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Voy a hablar sobre dos conferencias. Pri-
mero, sobre los bifosfonatos adyuvantes en el
cancer de mama, conferencia que dio Michael
Gnant de Austria.

Empezé diciendo que varios tratamientos
para el cancer disminuyen la densidad del mi-
neral del hueso e incrementan el riesgo de frac-
tura, con consecuencias clinicas, sociales y eco-
némicas relacionadas con fracturas que llevan a
disminuir la calidad de vida y una mas corta su-
pervivencia.

Entonces comenzé a hablar de cémo es la
pérdida 6sea en la persona normal y con los dis-
tintos tratamientos para el cancer, mostrando en
los inhibidores de aromatasa mas agonistas, me-
nopausia prematura por quimioterapia, asimis-
mo para el tratamiento en hombres con cancer
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de préstata e inhibidores de aromatasa en pos-
menopausicas (Figura 1).

En la Figura 2 muestra que los inhibidores
de aromatasa incrementan el riesgo de fractura,
comparado con el tamoxifeno. Se puede ver el
ATAC, anastrozol, exemestano, letrozol y el le-
trozol versus placebo.

También mostré el trial FAST en pacientes
con cancer de mama temprano, receptores posi-
tivos, posmenopausia, con un score mayor a —2,
quimioterapia adyuvante si versus no, y T score
mayor de 1 versus entre 1-2. Utilizando letrozol
y acido zoledrénico inmediato o letrozol y acido
zoledrénico demorado, sdlo si la densidad mi-
neral 6sea es menor de -2 o fractura clinica (Fi-
gura 3).
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Z/70-FAST TRIAL

Pacientes con cancer de
mama temprano RE+/RP+
Postmenopiusicas
T score> -2

INMEDIATO
Letrozol 2.5 mg/d* ‘

Acido zoledrénico 4 mg IV ¢/6 meses

QT adyuvante (si vs no)
T score (>1 vs entre-1y -2)

Letrozol 2.5 mg/d *

Acido zoledrénico si:
DMO T <-2 o fractura clinica
o asintomatica a los 36 meses

ZO-FAST: N=1066; Z-FAST: N=602 >
5 aiios

* *Mas calcio (100-2000 mg) y vitamina D (400-800 UI)

Figura 3

En el objetivo primario mostré cambio en la
densidad mineral ésea y mostré que en la rama
del tratamiento demorado habia una reduccién
de la densidad mineral 6sea, comparado cuan-
do el acido zoledrénico se daba en forma inme-
diata (Figura 4).

En la Figura 5 se puede observar un analisis
de sobrevida libre de enfermedad, donde mostré
con una "p" significativa que las pacientes con
acido zoledrénico inmediato tenian mejor resul-
tado que con el acido zoledrénico demorado.

También hay recurrencia. En la Figura 6 se
ve que la mayoria de las recurrencias son a dis-
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Figura 5

tancia, contralateral y local. También se indican
los distintos lugares de recurrencia a distancia.
Mucho menor con el acido zoledrénico inme-
diato que con el 4cido zoledrénico demorado.

También mostré que el clodronato mejora la
supervivencia en pacientes con cancer de ma-
ma. Supervivencia libre de metastasis 6sea vy su-
pervivencia global. Siempre mejor con el clodro-
nato versus el placebo.

En la Figura 7 mostré que los bifosfonatos
pueden inhibir varios pasos clave en la cascada
metastasica. Los que estan en verde son efectos
antitumorales indirectos, mientras que los otros
son efectos antitumorales directos que pueden
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Los Bifosfonatos pueden inhibir varios pasos
claves en la cascada metastasica
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Figura 7

tener los bifosfonatos en la cascada metastasica.

También mostré la distinta potencia de los
bifosfonatos, siendo el de mayor efecto el acido
zoledrénico y el de menor efecto el clodronato.
Se usa también el ibandronato y el alendronato.

En el ensayo austriaco ABCSG 12, se pue-
den ver pacientes premenopausicas que fueron
tratadas con cirugia méas radioterapia, después
con analogos y después fueron randomizadas a
tamoxifeno; tamoxifeno mas acido zoledrdnico;
anastrozol; o bien, anastrozol mas acido zole-
drénico (Figura 8).

El objetivo primario fue la sobrevida libre
de enfermedad y mostré que las pacientes que

ABCSG-12 TRIAL
Reclutamiento 1999-2006
1.803 premenopausicas
EstadiosI y II <10 N+ RE+y/o RP+
70% Estadiol

Duracion tratamiento: 3 anos
QT preoperatoria permitida

T

Tamoxifeno 20 mg/d

Tamoxifeno 20 mg/d
+ Acido Zoledronico
4 mg c/6 meses

Goserelin
3.6mg c/28d

Cirugia
(+RT)

Gnant M et al N Engl J Med 2009;360:679

Figura 8

Figura 9

fueron tratadas con acido zoledrénico tuvieron
una supervivencia libre de enfermedad mayor
que las que no fueron tratadas con éste, con una
p=0,01.

