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SERM: Selective Estrogen Receptor Modulators. Moduladors selectius del
receptor d’estrogen

TAM: tamoxife

Ts: T score

UI: Unitats internacionals

Vit D: vitamina D
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JUSTIFICACIO

El cancer de mama és la neoplasia més freqlient en dones, i la
segona causa de mort per cancer. En els darrers anys s’esta produint
un increment en la incidéencia del cancer de mama d’un 2.3% anual.
Degut als nous tractaments dels que disposem, la mortalitat
disminueix cada any. Es per aquestes dues raons, l'augment de la
incidencia i la disminucid de la mortalitat, que hi ha “llargues
supervivents” de cancer de mama. Aquestes dones es controlaran per
diagnosticar la recaiguda, si apareix, i també caldra fer el seguiment
dels efectes secundaris a llarg termini relacionats amb el tractament.

Tenint en compte que un gran nombre de casos de cancer de
mama es diagnostiquen a la menopausa, que sabem que implica risc
de desenvolupar osteoporosi; i que alguns dels tractaments utilitzats,
com els inhibidors de |'aromatasa, afavoreixen la pérdua de massa
ossia; ens trobem davant d’'un gran nombre de dones, amb factors de
risc per a desenvolupar osteoporosi i a les que els administrem un
tractament pel cancer de mama que pot afavorir o accelerar aquest
procés. L'osteoporosi evolucionada pot condicionar un detriment de
la qualitat de vida de qui la pateix, degut al risc de patir fractures, i
els dolors aguts i cronics que es deriven de les mateixes.

La missi6 com a oncolegs no és només tractar un cancer de
mama, és el tractament integral de les pacients. La nostra labor és

donar el millor tractament, provocant els minims efectes secundaris.



L'estratégia de control i seguiment de les dones que reben tractament
amb inhibidors de I'aromatasa no esta ben establerta a dia d’avui. Es
per aixo que vam decidir iniciar aquest estudi, per establir un protocol
de seguiment, tractament i aixi millorar la salut Ossia i qualitat de

vida de les pacients afectes de cancer de mama en estadis inicials.
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Introduccio

1. INTRODUCCIO

1.1 Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama és el cancer més freqliient en dones, amb
una incidencia anual estimada als Estats Units I'any 2010 de 207.090
dones, representant el 28% dels cancers diagnosticats en dones. La
mortalitat per cancer de mama ha experimentat una reduccié a partir
de I'any 1995, representant el 15% de les morts per cancer i essent
la segona causa de mort per cancer en dones, després del cancer de
pulm6é (Jemal et al, 2010). Les dades d’incidéncia i mortalitat a
Catalunya, segons el Registre de Tumors de la provincia de Tarragona
(www.funca.cat), presenten una evoluci6 semblant. En el periode
comprés entre 1982 i 2001 s’'ha experimentat un increment
d'incidencia anual d’1.9% i una disminucié de la mortalitat del 2.6%
anual en el periode 1988-2001. Disposem de les dades propies del
Registre Hospitalari de Tumors de [I'Hospital del Mar, i també
s’observa una disminucié de la mortalitat per cancer de mama en els
ultims anys, aixi doncs, observem que la supervivéncia als 5 anys
d’una dona diagnosticada de cancer de mama en el periode 1992-95
era del 76%, mentre que la supervivéncia als 5 anys del periode

2001-2005 era del 96% [Figura 1].
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Figura 1. Supervivencia especifica per cancer de mama segons any

de diagnostic. Font: Registre de Tumors de I’'Hospital del Mar
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1.2. Cancer de mama hormonosensible

Un dels factors de risc identificat per desenvolupar un cancer de
mama és |'estimul hormonal. Una exposicido perllongada a estrogens
com: 1) menarquia precog, 2) menopausa tardana, 3) nul-liparitat, 4)
tractament hormonal substitutiu perllongat, 5) obesitat, i 6) alts
nivells plasmatics d’estradiol tant en el periode pre com
postmenopausic; s’han associat a un augment de la incidéncia del

cancer de mama. Els estrogens, activen senyals autocrines i
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paracrines que actuen a nivell dels receptors d’estrogens o nuclears,
conduint a l'activacid de gens promotors i a la proliferacié cel-lular
(Clemons & Goss, 2001; Preston-Martin et al, 1990). El 75% dels
cancer de mama es diagnostiguen en dones postmenopausiques i,
d’'aquests, aproximadament el 80% son hormonodepenents
(Anderson et al, 2002). Ja des del segle XIX, sabem que, amb
maniobres terapéutiques dirigides a abolir I'estimul estrogénic,
s'obtenen respostes en pacients amb cancer de mama

hormonosensible (Jensen & Jordan, 2003).

1.3. Tractament adjuvant del cancer de mama

El tractament sistemic complementari a la cirurgia, anomenat
tractament adjuvant, ha demostrat disminuir el risc de recaiguda i
millorar la supervivencia global de les dones afectes de cancer de
mama, inclds en estadis inicials. La indicacio del tractament adjuvant
depén de factors pronodstics i de factors predictius de resposta. Un
dels factors pronostics, i alhora predictiu de resposta a la terapia
endocrina, és I|'expressié de receptors hormonals (RH), tant
d’estrogen com de progesterona. Aixi doncs, les pacients amb cancer
de mama que expressen RH es beneficien de rebre terapia adjuvant

endocrina amb antiestrogens.
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Per les dones amb cancer de mama RH positius, el tamoxife
(TAM), un modulador selectiu del receptor d’estrogens, ha sigut el
tractament hormonal adjuvant d’eleccid, tant en dones
premenopausiques com en postmenopausiques. Cinc anys de
tractament adjuvant amb TAM s’ha associat a un benefici absolut en
supervivencia lliure de malaltia de 1'11.8% als 15 anys; i d'un 9.2%
de benefici absolut als 15 anys en termes de supervivencia global. El
tractament adjuvant amb 5 anys de TAM redueix la probabilitat de
recaiguda als 15 anys del 45 al 33.2% (p=0.00001), i disminueix una
40% el risc anual de recaiguda. També disminueix la probabilitat de
mort als 15 anys del 34.8% al 25.6% (p=0.00001), disminuint el risc
anual de mort un 35% (EBCTCG, 2005).

La principal toxicitat associada al TAM és dosi i temps depenent. S'ha
descrit com a efectes adversos un potencial tromboembdlic i un
augment del risc de desenvolupar cancer d’endometri. Per altra
banda, el TAM interfereix en el metabolisme lipidic, disminuint els
nivells sérics de colesterol i es tradueix en un efecte cardioprotector
(Bradbury et al, 2005). El TAM també té un efecte protector a nivell
del metabolisme ossi, incrementant la denistat mineral ossia (Fisher
et al, 2004) i en un estudi cas-control recent s’associa a una reduccié
significativa del risc de fractures per osteoporosi (odds ratio ajustat

0.68) i de fractures de maluc (Odds ratio 0.47) (Cooke et al, 2008).
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1.4. Inhibidors de I'aromatasa

Els inhibidors de I'aromatasa (IA) son un grup de farmacs, amb
gran efecte antiestrogénic, que actuen inhibint I’enzim aromatasa.
L'aromatasa és un dels enzims implicats en la sintesi d’estrogens. En
dones premenopausiques, |I'aromatasa és la responsable del pas de
testosterona a estradiol a nivell ovaric.c En les dones
postmenopausiques la sintesi d’estrogens depén totalment del pas
d’androstendiona a estrona, catalitzat per lI'aromatasa, a nivell de
teixit gras periferic, pell, muscul i glandules suprarrenals (Miller &
Dixon, 2002). Addicionalment, a la majoria de tumors de mama s’ha
demostrat la preséncia d’activitat aromatasa, essent una font local
d’estrogens per a les cél-lules tumorals (Bolufer et al, 1992).

S’han identificat dos mecanismes d’accié dels IA, diferenciant-los en
dos grups (Buzdar et al, 2002):

1) Agents que interfereixen en el lloc d’unié al substrat (AI tipus
I). Son analegs dels androgens i inactiven de forma irreversible
I'enzim produint enllagcos covalents entre I'IA i les proteines
enzimatiques. L'Unic IA d’Us clinic d’aquest grup és I'exemesta
(EXE).

2) Agents que bloquegen la cadena de transferencia d’electrons
del citocrom P450 (AI tipus II). Aquests, sén no esteroidals i

soén inhibidors reversibles competitius del lloc actiu de I'enzim.
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Hi ha dos tipus d’IA utilitzats en la practica clinica: Letrozol

(LET) i Anastrozol (ANAST).

Els IA de tercera generacid (LET, ANAST i EXE) tenen major
activitat, menys efectes secundaris que els IA de primera i segona
generacid, i s’han introduit com a part indiscutible del tractament

adjuvant pel cancer de mama en dones postmenopausiques.

La incorporacid dels IA en el tractament adjuvant del cancer de
mama en dones postmenopausiques ha demostrat un benefici
estadisticament significatiu en supervivéncia lliure de malaltia en
varis estudis multicéntrics amb un gran nombre de dones incloses i
llargs periodes de seguiment (Baum et al, 2002; Coombes et al,
2004; Thurlimann et al, 2005; Howell et al, 2005; Coates et al, 2007;
Coombes et al, 2007; Forbes et al, 2008; Mouridsen et al, 2009).
Basant-se en els beneficis demostrats en grans estudis aleatoritzats
fase III amb IA com a tractament hormonal adjuvant, les guies de
practica clinica recomanen la introduccid dels IA en algun moment de
I'estrategia terapéutica pel cancer de mama RH positiu (Winer et al,

2005).

La introduccid dels IA durant el tractament hormonal adjuvant es
pot realitzar en tres estrateégies diferents:

a) IA d'inici durant 5 anys.
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b) Terapia sequencial: TAM durant 2 o 3 anys i posteriorment
canviar-lo a un IA fins a completar 5 anys de tractament
hormonal.

c) Hormonoterapia d’extensié: TAM durant 5 anys i estendre el

tractament hormonal 3-5 anys amb un IA.

Un metanalisi recent demostra que el tractament amb IA durant 5
anys comparat amb TAM durant 5 anys aporta un benefici absolut en
reduccié de risc de recaiguda del 2.9% (p<0.00001) i un benefici
absolut en reduccié de mort de I'"1.1% (p=0.1). Per la seqiliencia
hormonal de TAM seguit d'IA comparat amb TAM 5 anys, el benefici
absolut dels IA és del 3.1% (p<0.00001) pel risc de recaiguda i del
0.7% (p=0.02) per la mortalitat per cancer de mama (Dowsett et al,

2010).

L'activitat dels tres IA (LET, ANAST i EXE) és equivalent. Tot i que
no hi ha cap estudi que els compari directament; LET, ANAST i EXE
han demostrat un benefici similar en reduccié del risc de recaiguda,
comparat amb TAM, en el tractament hormonal adjuvant del cancer
de mama en estadis inicials. Efectes secundaris com els fogots, la
toxicitat endometrial i els fenomens tromboembolics son
significativament inferiors als descrits amb el TAM. La toxicitat
associada als IA és sobretot a nivell osteoarticular amb artralgies,

mialgies, osteoporosi i fractures Ossies. En un article recent, s’ha
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relacionat |'aparicié d’artralgies secundaries a IA amb els nivells
serics de vit D, disminuint de forma significativa les artralgies en
aquelles dones amb nivells de vit D optims (Prieto-Alhambra et al,

2011).

1.5. Metabolisme ossi

L'esquelet adult esta format per un 80% d’os cortical i un 20%
d’os trabecular. La proporcié d’os cortical respecte el trabecular
depen de cada localitzacid, aixi per exemple als cossos vertebrals la
relacié os cortical:trabecular és 25:75, mentre que a coll femoral la
relacié és 50:50. L'os cortical presenta menor metabolisme que l'os
trabecular. En condicions normals, I’'os cortical presenta una porositat
<5%. Amb l'edat, disminueix la densitat cortical i augmenta la
porositat.

El remodelat ossi és un procés amb el qual I'os es renova
constantment per mantenir la seva qualitat, reparar les parts
danyades anomenades microcracks i a més a més preservar
I'hnomeostasi mineral del calci. La unitat de remodelat ossi esta
formada per cel-lules amb accid ressortiva anomenades osteoclasts, i
cel-lules formadores d‘os anomenades osteoblasts i ostocits.
L'osteoclast és el responsable de la ressorcié de l'os que s’ha de
reparar i l'osteoblast és el responsable de la substitucidé per matriu

ossia nova que es mineralitza i forma I'os nou. La taula 1 mostra
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alguns dels factors moduladors del metabolisme ossi. El metabolisme
ossi augmenta en el periode perimenopausic i al principi de la
menopausa en les dones (Clarke, 2008). El metabolisme ossi es pot
veure afectat per diferents patologies com [I'hiperparatiroidisme
primari (Ubara et al, 2003), hepatopaties croniques, insuficiencia
renal (Ubara et al, 2005), diabetis mellitus i estats d’hipercorticisme
com la Sindrome de Cushing o el tractament cronic amb corticoids, i

també per tractament amb dicumarinics.

Vitamina D i metabolisme ossi

La vitamina D (vit D) té un paper molt important en el
metabolisme ossi, I'homeostasi del calci i amb altres funcions
cel-lulars com la diferenciacio, la inhibicié del creixement i la regulacid
de l'apoptosi [Figura 2] (Holick, 1998; Abbas et al, 2008).

