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Resumen

Las metdstasis Oseas son frecuentes en el cancer, apareciendo hasta en el 75% de las pacientes con can-
cer de mama avanzado. Las complicaciones de las metastasis 6seas incluyen dolor 6seo, hipercalcemia y
eventos relacionados con el esqueleto (EREs) como las fracturas, la necesidad de radioterapia o cirugia
Osea y la compresion de la médula espinal. Presentamos a una paciente de 50 afos diagnosticada de un
cancer de mama avanzado que sufrié multiples eventos relacionados con el esqueleto y un empeora-
miento de la calidad de vida.

Palabras clave: metistasis dseas, eventos relacionados con el esqueleto, cdncer, mama.

Multiple skeletal-related events in a patient with breast cancer

Summary

Bone metastases are common in advanced cancer, occurring up to 75% of patients with advanced breast
cancer. Complications of bone metastases include bone pain, hypercalcemia and skeletal-related events
(SERs), such as fracture, need for radiation or surgery to bone, or spinal cord compression.

A 50 year-old patient with advanced breast cancer, who has multiple skeletal-related events and poorer
overall quality of life.
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Figura 1. (a) Radiografias de humero
izquierdo, donde se observa la fractura
en el tercio medio y la fijacion con el
clavo intramedular. (b) Radiografias de
fémur izquierdo con metastasis litica y
clavo intramedular de fijacion

Figura 2. Resonancia magnética de
columna, donde se evidencia una com-
presion medular a nivel de las segun-
da, tercera y séptima vértebras dorsales

Introduccién
Una de las caracteristicas mas agresivas del ciancer en general es
su capacidad para producir metéstasis, siendo el esqueleto una de
las localizaciones mas frecuentes. La actividad osteoclastica produ-
ce una destruccion local del hueso y, como consecuencia, even-
tos relacionados con el esqueleto (EREs), como fracturas patologi-
cas y compresiones medulares, que pueden precisar tratamiento
con radioterapia o cirugia, con la consiguiente hospitalizacion'.
Se presenta el caso de una paciente con ciancer de mama
avanzado que presenté multiples EREs con afectacion de su cali-
dad de vida, y que requiri¢ un tratamiento eficaz desde un abor-
daje multidisciplinar.

Caso clinico

Paciente de 50 anos de edad diagnosticada en diciembre de
2002 de carcinoma ductal infiltrante de mama izquierda, con
estadio clinico T3 NO MO con receptores hormonales positivos,
tratada con quimioterapia de induccién con 4 ciclos de fluorou-
racilo-epirrubicina-ciclofosfamida, mastectomia radical modifi-
cada, 4 ciclos de docetaxel y radioterapia adyuvante sobre
pared costal, fosa supraclavicular izquierda y mamaria interna
hasta alcanzar 50 Gy. Sigui6é con hormonoterapia con inhibido-
res de aromatasa y controles periodicos.

En abril de 2005 refirié una lumbalgia mecanica que no cedia
con analgesia de primer y segundo escalén de la OMS. Se realizo
una resonancia magnética (RM) de columna observindose una
metastasis Gnica en L4, confirmada histologicamente. Fue interve-
nida con una fijacion seguida de radioterapia sobre L3-L5 recibien-
do 30 Gy, e inici6é quimioterapia con vinorelbina asociada a acido
zoledrénico 4 mg intravenosos cada 28 dias durante 2 anos (24
dosis en total). Sigui6 controles periddicos posteriores.

En febrero de 2013 consulté por dolor en miembro superior
izquierdo de caracteristicas mecanicas de horas de evolucion. Se
realiz6 una radiografia simple de himero izquierdo, que mostrd
una fractura del tercio inferior de la didfisis, y que se fijo median-
te un clavo intramedular, asociado a radioterapia (Figura 1a). La
biopsia fue compatible con metistasis de origen mamario. En la
tomografia axial computerizada (TC) téraco-abdomino-pélvica se
evidencié una progresion 6sea, confirmada por rastreo 6seo (RO).

Durante el ingreso refiri6é dolor en la articulacion gleno-hume-
ral, y tras la realizacion de una radiografia se observo una fractu-
ra del acromion derecho, que requiri6 fijacion.

En abril de 2013 acudi6 por dificultad a la marcha y dolor
agudo mecanico en la parte proximal del miembro inferior
izquierdo que no cedia con analgesia de tercer escalon de la
OMS. En la radiograffa simple se aprecio una fractura de la dia-
fisis del fémur izquierdo, por lo que se procedio a fijacion intra-
medular (Figura 1b).

Durante el ingreso presenté dolor en la zona dorsal alta, con
percusion de apdfisis espinosas positiva, por lo que se solicitd una
TC, que mostré un abombamiento del muro posterior de D3y D7,
y que se confirm6 mediante RM (Figura 2). Tras la evaluacion por
radioterapia se decidié administrarle 20 Gy sobre D2-D3 y D7, y
20Gy sobre fémur izquierdo. En el momento de la elaboracion del
presente trabajo (junio de 2013) la paciente se encontraba en tra-
tamiento con capecitabina, a pesar de que presentaba una pun-
tuacion de 3 en la escala de Performance Status, secundario a los
multiples eventos relacionados con el esqueleto que condiciona-
ban una dependencia para las actividades de la vida diaria.

