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INTRODUCCION

CANCER DE MAMA

El cancer de mama es ia neoplasia con mayor impacto en la salud de la mujer,
aproximadamente 183,000 mujeres son diagnosticadas anualmente con cancer metastasico y
cerca de 41,000 mujeres mueren por esta causa.

(E;; mujeres entre 40 y 50 afios de edad el cancer de mama es la primera causa de mortalidad
El uso de agentes quimioterapicos y de terapia enddcrina ha mejorado en forma importante en
los dltimos afos (1).

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

En la década pasada se desarrollaron los inhibidores de la aromatasa de alta potencia como
tratamiento endécrino adyuvante del cancer de mama. Estos agentes aciian bloqueando fa
aromatizacion de los precursores (androgenos) a estrogenos en mujeras postmenopéusicas y
reducen la concentracién sistémica de estrogenos en un 98% y los niveles plasmaéticos de
estrona y estrona sulfatada en un 95% (9).

El letrozol es superior al tamoxifeno como primera linea de tratamiento de mujeres
postmenopdusicas con cancer de mama y como tratamiente de segunda linea el letrozol se
aseocié con una mayor respuesta que con el anastrozol (6).

El letrozol es un inhibidor no estergidec de la aromatasa, utilizado en mujeres
postmenopausicas inhibe la produccion de estrogenocs por la aromatasa a partir de los
andrigenos adrenales, principalmente androstenediona y testosterona (6).

La inhibicidn de la enzima aromatasa ocurre por unién competitiva al grupo hemo de -la
subunidad del citocromo P450 (2).

En las mujeres postmenopdusicas con cancer de mama avanzado, las dosis dianas de 0.1a 5
mg de letrozol suprimen la concentracion plasmatica de estradiol y estrona de un 75 a 95%
respecto a los niveles basales. No se observaron cambios en fas concentraciones plasméaticas
de andrégenos (androstenediona y testosterona) en mujeres postmencpausicas sanas en
comparacion con las pacientes con cancer de mama tratadas con letrozel, to gue indica que el
blogueo de la sintesis de estrogenos no produce acumulacion de los precursores androgénicos
).

Su absorcién es répida y completa en el tracto gastrointestina! (bicdisponibilidad del 99. 9%) yse’
une a la altbimina en un 55%.

La via de eliminacion principai es la depuracion metabdlica hacia el metabolito carbinol, que es
farmacolégicamente inactivo. Y en menor grado por excrecién renal y fecal.

La dosis es de 2.5 mg/ dia hasta que exista evidencia de progresion det tumor (2).

Los estudios comparativos entre el tamoxifeno y los inhibidores de la aromatasa en mujeres

postmenopausicas con cancer de mama metastasico han demostrado modesta superioridad de
estos dltimos sobre el tamoxifeno, sin mayores efectos asociados (9).
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En ef estudio ATAC, el anastrozol fué mejor que el tamoxifeno en forma significativa para
reducir el riesgo de recumencia en 22%, riesgo de desarrollar una segunda neoplasia primaria
del 58% y mejoria de la sobrevida libre de enfermedad a 3 afos del 91% (5).

También se observd disminucion del riesgc de cancer endometrial y eventos tromboticos.
Por lo tanto el anastrozol deberia ser considerada el nuevo estandar de 1a terapia enddcrina
adyuvante det cancer de mama (9).

Los inhibidores de la aromatasa se asociaron con una mas baja frecuencia de carcinoma
endometrial, de eventos tromboembdlicos, menor ganancia de peso y menos sventos de
sangrade transvaginal. En un seguimientc medio de 31 meses las alleraciones
musculoesqueléticas incluyendo las fracturas fueron mds comunes en el grupo de los
inhibidores de la aromatasa aludiendo a una mayor pérdida sea; sin embargo los efectos a
largo plazo de la supresion profunda de estrogenos sobre el metabolismo déseo no son
conocides (4).

Muchos tratamientos usados en oncologia tienen el potencial de dafiar al hueso. La
osteoporosis es por lo tanto una de las complicaciones a largo plazo del tratamiento tumoral
exitoso (8).

TAMOXIFENO

El tamoxifeno es ef tratamiento hormonal mas extensamente usado para todos los estadios dei
cancer de mama. Fue desamollado en 1960 como un anticonceptivo (7).

