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RESUMEN

SEGURIDAD DEL ACIDO ZOLEDROMICO EN EL CONTROL DEL DOLOR EN EL ESTADIO M1b
DEL CANCER DE PROSTATA

Objetivos: Valorar el uso del acido zoledromico en el control del dolor de las metastasis 6seas en el
cancer de prostata, asi como estudiar su seguridad y efectos secundarios.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudio 37 pacientes consecutivos diagnosticados de can-
cer de prostata con metastasis 0seas entre los anos 2005 y 2006 a los que se administré una dosis de
4 mg de Zometa® mensual durante una media de 10,24 meses, recogiéndose unos datos segun un pro-
tocolo establecido.

Resultados: En cuanto al control del dolor, observamos como en 8 de los 20 pacientes a los que se
les administré Zometa®, el control fue absoluto, en 6 de estos se consiguié un control parcialmente
bueno (permitiendo una buena actividad diaria), en 4 el control fue parcialmente malo (empeorando
su calidad de vida), mientras que 2 pacientes presentaron mal control del dolor. Respecto a los efec-
tos adversos del Zometa®, no observamos ningun efecto secundario en ninguno de nuestros pacien-
tes ni durante la inyeccién del farmaco ni posteriormente, si bien en 2 pacientes se suspendi6 el tra-
tamiento por su mal estado general.

Conclusiones: El futuro de este tratamiento reside en saber si la administracion precoz de este far-
maco puede prevenir o retrasar la aparicién de las metastasis, (merced a su actividad antitumoral
demostrada), no sé6lo en las debidas al cancer de prostata si no también a metastasis 6seas secunda-
rias a otros tumores genito-urinarios.
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ABSTRACT

USE OF ZOLEDROMIC ACID ON PAIN CONTROL IN STAGES M1b OF PROSTATE CANCER

Objectives: To probe the use of Zoledromic acid in the control of the pain due to bone methastasis
of a prostate cancer.

Material and method: We included in our study 37 consecutive patients diagnosed of prostate cancer
who developed bone methastasis during 2005 and 2006 to whom we gave a 4 mg dose of Zoledromic acid
during a mean time of 10.24 months.

Results: We observed a complete control of the pain in 8 of the 20 patients, and partially in 6 of those
patients. We did not evaluate any adverse reaction due to this treatment.

Conclusions: We still yet to know whether the administration of this treatment in the early stages
of the prostate cancer could prevent or retard the appearance of bone methastasis.

Keywords: Zoledromic acid. Bone methastasis. Bone pain.
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1 cancer de prostata (CP) es el tumor mas fre-

cuente en varones después de los canceres de
piel y de pulmon, siendo en Estados Unidos
(EEUU) el segundo después del cancer de piel. Es
el causante del 11 % de las muertes por cancer en
el hombre y es la segunda causa de muerte por
cancer en varones, después del cancer de pulmon.
Cada ano se diagnostica un cancer de prostata
por cada de 500.000 varones en todo el mundo y
son mas de 200.000 los que fallecen a causa de
esta enfermedad!. En la Union Europea, la inci-
dencia es de unos 84.000 casos por ano y causa
35000 fallecimientos anuales. Las tasas de inci-
dencia y mortalidad son del 55 y del 22,6 por
100.000 habitantes respectivamente. Mas del 95
% de los tumores primarios de la prostata son
adenocarcinomas. En general, el grado de diferen-
ciacion tumoral y la anormalidad del comporta-
miento histologico de crecimiento estan intima-
mente relacionados con la probabilidad de metas-
tasis y con la muerte por esta enfermedad!. La
velocidad de crecimiento tumoral varia desde muy
lenta a moderadamente rapida y algunos pacien-
tes tienen una supervivencia prolongada incluso
después de que el cancer haya hecho metastasis
en sitios distantes, por ejemplo en el tejido 6seo.

En Espana, en el ano 2002, se produjeron
5678 muertes por esta enfermedad, lo que repre-
senta una tasa de 27,6 muertes/100.000 varones
y ano, siendo el tercer tumor maligno en cuanto
a mortalidad tras el cancer de pulmon y el colo-
rrectal. Desde el anno 1952 al 1996 la tendencia
de mortalidad por este tumor en Espana ha expe-
rimentado un aumento del orden del 1% anual,
disminuyendo ligeramente cuando se limita el
analisis al periodo de 1982-19962.

