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Metastasis o0seas: del diagnostico al tratamiento
Bone metastases: from diagnosis to treatment
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INTRODUCCION

El hueso es el tercer érgano mas frecuente donde asientan
las metastasis, tras el pulmén y el higado. El cancer de préstata y de
mama son responsables de la mayoria de metastasis dseas (hasta
el 70%) debido a la alta incidencia y al curso clinico relativamente
prolongado de estos tumores. Ademas, la lesion 6sea puede ser la
primera manifestacion de malignidad hasta en el 30% de los casos.
La incidencia global de las metastasis dseas permanece descono-
cida. Sin embargo, la incidencia relativa segun el tipo de tumor, en
pacientes con enfermedad metastasica avanzada, es: 65-75% en
cancer de mama y préstata, 60% en tiroides, 30-40% en pulmoén,
40% en vejiga, 20-25% en renal y 14-45% en melanoma.

Anatomicamente, el drea donde coloniza mas frecuente-
mente las células tumorales diseminadas es el esqueleto axial,
incluyendo la columna vertebral, las costillas y la cintura pélvica.
Esto es debido a que el hueso es el lugar donde se produce la he-
matopoyesis y la osteogénesis en individuos sanos. Este microam-
biente dseo regula un equilibrio dindmico entre células madre,
células progenitoras, células inmunes y una matriz extracelular y
nutrientes conocido como nicho dseo; donde se establecen las cé-
lulas tumorales diseminadas a través de distintos mediadores (1).

Cuando las células metastasicas se establecen en el nicho
Oseo, alteran el remodelado éseo normal hacia la osteolisis o
la osteogénesis, facilitando la formacion de metastasis dseas,
que se pueden clasificar por tanto en (2):

e  Osteobldsticas: caracterizadas por una deposicion o
formacién de hueso y esta presente en el cancer de
prostata, el cancer de pulmon de células pequeiias, el
linfoma de Hodgkin o en el meduloblastoma. Su meca-
nismo de produccién no esta claramente establecido.

e  Osteoliticas: se caracterizan por una destruccion del
hueso y es caracteristica del carcinoma renal, del pul-
monar de células no pequeiias, del tiroides, del linfo-
ma no Hodgkin, del mieloma multiple o del melanoma.
Esta destruccidn ésea esta mediada por los osteoclas-
tos y no es un efecto directo de las células tumorales.

e Mixtas: cuando se presentan los dos componentes
anteriores. Puede ocurrir en cancer de mama, gas-
trointestinal o en el cdncer escamoso.
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MANIFESTACIONES CLiNICAS

Las metdstasis dseas son una causa frecuente de dolor re-
lacionado con el cancery la mitad de todos los pacientes con tu-
mores solidos que metastaticen en hueso experimentaran uno
0 mas eventos relacionados con el esqueleto durante el curso
de su enfermedad (3). De hecho, los problemas derivados de las
metastasis dseas son causa de un tercio de los dias de ingreso
de los pacientes con cancer de mama avanzado. Se piensa que
el dolor es causado por la afectacién del periostio subyacente o
por la estimulacion nerviosa en el endostio causando un dolor
sordo, no mecanico y progresivo.

Las lesiones osteoliticas pueden ser causa de fracturas pa-
toldgicas y casi la mitad de éstas, ocurren en pacientes con can-
cer de mama (Figura 1). Si el tumor afecta a menos del 50% del
diametro del hueso, las fracturas se producen durante la carga.
Sin embargo, si se afecta a mas del 75% de su diametro, pueden
ocurrir por un mecanismo de torsion.

Las metastasis vertebrales son frecuentes y 5% de éstas
sufriran sintomas neuroldgicos debido a la compresion de raices
nerviosas de la médula espinal. Impedir una compresion medu-
lar es una emergencia y los pacientes con sintomas de cola de
caballo (anestesia en silla de montar e incontinencia de esfin-
teres) requerirdan de una Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
urgente y plantear tratamiento con radioterapia o cirugia para
impedir que el compromiso neuroldgico sea irreversible.

