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Inhibidores de la aromatasa en el tratamiento adyuvante de
pacientes postmenopausicas con cancer de mama. Metanalisis
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Servicios de Farmacia y 'Oncologia Médica. Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca

Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de los inhibidores de
la aromatasa (IA) en el tratamiento hormonal adyuvante de las
pacientes postmenopausicas con cancer de mama y receptores
hormonales positivos, en comparacién o como prolongacién de la
terapia con tamoxifeno.

Meétodo: Se ha realizado una revision bibliogréfica utilizando
la base de datos Medline y consultando las comunicaciones pre-
sentadas en los congresos de la American Society of Clinical
Oncology y San Antonio Breast Cancer Symposium. Los paréa-
metros de eficacia valorados fueron la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) vy la supervivencia global (SG) medidas tras el
periodo de seguimiento descrito en cada uno de los ensayos anali-
zados. Los datos seleccionados se sometieron a un metanalisis
estratificado en funcion de las distintas estrategias de introduccion
de los IA. Para cada uno de los pardmetros valorados se calculé6 la
odds ratio de Mantel-Haenszel (OR MH) (IC95%). En relacién a la
toxicidad se han tabulado los principales efectos secundarios des-
critos en los distintos ensayos clinicos comparativos.

Resultados: Los [A han demostrado incrementar la SLE res-
pecto a tamoxifeno tanto en primera linea, OR MH = 0,83
(IC95% 0,76-0,92), como al administrarlos durante 2-3 afios de
forma secuencial tras 2-3 afios de tamoxifeno, OR MH = 0,65
(IC95% 0,57-0,75). Del mismo modo, al introducirlos tras 5 afios
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de tamoxifeno, también consiguen aumentar la SLE, OR MH =
0,63 (IC95% 0,51-0,77). En cuanto a la SG, se alcanza diferencia
estadisticamente significativa solamente cuando el 1A se adminis-
tra de forma secuencial tras 2-3 afios de tamoxifeno, OR MH =
0,77 (IC95% 0,64-0,94). Los IA disminuyen la incidencia de
eventos tromboembodlicos y ginecologicos en relacion al tamoxife-
no; sin embargo aumentan la toxicidad a nivel 6seo.

Conclusiones: Los ensayos clinicos valorados demuestran de
forma consistente el beneficio de los IA en distintas etapas de la
adyuvancia, sin embargo, la ausencia de comparaciones directas
entre las distintas estrategias no permite establecer cuél es el
momento idéneo para su introduccién. La incognita se centra
ahora en seleccionar subgrupos de pacientes que puedan benefi-
ciarse de su uso en primera linea, en conocer su toxicidad a largo
plazo y en observar si son capaces de incrementar la superviven-
cia global, con independencia de la estrategia seguida, tras un
periodo de seguimiento mayor. En base a la evidencia disponible,
no exenta de limitaciones, se proponen unos criterios de uso de
los IA para la practica clinica diaria.

Palabras clave: Tamoxifeno. Inhibidores de la aromatasa.
Anastrozol. Letrozol. Exemestano. Tratamiento adyuvante. Céan-
cer de mama. Menopausia.

Summary

Objective: To evaluate the efficacy and safety of aromatase
inhibitors (Als) as adjuvant hormonal therapy for postmenopausal
patients with hormone receptor positive breast cancer compared
with tamoxifen therapy, or as a subsequential treatment to this
therapy.

Method: We carried out a bibliographical search using the
Medline database and papers presented at the American Society
of Clinical Oncology and the San Antonio Breast Cancer Sympo-
sium conferences. The efficacy parameters evaluated were dis-
ease-free survival (DFS) and overall survival (OS), measured after
the follow-up period for each of the tests analysed. The data
selected were subjected to a stratified meta-analysis according to
the different strategies used to introduce the Als. The Mantel-
Haenszel odds ratio (MH OR; at 95% CI) was calculated for each
of the parameters evaluated. The principal side effects with
respect to toxicity, described in the various comparative clinical
trials, have been listed in a table.
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Results: Compared to tamoxifen, Als have been shown to
increase DFS both as a first-line therapy (MH OR = 0.83; 95% CI:
0.76-0.92) and when sequentially administered for 2-3 years follow-
ing 2-3 years of tamoxifen treatment (MH OR = 0.65; 95% CI:
0.57-0.75). Similarly, their use after 5 years of tamoxifen therapy
also produces an increase in DFS (MH OR = 0.63; 95% CI: 0.51-
0.77). As for OS, a statistically significant difference is obtained only
when the Al is administered following 2-3 years of tamoxifen treat-
ment (MH OR = 0.77; 95% CI: 0.64-0.94). In comparison with
tamoxifen, Als reduce the incidence of thromboembolic and gynae-
cologic events, although they increase bone toxicity.

Conclusions: The clinical studies evaluated show the consistent
benefits of Als at different adjuvant treatment stages; however, we
have been unable to establish the optimum moment for their intro-
duction due to the absence of direct comparisons between the dif-
ferent strategies. We now need to focus on the selection of patient
sub-groups which could benefit from their use as a first-line therapy,
the long-term toxicity of Als, and their capacity to increase OS,
regardless of the strategy followed, after a longer monitoring period.
In light of the evidence available, bearing in mind certain limitations,
we propose criteria for the use of Als in daily clinical practice.

Key words: Tamoxifen. Aromatase inhibitors. Anastrozole.
Letrozole. Exemestane. Adjuvant treatment. Breast cancer.
Menopause.

INTRODUCCION

La hormonoterapia es la modalidad de tratamiento adyu-
vante con mayor impacto para las pacientes con cincer de
mama y receptores hormonales positivos (RH+). Durante
varias décadas, el tamoxifeno ha constituido el tratamiento
estandar tanto para las pacientes pre- como postmenopdusi-
cas. Los ensayos clinicos disponibles han establecido que la
duracién del tratamiento con tamoxifeno sea de 5 afios'?,
sin que se haya podido demostrar que mas de 5 afios pro-
duzca beneficio para las pacientes*. Transcurrido ese
periodo, el tamoxifeno parece dejar de ser eficaz aunque el
riesgo de recaida permanece latente durante afios'.

Aproximadamente, el 75-80% de los céanceres de
mama diagnosticados en mujeres postmenopdausicas son
receptores hormonales positivos (RH+). En las mujeres
premenopdusicas, la principal fuente de estrégenos es el
ovario. Por el contrario, en las mujeres postmenopausi-
cas, los estrogenos se producen enzimdticamente a través
de la aromatizacién de los andrégenos, androstendiona y
testosterona, los cuales son producidos principalmente
por las gldndulas suprarrenales. La aromatizacién de los
andrégenos tiene lugar en el tejido adiposo, higado, foli-
culos pilosos, cerebro, piel y musculo, asi como también
en los propios tumores de mama*. En este proceso el
complejo enzimdtico de la aromatasa juega un papel fun-
damental. Por ello, los inhibidores de la aromatasa (IA)
constituyen una opcién de tratamiento para las pacientes
postmenopdusicas. Los TA se clasifican por su mecanis-
mo de accién en no esteroideos (inhibidores irrereversi-
bles de la aromatasa, tipo II) o esteroideos (inhibidores

reversibles de la aromatasa, tipo I). Los TA utilizados
actualmente en clinica corresponden a la tercera genera-
cion de agentes no esteroideos (anastrozol y letrozol) o
esteroideos como el exemestano®.

