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1. INTRODUCCION

1. Afectacion 6sea en enfermedades onco-hematologicas

*Etiologia
Células tumorales: liberan mediadores — activacion de osteoclastos — resorcion osea.

\ activacion de osteoblastos —— formacion de hueso.
Células 6seas: liberan sustancias — crecimiento tumoral.

Cancer de mama

f » Metastasis osteoliticas: con destruccion dsea
Mieloma multiple
Metastasis osteoblasticas: con formacion de hueso. Cancer de prostata.

* Tipos

2. Bifosfonatos

Estructura: Analogos de pirofosfato, con dos grupos fosfonato unidos a un atomo de carbono.

Mecanismo de accion: Inhibicion de la resorcidon osea.

“+BFs no nitrogenados: profarmacos que forman analogos de ATP que se acumulan en los
osteoclastos causando alteraciones mitocondriales y apoptosis.

*+BFs nitrogenados: inhiben el enzima farnesildifosfato sintasa, impidiendo la prenilacion de
GTPasa y provocando la acumulacion de isopentenil pirofosfato, que se metaboliza a Apppl,
Inductor de apoptosis.

eAplicaciones terapéuticas: enfermedades 0seas asociadas a actividad osteoclastica.
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Figura 1: mecanismo de accion de bifosfonatos Tabla 1. Clasificacién de bisfonatos seguin su estructura quifﬁica'
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2. OBJETIVOS

Realizar una revision bibliografica para analizar la utilizacion de los bifosfonatos en pacientes
oncologicos, asi como describir los avances mas actuales y las perspectivas de futuro.

3. METODOLOGIA

« Busqueda de informacion en bases de datos (Medline) y en la plataforma Scholar Google.
» Uso de descriptores como: bisphosphonates, zolendronic acid, ibandronate.

« Seleccion de las publicaciones relevantes de los ultimos 5 afos.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Cancer de mama

—>Prevencidn de metatastasis 0seas en cancer de mama. clodronato, pamidronato y zoledronato han
demostrado reducir el nimero de complicaciones esqueléticas, a pesar de no proporcionar beneficios
en la supervivencia.

—> Efecto antitumoral en mujeres menopausicas: clodronato y zoledronato han demostrado aumentar
el volumen 0seo y detener el crecimiento tumoral.

—>Sinergismo con radioterapia: la combinacion con pamidronato, ibandronato o zoledronato en
cancer de mama metastasico proporciona una mejora en la resistencia mecanica de los huesos.

Cancer de prostata

—>Cancer de prostata resistente a la castracion: el zoledronato es el tratamiento de eleccién en la
prevencion de complicaciones esqueléticas en estos casos. Otros bifosfonatos, como pamidronato y
alendronato no han demostrado eficacia.

—>Cancer de prostata sensible a la hormonoterapia: los bifosfonatos no han demostrado eficacia,
aunque el clodronato parece mejorar la supervivencia a largo plazo.

—>Prevencidn de metatastasis 0seas en cancer de prostata: no hay evidencia de eficacia.

Cancer de pulmon

El zoledronato ha demostrado reducir la aparicion de complicaciones esqueléticas, asi como una
sinergia con la terapia antineoplasica. Se cree que puede tener efectos antitumorales directos
mediante la reduccion de los niveles de VEGF.

Uso en otros tumores solidos

En cancer de riiidn con nodulos linfaticos, el zoledronato ha demostrado una reduccion del riesgo de
complicaciones 0seas y la incidencia de la metastasis. También se han obtenido resultados positivos
en carcinoma renal, cancer de tiroides y cancer de vejiga urinaria. Por otro lado, el ibandronato ha
dado resultados satisfactorios en cancer colorectal metastasico.

Figura 2: potenciales efectos antitumorales de los bifosfonatos

Tumor primario

Potencial efecto antitumoral

-Efectos directos:
-Inhibicion de la resorcion 6sea mediada por osteoclastos.
-Inhibicion de la angiogénesis asociada a tumores.
-Desestabilizacion del microambiente de la médula
-Inhibicion del reclutamiento de TAMSs a tumores.
-Estimulacion de la toxicidad de las celulas yo-T.

-Efectos indirectos:

Osea.

< -Sinergia con terapia antineoplésica.
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Mieloma multiple (MM)

En estos canceres existe una intima relacion entre las células de mieloma y las células 6seas que les
hace resistentes al tratamiento.

—> Terapia de soporte del MM: para el control de la hipercalcemia asociada se emplean clodronato,
zoledronato y pamidronato, siendo el zoledronato el que muestra mejores resultados .

—>Terapia antimieloma: clodronato, pamidronato y zoledronato han demostrado eficacia en la
mejora de la supervivencia, presentando mejores resultados el zoledronato frente al clodronato en
cuanto a morbilidad 6sea y tiempo libre de enfermedad se refiere. Ademas, los bifosfonatos han
demostrado también tener actividad sinérgica con agentes usados en la terapia antimieloma.

Tabla 2. Utilidad de los bifosfonatos en oncologia clinica &0 ‘\@'\0 0‘&\0 5 0\0 o “@'\0 0‘&\0 &&0 \)
QN‘N \ 0\0& 1}0\6& \‘0&& g;\%@&{ P,\Q““
Hipercalcemia asociada a cancer X X X X X
Tratamiento metastasis 0sea
Céancer de mama X X X
Cancer de prostata X X
Cancer de pulmon X
Cancer renal X
Cancer de tiroides X
Cancer de vejiga X
Cancer colorectal X
Mieloma multiple X X X
Sinergismo con terapia antineoplasica
Quimioterapia X X X
Hormonoterapia X X
Terapia con radionucleidos X
Radioterapia X X X
Reduccion de osteopenia por terapia
antineoplasica
Cancer de mama y proéstata X X X X X
Aumento de la supervivencia
en metastasis 6seas
Cancer de prostata X
Cancer de pulmon X
Mieloma multiple X X X
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