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Resumen:
Introduccién:

El cdncer de mama (CM) es un problema de salud publica. Representa un 29.9% del total
de neoplasias malignas en mujeres." El tratamiento adyuvante del CM es todo tratamiento
antineoplasico administrado después de un tratamiento radical; sus objetivos son prolongar
el periodo libre de enfermedad, reducir las recurrencias locales y sistémicas, y aumentar la
supervivencia global.® En mujeres posmenopausicas, los inhibidores de aromatasa (IA)
reducen la tasa de recurrencia.” Entre los efectos adversos frecuentes se encuentra la
disminucion en la densidad 6sea y elevacion en el riesgo de fractura. En el estudio ATAC
la incidencia de fracturas en el grupo que recibian anastrozol fue 5.9%.'> %15 En el estudio
BIG 1-98 la incidencia de fracturas en las pacientes tratadas con letrozol 5.7%.

Material y métodos: Estudio observacional, retrolectivo, descriptivo. Se determinara la
incidencia de eventos 6seos adversos asociados a tratamiento adyuvante con inhibidores
de aromatasa en pacientes mujeres tratadas en el CMN 20 de Noviembre del ISSSTE. Se
utilizara unicamente estadistica descriptiva, mediana, rango y proporciones.

Objetivo: Determinar la incidencia de eventos adversos 0seos en mujeres
posmenopausicas que fueron tratadas con inhibidores de aromatasa de manera adyuvante.

Resultados: La incidencia de fracturas en nuestra poblacién es del 1%. La incidencia de
eventos 6seos (EO) es del 22%. La mayor proporcion de estos EO corresponde a la
disminucion de la densidad 6sea (osteoporosis). El riesgo de desarrollar algun EO aumenta
conforme aumenta el tiempo de exposicion a IA siendo de 26% a 60 meses de tratamiento.

Conclusiones: Nuestra poblacion presenta una menor incidencia de fracturas en
comparacion de lo reportado en los estudios ATAC y BIG 1-98.



Introduccién:

El cancer de mama (CM) se ha convertido en un problema de salud publica que se
caracteriza por ser una patologia heterogénea y dependiente de hormonas; que representa
un 29.9% del total de neoplasias malignas en las mujeres." Se estima que se diagnosticaron
1.7 millones de nuevos casos a nivel mundial en el afio 2012.2 La incidencia de esta
neoplasia en América es del 47.5%.3 En México menos del 50% de las mujeres con CM se
diagnostican en etapas tempranas* y el tiempo que pasa entre el inicio de los sintomas y el
tratamiento es de 8.4 meses.®

El tratamiento adyuvante del CM es todo tratamiento antineoplasico administrado después
de un tratamiento local de tipo radical (cirugia o radioterapia); cuyos objetivos son prolongar
el periodo libre de enfermedad, reducir las recurrencias locales y sistémicas, y aumentar la
supervivencia global.®

El tratamiento con un modulador selectivo de los receptores de estrogenos como el
tamoxifen reduce a cerca de la mitad la incidencia de recurrencias de cancer de mama en
etapas tempranas durante los primeros 5 afios, y un tercio en los subsecuentes 5 afios, asi
como una reduccion de la mortalidad aproximadamente de una tercera parte en los
primeros 15 afos.® Unicamente en mujeres posmenopausicas, los inhibidores de
aromatasa (lA) reducen de manera importante la concentraciéon de estrégenos circulantes,
disminuyendo la estimulacion de los receptores de estrégenos del tejido mamario, la
administracion de IA por 2 o 3 afios después de 2 anos de tamoxifeno o por 5 afios produce
una mayor disminucion en la tasa de recurrencia que tamoxifeno sélo.”