En el mismo estudio, se mostré que en los
primeros eventos de recurrencia en el cancer, la
mitad por lo menos son a distancia; y segin la
malignidad, recurrencia local/regional o cancer
de mama contralateral.

El estudio AZURE con 3.360 pacientes tra-
tadas con cancer de mama estadio II-IlI, todas
con quimioterapia adyuvante; el estudio aus-
triaco tenia casi todas estadio I y casi ninguna
tenia quimioterapia. Tratamiento estandar y tra-
tamiento estdndar mas acido zoledrénico: 6 do-
sis cada 3-4 semanas; 8 dosis cada 3 meses;
5 dosis cada 6 meses. En total 5 afios de trata-
miento con acido zoledrénico (Figura 9).

La sobrevida libre de enfermedad por estado
menopausico, mostré que en las premenopau-
sicas no tienen ningln efecto. Sélo en las pa-
cientes posmenopausicas de mas de 5 anos, el
acido zoledrénico mostré beneficios en la sobre-
vida libre de enfermedad.

Hablé también sobre la osteonecrosis del
maxilar, que es el efecto secundario méas temi-
do. Es poco frecuente, por via oral muy bajo,
pero en el intravenoso bastante mas alto. En el
AZURE, en el grupo control no tuvieron ningu-
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Figura 10

no y con acido zoledrénico 17 casos confirma-
dos y 9 casos posibles.

En la Figura 10 se puede observar una efi-
cacia variable en poblaciones no seleccionadas.
En AZURE se puede ver que no tiene eficacia,
cuando se hace todo el grupo de pacientes. Sélo
en las posmenopausicas tiene valor el acido zo-
ledrénico en disminuir la sobrevida libre de en-
fermedad. En el austriaco y en el ZO-FAST tiene
eficacia.

El efecto preventivo de los bifosfonatos so-
bre las metéstasis puede explicarse por su efecto
sobre el microambiente de la médula dsea, el
cual provee un sitio a las células cancerosas para
evadir la vigilancia inmunolégica v el tratamien-
to adyuvante sistémico. Estas micrometastasis
se cree que son la ultima fuente de enferme-
dad persistente y se sugiere que los bifosfonatos
conviertan el microambiente de la médula ésea
menos propicio para la supervivencia de estas
células cancerosas.

La Figura 11 la pasé porque después se hizo
una presentacién de Livi; la hizo después Cole-
man (asi que ésta no la pas6 Gnant). Habla de
que las mujeres posmenopausicas tienen una
reduccién significativa del 17% en el riesgo de
muerte; reduce la tasa de mortalidad especifica
por cancer de mama también significativamente;
v no hay ningun efecto significativo con la recu-
rrencia en hueso en la premenopéausica, mien-
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"Effects of bisphosphonate treatment on recurrence and cause-
specific mortality in women with early breast cancer: A meta-
analysis of individual patient data from randomised trials”

El meta-analisis incluyé 36 ensayos de los bifosfonatos adyuvante en el
cancer de mama, con 17.791 pre y posmenopausicas.

Paralas mujeres posmenopausicas, se observa una reduccioén del 17% en
el riesgo de muerte [HR, 0,83], que es estadisticamente muy significativa
(P

En términos del beneficio absoluto, los bifosfonatos redujeron la tasa de
mortalidad por cancer de mama del 18,3% al 15,2% en las mujeres
posmenopausicas (@

En las mujeres premenopausicas, no hay ningiin efecto significativo sobrela
recurrencia en hueso (HR: 0,93), mientras que en las mujeres
p pausicas, hubo una reduccién del 34% (P=0.00001

Coleman RE, et al S4BCS 2013; Abstract $4-07

Figura 11

tras que en las posmenopéausicas hubo una re-
duccién del 30%, altamente significativa.

Las conclusiones fueron: que tratamientos
blanco sobre el hueso modifican el microam-
biente de la médula 6sea; en varios ensayos cli-
nicos los bifosfonatos adyuvantes reducen el
riesgo de metéstasis y la mortalidad por céncer
de mama; un medio ambiente con "bajo estré-
geno" puede ser un requisito previo para bene-
ficios clinicos relevantes; si esto se confirma los
bifosfonatos adyuvantes deberian considerarse
un tratamiento estdndar en posmenopausicas
con cancer de mama.

La segunda charla fue de Jack Cuzick, que
hablaba sobre los resultados del IBIS-II, trata-
miento de prevencién con anastrozol o placebo
en posmenopausicas con alto riesgo de cancer
de mama. Ocho ensayos de tratamiento adyu-
vante mostraron claro beneficio de diferentes in-
hibidores de aromatasa, comparados con tamo-
xifeno o placebo. Ademas, el MAP3 comparan-
do exemestano con placebo, mostré una signi-
ficativa reduccién en la incidencia de cancer de
mama en posmenopausicas.

