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PALABRAS CLAVE Resumen , , ,
Cancer de préstata; Contexto: La salud dsea se ve comprometida en los pacientes con cancer de prostata por la
’

Castracion: avanzada edad media al diagnostico, los tratamientos de supresion androgénica y el desarrollo
) s . ’ . . . . .

Metastasis osea; de metas.tas'1s ose:as. Rev15arplos la l1ter§tura con la finalidad de actualizar el estado del arte

sobre su incidencia, prevencion y manejo.

(F)I:::t)upr:r’osis; Adquisi.cic’)n de la e\’/idencia: Rgalizamos una revision de la liter:dt.ura sobre afectacion dsea en
Osteopenia; lqs pa<;1entes con cancer de prostata en diferentes contextf)s cllmcos.l

Bifosfonatos; Sintesis d§ la evidencia: Los pacien,tes diagnosticados de cancer de prostata experimentan una
Anticuerpo disminucion de la densidad mineral 6sea mayor que varones de la misma edad antes de iniciar el
monoclonal tratamiento. La supresion androgénica provoca una pérdida de masa 6sea mas intensa durante

el primer ano de tratamiento, y parece ralentizarse a partir de entonces, persistiendo a largo
plazo. Conocer del punto de partida y de la dinamica de la pérdida de masa 6sea es importante
para prevenir su progresion. Los eventos relacionados con el esqueleto ejercen gran impacto
en la calidad de vida de los pacientes, y tanto el denosumab como el acido zoledronico han
demostrado ser eficaces en su reduccion.

Conclusiones: La prevencion y el manejo de la afectacion dsea en pacientes con cancer de
prostata es determinante para su calidad de vida y exige un abordaje individualizado. Antes
de iniciar una supresion androgénica prolongada debe valorarse la situacion de riesgo basal
del hueso para adoptar las medidas protectoras apropiadas. En aquellos con metastasis debe
considerarse precozmente el inicio de terapias que disminuyan el riesgo de eventos 0seos.
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Bone health in patients with prostate cancer

Abstract

Context: In patients with prostate cancer, bone health is compromised by advanced age at dia-
gnosis, androgen suppression treatments and the developmentofbone metastases. In this paper
the medical literature is reviewed in order to update the state of the art on their incidence,
prevention and management.

Evidence acquisition: A literature review about bone involvement in patients with prostate
cancer in different clinical settings is performed.

Synthesis of the evidence: Decreased bone mineral density is higher in patients diagnosed of
prostate cancer before starting treatment than in healthy men with the same age. During the
first year of treatment, a severe loss bone density is reported due to androgen suppression
therapy. From then on, loss bone density seems to slow down, persisting at long-term. It is
important to know the starting point and the dynamics of loss bone in order to prevent its
progression. The skeletal events have an important impact on quality of life in patients with
prostate cancer. Both Denosumab and Zoledronic Acid have proven effective in reducing loss
bone.

Conclusions: The prevention and management of bone involvement in patients with prostate
cancer is critical to quality of life in these patients and requires an individualized approach.
Before starting a prolonged androgen deprivation, baseline risk of fracture should be evaluated
in order to adopt the proper protective measures. In patients with metastases, early treatments
reducing the risk of bone events should be taken into account.

© 2014 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Contexto

El cancer de préstata (CP) es el mas frecuente en el varén
y representa una de las neoplasias mas prevalentes en el
mundo occidental. Segin datos de GLOBOCAN en Europa
occidental la incidencia y la mortalidad estimadas para el
ano 2008 fueron 94 casos nuevos y 12 muertes por cada
100.000 varones-ano'. Los datos del registro espafol 2010,
sobre una muestra del 21% de la poblacion, arrojan una
tasa de incidencia estimada de 82,27 por 100.000 varones.
Aunque alrededor del 4% de los pacientes con CP tienen
metastasis al diagnostico, cerca del 40% seran susceptibles
de someterse a un tratamiento de supresion androgénica
(SA) por la propia presencia de metastasis, como terapia
concomitante a radioterapia o complementando a trata-
mientos radicales previos tras recidivas bioquimicas?.