Quant els nivells sérics de vit D sén normals, I'absorcié intestinal
de calci és d'un 30-40%. Quant hi ha deficit de vit D I'absorcid
intestinal de calci disminueix a nomeés un 10-15%. Els nivells serics
de calci baixos i el deficit de vit D estimulen l'alliberacié de Ia
hormona paratiroide (PTH). La PTH actua a dos nivells per
incrementar els nivells plasmatics de calci:

- a nivell renal: disminueix I'excrecié i augmenta la reabsorcié al

tubul distal de calci i fosfor;

- a nivell ossi: activa els osteoclasts i la reabsorcié de calci ossi,

disminuint en conseqiéncia la densitat mineral 0Ossia.

25



Introducci6é

Taula 1. Variables relacionades amb la modulacié del metabolisme

0SSi

FORMACIO OSSIA ‘ RESSORCIO OSSIA

ACTIVADORS INHIBIDORS ACTIVADORS INHIBIDORS
FACTORS ENDOCRINS
Androgens Leptina Deficit estrogens
Deficit calci
PTH
FARMACS
PTH intermitent B-adrenergics Corticoids cronics Calcitonina
Calci + Vit D
Estrogens
SERM

Bisfosfonats

FACTORS MECANICS

Carrega mecanica Immobilitzaci6 Immobilitzacié

ALTRES

Edat Tabaquisme

Alcohol

A nivell ossi, la vit D també juga un paper

important en la

mineralitzacié de l'osteoide a partir dels nivells de calci i fosfor que

formen cristalls d’hidroxiapatita calcica. Quant existeix un deficit de
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vit D, es produeix una alteracié del metabolisme fosfo-calcic,
provocant un detriment en la mineralitzacié d’os nou.

A nivell clinic, la mesura de les concentracions plasmatiques de 25-
hidroxi-vitamina D (25-OH-vitD) permet l'avaluacié de l'estat optim
per a evitar l'activacié de la PTH, la pérdua de massa oOssia i les
fractures per osteoporosi, es consideren al voltant dels 30 ng/ml (75
nmol/L) (Bischoff-Ferrari et al, 2006). Valors serics de 25-OH-vitD
entre 20 i 30 ng/ml es consideren insuficients, quant séon <20 ng/ml
es consideren deficients, i quant els valors sén <10 ng/ml es
considera que hi ha una deficieéncia severa de vit D. Els requeriments
diaris de calci per a dones de >50 anys es situarien entre 1200

mg/dia i de vit D de 800UI.

Mantenir els nivells de vit D optims és important, no Unicament per a
assegurar una bona salut oOssia, si no també per evitar problemes
musculars o dentals, aixi com reduir el risc de desenvolupar cancer

de mama i de colon (Vieth et al, 2007).
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Figura 2. Metabolisme de la Vitamina D
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Marcadors de remodelat ossi

A nivell séric i urinari podem determinar el metabolisme ossi
mesurant marcadors bioquimics del remodelat ossi. Relacionats amb
el procés de formacid podem determinar la fosfatasa alcalina Ossia
(FAO) serica, la osteocalcina (OC) i el propeptid del colagen N-
terminal (P1NP). Com a metabolits relacionats amb ressorcid podem
determinar el N-telopeptid en orina (N-Tx) o C-telopeptid en sang (C-
Tx).

Els marcadors de remodelat ossi, augmenten quant s’activa el
metabolisme ossi. Per tant, quant hi ha un augment del metabolisme
ossi s'observa un augment dels valors dels marcadors, tant els de

reabsorcido com els de formacio.
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1.6. Vitamina D i cancer de mama

Existeixen nombrosos estudis epidemiologics que correlacionen
nivells de vit D i risc de desenvolupar cancer de mama. Els resultats,
a dia d’avui, no sén concloents pero hi ha varies linies d’evidéencia que
suggereixen que la vit D i els nivells de calci poden estar involucrats
en el desenvolupament de cancer de mama (Cui & Rohan, 2006):

1. La vit D i el calci han demostrat tenir propietats
anticarcinogéeniques en estudis experimentals (Welsh, 2004;
Mantell et al, 2000; Colston et al, 1989; Saez et al, 1993).

2. Alguns estudis epidemioldgics han suggerit que existeix una
associacidé inversa entre nivells serics de vit D i els seus
metabolits, consum de calci i risc de cancer de mama.
(McCullough et al, 2005; Levi et al, 2001; Shin et al, 2002)

3. Una adecuada exposicidé solar condiciona un increment de la
sintesi cutania de vit D, i aquest fet s'ha associat a una
disminucio del risc de desenvolupar cancer de mama. (John et
al, 1999)

4. Certs polimorfismes del receptor de la vit D poden modificar
la susceptibilitat a desenvolupar un cancer de mama (Lowe et
al, 2005; Chen et al, 2005; Guy et al, 2004; Bretherton-Watt
et al, 2001; Ingles et al, 2000; Curran et al, 1999; Sillanpaa

et al, 2004) (Buyru et al, 2003) (Newcomb et al, 2002; Hou
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et al, 2002; Dunning et al, 1999; Lundin et al, 1999;

Ruggiero et al, 1998).

L'associacid entre vit D i cancer de mama sembla més forta en dones
premenopausiques, basant-se en interaccions biologiques existents
entre el receptor de la vit D, els estrogens i el factor de creixement
relacionat amb la insulina tipus 1 (IGFR-1) (Xie et al, 1999; Welsh et

al, 2002; Lowe et al, 2003).

Fins a l'actualitat, quatre estudis cas-control han avaluat
I’'associacié dels nivells plasmatics dels metabolits de la vit D i el risc
de cancer de mama amb resultats divergents. A l'estudi de Lowe i
cols. (Lowe et al, 2005), s’estableix una associacié inversa entre els
nivells de vit D i cancer de mama. Els autors comparen nivells de vit
D i genotipats del receptor de la Vit D de 179 dones afectes de cancer
de mama amb 179 dones sense cancer de mama (controls). Les
dones amb nivells de vit D <50 nmol/L i genotip bb Bsml del receptor
de la vit D tenien 6.82 vegades més risc de tenir un cancer de mama
que les dones amb nivells de vit D >50 nmol/L o genotip BB Bsml o
Bb Bsml (Interval de confianca 95% 2.31-14.7, p<0.001). Janowsky i
cols. (Janowsky et al, 1999) comparen 156 dones diagnosticades de
cancer de mama amb 184 controls sanes. No s’observa associacio
amb els nivells de 25-OH-vitD, perd si una associacio inversa entre

els nivells de 1,25-dihidroxivitamina D i cancer de mama. A l'analisi
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ajustat (ajustat per l'edat, el mes de I'any en que es va realitzar la
determinacio de la vit D i el temps de processat de la mostra) només
hi van haver diferéncies entre afectades per cancer de mama i sanes
en nivells de 1,25-dihidroxivitamina D (Odds ratio: 5.2), pero no per
nivells de 25-OH-vitD. A l'estudi realitzat en voluntaries sanes, Hiatt i
cols. (Hiatt et al, 1998) descriuen que no hi ha relacid entre els
nivells de 1,25-dihidroxivitamina D i risc de cancer de mama
(diferencia 0.47 entre casos i controls, IC 95% -2.66 3.6). A l'estudi
Nurses’ Health Study (Bertone-Johnson et al, 2005) s’observen nivells
discretament més baixos de vit D en dones afectes de cancer de
mama (31.5ng/mL) comparat amb els controls (33.1ng/ml) essent
aquestes diferencies estadisticament significatives (p=0.01). També
observen una disminucié, perd0 no significativa, del risc de
desenvolupar un cancer de mama en aquelles dones menopausiques
amb nivells alts de 1,25-dihidroxivitamina D i de 25-OH-vitD (Risc
relatiu 0.75 per dones al quintil superior).

Recentment s’ha publicat un altra estudi cas-control on
descriuen una associacid inversa entre els nivells de Vit D i risc de
desenvolupar cancer de mama en dones postmenopausiques (Abbas
et al, 2008). L'efecte dels nivells de vit D sobre el risc de
desenvolupar el cancer de mama es veia modificat per 1'Us
d’hormonoterapia i el nombre d’embarassos. L’associacid era més
forta en dones que mai haguessin preés tractaments hormonals

comparant-les amb aquelles dones que havien prés o estaven
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prenent hormonoterapia, o bé en les dones amb major nombre
d’embarassos. Aix0 es podria explicar per la interaccié entre la vit D i
el metabolisme estrogeénic, perd0 es requereixen més estudis per

poder treure’n conclusions.

Darrerament, també s’han relacionat els nivells plasmatics de
vit D amb el pronostic del cancer de mama. En un estudi retrospectiu
america (Goodwin et al, 2009) amb 512 dones amb cancer de mama
incloses, el 40% presentaven nivells de vit D <20 ng/ml, que
corresponen a deficiencia i deficiencia severa. Existia una correlacid
entre els nivells de vit D i el risc de recaiguda i mort per cancer de
mama als 5 i 10 anys. Els resultats d’aquest estudi demostren que la
deficiencia de vit D s’associa a major risc de recaiguda a distancia
(HR: 1.94; p=0.02) i major risc de mort (HR: 1.73; p=0.02).

Encara que calen més estudis per corroborar aquests resultats,
totes aquestes dades ens orienten a considerar la importancia de fer
un seguiment i també un tractament corrector dels nivells de vit D de

les pacients.

1.7. Pérdua de massa ossia associada als IA

Els IA produeixen una reduccid dels estrogens circulants del 96-

99% en 3 setmanes (Geisler et al, 1998; Geisler et al, 2002). Com a
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conseqiéncia es produeix un increment de la ressorcid6 amb la
conseqient perdua de massa 0Ossia. Encara que la perdua inicialment
és molt rapida, la severitat d’aquesta s’‘incrementa durant el
tractament, i es manté durant tot el temps que la dona rep IA. La
pérdua de massa 0Ossia, rapida i perllongada, que s’esdevé durant el
tractament amb IA es pot evidenciar per una disminucid de la
densitat mineral ossia (mesurat per densitometria 0ssia), i aquesta
perdua s’associa a un increment del risc de fractures que pot afectar
la qualitat de vida de les dones. Totes les dones afectes de cancer de
mama, tenen major risc de perdua de massa Ossia i de fractures,
degut a l'edat i als tractaments rebuts que, directa o indirectament,
condicionen una disminucid dels nivells d’estrogens.

Les dades dels diferents estudis de tractament amb IA en
estadis inicials descriuen canvis del metabolisme ossi, mesurat per
marcadors de remodelat ossi (telopeptids del col-lagen tipus I,
osteocalcina i fosfatasa alcalina 0ssia), que condicionen una péerdua
de massa Ossia anual que varia de 1'1.7% al 5.8%. Aquests valors
superen a la pérdua gradual d’'un 1% anual que es produeix en dones
postmenopausiques sanes [Figura 3] (Warming et al, 2002; Eastell et

al, 2006, Hadji, 2009; Folkestad et al, 2009).
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Figura 3. Péerdua de massa Ossia anual natural i associada a
tractament per cancer de mama (Kanis, 1997) (Gnant et al, 2008;

Shapiro et al, 2001).

Percentatge anual de pérdua de massa 0ssia

Amenorrea quimioinduida
IA + GnRH

Menopausa

Premenopausa tardana

Natural Secundaria al tractament

IA: Inhibidors de |'aromatasa
GnRH: analegs de I'normona alliberadora de gonodotrofines
Premenop: premenopausa

Si comparem l'efecte dels IA i el TAM sobre 1'0s, a partir de les dades
publicades de subestudis de les grans cohorts de dones tractades
amb IA, la pérdua de massa ossia associada a IA es tradueix en un
increment de la taxa de fractures (Howell et al, 2005), [Taula 2]. La
taxa de fractures al finalitzar el tractament amb IA s’equipara a
I'observada amb el tractament amb TAM (Forbes et al, 2008), pero no
es té prou seguiment per determinar I'impacte que tindra a llarg plag
la pérdua de massa Ossia acumulada durant el tractament amb IA. Es

important tenir en compte que en aquests estudis, la taxa de
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fractures es recull com a efecte advers, no de forma activa

prospectiva.

Taula 2. Taxa de fractures dels principals estudis de tractament del

cancer de mama en estadis inicials amb IA

Estudi Seguiment Brag Event IA Control Valor p
(mesos) control esquelétic

ATAC (Forbes 68 TMX Fractures 11% 7.7% <0.0001

et al, 2008; 100 Taxa anual 2.9% 1.9% <0.0001

Howell et al,

2005)

BIG 1-98 51 TMX Fractures 8.6% 5.8% <0.001

(Coates et al,

2007)

IES (Coombes 55.7 TMX Fractures 4.3% 3.1% 0.03

et al, 2007) Osteoporosi  7.3% 5.5% 0.01

ABCSG/ARNO 28 TMX Fractures 2% 1% 0.015

(Jakesz et al,

2005)

ITA (Boccardo 36 TMX Fractures 1% 1.3% 0.6

et al, 2006)

MA.17(Goss et 30 Placebo Fractures 5.3% 4.6% 0.25

al, 2005) Osteoporosi  8.1% 6% 0.003

En els dltims anys s’ha introduit en el tractament de
I'osteoporosi |'acid zoledronic (Black et al, 2007), un bisfosfonat
endovends ampliament utilitzat en cancer de mama amb afectacié
ossia per reduir els events esquelétics. La publicacié dels resultats
dels estudis Z-FAST (estudi america) (Brufsky et al, 2007; Brufsky et
al, 2009), ZO-FAST (estudi europeu) (Bundred et al, 2008; Eidtmann

et al, 2010) i el subestudi d'os de I'ABCSG-12 (Gnant et al, 2008) ha
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obert la possibilitat d’incorporar I'acid zoledronic com a tractament de
la perdua de massa Ossia associada a IA. Els estudis Z-FAST i ZO-
FAST tenen el mateix disseny: dones postmenopausiques
diagnosticades de cancer de mama en estadis inicials que rebien
tractament amb LET s’aleatoritzaven a rebre acid zoledronic (4 mg
cada 6 mesos) des del inici o quant s’evidenciava disminucié dels
valors de la densitometria 0ssia (DMO). L'objectiu primari de I'estudi
era el percentatge de canvi en la DMO de columna lumbar a un any.
Les pacients que van rebre |'acid zoledronic des de I'inici, la DMO va
disminuir un 2% a columna lumbar. Les pacients a les que se’ls va
introduir I'acid zoledronic tardanament, la reduccié va ser del 2.6%.

