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ABREVIATURES 

ANAST: Anastrozol 

Ca: Calci 

C-Tx: C- telopèptid 

CV: Coeficient de variació 

DMO: Densitometria òssia 

DS: Desviació estàndard 

EVA: Escala Visual - Analògica 

EXE: Exemestà 

FAO: Fosfatasa alcalina òssia 

IA: Inhibidors de l’aromatasa 

IC: Interval de confiança 

LET: Letrozol 

mg/L: mil·ligrams per litre 

MRO: Marcadors de remodelat ossi  

ng/ml: nanograms per mil·lilitre 

nmol/L: nanomols per litre 

N-Tx: N-telopèptid 

OC: Osteocalcina 

OMS: Organització Mundial de la Salut 

pg/ml: picograms/mililitre 

PTH: hormona paratiroide 

RH: receptors hormonals 

SERM: Selective Estrogen Receptor Modulators. Moduladors selectius del 

receptor d’estrogen 

TAM: tamoxifè 

Ts: T score 

UI: Unitats internacionals 

Vit D: vitamina D 

25-OH-vitD: 25-hidroxi-vitamina D 
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JUSTIFICACIÓ 

 

El càncer de mama és la neoplàsia més freqüent en dones, i la 

segona causa de mort per càncer. En els darrers anys s’està produint 

un increment en la incidència del càncer de mama d’un 2.3% anual. 

Degut als nous tractaments dels que disposem, la mortalitat 

disminueix cada any. És per aquestes dues raons, l’augment de la 

incidència i la disminució de la mortalitat, que hi ha “llargues 

supervivents” de càncer de mama. Aquestes dones es controlaran per 

diagnosticar la recaiguda, si apareix, i també caldrà fer el seguiment 

dels efectes secundaris a llarg termini relacionats amb el tractament. 

Tenint en compte que un gran nombre de casos de càncer 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 l’aromatasa, afavoreixen la pèrdua de massa 

òssia; 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 càncer 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 crònics que es deriven de les mateixes. 

La missió com a oncòlegs no és només tractar un càncer de 

mama, és el tractament integral de les pacients. La nostra labor és 

donar el millor tractament, provocant els mínims efectes secundaris. 
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L’estratègia de control i seguiment de les dones que reben tractament 

amb inhibidors de l’aromatasa no està ben establerta a dia d’avui. És 

per això que vam decidir iniciar aquest estudi, per establir un protocol 

de seguiment, tractament i així millorar la salut òssia i qualitat de 

vida de les pacients afectes de càncer de mama en estadis inicials. 
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1. INTRODUCCIÓ 
 
 
 1.1 Epidemiologia del càncer de mama 

 
 

El càncer de mama és el càncer més freqüent en dones, amb 

una incidència anual estimada als Estats Units l’any 2010 de 207.090 

dones, representant el 28% dels càncers diagnosticats en dones. La 

mortalitat per càncer de mama ha experimentat una reducció a partir 

de l’any 1995, representant el 15% de les morts per càncer i essent 

la segona causa de mort per càncer en dones, després del càncer de 

pulmó (Jemal et al, 2010). Les dades d’incidència i mortalitat a 

Catalunya, segons el Registre de Tumors de la província de Tarragona 

(www.funca.cat), presenten una evolució semblant. En el període 

comprès entre 1982 i 2001 s’ha experimentat un increment 

d’incidència anual d’1.9% i una disminució de la mortalitat del 2.6% 

anual en el període 1988-2001. Disposem de les dades pròpies del 

Registre Hospitalari de Tumors de l’Hospital del Mar, i també 

s’observa una disminució de la mortalitat per càncer de mama en els 

últims anys, així doncs, observem que la supervivència als 5 anys 

d’una dona diagnosticada de càncer de mama en el període 1992-95 

era del 76%, mentre que la supervivència als 5 anys del període 

2001-2005 era del 96% [Figura 1].  
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Figura 1. Supervivència específica per càncer de mama segons any 

de diagnòstic. Font: Registre de Tumors de l’Hospital del Mar 

 

