El n-telopéptido de colageno
tipo 1 (NTX) urinario ha demostrado ser un fuerte
predictor no solo de SRE, sino también de progresion
osea de la enfermedad y de muerte. Por lo tanto,
se recomienda el uso de bifosfonatos cuando los
valores comienzan a elevarse por encima del rango
normal (>50 nmol/mmol creatinina) (38-40).

Fracturas patoldgicas

Las mas comunes son las vertebrales y las costales
(2). Las fracturas en huesos de carga son asociadas a
lesiones predominantemente liticas. Estudios previos
han mostrado que el riesgo de fractura es mas elevado
en MM (43%), seguido de CM (35%), CP (19%) y cancer
pulmonar (19%) (41). Esta investigacion evidencio que
este SRE se asocia con aumento de la mortalidad,
especialmente en CM en el que la mortalidad aumenta
32% y CP con aumento del 20%.

Prediccion de fracturas

El aumento de la morbimortalidad asociado a
fracturas patoldgicas ha generado que la prevencion
de las mismas se convierta en un objetivo
primordial. Clasicamente se ha utilizado el puntaje
de Mirels (42) para predecir fracturas, de acuerdo
con variables como localizacion, naturaleza de la
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lesion (litica, mixta o blastica), dolor y tamafo. Un
puntaje 28 usualmente requiere fijacion quirurgica
profilactica y aquellos con 10 o mas tienen un
riesgo extremadamente alto de fracturas (>50%).
Actualmente se le da mas valor a la prediccion
basada en hallazgos tomograficos, en especial con
respecto al grado de afectacion del hueso en los
cortes transversos.

Damron et al. (43) realizaron una comparacion entre
el puntaje de Mirels (42) y un analisis de rigidez
estructural basado en TC (CTRA, por sus siglas en
inglés) para la prediccion de fractura. Se considero
riesgo de fractura un CTRA con disminucion del 35%
de la rigidez axial, torsional y en flexion y un Mirels
de 9 o mas. Se encontro una sensibilidad del 100%
del CTRA vs. 66,7% del Mirels y especificidad de
60,6% vs. 47,9%.

Tratamiento

La mayoria de los objetivos van dirigidos a
paliacion de los sintomas, prevencion de los SRE y
en algunas ocasiones control oncoldgico local con
metastasectomia (2).

El evento fisiopatoldgico basico de la enfermedad
metastasica es la destruccion dsea, por tanto la
mayoria de objetivos terapéuticos van encaminados a
la inhibicion de la actividad resortiva.

Bifosfonatos

Estos farmacos tienen alta afinidad por cristales
de hidroxiapatita y su actividad basica se basa
en contrarrestar la accion de los osteoclastos.
Se clasifican en bifosfonatos nitrogenados y
no nitrogenados, y los primeros son los mas
ampliamente utilizados. Los efectos antitumorales
de estos farmacos se presentan con las dosis
frecuentes que llevan a altas concentraciones
intratumorales con accion en los TAM, células
endoteliales y osteoblastos (44).

Estudios han demostrado que los bifosfonatos,
en especial el acido zoledronico (ZOL), tienen un
impacto importante en la prevencion de SRE en
paciente con EMO, especialmente en CM y CP (45-
47). Hay controversia en el efecto que pueden tener
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sobre la sobrevida y en la prevencion de aparicion
de enfermedad metastasica; sin embargo, se han
demostrado efectos positivos en estos desenlaces
en el estudio AZURE (48) y ABCSG-12 (49) con ZOL
en CM y en el estudio de Rodrigues et al. (50) con
efecto positivo del clodronato IV en CP, retardando
la aparicion de primera metastasis.

Evidencia reciente indica que puede haber un
efecto neoadyuvante del ZOL en CM con aumento de
la apoptosis tumoral y disminucion de angiogénesis
en CP (51). En CM los efectos mas importantes se
han encontrado en los fenotipos tumorales con
receptores hormonales positivos.