L'estudi ABCSG-12 (Gnant et al, 2008) fou dissenyat per dones pre-
menopausiques, on es comparava l|'efecte del TAM + Goserelina
versus TAM + Goserelina + Acid zoledronic versus ANAST +
Goserelina versus ANAST + Goserelina + Acid zoledronic. Els
resultats del subestudi d’os van posar de manifest una disminucid de
la DMO del 11.3% en els grups que no van rebre acid zoledronic,
mantenint-se una perdua de massa Ossia de 6.3% a columna lumbar
als 2 anys de finalitzar el tractament. Les dones que van rebre acid
zoledronic van presentar un augment de la DMO d‘un 0.4% a

columna lumbar, mantinguda després de finalitzar el tractament.

Recentment també s’han publicat els resultats de I'estudi

SABRE (Van Poznak et al, 2010), en el qual s’utilitzava el risedronat,
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un bisfosfonat d’administracid per via oral, per tractar la perdua de
massa Ossia associada a I'Us d‘anastrozol. Les dones
postmenopausiques que rebien tractament amb ANAST i que tenien
elevat risc de fractures se’ls associava risedronat. Les de risc moderat
de fractures s’aleatoritzaven a rebre risedronat o placebo, i les de
baix risc de fractures no se’ls associava bisfosfonat. Totes les dones
incloses rebien suplements de calci i vit D. Amb un seguiment de dos
anys, en el grup de risc moderat de fractures, el tractament amb
risedroant produia un increment significatiu de la densitat mineral
ossia a columna lumbar i maluc total comparat amb les que rebien
placebo (2.2% vs -1.8%, p<0.0001 a columna lumbar; i 1.8% vs -
1.1%, p<0.0001 a maluc total). En el subgrup d’alt risc de fractures,
que rebien totes risedronat, s'observava un increment significatiu de
densitat mineral 0ssia tant a columna lumbar (3.0%, p=0.0006) com
a maluc total (2.0%, p=0.0104). Les dones amb baix risc de
fractures que no rebien bisfosfonats experimentaren una reduccié
significativa de la densitat mineral 0ssia a columna lumbar (-2.1%,
p=0.011) i una reducci6 numerica no significativa a maluc total (-
0.4%, p=0.598).

Per revertir I'efecte deleteri dels IA sobre la massa oOssia, les
diferents societats cientifiques han desenvolupat guies de maneig de
la pérdua de massa oOssia associada a IA (Hillner et al, 2003; Hadji et
al, 2008; Chien & Goss, 2006; Reid et al, 2008). Les recomanacions

es podrien resumir d’aqueta manera:
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1) Associar Calci i vit D a totes les dones que reben tractament
amb IA.
2) Realitzar controls anuals de DMO.
Si els valors de la DMO son normals, es segueix el mateix tractament
i la mateixa cadéncia de controls.
Si la DMO mostra osteoporosi s’inicia tractament amb bisfosfonats
orals (risedronat o alendronat) o endovenosos (acid zoledronic).

[Figura 4].

Es important realitzar una avaluacié individualitzada de les
dones que iniciaran tractament amb IA, tenint en compte factors de
risc de pérdua de massa Ossia i de fractures (tals com l'edat,
tabaquisme, Us de tractament hormonal, factors de risc familiar,
index massa corporal, etc.), i parametres relacionats amb perdua de

massa 0ssia (marcadors de remodelat ossi, DMO i vit D).
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Figura 4. Recomanacions de maneig de la perdua de massa Ossia

associada a IA segons guies internacionals de practica clinica.

Dones postmenopausiques (0 menopuasia secundaria a tractament)
afectes de cancer de mama en tractament amb IA
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2. HIPOTESI

Les dones amb cancer de mama hormonodepenent que reben
IA com a tractament adjuvant tenen un efecte de perdua de massa
ossia que cal avaluar de forma individualitzada, tenint en compte
factors de risc de fractures. Aquesta avaluacid ha de permetre una

classificacié de risc i una actuacié preventiva especifica.

Les dones tractades amb IA, tenen major risc de fractures per

perdua de massa oOssia.

Els nivells de vit D influeixen en el deteriorament de la massa

ossia de les dones amb cancer de mama hormonodepenent.

El tractament amb IA condiciona un augment del dolor articular
i un detriment en la qualitat de vida de les dones. Hi ha factors, com
els nivells de Vit D, que poden influenciar en l'aparicié d’artralgies

secundaries als IA.

L'establiment d’'un programa de salut oOssia en les dones
sotmeses a tractament amb IA disminuiria el desenvolupament
d’osteoporosi, la disminucié de massa 0ssia, |'aparicidé de fractures i

permetria corregir factors associats al metabolisme ossi.
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3. OBJECTIUS

1. Establir un protocol d‘avaluacié de salut oOssia per dones
postmenopausiques que segueixen tractament adjuvant amb IA per
cancer de mama estadis inicials.

1.1. Determinar de nivells de vitamina D i avaluar la relaci6
amb massa ossia.

1.2. Determinar l|'efecte dels IA en els marcadors de
remodelatge ossi i analitzar el seu comportament respecte la perdua

de massa ossia i I'efecte dels bisfosfonats orals.

2. Determinar la taxa de fractures prevalents per fragilitat.
Determinar de forma prospectiva I'efecte sobre la incidencia de
fractures vertebrals cliniques i morfometriques, i no vertebrals, als 12

mesos de tractament amb IA.

3. Determinar de forma prospectiva l'efecte deleteri sobre la massa
ossia, a partir de densitometria Ossia, als 12 mesos de tractament
amb IA.

4. Analitzar l'efecte dels IA sobre qualitat de vida, avaluat per I'escala
ECOS16; i l'aparicié d’artralgies, avaluat a partir de l'escala visual

analogica (EVA).

5. Comprovar que l'efecte deleteri sobre la massa 0ssia i les fractures

dels IA es reverteix amb el tractament amb bisfosfonats orals.
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4. MATERIAL I METODES

Estudi prospectiu, iniciat a |'Hospital del Mar el maig del 2006
conjuntament amb la Unitat de Recerca de Fisiopatologia Ossia i
Articular del Servei de Medicina Interna, que avalua la salut Ossia de
les dones postmenopausiques diagnosticades de cancer de mama que
reben tractament adjuvant amb IA.

Per a la redaccié d’aquesta tesi disposem de dades basals de 381

dones i de 230 dones per els analisi als 3 i 12 mesos.

4.1. Pacients: criteris d’inclusio i d’exclusio

Criteris d’inclusio:

Dones postmenopausiques afectes de cancer de mama
hormonodepenent en estadis inicials (estadis I, II i III) tributaries a
rebre tractament amb IA d’inici o després de rebre tractament amb
TAM.

Definim menopausa com I'amenorrea durant >12 mesos per dones de
>55 anys; o amenorrea durant >24 mesos i valors de FSH i LH dins

del rang de menopausa per dones de <55 anys.

Criteris d’exclusio:

Dones amb antecedents de malalties que poden afectar el

metabolisme mineral i ossi com sén: malaltia de Paget Ossia,
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hiperparatiroidisme, insuficiencia renal, hepatopatia cronica, mieloma
multiple, hipertiroidisme, diabetis mellitus o la hipercalcitria familiar.

Dones que ja reben tractament amb bisfosfonats o altres farmacs que
poden afectar el metabolisme ossi (antiepileptics, heparina,

acenocumarol, liti, corticoides).

Les dones incloses a la cohort prospectiva es classifiquen
conceptualment en tres grups, que corresponen a les tres possibles
indicacions de tractament amb IA en cancer de mama
hormonodepenent en estadis inicials:

1) IA d’inici: 5 anys de tractament amb LET o ANAST.

2) Seqleéencia curta: 2 o 3 anys de TAM seguits de 3 o0 2 anys

d’EXE (5 anys de terapia endocrina).

3) Extensid: després de completar 5 anys de tractament amb

TAM, es continuen 2-3 anys amb LET (7 o 8 anys de terapia

endocrina).

4.2. Determinacio de variables

Es recullen de forma prospectiva variables:
- propies de la dona: edat, pes i talla, menarquia i menopausa,
mesos de lactancia materna als fills, habits toxics;

- variables relacionades amb la dieta: ingesta de calci;
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- variables relacionades amb el cancer de mama: data diagnostic,
estadificacid, tractaments rebuts (quimioterapia, radioterapia,
agents biologics);

- variables analitiques relacionades amb la salut Ossia a la visita
basal (inclusié a l'estudi), als 3 mesos, 12 mesos i cada 12
mesos: nivells de 25-OH-vitD, PTH, marcadors de remodelat
ossi (MRO) [N-telopéptid (N-Tx), osteocalcina (OC), fosfatassa

alcalina ossia (FAO)].

La ingesta diaria de calci s’estima a partir de qlestionaris de
freqiiéncia setmanal d’ingesta alimentaria, validats per poblacié

espanyola (Orozco, 2004).

Els nivells plasmatics de 25-OH-vitD es determinen per assaig
immunoluminomeétric competitiu directe amb  microparticules
magnetiques (DiaSorin Iberia SA, Madrid). El llindar de deteccié és
4.0 ng/ml, el coeficient de variacié (CV) intra-assaig és 5.7%, i inter-
assaig és 9.9%. Es defineixen les concentracions de 25-OH-vitD
(Holick, 2005):

= normals: 230 ng/ml

= insuficiencia: <30 a =220 ng/ml

= deficiencia: <20 a 210 ng/ml

» deficiéncia severa: <10 ng/ml

53



Material i métodes

L'hormona paratiroide (PTH) es mesura per assaig
quimioluminiscent (IMMULITE 2000, Siemens, Los Angeles, CA, USA).
El llindar de deteccid és 3.0 pg/ml. El CV intra-assaig és 5.7% i inter-
assaig és 8.8%. Definim hiperparatiroidisme secundari quant els

valors de PTH sén >70pg/ml.

Determinem els seglients MRO: N-Tx per quimioluminiscéncia
(Ortho-Clinical Diagnostics, Rochester, NY, USA), OC per
guimioluminiscencia en fase solida (IMMULITE 2000, Siemens, Los
Angeles, CA, USA) i la FAO per Access Ostase immunoassaig

enzimatic (Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA).

Es realitza densitometria O0ssia a la visita basal i cada 12 mesos,
segons la tecnica d’‘absorcié dual fotonica amb font de Raig-X
HOLOGIC QDR 4500 SL® (Hologic, Waltham, Mass, USA) per
mesurar la massa 0ssia a columna lumbar L2-L4 (DMO-CL), coll del
femur (DMO-CF) i maluc total (DMO-MT). En el nostre centre, la
tecnica té un CV de I'1% per DMO-CL, 1.65% per DMO-CF i 1.6% per

DMO-CT.

A la visita basal i anualment es realitzen radiografies simples de
columna dorsal i lumbo-sacra amb la finalitat d’identificar fractures
prevalents silents (Genant et al, 1993). Fractures produides per

traumatismes de baixa intensitat o caigudes d‘una algada igual o
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inferior a l'alcada de [Ilindividu, es consideren fractures
osteoporotiques no vertebrals quant afecten maluc, pelvis, femur
distal, tibia proximal, costelles, avantbrac i humer proximal (Center

et al, 1999). S’exclouen les fractures de dits de la ma o del peus.

S’avalua l'efecte del tractament amb IA a nivell de qualitat de
vida i artralgies a la visita basal, als 3 mesos, als 12 mesos i cada 12
mesos. Es realitzen questionaris validats de qualitat de vida sobre
impacte de l'osteoporosi i fractures (ECOS16) (Badia et al, 2004) i es
valora la intensitat de les artralgies amb una escala visual-analogica

(EVA).

Per a un subestudi previst al protocol, pero que no forma part
de I'analisi actual d’aquesta tesi, es recull, previ consentiment
informat especific per material genétic aprovat pel Comité Etic de
I'Hospital del Mar-IMIM, dos tubs d’EDTA per a la determinacio
posterior dels segients polimorfismes:

- Xba Ii Pvu II del gen del receptor d’estrogena (ESR1),

- Sp1 de l'intré 1, -1997G/T i -1663Ins/DelT del gen que codifica la
cadena al del col-lagen tipus I (COLIA1),

- ARO-1, ARO-2, canvi C/G del promotor 1.2, canvi Arg264Cys, dos
polimorfismes silenciosos (exé III i exd X del gen de l'aromatasa

(CYP19),
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- rs 4242592, rs1385504, rs7463176, rs2073617, rs1032129,
rs6469788, rs10505346, rs1032129, rs4319131, rs 11573896 del
gen de la osteoprotegerina,

- rs 9594738, rs9594759, rs9562415 del 3’ del gen del RANKL.

El genotipat es dura a terme a la plataforma de genotipat CEGEN
situada al Parc de Recerca Biomedica de Barcelona, mitjancant la
tecnologia Veracode (Ilumina) que permet el genotipat de SNPs

(Single Nucleotide Polymorphisms) a mitjana-gran escala a baix cost.

4.3. Seguiment

Les dones incloses a |'estudi segueixen els controls habituals al
servei d’oncologia medica i també soén visitades a la Unitat de
Metabolisme Ossi.

Es realitza la visita basal, als 3 mesos, als 12 mesos i anualment. La
retirada de l'estudi es produeix 1 any després de finalitzar el

tractament hormonal adjuvant.