En la dltima década, anastrozol, letrozol y exemestano
han demostrado una eficacia superior al tamoxifeno en
las pacientes postmenopdusicas con cdncer de mama
metastdsico’’.

Las ultimas recomendaciones del Panel de Evaluacién
Técnica de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(American Society of Clinical Oncology Technology
Assessment Panel) incluyen la utilizacién de los IA en el
tratamiento adyuvante de las pacientes postmenopausicas
con cancer de mama y RH+®, como tratamiento inicial o
tras haber recibido previamente tamoxifeno.

El presente trabajo ofrece una revision actual del trata-
miento hormonal adyuvante de las pacientes postmeno-
pausicas con cincer de mama y RH+, basada en una eva-
luacion de la eficacia y toxicidad de los IA en
comparacién o como prolongacién de la terapia hormo-
nal con tamoxifeno.

METODO

Se ha realizado una revisién bibliografica utilizando la
base de datos Medline (National Library of Medicine, Be-
thesda, MD). La buisqueda se hizo en diciembre del afio
2005 utilizando la combinacién “famoxifen OR anastrozole
OR exemestane OR letrozole AND randomized trial AND
postmenopausal women AND adjuvant treatment”. El
periodo de bisqueda se acotd a los afios 2000-2005. Tam-
bién se consultaron las comunicaciones presentadas a los
congresos de la American Society of Clinical Oncology
(ASCO) y San Antonio Breast Cancer Symposium
(SABCS) correspondientes al mismo periodo de tiempo.

Criterios de seleccion

Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados, fase
II, que incluyeran a pacientes postmenopdusicas con
receptores hormonales positivos y cdncer de mama ini-
cial, en los que se comparara a un IA frente a tamoxifeno
después de la cirugia o tras un periodo de 2-3 afios de
tamoxifeno. También se incluyeron aquellos ensayos en
los que se administrara un IA tras 5 afios de tamoxifeno
como prolongacién de la terapia hormonal. En total se
han incluido 7 estudios (Tabla I).

Extraccion de los datos y analisis estadistico
Al tratarse de ensayos clinicos que expresan los resul-
tados en forma de curvas de supervivencia la medida

relativa utilizada para la presentacion de los mismos es el
hazard ratio (HR). Para la obtencion de resultados en tér-
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Tabla I. Descripcion de la eficacia clinica de los IA en adyuvancia en los distintos ensayos clinicos comparativos

Estudio Disefio n % N+ % RH+ Mediana HR SLE* (IC 95%) Beneficio absoluto
(Ref.) sequimiento (meses) Beneficio relativo estimado en SLE
causado por el IA (%) causado por el IA
(IC 95%) (%) (IC 95%)*
Monoterapia IA vs. tamoxifeno
ATAC" 5aT 6.241 39 84% 68 0,87(0,78-0,97; p = 0,01) 2,9%***
5aA (8% neg.; 13% (3-22) 3,3% (RH+)
8% desc.) 6 anos
BIG 1-98** 5aT 8.010 41 99,8(0,2% 25 0,81(0,70-0,93; p < 0,003) 2,6% (0,9-4,2)
S5al neg. o desc.) 19% (7-30) 5 anos
2aT+3al
2al+3aT
Secuencial. Tamoxifeno-IA vs. tamoxifeno
[ES™ 5aT 4.742 44 82% (1% neg., 37 0,73 (0,62-0,86; p = 0,001) 4,7% (2,6-6,8)
T2-3a+3-2atkE 17% desc.) 27% (14-38) 3 anos
[TA'"® 5aT 448 100 89% (11% desc.) 52 0,43(0,25-0,73; p = 0,001) 11,4% (4,2-18,7)
T2-3a+3-2aA 57% (27-75) 4-5 anos
ABCSG-8 5aT 3.224 26 98% (2% desc.) 28 0,60 (0,44-0,81; p=0,0009)  3,1% (1,5-4,7)
ARNO-95" T2a+3aA 40% (19-56) 3 anos
IA tras 5 ahos de tamoxifeno
MA.17% 5al 5.187 46 98 (1,8 % desc., 30 0,58 (0,45-0,76; p < 0,001) 4,6% (1,2-7,9)
5aP 0,2% neg.) 42 %(24-55) 4 anos
(ambos tras 5 a T)
ABCSG-6a* 3aA 856 33 95% (5% neg., 60 0,64 (0,41-0,99; p = 0,047) ND
Observacion o0 desc.) 36% (1-59)
(ambos tras5aT
02aT+AG
sequidode 3aT)

a: anos; n: numero de pacientes; HR: hazard ratio; T: tamoxifeno; L: letrozol; A: anastrozol; P: placebo; N+: ganglios positivos; neg.: negativo; desc.: desconocido; IA: inhibi-
dor de aromatasa; AG: aminoglutetimida; RH+: receptores hormonales positivos; SLE: supervivencia libre de enfermedad; IC: intervalo de confianza; ITA: Italian Tamoxifen
Anastrozole Trial; |ES: Intergroup Exemestane Study, ATAC: Arimidex and Tamoxifen Alone or in Combination Trial; ABCSG: Austrian Breast Cancer Study Group, ARNO:
Arimidex-Nolvadex: ND: no disponible.

*Los eventos o acontecimientos incluidos dentro del concepto de SLE (objetivo principal) no han sido los mismos en todos los ensayos clinicos. En el andlisis combinado de
los ensayos ABCSG-8 y ARNO-95 se habla de supervivencia libre de eventos (SLEv).

**Este ensayo combina en su disefio tanto el uso de un IA en monoterapia como la terapia secuencial. Se ha incluido en la tabla como estudio monoterapia IA vs. tamoxi-
feno ya que los resultados disponibles hasta el momento comparan los dos brazos inicialmente asignados a recibir letrozol con los dos brazos inicialmente asignados a reci-
bir tamoxifeno.

***No ha sido posible calcular el IC95%. La publicacion de este estudio, con una mediana de 68 meses de seguimiento, no menciona los valores de SLE (%) estimados para

cada una de las ramas.

minos absolutos se suelen estimar pardmetros como la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) o la supervi-
vencia global (SG) en cada uno de los grupos mediante el
método de Kaplan-Meier para un tiempo determinado de
seguimiento.

Como pardametros principales de eficacia para analizar
los distintos estudios se han utilizado la SLE y la SG. La
SLE ha sido el objetivo principal en todos los ensayos
valorados, sin embargo, hay que tener en cuenta que los
eventos, sucesos o acontecimientos incluidos dentro del
concepto de SLE no han sido homogéneos en todos los
ensayos clinicos (Tabla II). Con objeto de unificar crite-
rios en la evaluacion de la eficacia, en nuestro estudio la
SLE se ha definido como el tiempo que transcurre desde
la aleatorizacidn hasta la progresion de la enfermedad
(recaida) o muerte sin progresion. El concepto de progre-
sion de la enfermedad incluye la recaida locorregional o a
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distancia o la aparicién de un cdncer de mama contralate-
ral. La SG se ha definido como el tiempo desde la aleato-
rizacién hasta la muerte por cualquier causa. Tanto la
SLE como la SG se han medido tras el periodo de segui-
miento descrito en cada uno de los ensayos analizados.
Cuando los resultados de un ensayo clinico han sido
publicados o comunicados en mds de una ocasion, se han
utilizado los datos con mds tiempo de seguimiento.