La localizacion metastasica mas frecuente del CP es el
hueso, que se ve comprometido en mas del 80% de casos
metastasicos®. Las principales complicaciones de estas
metastasis (dolor, compresion medular, fracturas) anaden
gran morbilidad y reduccion significativa de la calidad de
vida.

Elimportante nimero de pacientes que seran sometidos a
una SA prolongada, la avanzada edad promedio, ya de por si
factor de riesgo para el desarrollo de osteopenia u osteopo-
rosis, y la afectacion metastasica son los determinantes de
que el cuidado de la salud 6sea resulte crucial en el manejo
global de estos pacientes.

Adquisicion de la evidencia

Realizamos una revision de la literatura no estructurada de
aquellos articulos relevantes publicados relativos a la salud

Osea de pacientes con CP desde una perspectiva global. Para
ello, se ha analizado su impacto en las diferentes situaciones
en que se encuentra comprometida: al diagndstico, dada
la avanzada edad media, como consecuencia de la SA 'y en
situacion de metastasis dseas.

Sintesis de la evidencia

Hipogonadismo y osteoporosis

En los adultos el hueso sano esta constantemente en proceso
de remodelacion, con equilibrio entre resorciéon y forma-
cion de hueso, mediado por la accion de osteoblastos y
osteoclastos, asi como de numerosas hormonas, niveles de
calcio, vitamina D, factores de crecimiento y citoquinas,
entre otros. Los estrogenos parecen ser la hormona esteroi-
dea determinante en el proceso de regulacion de la resorcion
Osea”. La testosterona que llega al hueso es transformada
en estrogenos por aromatasas. Por consiguiente, los varones
hipogonadicos, de cualquier origen, muestran una marcada
deficiencia de estrogenos, provocando un disbalance en la
remodelacion 6sea.

La deficiencia de estrégenos induce la produccion de cito-
quinas proinflamatorias como TNF, IL 6 y la estimulacion del
sistema RNK y RNKL, ligandinas de membrana que activan la
proliferacion y diferenciacion de osteoclastos a partir de sus
células precursoras en la médula 6sea®. Simultaneamente,
el déficit estrogénico bloquea la transcripcion de factores de
crecimiento de osteoblastos, lo cual lleva a la disminucion
de su actividad y aumento de su apoptosis.

Estos hechos condicionan un predominio de la resorcion
0sea, que se traduce en una disminucion de la densidad
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mineral 6sea que incrementa el riesgo de fracturas signi-
ficativamente.

Osteoporosis asociada al cancer de prostata

La morbilidad 6sea de los pacientes con CP es significativa
y esta relacionada con razones de indole epidemiologica,
como la edad, el hipogonadismo secundario a la SA y la
aparicion de metastasis dseas.

Los pacientes diagnosticados de CP tienen una disminu-
cion de la densidad mineral 6sea (DMO) mayor a la observada
en otros varones de la misma edad antes de iniciar cualquier
tratamiento. Se ha constatado la presencia de osteopenia
entre el 30-40%, osteoporosis en el 5-10% y antecedentes de
fracturas ya en el 9%’.

Ademas, el tratamiento con SA incrementa la resorcion
0sea, reduce la DMO e incrementa el riesgo de fractura en
el varon con CP, lo que puede suponer una causa importante
de morbilidad?®®. Se estima que uno de cada 4 varones con
CP mayores de 50 afos en tratamiento hormonal presen-
tara un evento esquelético, entendido como la aparicion de
fracturas, necesidad de cirugia o radioterapia o compresion
medular'®. La tasa de fracturas por osteoporosis atribuidas
a la SA en pacientes con CP se sitla entre el 5y el 40%,
dependiendo de la duracion de la terapia supresora y del
tiempo se seguimiento de los enfermos.