En cuanto a las alteraciones metabdlicas, la hipercalcemia
estd presente en el 10% de los pacientes con metastasis dseas y
es mas comun en metastasis osteoliticas. Los sintomas incluyen
depresidon, confusion, fatiga, anorexia, nauseas, pancreatitis o
poliuria. Es necesario un tratamiento de esta alteracion para
prevenir complicaciones como arritmias cardiacas o el coma.

DIAGNOSTICO

La deteccion de metastasis 6seas es esencial para el esta-
diaje adecuado y el tratamiento 6ptimo del tumor primario. Sin
embargo, no existe consenso para la deteccidén de estas metds-
tasis y las pruebas complementarias se elige en base a la presen-
tacion clinica y al tipo histoldgico del tumor subyacente (4,5).
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Figura 1. Fractura patoldgica de fémur sobre metdstasis dseas
en paciente con cdncer de mama y tratamiento quirurgico con
clavo intramedular en la misma paciente

Cuando un paciente tiene una lesidon tumoral conocida
y presenta dolor éseo progresivo, esta indicado realizar una
prueba de imagen:

. Para lesiones en extremidades, una radiografia del area
afectada es recomendable en la evaluacion inicial. Si se
sospecha una fractura patoldgica inminente, una To-
mografia Computarizada (TC) o RMN sin contraste de la
zona afectada puede delimitar aquellos pacientes que
requieren una estabilizacién quirudrgica profilactica.

e  Paraaquellos pacientes con cancer que presenten do-
lor de espalda significativo, esta indicado realizar una
RMN de columna sin contraste, incluso si no hay pre-
sencia de sintomas neuroldgicos, para evaluar la pre-
sencia de metdstasis vertebrales, extension epidural
del tumor o compresién medular.

e El uso de gammagrafia tiene una alta sensibilidad y
especificidad (alrededor del 80%) para la deteccién de
metdstasis dseas en cancer de mama, pulmén y pros-
tata. El trazador utilizado (**™Tc) se acumula en areas
de actividad osteoblastica por lo que esta prueba es
menos sensible para detectar tumores con actividad
osteolitica o lesiones agresivas con rapida destruccién
Osea. La adiccidn de la tomografia con emision de fo-
ton unico (SPECT) aumenta la sensibilidad para lesio-
nes liticas pero no se utiliza como rutina.

e La tomografia por emision de positrones 2-(*¢F)-fluo-
ro-2-desoxi-D-glucosa (FDG-PET) se esta comenzando
a utilizar durante la evaluaciéon de metastasis tanto
dseas como extra-Oseas.

e La necesidad de biopsia depende tanto si se llevara a
cabo alguna cirugia, si el diagndstico clinico a través
de las pruebas de imagen es suficiente y si es necesa-
rio el diagnostico anatomopatolédgico para confirmar
la metdstasis. Para aquellos pacientes sin historia de
malignidad, se requiere una biopsia de la lesién dsea.
Para aquellos pacientes con cdncer en remision, pue-
de ser necesaria la confirmacién anatomopatoldgica si
la lesidn 6sea es la primera evidencia de recurrencia o
progresion de su enfermedad. Para aquellos pacientes
con cancer en estadio IV o con metastasis viscerales
en el estadiaje, el diagndstico clinico junto a las prue-
bas de imagen puede ser suficiente para establecer el
diagndstico de presuncién de metastasis dsea.

TRATAMIENTO

La analgesia es un elemento basico del tratamiento de estos
pacientes. Los antiinflamatorios no esteroides han demostrado re-
ducir significativamente el dolor relacionado con el cancer, especial-
mente cuando se utiliza en combinacién con farmacos opioides (6,7).