Para cuantificar de forma mas precisa la magnitud del
efecto de la incorporacién de los TA al dmbito de la adyu-
vancia, los datos seleccionados en relacion a la eficacia,
para cada una de las distintas estrategias, se sometieron a
un metandlisis estratificado utilizando el programa
CASPe (Critical Appraisal Skills Programme Espaiiol;
www.redcaspe.org/herramientas/hojas.asp). Al tratarse de
variables binarias (recaidas/no recaidas y muerto/vivo) se
consideraron variables dicotomicas. Para cada variable se
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Tabla Il. Definicién del concepto de SLE (objetivo principal) en cada uno de los estudios
ATAC Recurrencia locorregional (incluye nuevo cancer de mama ipsilateral) o nuevo cancer de mama contralateral
Recurrencia a distancia o muerte (por cualquier causa)
IES Recurrencia locorregional o a distancia, cdncer de mama contralateral, diagndstico de segundo tumor primario o

muerte por cualquier causa

ITA Recurrencia locorregional o a distancia (a excepcién de cancer de mama contralateral)

ABCSG-8/ARNO-95

Recurrencia locorregional, metastasis a distancia o cancer de mama contralateral. En este caso se habla de supervi-

vencia libre de eventos (SLEv) como objetivo principal
MA.17 Recurrencia local o a distancia , nuevo cancer de mama contralateral

ABCSG-6 a
BIG 1-98
quier causa

Recurrencia local, contralateral o a distancia
Recurrencia locorregional o a distancia, cancer de mama contralateral, segundo tumor primario, muerte por cual-

determind la odds ratio de MH (OR MH) con su intervalo
de confianza (IC) de 95%. El grado de diferencia de los
resultados se considero significativo si p < 0,05.

En relacion a la toxicidad, se han tabulado los princi-
pales efectos secundarios descritos en los distintos ensa-
yos clinicos comparativos. No se ha tenido en cuenta el
grado de toxicidad para cada uno de los efectos secunda-
rios, ya que este no se especifica en todos los ensayos
valorados.

RESULTADOS

La tabla I muestra los resultados obtenidos en los dis-
tintos ensayos clinicos comparativos de los IA con res-
pecto a tamoxifeno, en relacion a la eficacia. A continua-
cion, se comentan en funcion del disefio o estrategia del
ensayo:

Sustituir el tamoxifeno por un IA como
tratamiento estandar de primera linea

—Ensayo ATAC*". En este ensayo aleatorizado y
doble-ciego, se valora la eficacia de anastrozol, solo o en
combinacidén con tamoxifeno, frente a tamoxifeno solo.
Después del primer andlisis intermedio, la rama corres-
pondiente a la combinacién de ambos farmacos fue sus-
pendida, al no observarse ninguna ventaja en compara-
cion con el grupo de pacientes tratados sélo con
tamoxifeno. Tras una mediana de seguimiento de 68 meses",
muestra un hazard ratio (HR) favorable a anastrozol en
relacion a SLE (Tabla I). En este estudio el 84% de las
pacientes son RH+. En este subgrupo de pacientes, el
HR sigue siendo favorable a anastrozol y pasa a ser toda-
via inferior (HR = 0,83; 1C95% 0,73-0,94; p = 0,005).
En términos absolutos, el beneficio en SLE ha ido
aumentando paulatinamente con el tiempo en favor del
grupo de pacientes tratados con anastrozol, de tal forma
que a los 6 afios de seguimiento es de un 2,9% global y
de un 3,3%, en particular, para el subgrupo de pacientes
RH+. La incidencia de cdncer de mama contralateral,
aparicion de metdstasis a distancia y tiempo hasta la
recaida también son significativamente inferiores con

anastrozol. Un andlisis de subgrupos de este mismo
ensayo sugiere que el mayor beneficio con anastrozol lo
obtienen las pacientes que son receptor de estrégenos
(RE) positivo y receptor de progestigenos (RP) negati-
vo'2. Esto podria estar relacionado con una mayor sobre-
expresion del receptor 2 del factor de crecimiento epi-
dérmico humano (HER2) en este subgrupo de pacientes.
Esta hipdtesis estd siendo investigada en subsiguientes
andlisis del estudio ATAC. Al mismo tiempo, parece que
las pacientes que mas se benefician con anastrozol son
las que no han recibido quimioterapia (QT) adyuvante y
las pacientes con ganglios negativos (N-). Sin embargo,
la supervivencia global (SG) no difiere significativa-
mente entre el grupo de pacientes tratados con anastro-
zol y el tratado con tamoxifeno (HR = 0,97; IC95%
0,85-1,12; p = 0,7), con 411 muertes en la rama tratada
con anastrozol y 420 en la que recibieron tamoxifeno. En
cuanto a la toxicidad, anastrozol muestra una menor
incidencia de eventos ginecoldgicos y vasculares. Por
contra las fracturas dOseas, fundamentalmente debido a
las fracturas de columna, y las artralgias muestran ser
significativamente mayores con anastrozol (Tabla III).

Cambiar a un IA después de 2-3 aiios de
tratamiento con tamoxifeno hasta completar
un total de 5 afios de tratamiento

Con respecto a la segunda opcién disponemos de 3 ensa-
yos. En el IES (Intergroup Exemestane Study, BIG 97-
02), 4.742 pacientes fueron aleatorizadas a recibir 2-3 afios
adicionales de tamoxifeno o exemestano tras completar
2-3 afos de tamoxifeno'*'". Se trata de un ensayo multi-
céntrico, aleatorizado y doble ciego. Con una mediana de
seguimiento de 37 meses los resultados muestran, en
cuanto a SLE, un HR favorable a exemestano (Tabla I).
Tres afios después de la aleatorizacidn, el beneficio abso-
luto en SLE ha sido del 4,7% (IC95% 2,6-6,8) favorable
a exemestano 91,5% (IC95% 90-92,7) vs. 86,8% (1C95%
85,1-88,3). La incidencia de cancer de mama contra-
lateral es menor en el grupo de pacientes tratados
con exemestano (HR = 0,5; IC95% 0,26-0,97; p = 0,04).
En cuanto a la SG, se observa una tendencia favorable
a exemestano, rozando la significacion estadistica
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Tabla Ill. Principales efectos secundarios descritos en los diferentes ensayos clinicos comparativos