Desde el comienzo de la década de los 90, los
nuevos métodos de cribado y la disponibilidad de
mejores tratamientos produjeron modificaciones
notables en la incidencia de este tumor, en el
momento del diagnostico y en la mentalidad de
esta afeccion. Los importantes progresos que se
registraron en la biologia molecular y en la epide-
miologia han aportado nuevas perspectivas en
relacion con la etiologia y la biologia celular del
CP. Estos desarrollos permiten albergar la espe-
ranza de una mejor comprension de la enferme-
dad y conduciran muy probablemente a nuevas y
mejores modalidades de prevencion y tratamien-
to del CP en un futuro cercano?.
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Una vez que el CP ha sido diagnosticado clini-
camente su progresion es particularmente lenta.
En los ultimos 20 anos, la supervivencia en los
varones con CP a los 5 anos para el conjunto de
todos los estadios, ha aumentado del 67 % al 98
%, siendo de 84% y 56% a los 10 y 15 anos, res-
pectivamente. Después de un diagnostico inicial
de enfermedad localizada, transcurre una media
de 7 anos antes de que las concentraciones de
antigeno prostatico especifico (PSA) empiecen a
aumentar en los pacientes que presentan una
recidiva de la enfermedad. La intervencion precoz
por una recidiva basada solamente en un aumen-
to de la concentracion de PSA, consiste habitual-
mente en la instauracion de un tratamiento de
deprivacion androgénica (TDA). La orquidecto-
mia, los agonistas de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante, los antiandrogenos y los
estrogenos, son formas diferentes de modificar
los andrégenos. Ademas, el TDA a largo plazo se
utiliza con frecuencia en los pacientes en los que
se detecta un CP metastatico en ganglios linfati-
cos extirpados en la intervenciéon quirargica y de
esta forma, esos pacientes pueden tener una
mediana de supervivencia de mas de 10 anos. El
tratamiento de deprivacion androgénica da lugar
a una reduccion efectiva de la testosterona sérica
hasta valores de castracion. Sin embargo, esto
puede causar una disminuciéon de la masa 6sea
inducida por el tratamiento del cancer, aumen-
tando el riesgo de fracturas?*. De hecho, el TDA a
largo plazo produce una pérdida 6sea superior a
la observada en las mujeres postmenopausicas.
Tras el diagnostico inicial de una recidiva, el CP
progresa a menudo a una enfermedad metastati-
ca avanzada, entre 3-5 anos, con presencia de
metastasis frecuentes, especialmente las 6seas?.

La morbilidad esquelética puede ser un efecto
de las metastasis 6seas, que aparecen en el 65-75
% de los enfermos con un CP avanzado, pero es
producida también por la pérdida 6sea causada por
los tratamientos de ablacion androgénica®.

La localizacién 6sea metastatico mas frecuen-
te del CP es:

- Espina dorsal (74%) mayoritariamente en

region lumbar y toracica.

- Costillas (70%).

- Pelvis (60%).

- Fémur (44%).

- Rodillas (41%).
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Después del diagnostico de metastasis 6seas,
los varones con CP tienen un rango de supervi-
vencia de 12 a 53 meses, presentando un riesgo
elevado de complicaciones esqueléticas durante
ese tiempo®. En estudios clinicos de varones con
CP y metastasis 6seas, aproximadamente un 30-
50 % de los pacientes experimentaron al menos
un evento relacionado con el esqueleto a lo largo
de 2 anos de seguimiento®®. Estos eventos rela-
cionados con el esqueleto causan reducciones
significativas en las puntuaciones de calidad de
vida de estos pacientes. Estos problemas de cali-
dad de vida se han identificado como factores
independientes en la progresion de la enferme-
dad”. Ademas, las fracturas pueden estar corre-
lacionadas con una reduccion de la superviven-
cia, de hecho el 10 al 20 % de los varones ancia-
nos fallecen en un plazo de 6 meses tras haber
sufrido una fractura de cadera®.