Perou y colaboradores correlacionaron los patrones de inmunohistoquimica con los perfiles
moleculares del CM basado en la expresion de receptores de estrégenos (RE), receptores
de progesterona (RP) y el receptor 2 del factor de crecimiento epidermoide humano
(HER2).6 En 2006 Carey y colaboradores clasificaron el cancer de mama por
inmunohistoquimica (IHQ) en luminal A (ER+ y/o PR+ y HER2-) y luminal B (ER+ y/o PR+
y HER2+) entre otros.” En un estudio observacional retrospectivo realizado en 1380
pacientes con diagnostico de cancer de mama en un hospital de la ciudad de México la
frecuencia de los subtipos luminal A fue 65% y luminal B 12%.8

El tratamiento endocrino es parte fundamental del tratamiento del cancer de mama,
reduciendo el riesgo de muerte por esta patologia en aquellas pacientes que presentan
receptores hormonales positivos (RH+).° La aromatasa es una enzima que convierte la
testosterona en estrogenos, la inhibicion de esta enzima ha mostrado utilidad en el
tratamiento del CM, ya sea en etapas tempranas, avanzadas o metastasicas.'® Actualmente
existen 2 tipos de inhibidores de aromatasa los esteroideos como exemestano y los no
esteroideos como anastrozol y letrozol.

Entre los efectos adversos frecuentes se encuentra la disminucion en la densidad ésea y
elevacion en el riesgo de fractura lo cual ha sido motivo de estudio. Los huesos
constantemente se estan reparando mediante un proceso llamado resorcién dsea, este
proceso esta mediado por los osteoclastos que se encargan de la resorcion y los
osteoblastos encargados de la formacion de hueso."" En este proceso intervienen diversos
factores de senalizacion, entre los que destacan el receptor del factor activador nuclear kB
(RANK) y su ligando (RANKL) que induce la diferenciacion de los osteoclastos. En
contraparte la osteoprotegerina (OPG) o factor inhibidor de osteoclastos actia como un
falso receptor disminuyendo la accion de RANKL sobre su blanco. Los estrégenos
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estimulan la expresién y produccién de la OPG por lo que la deficiencia de estrogenos se
ha asociado al desarrollo de osteoporosis y aumento en la incidencia de fracturas.

En el estudio ATAC se evaluaron 9366 pacientes que fueron aleatorizadas a recibir
anastrozol (3125), tamoxifeno (3166) o la combinacién (3125), con un seguimiento medio
de 33.3 meses, el 84% de estas pacientes eran receptores hormonales +, la supervivencia
libre de enfermedad a 3 afios 89.4% para el grupo de anastrozol, 87.4% para tamoxifeno y
(HR 0.83, [95% IC 0.71-0.96], P=0.013) y 87.2% para la combinacién: La incidencia de
fracturas fue mayor en el grupo que recibian anastrozol 183 (5.9%) vs 115 (3.7%) en las
que recibieron tamoxifeno y 142 (4.6%) en pacientes que recibieron la combinacién
P=0.0001."2, %15 En el estudio BIG 1-98 se aleatorizaron 8010 mujeres posmenopausicas
para recibir tratamiento adyuvante con letrozol, tamoxifeno, letrozol seguido de tamoxifeno
y tamoxifeno seguido de letrozol, en el analisis se agruparon 2 brazos 4003 pacientes en el
brazo de letrozol y 4007 en el de tamoxifeno, la supervivencia libre de enfermedad a 5 afos
para el grupo de letrozol fue de 84% y para el grupo de tamoxifeno 81.4% (HR 0.81, IC 95%
0.70-0.93; P=0.003), la incidencia de fracturas en las pacientes tratadas con letrozol 225
(5.7%) vs 159 (4.0%) en las tratadas con tamoxifeno P=<0.0001."> 6, En estos estudios
también se reportd

En un estudio prospectivo, doble ciego, aleatorizado, fase Ill se evalud la adicién de
denosumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el ligando de RANK, al tratamiento
adyuvante con inhibidor de aromatasa de las pacientes posmenopausicas con tumores de
mama RH+ en etapas tempranas. Se aleatorizaron 3420 pacientes, 1711 para recibir
denosumab 60mg y 1709 para recibir placebo, ambas de manera subcutanea cada 6 meses
para prevenir eventos 0seos secundarios a tratamiento. Las pacientes que recibieron
denosumab tuvieron un retraso en la aparicién de la primera fractura clinica (HR 0.50, IC
95% 0.39-0.65; P=0.0001), un menor numero de fracturas; 92, en comparacion con el brazo
control (176), que se mantuvo en todos los subgrupos analizados, incluyendo aquellas
pacientes con una densidad mineral 6sea de T=>-1 en la DO basal (n=1872, HR 0.44, IC
95% 0.31-0.64, P=<0.0001) y en aquellas con T= <-1 (n=1548, HR 0.57; IC 95% 0.40-0.82,
P=<0.002)."

