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SUMMARY
Vidal M. A., Benitez D, Torres L. M.

Clinical implications of zoledronic acid for Introduction

the treatment of pain Bone approximately represents 40% of cancer recurren-
ces , with a higher incidence in patients with multiple myelo-
ma, breast, lung and prostate cancer. Bone pain is the most
frequent and considerably affects patients” life quality. Al-
though resolution is not possible, symptom control is. Bi-
INDICE phosphonates are powerful inhibitors of normal and
pathological bone resorption and have an important effect on
bone metastasis. Zoledronic acid is the most frequently used
biphosphonate for this purpose. It has been approved for the
prevention of complications related to bone metastasis in mul-

1. INTRODUCCION

2. EL ACIDO ZOLEDRONICO tiple myeloma , prostate, breast, lung cancer and other types
of solid tumours. It is also approved for the treatment of tu-
2.1. EFICACIA mour-induced hypercalcemia. The European Commission has
o authorized the use of zoledronic acid for the treatment of Pa-
2.2. EFECTOS ADVERSOS get disease.

2.3. COSTE EFECTIVIDAD
Effectiveness
3. DISCUSION

Several studies demonstrate the effectiveness of zoledro-
nic acid for the treatment of diverse conditions. In vitro stu-
dies showing the antitumour activity of zoledronic acid have
been carried out. It has also been shown that it can have an
additive or synergistic affect with other antitumour agents.
Multiple in vivo studies demostrate that zoledronic acid can
inhibit the formation or progression of bone metastasis and
reduce the growth of bone tumour.
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Biphosphonates can cause renal adverse effects, related
to dose and rate of infusion when administered intrave-
nously. In vitro studies demonstrate a better tolerance of zo-
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Cost-effectiveness

The economic cost of cancer-related skeletal complications
is very high, also due to the cost of radiotherapy and hospi-
tal stay. The great variability of cost in patients with advan-
ced cancer makes the analysis difficult.

Discussion

Considering the existing evidence of the antitumour acti-
vity of zoledronic acid, it is necessary to elucidate the me-
chanisms involved and to determine the most effective dose,
in order to maximize this potential effect. The objectives that
must be considered when bone metastasis are diagnosed
should be focused in the most suitable moment to start the
treatment with zoledronic acid, as well as its duration depen-
ding on the therapeutic answer. © Sociedad Espafiola del Do-
lor. Published by SED.

Key words: Biphosphonates, zoledronic acid, Paget disease,
bone metastasis.

RESUMEN
Introduccion

El hueso representa aproximadamente el 40% de las pri-
meras recurrencias del cancer, presentando una mayor inci-
dencia en pacientes a los que se ha diagnosticado mieloma
multiple, canceres de mama, pulmén y prostata. El dolor 6seo
es el tipo de dolor oncolégico mas frecuente y constituye un
sintoma que afecta de forma considerable la calidad de vida
del paciente. Se trata de un proceso que no podemos curar,
pero si se ha conseguido un buen control de sus sintomas. Los
bifosfonatos son potentes inhibidores de la resorcién ésea nor-
mal y patolégica, con un importante impacto en el trata-
miento de las metéastasis 6seas. El acido zoledrénico es el
bifosfonato més utilizado para el tratamiento de las metasta-
sis Oseas. Estad aprobado para la prevencién de complicacio-
nes 6seas en pacientes con neoplasias avanzadas que afectan
al hueso: mieloma multiple, cancer de préstata, cancer de ma-
ma, cancer pulmonar y otros tipos de tumores sélidos. Tam-
bién esté indicado para el tratamiento de la hipercalcemia de
origen tumoral. La Comisién Europea ha autorizado la co-
mercializacion del acido zoledrénico para el tratamiento de la
enfermedad de Paget.