En MMy CM los bifosfonatos deben ser prescritos con
la primera confirmacion radiologica de metastasis,
independientemente de la sintomatologia. En CP
deben ser restringidos para pacientes resistentes
a castracion, ya que aquellos hormonosensibles
tienen poca incidencia de SRE (17). En otros
tipos de cancer, los bifosfonatos deben ser
usados en presencia de sintomas, enfermedad
predominantemente esquelética o complicaciones
como la hipercalcemia relacionada con la EMO.
En este escenario el ZOL es el mas efectivo en
reduccion de los niveles de calcio séricos (52).

Los efectos adversos mas comunes del uso de
bifosfonatos incluyen fatiga, fiebre, nauseas,
artralgias, anemia, hipocalcemia, osteonecrosis
mandibular y fracturas atipicas del fémur (5), estos
dos ultimos mas asociados con el uso prolongado
(53). La dosis usual de ZOL es de 4 mg cada 3-4
semanas o cada 12 semanas (esta ultima dosis
especialmente en enfermedad bien controlada y
poco agresiva) (tabla 1) (54).

Anticuerpo monoclonal contra el RANKL

El denosumab es un anticuerpo monoclonal 1gG2
anti-RANKL. Se une al RANKL bloqueando la
interaccion con su receptor (RANK), inhibiendo la
osteoclastogénesis y la actividad osteoclastica,
pilares del circulo vicioso tumoral (55). Estudios
comparativos con ZOL han demostrado superioridad
del denosumab en la prevencion de SRE en CP y
CM (56-58). En otros tumores solidos y MM ha
demostrado no ser inferior al ZOL (56); sin embargo,
tiene la ventaja de no producir nefrotoxicidad, por
lo cual es una alternativa importante en pacientes



con afectacion renal y en MM. La mayoria de los
estudios administran dosis de 60 mg a 120 mg
subcutaneos cada 4 semanas (55), intervalos mas
prolongados (cada 3 a 6 meses) en enfermedad bien
controlada y poco agresiva.

Actualmente, la FDA (por las siglas en inglés de
Administracion de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos) tiene aprobado el uso del
denosumab para tratamiento de tumor de células
gigantes en pacientes con esqueleto inmaduro

C. Soto-Montoya et al.

(tumores irresecables o reseccion con morbilidad
excesiva), para prevencion de SRE en adultos con
EMO de tumores solidos y para incrementar la masa
Osea en pacientes con alto riesgo de fractura por
terapia de deprivacién hormonal tanto para CP
como CM (55). Los efectos adversos son similares
a los bifosfonatos: nauseas, fatiga, diarrea vy
osteonecrosis mandibular (59). No presenta
acumulacion osea, por lo cual la suspension en
pacientes osteopordticos tiene el riesgo de efecto
de rebote.

Tabla 1. Dosis aprobadas e indicaciones de antirresortivos para enfermedad metastasica dsea

Farmaco e indicacion

Prevencion de eventos esqueléticos relacionados

e Acido zoledrénico 4 mg IV cada 3-4 semanas a 12 semanas.

— Esquemas cada 12 semanas no parecen ser inferiores
comparados con cada 4 semanas; sin embargo, hay
incertidumbre sobre si pueden presentar mas SRE a
largo plazo, por tanto es prudente iniciar cada 3-4
semanas por 3 a 6 meses (61).

— No requieren periodo de “vacaciones”.

e Denosumab 120 mg SC cada 4 a 12 semanas.
— El esquema mensual es el mas utilizado actualmente.

— No se acumula en hueso; riesgo de efecto de
rebote con la suspension (fracturas vertebrales). Se
recomienda dosis Unica de ZOL una vez suspendido.