Planteamiento del problema.

Los estudios de aprobacion para el uso de IA como tratamiento adyuvante del cancer de
mama se llevaron a cabo en pacientes caucasicas principalmente. En México no existe
algun reporte de la incidencia de eventos adversos 0seos en pacientes con cancer de mama
posmenopausicas que son tratadas con IA de manera adyuvante.

Justificacion.

Conocer la incidencia de eventos adversos 6seos en la poblacion mexicana con cancer de
mama; especificamente a nivel institucional; que recibieron tratamiento adyuvante a base
de inhibidores de aromatasa. Esto nos permitira identificar la proporcion de pacientes con
esta complicacion, asi como conocer los factores de riesgo que se asocien a este evento
adverso y generar las conductas terapéuticas para prevenir este tipo de complicaciones.



Hipotesis.

Las mujeres mexicanas con cancer de mama tratadas con IA adyuvante tienen la misma
incidencia de eventos adversos 6seos que la poblacién no mexicana.

Objetivo general.

Determinar la incidencia de eventos adversos 6seos en mujeres posmenopausicas que
fueron tratadas con inhibidores de aromatasa de manera adyuvante.

Objetivo especifico.

Determinar las caracteristicas demograficas de las pacientes con cancer de mama
tratadas de manera adyuvante con inhibidores de aromatasa.

Determinar la incidencia de osteopenia, osteoporosis y fracturas en la poblacion de
estudio.

Determinar los factores de riesgo que predisponen a las pacientes para desarrollar los
eventos adversos 0seos.

Determinar la tasa de dislipidemia en pacientes que reciben inhibidores de aromtasa.

Material y métodos.

Estudio observacional, retrolectivo, descriptivo. Se utilizara anicamente estadistica
descriptiva, mediana, rango y proporciones.

Poblacion de estudio

Pacientes mujeres posmenopausicas derechohabientes del ISSSTE, atendidas en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con diagnéstico de cancer de mama en
tratamiento adyuvante con inhibidores de aromatasa.

Criterios de inclusién

1. Mujeres con cancer receptor(es) hormonal(es) positivo(s) de mama en tratamiento
adyuvante con inhibidores de aromatasa

2. Tratamiento con inhibidor de aromatasa al menos durante 2 afos

3. Estatus post-menopadusica

4. Densitometria basal no mayor a 3 meses previos a iniciar tratamiento con
inhibidores de aromatasa o mas de dos meses posterior al inicio de inhibidor
aromatasa

5. Densitometria de control de forma seriada de forma anual

6. Al menos una cita de control en el servicio de oncologia médica de forma anual

Criterios de exclusion

Diagnostico de osteoporosis previo al inicio de inhibidor de aromatasa

Pacientes con cancer de mama metastasico.

Pacientes con cancer de mama con expresion de Her 2 neu o triples negativas
Recibir tratamiento profilactico con acido zoledrénico o denosumab previo al inicio
de inhibidor de aromatasa.
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5. Género masculino.
6. Tratamiento con inhibidor de aromatasa por mas de 5 anos.

Criterios de eliminacion

1. Expedientes de pacientes con reporte incompleto de la densitometria
2. Expedientes con informacion incompleta

Tamano de muestra

_ 2. _ 2, —
N = z&p(1-p) — 1.964-0.07(1—-0.07) — 10044

d? 0.052

Consideraciones éticas.