A la visita basal, abans d’iniciar el tractament amb IA, es
realitza la primera visita on es determinen les variables
demografiques, personals, d’ingesta de calci i es passen els

questionaris de qualitat de vida i dolor. S’avaluen els resultats de la
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determinacioé basal dels MRO, la DMO i les radiografies de col-lumna

per detectar fractures.

A la visita dels 3 mesos de tractament: es determinen de nou

els MRO i els questionaris de qualitat de vida i dolor.

A la vista dels 12 mesos i anualment: es repeteixen MRO, la
DMO, les radiografies simples i els quUestionaris de qualitat de vida i

dolor.

Totes les dones reben tractament amb calci 1000 mg +
vitamina D 800 UI al dia.
Les dones que a la determinacié basal presenten deficit de vit D,
definit per nivells plasmatics de Vit D < 30ng/ml, reben suplements
extres amb 16000 UI de colecalcifediol cada dues setmanes, per tal
de normalitzar els nivells (ampolles d'Hidroferol®).
Les pacients reben bisfosfonats orals (risedronat 35 mg setmanals o
alendronat 70 mg setmanals) si presenten valors densitomeétrics
d’osteoporosi (segons classificaci6 de la OMS), o si presenten
osteopénia (valors de T-score -2.0 a qualsevol de les localitzacions)
amb algun factor de risc major d’osteoporosi o antecedent de fractura

o fractura prevalent.
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La figura 5 representa I'esquema de tractament rebut en funcié dels
valors de DMO:

- Si presenten valors de DMO compatibles amb osteoporosi segons
els criteris de la Organitzacié Mundial de la Salut (Ts < -2.5) o
fractures prévies osteoporotiques se’ls inicia tractament amb
bisfosfonats orals (risedronat o alendronat). Com el tipus de
bisfosfonat no formava part del objectiu del estudi, aixo significaria la
necessitat d'una mostra de pacients molt gran, es va optar per la
prescripcié arbitraria d'un o altre bisfosfonat sense esperar
diferencies entre ells en la seva accié antiressortiva.

- Les dones que presenten valors per DMO compatibles amb
osteopenia (Ts entre -1 i -2.0) reben Unicament calci+vit D. Les
dones amb Ts entre -2.0 i -2.5 que presenten factors de risc de
fractures osteoporotiques (tabaquisme, baix pes, antecedents
familiars d’osteoporosi, antecedent personal de fractures) que se'ls
inicia també bisfosfonats orals.

- Les dones amb DMO normal només reben calci+vit D.

A l'avaluacié als 12 mesos, les dones que experimenten
empitjorament de la densitat mineral 0ssia valorat per densitometria i
compleixen criteris d’osteoporosi, se’ls afegeixen els bisfosfonats si

no els rebien.
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Figura 5. Esquema de tractament de les dones incloses a |'estudi

Basal

12 m

DMO normal
Osteopénia sense factors de risc

de fractures

|

Osteopenia amb factors de
risc de fractures
Osteoporosis

l

Ca+ VitDh
Bisfosfonats orals

Ca + VitD
DMO normal Osteoporosis
Osteopénia Fractura per osteoporosis
Ca+VitD

N

Ca+ VitD
Bisfosfonats orals

4.4 Analisi estadistica

La mostra estimada per detectar diferencies entre les dones que han

rebut bisfosfonats i les que no, assumint un risc alfa de 0.05 i un risc

beta de 0.20, seria de 106 dones en el grup de tractament amb

bisfosfonats i 318 en el grup no tractades amb bisfosfonats.

S’ha realitzat I'analisi estadistic amb el paquet estadistic SPSSv13.0.

Tots els analisis son de dos cues, amb un valor de p que es considera

significatiu si és <0.05.

s’utilitzara I'analisi de mostres repetides ANCOVA.

Per l'analisi de variables quantitatives
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L'associacid entre la perdua de massa oOssia per DMO i les
concentracions de vit D als 3 mesos; l'‘associacido entre perdua de
massa oOssia i el increment dels nivells de vit D que s’han aconseguit
amb la suplementacié (concentracié de Vit D als 3 mesos menys
concentracié de Vit D basal) s’han calculat utilitzant la perdua de
massa 0ssia com a variable continua en un analisi de regressid lineal
uni i multivariat. Els models multivariats s’han ajustat per: edat, anys
de menopausa, index de massa corporal, ingesta de calci i tipus de

tractament amb IA (exemesta vs letrozol).

Per comparar el questionari ECOS16 basal, als 3 i 12 mesos s’ha
utilitzat el test de Wilcoxon per dades aparellades. L'analisi uni i
multivariat amb models de regressido lineal s’han utilitzat per
determinar predictors de canvi en I'ECOS16 (definits com 3 o 12
mesos menys basal, en relacié a I'empitjorament en qualitat de vida).
Els models s’han ajustat per anys des de la menopausa i nivells

basals de vit D.

Per I'analisi de I'evolucié de la DMO a lI'any de tractament amb IA
s’han calculat models de regressié lineal diferenciant si rebien o no
tractament amb bisfosfonats per tal d’ajustar-ho a potencials factors
confusors com la ingesta de calci, anys des de la menopausa,
tractament previ amb TAM, index de massa corporal, DMO basal i

nivells de Vit D basals.
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5. RESULTATS

5.1. Descriptiu de la série

Des de I'l de maig de 2006 fins 30 de nhovembre del 2010 s’han
inclos 381 dones (Figura 6). Les caracteristiques de les dones incloses

es mostren a la taula 3.

Dues-centes nou dones (64.8%) havien rebut préviament
tractament amb TAM. D’aquestes, cent cinquanta-quatre (73.7%) rep
tractament amb seqiliencia curta (TAM seguit d’EXE) i cinquanta-cinc
(26.3%) hormonoterapia d’extensié amb LET (TAM seguit de LET).
Cent setanta-dues dones (45.2%) reben IA com a tractament
hormonal d’inici. D’aquestes, la majoria (90.6%) reben LET i un 9.4%

reben ANAST.

La mitjana d’edat és de 61.7 anys. Les dones del grup de
seqliencia sén més joves (mitjana d’edat 60.5 anys) respecte les
dones del grup d’IA d’inici (mitjana d’edat 63.3 anys) ja que les que
inicien tamoxife, moltes vegades sén pre- o perimenopausiques quant

s’indica el tractament hormonal adjuvant.
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Un 20.3% de les dones son fumadores. Les dones del grup de
seqiencia tenen menor pes i I'edat de menopausa més precog que les
dones del grup d’inici. Només I'1.3% de les dones incloses tenen baix
pes, definit per index de massa corporal <18 segons criteris de la

OMS.

Figura 6. Distribucié de dones avaluades, incloses i excloses.

[467 dones avaluades]

/ 86 dones excloses: \

- 18 inici IA abans de la inclusié

- 13 intolerancia a IA

- 2 segona neoplasia

- 6 recaigudes

- 11 Tractament amb anticoagulants

| | - 14 tractament previ amb bisfosfonats
- 3 tractament previ amb Raloxifé

Kls desviacions de protocol /

[ 381 incloses a |'analisi basal 1

209 dones tractament seqlencial 172 dones IA d’inici
(TAM previ)
1 1 1 1
[ 154 EXE ] [ 55 LET ] [ 161 LET ] [ 11 ANAST]
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Taula 3. Caracteristiques de la poblacié.

Es mostren mitjanes (desviacié estandard)

\"ELEDLIES

Edat

(anys)

Pes

(Kg)

Alcada

(cm)
Lactancia
materna (mesos)
Edat de
menopausa
(anys)
Paritat

Ingesta Calci
(mg/dia)
25-OH-Vit D
(ng/ml)
ECOS16

EVA

NTx
(nM BCE/mMCr)

oC

(ng/ml)

FAO

(Hg/L)

DMO-CL (gr/cm?)

DMO-CF (gr/cm?)

DMO-MT
(gr/cm?)

25-OH-vit D: 25-hidroxivitamina;

maluc total

TOTAL GRUP
POBLACIO SEQUENCIA
(n=381) [TAM previ]

(n=197)
61.70 60.53
(8.99) (9.44)
70.31 68.65
(12.66) (12.21)
155.88 156.60
(9.58) (6.11)
8.89 8.32
(15.14) (13.52)
49.29 48.73
(4.35) (4.16)
2.05 2.01
(1.28) (1.18)
820.92 838.73
(329.2) (333.57)
18.10 19.26
(10.31) (11.41)
1.71 1.71
(0.79) (0.79)
2.69 2.52
(2.50) (2.42)
46.88 40.49
(20.92) (14.12)
6.48 4.69
(6.08) (2.69)
13.37 12.68
(6.03) (6.51)
0.907 0.900
(0.129) (0.119)
0.715 0.718
(0.103) (0.097)
0.857 0.862
(0.112) (0.111)

GRUP
INICI

[No TAM]
(n=146)

(12.95)
155.04
(12.57)
9.59
(16.93)
49.95
(4.49)

2.10
(1.40)
799.15

(323.43)

16.7
(8.63)
1.72
(0.79)
2.90
(2.59)
55.69
(25.17)
8.70
(8.08)
14.21
(5.29)
0.915
(0.139)
0.711
(0.110)
0.852
(0.115)

Diferencia

entre

0.474

0.244

0.017

0.902

0.147

<0.0001

<0.0001

0.016

0.25

0.461

0.429

[ N-Telopéptid; OC: Osteocalcina; FAO:
Fosfatassa Alcalina Ossia; DMO-CL: Densitat mineral dssia de la columna lumbar;
DMO-CF: Densitat mineral ossia del coll del fémur; DMO-MT: Densitat mineral Ossia
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La mitjana d’ingesta de calci és de 823.75 mg/dia (rang 123-
2259 mg), inferior a les quantitats diaries recomanades que sén
1200mg/dia. Només 40 dones (10.5%) ingereixen les quantitats

recomanades.

Els nivells basals de vit D de les dones incloses son clarament
baixos [Figura 7]. Només 37 dones tenen nivells normals (=30
ng/ml) de vit D; 93 dones tenen nivells que es consideren
insuficients; i 251 dones nivells plasmatics <20 ng/ml, de les quals
83 presenten valors considerats de deficiencia severa. S’observa una
diferéncia estadisticament significativa en els nivells basals de vit D
entre el grup de seqliencia (19.26 ng/ml) respecte el grup d’IA d’inici,

que presenta nivells més baixos de Vit D (16.7 ng/ml).

Figura 7. Nivells basals de Vit D

O Normals OInsuficiencia O Deficiéncia M Deficiencia severa
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Els valors dels MRO sén significativament inferiors al grup de
seqliencia (que han rebut tamoxife préviament) que les dones del
grup d'TA d’‘inici, i aquestes diferencies sén estadisticament

significatives.

Vuitanta-cinc (22.3%) dones tenen la DMO basal normal, dues-
centes vint-i-dos (58.3%) presenten criteris densitometrics
d’osteopenia i setanta-quatre (19.4%) tenen osteoporosi [Figura 8].
No s’observen diferéncies entre la proporcié normal-osteopenia-
osteoporosi entre les dones del grup de seqliéncia que han rebut

tractament previ amb TAM i les dones del grup d’inici.

Figura 8. Densitometria Ossia basal

58.3%

O Normal OOstepenia B Osteoporosi
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A aquelles dones amb DMO basal compatible amb osteoporosi o
amb osteopénia amb fractures o factors de risc de fractures se’ls
inicia tractament amb bisfosfonats. Cent quinze dones (29.13%)
reben indicacio de tractament amb bisfosfonats: 57 acid alendronic i

58 acid risedronic.

A la visita inicial, es van diagnosticar 45 fractures prevalents
(11.8%), 17 vertebrals i 28 no vertebrals, la majoria (80%)
asimptomatiques. Si analitzem el subgrup de dones que van rebre
bisfosfonats, la taxa de fractures és del 32%, mentre que la taxa de
fractures en el subgrup de dones que no rebien bisfosfonats, és del
3.7%. Les fractures prevalents diagnosticades al subgrup que no
rebien bisfosfonats corresponen a fractures de colles o fractures
costals en dones amb densitometria 0ssia normal.

No hi ha diferéncies entre el grup de dones que havien rebut

TAM préviament respecte les que rebien IA d’inici.

A la taula 4 es mostra la distribucid de fractures en funcié de
l'edat. En dones de <60 anys, no es diagnostiquen fractures
classicament associades a fragilitat com sén les vertebrals o les de

femur.

Abans d’iniciar el tractament amb IA, el 67.3% de les dones

presenten algun tipus de dolor ossi i articular. La mediana de dolor
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valorat per EVA és de 2.69, i la mitjana de valoraciéo de qualitat de
vida és de 1.71 [Taula 3]. No s’observen diferéncies estadisticament
significatives entre les dones que han rebut préviament TAM i les que

reben IA d’inici.

Taula 4. Distribucié de fractures segons edat

o | T | | e,
Vertebral Femur Colles fractures

< 55 0 (0%) 0 (0%) 2 (18.2%) 3 (18.75%)
56-60 0 (0%) 0 (0%) 1(9.1%) 2 (12.5%)
61-65 5 (29.5%) 0 (0%) 2 (18.2%) 2 (12.5%)
66-70 4 (23.5%) 0 (0%) 2 (18.2%) 5 (31.25%)
71-75 4 (23.5%)  1(100%)  1(9.1%) 1 (6.25%)
> 75 4 (23.5%) 0 (0%) 3 (27.3%) 3 (18.75%)

TOTAL____ |17 | 1 | 11 | 16 |

Altres fractures inclou: fractures costals, humer, falanges

5.2. Massa ossia. Relacio amb els nivells de vitamina D

En el moment de I'analisi, 230 dones tenien un any complert de
seguiment. Seguint les indicacions de tractament establertes pel
protocol 74 dones (32.2%) havien iniciat tractament amb Calci+vit D i
bisfosfonats. Les 156 restants (67.8%) només rebien calci+vit D.
Analitzarem les 156 dones que no seguien tractament amb bisfosfonats i

Unicament rebien calci+vit D per estudiar I'impacte de la vit D en la
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péerdua de massa Ossia sense tenir en compte l'efecte protector dels
bisfosfonats.