Relevancia clinica de la osteoporosis en pacientes
con cancer de prostata

La complicacion mas grave de la osteoporosis es la fractura
de cadera, ya que se acompana de una morbimortalidad
importante. Solo el 41% de los hombres que sobreviven a
una fractura de cadera recupera su nivel previo de vitalidad
y el 79% requiere algln tipo de cuidados sanitarios un ano
mas tarde. La tasa de mortalidad al mes de la fractura de
cadera es del 16%, 4 veces superior a la descrita en las muje-
res, y uno de cada 3 varones muere durante el primer ano.
Oefeleinet et al. detectaron una asociacion negativa entre
la fractura esquelética y la supervivencia global en un grupo
de 192 pacientes con CP sometidos a SA'".

Cuantificaciéon de la pérdida de masa 6sea y riesgo
de fractura

Antes de iniciar un tratamiento de SA la National Osteo-
porosis Foundation (NOF) americana recomienda evaluar el
estado 6seo mediante una densitometria dsea y constatar
los antecedentes de fracturas de fémur o vertebrales'?.

Las localizaciones en las que, por tener mayor proporcion
de hueso trabecular, debe evaluarse la DMO son los cuerpos
vertebrales, el cuello femoral y el tercio distal del radio.

Aunque en la actualidad se dispone de varios métodos
para determinar la DMO, la absorciometria de doble energia
de rayos X (DXA) es la prueba mas precisa y especifica de
localizacion, considerandose el estandar, con una sensibili-
dad y especificidad del 96%.

Se denomina osteoporosis a la alteracion esquelética
caracterizada por la reduccion de la resistencia 6sea que
incrementa el riesgo de fractura. La resistencia dsea
depende de la DMO y de la calidad del hueso. La osteoporosis

se produce por 3 diferentes mecanismos: imposibilidad
para adquirir una masa mineral adecuada, resorcion 6sea
excesiva o formacion osea alterada.

Los resultados de la densitometria 6sea se valoran por el
T score, que representa el nimero de desviaciones estan-
dar en el que la DMO estimada del paciente se desvia de la
media de individuos sanos de la misma edad. Segln criterios
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un valor de -1
desviacion estandar es considerada normal, aunque supone
un 10 a 12% de pérdida de masa dsea en comparacion con
la poblacion sana, con un riesgo de 1,5 a 2 veces mayor de
fractura. Una T score de -1 a -2,5 define la osteopenia, un
T score menor o igual de -2,5 es diagnostico de osteopo-
rosis, mientras que la presencia de una fractura define la
osteoporosis severa's.

Caracteristicas de la pérdida de masa 6sea en
pacientes sometidos a supresion androgénica

La SA mediante castracion, quimica o quirirgica, provoca
una brusca caida en los niveles séricos de testosterona y
estradiol®. Este nuevo escenario hormonal repercute inten-
samente en la remodelacion dsea, de manera que se produce
una pérdida de masa dsea durante el primer afo de tra-
tamiento de alrededor del 5%'“. Se trata de una pérdida
de masa 6sea importante, ya que los varones adultos sanos
pierden anualmente alrededor de un 0,5% y las mujeres pos-
menopausicas lo hacen entre el 1y 2%, en funcion de su
edad". De hecho, solo en 2 situaciones se supera la pérdida
de masa dsea inducida por castracion: en pacientes posme-
nopausicas tratadas simultaneamente con inhibidores de la
aromatasa y analogos de la LHRH donde se pierde un 7,4% y
en mujeres con menopausia prematura inducida por quimio-
terapia donde la pérdida de masa 6sea es del 7,7%'® (fig. 1).

Solamente un estudio longitudinal ha analizado la dina-
mica de pérdida de masa 6sea en pacientes castrados en
funcion del tiempo durante los 2 primeros afos'’. En este
estudio se puso de manifiesto que la mayor pérdida se pro-
duce en el primer afo de tratamiento, disminuyendo su
intensidad durante el segundo afno en todas las localizacio-
nes del esqueleto (fig. 2).

Un estudio transversal analizo la prevalencia de osteopo-
rosis a lo largo de 10 anos de SA y puso de manifiesto que
la tasa de osteoporosis antes de iniciar la SA fue del 35% y
se incrementod hasta el 80% a los 10 afios de tratamiento'®.
Esto sugiere que aunque se ralentice la pérdida de masa 6sea
a partir del segundo afo, la pérdida persiste por lo menos
hasta el décimo ano.