ATAC" BIG 1-98% IES” ITA" ABCSG/ARNO” MA.17%

% pacientes A T p L T o E T p A T p A T p L P p
Sofocos 357 409 <0,0001 335 38 <0001 42 396 NS 58 54 =0,003
Mialgias 15 12 =0,004
Artralgias 356 294 <0,0001 203 123 <0,001 54 36 =001 25 21 <0,001
Anorexia 6 4 =0,039
Alopecia 5 3 =001
Sangrado vaginal 54 102 <0,0001 33 66 <0001 4 55 =0,05 6 8 =0,005
Cancer endometrio 02 08 =002 01 03 NS 0,06 043 NS
Fracturas 6seas 1" 77 <0,0001 57 4 <0001 31 23 NS 1 1.3 NS 2 1 =001553 46 NS
Eventos tromboembdlicos 28 45 <0,0004 15 35 <0001 1.3 24 =0007 25 6 NS 04 02 ND
Alteraciones musculoesqueléticas 84 12 NS
Alteraciones ginecoldgicas, incluido

cancer de endometrio 1T 11,3 =0,002
Alteraciones venosas 2.5 6 NS
Hipercolesterolemia 436 192 ND
Hipercol. Grado 1 351 173 ND
Eventos cardiovasculares 58 56 NS
Accidentes cerebrovasculares 2 28 =0,03 1 1 NS 07 06 NS
Eventos cardiacos 41 38 NS
Grado 3-5 2,1 1,1 <0,001
Enfermedad isquémica

cardiovascular 41 34 NS
Infarto miocardio 1 04 NS <l <1 NS 03 04 ND
Embolismos <1 <1 NS
Trombosis 0,19 0,75 =0,034
Diarrea 43 2,3 <0,001 7 7 NS
Alteraciones visuales 74 57 =004
Sintomas gastrointestinales 79 27 =003
Alteraciones metabolismo lipidico 93 4 =004
Osteoporosis 74 57 =0,05 8,1 6 =0,003

A: anastrozol; T: tamoxifeno; E: exemestano; L: letrozol; NS: diferencia estadisticamente no significativa; ND: no disponible.

(HR = 0,83; 1C95% 0,67-1,02; p = 0,08). En un andlisis
de subgrupos, no previsto inicialmente en el ensayo, y a
diferencia de lo que ocurria en el ensayo ATAC", exe-
mestano parece ser igualmente efectivo tanto en las
pacientes RP+ como RP-, asi como en las pacientes con
ganglios positivos (N+) o N-. En lineas generales, exe-
mestano muestra una menor tasa de eventos tromboem-
bélicos y efectos secundarios a nivel ginecoldgico, asi
como una menor incidencia de segundos tumores prima-
rios (Tabla IIT). Sin embargo, la toxicidad musculoesque-
lética, la diarrea, y las alteraciones visuales, han sido més
frecuentes con exemestano. La aparicion de osteoporosis
es superior en el grupo de pacientes tratados con exemes-
tano, aunque la diferencia no alcanza significacion esta-
distica en relacion a la incidencia de fracturas dseas. Lla-
ma la atencién en este ensayo el mayor nimero de
infartos de miocardio ocurridos con exemestano que con
tamoxifeno (1 vs. 0,4% respectivamente), aunque la dife-
rencia no es estadisticamente significativa.

J. Ginés Rubi6 et al. Farm Hosp 2007; 31: 5-16

Recientemente se han dado a conocer datos del ensayo
ITA (Italian Tamoxifen Anastrozole Trial) que engloba a
448 pacientes aleatorizadas a recibir 2-3 afios adicionales
de tamoxifeno o anastrozol tras completar 2-3 afios de
tamoxifeno' . Se trata de un ensayo fase III, multicéntri-
co, aleatorizado y abierto. Como dato destacable cabe
decir que el 100% de las pacientes incluidas presentan
afectacion ganglionar (N+). Con una mediana de segui-
miento de 52 meses', la SLE muestra ser significativa-
mente mayor en el brazo de anastrozol (Tabla I). El bene-
ficio en SLE en términos absolutos alcanza el 11,3%
(IC95% 4,2-18,7) (86,1 vs. 74,8%). En cuanto a SG, los
datos obtenidos no demuestran diferencias estadistica-
mente significativas (HR = 0,52; IC95% 0,23-1,17; p =
0,1), aunque la tendencia es favorable a anastrozol. Se
trata de un estudio con una muestra de pacientes mucho
menor a la de los demds ensayos. La aparicion de sinto-
mas gastrointestinales y alteraciones del metabolismo
lipidico han sido significativamente mayores con anas-
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trozol. Por el contrario, las alteraciones ginecoldgicas,
incluido el carcinoma de endometrio, han sido mas
comunes con tamoxifeno (Tabla III).

En esta misma linea, se dispone de resultados del anali-
sis combinado del Austrian Breast Cancer Study Group
(ABCSG)-8 y del ARNO-95 Trial". Se trata de dos ensa-
yos clinicos prospectivos, multicéntricos, aleatorizados y
abiertos. En conjunto, 3.224 pacientes postmenopdusicas
se incluyeron en el andlisis combinado. Cabe destacar que
la aleatorizacién tuvo lugar de forma diferente en ambos
ensayos. Mientras que en el ensayo ABCSG-8 se llevo a
cabo antes de empezar el tratamiento con tamoxifeno, en
ARNO-95 se produjo tras los dos afios de tratamiento ini-
cial con tamoxifeno. Por tanto, en el ensayo ABCSG-8 se
comparan 5 afos de tamoxifeno frente a 2 afios de tamoxi-
feno seguidos de 3 de anastrozol, mientras que en ARNO-
95 se comparan 3 afios de tamoxifeno frente a 3 afos de
anastrozol después de haber recibido previamente 2 afnos
de tamoxifeno. Para el andlisis conjunto de los dos ensayos
se inici6 el periodo de seguimiento a partir de los dos pri-
meros afios de tratamiento con tamoxifeno. Tras una
mediana de seguimiento de 28 meses, la supervivencia
libre de eventos (SLEvV) a los 3 afios resulta ser favorable a
anastrozol (Tabla I), con un beneficio absoluto del 3,1%
(IC95% 1,5-4,7) (95,8 vs. 92,7%). En cuanto a SG (HR =
0,76; 1C95% 0,52-1,12; p = 0,16) la tendencia también es
favorable al IA, alcanzandose diferencia estadisticamente
significativa en relacién a supervivencia libre de recaida a
distancia (p = 0,0067). Al igual que ocurria en el ensayo
ATAC, parece que la mayor ventaja de anastrozol se obtie-
ne en el grupo de pacientes RE+/RP-, aunque la diferencia
no alcanza significacion estadistica ni el estudio estd dise-
flado para ello. Los dos farmacos han sido bien tolerados,
destacando una mayor incidencia de fracturas y una menor
tasa de eventos trombdticos en el grupo de pacientes trata-
dos con anastrozol (Tabla III).

Recientemente se han dado a conocer nuevos datos del
estudio ABCSG-8" con una mediana de seguimiento de
30 meses. Como se comentd anteriormente, se trata del
primer ensayo secuencial en el que se comparan 5 afios
de tamoxifeno frente a 2 de tamoxifeno seguido de 3 afios
de anastrozol. Si se consideran los 5 afios como periodo
de seguimiento, la tasa de eventos es superior para las
pacientes tratadas durante 5 afios con tamoxifeno. La
opcién de tratamiento secuencial reduce un 24% (HR =
0,76) el riesgo de sufrir un evento (p = 0,068).