La Figura 12 muestra el esquema del IBIS-II,
posmenopausicas de 40 a 70 anos, con alto ries-
go para cancer de mama. Fueron randomizadas
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IBIS II Trial

Anastrozol para prevencion del cancer de mama

Anastrozol 1 mg/d
(n=1920)

Postmenopausicas
40 a 70 afios
Alto riesgo

(historia familiar;
atipia/CLIS, mamas
densas)
No THR
Placebo
(n=1944)

Objetivos
°© Primario: Incidencia de cancer de mama (invasor, CDIS)
© Secundarios: ciancer invasor RE+, mortalidad por cancer de mama, mortalidad
por otras causas, otros canceres, enfermedad tromboembélica, fracturas y otros
efectos adversos

Cuzick J, et al. Lancet 2013 ( Epub ahead of print):

Figura 12

para anastrozol 1 mg por dia versus placebo
durante 5 anos. El objetivo primario era inci-
dencia de cancer de mama vy el secundario can-
cer invasivo receptor positivo, mortalidad por
cancer de mama, otros canceres, tromboembo-
lismos, fracturas y otros efectos adversos.

El andlisis por subgrupos mostré beneficio
significativo de anastrozol versus placebo en to-
dos los canceres invasivos, en los cénceres re-
ceptores de estrogeno positivos. En el tnico que
no mostré beneficios fue en el cancer en pacien-
tes con receptores de estrégeno negativo obvia-
mente. En los carcinomas ductal in situ también,
con valores altamente significativos (Figura 13).

De otra forma, la incidencia acumulativa de
todos los canceres de mama y canceres invasi-
vos con receptores positivos. En el grupo place-

Analisis por subgrupos

Numero de mujeres HR p
Anastrozol Placebo (95%IC)
(n=1920) (n=1944)

Todos los ca. fnvasor ~ 32(2%)  64(3%) 050 (032-076) 000>
Cincer invasor RE+ 200%)  47(2%) 042 (0-25-071) C_0:001>
Cancer invasor RE- 11 (1%) 14 (1%) : 3 078(035-1.72)C_0-538>
CDIS 6(<1%) 20 (1%) —@—— 030 (0-12-0.74)
Todos 4002%)  85(4%) <= 0-47 (0:32-0-68)C<0-0001>
— T ]
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Figura 13

Incidencia acumulativa de todos los canceres
de mama y canceres invasores RE+

10— - Grupo placebo

.. Cancerinvasor RE+en grupo placebo
Grupo Anastrozol
Ciincerinvasor RE+ en grupo anastrozol

Incidencia acumulativa (%)
1

Aiios desde randomizacién

Niimero en riesgo
Placebo
Anastrozol

1944 1927 1645 1445 1241 975 706 506
1920 1909 1654 1463 1264 978 720 516

Figura 14

bo; en el grupo placebo cancer invasivo recep-
tores positivos; en el grupo anastrozol; y en gru-
po céancer invasivo receptor de estrégeno positi-
vo en el grupo anastrozol. En este tGltimo donde
hubo menos incidencia acumulativa de canceres
(Figura 14).

Las causas de muerte fueron practicamente
similares en los dos grupos. En la frecuencia de
otros canceres, hubo una llamativa reduccién
del nimero en pacientes tratadas con anastrozol
versus placebo. Por ejemplo, cancer colorrec-
tal 3 vs.11 y un riesgo relativo de 0,28%; en el
cancer de piel, también. Globalmente 40 vs. 70
eventos, con un riesgo relativo de 0,58.

Con relacién a fracturas y efectos musculo-
esqueléticos, anastrozol versus placebo mostré
que hubo una incidencia més alta de fracturas
en el grupo anastrozol. Efectos musculo-esque-
léticos hubo un 10% maés en el grupo anastro-
zol, pero un porcentaje también importante en el
grupo placebo, incluidos artralgia, rigidez arti-
cular y ttinel carpiano. Se incluyen otros efectos
adversos, como sintomas vasomotores, seque-
dad vaginal, glaucoma, sequedad ocular, hiper-
tensién, accidente cerebro-vascular.

En resumen y como conclusiones, hubo en
el riesgo de cancer de mama una reduccién del
53% en el IBIS-II, anastrozol versus placebo. Un
pequeno incremento no significativo en fractu-
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ras, 8,5% vs. 7,7%. Incremento significativo de
10% en eventos musculo-esqueléticos adversos
con anastrozol; también hubo efectos adversos,
bastante frecuentes en el grupo placebo. El 68%
de adherencia de las pacientes en el grupo anas-
trozol y 72% grupo placebo, el resto abandonan
el tratamiento. Inesperada reducciéon de otros
canceres. Los resultados avalan fuertemente el
uso de anastrozol en posmenopausicas con alto
riesgo. El seguimiento prolongado es esencial
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para determinar riesgos y beneficios del anastro-
zol. Muchas gracias.

Dr. Cortese: Un comentario breve. Me lla-
mo la atencién del IBIS-II, es que incluye las pa-
cientes simplemente por mamas densas. Los
otros ensayos de quimioprevencién no consi-
deraban las mamas densas como un factor de
riesgo; es un factor subjetivo v dificilmente com-
parable.