 

 1.2. Càncer de mama hormonosensible 

 

Un dels factors de risc identificat per desenvolupar un càncer de 

mama és l’estímul hormonal. Una exposició perllongada a estrògens 

com: 1) menarquia precoç, 2) menopausa tardana, 3) nul·liparitat, 4) 

tractament hormonal substitutiu perllongat, 5) obesitat, i 6) alts 

nivells plasmàtics d’estradiol tant en el període pre com 

postmenopàusic; s’han associat a un augment de la incidència del 

càncer de mama. Els estrògens, activen senyals autocrines i 

96% 

88% 

76% 

Log Rank p-valor<0.001 
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paracrines que actuen a nivell dels receptors d’estrògens α nuclears, 

conduint a l’activació de gens promotors i a la proliferació cel·lular 

(Clemons & Goss, 2001; Preston-Martin et al, 1990). El 75% dels 

càncer de mama es diagnostiquen en dones postmenopàusiques i, 

d’aquests, aproximadament el 80% són hormonodepenents 

(Anderson et al, 2002). Ja des del segle XIX, sabem que, amb 

maniobres terapèutiques dirigides a abolir l’estímul estrogènic, 

s’obtenen respostes en pacients amb càncer de mama 

hormonosensible (Jensen & Jordan, 2003).  

 

 1.3. Tractament adjuvant del càncer de mama 

 

El tractament sistèmic complementari a la cirurgia, anomenat 

tractament adjuvant, ha demostrat disminuir el risc de recaiguda i 

millorar la supervivència global de les dones afectes de càncer de 

mama, inclús en estadis inicials. La indicació del tractament adjuvant 

depèn de factors pronòstics i de factors predictius de resposta. Un 

dels factors pronòstics, i alhora predictiu de resposta a la teràpia 

endocrina, és l’expressió de receptors hormonals (RH), tant 

d’estrogen com de progesterona. Així doncs, les pacients amb càncer 

de mama que expressen RH es beneficien de rebre teràpia adjuvant 

endocrina amb antiestrògens. 
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Per les dones amb càncer de mama RH positius, el tamoxifè 

(TAM), un modulador selectiu del receptor d’estrògens, ha sigut el 

tractament hormonal adjuvant d’elecció, tant en dones 

premenopàusiques com en postmenopàusiques. Cinc anys de 

tractament adjuvant amb TAM s’ha associat a un benefici absolut en 

supervivència lliure de malaltia de l’11.8% als 15 anys; i d’un 9.2% 

de benefici absolut als 15 anys en termes de supervivència 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 tromboembòlic i un 

augment del risc de desenvolupar càncer d’endometri. Per altra 

banda, el TAM interfereix en el metabolisme lipídic, disminuint els 

nivells sèrics 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 òssia (Fisher 

et al, 2004) i en un estudi cas-control recent s’associa a una reducció 

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 l’aromatasa 

 

Els inhibidors de l’aromatasa (IA) són un grup de fàrmacs, amb 

gran efecte antiestrogènic, que actuen inhibint l’enzim aromatasa. 

L’aromatasa és un dels enzims implicats en la síntesi d’estrògens. En 

dones premenopàusiques, l’aromatasa és la responsable del pas de 

testosterona a estradiol a nivell ovàric. En les dones 

postmenopàusiques la síntesi d’estrògens depèn totalment del pas 

d’androstendiona a estrona, catalitzat per l’aromatasa, a nivell de 

teixit gras perifèric, pell, múscul i glàndules suprarrenals (Miller & 

Dixon, 2002). Addicionalment, a la majoria de tumors de mama s’ha 

demostrat la presència d’activitat aromatasa, essent una font local 

d’estrògens per a les cèl·lules tumorals (Bolufer et al, 1992).  