La continuacion del tratamiento hormonal
adyuvante con un IA tras 5 anos de
tratamiento con tamoxifeno

En relacién a la tercera opcién disponemos del ensayo
clinico del National Cancer Institute of Canada Clinical
Trials Group (NCIC CTG) MA.17, en el cual 5.187
pacientes que habian completado 4,5-6 afios de trata-
miento adyuvante con tamoxifeno fueron aleatorizadas a

recibir 5 afios de letrozol o placebo. Se trata de un ensayo
multicéntrico, aleatorizado y doble ciego. Este es el tinico
estudio que puede haber incluido pacientes premenopéu-
sicas al diagnéstico y que han pasado a ser postmenopau-
sicas durante el tratamiento con tamoxifeno. La pregunta
que intenta contestar este estudio es si los IA pueden
aportar algo después de 5 afos de tratamiento con tamo-
xifeno. Tras el primer andlisis intermedio, con una
mediana de seguimiento de 2,4 afios" la tasa estimada de
SLE a 4 afios es del 92,8% para las pacientes tratadas con
letrozol y del 86,8% para las pacientes del grupo placebo.
Esta diferencia absoluta del 6% (IC95% 2-10,1%) (HR =
0,57; 0,43-0,75; p < 0,001) ha llevado a la interrupcion
precoz del ensayo. A las pacientes que han estado reci-
biendo placebo se les ha ofrecido la posibilidad de recibir
letrozol. Una dltima publicacién de datos sobre este ensa-
yo, con una mediana de seguimiento de 30 meses®, inclu-
ye los resultados de eficacia y toxicidad hasta el momen-
to en que se ha interrumpido el cardcter doble-ciego del
ensayo (octubre 2003). Como puede observarse, el HR es
muy favorable a letrozol (Tabla I). La SLE a 4 afios es del
94,4% (1C95% 93-95,8%) vs. 89,8% (IC95% 87,9-
91,8%) favorable a letrozol, lo que supone un 4,6%
(IC95% 1,2-7,9%) en beneficio absoluto. Ademads, la
supervivencia libre de recaida a distancia también es
superior para letrozol (p = 0,002). La diferencia en SG a
4 afios no muestra diferencia estadisticamente significati-
va 954% (IC95% 93,7-97%) vs. 95% (1C95% 93.5-
96,4%). Sin embargo, en un andlisis de subgrupos, pre-
visto inicialmente en el ensayo, si que se observa
beneficio significativo en el subgrupo de pacientes N+
(HR =0,61; 0,38-0,98; p = 0,04). En SABCS 2005 se han
presentado dos nuevos andlisis de este estudio®*. El pri-
mero de ellos muestra como las pacientes que fueron ini-
cialmente asignadas a placebo y posteriormente decidie-
ron cambiar a letrozol se benefican claramente de las que
decidieron no cambiar a letrozol*. El segundo sugiere
que incrementar la duracién de la terapia con letrozol, va
asociado a un mayor beneficio tanto en SLE como en SG,
pero tnicamente en las pacientes N+*. La incidencia de
artralgias, mialgias, sofocos, anorexia y alopecia es signi-
ficativamente mayor en el grupo de pacientes tratados
con letrozol. La aparicién de osteoporosis también es
superior con letrozol en relacién a placebo, sin embargo
la incidencia de fracturas éseas no alcanza significacion
estadistica. Por el contrario, las pacientes que reciben
placebo presentan una mayor incidencia de sangrado
vaginal que las tratadas con letrozol. No se observaron
diferencias en cuanto a la incidencia de eventos cardiacos
entre el grupo tratado con letrozol y el tratado con place-
bo (Tabla III).

El ensayo ABCSG-6a* es una continuacion del ensa-
yo ABCSG Trial 6 y aleatoriza a 856 pacientes que
habian recibido tamoxifeno durante 5 afios o tamoxife-
no + aminoglutetimida durante 2 afios + tamoxifeno 3 afos,
a prolongar la terapia adyuvante con 3 afios de anastro-
zol u observacién. Tras una mediana de seguimiento de
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5 afios, la SLE es favorable al grupo tratado con anas-
trozol (HR = 0,64; 1C95% 0,41-0,99; p = 0,047). En
cuanto a SG, los resultados obtenidos no muestran dife-
rencias estadisticamente significativas. El andlisis sobre
toxicidad no ha sido todavia completado por lo que no
figura en la tabla III.

Finalmente, el estudio BIG (Breast International
Group) 1-98 combina las dos primeras opciones. Es un
ensayo clinico fase III, multicéntrico, aleatorizado y
doble-ciego, con 4 brazos de tratamiento. En este ensayo,
8.010 pacientes fueron aleatorizadas a recibir: a) 5 afios
de letrozol; b) 5 afios de tamoxifeno; ¢) 2 afios de tamoxi-
feno seguido de 3 afios de letrozol; o d) 2 afios de letrozol
seguido de 3 de tamoxifeno. Se han comunicado sus pri-
meros resultados tras una mediana de seguimiento de
25,8 meses*. El andlisis inicial compara a los dos brazos
de tratamiento asignados a recibir inicialmente letrozol (a
y d) con los dos brazos inicialmente asignados a recibir
tamoxifeno (b y ¢). Por tanto, no se dispone todavia de
datos sobre el seguimiento de los eventos producidos una
vez que las pacientes han realizado el cambio de farmaco.
La SLE muestra un HR favorable para letrozol (Tabla I).
La SLE estimada a los 5 afios es del 84% para letrozol y
del 81,4% para tamoxifeno. Por tanto, el beneficio abso-

luto es de un 2,6% (IC95% 0,9-4,2%). Las recaidas, tanto
locales como a distancia, son superiores de forma estadis-
ticamente significativa con tamoxifeno. En un anélisis de
subgrupos, planeado de forma prospectiva, se observa
que el beneficio de letrozol se obtiene predominantemen-
te en las pacientes que han recibido QT y en las pacientes
N+. A diferencia del ensayo ATAC, el beneficio de letro-
zol parece ser el mismo en todas las pacientes RE+, con
independencia de que sean RP+ o RP-. En cuanto a SG,
existe una tendencia favorable al grupo tratado con letro-
zol pero no llega a alcanzar significacién estadistica. En
relacion a la seguridad, el tratamiento con letrozol
muestra una mayor incidencia de hipercolesterolemia,
artralgias y fracturas 6seas que tamoxifeno. Del mismo
modo, la tasa de eventos cardiacos (grado 3-5) es supe-
rior con letrozol que con tamoxifeno. Por el contrario,
los accidentes tromboembdlicos y el sangrado vaginal,
han sido més frecuentes con tamoxifeno. La aparicién
de cancer de endometrio también es superior con tamo-
xifeno sin alcanzar significacion estadistica (Tabla III).
La incidencia acumulada de muerte, previa a la apari-
cién de cualquier evento relacionado con el cincer de
mama, ha sido superior en el grupo tratado con letrozol
(p =0,08).