— No genera hipocalcemia.
e Pamidronato 90 mg IV cada 3-4 semanas
e Clodronato 1600 mg VO/dia
e |bandronato 50 mg VO/dia
e Ibandronato 6 mg IV/mensual
Prevencion de pérdida 6sea asociada al tratamiento

e Denosumab 60 mg SC cada 6 meses

Aprobacion regulatoria

Todos los tumores solidos y mieloma multiple
e En CM, CP resistente a la castracion con EMO,
independientemente de los sintomas.

e En EMO de forma continua durante todo el curso de la
enfermedad; si la enfermedad esta en remision >2 anos,
suspender.

e Cancer renal, pulmonar y otros canceres solidos con EMO y
expectativa de vida >3 meses.

e Denosumab preferido en tasa de filtracion glomerular <60
mL/min.

CMy MM

Lesiones osteoliticas
CM

M

CP y CM con terapia de deprivacion hormonal.

CM: cancer de mama; CP: cancer de prostata; EMO: enfermedad metastasica 6sea; IV: intravenoso; MM: mieloma multiple; SC: subcutaneo.

Fuente: Adaptada de Coleman et al. (52,62).

Nuevos avances farmacologicos

Los inhibidores del Mammalian Target of Rapamycin
(mTOR) como el sirolimus y el everolimus, llevan a
sobreexpresion de la OPG (60) alterando la relacién
RANKL/OPG lo cual causa un efecto antiosteoclastico.
Actualmente se encuentra aprobado el everolimus en
asociacion con exemestano para pacientes con CM
receptor hormonal y Her2 positivo (61), en quienes ha
mostrado efectividad independiente de bifosfonatos.
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Estudios en canceres pulmonar y renal muestran
resultados positivos y en MM asociado a lenalidomide
o solo muestra actividad antimieloma (62).

Los inhibidores de proteosoma (IP), bortezomib,
disminuyen la osteoclastogénesis por inhibicion del
NF-kB. Tienen efectos anabodlicos, utilizados en MM
por su efecto antimieloma (63); aunque se ha descrito
un fenomeno de sobreexpresion en algunos pacientes,
disminuyendo su eficacia con el paso del tiempo.
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En CP, se ha demostrado que los moduladores
androgénicos  (abiraterone y enzalutamide)
disminuyen el dolor 6seo y retardan la aparicion
de SRE por mecanismos aln no esclarecidos
completamente (64).

Investigaciones recientes han tratado de dilucidar
blancos molecularesrelacionados conelmicroambiente
metastasico. Se han estudiado prodrogas activadas por
la hipoxia (HAPs, por sus siglas en inglés) e inhibicion
de los HIF como mecanismo para erradicar células
metastasicas hipoxicas (65). El mecanismo de accion
radica en dano e interferencia en la replicacion del ADN
tumoral. Entre estos compuestos, los mas estudiados
son el evofosfamide (TH-302) y las moléculas AQ4N y
PR-104 (28).

Los inhibidores de la catepsina-K y del c-Src no
tienen indicaciones actuales, incluso el primero fue
descontinuado por el riesgo de fibrilacion auricular y
eventos cerebrovasculares.

Radiofdrmacos

Avances en radiofarmacos han permitido una
liberacion selectiva de radiacion a través de
marcadores radioactivos selectivos de hueso,
para evitar el compromiso de &rganos sanos.
Estos medicamentos inducen dano del ADN vy
apoptosis (24). El mas utilizado, el radio-223, es
un radiofarmaco emisor de particulas alfa, que, a
diferencia de la radioterapia convencional, es mas
selectivo y con un rango de radiacion mas corto.
Esto disminuye la toxicidad y se logran efectos
antitumorales en sitios anatomicos hipodxicos
(66). La FDA lo ha incluido en CP con compromiso
hormonal refractario (67).