Eficacia

Son diversos los estudios que demuestran la eficacia del
4cido zoledrénico en el tratamiento de diversas patologias. Se
han llevado a cabo multiples estudios in vitro que ponen de
manifiesto la actividad antitumoral del acido zoledrénico. Tam-
bién se ha demostrado que la administracién de estos farma-
cos puede producir un efecto aditivo o sinérgico con otros
agentes antitumorales. Se han realizado multiples estudios in
vivo que demuestran que el acido zoledrénico puede inhibir la
formacion o progresion de las metastasis 6seas y/o reducir el
crecimiento del tumor 6seo.

Efectos adversos

Los bifosfonatos pueden producir efectos adversos a nivel
renal, que en caso de administracién intravenosa parecen es-
tar relacionados con la dosis administrada y el tiempo de per-
fusién, aumentando al aumentar la velocidad de perfusién.
Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la tolerabilidad
renal del 4cido zoledrénico es mayor que la del pamidronato.
En los ensayos clinicos en pacientes con metastasis 6seas e
hipercalcemia de origen tumoral, el &cido zoledroénico pre-
sent6 un perfil de seguridad aceptable. Los acontecimientos
adversos comunicados con mas frecuencia fueron: sindrome
seudogripal, reacciones gastrointestinales, anemia, debilidad,
tos, disnea y edema.

Coste efectividad

El costo econémico de las complicaciones esqueléticas re-
lacionadas con la neoplasia es muy elevado, contribuyendo al
incremento del coste la radioterapia 6sea y el ingreso hospi-
talario. No obstante existe una gran variabilidad de los costos
en pacientes con cancer en estadio avanzado, lo que dificulta
la obtencién de resultados.

Discusion

Teniendo en cuenta la evidencia existente de la actividad
antitumoral que posee el acido zoledrénico, debemos cen-
trarnos en el conocimiento de los mecanismos implicados y
poder determinar la dosis méas efectiva para poder maximizar
este potencial efecto antitumoral. Los objetivos que debemos
plantearnos ahora ante un paciente diagnosticado de metés-
tasis 6sea, se basan en establecer el momento adecuado de
inicio de tratamiento con &cido zoledrénico asi como la dura-
cion del mismo en funcién de la respuesta terapéutica. © So-
ciedad Esparnola del Dolor. Publicado por la SED.

Palabras clave: bifosfonatos, &cido zoledrénico, enferme-
dad de Paget, metastasis 0seas.

1. INTRODUCCION

El dolor éseo es el tipo de dolor oncoldgico mds
frecuente y constituye un sintoma que afecta de for-
ma considerable la calidad de vida del paciente. El
hueso es el lugar mds frecuente de metdstasis, (1,2)
que representan aproximadamente el 40% de las pri-
meras recurrencias del cdncer, presentando una ma-
yor incidencia en pacientes a los que se ha
diagnosticado mieloma multiple, cdnceres de mama,
pulmén y préstata. La mayoria de las metdstasis dse-
as tienen lugar en vértebras y huesos largos proxi-
males, que son los que soportan mayor peso, con el
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consiguiente aumento del riesgo. Cuando existe una
complicacidén por fractura, hipercalcemia, dolor o
compresion de la médula espinal, la calidad de vida
de la paciente puede verse gravemente afectada. De-
bemos tener en cuenta que se trata de un proceso que
no podemos curar, pero si se ha conseguido un buen
control de sus sintomas.

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la re-
sorcién dsea normal y patolégica, con un importante
impacto en el tratamiento de las metdstasis dseas (3-7).

Hasta hace poco tiempo, el tratamiento estdndar
para la hipercalcemia asociada a procesos malignos
consistia en la administracién endovenosa de 90 mg
de pamidronato. No obstante, basdndose en diversos
estudios, el dcido zoledrdnico se ha convertido en el
nuevo tratamiento estdndar.

2. EL ACIDO ZOLEDRONICO

Los bifosfonatos son agentes que inhiben selecti-
vamente la resorcién ésea osteocldstica; no obstante
los mecanismos de este proceso s6lo son parcialmen-
te comprendidos.

