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Inhibidors de I'aromatasa en el
cancer de mama inicial

El cancer de mama és la principal causa de mort
per cancer en les dones. A Catalunya, una de cada
11 dones pateix un cancer de mama durant la
seva vida, i una de cada 33 en mor.! En els darrers
anys, pero, la supervivencia ha millorat.?

En les dones amb un cancer de mama operable
després de la menopausa, el tractament hormonal
adjuvant iniciat després de la cirurgia redueix el
risc de recidiva local i I'aparicié de cancer contra-
lateral i de metastasis, aixi com la mortalitat. Des
de fa més de 20 anys el tamoxifén ha estat I'anties-
trogen d’elecci6 per al tractament adjuvant del
cancer de mama amb preséncia de receptors als
estrogens i/o als progestagens. Una metaanalisi
de 55 assaigs clinics en més de 52.000 dones
menopausiques amb cancer de mama no metas-
tatic i preséncia de receptors hormonals va mostrar
que el tractament adjuvant amb tamoxifen (20 mg
al dia) després de cirurgia durant 5 anys redueix
la mortalitat anual en un 31% i la taxa de recurrencia
en un 41%.% Més de 5 anys de tractament no
n’augmenten I'eficacia. El tamoxifén augmenta el
risc de cancer d’endometri (0,4 per 100 anys-
persona en comparacié de 0,1 per 100 en les
controls), d’esdeveniments tromboembolics i
d’accident vascular cerebral (de 2,7 a 4,1 per 1.000
dones en 5 anys), sense que n’augmenti la
mortalitat.

Els inhibidors de 'aromatasa (anastrozol, letrozol,
exemesta) sén una altra opcié de tractament
hormonal adjuvant del cancer de mama. Inhibeixen
I’enzim que intervé en la sintesi d’estrogens en la
dona postmenopausica per conversio periférica
dels andrdgens de les suprarenals. La introduccio

d’aquests farmacs ha generat expectatives, pero
planteja alguns dubtes. No se sap si és preferible
el tractament amb un inhibidor de 'aromatasa

després de cirurgia, o bé després d’uns anys de
tractament amb tamoxifen. D’altra banda, aquests
farmacs no estan desproveits d’efectes adversos
(vegeu el quadre). Tot seguit resumim els assaigs
clinics amb aquests farmacs (vegeu la taula 1).

Tractament adjuvant inicial

En I'assaig clinic ATAC, en 9.366 dones postme-
nopausiques amb cancer de mama operat,
I'anastrozol (1 mg al dia) va allargar la supervivencia
lliure de malaltia (en un 17%) i el temps fins a una
recurréncia (en un 26%) en comparacié de tamoxifen
en les pacients amb receptors hormonals positius.*
També hi va reduir les metastasis a distancia i la
incidéncia de cancer contralateral, perd la
supervivencia global no va ser diferent entre els

Principals efectes adversos

Tamoxifén
e Sufocacions
Retencio de liquids
Nausea i vomits
Hemorragia vaginal
Cancer d’endometri
Malaltia tromboembolica
Accident vascular cerebral (AVC)

Inhibidors de Paromatasa

e Nausea, vomits i diarrea
Mialgies i artralgies
Fractures Ossies
Trastorns cardiacs
Hipercolesterolemia
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dos grups. L’anastrozol es va associar amb menys
sufocacions, metrorragies, cancer d’endometri i
esdeveniments tromboembodlics, perd amb més
trastorns osteoarticulars, fractures i hipercoles-
terolemia. També es va enregistrar una tendéncia
a una incidéncia més alta de cardiopatia isquemica
amb anastrozol, perdo més baixa d’ictus.

En un altre assaig clinic (BIG 1-98), en 8.010 dones
postmenopausiques amb cancer de mama inicial,
s’hi van comparar tamoxiféen amb letrozol després
de la cirurgia.5 Després d’un seguiment de 25,8
mesos, la supervivencia lliure de malaltia calculada
als 5 anys va ser de 84% amb letrozol, i de 81,4%
amb tamoxiféen. Els esdeveniments tromboem-
bolics, el cancer d’endometri i ’hemorragia vaginal
van ser més freqUents en les tractades amb
tamoxifen, mentre que les tractades amb letrozol
van presentar més artralgies i fractures, trastorns
cardiacs, i hipercolesterolemia.