Tabla IV. Metanalisis estratificado para supervivencia libre de enfermedad

Ensayo Grupo con IA Grupo control OR MH IC 95% z p
(Ref.) (Recaidas/total) (Recaidas/total)
Monoterapia. IA vs. tamoxifeno
ATAC™ 575/3.125 651/3.116 0,85 0,75a0,97 2,48 0,0133
BIG 1-98* 282/4.003 346/4.007 0,80 0,68 a 0,94 2,64 0,0082
OR MH 0,83 0,76 2 0,92 3,57 0,0004
Q de heterogeneidad 0,36
p = 0,5506
Secuencial. Tamoxifeno-IA vs. tamoxifeno
I[ES™ 262/2.352 353/2.372 0,72 0,60a 0,85 3,81 0,0001
ITA™ 27/223 60/225 0,38 0,23a0,62 3,81 0,0001
ABCSG-8/
ARNO-95" 88/1.618 138/1606 0,61 0,46 a 0,81 3,48 0,0005
OR MH 0,65 0,57a0,75 5,98 < 0,0001
Q de heterogeneidad 5,93
p=0,0516
IA tras 5 afos de tamoxifeno
MA.17% 125/2.583 194/2.587 0,63 0,50a0,79 3,94 0,0001
ABCSG-6a% 30/387 56/469 0,62 0,39a0,99 2,01 0,0440
OR MH 0,63 0,51a0,77 4,43 <0,0001
Q de heterogeneidad 0,00
p =0,9636
Metanalisis no estratificado
Q,=1723 Q,=10,94 p =0,0042

IA: Inhibidores de la aromatasa; OR MH: odds-ratio Mantel-Haenszel; z: es el estadistico z de cada estudio incluido en el metanélisis; Q,: heterogeneidad del metanalisis no

estratificado; Q,: heterogeneidad explicada por diferencias entre subgrupos.
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Tabla V. Metanalisis estratificado para supervivencia global
Ensayo Grupo con IA Grupo control OR MH IC 95% z P
(Ref. ) (Muertes/total) (Muertes/total)
Monoterapia. IA vs. tamoxifeno
ATAQ)" 411/3.125 420/3.116 0,97 0,84a1,12 0,38 0,7040
BIG 1-98* 166/4.003 192/4.007 0,86 0,70a 1,06 1,40 0,1630
OR MH 0,93 0,83a 1,05 1,10 0,2692
Q de heterogeneidad 0,87
p = 0,3501
Secuencial. Tamoxifeno-IA vs. tamoxifeno
|[ES™ 152/2.352 187/2.372 0,81 0,65a 1,01 1,89 0,0589
[TA™ 9/223 17/225 0,51 0,22a1,18 1,57 0,1167
ABCSG-8/
ARNO-95" 45/1.618 59/1.606 0,75 0,51a1,11 1,43 0,1528
OR MH 0,77 0,64 a 0,94 2,66 0,0079
Q de heterogeneidad 1,09
p =0,05796
IA tras 5 anos de tamoxifeno
MA.17% 51/2.583 62/2.587 0,82 0,56a1,19 1,04 0,3000
ABCSG-6a* ND ND ND ND ND ND
OR MH 0,82 0,56a1,19 1,04 0,3000
Q de heterogeneidad
no aplicable
Q,=4,78 Q,=282 p =0,2447

IA: inhibidores de la aromatasa; OR MH: odds-ratio Mantel-Haenszel; z: es el estadistico z de cada estudio incluido en el metanalisis; Q;: heterogeneidad del metanalisis no
estratificado; Q,: heterogeneidad explicada por diferencias entre subgrupos; ND: no disponible.

Resultados del metanalisis

Los resultados del metanalisis estratificado (Tabla
IV) confirman que la utilizaciéon de los TA consigue
incrementar la SLE de forma estadisticamente signifi-
cativa con independencia de la estrategia seguida. En
particular, los IA han demostrado incrementar la SLE
respecto a tamoxifeno tanto en primera linea, OR MH =
0,83 (IC95% 0,76-0,92), al administrarlos durante 2-
3 afios de forma secuencial tras 2-3 afios de tamoxifeno
hasta completar un total de 5 afios de tratamiento, OR
MH = 0,65 (IC95% 0,57-0,75) o al introducirlos tras
5 afios de tamoxifeno, OR MH = 0,63 (IC95% 0,51-
0,77). El efecto del tratamiento con IA parece diferir
segln la estrategia utilizada (p = 0,0042). Aunque a
nivel individual, ningin estudio ha demostrado benefi-
cios estadisticamente significativos en SG, en el meta-
ndlisis estratificado la diferencia alcanza diferencia
estadisticamente significativa solamente cuando el TA
se administra de forma secuencial tras 2-3 afios de
tamoxifeno, OR MH = 0,77 (IC95% 0,64-0,94) (Tabla
V). A pesar de ello, en este caso, el efecto del trata-
miento con IA no parece diferir en funcién de la estra-
tegia seguida (p = 0,2447).

DISCUSION

En el contexto del tratamiento adyuvante y, en relacion
a SLE, anastrozol, letrozol y exemestano, han demostra-
do su superioridad sobre tamoxifeno en las pacientes
postmenopdusicas con RH+. Sin embargo, el debate se
centra ahora en intentar dar respuesta a varias cuestiones
relativas a la eleccidn entre la terapia con un IA frente a
la terapia secuencial con tamoxifeno-IA, a qué IA hay
que utilizar y por cudnto tiempo, a si el beneficio demos-
trado en SLE se trasladard en beneficios en SG y a cudl es
la toxicidad a largo plazo de los TA.

Responder a estas preguntas es dificil debido funda-
mentalmente a dos razones: las caracteristicas de las
pacientes difieren de un ensayo a otro (Tabla I) y la
mediana de seguimiento de la que se dispone para cada
uno de ellos tampoco es la misma.

La primera cuestién supone comparar directamente la
terapia secuencial con el uso de un IA desde el inicio. En
este sentido, la escasez de informacién al respecto hace
que no se pueda responder a esta pregunta hasta que se
disponga de nuevos datos. Los resultados del estudio BIG
1-98, con un mayor seguimiento, pueden ayudar a sol-
ventar esta duda. El metandlisis indica que el beneficio

J. Ginés Rubif et al. Farm Hosp 2007; 31: 5-16



Vol. 31. N.° 1, 2007

Inhibidores de la aromatasa en el tratamiento adyuvante de pacientes 13

postmenopdusicas con cancer de mama. Metanalisis

observado en los estudios “secuenciales” (2-3 afios tamo-
xifeno seguido de 2-3 afios IA), es superior al observado
en los estudios en los que el IA se administra en primera
linea sustituyendo totalmente al tamoxifeno. A pesar de
que el efecto del tratamiento con IA difiere entre los dife-
rentes subgrupos o estrategias seguidas (Tabla IV, p =
0,0042), este resultado debe interpretarse con precaucion,
ya que con relativa facilidad, en un metandlisis estratifi-
cado, se rechaza la hipdtesis nula de no diferencia entre
los subgrupos (error tipo I o falso positivo). A nivel indi-
vidual, el mayor beneficio en SLE se obtiene en el ensayo
ITA, pero se debe tener en cuenta que se trata del ensayo
con menor tamafio de muestra y el tnico que incluye
solamente a pacientes N+. Ademads, se debe recordar que
se trata de ensayos con disefo, tamafio de muestra y
caracteristicas de las pacientes distintas. Las pacientes
incluidas en los ensayos ‘“‘secuenciales” no son compara-
bles a las reclutadas en los ensayos ATAC o BIG 1-98, ya
que representan un grupo de pacientes de mejor prondsti-
co. Se trata de pacientes que, al ser aleatorizadas, ya han
sido tratadas con tamoxifeno, al menos durante 2 afios, y
no han recaido.