Només 19 dones (12.2%) tenien concentracions basals de Vit D
>30 ng/ml, i per tant van rebre tractament diari amb Calci 1000 mg +
800 UI de Vitamina D3. Les 137 (87.8%) dones restants presentaven
diferents graus de deficiencia de Vit D, i rebien suplements de 16.000
UI de Vitamina D3 oral cada dos setmanes. Després de 3 mesos de
suplementacié extra amb Vitamina D3 quinzenal, el 81.4% de les dones
assoleixen nivells de vit D = 30 ng/ml.

Després d’'un any de tractament amb IA, les dones presenten una
disminucié significativa de densitat mineral 0ssia, comparat amb la DMO
basal: columna lumbar (0.017 g/cm2 [-1.77%]; p<0.001), a maluc total
(0.008 g/cm2 [-0.89%]; p=0.007), i a coll femoral (0.012 g/cm2 [-
1.60%]; p<0.001).

Les concentracions de vit D després de 3 mesos de suplementacio
estan associades inversament amb la perdua de massa 0Ossia a nivell de
columna lumbar: per cada increment de 10 ng/ml de la concentracio de
Vit D es perd un 0.55% menys de massa oOssia [Interval Confianga (IC)
95%: 0.27 a 0.82; p<0.001]. Aquesta associaci6 es manté
estadisticament significativa en aquelles dones que parteixen de valors
basals de Vit D insuficients (per cada increment de 10 ng/ml de Vit D es
perd un 0.52% menys de massa ossia [IC 95%: 0.23 a 0.80; p<0.001] i

també després d’ajustar-ho per estacido de l'lany en que es realitza la
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determinacidé de Vit D, index de massa corporal, ingesta de calci, tipus
d’'IA (EXE vs LET) i anys de menopausa (p=0.005) [Taula 5].

Les 91 dones (58.3%) que aconsegueixen nivells de vit D >40
ng/ml després dels 3 mesos de suplementacié presenten un 2.54% [IC
95%: 1.38 a 5.35; p=0.007] menys de reduccié de la DMO a columna
lumbar respecte aquelles dones que mantenen nivells <30 ng/ml.
Aquesta diferencia es manté estadisticament significativa després de

I'analisi multivariat (p=0.03) [Taula 5 i figura 9].

Figura 9. Nivells de Vit D als 3 mesos i relacié de perdua de DMO a

columna lumbar
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Taula 5. Concentracions de Vit D als 3 mesos i percentatge de canvi

de DMO a columna lumbar.

Poblacio Dones amb Poblacio Dones amb
general suplementacié general: suplementacié
(n=156) Vit D (n=137) (n=156) VitDb
(n=137)
Increments de 10 0.55 **x* 0.52 **x* 0.41 ** 0.36 *
ng/ml dels nivells [0.27 a [0.23 a 0.80] [0.13 a [0.07 a 0.66]
de Vit D als 3 mesos 0.82] 0.68]
<30 0 0 0 0
Nivellsde  (n=29) [grup [grup [grup [grup
Vit D referencia] referéncia] referencia] referéncia]
(ng/ml) =>30a 1.74 1.18 1.44 0.89
assolits <40 [-0.42 a [-1.14 a 3.51] [-0.71 a [-1.39 a 3.17]
després de (n=36) 3.89] 3.60]
3 mesos de >40 2.54 ** 2.31 % 2.10 * 1.67 Y
suplement (n=91) [1.38 a [0.25 a 4.36] [0.26 a [-0.34 a 3.68]
5.35] 3.93]

*** p<0.001, ** p<0.01, * p<0.05, “p<0.1

b Ajustat per: estacid, index massa corporal, ingesta calci, IA (EXE vs LET), anys
menopausa

b Ajustat a més a més per Vit D basal
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5.3. Evolucio dels marcadors de remodelatge ossi als 3 mesos

Per a l'analisi de l’'evolucié dels MRO disposem les dades
complertes basals i als 3 mesos de 230 dones.

A la taula 6 es representa I'evolucié dels MRO en el global de la
cohort i en els subgrup que reben bisfosfonats i el que no. En el
global de la cohort es produeix una disminucié no significativa dels
valors de N-Tx i FAO, i un augment de I'OC de forma estadisticament
significativa. En el subgrup de dones que no reben bisfosfonats, es
produeix un augment de tots els MRO, indicant una activacié del
remodelat ossi induida per l'accié dels IA. Contrariament, i com era
esperat, en el subgrup de dones que reben bisfosfonats, es produeix
una disminucié significativa de tots els MRO, anul-lant I'efecte
d’augment de remodelat ossi produit per I'Us d'IA.

Quant analitzem la diferencia dels MRO als 3 mesos (respecte el
basal) hi ha un impacte estadisticament significatiu en el grup que ha
rebut bisfosfonats respecte el que no els ha rebut [Taula 7], mentre

gue no s’observen diferencies en funcid de I'IA utilitzat [Taula 8].
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Taula 6. Evoluciéo dels MRO als 3 mesos a la poblacié global, el
subgrup tractat amb bisfosfonats (BF) i el subgrup que no ha rebut

bisfosfonats. Es mostra mitjana + desviacié estandard.

MRO

GLOBAL No BF Si BF

N-Tx basal 45.87+20.15 44.47+18.43 49.03+23.38

0.97 0.032 <0.001
N-Tx 3 mesos 43.91+22.18 47.2+23.21 36.53+17.69
OC basal 6.5+6.23 6.29+6.59 7.0£5.29

0.001 <0.001 0.464
OC 3 mesos 7.54+5.33 7.9+£5.45 6.7+£4.99
FAO basal 13.45+6.19 13.47+6.42 13.37+5.14

0.187 0.731 <0.001
FAO 3 mesos 13.04+5.04 13.61+5.27 11.66+4.18

Taula 7. Diferencia dels MRO als 3 mesos en el subgrup que rep
tractament amb bisfosfonats (BF) i el que no els rep. (Valor amb

signe [+] fa referéncia a increment, amb signe [-] fa referéncia a

disminucio).

MRO No Bisfosfonats Si Bisfosfonats

Mitjana DS Mitjana DS
NTXx +2.73 17.5 -12.5 -20.18 <0.001 [-19.93 a -10.54]
OoC +1.6 6.06 -2.99 -3.99 0.005 [-3.23 a -0.57]
FAO +0.13 6.15 -1.71 -3.84 0.006 [-3.16 a -0.54]
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Taula 8. Diferencia dels MRO als 3 mesos en el subgrup que rep

tractament amb bisfosfonats (BF) i el que no els rep, tenint en

compte el tipus d'IA. (Valor amb signe [+] fa referéncia a increment,

amb signe [-] fa referéncia a disminucio).

No Bisfosfonats Si Bisfosfonats

MRO IA Mitjana DS p Mitjana DS p
LET +2.27 17.36 -7.46 14.98

NTx 0.649 0.066
EXE +3.45 17.17 -15.74 24.08
LET +2.81 3.31 -0.46 2.25

oC 0.005 0.019
EXE +1.18 5.07 -1.19 4.13
LET +0.93 8.09 -1.29 2.86

FAO 0.034 0.44
EXE +0.81 4.34 -1.89 4.41

5.4. Qualitat de vida i dolor associat a (s d'IA

Un dels principals efectes secundaris dels IA sén les artralgies.

Hem analitzat el comportament i possibles determinants de canvis en

la qualitat de vida relacionada amb salut O0ssia en tres temps: basal

(abans d’iniciar el tractament amb IA), als 3 mesos i a l'any de

tractament amb IA. Avaluem la qualitat de vida a través del

questionari ECOS16 i les artralgies mitjancant escala visual analogica

(EVA).
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Tenim complerts el questionari ECOS16 i I'EVA basal, als 3 i 12
mesos de 230 dones.

Els valors de I'ECOS16 basal sén significativament menors que
els obtinguts als 3 mesos de tractament (mitjana de diferencia entre
basal i 3 mesos: 3.35 [IC 95% 2.19 a 4.50], p<0.001) i als 12 mesos
(mitjana de diferéncia entre basal i 12 mesos: 4.50 [IC 95% 3.20 a
5.81], p<0.001) [Figura 10]. Els valors de I'ECOS16 als 3 i 12 mesos
no sén estadisticament diferents (p=0.13).

Els principals predictius de canvi en els valor de I'ECOS16 als 3
mesos [Taula 9] sén el tractament previ amb TAM [Figura 11], canvis
en l'escala visual analdgica de les artralgies i l'index de massa
corporal. Als 12 mesos [Taula 9], els predictius de canvi en I'ECOS16
son Vit D a I'any =230 ng/ml [Figura 12] i el canvi en l'escala visual
analogica de les artralgies. Es a dir, les dones que havien rebut TAM
previament presenten menys detriment de qualitat de vida als 3
mesos, valorat per questionari ECOS16, que les dones que no havien
rebut tractament amb TAM. I als 12 mesos, les dones que mantenen
nivells normals de vit D tenen millor qualitat de vida comparat amb

les que tenen nivells insuficients de vit D.
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Figura 10. Mitjana d’'ECOS16 basal, als 3 i 12 mesos de tractament

amb IA.
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Taula 9. Predictius de canvi en I'ECOS16 a 3 i 12 mesos.

Coeficient B ajustat IC 95% P
3 mesos
TAM previ -3.8 -6.49 a -1.5 0.006
Canvis EVA 0.5 0.001 a 0.02 0.049
IMC 0.22 -0.03 a 0.49 0.09
12 mesos
VitD=30 ng/ml -6.6 -10.67 a -2.51 0.002
Canvis EVA 1.6 0.92 a 2.29 <0.001

EVA: escala visual analogica per valorar artralgies; IMC: index massa corporal
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Figura 11. Canvis d’ECOS16 als 3 mesos en funcido de tractament

previ amb TAM.

p=0.006

Diferéncla dECOS-16 als 3 mesos respecte el basal

Mo Tamoxife previ Tamoxifé previ

Figura 12. Canvis d’'ECOS16 a I'any en funcié de nivells de Vit D.
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5.5. Evolucio densitometrica als 12 mesos

Per I'analisi de I’'evolucié de DMO a l'any de tractament amb IA
disposem de les dades completes de 230 dones. Noranta-cinc dones
(41.3%) seguien tractament amb EXE i 135 (58.7%) amb LET.
Setanta-quatre dones (32.2%) rebien tractament amb bisfosfonats
per presentar criteris d’osteoporosi o osteopenia amb factors de risc
de fractures. Cent trenta-una dones (56.9%) havien rebut tractament
previ amb TAM (95/95 dones que seguien tractament amb EXE i
40/135 dones que seguien tractament amb LET).

En el grup de 156 dones (67.8%) que no seguien tractament
amb bisfosfonats s’observa una pérdua significativa de massa 0Ossia a
I'any de tractament amb IA a columna lumbar (p<0.001), coll femur
(p<0.001) i maluc total (p=0.02). [Taula 10].

Contrariament, i com era esperat, les dones que rebien
tractament amb bisfosfonats (n=74), experimentaren un guany
significatiu en DMO tant a coll femoral (p=0.002) com a maluc total
(p=0.009), i un guany marginal a columna lumbar (p=0.08).

Si comparem |'efecte dels diferents IA (EXE i LET), hi ha
diferéencies significatives en I'efecte produit sobre massa ossia. En el
grup de dones que no van rebre tractament amb bisfosfonats, les que
rebien LET experimentaven una major pérdua absoluta, de 0.027

gr/cm? (p=0.004) a columna lumbar respecte les que rebien EXE
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[Taula 11, figura 13]. No s’‘observen diferéencies en DMO a coll
femoral (p=0.25) ni a maluc total (p=0.76). En el grup de dones que
rebien bisfosfonats, no s’‘observen diferéncies entre IA en cap de les
localitzacions (columna lumbar p=0.57, coll femoral p=0.29 i maluc

total p=0.53), tot i que l'analisi pot tenir poc poder estadistic per

petit nombre de dones.

Taula 10. Canvi en DMO (absolut

tractament amb

bisfosfonats.

percentatge) a

I'any de

IA, diferéncies entre tractament o no amb

NO TRACTAMENT AMB BISFOSFONATS (n=156)

Columna 0.967 (0.110) 0.949 (0.114)  -0.018 *** -1.84%
Lumbar (-0.012 a -0.024) (-1.23 a -2.44)
Coll 0.754 (0.094)  0.744 (0.100) -0.010 *** -1.31%
Femoral (-0.005 a -0.015) (-0.63 a -1.99)
Maluc 0.901 (0.094) 0.896 (0.097) -0.005 * -0.59%
total (-0.001 a -0.010) (-0.10 a -1.09)
TRACTAMENT AMB BISFOSFONATS(n=74)
Columna 0.791 (0.102) 0.802 (0.097) 0.010 1.48%
Lumbar (-0.001 a 0.022) (-0.1 a 2.86%)
Coll 0.632 (0.078) 0.648 (0.084) 0.015 ** 2.40%
Femoral (0.006 a 0.024) (0.95 a 3.80%)
Maluc 0.773 (0.099)  0.790 (0.096)  0.018 ** 2.30%
total (0.005 a 0.031) (0.65 a 4.04%)

kDefinit com DMO a I'any - DMO basal
b Definit com canvi absolut / DMO basal
* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001
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Taula 11. Diferencies en perdua de massa 0ssia a columna lumbar

entre tractament amb EXE (grup de referéncia) i LET.