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, en base al reglamento de la Ley General de Salud en relacion
en materia de investigacion para la salud, que se encuentra en vigencia actualmente en el
territorio de los Estados Unidos Mexicanos. Titulo segundo: De los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos. Capitulo 1, disposiciones generales. En los articulos 13 al
27. Titulo tercero: De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, diagnosticos,
terapéuticos, y de rehabilitacion. Capitulo |: Disposiciones comunes, contenido en los
articulos 61 al 64. Capitulo lll: De la investigacién de otros nuevos recursos, contenido en
los articulos 72 al 74. Titulo sexto: De la ejecucién de la investigacion en las instituciones
de atencion a la salud. Capitulo Unico, contenido en los articulos 113 al 120. Asi mismo por
las disposiciones internacionales adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial en Tokio,
Japoén en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre de 1983;
412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989; 48% Asamblea
General Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea General de
Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificaciéon del parrafo 29, agregada por
la asamblea general de la AMM Washington 2002, nota de clarificacion del parrafo 30,
agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio 2004.



Resultados.

Se identificaron 4200 expedientes de pacientes con diagnostico de cancer de mama desde
el 2011 hasta la fecha, de los cuales se excluyeron aquellos expedientes de pacientes con
diagnodstico de osteoporosis previo al inicio de inhibidor de aromatasa, cancer de mama
metastasico, expresién de Her 2 neu o triples negativas, haber recibido tratamiento
profilactico con acido zoledrénico o denosumab previo al inicio de inhibidor de aromatasa,
género masculino y tratamiento con inhibidor de aromatasa por mas de 5 anos. De igual
forma se eliminaron aquellos expedientes de pacientes con informacion insuficiente o que
no tuvieran reporte de densitometria seriada (al menos basal y a 1 afio de seguimiento).

Caracteristicas Pacientes N=70

Caracteristicas basales.

Para el andlisis final se evaluaron 70
expedientes de pacientes con cancer de
mama. La mediana de edad de las pacientes
fue de 62 anos, la edad de menopausia fue
de 46 anos, el 99% de las pacientes fueron
pos menopausicas, se incluyé 1 paciente
que se llevd a castracion bioquimica. 23%
de las pacientes evaluadas son portadoras
de diabetes mellitus 2 y tabaquismo
respectivamente y 43% padecen
hipertensién arterial sistémica. La etapa
clinica con mayor proporcion fue Il con 39%
de la poblacion. 39% de las pacientes
habian recibido tamoxifeno previamente con
una media de duracion de 24 meses, 81%
de las pacientes habian recibido
quimioterapia y 77% radioterapia como
parte del tratamiento del cancer de mama.
En cuanto al tipo de inhibidor de aromatasa
que recibieron el 93% corresponde al de tipo
no esteroideo con 70% para anastrozol y
solamente 7% de la poblacion evaluada
recibi6 exemestano de manera adyuvante.
El tiempo medio de tratamiento con algun
inhibidor de aromatasa fue de 31.5 meses.
El valor promedio de T en la densitometria
6sea basal en cadera fue de -1.05 y el de
columna -1.35.

Edad en afios 62 (45 —87)
Postmenopausicas (%) 70(99)
Edad a la menopausia 46
(Rango) (38 -55)
Diabetes Mellitus (%) 16 (23)
Tabaquismo (%) 16 (23)
Hipertensidn Arterial
Sistémica (%) 30 (43)
Etapa Clinica (%)
1 17 (24)
A 13 (19)
1B 14 (20)
A 13 (19)
B 10 (14)
lnic 3 (4)
Tamoxifeno previo (%) 27 (39)
Tiempo de tratamiento
con tamoxifeno meses 24
(Rango) (8- 60)
Quimioterapia previa (%) | 57 (81)
Radioterapia previa (%) 54 (77)
Tratamiento (%)
Anastrozol 49 (70)
Letrozol 16 (23)
Exemestano 5(7)
Tiempo de tratamiento 31.5
con IA meses (Rango) (8 —160)
T-Score basal (rango)
Cadera -1.05(-3.5-1.2)
Columna -1.35(-3.0-0.9)

poblacion

Tabla 1. Caracteristicas basales de la




Incidencia de eventos 6seos.