El conocimiento del punto de partida y de la dinamica
de la pérdida de masa 6sea en pacientes con CP tiene tras-
cendencia clinica, ya que implica la necesidad de evaluar
el estado de la DMO antes de iniciar la SA e implementar
medidas preventivas, especialmente durante el primer ano
de tratamiento.

Prevencion y tratamiento de la pérdida de masa
6sea durante la supresion androgénica

La NOF recomienda unas normas de estilo de vida y
dietéticas a los pacientes con riesgo de fractura por pér-
dida de masa 6sea'’ (tabla 1). Debe resaltarse que las
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Figura 1
y patologicas.

recomendaciones de ingesta diaria de calcio y vitamina D
no son cubiertas en una proporcion elevada de pacientes
con CP sometidos a SA™.

Una vez evaluada la situacion de la DMO del paciente
concreto, la indicacion de tratamiento antirresortivo se
estableceria en cualquiera con antecedentes de fractura,

Columna lumbar Cuello femoral

Pérdida de masa osea inducida por el tratamiento de supresion androgénica en relacion con otras condiciones fisiologicas

presencia de osteoporosis en la densitometria 6sea o de
osteopenia asociada a un riesgo a 10 anos de fractura
de cadera superior al 3% y de fractura mayor osteoporoética
superior al 20% (fig. 3; tabla 2).

En el caso especifico de pacientes candidatos a recibir SA
recomendariamos valorar alternativas a la castracion, como
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Figura 2 Pérdida de masa 6sea durante el primer afo de supresion androgénica.
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Cuidado del hueso en pacientes con cancer de préstata
antes o después de la deprivacion androgénica

Estilo de vida recomendaciones dietéticas
Suplementos de calcio y vitamina D. Evitar alcohol y tabaquismo. Ejercicio fisico regular

Anamnesis y morfometria columna vertebral
Densitometria dsea
Algoritmo FRAX

{

Densitometria

Osteopenia
normal

Tscore>-1a-2,5

T score > —1

Osteoporosis Fractura
T score <-2,5 Vertebral o de cadera

Algoritmo FRAX

Riesgo de fractura cadera > 3% 6
Fractura mayor osteoporética > 20%

Tratamiento antirresortivo
6

Repetir densitometria ésea y
morfometria vertebral cada dos afos

Otras formas de Deprivacién
Androgénica

Figura 3  Algoritmo de recomendaciones de tratamiento antirresortivo en pacientes sometidos a supresion androgénica.

Tabla 1 Medidas higiénico-dietéticas recomendadas en
pacientes sometidos a supresion androgénica

Habitos dietéticos saludables y suplementos de calcio y
vitamina D que garanticen una ingesta diaria de calcio
superior a 1.200 mg y de vitamina D entre 800 y 1.000 UI"

Supresion de tabaco y alcohol

Ejercicio mantenido y no agresivo

Considerar formas de supresion androgénica que no reducen
la masa 6sea o al menos la minimizan: monoterapia con
antiandrogenos, supresion androgénica intermitente

Tabla 2 Recomendaciones de tratamiento antirresortivo
6seo en pacientes tratados con supresion androgénica

Antecedentes de fractura de cadera o cuerpo vertebral

Osteoporosis (T score -2,5 o inferior) en columna lumbar
o cuello femoral

Osteopenia (T score -1,0 a -2,5) en columna lumbar
o cuello femoral, asociada a un incremento del riesgo
de fractura estimado mediante el algoritmo FRAX:
Probabilidad de fractura de cuello femoral a 10 afos
superior al 3%
Probabilidad de fractura mayor osteoporoética a 10 afos
superior al 20%

la monoterapia con antiandrogenos o la SA intermitente, que
son formas de hormonoterapia que no inducen pérdida de
masa dsea o lo hacen con menor intensidad?®?'.

