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En modelos preclinicos se ha observado sinergismo entre
los aminobifosfonatos y los farmacos citotdxicos'. Los bi-
fosfonatos ademas previenen o retrasan in vivo la apari-
cién de metdstasis 6seas?. El fenémeno de la formacién de
metastasis es complejo y en él intervienen diversos proce-
sos biolégicos e interacciones celulares del tumor prima-
rio con los tejidos “huéspedes”. En el microambiente 6seo,
las células tumorales estimulan los osteoblastos a liberar
el RANKL (receptor activator of nuclear factor kB ligand),
que se une a su receptor, RANK, en los precursores de
los osteoclastos y en los osteoclastos maduros. Esto hace
que se liberen factores de crecimiento derivados del hueso
que proporcionan un ambiente fértil para el crecimiento
y la supervivencia de las células tumorales adyacentes®.
Por esta razdn, las “terapias dirigidas al hueso” pueden ser
una estrategia adicional asociadas a la terapia adyuvante
estandar®.

En mujeres con cancer de mama precoz, varios estudios
clinicos sugieren que la administracion adyuvante de bi-
fosfonatos reduce las tasas de recidiva y muerte®®’. El es-
tudio que se comenta aqui, el estudio AZURE (Adjuvant
Zoledronic Acid to Reduce Recurrence), evalué el valor
de asociar acido zoledrénico adyuvante en pacientes con

estadio Il y Il de cancer de mama (T3-4 o N1). Entre los
criterios de exclusion destacaban la osteoporosis u otras
enfermedades 6seas que requirieran terapias dirigidas al
hueso. En el afio 2005 se incluyé una enmienda para ex-
cluir a las pacientes con problemas dentales significativos
o en las que estaba prevista una cirugia mandibular.

Las pacientes fueron randomizadas 1:1 a recibir el trata-
miento adyuvante sistémico con o sin 4cido zoledrénico.
El acido zoledrénico se administraba a dosis de 4 mg iv
cada 3-4 semanas después de cada ciclo de quimiotera-
pia, durante 6 ciclos. Las siguientes 8 dosis se administra-
ban cada 3 meses y las 5 tltimas cada 6 meses, hasta com-
pletar un total de 5 afios. Se recomendaban suplementos
orales de calcio (400 a 1000 mg) y vitamina D (200 a 500
IU) en todas las pacientes durante los 6 primeros meses y
después a criterio del investigador. El objetivo principal
era la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y el secun-
dario la supervivencia global (SG).

Se incluyeron 3.360 mujeres entre septiembre de 2003 y
febrero 2006 en 174 centros de varios paises. El 95.5%
de las pacientes recibieron quimioterapia (antraciclinas
97.6% y taxano 24%).
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Fficacia

En la valoracién de la eficacia, destaca que a 5 afos el
76.9% y 77.1% de las pacientes del grupo de tratamiento
y del grupo control estaban vivas sin enfermedad (p=ns).
La distribucion de la enfermedad invasiva fue similar:
65.8% metastasis a distancia (230 en hueso: 108 en el gru-
po del 4cido zoledrénico y 122 en el grupo control). En
cuanto a la SG a 5 afos, fue 85.4% y 83.1% [Hazard ratio
(HR) 0.85; 1C95% 0.72-1.01; p=0.07], respectivamente.

Fventos Adversos

En relacion con los eventos adversos, los dentales fueron
mas frecuentes en el grupo de acido zoledrénico que en el
grupo control, como era esperable. Los investigadores re-
portaron 26 casos de osteonecrosis de mandibula, 17 con-
firmados por revision centralizada [todos en el grupo de
acido zoledrénico (tasa 1.1%; 1C95% 0.6-1.7), incluyendo
3 casos que ocurrieron después de metastasis 6seas]. De
los 9 no confirmados, 4 no cumplian la definicién estan-
dar de osteonecrosis de mandibula y 5 estan pendientes de
mas informacién. La incidencia de otros eventos adversos
fue similar en los dos grupos del estudio. Las toxicidades
mas severas estuvieron relacionadas con la quimioterapia
u otros tratamientos del cancer. Las reducciones y retrasos
de quimioterapia fueron similares en los dos grupos. Por
otro lado, la tasa de fracturas fue menor en el grupo del
bifosfonato (n=65) que en el grupo control (n=110).

Discusion

En la discusion, los autores comentan la disparidad de resul-
tados entre los ensayos clinicos que han evaluado la admi-
nistracion adyuvante de bifosfonatos en estadios iniciales de
cancer de mama. En dos estudios con clodronato oral 5,6,
se observ6 un aumento de la supervivencia global y una re-
duccidn de las metastasis 6seas, beneficio que no fue confir-
mado en otros dos estudios (uno con clodronato oral® y otro
con pamidronato oral®). En un quinto estudio, el Austrian
Breast and Colorectal Cancer Study Group 12 (ABCSG-12)7,
con 1.803 pacientes con receptores de estrégenos positivos
tratadas con hormonoterapia, la administracion de acido zo-
ledrénico cada 6 meses redujo el riesgo de recidiva en un
tercio. Por otro lado, en el estudio ZO-FAST se randomiza-
ron 1.065 pacientes a recibir letrozol (2.5 mg/dia durante 5
afos) con acido zoledrénico (4 mg cada 6 meses) de inicio
o de forma retardada. A 36 meses, la administracion desde
el inicio del 4cido zoledrénico fue mas eficaz en preservar la
densidad mineral 6sea que la retardada y redujo en un 41%
el riesgo relativo para eventos de supervivencia libre de en-
fermedad (recaida o muerte) (p=0.031)'°.

Respecto a la recaida en hueso, los efectos del acido zole-
drénico no fueron diferentes de forma significativa segtn
el estado menopdusico. Sin embargo, para los otros com-
ponentes de “supervivencia libre de enfermedad invasiva”
se observo una diferencia significativa en los efectos del
acido zoledrénico dependiendo del estado menopausico,
con un beneficio aparente en las mujeres postmenopausi-
cas y un dafo potencial en las otras (p<0.001).
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Los resultados del estudio AZURE difieren de los del ABC-
SG-12, aunque es de destacar que existen importantes di-
ferencias entre los dos ensayos clinicos en cuanto al trata-
miento antitumoral administrado, el estado menopausico
y el pronéstico de las pacientes (mds desfavorable para las

mujeres premenopdusicas en el estudio AZURE). Por otro
lado, la tasa mas elevada de osteonecrosis de mandibula
en el ensayo AZURE puede deberse a la mayor intensidad
del tratamiento con d4cido zoledrénico en comparacion
con los estudios ABCSG-12 y Z-FAST.

Conclusiones

Como conclusiones, los resultados del estudio AZURE
no apoyan el uso rutinario de acido zoledrénico como
tratamiento adyuvante en mujeres no seleccionadas
de cancer de mama en estadios iniciales. Es necesa-
rio aumentar el conocimiento sobre las posibles inte-
racciones entre el acido zoledrénico y las hormonas.
En mujeres postmenopausicas, los autores concluyen
que el uso de bifosfonatos sigue siendo apropiado para

prevenir la pérdida ésea asociada al tratamiento y la
osteoporosis, y podria tener efectos beneficiosos en la
evolucién del cancer. Sin embargo, el esquema, la du-
racion y el tipo de bifosfonatos todavia no estan cla-
ramente establecidos. Los estudios randomizados ac-
tualmente en marcha aportaran mas informacion sobre
este aspecto tan importante de la terapia adyuvante del
cancer de mama.
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