Metdstasis dseas

El uso de bisfosfonatos reduce el nUmero de eventos re-
lacionados con el esqueleto y puede tener un efecto benefi-
cioso en la diseminacién metastasica. Estos farmacos inducen
la apoptosis de los osteoclastos favoreciendo la reduccion de
la actividad litica de las metastasis dseas. Parece ser que, ade-
mds, previenen este tipo de metastasis, aunque su mecanis-
mo permanece siendo desconocido. Indirectamente, provoca
la inhibicion de la resorcidn dsea, la inhibicidén de la angiogé-
nesis y la estimulacién del sistema inmune. Ademas, tiene un
efecto directo inhibiendo la invasién de células tumorales y su
proliferacion y adhesién al hueso.

Por otro lado, se ha demostrado que el uso de denosu-
mab (anticuerpo monoclonal humano 1gG2 que actla unién-
dose al ligando RANKL impidiendo la activacion del osteoclas-
to) previene el dolor, disminuye la hipercalcemia y puede te-
ner efectos en las células tumorales independientemente de
su rol en la homeostasis dsea.

La radioterapia se utiliza habitualmente de forma palia-
tiva para tratar el dolor de las metdstasis dseas y hasta el 70%
de los pacientes presentan alivio sintomatico. Ademas, ayuda
controlar el tumor a corto plazo. Los pacientes candidatos son
aquellos con lesiones osteoblasticas o mixtas, multifocales y
que causan dolor significativo. El uso de radioinmunoterapia
se encuentra aun bajo estudio, pero podria ser beneficioso en
estos pacientes.

La quimioterapia, la terapia hormonal y la inmunotera-
pia pueden estar indicadas en el tratamiento de las metastasis
dseas, especialmente de mama (tamoxifeno), prdstata (anti-
andrdégenos) y el carcinoma renal (sunitinib).

El tratamiento quirudrgico de las metastasis dseas tiene
lugar principalmente en tres escenarios:

e  Como profilaxis o tratamiento de fracturas patoldgi-
cas. El tratamiento quirdrgico profilactico de fractu-
ras inminentes reduce el estrés y la morbilidad aso-
ciada a la fractura. Para evaluar el riesgo de sufrir
una fractura patoldgica se utiliza la escala de Mirels
(Tabla 1). Una puntuaciéon menor o igual a 7 impli-
ca un riesgo bajo de sufrir una fractura patoldgica,
mientras que una puntuacion mayor o igual a 8 equi-
vale a alto riesgo de fractura.

1 punto 2 puntos 3 puntos
Miembro Miembro Region
Lugar . . . .
superior inferior trocantérica
Dolor Leve Moderado Con la carga
Tipo de . _ N
B Osteoblastica | Mixta Osteolitica
lesidn
. <1/3 del 1/3-2/3 del >2/3 del
Tamaio ., ., .,
didmetro didmetro didmetro

Tabla 1. Clasificacion de Mirels

e  Como tratamiento curativo: la escisidon de una lesién
solitaria ha demostrado aumentar la supervivencia
del paciente. De hecho, una metastasis dsea aislada
procedente de un cancer renal deberia ser tratada
como un tumor primario dseo, con escision local
amplia y cirugia reconstructiva.

e Como prevencidon o tratamiento del compromiso
medular o neuroldgico.
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PRONOSTICO

El diagndstico de metastasis dseas se ha considerado his-
téricamente como un factor de mal prondstico. Actualmente, la
supervivencia a 5 aflos para aquellos pacientes con tumor prima-
rio y enfermedad metastdsica 6sea es 44% para tiroides (bien di-
ferenciado), 33% para préstata, 25% para carcinoma renal, 22%
para mamay 2% para pulmén.

Un factor prondstico para aquellos pacientes con metastasis
Oseas es la presencia de metastasis extra-dseas que afectan ne-
gativamente a la supervivencia. Ademas, se consideran factores
de mal prondstico las alteraciones analiticas, la presencia de un
tumor primario desconocido, el mal estado general del paciente,
la quimioterapia previa y las lesiones 6seas multiples.
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