S’han identificat dos mecanismes d’acció dels IA, diferenciant-los en 

dos grups (Buzdar et al, 2002): 

1) Agents que interfereixen en el lloc d’unió al substrat (AI tipus 

I). Són anàlegs dels andrògens i inactiven de forma irreversible 

l’enzim produint enllaços covalents entre l’IA i les proteïnes 

enzimàtiques. L’únic IA d’ús clínic d’aquest grup és l’exemestà 

(EXE). 

2) Agents que bloquegen la cadena de transferència d’electrons 

del citocrom P450 (AI tipus II). Aquests, són no esteroïdals i 

són inhibidors reversibles competitius del lloc actiu de l’enzim. 
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Hi ha dos tipus d’IA utilitzats en la pràctica clínica: Letrozol 

(LET) i Anastrozol (ANAST).  

 

Els IA de tercera generació (LET, ANAST i EXE) tenen major 

activitat, menys efectes secundaris que els IA de primera i segona 

generació, i s’han introduït com a part indiscutible del tractament 

adjuvant pel càncer de mama en dones postmenopàusiques.  

 

La incorporació dels IA en el tractament adjuvant del càncer de 

mama en dones postmenopàusiques ha demostrat un benefici 

estadísticament significatiu en supervivència lliure de malaltia en 

varis estudis multicèntrics amb un gran nombre de dones incloses i 

llargs períodes 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 

pràctica clínica recomanen la introducció dels IA en algun moment de 

l’estratègia terapèutica pel càncer de mama RH positiu (Winer et al, 

2005).  

 

La introducció dels IA durant el tractament hormonal adjuvant es 

pot realitzar en tres estratègies diferents: 

a) IA d’inici durant 5 anys. 
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b) Teràpia seqüencial: TAM durant 2 o 3 anys i posteriorment 

canviar-lo a un IA fins a completar 5 anys de tractament 

hormonal. 

c) Hormonoteràpia d’extensió: TAM durant 5 anys i estendre el 

tractament hormonal 3-5 anys amb un IA. 

 

Un metanàlisi recent demostra que el tractament amb IA durant 5 

anys comparat amb TAM durant 5 anys aporta un benefici absolut en 

reducció de risc de recaiguda del 2.9% (p<0.00001) i un benefici 

absolut en reducció de mort de l’1.1% (p=0.1). Per la seqüència 

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 càncer 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 reducció del risc de recaiguda, 

comparat amb TAM, en el tractament hormonal adjuvant del càncer 

de mama en  estadis inicials. Efectes secundaris com els fogots, la 

toxicitat endometrial i els fenòmens tromboembòlics son 

significativament inferiors als descrits amb el TAM. La toxicitat 

associada als IA és sobretot a nivell osteoarticular amb artràlgies, 

miàlgies, osteoporosi i fractures òssies. En un article recent, s’ha 
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relacionat l’aparició d’artràlgies secundàries a IA amb els nivells 

sèrics de vit D, disminuint de forma significativa les artràlgies en 

aquelles dones amb nivells de vit D òptims (Prieto-Alhambra et al, 

2011). 

  

 1.5. Metabolisme ossi 

 

L’esquelet adult està format per un 80% d’os cortical i un 20% 

d’os trabecular. La proporció d’os cortical respecte el trabecular 

depèn de cada localització, així per exemple als cossos vertebrals la 

relació os cortical:trabecular és 25:75, mentre que a coll femoral la 

relació és 50:50. L’os cortical presenta menor metabolisme que l’os 

trabecular. En condicions normals, l’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 l’os es renova 

constantment per mantenir la seva qualitat, reparar les parts 

danyades anomenades microcracks i a més a més preservar 

l’homeòstasi mineral del calci. La unitat de remodelat ossi està 

formada per cèl·lules amb acció ressortiva anomenades osteoclasts, i 

cèl·lules formadores d’os anomenades osteoblasts i ostocits. 