El trabajo pionero de Fleisch y colaboradores de-
muestra que los bifosfonatos no sélo inhiben la diso-
lucién de los cristales de hidroxiapatita, sino que
también actdan sobre el metabolismo y funcion de los
osteoclastos (8). Los bifosfonatos son liberados du-
rante la resorcidn dsea e internalizados por los osteo-
clastos, permitiendo la inhibicién de la resorcién dsea
y favoreciendo la induccién de la apoptosis de los os-
teoclastos (5- 10).

Quimicamente los bifosfonatos consisten en un eje
fésforo-carbono-fésforo y dos cadenas adicionales de
estructura variable, que les confiere las propiedades
farmacoldgicas. La potencia de accion de los bifosfo-
natos proviene de las cadenas laterales unidas al nu-
cleo comun. Existen dos tipos de bifosfonatos, los
nitrogenados y los no nitrogenados, siendo los pri-
meros mds potentes (11).

El 4cido zoledrénico, desarrollado por Novartis®,
es un bifosfonato de tercera generacion con un se-
gundo dtomo de nitrégeno localizado en una posi-
cidén crucial para producir un grupo de sustitucion
imidazol heterociclico, responsable de la mayor po-
tencia y relacion terapéutica al compararlo con otros
bifosfonatos.

Es el bifosfonato mds utilizado para el tratamien-
to de las metdstasis dseas. Estd aprobado para la pre-
vencién de complicaciones éseas en pacientes con
neoplasias avanzadas que afectan al hueso: mieloma

multiple, cdncer de préstata, cincer de mama, cdncer
pulmonar y otros tipos de tumores s6lidos. Novartis®
ha recibido la autorizacién de comercializacién para
esta indicacién en mds de 80 paises, entre los que se
encuentran los estados miembros de la Unién Euro-
peay EE.UU.

El dcido zoledrénico también estd indicado para el
tratamiento de la hipercalcemia de origen tumoral,
una complicacién metabdlica del cdncer que consti-
tuye una amenaza vital si no se trata.

La Comisién Europea ha autorizado la comercia-
lizacién del 4cido zoledronico, para el tratamiento de
la enfermedad de Paget.

Aclasta® es la marca comercial del d4cido zoledré-
nico 5 mg comercializado en Europa y en los demds
paises excepto en EE.UU, donde el nombre comercial
estd en proceso de revision.

2.1. Eficacia

Son miiltiples los estudios que demuestran la efi-
cacia del dcido zoledrénico en el tratamiento de di-
versas patologias.

La principal ventaja del 4cido zoledrénico sobre el
pamidronato en el tratamiento de la enfermedad de
Paget reside en su mayor potencia antirresortiva. De
los diversos bisfosfonatos estudiados, el dcido zole-
drénico es el que ha mostrado una mayor potencia en
los modelos preclinicos de la resorcién 6sea por os-
teoclastos. Segun los estudios clinicos el pamidrona-
to tiene una potencia 4-20 veces superior al etidronato
y el dcido zoledrdnico tiene una potencia antirresor-
tiva 100-850 veces superior a la del pamidronato
(7,12). Hay estudios en los que al comparar el efecto
en el metabolismo 6seo in vivo del zoledrénico con
pamidronato se observa que tras 10 dias de trata-
miento con dcido zoledrdénico en ratas resulté ser 230
veces mds potente que el pamidronato a la hora de in-
hibir la resorcidon ésea tanto in vitro como in vivo
(13-15).

El dcido zoledronico posee mayor eficacia en el
tratamiento de la enfermedad de Paget que el risedro-
nato, ambos considerados como los bifosfonatos mas
potentes (15). En un estudio controlado, randomiza-
do, a doble ciego de seis meses de duracién que com-
paraban una infusién de 15 min. de 5 mg de 4cido
zoledrénico cada 60 dias con la administracion de 30
mg al dia de risedronato por via oral, se llegaba a la
conclusién de que una tnica infusion de dcido zole-
drénico produce una respuesta mds rdpida, completa
y duradera que el tratamiento con risedronato (16).
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Es el tnico bifosfonato con eficacia demostrada
(en ensayos clinicos aleatorizados de Fase III) para el
tratamiento de las metdstasis dseas en una amplia ga-
ma de tumores.