El tratamiento farmacoldgico con antirresortivos ha
sido poco estudiado en pacientes con CP sometidos a ADT.
Actualmente, solo denosumab (60 mg subcutaneo/6 meses)
esta aceptado como tratamiento preventivo de las fracturas
asociadas al tratamiento con SA en pacientes con CP y
riesgo aumentado de fractura. Es un anticuerpo monoclonal
completamente humano con una elevada afinidad y especi-
ficidad por el RANK-L, que actua neutralizando su actividad.
Su administracion ha demostrado frente a placebo un

incremento de la DMO de alrededor del 6% y una reduccion
del riesgo de nuevas fracturas vertebrales del 60%°.

Toremifeno (80 mg oral/dia) en pacientes con CP some-
tidos a SA y riesgo elevado de fracturas ha demostrado
también incrementar la DMO con una reduccion del
riesgo de fracturas del 50%. No obstante, siendo un evento
raro (2,6%), incrementa al doble el riesgo de fendmenos
tromboembdlicos'®.

Otros principios activos, como el acido zoledronico intra-
venoso (4mg IV/3 meses o anual) o el alendronato (70 mg
oral/semanal), han mostrado eficacia en la reduccion de la
pérdida de densidad 6sea, aunque no estan aprobados con
esa indicacion.

Prevencion de las metastasis 6seas del cancer de
prostata

Dada la predileccion de las metastasis del CP por el tejido
0seo y ciertos resultados favorables observados a nivel
preclinico, se esta investigando el efecto antitumoral y
antimetastasico de diversos agentes dirigidos al hueso en
pacientes no metastasicos, bien como monoterapia bien
en combinacion con otros agentes, con la finalidad de retra-
sar la progresion de la enfermedad??.

Debido al papel clave de RANKL en la fisiopatologia de
las metastasis 6seas del CP, denosumab también se ha estu-
diado con esa finalidad®*. Un ensayo fase i que aleatorizo
entre denosumab y placebo a 1.432 pacientes con tumo-
res resistentes a la castracion y alto riesgo de metastasis
oseas (PSA>8, tiempo de doblaje de PSA <10 meses, o
ambos) evidencié que denosumab consiguié alargar signifi-
cativamente el intervalo libre de metastasis 6seas (mediana
29,5 frente a 25,2 meses; riesgo relativo: 0,85, IC 95%
[0,73-0,98]; p=0,032), siendo el beneficio particularmente
relevante en el subgrupo de pacientes con tiempo de doblaje
de PSA<6 meses’ %>, Se notificaron metastasis Oseas sin-
tomaticas en el 10% de pacientes con denosumab frente
al 13% en los tratados con placebo (p=0,03) y la super-
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vivencia fue comparable. Los efectos secundarios fueron
similares en los 2 grupos, excepto por lo que respecta a la
osteonecrosis mandibular y a la hipocalcemia, que se obser-
varon mas frecuentemente en el grupo con denosumab (5 y
2% respectivamente) que en el grupo con placebo (0% y <
1% respectivamente)?.

No parece que la evidencia sea de suficiente entidad para
poder recomendar un tratamiento preventivo.

Tratamiento de las metastasis 6seas

Aligual que en cualquier otra neoplasia con afectacion dsea
secundaria, la paliacion de sintomas y el mantenimiento de
la mejor calidad de vida posible son los objetivos principales
del tratamiento. Dolor, impotencia funcional por fracturay
afectacion compresiva medular son complicaciones graves,
con una respuesta terapéutica generalmente agradecida a
la SA en pacientes no tratados previamente. Desafortuna-
damente, las mismas complicaciones acompanan al enfermo
en su Ultima etapa de resistencia a la castracion, donde las
metastasis 0seas van a condicionar la calidad de vida. En esta
fase de la enfermedad la implicacion de un equipo multidis-
ciplinar que incluya radioterapeutas, cirujanos ortopédicos,
neurocirujanos, rehabilitadores, especialistas en medicina
nuclear, psicologos, especialistas en dolor y enfermeria
entrenada de soporte, ayudaran al paciente a minimizar el
deterioro de su calidad de vida.

