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No muchas actuaciones en Medicina han cambiado tanto
a través de las dltimas décadas como el tratamiento del
cancer de mama (CM). Desde la teoria de Halsted sobre
la progresién de una enfermedad inicialmente local, con
extension primero loco regional y luego metastdsica,
hasta los estudios mas recientes de biologia molecular
que identifican la personalidad génica de cada tumor, los
avances han sido muy numerosos. Hemos abandonado la
antigua clasificacién TNM disefiada en origen para tumo-
res solidos y ha ido creciendo en importancia todo lo re-
lativo a la dependencia hormonal y la expresion génica de
cada tumor. Todo ello para afrontar en mejores condicio-

los tratamientos que pretenden eliminar la influencia
hormonal como la ooforectomia quirdrgica, los agonis-
tas de GnRH y la QMT con inducciéon consecutiva de fallo
ovarico precoz de caracter iatrogénico, pueden incre-
mentar el riesgo de pérdida de masa dsea y de aparicion
de osteoporosis (OP) en las mujeres supervivientes.

Y es que no es la influencia del cancer de mama per
se lo que influye sobre el incremento del riesgo de OP.
De hecho, la prevalencia de fracturas entre las pacien-
tes diagnosticadas de cancer de mama no tratadas y
que no presentan metastasis dseas es similar ala dela
poblacién general® En estas mujeres, la densidad mi-

nes su abordaje terapéutico global.

Un magnifico laboratorio biol6gico
de investigacién nos proporciond
hace casi 20 afios el estudio porme-
norizado de los niveles de estradiol
basal de las pacientes del grupo pla-
cebo del estudio MORE?; se demostrd
un incremento del riesgo de cancer de
mama asociado con un aumento de
los niveles séricos de estradiol que
confirmaba los resultados previos
sobre la dependencia hormonal de
dicha neoplasia. Afios atras, con la in-
troduccion de los tratamientos qui-
mioterdpicos (QMT) en la década
final del siglo pasado, la mortalidad
general de la mujer por cancer de
mama se fue reduciendo en todos los
paises occidentales. Al tiempo, y ape-
nas unos afios mas tarde, la puesta
en marcha de los programas de de-
tecciéon precoz masivos de ambito po-
blacional facilité un incremento del
diagndstico de tumores en estadios
iniciales.

En el escenario actual, las mujeres
sobreviven muchos mas afios al CM
que hace apenas veinte afios, por lo
que se incrementa el riesgo de diver-
sas enfermedades cronicas, a las que
antes se prestaba poca o ninguna
atencidén por parte de los equipos on-
colégicos. A ello debemos afiadir que

»

aaadaaaaaaaaaa
La constante reduccion de la
mortalidad por cancer de
mama, el diagnostico cada
vez mas temprano y la agre-
sividad cada dia mas selec-
tiva pero de alta intensidad
en el abordaje terapéutico,
ponen encima de la mesa de
los clinicos implicados un
nuevo reto: evitar en estas
pacientes su daiio 6seo como
un tributo que demasiadas
veces, demasiadas mujeres
pagan al conseguir una su-
pervivencia que, no lo olvide-
mos, estamos en disposicion
de mejorar con una ade-
cuada calidad de vida.

aaadaaaaaaaaaa
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neral 6sea (DMO) en columna lum-
bar, en cadera y en radio es similar a
la que presentan las mujeres sanas;
estos resultados se observan tanto en
mujeres premenopausicas como en
postmenopdausicas®. Tampoco se han
descrito cambios significativos de los
marcadores bioquimicos de remode-
lado 6seo (MBRO) en mujeres con
CM, al menos antes de iniciar el tra-
tamiento antitumoral*. No parece
pues que la prevalencia de OP en mu-
jeres con CM esta aumentada al co-
mienzo de la enfermedad. Al tiempo,
empleando una vez mas los grupos
de placebo de los ensayos como labo-
ratorios bioldgicos, se ha descrito que
la proporcion de pacientes con al
menos un evento relacionado con el
esqueleto es significativamente supe-
rior en el grupo de afectadas de CM
que entre los pacientes oncoldgicos
clasicamente relacionados con el
dafio dseo, como los afectados de mie-
loma multiple o incluso cancer de
prostata®.