Mencidn especial merece el andlisis de subgrupos. En
primer lugar, parece que anastrozol es mds efectivo que
tamoxifeno en las pacientes RE+/RP-">"", hecho no obser-
vado con exemestano ni letrozol**. Sin embargo, mien-
tras que en el estudio ATAC, la determinacién del status
de los RH fue validada de forma centralizada, no ocurrio
lo mismo en el estudio con letrozol (BIG 1-98). Ademas,
los resultados de los ensayos clinicos ATAC, BIG 1-98 e
IES son contradictorios en relacion a los subgrupos en los
que el efecto del IA es mayor. En el ensayo ATAC el
beneficio de anastrozol se encontré predominantemente
en las pacientes que no habfan recibido QT adyuvante y
en las pacientes N-. Por el contrario, en el ensayo BIG 1-98
ocurre todo lo contrario, y en el ensayo IES, exemestano
parece ser tan efectivo en las pacientes N+ como en las
N-. Este hecho demuestra la precaucién que hay que
tener en la interpretacion de los andlisis de subgrupos. No
hay que olvidar que este tipo de anélisis s6lo tiene valor
probatorio cuando se ha programado de forma prospecti-
va, se ha estratificado, y se ha alcanzado, dentro de cada
subgrupo, el tamafio muestral necesario.

Los autores del estudio ATAC son partidarios de ini-
ciar la terapia adyuvante con anastrozol en base a la
mayor eficacia de este sobre tamoxifeno observada clara-
mente durante los casi 6 afios de seguimiento'”. En par-
ticular, la alta incidencia de recaida observada alrededor
del segundo afio en las pacientes tratadas con tamoxifeno
no es encontrada en el grupo de pacientes tratadas con
anastrozol. En las pacientes con cdncer de mama, la tasa
de incidencia de recaidas alcanza un pico a los 2-3 afios
después de la cirugia, siendo especialmente marcado en
las pacientes consideradas de “alto riesgo” de recaida
(més de 4 ganglios positivos o tamafio tumoral > 3 cm de
didmetro)®. Este hecho lanza la hipétesis de si son preci-
samente estas pacientes las que mas podrian beneficiarse

J. Ginés Rubi6 et al. Farm Hosp 2007; 31: 5-16

del tratamiento inicial con un TA. Por el contrario, hay
quien piensa que en estos momentos es mejor seguir la
pauta secuencial en base a la falta de resultados directos
entre las dos estrategias, la ausencia de factores predicti-
vos concretos que permitan identificar qué subgrupos de
pacientes pueden beneficiarse con un IA desde el princi-
pio, el elevado coste econdmico de los IA y la poca infor-
macion disponible sobre la toxicidad a largo plazo®.

Algunos miembros del Panel de Evaluacién Técnica
de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica® reco-
miendan iniciar la terapia adyuvante con un IA en
pacientes postmenopdusicas que sobreexpresen HER2,
sin embargo esta recomendacion estd basada en dos ensa-
yos clinicos de hormonoterapia neoadyuvante”*, en los
que anastrozol y letrozol obtienen, en este subgrupo de
pacientes, mayores tasas de respuesta en comparacién a
tamoxifeno. Ademds de extrapolar el beneficio de los TA
del ambito de la neoadyuvancia a la adyuvancia ambos
estudios incluyen un nimero bastante limitado de pacien-
tes HER2+.

En relacion a la cuestion sobre qué IA utilizar, no se
dispone de resultados de ensayos comparativos directos
entre los distintos IA. Si se consideran los dos estudios
que comparan, de inicio, anastrozol (ATAC) o letrozol
(BIG 1-98) frente a tamoxifeno, en ambos se obtiene un
beneficio parecido, sin embargo se trata de comparacio-
nes indirectas entre dos ensayos con un comparador
comun, pero con medianas de seguimiento muy distintas.
Ademés, el objetivo principal de ambos estudios es simi-
lar pero no igual (por ejemplo, el estudio ATAC no inclu-
ye como evento de SLE la aparicién de segundos tumores
primarios). En este sentido, el ensayo NCIC CTG
MA.27, que compara directamente anastrozol con exe-
mestano en primera linea, puede aportar mayor informa-
cion al respecto.

De forma similar, los resultados obtenidos en los ensa-
yos que evaldan la terapia secuencial tamoxifeno-anas-
trozol no permiten comparaciones indirectas con los
resultados obtenidos en el ensayo IES (tamoxifeno-exe-
mestano secuencial). A modo de ejemplo, el tamaiio de la
muestra del ensayo IES es 10 veces superior al del ensa-
yo ITA. Ademds, el ensayo ITA incluye solamente
pacientes N+, mientras que casi el 50% de las pacientes
del ensayo IES presentan N-.

En cuanto a SG, la mediana de seguimiento de los estu-
dios posiblemente no es todavia lo suficientemente larga
como para demostrar beneficios significativos. De hecho,
el beneficio absoluto en SG demostrado por el tamoxifeno
en pacientes con RH+ ha ido aumentando paulatinamente,
como demuestra el dltimo metandlisis del Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group'. Dado que el can-
cer de mama en pacientes con RH+ es generalmente una
patologia de evolucion lenta, en el que mas del 50% de las
recaidas se producen después de finalizar los 5 afios de tra-
tamiento con tamoxifeno', es razonable pensar que el bene-
ficio en SG se producird a mds largo plazo, y que este
beneficio vendra determinado, en parte, por el riesgo de
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recurrencia del propio tumor. Sin ir més lejos, la poblacién
incluida en el estudio ATAC es de bastante buen prondsti-
co, con un 61% de pacientes N- y 64% de pacientes con
tumores =< 2 cm de didmetro, lo que hace suponer que toda-
via es demasiado pronto para alcanzar diferencias estadis-
ticamente significativas en SG. En el estudio NSABP
B-14, pacientes con cancer de mama en estadios iniciales y
N- fueron aleatorizadas a recibir tamoxifeno o placebo.
Las curvas de supervivencia no empezaron a demostrar
diferencias significativas hasta 7 afios después de la aleato-
rizacién®’. Dado que en los estudios comentados se compa-
ran dos tratamientos activos, y no un tratamiento activo
frente a observacion o placebo, y que en la mayoria de los
ensayos, los TA han demostrado aumentar de forma esta-
disticamente significativa la supervivencia libre de recaida
a distancia, cabe esperar que el beneficio en SG aparezca
tras un periodo de seguimiento mayor. El tnico estudio
que ha demostrado incrementar la SG de forma significati-
va ha sido el estudio MA.17, en el subgrupo de pacientes
N+, en el que se prolonga la adyuvancia con letrozol
tras 5 afos de tamoxifeno. Un metandlisis reciente de los
estudios ITA, ABSCG-8 y ARNO-95 confirma que cam-
biar a anastrozol después de 2-3 afios de tratamiento con
tamoxifeno consigue incrementar de forma significativa la
SG*. Este dato coincide con el obtenido en nuestro meta-
nalisis donde la diferencia alcanza significacion estadistica
solamente cuando el IA se administra de forma secuencial
tras 2-3 afos de tamoxifeno (metandlisis de los ensayos
IES, ITA y ABCSG-8/ARNO-95). En este caso, y a dife-
rencia de lo que ocurria con la SLE, el efecto del trata-
miento con IA parece similar en todos los subgrupos
(Tabla V, p = 0,2447), aunque hay que considerar que el
nimero de eventos es inferior.