Se determiné como evento dseo la aparicion de fracturas, osteoporosis u osteopenia. La
incidencia de eventos 6seos en nuestra poblacion fue del 22%.

Tabla 2. Distribucidn de los eventos dseos por tipo de tratamiento.

Evento Tratamiento

Anstrozol Letrozol Exemestano Todos
Fractura 0 1 0 1
Osteopenia 5 1 0 6
Osteoporosis 3 5 1 9
Total 8 7 1 16

Solo se presentd 1 fractura en el grupo de pacientes tratadas con letrozol, y la mayor
proporcion de eventos 6seos corresponde a la aparicion de osteoporosis que corresponde

a un 56% de los eventos 6seos detectados. Tabla 2.

0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
|

0.00
|

Probabilidad de presentar evento oseo

20

Tiempo en meses

40

60

Figura 1. Probabilidad de presentar evento 6seo en relacién al tiempo de tratamiento.

La probabilidad de presentar un evento 6seo durante el tratamiento adyuvante con algun
inhibidor de aromatasa aumenta conforme aumenta el tiempo de exposicion, a 60 meses
de tratamiento (5 anos) la probabilidad de presentar un evento 6seo es de 26%.



Discusion:

En nuestra poblacién las caracteristicas basales son similares a las reportadas en otros
estudios que evaluaron la efectividad de inhibidores de aromatasa en terreno adyuvante.
La edad media reportada en los estudios ATAC (64 afios) y BIG 1-98 (61 anos) son similares
a la encontrada en nuestro estudio (64 afos), sin embargo en estos dos estudios las
mujeres que se incluyeron para evaluar la eficacia de los IA tenian etapas clinicas mas
tempranas, la principal diferencia se encuentra en la poblacion del estudio BIG 1-98 que no
incluyd pacientes con ganglios positivos (EC >IIB).

La incidencia de fracturas fue menor que la reportada en los estudios ATAC y BIG 1-98 (1%
vs 5.9% vs 5.4%). En la literatura universal se ha mencionado la disminucion de la densidad
6sea como un evento adverso, en nuestro estudio la disminucion en la densidad Gsea
(osteopenia y osteoporosis) aunado a las fracturas tiene una incidencia del 22% con la
mayor proporcion a expensas del desarrollo de osteoporosis (56%).

El riesgo de desarrollar algun evento éseo aumenta conforme aumenta el tiempo de
exposicion al tratamiento alcanzando 26% de probabilidad de desarrollar algun EOA a los
60 meses de tratamiento.

Cabe mencionar como hallazgo que dentro de las caracteristicas basales de nuestra
poblacion las determinaciones del valor de T inicial la media fue de -1.05 para columna y -
1.35 para cadera, lo que se traduce como osteopenia lo que pudiera favorecer un mayor
desarrollo de osteoporosis como evento 6seo predominante asociado al uso de inhibidores
de aromatasa como tratamiento adyuvante.

Debido al tipo de estudio que se realizé y a la poblacion que se obtuvo no pudimos encontrar
asociacion entre otros factores como comorbilidades y su asociacion con el desarrollo de
eventos 0seos.

No documentamos las medidas que se adoptaron al momento de iniciar tratamiento en
pacientes que previo al inicio de tratamiento se habia realizado el diagnéstico de osteopenia
y/u osteoporosis por lo que la propuesta es estudiar el impacto que tendria en estas
pacientes las medidas profilacticas como lo son tratamiento con suplementos de calcio y
vitamina D, bisfosfonatos o denosumab.

Conclusiones:

En nuestra poblacién la incidencia de fracturas fue del 1%, menor a la reportada en la
literatura universal (5-7%). También la disminucion de la densidad 6sea es un evento
adverso asociado al tratamiento con inhibidores de aromatasa el cual no fue reportado en
los estudios ATAC y BIG 1-98, en nuestro estudio la mayor proporcion de estos eventos
corresponde al desarrollo de osteoporosis.
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