Asi pues, definitivamente debe ser
la terapia antineoplasica la que marca
la diferencia en las pacientes supervi-
vientes de CM, respecto a su riesgo
6seo. Las mujeres premenopausicas
con CM que reciben irradiacién ovarica
también presentan una pérdida acele-
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rada de hueso como consecuencia del cese de la actividad
ovarica. En cuanto al tratamiento sistémico, tanto los far-
macos citotéxicos como las terapias antihormonales, pue-
den facilitar el desarrollo de osteoporosis. Los primeros,
los agentes citotéxicos, ademas de actuar sobre las células
neoplasicas, pueden alterar la actividad osteoblastica y
gonadal. El principal responsable de este trastorno es la
ciclofosfamida, que junto con otros firmacos (metrote-
xato, doxorrubicina y fluoracilo), se incluye en los regime-
nes terapéuticos clasicos, todos ellos capaces de lesionar
las células de la capa granulosa del ovario. La disfunciéon
gonadal, que esta presente en la mayoria de las mujeres
al finalizar el tratamiento con este fArmaco, puede persis-
tir indefinidamente dependiendo de la edad de la pa-
ciente y de la dosis y duracion del tratamiento®. Es mas,
sin importar la duracién ni la dosis de la terapia, cuando
ocurre un fallo ovérico, las pacientes desarrollan un es-
tado de deficiencia estrogénica y un incremento subsi-
guiente de resorcion 6sea®. Este incremento de resorcion
causa un descenso de DMO en los primeros afos tras el
cese de las menstruaciones, disminuyendo la densidad
Osea vertebral un 21% respecto de las mujeres de su
misma edad eumenorreicas. Precisamente los efectos de
QMT sobre la funciéon gonadal parecen ser los responsa-
bles de la pérdida de masa dsea que se observa en las mu-
jeres premenopausicas con CM que reciben QMT y que
puede llegar a superar el 5% anual.

Si verificamos la influencia de la QMT sobre el riesgo
de fracturas, se ha visto que es cuatro veces mayor para
la fractura vertebral’. Los datos aportados por una de
las ramas del estudio WHI (Women's Health Initiative),
demostraron que el riesgo de presentar fractura clinica
vertebral o de mufieca se incrementa en un 30% en las
mujeres postmenopausicas que han sobrevivido a CM,
mientras que no parece que la incidencia de fractura de
cadera aumente de forma significativa®. Otros autores
también comprobaron resultados no concluyentes para
la fractura de cadera®.

El verdadero caballo de batalla en las dos tltimas dé-
cadas pasa por el empleo de las terapias antihormona-
les, universales en pacientes con CM con receptores
hormonales (RH) positivos. Es conocido que la enzima
aromatasa es la encargada de la conversion periférica de
androstendiona y testosterona a estrona y estradiol.
Esta presente en el tejido tumoral mamario, grasa, mus-
culo y cerebro. La accion biolégica de los inhibidores de
la aromatasa (IA) consiste en bloquear la aromatasa, in-
hibiendo la 19 isoenzima citocromo P450, responsable
de la conversion periférica de andrégenos a estrégenos.
Los estrogenos mantienen la masa éseay el tratamiento
con IA conlleva una rapida pérdida del hueso por defi-
ciencia estrogénica. Dado que la principal fuente de es-
trégenos en la postmenopausia es la extraovarica, la
supresion de estrédgenos circulantes es profunda en
estas pacientes —aproximadamente del 95-98%- y de
ello se deduce que su indicacién se limite a pacientes
postmenopdausicas. Los inhibidores de aromatasa de ter-
cera generacidn se dividen en dos grupos: inactivadores
esteroideos o tipo I e inhibidores no esteroideos o tipo II.
El exemestano, inhibidor esteroideo y analogo de andos-
trendiona, liga irreversiblemente la enzima aromatasa,
mientras que letrozol y anastrozol, inhibidores tipo II,
ligan de forma reversible dicha enzima. Diversos estu-
dios en animales in vivo sugieren que exemestano (es-
teroideo) puede ser menos perjudicial para la salud 6sea
que los inhibidores no esteroideos, quiza por estar es-
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tructuralmente relacionado con androstendiona y tener
afinidad por el receptor androgénico. Su principal me-
tabolito en humanos y ratas, el 17-hidroxiexemestano,
es también androgénico y se une fuertemente al recep-
tor. Por el contrario, los no esteroideos, no tienen efectos
androgénicos demostrados?.

Pues bien, todos los ensayos clinicos han demostrado
que su empleo siempre mejora el periodo de supervi-
vencia libre de enfermedad, y que reduce al tiempo el
riesgo de CM contralateral (recordemos que la existen-
cia de un CM es el factor de riesgo fundamental para el
desarrollo de un segundo CM en la misma mujer).

Sin embargo, los IA son capaces de reducir significati-
vamente la DMO de las pacientes tratadas. En un subes-
tudio del ensayo de cinco afios Arimidex, tamoxifeno
(TAM), solo o en combinacion (ATAC), se observé que las
mujeres postmenopausicas con CM y terapia con anastro-
zol tuvieron una mayor pérdida 6sea en columna lumbar
(CL) y cadera total (CT), del 6 y 7,2%, respectivamente,
en comparacion con las asignadas a TAM (aumento de 2,8
y 0,74%, respectivamente)'!. En un subestudio (206 pa-
cientes evaluables) del Intergroup Exemestane Study
(IES), en el que las mujeres postmenopausicas que habian
tomado TAM durante dos o tres afios fueron asignadas
aleatoriamente para cambiar a exemestano o continuar
con TAM, se comprobd que las que cambiaron a exemes-
tano experimentaron una mayor disminucién en DMO en
CL (2,7%) y cadera (1,4%) después de seis meses, en
comparacioén con aquellas que permanecieron con TAM
(sin cambios en ninguno de los lugares)2 La pérdida 6sea
se desacelero en los 18 meses restantes del estudio, dis-
minuyendo un 1y 0,8% adicional en CL y CT, respectiva-
mente, en sujetos asignados a exemestano.