Las complicaciones esqueléticas (incluyendo
las fracturas patolégicas, la compresion de la
meédula espinal y el dolor 6seo debilitante que
requiere radioterapia) tienen un efecto negativo
sobre la calidad de vida y son una causa impor-
tante de morbilidad y de posible mortalidad en
estos pacientes®8,

La Asociacién Internacional para el Estudio
del Dolor, define el dolor como una experiencia
sensorial y emocional desagradable, relacionada
con dano tisular actual o potencial, o descrito en
términos de dicho dano. El dolor originado por
un proceso tumoral, puede controlarse eficaz-
mente a través de medios relativamente sencillos
hasta en un 90% de pacientes con cancer o ante-
cedentes de cancer. Desafortunadamente, el
dolor relacionado con el cancer suele ser tratado
con deficiencia®. Los pacientes con cancer avan-
zado experimentan multiples sintomas concu-
rrentes y dolor; por tanto, un manejo 6ptimo del
dolor necesita de una evaluacion sistémica de los
sintomas y un manejo adecuado para obtener
una calidad de vida optimall. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha establecido una
jerarquia de tres niveles para el control del
dolor®. Esta consiste de un enfoque ascendente
segun la severidad del dolor. Si el dolor es ligero,
se puede comenzar por recetar un analgésico del
primer nivel como el acetaminofeno o un farmaco
antiinflamatorio no esteroide (AINE). Se debe
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tener en cuenta los posibles efectos secundarios
adversos, sobre todo los de tipo renal o gastroin-
testinal de los AINEs. Si el dolor persiste o tiende
a agravarse a pesar de aumentos adecuados en
las dosis, entonces se debe pasar a un analgési-
co de grado 2 o de grado 3. La mayor parte de los
pacientes de cancer requieren analgésicos de
nivel 2 o de grado 3. El primer nivel se puede
omitir en aquellos pacientes que presentan al
comienzo un dolor que va de moderado a severo
en beneficio del nivel 2 o del grado 3. En cada
nivel se puede considerar el uso de un farmaco o
tratamiento adyuvante como la radioterapia u
otros farmacos en determinados pacientes. Las
recomendaciones de la OMS se basan en la dis-
ponibilidad de drogas en el mundo entero y no
estrictamente en la farmacologia.

El acido zoledronico (Zometa®), es un bisfos-
fonato de tercera generacion, tratandose del inhi-
bidor mas potente de la actividad osteoclastica de
entre todos los bisfosfonatos investigados. Estu-
dios preclinicos ha propuesto los siguientes me-
canismos de accion del acido zoledroénico:

- Inhibicion de la maduracion de los osteo-

clastos.

- Inhibicion del reclutamiento de los osteoclas-

tos en el lugar de la resorcion osea.

- Inhibicion de la funcion osteolitica del osteo-

clasto.

- Induccién de la apoptosis de osteoclastos.

- Reduccion de la produccion de citoquinas

inductoras de osteolisis.

- Actividad antitumoral.

- Inhibicion de la adhesion e invasion de las

células tumorales al hueso.

- Efecto antiangiogénico.

Respecto a los efectos adversos descritos, apa-
recen: fatiga, anemia, mialgias, fiebre, edema en
extremidades, hipocalcemia e insuficiencia renal.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 37 pacientes con-
secutivos diagnosticados de cancer de prostata
que presentaron metastasis 6seas entre los anos
2005 y 2006 a los que se administré una dosis de
4 mg de Zometa® mensual durante una media de
10,24 meses. La administracion de este farmaco
fue realizada por la misma enfermera en una sala
con el paciente en decubito supino. Se diluia el
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farmaco en 50 cc de suero fisiologico y se admi-
nistraba en infusién continua durante 20 minu-
tos. Posteriormente se dejaba al paciente en esta
posicion durante otros 20 minutos. Asimismo, el
paciente recibia una dosis diaria de 500 mg de
calcio y 400 UI de vitamina D. Se realizaron con-
troles mensuales con bioquimica y hemograma
para controles de niveles de calcio y funcion renal.

De todos los casos se recogié nombre y apelli-
dos del paciente con su numero de historia, afno
de nacimiento asi como fecha del diagnéstico del
cancer de prostata. Se analizaron las variables
que se mencionan a continuacion:

1. Edad al diagnéstico.

19. Situacién actual: vivo con enfermedad esta-
ble, vivo con enfermedad progresiva, muer-
to por el tumor, muerto por otra causa.

20. Control del dolor: si parcial, si total, no.
(mediante un cuestionario que rellenaban
los pacientes cuando acudian a consulta).

Los resultados fueron almacenados en una

base de datos y procesados mediante el programa
SPSS version 11 de aplicaciones estadisticas.

RESULTADOS

La edad media de nuestros pacientes en el
momento del diagnoéstico fue de 71,95 + 8,23
anos (53-90). El tiempo de seguimiento de estos
desde el diagnostico del cancer de prostata fue de
una mediana de 24 meses (3-28). En cuanto al
estadio tumoral en el momento del diagnostico, 4
(10,8 %) pacientes presentaron un estadio pTlc,
22 (59,5 %) estadio pT2, y 11 (28,7 %) un pT3.
Respecto a la presencia de enfermedad a distan-
cia al diagnéstico, 6 pacientes presentaron ade-
nopatias, y 37 metastasis oseas (Fig. 1).