Mundy y colaboradores llevaron a cabo una revi-
sion de los estudios preclinicos con bifosfonatos, ob-
servando una reduccion de las metdstasis dseas (17).
Green JR también realiz6 una revision preclinica de
los efectos antitumorales de los bifosfonatos (18).
Partiendo de estos efectos se proponian una variedad
de potenciales mecanismos que los justifiquen: efec-
tos indirectos del crecimiento de células tumorales
en el hueso mediante la inhibicion de la resorcion
dsea y osteoclastogénesis; induccién de la apoptosis
de las células tumorales; inhibicion de la adhesion
de estas células a la matriz extracelular; reduccidon
del potencial metastdtico e inhibicidn de la angiogé-
nesis.

Se han realizado multiples estudios in Vitro que
ponen de manifiesto la actividad antitumoral del dci-
do zoledrénico (19-22). Corey y colaboradores estu-
diaron el efecto del dcido zoledréonico sobre
metdstasis dseas en ratas, llegando a la conclusion
de que el dcido zoledrdnico no afectaba al creci-
miento del tumor prostdtico, pero si inhibia el creci-
miento de las metdstasis osteobldsticas 'y
osteoliticas, presentando un efecto antitumoral tan-
to in vitro como in vivo (22).

Los estudios in Vitro también han demostrado que
la administracion de estos farmacos puede producir
un efecto aditivo o sinérgico con otros agentes anti-
tumorales (23-29). Estos estudios han demostrado que
el dcido zoledrénico puede incrementar los efectos ci-
tostdticos y citotoxicos de los agentes antineopldsicos
estdndar.

Partiendo de los resultados de estos estudios in Vi-
tro, se han realizado multiples estudios in vivo que
demuestran que el 4cido zoledrénico puede inhibir la
formacion o progresion de las metdstasis dseas y/o re-
ducir la carga tumoral (22, 30-37).

e Varios estudios han demostrado una reduccion de
la osteolisis inducida por el tumor y del creci-
miento del tumor esquelético tras el tratamiento
con dcido zoledrénico en casos de mieloma multi-
ple (31).

* Numerosas publicaciones han reportado una in-
hibicion en la progresidon de metdstasis 6seas y el
desarrollo de nuevas metdstasis en el cdncer de
mama (32,33). Asi como el sinergismo con la qui-
mioterapia (34).

e Estudios en el cdncer de prdstata también han

confirmado estos resultados (22). La objetivacién
de una reduccidn sérica de los niveles de antige-
nos especifico prostdtico confiere una evidencia
de la actividad antitumoral del dcido zoledrénico
en este estudio. También se ha llevado a cabo un
estudio para demostrar el potencial efecto pre-
ventivo de metdstasis dseas del dcido zoledrdni-
co en modelos animales de cdncer de prdstata
(38).

2.2. Efectos adversos

Los bifosfonatos pueden producir efectos adver-
sos a nivel renal, relacionados con la estructura prin-
cipal que comparten estos fdrmacos y no con las
diferencias en las cadenas laterales. En caso de ad-
ministracion intravenosa estos efectos parecen estar
relacionados con la dosis administrada y el tiempo
de perfusién, aumentando al aumentar la velocidad
de perfusion (39-41). La administracion de altas do-
sis de los bifosfonatos de primera generacién y de
menor potencia necesitaba infusiones de larga dura-
cién para asegurar la seguridad renal (42). Sin em-
bargo, los nuevos bifosfonatos nitrogenados de
mayor potencia son efectivos a concentraciones mu-
cho mds bajas, permitiendo una perfusidn intrave-
nosa mas corta (43,44).