En las mujeres premenopausicas, en quienes la fuente
principal de estrégenos son los ovarios, los 1A por si solos
no son efectivos. Sin embargo, en combinacién con ago-
nistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), goserelina, los 1A causan mas pérdida ésea que
TAM. En el ensayo austriaco del Grupo Austriaco de Es-
tudio de Cancer de Mama y Colorrectal (Austrian Breast
and Colorectal Cancer Study Group, ABCSG)*3, las mujeres
premenopdausicas fueron asignadas aleatoriamente a
TAM mas goserelina versus anastrozol mas goserelina. La
mitad de cada grupo recibi6 acido zoledrénico (ZOL). Se
produjo una pérdida dsea significativa en el subconjunto
de pacientes que no recibieron ZOL (reducciones de 17,3
y 11,6% en pacientes que recibieron anastrozol-goserelina
y TAM-goserelina, respectivamente).

Sobre los MBRO, en varios de los ensayos descritos
anteriormente, tanto los de resorcidn 6sea (n-telopép-
tido urinario y telopéptido C sérico [CTX]) como los de
formacion (fosfatasa alcalina especifica de hueso sérico
[BALP], propéptido tipo N-terminal 1 procolageno
[P1INP]) aumentaron significativamente con el trata-
miento con [A113,

Sea como fuere, el daflo 6seo mas importante en pa-
cientes con CM en tratamiento con IA es el incremento
del riesgo relativo (RR) de fracturas; se ha demostrado
que estas aparecen en pacientes de tramos de edad muy
anteriores a lo observado en poblacién general, ya desde
los 50 afios, involucrando fracturas de cadera incluso®*.
Comparativamente con TAM, todos los IA incrementaron
significativamente el RR de fracturas: anastrazol un 43%
por encima de TAM en un estudio!® y 100% en otro'¢; le-
trozol un 48% en un estudio'’, 15% en otro'%; exemes-
tano un 45%*.
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En este mismo numero se publican los primeros re-
sultados de una numerosa cohorte de nuestro pais de
pacientes con CM tratadas con IA y se verifican estos ex-
tremos de riesgo 6se0?’. En esa cohorte de casi 1.000 pa-
cientes seguidas consecutivamente hasta por cinco
afios -y uno tras la finalizacién de su terapia-, los auto-
res observaron que el principal factor de riesgo detec-
tado para fractura incidente en pacientes tratadas con
IA es el diagnéstico de osteopenia u osteoporosis. En sus
manos el calculo de la herramienta FRAX® y la determi-
nacion de los niveles de 3-CTX resultaron herramientas
utiles para identificar a pacientes de alto riesgo.

Efectivamente, una completa evaluaciéon del metabo-
lismo mineral (con medida de la DMO, RX de CL y de co-
lumna tordacica, asi como MBRO y cuantificacion de 25
OH vitamina D, al menos) debe formar parte inequivo-
camente del estudio diagnéstico de cualquier CM en pa-
ciente pre o postmenopadusica. El riesgo dseo inherente
a las terapias antineoplasicas que se emplearan como
parte de la asistencia sanitaria tras la cirugia inicial, ya
sea QMT o con diversas terapias antihormonales, parti-

cularmente con IA, se actualiza con frecuencia en pér-
dida muy notable de DMO en todas las localizaciones con
incremento del RR de fracturas en edades a veces hasta
diez o veinte afos anteriores a lo que cabria esperar del
desarrollo habitual de la osteoporosis.

La constante reduccion de la mortalidad por CM, el
diagnostico cada vez mas temprano y la agresividad
cada dia mas selectiva pero de alta intensidad en el abor-
daje terapéutico, ponen encima de la mesa de los clinicos
implicados un nuevo reto: evitar en estas pacientes su
dafio 6seo como un tributo que demasiadas veces, de-
masiadas mujeres pagan al conseguir una supervivencia
que, no lo olvidemos, estamos en disposiciéon de mejorar
con una adecuada calidad de vida. En ese empefio, la
atencién multidisciplinaria que englobe al ginecélogo
con el oncologo y a los especialistas en metabolismo
6seo (endocrindlogos, reumato6logos, internistas...) de
acuerdo con la idiosincrasia de cada lugar, es un objetivo
que todos los centros que atienden CM deben plantearse
mas pronto que tarde. Es el reto que entre todos debe-
mos enfrentar.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de intereses.
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