L’osteoclast és el responsable de la ressorció de l’os que s’ha de 

reparar i l’osteoblast és el responsable de la substitució per matriu 

òssia nova que es mineralitza i forma l’os nou. La taula 1 mostra 
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alguns dels factors moduladors del metabolisme ossi. El metabolisme 

ossi augmenta en el període perimenopàusic i al principi de la 

menopausa en les dones (Clarke, 2008). El metabolisme ossi es pot 

veure afectat per diferents patologies com l’hiperparatiroïdisme 

primari (Ubara et al, 2003), hepatopaties cròniques, insuficiència 

renal (Ubara et al, 2005), diabetis mellitus i estats d’hipercorticisme 

com la Síndrome de Cushing o el tractament crònic amb corticoids, i 

també per tractament amb dicumarínics. 

 

Vitamina D i metabolisme ossi 

La vitamina D (vit D) té un paper molt important en el 

metabolisme ossi, l’homeòstasi del calci i amb altres funcions 

cel·lulars com la diferenciació, la inhibició del creixement i la regulació 

de l’apoptosi [Figura 2] (Holick, 1998; Abbas et al, 2008).  

Quant els nivells sèrics de vit D són normals, l’absorció intestinal 

de calci és d’un 30-40%. Quant hi ha dèficit de vit D l’absorció 

intestinal de calci disminueix a només un 10-15%. Els nivells sèrics 

de calci baixos i el dèficit de vit D estimulen l’alliberació de la 

hormona paratiroide (PTH). La PTH actua a dos nivells per 

incrementar els nivells plasmàtics de calci: 

- a nivell renal: disminueix l’excreció i augmenta la reabsorció al 

túbul distal de calci i fòsfor; 

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

disminuint en conseqüència la densitat mineral òssia. 
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Taula 1. Variables relacionades amb la modulació del metabolisme 

ossi 

FORMACIÓ ÒSSIA RESSORCIÓ ÒSSIA 

ACTIVADORS INHIBIDORS ACTIVADORS INHIBIDORS 

FACTORS ENDOCRINS 

Andrògens Leptina Dèficit estrògens  

  Dèficit calci  

  PTH  

FÀRMACS 

PTH intermitent β-adrenèrgics Corticoids crònics Calcitonina 

   Calci + Vit D 

   Estrògens 

   SERM 

   Bisfosfonats 

FACTORS MECÀNICS 

Càrrega mecànica Immobilització Immobilització  

ALTRES 

 Edat Tabaquisme 

Alcohol 

 

 

 

A nivell ossi, la vit D també juga un paper important en la 

mineralització de l’osteoide a partir dels nivells de calci i fòsfor que 

formen cristalls d’hidroxiapatita càlcica. Quant existeix un dèficit de 
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vit D, es produeix una alteració del metabolisme fosfo-càlcic, 

provocant un detriment en la mineralització d’os nou. 

A nivell clínic, la mesura de les concentracions plasmàtiques de 25-

hidroxi-vitamina D (25-OH-vitD)  permet l’avaluació de l’estat òptim  

per a evitar l’activació de la PTH, la pèrdua de massa òssia i les 

fractures per osteoporosi, es consideren al voltant dels 30 ng/ml (75 

nmol/L) (Bischoff-Ferrari et al, 2006). Valors sèrics de 25-OH-vitD 

entre 20 i 30 ng/ml es consideren insuficients, quant són <20 ng/ml 

es consideren deficients, i quant els valors són <10 ng/ml es 

considera que hi ha una deficiència 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 òptims és important, no únicament per a 

assegurar una bona salut òssia, si no també per evitar problemes 

musculars o dentals, així com reduir el risc de desenvolupar càncer 

de mama i de còlon (Vieth et al, 2007). 
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Figura 2. Metabolisme de la Vitamina D 

 

 

Marcadors de remodelat ossi 

A nivell sèric i urinari podem determinar el metabolisme ossi 

mesurant marcadors bioquímics del remodelat ossi. Relacionats amb 

el procés de formació podem determinar la fosfatasa alcalina òssia 

(FAO) sèrica, la osteocalcina (OC) i el propèptid del colàgen N-

terminal (P1NP). Com a metabòlits relacionats amb ressorció podem 

determinar el N-telopèptid en orina (N-Tx) o C-telopèptid 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 

reabsorció com els de formació. 
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 1.6. Vitamina D i càncer de mama 