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que la
tolerabilidad renal del 4cido zoledrdénico es mayor que
la del pamidronato (45,46). No obstante, antes de ad-
ministrar cada dosis de dcido zoledrdnico, se reco-
mienda valorar los niveles de creatinina sérica, asf
como tener precaucion cuando se use en pacientes con
sensibilidad al dcido acetilsalicilico, o junto con ami-
noglucdsidos, diuréticos del asa y otros farmacos que
pueden ser nefrotéxicos. Debido al riesgo de deterio-
ro clinicamente importante de la funcién renal, las do-
sis individuales de dcido zoledrénico no excederdn de
4 mg y la duracion de la infusién no serd inferior a 15
min. en 100 ml de disolvente.

En cuanto a otros efectos secundarios, en los en-
sayos clinicos en pacientes con metdstasis dseas e
hipercalcemia de origen tumoral, el dcido zoledr6-
nico presentd un perfil de seguridad aceptable. Los
acontecimientos adversos comunicados con mds fre-
cuencia fueron: sindrome seudogripal (fiebre, esca-
lofrios, artralgias, mialgias, dolor dseo), fatiga,
reacciones gastrointestinales, anemia, debilidad, tos,
disnea y edema. Pudiendo aparecer también eleva-
cién en los niveles de calcio, magnesio o fésforo en
sangre.
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No se debe usar el dcido zoledronico durante el
embarazo y estd contraindicado en pacientes con hi-
persensibilidad clinicamente importante al dcido zo-
ledrénico o a otros bisfosfonatos, asi como a
cualquiera de los excipientes de la especialidad.

Se ha comunicado osteonecrosis mandibular en pa-
cientes cancerosos que recibian tratamiento con bis-
fosfonatos, quimioterapia y/o corticoides. La mayoria
de los casos comunicados se han asociado con inter-
venciones dentales como la extraccion de dientes. En
pacientes que presenten factores de riesgo concurren-
tes, se practicard exploracion dental y tratamiento
odontolégico preventivo apropiado antes del trata-
miento con bisfosfonatos. Mientras dure el trata-
miento, estos pacientes evitardn, en la medida de lo
posible, las intervenciones dentales invasivas. No se
dispone de datos acerca de si la suspension del trata-
miento con bisfosfonatos reduce el riesgo de osteo-
necrosis mandibular en pacientes que necesitan
intervenciones dentales. No se ha establecido una re-
lacion causal entre la necrosis mandibular y el uso de
bisfosfonatos.

2.3. Coste-efectividad

En la enfermedad de Paget, si tenemos en cuenta
el tiempo que los pacientes que recibiendo este trata-
miento permanecen con los niveles de fosfatasa alca-
lina controlados, podemos afirmar que se trata de un
farmaco coste efectivo respecto al resto de tratamien-
tos disponibles.

En los casos de neoplasia, para valorar el impacto
econdmico de la terapia con dcido zoledrénico hay que
tener en cuenta el impacto clinico sobre el tratamien-
to de las enfermedades metastdsicas de los diferentes
tumores. El costo econémico de las complicaciones
esqueléticas relacionadas con la neoplasia es muy ele-
vado, contribuyendo al incremento del coste la radio-
terapia 6sea y el ingreso hospitalario.

No obstante, existe una gran variabilidad de los
costes en pacientes con cdncer en estadio avanzado, lo
que dificulta la obtencion de resultados. Entre los es-
tudios realizados al respecto se encuentra un estudio
multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego, controlado
por placebo en el que se incluyeron 643 pacientes con
cdncer de préstata en estadio avanzado. Estos pacien-
tes recibieron 4 mg de dcido zoledrdnico o placebo ca-
da tres semanas durante quince meses y se evaluo la
proporcion de pacientes que presentaba algiin evento
relacionado con el esqueleto, asi como los costes de
utilizacion de este farmaco y utilizacion de recursos a

lo largo de todo el estudio (ingresos, consultas ambu-
latorias, procedimientos, medicaciones concomitantes
y cuidados paliativos). Este estudio concluia sin en-
contrar diferencias estadisticamente significativas en
el ahorro en pacientes que recibieron dcido zoledroni-
co respecto a los que recibieron placebo (47). Por lo
que seria interesante llevar a cabo mds estudios ex-
haustivos.