Las opciones terapéuticas aprobadas para el tratamiento
de las metastasis 6seas del CP son las siguientes:

Hormonoterapia y quimioterapia

La SA, en cualquiera de sus modalidades, es el estandar
de tratamiento inicial del CP con metastasis 6seas sinto-
maticas con una respuesta positiva, a nivel radiologico y
clinico, en mas del 80% de los casos?. Abiraterona aso-
ciada a prednisona, en pacientes resistentes a la castracion
(CPRC) metastasicos oligosintomaticos antes de quimiotera-
pia, ha demostrado beneficio en supervivencia y progresion
radioldgica frente a la combinacion placebo-prednisona en
el estudio fase m COU-AA-302%’. En el citado estudio el 83%
de los pacientes presentaban enfermedad dsea, el 47% de

Tiempo hasta el primer ERE

los mismos con mas de 10 depdsitos captantes. Abirate-
rona demostré reduccion de la progresion radiologica con
un incremento significativo del tiempo hasta el inicio de
opiaceos para el control del dolor respecto al otro brazo
(HR=0,69)%.

Igualmente, en CPRC abiraterona (estudio fase m COU-
AA-301) demostro superioridad en términos de supervivencia
global y progresion radioldgica de la enfermedad respecto a
placebo en pacientes con una afectacion metastasica dsea
en el 90% de los casos y una media de 3,0 puntos (0-10) en
la escala BPI-SF%8.

Por su parte, enzalutamida (MDV-3100), comparado con
placebo en pacientes con CPRC metastasico tras progresion
a docetaxel, también ha demostrado retraso hasta el primer
ERE de 3,4 meses con una reduccion del riesgo del 31%°.

Quimioterapia

Docetaxel y cabazitaxel, en pacientes con CPRC, son los
Unicos quimioterapicos que han demostrado un incremento
significativo de la supervivencia global, pero no en relacion
con la disminucion del dolor o al tiempo a la progresion del
dolor dseo.

Bifosfonatos

El acido zoledroénico (4 mg IV/3-4 semanas), complementado
con calcio y vitamina D para la prevencion de eventos 0seos,
incluyendo fracturas, compresion medular, cirugia y radio-
terapia, esta aprobado en EE. UU. para el tratamiento del
CPRC con metastasis dseas®’. En Europa la aprobacién de la
EMA incluye a todos los pacientes con metastasis oseas, inde-
pendientemente de su estado hormonal. Deben considerarse
beneficios y riesgos, especialmente respecto a la aparicion
de osteonecrosis mandibular?®. En relacion con el control
del dolor éseo ha demostrado un beneficio mantenido con
mejoria significativa en los parametros de dolor en reposo,
en movimiento y respecto a la movilidad funcional®"32.

Anticuerpos monoclonales

Denosumab (120 mg subcutaneos/4 semanas) ha demos-
trado ser superior al acido zoledrénico, siendo aprobado por
la EMA y FDA para la prevencion de eventos esqueléticos

Tiempo hasta el primer ERE
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Prevencion de eventos relacionados con el esqueleto.
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Funcién renal normal
(CICr > 60 ml/min)

Denosumab sc 120 mg
cada 4 semanas

Zoledronico IV 4 mg cada
3-4 semanas

[¢]

Metastasis 6sea
confimada con
técnicas de
imagen

Funcion renal alterada
(CICr < 60 y > 30 ml/min)

Denosumab sc 120 mg
cada 4 semanas

Zoledroénico IV 3,5 - 3 mg
cada 3-4 semanas

En caso de
sindrome de
reaccion aguda a
zoledrénico o
deterioro de la
funcién renal

Denosumab sc
120 mg cada 4
semanas

(o]

Funcion renal alterada
(CICr < 30 ml/min)

Denosumab sc 120 mg
cada 4 semanas

Figura 5

en pacientes con tumores sélidos y metastasis 6seas’>.
Igualmente, debe complementarse con aportes de calcio y
vitamina D y debe considerarse el riesgo de osteonecrosis
mandibular?.

Los pacientes con metastasis dseas deben seguir trata-
miento con antirresortivos, acido zoledrénico o denosumab,
segun el perfil de riesgo individual, para disminuir la pro-
babilidad de desarrollar eventos 6seos, tanto mas precoz
cuanto mayor sea el dolor, la extension de la enfermedad o
la presencia de osteopenia u osteoporosis (figs. 4y 5).