El citrato de tamoxifenc (Nolvadex) es un inhibidor competitive de la unién del estradiol a los
receptores de estrégeno, disminuyendo la proliferacion autderina del cancer mamario y capturan
a la célula en fase G1. Ademas disminuyen la produccién local de IGF-1 por los tsjidos vecinos,
el cual es un factor paracrine de crecimiento de fa célula de cancer mamario (3).

La dosis es de 20 mg al dia hasta que existan datos de actividad turnoral, durante 5 afios (2).

Por al menes 30 afios el tamoxifeno ha sido et estandar del tratamiento endécrino del cancer de
mama {(4).

Los estudios chservacionales han demostrado una ventaja global en la supervivencia en las
mujeres con cancer de mama que recibieron tamoxifeno a2 2 y 5 afios, También es eficaz
cuando se uliliza después de |a quimioterapia de combinacion en posmenopausicas (3).

E! tamoxifeno acta como un antiestrogeno sobre fa mama, pero tiene efecte estrogenico
paraddjico sobre ef hueso y los lipidos. La base molecutar para éstas acciones en drganos
blanco no es muy clara pero puede estar involucrada la expresion de proteinas reguladoras en
estos tejides. La observacién que tuvo &l mas profundo significado clinice fue el haliazgo de que
el tamoxifeno y el raloxifeno mantienen la densidad minera! 6sea en ratas ocforectomizadas (7).
Se demostrd que las proptedades del tamoxifeno son disminuir las concentraciones de
colesterol total, colestercl LDL e incremento del nivel de apoproteinas A1 con lo cual disminuye
el riesgo de infarto agudo del miocardio; preservan la densidad mineral dsea y reducen (aunque
no significativamente) el riesgo de fracturas en mujeres postmenopéusicas. Sin embargo por
sus efectos estrogénicos, existe incremente del riesgo de cancer endometrial y eventos
tromboembélicos, ademas de depdsitos refinianos, disminucion de la agudeza visual y
cataratas. (3,7).
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OSTEOPOROSIS .

La osteoporesis es definida come una alteracion esquelética sistémica que es caracterizada por
baja densidad mineral 6sea y alteraciones de la microarquitectura del tejido 6seo y per lo tanto
un incremento en el riesgo de fracturas. Los sitios mas cominmente afectades por éstas
fracturas son el cuello femoral, radio, columna veriebral y columna lumbar. Las fracturas
osteopordticas pueden afectar drasticamente la calidad de vida (8).

Epidemiologia: Ei riesgo de presentar fractura de cadera, columna o mufieca después de los 50
aiios de edad fué del 40% en las mujeres y de 13% en hombres.

La disminucion de la masa dsea y el aumento en la fragilidad aparecen debido a un fracaso en
la obtencitn del pico éptimo de la masa 6sea, mayor pérdida por aumento en la resorcién tsea
y reemplazo inadecuado por disminucion de ia formacién 6sea.

La pérdida de estrégencs pusde prolongar la actividad ostecclastica con la consacuente
resorcién excesiva del huese, ya qus los estrégenos y otros factores causan la muerte celular
programada de los osteoclastos (apoptosis) (10).

Los endocrindlogos a menudo manejan pacientes en quienes la ostecporosis se ha
desarrcllado después del tratamiento det tumor, en un estadio avanzado de la enfermedad
cuando ias fracturas ya estan presentes. Esto no es satisfaciorio pomjue los mejores resuttados
del tratamiento pueden ser logrados en el estadio temprano de la osteoporosis(8).

ESTEROIDES SEXUALES

Entre la cuarta y quinta décadas de la vida tanto en el hombre como en fa mujer se produce una

disminucién de la masa 6sea de 0.3 a 0.5% por afio,

Bespués de la menopausia la pérdida ésea aumenta hasta 10 veces. La deficiencia de

estrégenos resulta en un aumento des la osteoblastogénesis v la osteoclastogénesis o que a su

 VeZ provoca una aceleracion transitoria de la pérdida dsea debido a que la resorcién Gsea es
mas rapida que la formacion y el hueso nuevo es mencs denso que el antigiio (12).

Los estrogenos actian también sobre el osteoclasto maduro promoviendo su apoptosis y la
disminucion de los estrégencs conduce a la prolongacién de la vida media de los osteociastos.
Ademas los sstrégenos aumentan la absorcién intestinal de calcio a través del receptor de
estrogenos intestinal y aumentan la conservacion renal de calcio por aumento en {a reabsorcion
tubular, 1o que influye en la densidad mineral ésea como efecto axtraesquelético (12).