Coeficient beta
cru [IC 95%]

Ajustat beta

multivariant b

[IC 95%]
No EXE (n=62) [REF] [REF]
tractament LET 0.007 (p=0.24) 0.027 (p=0.004)
bisfosfonats (n=94) [-0.012 to 0.027] [0.008 to 0.045]
(n=156)
Tractament EXE (n=33) [REF] [REF]
amb LET -0.009 (p=0.45) 0.008 (p=0.57)
bisfosfonats (n=41) [-0.033 to 0.015] [-0.020 to 0.037]
(n=74)

B Ajustat per: tractament previ amb TAM (si/on), ingesta de calci (mg/dia), anys de

menopausa, quimioterapia prévia (si/no), index massa corporal.
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Figura 13. Pérdua absoluta (gr/cm?) de massa Ossia a columna

lumbar en el

comparacié entre tractament amb EXE i LET.

subgrup de dones que no

rebien bisfosfonats:

Pérdua absolutade massa ossia a columna lumbar (gr/cm?)
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6. DISCUSSIO

6.1. Analisi descriptiu de la série

L'estudi de salut 0ssia que hem desenvolupat és una cohort
prospectiva, amb reclutament actiu, amb 487 dones avaluades a data
1 de febrer de 2011. L’analisi de resultats per a l'elaboracié de la
present tesi, s’ha realitzat amb el tall a data d'1 de desembre 2010
amb 381 dones incloses. El 45.2% de les dones reben IA d’inici
(majoritariament LET, 9.4% reben ANAST) i 64.8% reben IA en
seqliencia després de tractament amb TAM (73.7% seqlieéncia curta
després de 2 o 3 anys de TAM i 26.3% seqliéncia llarga després de 5
anys de TAM). La indicacié de I'IA d’inici o en seqliéncia esta basada
en les guies internacionals i nacionals d’Us de tractament hormonal
en cancer de mama en estadis inicials. La diferencia en la distribucio
d'Us dels IA en el tractament d’inici (90.6% LET) correspon a la
indicacié segons la guia de tractament del Servei d’Oncologia de

I'Hospital del Mar.

La mitjana d’edat de les dones a I’'entrada al protocol és de 61.7
anys, discretament inferior en el grup de seqgiéncia (60.5 anys)
respecte el d'IA d'inici (63.2 anys). L'edat de la menopausa també és

discretament inferior en el grup de seqiéncia que en el grup d’inici.
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Aquestes diferencies s’expliquen perqué hi ha dones que al planificar
I'estratégia de tractament hormonal sén pre- o perimenopausiques.
En aquests casos I'Us d'IA esta contraindicat i s’inicia tractament amb
TAM. Quant esdevenen menopausiques es pot realitzar el canvi a IA.
Les dones més joves al diagnostic, se’ls indica més freglientment
tractament quimioterapic adjuvant, fet que indueix menopausa
preco¢ en la majoria dels casos, per aixd0 també s’explica la menor

edat de la menopausa en les dones del grup de seqiiéncia.

6.1.1. Ingesta de calci

La majoria de la poblacié té una ingesta de calci a través de la
dieta bastant inferior als 1200 mg/dia recomanats per la National
Osteoporosis Foundation Clinician’s Guide (National Osteoporosis
Foundation, 2009).
S’ha demostrat el paper de lI'adequada ingesta de calci en la salut
ossia, tant en el desenvolupament de la massa oOssia com en la
prevencio de perdua de massa oOssia (Silverman, 2010). Cal
augmentar els aports de calci en aquestes dones per tal de

minimitzar el risc d’osteoporosi.

6.1.2. Vitamina D
La vit D és un dels factors de risc major per a |'osteoporosi
(Silverman, 2010). La nostra poblacié presenta nivells baixos o molt

baixos de vit D. Només el 9.8% de les dones incloses tenen nivells de
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vit D normals (>30 ng/ml). El 90.2% presenten nivells inferiors als
recomanats, essent en el 21.8% dels casos nivells d’insuficiéncia
severa (<10 ng/ml).

Aquests resultats son semblants als obtinguts en altres estudis
realitzats a Espanya en dones postmenopausiques amb alt risc de
perdua de massa 0Ossia o d’osteoporosi (Aguado et al, 2000).

La mitjana de vit D trobada en el nostre estudi és inferior a la
reportada en un estudi realitzat a Barcelona en dones més grans que
havien patit fractura de maluc, essent en aquest estudi els nivells de
vit D de 22+18 ng/ml (Larrosa et al, 2008; Larrosa et al, 2011).

Es important tenir en compte que nivells de vit D <29.8 ng/ml poden
condicionar un increment de les concentracions de PTH (Holick et al,
2005). Hi ha un consens general que els nivells optims de vit D sén
>30 ng/ml, mentre que nivells entre 20 i <30 ng/ml es consideren
deficients, entre 10 i <20 ng/ml es consideren insuficients i els <10
ng/ml insuficiencia severa. Amb nivells baixos de vit D es pot produir
un hiperparatiroidisme secundari, aspecte rellevant ja que l'augment
de PTH estimula la ressorcid Ossia (Peterlik & Cross, 2005; Dawson-
Hughes et al, 1997).

La prevalenca de nivells baixos de vit D en una poblacié com la nostra,
dones postmenopausiques en tractament amb IA per cancer de
mama en estadis inicials, ha estat avaluada en petites series de
dones americanes, on descriuen nivells vit D <30 ng/ml en el 63-86%

de la poblacié estudiada (Khan et al, 2010). Un altre estudi america

87



Discussio6

(Crew et al, 2009), amb 103 dones postmenopausiques que havien
rebut quimioterapia adjuvant per cancer de mama en estadis I-III
reporten un 74% de les dones amb nivells de vit D <20 ng/ml.
Basant-se amb I'estudi NORA (Nieves et al, 2008) que determina la
influéncia de la vit D en el risc de desenvolupar osteoporosi en més
de 36000 dones postmenopausiques, i amb altres estudis amb
resultats similars (Boonen et al, 2007), les guies de maneig de la
pérdua de massa Ossia associada a |'Us d'IA (Hadji et al, 2008)
recomanen suplements de calci+Vit D a dosis de 1000 mg calci
associat a 800 UI de vit D, i no consideren la necessitat d'avaluar els
nivells de vit D per determinar si existeix una deficiencia de vit D que
calgui complementar de forma especial.

Amb les dades del nostre estudi considerem que la determinacio dels
nivells basals de vit D és un factor important per poder realitzar una
correcta suplementacid i aixi corregir un dels factors de risc
importants per desenvolupar osteoporosi.

La vit D sembla que també té un paper important en el pronodstic de
les dones afectes de cancer de mama. En un estudi retrospectiu de
512 dones amb cancer de mama (Goodwin et al, 2009), la mitjana de
vit D fou de 58.1 nmol/L (22 ng/ml), i un 37.5% de les dones tenien
nivells <50 nmol/L (20 ng/ml). Van trobar una correlacié significativa
entre els nivells de vit D i el risc de recaiguda a distancia i de mort als
51 10 anys. Els resultats d’aquest estudi demostren que nivells de vit

D deficients (<50 nmol/L o 20 ng/ml) s’associen a un increment del
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risc de recaiguda a distancia (HR: 1.94; IC95%: 1.16-3.25; p =
0.02) i un increment del risc de mort per cancer de mama (HR: 1.73;
IC95%: 1.05-2.88; p = 0.02). Aquest aspecte podra ser avaluat en

el seguiment prospectiu de la cohort que es va realitzant.

6.1.3. Marcadors de remodelat ossi

Els MRO determinats (FAO i OC per formacid i NTx per
ressorcid) mostren una diferencia estadisticament significativa entre
el grup tractat amb IA d’inici respecte el grup tractat amb TAM. El
tractament previ amb TAM es correlaciona amb valors dels MRO més
baixos, i es correspon als resultats reportats per altres autors (Hadji
et al, 2009a; Hadji et al, 2009b): les dones que reben tractament
amb seqiliéncia tenen valors significativament inferiors de MRO que
les que reben IA d’inici.
Estudis previs demostren que el tractament amb TAM redueix
I'activacié del metabolisme ossi (Resch et al, 1998; Tiitinen et al,
2004; Vogel, 2009; Ward et al, 1993; Zidan et al, 2004). El TAM és
un modulador selectiu del receptor d’estrogens i té efecte agonista
estrogenic parcial sobre 0s i el sistema cardiovascular; i té un efecte
antagonista estrogénic a nivell de la mama. A nivell ossi hi ha
receptors d’estrogens i aquests son altament sensibles als estrogens
circulants. El TAM disminueix el metabolisme ossi i augmenta la DMO

perque té un efecte estrogenic sobre I'0s.
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6.1.4. Densitometria oOssia

La majoria de les dones incloses a l'estudi presenten criteris
densitometrics d'osteopénia (58.3%) o osteoporosi (19.4%), abans
d’iniciar un tractament que activara el metabolisme ossi, la pérdua de
massa ossia i el risc de fractures. Només un 22.3% de les dones
presenten DMO normal. L’avaluacié de la densitat mineral 0ssia abans
d'iniciar el tractament amb IA és important per tal de determinar
quines dones poden beneficiar-se del tractament amb bisfosfonats
seguint les guies de practica clinica (Aapro et al, 2008; Reid et al,
2008).
En els estudis ATAC (Howell et al, 2005), IES (Coleman et al, 2007) o
BIG1-98 (Rabaglio et al, 2009) que van portar a |l'aprovacio dels IA
en el tractament adjuvant del cancer de mama, no s’avaluava la
densitat mineral Ossia de les pacients incloses abans d’iniciar el
tractament amb IA, i la proporci6 de dones amb osteopénia o
osteoporosi reportada és molt baixa. Només un 4.3% (105/2448) de
les dones que van iniciar tractament amb LET en l'estudi BIG1-98
tenien osteoporosi. El diagnostic d’osteoporosi era reportat per les
pacients, no se’ls realitzava densitometria 0ssia abans de la inclusio a
I'estudi. Al subestudi d’os de l'assaig IES (Coleman et al, 2007), el
46.11% de les dones tenien osteopénia, un percentatge inferior al
trobat a la nostra poblacid, i no s‘inclogueren dones amb osteoporosi,

per tant no hi ha dades prospectives de l'efecte dels bisfosfonats en

90



Discussio6

dones amb osteoporosi. Aix0 suggereix que les pacients incloses en
els grans estudis clinics son diferents a les pacients que veiem a la
practica habitual de les nostres consultes. Es per aix0 que considerem
important aquest estudi d’avaluacié de salut 0ssia en pacients fora
d’assaig clinic, per poder obtenir resultats aplicables a la poblacid
general.

El tractament amb TAM s’ha associat a una preservacié de la densitat
mineral Ossia i a un efecte protector en fractures per osteoporosi
(Cooke et al, 2008). Aquest benefici esperat del TAM sobre la densitat
mineral Ossia no es veu reflectit a la nostra cohort. Tot i que les
dones del grup de seqiéncia han rebut 2-3 anys o 5 anys de TAM
abans d’iniciar el tractament amb IA, no presenten valors
densitometrics superiors als del grup d’IA d’inici. Per aquesta rad
considerem important fer una avaluacié de la densitat mineral Ossia
previa a linici del tractament amb IA, independentment del
tractament hormonal previ rebut. Una de les limitacions del nostre
estudi és que no es disposa de la densitometria prévia a l'inici del
tractament amb TAM i no es pot avaluar del tot I'efecte del TAM sobre

la massa Ossia d’aquestes dones

6.1.5. Fractures

La prevalenga de fractures a la nostra cohort de dones és de

1’11.8%, xifra considerable si tenim en compte que la practica
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totalitat d’elles sén asimptomatiques i el diagnostic és per la
radiologia simple de columna realitzada a la visita basal de I'estudi.

En els grans estudis de tractament amb IA, BIG, ATAC, IES i MA.17,
no s'avaluava la preséncia de fractures a la inclusié als estudis, per
tant no hi ha dades de la taxa de fractures prevalents abans de l'inici
del tractament amb IA. En aquests estudis, la taxa de fractures
incidents durant el tractament amb IA fou superior (7-11%) que
l'observada amb el tractament amb TAM (5-7.7%) (Baum et al,
2002; Coleman et al, 2007; Coombes et al, 2004; Goss et al, 2003;
Howell et al, 2005). [Taula 2]

Un aspecte important del nostre estudi és |’avaluacid inicial de la
presencia de fractures silents, abans d'iniciar el tractament amb IA.
Aix0 ens permet diferenciar les dones que requeriran intervencions
especifiques, com linici de tractament amb bisfosfonats, ja que
sabem que la presencia d’una fractura és el factor de risc més
important per desenvolupar-ne de posteriors (Lindsay et al, 2001), i
més tenint en compte que iniciarem un tractament amb IA que
incrementa la pérdua de massa oOssia i el risc de fractures (Reid,
2009; Shapiro, 2005). A la nostra cohort, les dones que presenten
fractures per fragilitat (associades a osteoporosi) com sén les
vertebrals, de maluc i d’humer se’ls inicia tractament amb
bisfosfonats. Les dones que presenten fractura de Colles o costals
amb densitometria normal o osteopénia no se’ls inicia tractament

amb bisfosfonats.
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El grup de dones de tractament seqlencial que havien rebut
previament TAM presenten taxes de fractures similars al grup de
dones que reben IA d’inici. El niumero de fractures diagnosticat és
petit per observar diferéncies entre aquests dos grups, i poder treure
conclusions si el TAM i el seu efecte protector sobre metabolisme ossi
té un impacte en prevencié de fractures.