Puntajes para la toma de decisiones

Los modelos de prediccion y pronostico de
supervivencia son esenciales para la toma de decisiones
en el paciente con EMO del esqueleto apendicular. Son
una herramienta que tiene en cuenta el prondstico
vital para invertir esfuerzos terapéuticos y recursos
en salud. Existen actualmente mas de 10 modelos
de prediccion; sin embargo, los que han demostrado
mayor rendimiento son el PATH Fx 3.0, 2013-SPRING
y el Opti Model (68). Estos modelos categorizan los
pacientes en rangos de supervivencia, teniendo en

308

cuenta variables como subtipo histolégico primario
tumoral, localizacion de la lesion, fractura actual o
inminente y funcionalidad del paciente (en relacion
con la escala Karnofsky). En general, pacientes con
supervivencia baja a corto plazo son sometidos a
medidas de soporte, procedimientos quirdrgicos
de baja complejidad y medidas paliativas como
radioterapia para evitar complicaciones asociadas a la
cirugia; y aquellos con supervivencia mayor a un afo
son sometidos a procedimientos mas complejos, como
reconstrucciones protésicas, que son mas predecibles
en su funcionamiento a mediano y largo plazo (69,70).

Alternativas paliativas

Los objetivos del manejo paliativo son alivio del
dolor, preservacion de la funcion y mantenimiento
de la integridad estructural esquelética. La
radioterapia ha sido el manejo paliativo por excelencia
especialmente para el control del dolor. La dosis
paliativa usual es de 8 Gy como Unica fraccion o 20 a
30 Gy en 5 a 10 fracciones.

Existen otras alternativas actuales paliativas,
como la vertebroplastia percutanea, ablacion por
radiofrecuencia, terapia fotodinamica, embolizacion
y ablacion quimica (71). Estas alternativas son mas
utilizadas en regiones en las cuales las lesiones son
irresecables y la proximidad con estructuras vitales
dificulta las intervenciones quirrgicas, como en las
lesiones vertebrales. Igualmente, el advenimiento de
la radioterapia estereotactica permite dosis mayores
de irradiacion, mucho mas focalizadas, pero con la
desventaja de presentar mayor riesgo de fracturas
vertebrales por compresion.

Pronéstico

Depende en gran medida del tumor primario y de
la histologia de este. La mediana de supervivencia
es mucho mejor en CP y CM, incluso medida en
anos (72); en contraste con cancer pulmonar,
la cual es usualmente de pocos meses (8). Con
frecuencia, la enfermedad metastasica visceral es
de peor prondstico que la 6sea en la mayoria de
los canceres. Plunkett et al. (73) evidenciaron en
su estudio que la sobrevida de los pacientes con
CM que tenian enfermedad metastasica confinada



al hueso era mucho mejor que la de aquellos con
enfermedad visceral (24,0 meses vs. 5,5).

La extension del compromiso esquelético también
afecta la supervivencia. En CP se desarrolld un
indice de gammagrafia basado en el porcentaje
de compromiso esquelético (74), segin el cual
los pacientes con compromiso bajo, intermedio
y extenso presentaron sobrevidas de 18,3, 15,8 y
8,1 meses, respectivamente. En MM hay factores
pronosticos importantes, como valores de proteina
C reactiva y de B2-microglobulina, segln los cuales
la sobrevida puede ser desde pocos meses hasta
mas de 5 anos (75).

Conclusién

La EMO es una complicacion frecuente de los tumores
solidos que resulta en una morbimortalidad
significativa de los pacientes con cancer vy
exige importantes recursos técnico-cientificos
para su tratamiento. En las Ultimas décadas se
han dilucidado mas profundamente algunos de
los mecanismos asociados a la aparicion de la
enfermedad metastasica 6sea, lo que ha permitido
dirigir los esfuerzos de investigacion al desarrollo
de agentes terapéuticos especificos. Estos avances
han contribuido al mejoramiento del abordaje de los
tumores osteotropicos para identificar los pacientes
con alto riesgo de eventos esqueléticos relacionados
y con el objetivo de un manejo precoz para la
prevencion de la enfermedad metastasica dsea.
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