DENSIDAD MINERAL OSEA

La densitometria 6sea es el estandar para detectar osteoporosis en ios estadios tempranos, y el
mejor tiempo para realizarto es antes y al final de a terapia endocrina. La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) ha categorizado fa disminucion de la densidad mineral ésea mediante la
desviacién estandar del puntaje T (densitometria 6sea de las mujeres jévenes normales) mas
que la densidad dsea absoluta, esto ha logrado minimizar las diferencias de los diferentes
equipos que determinan la densidad mineral dsea (12).




El score-t es |la desviacion estandar en relacion a la masa 6sea de sujetos de 30 afos de edad
del mismo sexo y el score-z es la desviacion estandar en relacion a la misma edad.

El panel de expertos de la Organizacion Mundial de la Salud propuso que las mujeres con
score-t de — 2.5 desviaciones estandar debajo de la media del adulio deber ser consideradas
como asteopordticas y aquellas con score-t entre — 1.0 y —2.5 desviaciones estandar como
osteopénicas (8).

La terapia endécrina adyuvante con inhibidores de la aromatasa se asocié con mas fracturas
6seas, las cuales se esperarian debido a que reducen la concentracién de estrogenos. La
mayor desventaja de éstos inhibidores de la aromatasa es la pérdida ésea acelerada a largo
plazo. Pero no existen estudios controtados a largo piazo (13).

Existen dudas acerca de si éstos efectos secundarios de los inhibidores de la aromatasa
pueden ser prevenidos con el uso concomitante de bifosfonatos (9).

En un estudio aleatorizado con seguimiento medic a 18 meses se encontrd mayor incidencia de
osteoporosis en el grupo tratado con tamoxifeno en comparacion con el grupo tratado con
letrozol {11).
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OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar los cambios en la densidad mineral dsea en las pacientes postmenopausicas
con céancer de mama avanzado que reciben tratamiento paliativo con el inhibidor de la
aromatasa letrozol en comparacién con el tratamiento con tamoxifenc a 6 meses de
seguimiento '

M RIAL Y METODOS

Este es un estudio prospectivo, aleatorizado, longitudinal y comparativo realizado en una
sola institucidn, el CMN 20 de Noviembre ISSSTE en el pericdo comprendido entre
marzo del 2004 a agosto del 2005,

El estudio fue evaluado y aprobadeo por el comité de investigacion del hospital.

Se incluyeron 30 pacientes del sexo femenino, postmenopausicas y con diagnéstico
anatomopatolégico de adenocarcinoma de mama avanzado que cumplieron los criterios
de inclusidn, y que fueron candidalas a recibir tratamiente endocringlogice pafiativo con
tamoxifeno o con letrozol de acuerdo a los criterios del servicio de oncologia médica del
hospital. Y se dividieron en dos grupos de tratamiento,

£l primer grupo recibid tamoxifeno (Nolvadex) 20 mg cada 24 hrs durante los 6 meses
dei estudio o hasta que se presentaran datos de actividad tumoral.

£l segundo grupo recibié letrozol (Femara) 2.5 mg cada 24 hrs durante los 6 meses del
eshuio o hasta que se presentaran datos de aclividad tumoral. Ambos indicados y
moniterizados por ei servicio de oncologia médica del CMN 20 de Noviembre.

A las pacientes de ambos grupos se determiné indice de masa corporal y se obtuvo
informacion sobre antecedentes familiares de osteoporosis, edad de la menopausia,
tiempo de evolucién del cancer de mama y factores de riesgo como tabaquismo, uso de
glucocorticoides y diuréticos de asa.




OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar los cambios en la densidad mineral dsea en las pacientes postmenopausicas
con céncer de mama avanzado que reciben tratamiento paliativo con el inhibidor de la
aromatasa letrozol en comparacién con i tratamiento con tamoxifeno a 6 meses de
seguimiento

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio prospectivo, aleatorizado, longitudinal y comparativo realizado en una
sola institucion, el CMN 20 de Noviembre ISSSTE en el pericdo comprendido entre
marzo del 2004 a agosto del 2005. '

El estudio fue evaluade y aprobado por el comité de investigacion del hospital.