S’esperen els resultats d’un altre assaig clinic en
7.000 dones postmenopausiques (TEAM) compa-
ratiu entre exemesta i tamoxifén com a tractament
adjuvant inicial després de cirurgia.®

Inhibidors de 'aromatasa
després de tamoxifen

Després de 2-3 anys de tractament amb tamo-
xifén (tractament adjuvant seqiiencial inicial), els
resultats preliminars de I'assaig clinic ITA, de 36
mesos de durada, en 448 dones postmenopausi-
ques amb cancer de mama inicial i receptors
estrogenics positius que havien rebut tractament
amb tamoxifén durant 2 a 3 anys, suggereixen que
I’anastrozol millora la supervivéncia lliure de
malaltia en comparacié de continuar amb tamoxi-
fen.” Els resultats, no obstant, es basen en un
nombre reduit de pacients amb mal pronostic (totes
amb ganglis positius). En una analisi combinada
de dos assaigs oberts en 3.224 pacients de les
mateixes caracteristiques, I'anastrozol també va

millorar la supervivencia lliure de malaltia després
de 28 mesos de seguiment.® El tractament amb
anastrozol es va associar amb més fractures i
menys trombosis que amb tamoxifen.

En un assaig clinic en 4.742 dones postmenopausi-
ques amb cancer de mama que havien rebut
tractament adjuvant amb tamoxifén durant 2 a 3 anys
(IES) s’hi va comparar exemesta amb continuacio
del tractament amb tamoxifen.® La supervivencia
lliure de malaltia al cap de 3 anys va ser de 86,8%
amb tamoxifen i de 91,5% amb exemesta. No obstant,
la supervivencia global no va ser diferent entre els
dos grups. Les tractades amb exemesta van presentar
més trastorns visuals, artralgies, diarrees i fractures
(tot i que aquestes darreres sense significacio
estadistica). En canvi, els trastorns ginecologics, les
metrorragies, rampes, malaltia tromboembolica i
I'aparicié d’un segon cancer primari (sobretot
d’endometri) van ser més freqlients amb tamoxifen.

Finalment, després de 5 anys de tractament amb
tamoxifén (tfractament adjuvant d’extensid), en un
assaig clinic (MA.17) s’hi va avaluar el letrozol (2,5
mg al dia) en comparacio de placebo.™ Hi van
participar 5.187 dones menopausiques amb cancer
de mama operat i receptors hormonals positius.
Tot i que la durada prevista era de 5 anys, 'assaig
es va aturar després de 2,5 anys. Segons els
resultats extrapolats a 4 anys, la supervivéncia
lliure de malaltia va ser de 94,4% en les tractades
amb letrozol en comparacié de 89,8% amb
placebo, sense diferéncies en la supervivéncia
global. Els resultats d’un petit estudi d’extensié
després de 5 anys amb tamoxifen suggereixen
resultats similars amb anastrozol.

Conclusions

En les dones que pateixen cancer de mama inicial
amb receptors hormonals positius després de la
menopausa, el tractament adjuvant amb tamoxifén
durant 5 anys redueix el risc de recurréncia i millora
la supervivencia, a canvi d’una taxa significativa

Taula 1. Assaigs clinics amb inhibidors de ’'aromatasa en el tractament adjuvant del cancer de mama inicial

en dones postmenopausiques.

Després de cirurgia

Després de 2-3 anys amb tamoxifén

Després de 5 anys amb tamoxifen

ATAC? BIG 1-98* ITA® ABCSG/ARNO*  |ES®? MA.17
Farmac anastrozolb Ietrozolb anastrozolb anastrozolb exemesté\b letrozol’
Pacients (n) 9.366 8.010 448 3.224 4.742 5.187
Edat (mitjana) 64 61 63 62 64 62
Seguiment (mesos) 68 26 36 28 30,6 30
RAR’ (anys) 2,5% (5) 2,6% (5) 5,8% (3) 3,1% (3) 4,7% (3) 4,6% (4)
NNT® 40 38 17 32 21 22

& ATAC: Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination; BIG 1-98: The Breast International Group; ITA: Italian Tamoxifen Anastrozole; ABCGS/ARNO:
Austrian Breast and Colorectal Study Group/Arimidex, Nolvadex; |ES: Intergroup Exemestane Studly.