 

Existeixen nombrosos estudis epidemiològics que correlacionen 

nivells de vit D i risc de desenvolupar càncer de mama. Els resultats, 

a dia d’avui, no són concloents però hi ha varies línies d’evidència que 

suggereixen que la vit D i els nivells de calci poden estar involucrats 

en el desenvolupament de càncer de mama (Cui & Rohan, 2006): 

1. La vit D i el calci han demostrat tenir propietats 

anticarcinogèniques en estudis experimentals (Welsh, 2004; 

Mantell et al, 2000; Colston et al, 1989;  Saez et al, 1993).   

2. Alguns estudis epidemiològics han suggerit que existeix una 

associació inversa entre nivells sèrics de vit D i els seus 

metabòlits, consum de calci i risc de càncer de mama. 

(McCullough et al, 2005; Levi et al, 2001; Shin et al, 2002)  

3. Una adecuada exposició solar condiciona un increment de la 

síntesi cutània de vit D, i aquest fet s’ha associat a una 

disminució del risc de desenvolupar càncer de mama. (John et 

al, 1999) 

4. Certs polimorfismes del receptor de la vit D poden modificar 

la susceptibilitat a desenvolupar un càncer 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’associació entre vit D i càncer de mama sembla més forta en dones 

premenopàusiques, basant-se en interaccions biològiques existents 

entre el receptor de la vit D, els estrògens 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 

l’associació dels nivells plasmàtics dels metabòlits de la vit D i el risc 

de càncer de mama amb resultats divergents. A l’estudi de Lowe i 

cols. (Lowe et al, 2005), s’estableix una associació inversa entre els 

nivells de vit D i càncer de mama. Els autors comparen nivells de vit 

D i genotipats del receptor de la Vit D de 179 dones afectes de càncer 

de mama amb 179 dones sense càncer de mama (controls). Les 

dones amb nivells de vit D <50 nmol/L i genotip bb BsmI del receptor 

de la vit D tenien 6.82 vegades més risc de tenir un càncer de mama 

que les dones amb nivells de vit D >50 nmol/L o genotip BB BsmI o 

Bb BsmI (Interval de confiança 95% 2.31-14.7, p<0.001). Janowsky i 

cols. (Janowsky et al, 1999) comparen 156 dones diagnosticades de 

càncer de mama amb 184 controls sanes. No s’observa associació 

amb els nivells de 25-OH-vitD, però si una associació inversa entre 

els nivells de 1,25-dihidroxivitamina D i càncer de mama. A l’anàlisi 
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ajustat (ajustat per l’edat, el mes de l’any en què es va realitzar la 

determinació de la vit D i el temps de processat de la mostra) només 

hi van haver diferències entre afectades per càncer de mama i sanes 

en nivells de  1,25-dihidroxivitamina D (Odds ratio: 5.2), però no per 

nivells de 25-OH-vitD. A l’estudi realitzat en voluntàries sanes, Hiatt i 

cols. (Hiatt et al, 1998) descriuen que no hi ha relació entre els 

nivells de 1,25-dihidroxivitamina D i risc de càncer de mama 

(diferència 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 càncer de 

mama (31.5ng/mL) comparat amb els controls (33.1ng/ml) essent 

aquestes diferències estadísticament significatives (p=0.01). També 

observen una disminució, però no significativa, del risc de 

desenvolupar un càncer de mama en aquelles dones menopàusiques 

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 associació inversa entre els nivells de Vit D i risc de 

desenvolupar càncer de mama en dones postmenopàusiques (Abbas 

et al, 2008). L’efecte dels nivells de vit D sobre el risc de 

desenvolupar el càncer de mama es veia modificat per l’ús 

d’hormonoteràpia i el nombre d’embarassos. L’associació era més 

forta en dones que mai haguessin près tractaments hormonals 

comparant-les amb aquelles dones que havien près o estaven 
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prenent hormonoteràpia, o bé en les dones amb major nombre 

d’embarassos. Això es podria explicar per la interacció entre la vit D i 

el metabolisme estrogènic, però es requereixen més estudis per 

poder treure’n conclusions. 