Se incluyeron 30 pacientes def sexo femenino, postmenopausicas y con diagnéstico
anatomopatolégico de adenocarcinoma de mama avanzado que cumplieron los criterios
de inclusion, y que fueran candidatas a recibir tratamiento endocrinolégico paliativo con
tamoxifeno o con letrozol de acuerdo a los criterios del servicio de oncologia médica del
hospital. Y se dividieron en dos grupos de tratamiento.

El primer grupo recibid tamoxifeno (Nolvadex) 20 mg cada 24 hrs durante los 6 meses
del estudio o hasta que se presentaran datos de aclividad tumorai.

El segundo grupo recibio letrozol (Femara) 2.5 mg cada 24 hrs durante los 6 meses del
estudio o hasta que se presentaran datos de actividad tumoral. Ambos indicados y
monitorizados por el servicio de oncologia médica def CMN 20 de Noviembre.

A las pacientes de ambos grupos se determind indice de masa comporal v se obtuvo
informacién sobre antecedentes familiares de ostecporosis, edad de i3 menopausia,
tiempo de evolucion del cancer de mama y factores de riesgo comeo tabaquismo, usc de
glucocorticoides vy diuréticos de asa.




A todas las pacientes incluidas se determind la densidad mineral 6sea en columna
lumbar y en cadera antes del inicio de la administracidn del tratamiento endocrinoldgico

(densitometria dsea hasal) y postenormente a los 6 meses del tratamiento
(densitornetria dsea de controf}.

Al final del periodo establacide se realizd la comparacion entre los resultados obtenidos
de las densitometrias dseas basal y de control (6 meses) en cada grupo de tratarmiento.

Posteriormente se realizé la comparacion entre los dos grupos de tratamiento a los 6
meses de seguimiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis independiente x*
Analisis multivariado ANOVA
“T" de Student

Prueba del signo

Mann-Whitney
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A todas las pacientes incluidas se determind la densidad mineral dsea en columna
lumbar y en cadera antes del inicio de la administracién del tratamiente endocrinolégico
{densitormetria 6sea basal) y postariormente a los 6 meses del tratamiento
{densitometria dsea de control).

Al final del periodo establecido se realizo la comparacién entre los resultados obtenidos
de las densitornetrias éseas basal y de control (B meses) en cada grupo de tratamiento.

Postericrmente se realizé la comparacién entre los dos grupos de tratamiento a los 6
meses de seguimiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis independiente x*
Analisis mulbivanado ANCVA
“T" de Student

Prusba del signo

Mann-Whitney




RESULTADOS

Un total de 31 pacientes postmenopausicas con cancer de mama avanzado fueron incluidas en
este estudio entre marzo del 2004 y agosto del 2005. Una paciente del grupo de tratamiento de
tamoxifeno fue exciuida por presentar datos de actividad tumoral y por lo tanto suspensién dei
tratamiento endocrinologico.

De las 30 pacientes iricluidas, 15 recibieron terapia endbcrina con tamoxifeno y 15 recibieron
letrozol.

Las caracteristicas basales de las pacientes en los 2 grupos de tratamiento fueron similares
{Tabla 1).

La mayoria de las pacientes incluidas fueron de la sexta y séptima décadas de la vida (83.3%).

Al inicio def estudio la densidad mineral ésea madia en la columna fue similar en ambos grupos
de tratamiento, en rango de osteopenia de acuerdo a la asignacion de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS}; sin embargo en la cadera & rango se encontraba en osteopenia en el grupo
de tamoxifeno y normal para el grupo de letrozol, aunqgue fa diferencia no fue estadisticamente
significativa. (p= 0.58). (Tabla 1).

A nivel de columna fumbar en el grupo de tratamiento con tamoxifeno se observé un aumento
en la densidad mineral 6sea (tanto en griem?, como en desviaciones estandar del score-f) que
estadisticamente no fue significativo {(p= 0.08 y 0.07 respectivaments) a los 6 meses de
seguimiento. (Tabla 2).

En cambio -a nivel de cadera en el grupo de tratamiento con tamoxifeno si se observd un
aumento en la densidad mineral 6sea {tanto en gricm? como en desviaciones estandar del
score-t) estadisticamente significativo {(p = 0.008 y 0.02 respectivamente) a los 6 meses de
seguimiento. (Tabla 2).