Respecto a los pacientes que presentaron
metastasis 6seas en el momento del diagnostico
21 de ellos presentaban mas de 7 focos metasta-
ticos mientras que 12 presentaban menos de 7.

El grado de Gleason fue determinado en 26
pacientes mediante biopsias transrectales en el
momento del diagnostico, presentando, 9 de ellos
un escore de Gleason 6, 12 un Gleason 7,4 un
Gleason 8 y en 1 caso el escore era mayor de 8.
En 11 pacientes debido a los niveles de PSA y al
tacto rectal sospechoso, se decidi6é iniciar trata-
miento sin diagnéstico histolégico (Fig. 2).

La mediana del PSA inicial fue 130 ng/ml (4,1-
100000), siendo la media de 3248,63 ng/ml. En 19
pacientes (51,3%) los niveles del PSA en el momen-
to del diagnéstico fueron mayores de 100 ng/ml.

2. Gleason al diagnéstico: <7, 7 6 >7.

3. Estadio TNM al diagnostico.

4. PSA al diagnostico.

5. Tipo de metastasis al diagnostico: Oseas,
Viscerales.

6. Niuimero de metéastasis 6seas: <7 o =7.

7. Tratamiento inicial: observacion, prostatec-
tomia radical, braquiterapia, radioterapia
externa, hormonoterapia, otros.

8. Meses hasta hormonoresistencia.

9. PSA en el momento de hormonoresistencia.

10. Tratamiento de la hormonoresistencia.

11. Dolor éseo.

12. EREs (Eventos esqueléticos)

13. Tratamiento del dolor

14. Motivo de inicio de Zometa: paciente con

diagnostico de metastasis 6seas asintoma-
tico o con dolor por las metastasis oseas.

15. Nuimero de dosis de Zometa

16. Efectos secundarios del Zometa

17. Suspensiéon del Zometa: si, no.

18. Meses de seguimiento desde inicio del Zo-

meta.
Tlc
T3 (4) N+ (6)
(11) /

NO

(22)

Mic
3)

NXx
(11)

M 1b
(34)

FIGURA 1. Estadio al diagnéstico
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FIGURA 2. Score de Gleason en el momento del diagnéstico.

Respecto al tratamiento inicial en estos pa-
cientes, 32 fueron sometidos a hormonoterapia y
5 a prostatectomia radical (en estos 5 casos todos
presentaban en el momento del diagnostico un
PSA =< 10,2 ng/ml, y un score de Gleason =< 7 (s6lo
1 caso presentaba un escore de 7).

Se encontr6 incremento del PSA en 23 casos
tras hormonoterapia. En 4 casos tras prostatecto-
mia radical se emple6 hormonoterapia por recidi-
va bioquimica y se demostro hormonorresistencia
posterior, siendo necesario tratamiento de 22 linea
(3 casos de estos presentaban metastasis oseas).
El otro paciente sometido a prostatectomia radical
mostro recidiva sin hormonorresistencia.

La mediana de meses en los que aparecioé hor-
monorresistencia desde el diagnostico fue de 24
meses (4-112). Ademas la mediana de seguimien-
to posterior en estos pacientes fue de 8 meses.
Respecto a la presencia de dolor 6seo, 20 pacien-
tes presentaron dolor 6seo en el momento del
diagnéstico, empleandose diferentes tratamien-
tos de inicio y posteriormente, de acuerdo con la
intensidad del dolor y localizacion (aunque con
mala respuesta a estos): AINEs y morficos, radio-
terapia localizada en focos bien delimitados (n: 2)
y radiois6topos (Samario) en 7 casos.

En 20 pacientes se inicio el tratamiento con
Zometa por dolor motivado por las metastasis
O0seas, mientras que 17 pacientes presentaban

1104

metastasis 6seas, pero se encontraban asintoma-
ticos. La mediana de seguimiento tras la instau-
racion de Zometa fue de 11 meses (2-21), admi-
nistrandose una media de 10,24+5,42 tratamien-
tos. La media de PSA tras los 11 meses de segui-
miento fue de 316,57+1118,3 ng/ml (mediana:
8,3; 0,1-6255).