Discusién

De forma fisiologica existe un balance entre formacion y resorcion
Osea. Las células de la estirpe osteoblastica estin implicadas en la
funcion y diferenciacion osteocldsticas a través del factor RANK
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(Ligando Receptor del Activador del Factor Nuclear
Kappa-B), presente en su membrana. La union de
RANK a su ligando (RANKL), estimula la diferencia-
cion, la supervivencia de las células precursoras de
osteoclastos y activa los osteoclastos maduros; de
este modo aumenta la expansion de la masa osteo-
clastica y la resorcion 6sea’.

Por otra parte, se ha identificado la osteoprote-
gina (OPG), que es una proteina que inhibe el des-
arrollo de los osteoclastos. Cuando hay suficiente
OPG en el medio, esta proteina se unird al RANKL
de los osteoblastos impidiendo su interaccion con el
RANK de los precursores osteoclasticos, lo que fre-
nard el proceso de resorcion 6sea. Las alteraciones
en el cociente RANKL/OPG son decisivas en la
patogénesis de la pérdida osea, desde la osteoporo-
sis hasta las metastasis 6seas.

El hueso es un tejido diana de metastasis en el
cancer de mama. Esto es debido, por una parte, a la
propia irrigacion 6sea y a los factores de crecimien-
to IGF-1, FGF y PDGF, que ejercen una atraccion
para las células cancerosas y constituyen un medio
adecuado para el crecimiento celular?.

El balance 6seo se altera con la llegada de célu-
las tumorales. Es necesario que las células neoplasi-
cas queden retenidas en los sinusoides de la médu-
la 6sea, migren, atraviesen la pared vascular y se
adhieran a la matriz extracelular de la superficie
Osea del periostio para poder estimular los osteo-
blastos y osteoclastos. En el cincer de mama puede
producirse un aumento de la resorcion sobre la for-
macion 6sea, favoreciendo la formacion de las
metdstasis 6seas osteoliticas. Este disbalance estd
relacionado con un aumento de marcadores de
resorcion 6sea, como el telopéptido N-terminal del
colageno tipo I urinario (uUNTX), el telopéptido C-
terminal del colageno tipo T (CTX), las fosfatasas
alcalinas (FFAA), el propéptido amino-terminal del
procolageno tipo I (PINP) o la fosfatasa dcida resis-
tente al tartrato (TRAP-5b)".

Los ensayos clinicos han demostrado que los
bifosfonatos inhiben la resorcion 6sea mediada por
los osteoclastos, por lo que pueden ser una opcion
terapéutica para prevenir la pérdida 6sea inducida
por los tratamiento oncologicos secundarios a la
deprivacion hormonal, especialmente si la paciente
tiene una densidad mineral baja o presenta factores
de riesgo para el desarrollo de fracturas ante mini-
mos traumas. En estadios iniciales del cancer de
mama no metastasico, el acido zoledrénico adminis-
trado cada 6 semanas, el ibandronato oral mensual
y el risendronato semanal han demostrado prevenir
la pérdida 6sea asociada al uso de inhibidores de
aromatasa en el cancer de mama en mujeres pos-
tmenopausicas. Por otro lado, los EREs ocurren
hasta en el 64% de las pacientes con cancer de
mama que no son tratadas con bifosfonatos, por lo
que la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) recomienda el tratamiento con bifosfonatos
intravenosos a los pacientes con dolor o destruccion
Osea evidenciada por radiografia®”.

Otros tratamientos mas reciente son los anticuer-
pos monoclonales como denosumab, que tienen
gran afinidad al RANKL, impidiendo la interaccion

de RANKL/RANK en la supetficie de los osteoclas-
tos, disminuyendo asi la resorcion 6sea. En un ensa-
yo clinico fase III realizado en pacientes con cancer
de mama y metdstasis Oseas en el que se compard
denosumab 120 mg subcutineo mas un placebo
intravenoso con el acido zoledrénico 4 mg intrave-
noso, ajustado a la funcién renal, mis un placebo
subcutineo cada 4 semanas, se demostré que deno-
sumab redujo el tiempo hasta el primer evento 6seo
hasta en un 23% (HR 0,82; 95% CI, 0,71-0,95; p=0,1
superioridad) y el riesgo de multiples eventos hasta
en un 18% (HR 0,77; 95% ClI, 0,66-0,89; p=0,001),
comparado con el acido zoledrénico®. Estos datos se
traducen en una mayor calidad de vida para la
paciente®. Ademas, a diferencia del 4cido zoledro-
nico, denosumab no es nefrotoxico, por lo que no
requiere ajuste segun el aclaramiento de creatinina,
se administra por via subcutdnea y presenta menor
toxicidad.

El mejor conocimiento del metabolismo 0Oseo,
los avances en biologia molecular y una mejor
caracterizacion de los sistemas de senales de la via
RANK/RANKL/OPG representan un avance en el
tratamiento de las metastasis 6seas, asi como la pre-
vencion de los estados de osteopenia y osteoporo-
sis secundarios a los tratamiento en Oncologia,
dado que influyen negativamente en la morbimorta-
lidad de nuestros pacientes.
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