“En el grupo de tratamiento con letrozol a nivel de columna lumbar se observé una disminucion
en la densidad mineral 6sea en gricm?® y en desviaciones estandar del score-t gue
estadisticamente no fue significativa (p= 0.11 y 0.121 respectivamente) a los 6 meses de
seguimianto. (Tabla 3).

Sin embargo a nivel de cadera en el mismo grupo de tratamiento si se observd una disminucidn
de la densidad mineral 6sea estadisticamente significativa con base en desviaciones estandar
del score-t (p= 0.009) a los 6 meses de seguimiento; a diferencia de la densidad mineral ésea
en el mismo sitic anatomico pero expresada en griem?, donde no hubo diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.422) a los 6 meses de seguimiento. (Tabla 3).

Al comparar |a densidad mineral 6sea media entre los dos grupos de tratamiento obtenida a los
6 meses del estudio, a nivel de columna lumbar no se observaron cambios estadisticamente
significativos ni en gricm? (p=0.950), ni en desviaciones estandar del score-t (p= 0.959). (Tabla
.




Tabia 1. Caracteristicas basales de las pacientes postmenopausicas con cincer de mama
avanzado entre los dos grupoes de tratamiento (n =30).

CARACTERISTICAS TAMOXIFENO (n= 15) | LETROZOL (n= 15} | Valor de
p
Edad, media {SD} 59.1 (9.6 63 (11.8) 0.46
Grupos de edad:
a) 50-59 afios 10 (66.7) 6 (40)
b) 60-69 afios 3 (20) 6 (49) 0.26
¢) 70-79 aflos 1({6.7) a0
d} 80-89 afios 1(6.7) 3 (20)
Indice de masa corporal 26.06 (3.77) 26.4 (3.56) 0.83
(kg/m?)
Evolucién del cincer de mama | 2.8 (1.08) 2.26 (1.28) 0.53
Antecedente famiiiar de
QOsteoporosis:
a} No 9 (60) 10 {(60) 1.0
b) Si 6 {40} 5 (40}
Menopausia - 8.2 (9.5 11.8{10.7) 064
DMO colunina t-score -1.78 (1.28) -1.66 (1.25) 0.93
DMO columna grfcm?® 0.853 {0.140) 0.864 (0.139) 0.97
DMO cadera t-score ~1.104 {1.02) -0.807 {1.19) 0.58
DMO cadera griem? 0.808 (0.128) 0.854 (0.160) 041

DMO: Densitometria sea.

Tampoco se observaron cambios estadisticamente significativos al comparar la densidad
mineral ésea media en la cadera a los 6 meses del estudio entré el grupo de tratamiente de
tamexifeno contra el de letrozol ni en griem? (p= 0.950), ni en desviaciones estandar det score-t
(p= 0.942). (Tabla 4). Ver figuras 1,2,3,4.

Tabla 2: Densidad mineral 6sea media basal y a los 8 meses del estudio en el
grupo de tratamiento con tamoxifeno.

Variabies DMO basal DMO 6 meses Valor de p
Columna DE del score-t -1.786 -1.68 0.07
Columna gricm® 0.853 0.860 0.09
Cadera DE del score-t -1.04 0.92 0.02*
Cadera grfcm® 0.808 0.846 0.009*

DE: Desviacién estandar. DMO: Densitometria Gsea.




Tabla 3: Densidad mineral 4sea media basal y a los & meses del estudio en el
grupo de tratamiento con letrozol.

Variables

DMQ basal DMO 6 meses Valor de p
Columna DE del score-t -1.66 -1.68 0121
Columna gricm? 0.864 0.849 0.11
Cadera DE del score-t -0.80 -0.92 0.009*
Cadera gricm® . 0.854 0.854 0.422

DE: Desviacion estandar. DMC: Densitometria 6sea

Tabla 4: Densidad mineral 6sea media obtenida a los 6 meses por cada grupo de

tratamiento
Variables DMO Tamexifeno DMO Letrozol Valor de p
Columna DE del score£ -1.76 -1.68 0.959
Columna gricm?* 0.860 0.849 0.25
Cadera DE del score-t -0.927 -0.80 0942 |
Cadera gricn¥ 0.854 0.847 0.962

DE: Deswviacion estandar. DMO: Densitometria 6sea.