Radiofarmacos

El empleo de radiofarmacos intravenosos ha demostrado
utilidad clinica en el manejo de los pacientes con metas-
tasis multiples dolorosas y con dolor persistente a pesar del
tratamiento con radioterapia, siendo recomendable su uti-
lizacion antes de que el dolor sea intratable. Agentes como
samario-153, estroncio-89, renio-186 y radio-223 son capa-
ces de fijarse a areas de actividad osteoblastica irradiando
células tumorales adyacentes y células secretoras de cito-
quinas mediadoras del dolor 6seo con respuesta antialgica
variable. La mielosupresion es su efecto tdxico mas impor-
tante, mas prominente con estroncio que con samario. El
radio-223 es un emisor de particulas alfa que ha demos-
trado beneficio de supervivencia y retraso en la aparicion
de eventos 6seos en CPRC*.

En este momento el papel de los radiofarmacos, a expen-
sas de determinar qué pacientes y en qué momento pueden
beneficiarse del tratamiento con radio-223, deberia limi-
tarse a las metastasis dseas extensas dolorosas.

Radioterapia externa

La radioterapia en las metastasis 6seas conduce a la dis-
minucion del dolor y del consumo de analgésicos, a la
mejoria funcional y a la disminucion del riesgo de frac-
tura en huesos de carga®. Cuando el dolor esta limitado
a una o limitadas localizaciones, la radioterapia de campo
local puede conseguir un alivio del dolor en el 80-90% de los
pacientes con respuesta completa en un 50-60%3¢. Multiples
ensayos aleatorizados han comparado el tratamiento frac-
cionado con esquemas de una sola sesion. Las guias de ASTRO

Algoritmo terapéutico para la prevencion de eventos relacionados con el esqueleto en pacientes con cancer de prostata.

encuentran alivio sintomatico similar y mejor relacion coste-
efectividad con una dosis Unica de 8 Gy comparado con
esquemas fraccionados®.

Es recomendable el tratamiento precoz en casos de dolor
moderado o severo mediante esquemas hipofraccionados en
una sola sesion.

Analgésicos

El manejo farmacoldgico en el tratamiento de las metastasis
Oseas dolorosas sigue las recomendaciones de escalona-
miento progresivo de la OMS con una primera etapa que
incluye paracetamol, AAS y antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), un segundo escalon que incluye opioides menores
(codeina, tramadol), asociados o no a los AINE, y una tercera
etapa donde tienen cabida los opioides mayores (morfina,
fentanilo), generalmente con farmacos no opiaceos.

Cirugia

Sus objetivos son la paliacion del dolor y la preservacion
o restauracion funcional. Multiples procedimientos se han
descrito para manejar el dolor crénico nociceptivo y neu-
ropatico, resolver o prevenir las fracturas patoldgicas, asi
como la compresion medular, complicacion que ocasiona
dolor y pérdida potencialmente irreversible de las funciones
neurologicas. Incluyen desde técnicas minimamente invasi-
vas como radiofrecuencia, crioterapia o vertebroplastias a
cirugias mas complejas exeréticas. La cirugia descompresiva
y de estabilizacion, seguida de radioterapia, queda como
principal indicacion en pacientes con fracturas patologicas
inestables, limitada carga tumoral y favorable prondstico®’.

Conclusiones

La prevencion y el manejo de la afectacion 6sea en pacien-
tes con CP es un reto exigente que requiere un abordaje
individualizado. En aquellos en los que se considere iniciar
una SA prolongada es obligatorio establecer la situacion de
riesgo basal del hueso para, junto a medidas de preven-
cion general, introducir terapias antirresortivas en aquellos
con alto riesgo de desarrollar fracturas. El tratamiento del
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paciente metastasico debe ser multidisciplinar y conside-
rar precozmente, junto al tratamiento de base hormonal o
quimioterapico, el inicio de tratamientos que disminuyan el
riesgo de eventos 6seos.
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