En comparacié de tamoxifen.
¢ En comparacié de placebo.

Reducci6 absoluta del risc. Entre parentesis s’indica en quants anys de tractament (durada diferent en cada assaig clinic).

¢ Nombre de pacients que cal tractar amb I'inhibidor de I’'aromatasa en comptes de tamoxifen (durant 5 anys després de cirurgia, o bé durant 3 anys
després de 2-3 anys amb tamoxifen), per tal que una pacient es mantingui lliure de malaltia.
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d’efectes adversos molestos (sufocacions, hemo-
rragies vaginals) i també greus.

Els resultats d’alguns assaigs clinics suggereixen
que uns anys de tractament amb un inhibidor de
I'aromatasa (anastrozol, letrozol, exemesta) poden
allargar la supervivéncia lliure de malaltia, bé que
la mortalitat global no és diferent de I’obtinguda
amb tamoxifén, i que soén freqlients les artralgies
i les mialgies. No obstant, cal esbrinar si és millor
administrar-los d’entrada o després d’uns anys
de tractament amb tamoxifén, quina seria la durada
optima del tractament, els efectes adversos a llarg
termini, i si algun d’aquests farmacs és preferible
als altres.

Ates que aquests farmacs s’han de prendre durant
periodes prolongats, per a la seleccio i el
seguiment del tractament cal tenir present el perfil
d’efectes adversos. El tamoxifen augmenta la
incidéncia de cancer d’endometri i malaltia
tromboembolica, mentre que els inhibidors de
I’aromatasa poden produir fractures, trastorns
cardiacs i hipercolesterolemia.

En els darrers deu anys s’han comercialitzat com
a minim cinc nous tipus de farmacs per al trac-
tament de I'osteoporosi. Aquesta activitat innova-
dora contrasta amb I'escassetat de dades
epidemiologiques sobre I'osteoporosi al nostre
medi. L’osteoporosi es defineix com a una dismi-
nucié de la densitat mineral 0ssia per sota de 2,6
desviacions estandard del valor mitja, pero cal
tenir en compte que es tracta d’un dels nombrosos
factors de risc de fractura no traumatica, com ho
son 'edat o I’antecedent de fractura,' perd no
d’una malaltia.

Per a la prevencio de les fractures en dones amb
osteoporosi postmenopausica, en primer lloc cal
assegurar una ingesta adequada de calci i de
vitamina D, una activitat fisica regular i I'evitacio
del tabac. Les indicacions del tractament
hormonal substitutiu (THS) han quedat restringi-
des al tractament, durant un periode breu, dels
simptomes intensos de la menopausa, a causa del
risc d’esdeveniments tromboembolics i cardiovas-
culars i de cancer de mama. El raloxifé, un
modulador dels receptors estrogénics, que no és
eficag per alleujar els simptomes de la menopausa,
redueix el risc de fractures vertebrals, perd no s’ha
demostrat que redueixi les de maluc. En dones
que ja havien patit una fractura (prevencio
secundaria) i que prenen suplements de calci i
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Ranelat d’estronci en I'osteoporosi

vitamina D, els bifosfonats (alendronat, etidronat,
risedronat) poden reduir el risc d’'una nova fractura
vertebral, i en menor grau, de maluc. La teripa-
ratida, un analeg recombinant de la parathormona
que s’administra per via parenteral, redueix la
incidencia de fractures vertebrals radiologiques,
perd només en prevencid secundaria, i no les de
maluc. Ates que en estudis en animals s’ha associat
amb un risc d’osteosarcoma, no es pot descartar
aquesta possibilitat amb un tractament prolongat.