En relacién a la toxicidad, conocemos el papel funda-
mental que juegan los estrégenos en determinados proce-
sos fisioldgicos, sobre todo a nivel cardiovascular y dseo.
Segun los resultados del metandlisis de Braithwaite y
cols. Ia utilizacién de tamoxifeno aumenta el riesgo de
padecer cancer de endometrio y eventos tromboembdli-
cos, sin embargo disminuye de forma significativa la
incidencia de muertes debidas a infarto de miocardio.
Algunos de los ensayos que se han comentado, como el
IES® o el BIG 1-98*, dan a conocer un incremento en la
incidencia de eventos cardiacos en el grupo de pacientes
tratados con IA (exemestano, letrozol) en relacién al gru-
po tratado con tamoxifeno. Concretamente exemestano
provoca mads infartos de miocardio que tamoxifeno, aun-
que la diferencia no es estadisticamente significativa, y
letrozol mds eventos cardiacos grado 3-5 que tamoxifeno.
Sin embargo, en este momento todavia es demasiado
pronto para poder sacar conclusiones al respecto.

La aparicién de complicaciones a nivel 6seo (osteopo-
rosis, artralgias, fracturas) ha sido superior de forma
general en el grupo de pacientes tratados con IA. Estos
hallazgos son compatibles con el conocido incremento de
la resorcién 6sea causada por la deficiencia estrogénica
inducida por los IA*. En general, con la nueva genera-

cion de IA la pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) se
sitda alrededor de un 2% anual. La estrategia secuencial
de cambiar a un IA después de 2-3 afios de tamoxifeno
parece disminuir los efectos secundarios a nivel éseo. La
incidencia de fracturas dseas s6lo alcanza significacidon
estadistica en aquellos ensayos en los que se inicia el tra-
tamiento con un [IA (ATAC, BIG 1-98)"* y en el andlisis
combinado de los estudios ABCSG-8/ARNO-95". Sin
embargo, la incidencia de fracturas en el grupo tratado
con anastrozol de esta ultima referencia es mds baja que
la encontrada, para una mediana de seguimiento similar,
en el grupo tratado con anastrozol en el ensayo ATAC®.
El papel agonista estrogénico parcial del tamoxifeno pue-
de jugar, en esta situacion, un papel importante. Sin
embargo, los resultados obtenidos a nivel dseo, en un
subestudio de 206 pacientes incluidos en el ensayo IES,
no parecen apoyar esta hipdtesis®*. La disminucién de la
DMO aparece rdpidamente, dentro de los 6 meses des-
pués de cambiar a exemestano, y al final del primer afio
esta disminucion alcanza valores similares a los obteni-
dos con anastrozol en el estudio ATAC™.

Las recomendaciones de uso de los bifosfonatos de la
ASCO (2003) consideran a las pacientes con cdncer de
mama que reciben tratamiento con [A como pacientes
con un alto riesgo de sufrir osteoporosis y recomiendan
un seguimiento estricto de la densidad mineral 6sea des-
de el inicio de la terapia, asi como el uso de bifosfonatos
en funcién de los resultados obtenidos®**. Sin embargo,
no hay que olvidar que el riesgo de fracturas dseas
aumenta con la edad y la situacién postmenopdusica,
razén por la que, independientemente de si son tratadas
con un IA, todas las mujeres que se encuentren en esta
situacion deben controlar y mantener su salud ésea con
ejercicio, suplementos de calcio y vitamina D.

Se desconoce también si pueden existir diferencias
entre los distintos TA en relaciéon a las complicaciones
Oseas. La ausencia de ensayos clinicos directos compara-
tivos dificulta extraer conclusiones definitivas. En este
aspecto, la posibilidad de que la capacidad androgénica
de uno de los metabolitos del exemestano permita dismi-
nuir la toxicidad ésea en relacion a anastrozol o letrozol
todavia precisa de un mayor seguimiento y futuras inves-
tigaciones.

Es evidente que la rdpida o acelerada publicacion de
resultados de ensayos clinicos, en nuestro caso de los TA
en el ambito de la adyuvancia, merece una reflexion. La
comunidad cientifica debe ser capaz de conjugar el deseo
de ofrecer, lo antes posible, el tratamiento mds eficaz a
los pacientes con la necesidad de obtener informacién
solida sobre su seguridad®. En este aspecto, recordar la
interrupcién del ensayo NSABP B-33, en el que se pro-
longaba la terapia adyuvante con exemestano tras 5 afios
de tamoxifeno, tras conocerse los primeros resultados del
estudio MA.17.

En resumen, ante la falta de respuestas concretas para
muchas de las cuestiones planteadas, surge la pregunta de
qué decision terapéutica hay que tomar con las pacientes
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no incluidas en ensayos clinicos. En estos momentos con-
sideramos que lo mejor es individualizar el tratamiento
para cada paciente. En primer lugar, hay que conocer cla-
ramente el status menopdusico de la paciente. En segun-
do lugar, y en base a la evidencia disponible, se pueden
definir nuestros propios criterios de uso, teniendo en
cuenta que no son mds que nuevas hipétesis de trabajo.

Las pacientes que claramente han llegado a la meno-
pausia podrian ser tratadas inicialmente con un IA (anas-
trozol o letrozol) o de forma secuencial con anastrozol o
exemestano después de 2-3 con tamoxifeno hasta com-
pletar 5 afios de terapia hormonal.

Las pacientes en las que esté contraindicado el uso de
tamoxifeno podrian ser tratadas con un IA en primera
linea (anastrozol o letrozol). En este caso incluimos a
pacientes con hipertrofia de endometrio, antecedentes
de eventos tromboembdlicos (ACV, TEP) o con alto
riesgo de tromboembolismo. Podria considerarse tam-
bién el inicio con un IA en pacientes con hipertension u
obesidad.

Las pacientes que sobreexpresan HER2 podrian ser
tratadas con un IA de entrada (anastrozol o letrozol).

Los casos RE+/RP- parecen beneficiarse del trata-
miento con anastrozol en lugar de tamoxifeno, sin embar-
go este hecho no ha sido observado con letrozol ni exe-
mestano, donde el beneficio del [A parece ser
independiente del status del RP.

A las pacientes que han estado en tratamiento con
tamoxifeno durante 5 afos, con afectacién ganglionar al
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