Estudis realitzats en poblacié d‘alt risc de fractures (edat 65-75
anys) han demostrat que els nivells baixos de vit D s’associen a un
elevat risc de fractures als 6 anys (van Schoor et al, 2008). El
seguiment de les dones incloses a l'estudi ens permetra obtenir
conclusions sobre si les dones afectes de cancer de mama tenen més
risc de fractures que les dones postmenopausiques sanes (Chen et al,
2009).

La valoracié de la taxa de fractures incidents als llarg del tractament
ens donara més informacio, de forma acurada i prospectiva de la taxa
real de fractures associades a I|'Us d'IA. A diferéncia dels grans
estudis d'IA, a la nostra cohort no seran avaluades Unicament les
fractures reportades per les dones, si no que també es diagnosticaran

fractures silents perquée es fa radiologia cada any per diagnosticar-les.
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6.2. Relacio dels nivells de vit D i massa oOssia

Els nivells basals de vit D no estan relacionades amb la pérdua
de massa Ossia associada al tractament amb IA, pero si que hi ha una
correlacid inversa entre els nivells de vit D als 3 mesos i la pérdua de
massa oOssia a nivell de columna Ilumbar observada a l'any de
tractament amb IA. Aquelles dones que als 3 mesos assoleixen o
mantenen nivells de vit D = 40 ng/ml presenten menor perdua de
massa ossia (un 2.54% menys de disminucié de massa 0ssia)
respecte les dones que tenen nivells de vit D < 30 ng/ml, i aquest
benefici es manté estadisticament significatiu a I'analisi multivariant.
La variacié entre els nivells basals de vit D respecte els nivells als 3
mesos també presenten una correlacié inversa amb la pérdua de
massa 0ssia. Aixi doncs, per cada increment de 10 ng/ml dels nivells
de vit D respecte els basals, la perdua de massa oOssia és 0.56%
menor respecte les dones que no incrementen els nivells de vit D als
3 mesos.

La majoria dels grans estudis d'IA avaluen la perdua de massa
ossia com a principal efecte secundari dels IA. Les taxes de canvi de
massa ossia a l'any de tractament varien del -1.66% (Hines et al,
2009) al -7.4% (Gnant et al, 2008) amb una amplia variacio
depenent de les caracteristiques de les pacients incloses als estudis.
Hi ha dos estudis que han reportat péerdua significativa de massa

ossia després de canviar de TAM a un IA: Hines SL i col. (Hines et al,
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2009) van observar una perdua de massa 0ssia a columna lumbar de
-1.6% a l'any de tractament amb LET després del tractament amb
TAM. Coleman i col. (Coleman et al, 2007) van observar major
perdua de massa Ossia, un -2.7% a columna lumbar en aquelles
dones que feia un any que seguien tractament amb EXE després de
TAM. A la nostra cohort de dones, la taxa global de péerdua a columna
lumbar és -1.77%, es podria considerar entre els intervals baixos de
perdua.

Hi ha dades sobre l'eficacia dels bisfosfonats (Bundred et al,
2008; Markopoulos et al; Van Poznak et al, 2010) i del denosumab
(Ellis et al, 2009) per prevenir la perdua de massa Ossia en pacients
amb osteoporosi o amb risc de fractures. Ja s’han publicat també
guies cliniques (Reid et al, 2008) on es recomana |'Us d’agents
antiressortius si existeix elevat risc de fractures, i Unicament
complements de calci i vit D en casos de baix risc de fractures.
Probablement les dosis de calci (1g/dia) i vit D (400-800 mg/dia)
suplementaries recomanades sén massa baixes per assolir nivells de
vit D optims (Nogues et al, 2010). A la nostra cohort, quasi un 20%
de les dones no assoleixen augments dels nivells de vit D fins a valors
gue es consideren normals (>30 ng/ml) després de 3 mesos de
suplements extres de vit D (16.000UI cada 15 dies, a part de les 800
UI diaries).

Fins ara, no hi ha evidéencia en l'eficacia d’assolir nivells optims

de vit D per prevenir la pérdua de massa Ossia associada als IA.
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Només en models animals, s’ha demostrat que els analegs de vit D
poden prevenir la perdua de massa 0Ossia induida per IA (Mohamed &
Yeh, 2009), pero no hi ha cap estudi clinic que s’hagi portat a terme
en humans que rebin tractament amb IA. Les nostres dades,
demostren per primera vegada, que la optimitzacio dels nivells de vit
D tenen un efecte protector en la perdua de massa Ossia en dones
amb baix risc de fractures que no requereixen tractament amb
bisfosfonats: per cada 10 ng/ml que s’augmenten els nivells de vit D
es produeix un 0.55% menys pérdua de massa 0ssia, que representa
un terc del promig de pérdua de massa oOssia (1,77%) que
experimenta la nostra poblacié. Segons les dades obtingudes, els
nivells de vit D optims a assolir, després de 3 mesos de suplements
extres, serien > 40 ng/ml ja que sén els que es correlacionen amb un
descens del 2.54% de la pérdua de massa 0ssia, comparat amb les
dones que segueixen amb nivells d’insuficiencia/deficiencia. Les
nostres dades també demostren que per cada quintil que incrementa
la vit D es redueix 1% la perdua de massa 0ssia a columna lumbar.
Aquestes dades suporten la hipotesi que la normalitzacié i millora dels
nivells de vit D juga un paper important com a efecte protector de la
perdua de massa 0Ossia associada a IA.

Hi ha dades a la literatura que sén congruents amb els nostres
resultats. Hi ha estudis que relacionen la vit D amb la densitat
mineral Ossia (Bischoff-Ferrari et al, 2009a), i molts dels estudis i

meta-analisis han demostrat que la suplementacié6 amb vit D té un
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efecte protector en vers a fractures (Bischoff-Ferrari et al, 2009b;
Nieves et al, 2008). Una limitacié de les nostres dades és que es
tracta d’un estudi prospectiu obert no aleatoritzat, i per tant, |'efecte
de la relacié observada entre vit D i perdua de massa 0ssia no es pot
descartar que sigui deguda a l'atzar. La plausibilitat biologica i la

forca d’'associacié observada donen suport a les nostres dades.

6.3. Evolucio dels marcadors de remodelat ossi als 3 mesos

El que s’observa és que I'Us d'IA condiciona una activacié del
metabolisme ossi, ja valorable als 3 mesos de l'inici del tractament.
Existeix un increment dels MRO de formacio6 i de resorcidé Ossia en el
subgrup de dones que no reben tractament amb bisfosfonats, per
tant s’activa el metabolisme ossi. Mentre que en el subgrup de dones
gue reben tractament amb bisfosfonats es produeix una inhibicié del
metabolisme ossi observant-se una disminucié dels valors de tots els
MRO.

Aquestes dades sén congruents amb les publicades a la
literatura dels estudis d’IA i efecte sobre els MRO. A l'estudi MA.17
(Perez et al, 2006), les dones que havien rebut LET presentaven un
increment dels valors de N-Tx als 6, 12 i 24 mesos de forma
estadisticament significativa (p=0.054, p<0.001 i p=0.016

respectivament) quant es comparava amb les que havien rebut
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placebo. Pel que fa a la FAO, només s’observaren diferéncies
estadisticament significatives als 12 mesos. A I'estudi ATAC (Eastell
et al, 2006) no observen diferencies en els valors basals de les dones
que reben ANAST respecte les que reben TAM. Tots els pacients que
rebien ANAST s’incrementaven els marcadors de remodelat ossi,
mentre que els que rebien TAM experimentaven un descens. A
I'estudi IES (Coleman et al, 2007) els marcadors de resorcid i
formacié augmenten en les dones que reben EXE respecte les que
reben TAM (p<0.001) i els canvis més importants els observen en els
primers 6 mesos.

L'efecte dels bisfosfonats en els marcadors de remodelat ossi
esta ben establert. A I'estudi Z-FAST (Brufsky et al, 2007) (Brufsky et
al, 2009) i ZO-FAST (Bundred et al, 2008; Eidtmann et al, 2010)
s’analitza la pérdua de massa Ossia i la variacié dels MRO entre el
grup que rep l'acid zoledronic d’entrada i el grup que s’incorpora
guant hi ha un detriment de la densitat mineral ossia. En els dos
estudis, els MRO experimenten un increment en el subgrup de
pacients que reben el Zoledronic de forma retardada i una disminucio
dels MRO en el subgrup de dones que reben el bisfosfonat d’inici.
Amb bisfosfonats orals, Greenspan i cols. (Greenspan et al, 2008)
avaluaren l'efecte del risedronat comparat amb placebo en 87 dones
postmeopausiques que havien finalitzat tractament amb
quimioterapia per un cancer de mama. El 13% rebien ANAST com a

tractament hormonal adjuvant. N-Tx va augmentar un 99%=+24%

98



Discussio6

(p<0.001) en el grup de dones que seguien tractament amb ANAST i
placebo, comparat amb les que rebien risedronat. No hi havia canvis
en els MRO en les dones que no rebien ANAST i estaven amb placebo.

Totes aquestes dades son congruents amb els resultats
obtinguts en el nostre estudi. Seria important poder determinar la
relacio que hi ha entre la variacié6 dels MRO els 3 primers mesos i
I'efecte sobre densitat mineral ossia a llarg plag. Si s’aconseguis, els
MRO serien uns predictors de perdua de massa Ossia que ens
permetria introduir tractament antiresortiu de forma precog i evitar
I'efecte dels IA sobre massa oOssia. Amb les dades de les que
disposem actualment aquesta relacié no es pot determinar.

Fins avui, no hi ha dades cliniques concloents sobre l'impacte
diferencial dels deferents IA sobre el metabolisme ossi. En un estudi
realitzat en dones sanes (Goss et al, 2007), se’ls administrava LET,
EXE, ANAST o placebo durant 24 setmanes per determinar les
diferéncies en els MRO. EXE va ser l’'Unic IA que incrementava el
percentatge de canvi respecte la valoracié basal del marcador
propeptid N-terminal del procol-lagen tipus I (marcador de ressorcid).
A la nostra poblacid, en el subgrup que no rep tractament amb
bisfosfonats, els MRO es veuen més incrementats amb |'Us de LET
comparat amb |'Us d’EXE. De totes maneres, el tamany mostral de

cada grup és massa petit per poder-ne treure conclusions.

99



Discussio

6.4. Qualitat de vida i dolor associat a IA

Les dones tractades amb IA presenten un detriment en qualitat
de vida. La majoria de les dones incloses al protocol ja presenten
artralgies i valors d’ECOS16 elevats abans d’iniciar el tractament amb
IA. La perdua de qualitat de vida es produeix sobretot els 3 primers
mesos de tractament. El tractament previ amb TAM i els nivells de vit
D normals (=30ng/ml) protegeixen de |I'empitjorament de la qualitat
de vida.

No hi ha dades a la literatura de qualitat de vida de les dones
gue reben tractament amb IA. Les dades publicades fan referéncia
Unicament a artralgies, simptomes musculo-esquelétics i perdua de
massa ossia.

La taxa reportada de simptomes musculo-esqueletics ens els estudis
fase III d'IA oscil-la entre el 5i el 36% [Taula 12]. A I'estudi ATAC, es
descriuen artralgies en el 35.6% de les dones que reben ANAST,
comparat amb el 29.4% de les dones que prenen TAM (Howell et al,
2005). A l'estudi IES (Coombes et al, 2004) es confirma l’associacio
entre artralgies i tractament amb EXE, comparat amb TAM (5.4% vs
3.6%). També a I'estudi MA.17 (Goss et al, 2003) la taxa d’artralgies
és superior amb LET (25%) que amb placebo (21%). Encara que les
artralgies no son invalidants, condicionen la discontinuacié del

tractament en un 5% dels casos, amb la conseqiient resolucié de les
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artralgies amb la retirada de I'IA (Donnellan et al, 2001; Hadji et al,
2009a).

Les nostres dades recolzen cert efecte predictiu de menor
impacte negatiu de la qualitat de vida el tractament previ amb TAM i

els nivells normals de vit D.

Taula 12. Incidencia de simptomes musculo-esqueletics en els

estudis d'IA.

Estudi Simptoma IA TAM/Placebo p
Artralgia 35.6% 29.4% <0.0001
ATAC
Tunel carpia 3% 1% <0.0001
TEAM Artralgia 17.9% 9.2% <0.001
Artralgia 20% 13.5% <0.001
BIG 1-98
Mialgia 7.1% 6.1% 0.19
Artralgia 18.6% 11.8% <0.0001
IES Tunel carpia 2.8% 0.3% <0.0001
Dolor muscular 21% 16% <0.0001
Artralgia 25% 21% <0.001
MA-17 Mialgia 15% 12% 0.004
Dolor ossi 5% 6% 0.67
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La deficiencia estrogénica sembla que pot ser una de les causes
associades al desenvolupament del dolor articular a partir de I'efecte
directe local en els teixits articulars, i també per via inflamatoria
mediat per Interleuquina-6 (Felson & Cummings, 2005). Els
estrogens disminueixen la degradacié de la col-lagena i per tant s’han
associat a un efecte protector del cartilag.

Un altre mecanisme relacionat amb el dolor és |'efecte dels estrogens
en la nocicepcid central i periférica, i s’ha postulat que el deficit
d’estrogens incrementa la sensacié de dolor (Felson & Cummings,
2005). El mecanisme de les artralgies associades a IA sembla que té
involucrat un component inflamatori, evidenciat per un risc
incrementat de vessaments articulars (sobretot a canell) en les dones
que presenten artralgies (prevalenca 50%) comparat amb les que no
presenten artralgies (25%) (Dizdar et al, 2009; Morales et al, 2008).
Com que els IA produeixen major disminucio dels nivells d’estrogens
gue el TAM és logic que presentin amb major freqiéncia artralgies les
dones que reben IA.