Respecto a los efectos adversos del Zometa, no
observamos ningin efecto secundario en ningu-
no de nuestros pacientes ni durante la inyeccién
del farmaco ni posteriormente, si bien en 2
pacientes se suspendio el tratamiento por su mal
estado general. Tampoco se registro ningun even-
to relacionado con el esqueleto.

El estado de los pacientes en el momento de
finalizar el estudio fue de 5 pacientes fallecidos
por el tumor, 22 pacientes vivos con enfermedad
estable, y 10 pacientes vivos pero con enferme-
dad progresiva (Fig. 3).

Vivos enf. Fallecidos
Progresiva por tumor
(10) ©)

_—

Vivos enf.
Estable
(22)

FIGURA 3. Estado de los pacientes al final del segui-
miento.

En cuanto al control del dolor, observamos
como en 8 de los 20 pacientes a los que se les
administré Zometa, el control fue absoluto, en 6
de estos se consiguid un control parcialmente
bueno (permitiendo una buena actividad diaria),
en 4 el control fue parcialmente malo (empeoran-
do su calidad de vida), mientras que 2 pacientes
presentaron mal control del dolor (Fig. 4).

DISCUSION Y CONCLUSIONES
El cancer de prostata (CP) representa el tumor
urologico mas frecuente en varones. Se ha des-
crito como la cuarta neoplasia en todo el mundo
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FIGURA 4. Respuesta al dolor tras tratamiento.

y la tercera en el varén, por detras del melanoma
y del cancer de pulmén. En la actualidad es la
neoplasia visceral mas frecuente en EEUU y ha
desbancado al cancer de pulmén como primera
causa de muerte por tumor debido a las campa-
nas antitabaco!!. En Europa se ha estimado que
el CP es el tumor maligno mas frecuente que
afecta al hombre, siendo la segunda causa de
muerte por cancer, después del pulmonar.

El comportamiento del cancer de prostata es
muy heterogéneo abarcando un amplio espectro
de situaciones clinicas. Puede presentarse como
enfermedad diseminada, al diagnéstico, sin sin-
tomas de crecimiento local. En otras ocasiones
los sintomas por extensiéon locorregional prece-
den a la enfermedad a distancia o se presentan
de forma asociada, aunque en ocasiones puede
existir masa tumoral con compromiso de las
estructuras adyacentes y sin enfermedad metas-
tatica acompanante, pero estas situaciones son
una excepcion, y lo habitual es que grandes
masas tumorales presenten enfermedad a dis-
tancia.

El dolor originado por un proceso tumoral,
puede controlarse eficazmente a través de medios
relativamente sencillos hasta en un 90% de pa-
cientes con cancer o antecedentes de cancer. De-
safortunadamente, el dolor relacionado con el
cancer no suele ser tratado muy eficazmente®.
Aunque no siempre se puede eliminar por com-
pleto el dolor tumoral o los sintomas que lo acom-
panan, el tratamiento del dolor mejora la calidad
de vida del paciente durante todos los estadios de
la enfermedad.
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En nuestro caso quisimos comprobar su efi-
cacia sobre el control del dolor originado por
metastasis 6seas, asi como su perfil de seguri-
dad. Observamos como en el 40 % de los pacien-
tes (n:8) el control fue completo, mientras que en
el 30 % (n:6) el control fue parcial, encontrando
esta mejoria a partir del 2°-3°" ciclo en 12
pacientes (60%). Respecto a la tolerancia del far-
maco ésta fue buena, no presentando ningun
efecto secundario ni durante la administracién
ni posteriormente, suspendiendo sélo el trata-
miento en 2 pacientes debido a su mal estado
general. Tampoco observamos ningun evento
relacionado con el esqueleto en ninguno de
nuestros pacientes. Estos hechos corroboran los
llevados a cabo por Saad et al.!? quienes obser-
varon que el acido zoledrénico es efectivo en pre-
venir y retrasar la aparicion de eventos relacio-
nados con el esqueleto en pacientes con metas-
tasis 6seas y tumores genitourinarios, (no solo
cancer de prostata).

El futuro de este tratamiento reside en saber
si la administraciéon precoz de este farmaco
puede prevenir o retrasar la aparicion de las
metastasis, (merced a su actividad antitumoral
demostrada), no sé6lo en las debidas al cancer de
prostata si no también a metastasis 6seas secun-
darias a otros tumores genito-urinarios, asi como
la osteoporosis inducida por la hormonoterapia.
Para ello se estan llevando a cabo numerosos
estudios como el del Scandinavian Prostate
Cancer Group de los que se esperan resultados
proximamente.
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