Tabla 5: Cambios en la densidad mineral 6sea a los 6 meses del estudio con
respecto a la basal del grupo de tratamiento con tamoxifeno comparado con el

Variables DMO Tamoxifeno DMO Letrozol Valor de p
Columna DE del scoret + 1.80(0.10) -1.9(0.10) 0.004*
Columna gricm? + 0.216{0.007) - 0.331(0.015) 0.004*
Cadera DE del score-t +2.1(0.14) -1.8(0.12) 0.0002*
| Cadera gricm® +0.529{0.038) - £.027(0.0002) 0.004*

grupo de letrozol.

DE: Desviacion estandar. DMO: Densitometria osea.




Sin embarge al comparar los cambios ocurridos en la densidad mineral 6sea de control a los &
meses del estudio en comparacién con la basal, y realizandeo ia comparacién entre las pacientes
tratadas con tamoxifeno contra las de tratamiento con letrozol, se observo un aumento en la
densidad mineral Gsea de la columna lumbar an el grupo tratado con tamoxifeno (cambios a fos
€ meses) en desviaciones estandar del score-t en comparacitn con una disminucién en el grupo
tratado con letrozol que estadisticamente fue significativa (p= 0.004). Asi como también se
observe una diferencia estadisticamente significativa en la densidad dsea expresada en griem?
de cambio dseo {p= 0.004) en ese sitio anatémiceo. (Tabla 5).

También se observé un aumenio en la densidad 6sea a 6 meses del estudic con respecto a la
basal en el grupo de tamoxifeno comparade con una disminucién en el grupo tratado con
letrozo! en ese periodo de tiempo que fue estadisticamente significativo a nivel de la cadera en
desviaciones estandar del score-t (p= 0.0002), y también expresada en gricm? (o= 0.004).
{Tabla 5).
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Figura 1: Densidad mineral 6sea media basal y de control (6 meses) en los dos grupos de
tratamiento expresada en desviaciones estandar a nivel de columna lumbar.
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Figura 2: Densidad mineral 6sea media basal y de control (6 meses) en los 2 grupos de
tratamiento expresada en gricm? a nivel de columna lumbar.
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Figura 3: Densidad minerat dsea media basal y de controt (6 meses) en los dos grupos de
tratamiento expresada en desviaciones estandar def score-t a nivel de la cadera.
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Figura 4: Densidad mineral 6sea media basal y de control {6 meses) en los dos grupos de
tratamiento expresada en gricm? a nivel de la cadera.




DISCUSIONES

A la fecha no existen estudios controlados que hayan evaluade los cambios en la densidad
mineral 6sea en pacientes que reciben tratamiento endécarino en forma paliativa para cancar de
mama avanzado.

Este es un estudio a corto plazo que demusstra claramente la disminucién en la densidad
mineral dsea en las pacientes que reciben terapia enddcrina con el inhibidor de la aromatasa
letrozol en comparacion con el incremento en la misma en las pacientes fratadas con
tamoxifeno, ambos estadisticamente significativos a nivel de la cadera a los 6 meses de
sequimiento (tablas 2 y 3}

Estos resultados son esperados debido al mecanismo de accidn del inhibidor de la aromatasa
letrozol, al disminuir en forma importante &l nivel plasmatico de estrdgenos, lo que altsra el
equilibrio entre la formacién y resorcién dsea con el predominio de esta Gitima lo que resulta en
la pérdida de la masa dsea y el desamolio de ostecporosis y fracturas. A diferencia del
tamoxifeno que actiia bloqueando los receptores de estréganos a nivel de la mama pero con un
efecte paraddjico a nivel del hueso favoreciendo la apoptosis de los osteoclastos, lo que resulta
en mantenimiento o incluse en incremento {como lo demuestra este estudio) de la densidad
mineral 6sea.

Aunqgue los resultados estadisticamente no fueron significativos al comparar la densidad mineral
Gsea media de cada grupo de tratamiento obtenida a los 6 meses de seguimiento del estudio, lo
cual es atribuido a la mejor calidad 6sea al inicio del estudio de las pacientes que recibieron el
inhibidor de 1z aromatasa letrozol, las cuales a pesar de que si presentaron mayor pérdida de 1a
densidad mineral Ssea, en |a densitometria de control permaneciercn con mejor nivel de calidad
del hueso que las pacientes tratadas con tamoxifenc al final del estudio(figuras 1 a 4).