3. DISCUSION

La aparicién de los bifosfonatos ha sido crucial en
el tratamiento de las metdstasis dseas derivadas del
cdncer. Los bifosfonatos, y mds concretamente el dci-
do zoledrénico, con una potencia terapéutica muy su-
perior, consiguen con la ayuda de analgésicos y otras
medidas terapéuticas como la radioterapia y ciertos
isétopos radiactivos, controlar el dolor dseo, el ries-
go de fracturas y frenar el desarrollo de nuevas me-
tdstasis dseas. Ademds, ofrece a los pacientes, al
personal de enfermeria y a los médicos una forma co-
moda de administracién y pauta posoldgica. Se admi-
nistra en perfusién unica y presenta una mayor
comodidad de uso, al administrarse durante aproxi-
madamente 15 min. Se presenta lista para su uso, sin
necesidad de reconstitucion.

Teniendo en cuenta la evidencia existente de la ac-
tividad antitumoral que poseen los bifosfonatos y mds
concretamente los de dltima generacion, es de vital
importancia el conocimiento de los mecanismos im-
plicados y poder determinar la dosis mds efectiva pa-
ra poder maximizar este potencial efecto antitumoral,
solo o en combinacidn con otros agentes antineopld-
sicos. Los objetivos que debemos plantearnos ahora
ante un paciente diagnosticado de metdstasis dsea, se
basan en establecer el momento adecuado de inicio de
tratamiento con dcido zoledrdénico asi como la dura-
cion del mismo en funcion de la respuesta terapéuti-
ca. Siendo lo mds adecuado mantener el tratamiento
durante periodos superiores a seis meses o incluso a
lo largo de toda la evolucioén clinica.

El dcido zoledrénico estd siendo estudiado a esca-
la mundial en un programa constituido por una serie
de ensayos clinicos multicéntricos, multinacionales e
independientes llamado HORIZON (Health Outcomes
and Reduced Incidente with Zoledronic acid Once Ye-
arly; resultados clinicos e incidencia reducida con una
dosis anual de dcido zoledrdénico). Se han reclutado
aproximadamente 10000 pacientes, en mds de 400
centros de todo el mundo. Con este programa se pre-
tende establecer una pauta posoldgica de dosis unica
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con Aclasta® para obtener un beneficio sostenido en
el tratamiento de la enfermedad de Paget, asi como
una dosis anual Unica para el tratamiento de la osteo-
porosis. Este programa también incluye estudios so-
bre la prevencién de fracturas de columna y cadera en
la osteoporosis postmenopdusica, sobre la prevencion
de fracturas clinicas posteriores a una fractura de ca-
dera en mujeres y hombres, sobre la osteoporosis
masculina, y sobre la osteoporosis inducida por cor-
ticoides, asi como la prevencion de la osteoporosis y
el tratamiento de la osteogénesis imperfecta en nifios.
HORIZON es uno de los programas de evaluacion de
farmacos mds exhaustivo realizado hasta la fecha en
el drea de las enfermedades 6seas metabdlicas.

Por dltimo resefiar que aun a pesar de la incapaci-
dad de curar las metastasis dseas, hemos de tener en
cuenta la importancia de disminuir el nimero de me-
tdstasis, retrasar su evolucién y controlar el dolor que
provocan, ademds de solucionar la hipercalcemia in-
ducida por tumor.

CORRESPONDENCIA:
L.M. Torres
Imtorres@arrakis.es
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