El ranelat d’estronci (Protelos®, Osseor®) és un
nou farmac comercialitzat per al tractament de
I’osteoporosi en dones postmenopausiques.
Estimularia la formacié ossia i reduiria la resorcio.
S’administra per via oral. L’estronci ja s’havia
emprat en els anys cinquanta en aquesta indicacio,
pero es va abandonar per I’'aparicio de trastorns
de la mineralitzacio ossia que es van atribuir a les
dosis elevades administrades i a I'alimentacié
pobra en calci de les dones d’aquella epoca.
Després, I'estronci-89 s’ha emprat per al tractament
del dolor per metastasis Ossies.?

Eficacia
Els resultats de dos estudis de cerca de dosi en

160 i 353 dones després de la menopausa
suggereixen que la dosi minima d’estronci eficag
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sobre la densitat mineral dssia seria d’1 g al dia
en prevenci6 primaria i de 2 g al dia en prevencio
secundaria.®

L’assaig SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic
Intervention), en 1.649 dones amb osteoporosi
postmenopausica que havien patit almenys una
fractura vertebral i que rebien calci i vitamina D,
va mostrar que, en comparacio de placebo, el
tractament amb 2 g al dia de ranelat d’estronci
durant tres anys redueix el risc de nova fractura
vertebral simptomatica de 17,4% a 11,3%.*

En I'assaig TROPOS (TReatment Of Peripheral
OSteoporosis), en 5.091 dones amb osteoporosi
tractades amb calci i vitamina D, I’'addici6 de 2 g
al dia de ranelat d’estronci durant tres anys es va
associar amb una reduccio (de 12,9% a 11,2%)
del risc de fractures no vertebrals en comparacio
de placebo, pero en el limit de la significacio
estadistica (p=0,04).% En el subgrup de 1.977 dones
de 74 anys o més i amb osteoporosi important, el
ranelat d’estronci hi va reduir el risc de fractura de
maluc en un 2,1% (de 6,4% a 4,3%), també en el
limit de la significacié estadistica (p=0,046). No
obstant, aquests resultats no es poden considerar
proves convincents d’eficacia, per la seva magnitud
modesta i perqué deriven d’una analisi de subgrups.
Caldria confirmar-los en un assaig clinic dissenyat
amb aquest objectiu.?

L’estronci només s’ha comparat amb placebo, i no
es disposa d’assaigs comparatius amb bifosfonats
ni amb altres farmacs emprats en la prevenci6 de
les fractures osteoporotiques. Tampoc no s’ha avaluat
en altres formes d’osteoporosi, com la masculina o
la secundaria al tractament amb corticoides.

Efectes adversos

Els efectes adversos més freqlients son els trastorns
gastrointestinals, com nausea i diarrea, cefalea i
dermatitis, sobretot durant els primers mesos de

tractament. Pot reduir les concentracions plasma-
tiques de calci, bé que no se’n coneixen les reper-
cussions cliniques. També s’han descrit increments
transitoris de les CK en un 30% dels pacients (18%
amb placebo), perd no se sap si pot produir
trastorns musculars més greus, com rabdomiolisi.
Els pacients amb insuficiencia renal sotmesos a
hemodialisi tenen més risc que I'estronci s’acumuli,
i poden presentar osteomalacia.” També s’ha descrit
augment del risc de malaltia tromboembolica
(trombosi venosa i tromboembolisme pulmonar).

Conclusions

En les dones amb osteoporosi postmenopausica
que han patit alguna fractura vertebral, el ranelat
d’estronci podria reduir-hi la incidéncia de noves
fractures vertebrals. No obstant, no s’ha demostrat
que redueixi les fractures de maluc, ni s’ha comparat
amb altres farmacs emprats en el tractament de
I’osteoporosi. Les dades sobre la seva seguretat
a llarg termini sén escasses. S’han descrit augment
dels enzims musculars, osteomalacia i fenomens
tromboembolics. En conclusio, hi ha massa
incerteses sobre els riscos de 'estronci en absencia
de dades que demostrin que sigui un progrés real
en termes d’eficacia en comparacio dels
bifosfonats.
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