Sin embargo cuando se compard el cambic observadc en cada uno de los grupos de
tratamiento (tamoxifeno vy letrozol) en la densidad mineral 6sea a los 6 meses de seguimiento
del estudio, ef incremento en la densitometria ésea observado en el grupo tratado con
tamoxifeno si fue estadisticamente significativo en comparacién con la pérdida de la densidad
Osea en el grupo tratado con letrozol en tas 4 variables evaluadas del estudio (tabla 5).
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CONCLUSIONES

Los resuitados obtenidos en este estudio muestran claramente el impacto del tratamiento con ei
inhibidor de la aromatasa letrozol en la disminucién de 1a densidad mineral dsea en forma
significativa a un seguimiento medic de 6 meses, en comparacién con el aumento en la
densidad dsea significativa atribuido af tamoxifeno en el mismo periodo de ttlempo.

Este impacto se observd en forma significativa a nivel de la densidad ésea en la cadera tanto en
el grupo tratado con tamoxifeno, el cual presentd incremento de la densidad 6sea y en el grupo
tratado con letrozol, que presentd disminucion de 1a misma durante el seguimiento (tablas 2 y
3).

Dsbido a que los estudios han demostrado la eficacia superior del letroznl comparado con el
tamoxifenc en el tratamiento del cancer de mama avanzado en mujeres postmenopausicas al
disminuir las tasas de recurrencia, los resultados de éste estudio justifican una mayor
investigacion a largo plazo, ya que el tratamiento endocrinoldgico paliativo con los inhibidores
de ia aromatasa se prolonga por 5 aiios en promedio, lo cual puede resultar en una pérdida
6sea importante que condicione desarrolle de osteoporosis y fracturas, que empecrarian o
pronéstico y la mortalidad en este grupo de pacientes.

Aungue no se ha evaluade en estudio controlados el tratamiento temprano para mejorar la
densidad mineral 6sea al mismo tiempo que se administra ef tratamiento enddaino en el cancer
de mama avanzado, ios resultados obtenidos en éste estudio a corto plazo justifican el usc
concomitante de terapia farmacolégica para prevenir o mejorar la densidad mineral dsea en las
pacientes con cancer de mama que recibiran tratamiento con inhibidores de |a aromatasa por
tiempo prolongado.




-

1

2}

3}

4)

5)

6)

8)

9}

BIBLIOGRAFIA

De Vita V. Cancer, Principles and practice of oncology 6th edition 2001: 1699-
1704 y 1651-1652.

Novartis pharma AG. Diccionario de especialidades farmacéuticas. Edicién 49.
2000:780-781, 1373-1374

Chabner, Bruce. Farmacos antineopldsicos. Las bases fanmacolégicas de la
terapéutica Goodman and Gildman. 2003; (2):1355-1356.

lan E. Smith. New drugs for breast cancer. Lancet 2002(360): 790-792.

Kamon J. A trial-based cost-effectiveness analysis of letrozol followed by
tamoxifen versus tamoxifen followed by letrozol for postmenaopausal advanced
breast cancer. Annals of oncology 2003(14): 1628-1633.

Keating, Gillian M. Letrozol: An update review of its use in postmenopausal
women with advanced breast cancer. Amencan Journal of cancer 2002(15). 351-
371.

O'Regan, Ruth M. The evolution of tamoxifen therapy in breast cancer: Selective
oestrogen-receptor modulators and downregulators, Lancet oncology, 2002(13) 4
Pfeilschifter, Johanes. Ostecporosis due to cancer treatment: Pathogenesis and

management. Joumal of clinical oncology, 2002(18): 1570-1593.

Ravdin, Peter. Aromatasa inhibitors for the endocrine adyuvante treatment of
breast cancer. Journal of clinical oncology, 2002 1-2.

10) Raisz, Lawrence. Enfermedad 6sea metabdlica. Tratado de Endocrinologia

Williams, 2004:1491-1500.

11)Mouridsen, Henning. Aromatasa Inhibitors: Treatment of Advanced Breast

Cancer. Juomnat of Clinical Oncology 2001; 19(€):4000.

12} Reza, Alfredo. Osteoporosis, posicion de la Sociedad Mexicana de Nutricién y

Endocrinologia. Revista de Endocrinologia y Nutricion 2004; 12(3): 30-31, 137-
138.

13} Panasci, Lawrence. Aromatase inhibitors: Treatment of advanced breast cancer.

Joumal of Clinical Oncalogy 2001; 19(9):3999-4000.

15