A partir d’'un analisi retrospectiu de I'estudi ATAC (Sestak et al,
2008) on només es van incloure dones que no tenien dolor articular,
es van identificar potencials factors de risc per desenvolupar
artralgies, com son: tractament hormonal previ, receptors hormonals
positius, tractament previ amb quimioterapia, obesitat i tractament
amb ANAST. No s’han avaluat quins son els factors que condicionen

un empitjorament de les artralgies en dones que ja en tenen de base.
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Pel que fa a la vit D, ja hem comentat que mantenir nivells de
vit D >40 ng/ml produeix menor perdua de massa Ossia. A més a
més, el nostre grup ha publicat els resultats de la relacié entre nivells
de vit D i presencia d’artralgies (Prieto-Alhambra et al, 2011). Els
nostres resultats conclouen que nivells de vit D >40 ng/ml als tres
mesos, eviten |'empitjorament de les artralgies identificades a la
visita basal (mesurades per escala visual-analogica) de forma
estadisticament significativa.
El paper de la deficiencia de vit D en les artralgies induides per IA és
controvertida (Chlebowski, 2009), alguns treballs que demostren una
associacié entre el déficit de vit D i la clinica (Waltman et al, 2009). El
mecanisme d’aquesta associacié no esta clar. S’ha proposat que la
reduccié dels nivells d’estrogens produida pels IA podria emmascarar
una osteomalacia subclinica (Khan et al, 2010), induida per I'activacio,
a través dels estrogens, de I'1-alfa-hidroxilasa (Ash & Goldin, 1988),
els receptor de la vit D (Nashold et al, 2009; Liel et al, 1999) i/o de la
proteina d'unié de la vit D. La vit D té efectes immuno-moduladors
potents (Holick, 2007), afectant tant la immunitat innata (evidenciat
per la produccié de catelicina) (Wang et al, 2004), com immunitat
adaptativa (a través de la proliferacio dels limfocits T) (Tsoukas et al,
1984). La vit D pot modular els processos de dolor periferic i central
(Plotnikoff & Quigley, 2003), i incrementar |'expressid de transcrits
especifics de I'aromatasa a nivell de teixit glial, suggerint rescat del

teixit neural dels efectes dels IA (Yague et al, 2009).
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L'avaluacié prospectiva de les artralgies i de la qualitat de vida
basal, als 3 mesos i de forma anual durant tot el tractament amb els
IA, aportara noves dades dels efectes musculo-esquelétics dels IA. Un
valor afegit que té el nostre protocol, és que no només valorem les
artralgies, si no que afegim un glestionari de qualitat de vida que és
més real de la vivéncia i limpacte en el dia a dia dels efectes
secundaris del tractament, i com poden condicionar el compliment del

tractament.

6.5. Evolucio densitometrica als 12 mesos

Les dades obtingudes en relacidé a I’'evolucié de la densitometria
ossia a l'lany d’inclusié al protocol, tant pel subgrup de dones que
reben bisfosfonats, com el subgrup que no rep tractament amb
bisfosfonats son les esperades per les dades d’estudis previs i per

I'efecte dels bisfosfonats en la densitat mineral ossia.

En el subgrup de dones que no reben bisfosfonats es produeix
una perdua de massa Ossia significativa a tots els nivells (columna
lumbar -1.84%, coll femoral -1.31% i maluc total -0.59%). Aquestes
dades sén similars a les obtingudes en els grans estudis d’'IA i en els
subestudis especifics de salut Ossia, analitzant el grup de dones

incloses que no rebien bisfosfonats, tractades amb IA. No van ser
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avaluades les que rebien tamoxifé (en el cas de l'estudi ATAC, IES i
TEAM) ni placebo (en l'estudi MA.17-B). [Taula 13].

Aixi, per exemple al subestudi d'os de I’'estudi IES (Coleman et
al, 2007) es produeix una pérdua de massa 0ssia a columna lumbar
amb EXE comparat amb TAM de 0.051 gr/cm?, q correspon a un -
2.7% als 6 mesos (p<0.0001). A l'estudi global de I'lES la péerdua a
columna lumbar de densitat mineral O0ssia és de -2.9% als 6 mesos, -
3.6% als 12 mesos i -4% als 24 mesos.

En el subestudi d’os de I'’ATAC (Eastell et al, 2008) la pérdua de
massa 0ssia a columna lumbar als 12 mesos és de -2.26% i a maluc
total de -1.51%. Les dones que eren menopausiques de <4 anys
tenien una major pérdua a columna lumbar (-5.31%) comparat amb
dones que feia >4 anys q eren menopausiques (-1.88%). L'efecte
deleteri de I'’ANAST a nivell de massa 0ssia és reversible al retirar-se
el tractament, s’acaba recuperant massa Ossia al deixar ’ANAST. Aixi
doncs, als 7 anys la densitat mineral O0ssia a columna lumbar
augmenta un 4.02% (Eastell et al, 2010).

Els resultats de l'estudi TEAM, mostren una perdua de massa
ossia similar, pero presentant un petit guany (+0.3%) a nivell de coll
femoral als 12 mesos (Hadji et al, 2009a).

A l'estudi MA-17 (Perez et al, 2006) d’extensid del tractament
hormonal amb dos anys de LET vs placebo, es produeix una péerdua
del -3% a columna lumbar als 12 mesos en el grup de placebo amb

una recuperacido del +1% als 24 mesos. En el grup de LET es
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produeix una disminucié de densitat mineral 0ssia als 12 mesos de -
2.9% i als 24 mesos de -5.4%.
No hi ha dades especifiques d’evolucid densitometrica de les

dones incloses a |'estudi BIG 1-98.

Taula 13. Percentatge de pérdua de massa 0Ossia a I'any dels estudis

amb IA, sense rebre tractament amb bisfosfonats.

IES ATAC TEAM MA.17-B

(Coleman,2007) (Eastell, 2008) (Hadji, 2009) (Pérez, 2006)

N 100 8 18 122
DMO-CL -3.6% -2.26% -2.8% -2.9%
DMO-CF NR NR 0.3% NR
DMO-MT -1.4% -1.51% -2.2% -1.4%

DMO-CL: Densitat mineral ossia de la columna lumbar; DMO-CF: Densitat mineral
ossia del coll del femur; DMO-MT: Densitat mineral 0ssia maluc total; NR: dades no
reportades

A la nostra cohort de dones, la magnitud de la pérdua de massa
ossia a columna lumbar i maluc total és inferior a la reportada a la
resta d’estudis d’'IA. Aquest fet podria explicar-se per el tractament
previ amb TAM durant 2-3 o 5 anys i que podria tenir cert efecte
protector en la velocitat de perdua de massa ossia al introduir I'IA, tot
i que les diferéncies no son estadisticament significatives.

Una altra explicacid possible a la menor perdua de massa 0ssia podria

ser la normalitzacid dels nivells de vit D que aconseguim amb els
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suplements extres en el 81.4% de les dones. Hem comprovat que la
normalitzacié dels nivells de vit D es relacionen amb menor pérdua

de massa ossia.

En el subgrup de dones que reben bisfosfonats, es produeix un
increment de la massa Ossia als 12 mesos de tractament. Aquestes
dades sén congruents amb les publicades en els estudis Z-FAST, ZO-
FAST i ABCSG-12 que incorporen bisfosfonats, concretament acid
zoledronic, com a prevencié de perdua de massa ossia. A l'estudi Z-
FAST i ZO-FAST la incorporaci6 de zoledronic des de l'inici del
tractament amb LET condiciona un guany de la massa Ossia als 12
mesos de tractament (+4.3% a columna lumbar i +3.2% a coll
femoral a l'estudi Z-FAST; +5.7% a columna lumbar i +3.6% a coll
femoral a l'estudi ZO-FAST) (Brufsky et al, 2009; Bundred et al,
2008). La poblacio de I'estudi ABCSG-12 és diferent ja que totes les
dones incloses sdn premenopausiques, pero la meitat reben, a part
del tractament hormonal, goserelina (analeg de la LHRH) que
condiciona un risc incrementat de massa 0ssia. Les dones que no van
rebre acid zoledronic van experimentar un detriment de la densitat
mineral 0ssia a columna lumbar als 36 mesos de -14.4% si només
rebien ANAST, i de -17.4% si rebien ANAST i goserelina. El subgrup
de dones que van rebre el mateix tractament associant a més a més
acid zoledronic no van experimentar canvis en la densitat mineral

ossia als 36 mesos (Gnant et al, 2008).
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Recentment s’han publicat les dades de I'estudi ABRI
(Markopoulos et al, 2010) que introduia tractament amb risedronat
(bisfosfonat oral) a dones amb risc moderat o alt d’osteoporosi que
rebien ANAST per cancer de mama en estadis inicials. Els autors no
troben diferéencies, als 12 mesos de tractament, entre el grup de
dones tractades amb bisfosfonats i les que no. Si que existeixen
diferéncies als 24 mesos, amb un guany de massa 0ssia a columna
lumbar en el subgrup que van rebre risedronat del +5.7% respecte el
-1.5% observat en el subgrup que només rebia ANAST (p=0.006); i a
maluc total de +1.6% respecte -3.9% (p=0.037).

Es clar doncs, I'efecte estabilitzador dels bisfosfonats (ja siguin
orals, com endovenosos) en el metabolisme ossi, inhibint I'activacio

induida pel tractament amb IA.
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7. CONCLUSIONS

1. La majoria de les dones que iniciaran tractament adjuvant amb
IA presenten valors de DMO compatibles amb osteopenia o

osteoporosi.

1.1. El tractament adjuvant amb IA produeix un
empitjorament dels valors de la DMO entre un 0.6 i
2.36% als 12 mesos, encara que s‘administri
tractament amb calci i vit D segons les guies de

practica clinica.

2. L'avaluacié prospectiva de fractures, posa de manifest una
prevalenca de fractures per fragilitat asimptomatiques de

'11.8% en el moment d’iniciar els IA.

3.Les dones menopausiques que han de rebre tractament
adjuvant amb IA per un cancer de mama en estadis inicials
tenen nivells de vit D, a l'avaluacié basal, més baixos que els

recomanats.

3.1. Existeix relacio directa entre nivells basals de vit D i
els valors densitometrics basals. Concentracions
deficients de vit D impliquen més probabilitat de

valors de DMO baixos.
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3.2. Per les dones amb nivells basals insuficients de vit D,
es requereix un programa de suplementacié addicional

de vit D per normalitzar els nivells als 3 mesos.

3.3. Existeix una relacid inversa entre els nivells de vit D
als 3 mesos de suplementacié i la perdua de massa

ossia als 12 mesos.

3.4. Mantenir nivells alts de vit D als 3 mesos té un efecte
protector en la pérdua de massa 0Ossia associada als IA
en pacients no tributaries de tractament amb
bisfosfonats. Qualsevol increment de vit D es

correspon amb menor taxa de perdua de massa 0Ossia.

3.5. El valor de 40 ng/ml es podria considerar el nivell
optim de vit D per tal d’obtenir el major benefici en

proteccio de perdua de massa oOssia.

4. Existeix una modificacid significativa dels marcadors de
remodelat ossi entre la lectura basal i els 3 mesos després

d’haver iniciat el tractament adjuvant amb IA.

4.1. Els IA augmenten dels marcadors de reabsorci6 0ssia.

4.2. Les dones que préviament han rebut tractament
adjuvant amb TAM parteixen de nivells de marcadors
de remodelat ossi més baixos, i tenen menor activacio
del remodelatge ossi que aquelles dones que no han

rebut TAM en el seu esquema de tractament adjuvant.
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4.3. No hi ha diferencies estadisticament significatives en els
valors dels marcadors de remodelat ossi en quant als

diferents IA (LET o EXE) administrats en adjuvancia.

5. Les artralgies representen |'efecte advers dels IA amb major
impacte en la qualitat de vida de les dones que els reben com a

tractament adjuvant.

5.1. El detriment en qualitat de vida, avaluat per escala
visual-analogica i ECOS16, s’experimenta tant als 3
com als 12 mesos, i és independent del tipus d'IA

utilitzat en el tractament adjuvant.

5.2. L'aparicié d’artralgies induides per IA esta associada als
nivells basals de vit D. Per tal de prevenir les artralgies
associades al tractament adjuvant amb IA cal assolir

nivells de vitamina D =40 ng/ml.

6. Les dones amb criteris d’osteoporosi o osteopénia amb factors
de risc de fractura a l'avaluacid basal que reben bisfosfonats
orals durant el tractament amb IA no presenten perdua de

massa 0ssia als 12 mesos.
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8. IMPLICACIONS CLINIQUES DELS RESULTATS

Les troballes de l'avaluacid exhaustiva de salut Ossia que hem
desenvolupat en dones que tenen la indicacié d'IA com a tractament
adjuvant de cancer de mama hormonodepenent en estadis inicials,
ens permeten establir unes indicacions d’estudi i seguiment de salut
ossia:

- Atesa l'elevada taxa de fractures per fragilitat observades a la
valoracié basal de l'estudi, considerem necessari recomanar la cerca
sistematica de fractures abans d’iniciar el tractament adjuvant amb
IA. Aquesta avaluacio basal ens permet classificar i quantificar el risc
de fractures per tal d’establir recomanacions de tractament amb
agents antiressortius dirigides a minimitzar aquests events.

- Es necessari adaptar la suplementacié de vitamina D a les
condicions basals de cada pacient per minimitzar la pérdua de massa
ossia en dones tractades amb IA en adjuvancia, tot i que cal esperar
a tenir seguiment a llarg plac per determinar l'impacte clinic a nivell
de fractures i densitat mineral 0ssia (osteoporosis).

- Importancia de la monitoritzacié de vitamina D si en un futur els IA

s’utilizen com a quimioprofilaxis en cancer de mama.
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