 

Darrerament, també s’han relacionat els nivells plasmàtics de 

vit D amb el pronòstic del càncer de mama. En un estudi retrospectiu 

americà (Goodwin et al, 2009) amb 512 dones amb càncer de mama 

incloses, el 40% presentaven nivells de vit D <20 ng/ml, que 

corresponen a deficiència  i deficiència severa. Existia una correlació 

entre els nivells de vit D i el risc de recaiguda i mort per càncer de 

mama als 5 i 10 anys. Els resultats d’aquest estudi demostren que la 

deficiència de vit D s’associa a major risc de recaiguda a distància 

(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 importància de fer 

un seguiment i també un tractament corrector dels nivells de vit D de 

les pacients. 

 

 

 1.7. Pèrdua de massa òssia associada als IA 

 

Els IA produeixen una reducció dels estrògens circulants del 96-

99% en 3 setmanes (Geisler et al, 1998; Geisler et al, 2002). Com a 
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conseqüència es produeix un increment de la ressorció amb la 

conseqüent pèrdua de massa òssia. Encara que la pèrdua inicialment 

és molt ràpida, la severitat d’aquesta s’incrementa durant el 

tractament, i es manté durant tot el temps que la dona rep IA. La 

pèrdua de massa òssia, ràpida i perllongada,  que s’esdevé durant el 

tractament amb IA es pot evidenciar per una disminució de la 

densitat mineral òssia (mesurat per densitometria òssia), i aquesta 

pèrdua s’associa a un increment del risc de fractures que pot afectar 

la qualitat de vida de les dones. Totes les dones afectes de càncer de 

mama, tenen major risc de pèrdua de massa òssia i de fractures, 

degut a l’edat i als tractaments rebuts que, directa o indirectament, 

condicionen una disminució dels nivells d’estrògens.  

Les dades dels diferents estudis de tractament amb IA en 

estadis inicials descriuen canvis del metabolisme ossi, mesurat per 

marcadors de remodelat ossi (telopèptids del col·lagen tipus I, 

osteocalcina i fosfatasa alcalina òssia), que condicionen una pèrdua 

de massa òssia anual que varia de l’1.7% al 5.8%. Aquests valors 

superen a la pèrdua gradual d’un 1% anual que es produeix en dones 

postmenopàusiques sanes [Figura 3] (Warming et al, 2002; Eastell et 

al, 2006; Hadji, 2009; Folkestad et al, 2009).  
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Figura 3. Pèrdua de massa òssia anual natural i associada a 

tractament per càncer de mama (Kanis, 1997) (Gnant et al, 2008; 

Shapiro et al, 2001).  
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Si comparem l’efecte dels IA i el TAM sobre l’òs, a partir de les dades 

publicades de subestudis de les grans cohorts de dones tractades 

amb IA, la pèrdua de massa òssia 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 

l’observada amb el tractament amb TAM (Forbes et al, 2008), però no 

es té prou seguiment per determinar l’impacte que tindrà a llarg plaç 

la pèrdua de massa òssia acumulada durant el tractament amb IA. És 

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 

càncer de mama en estadis inicials amb IA 

 

Estudi Seguiment 
(mesos) 

Braç 
control 

Event 
esquelètic 

IA Control Valor p 

ATAC (Forbes 
et al, 2008; 
Howell et al, 
2005) 

68 
100 

TMX Fractures 
Taxa anual 

11% 
2.9% 

7.7% 
1.9% 

<0.0001 
<0.0001 

BIG 1-98 
(Coates et al, 
2007) 

51 TMX Fractures 8.6% 5.8% <0.001 

IES (Coombes 
et al, 2007) 

55.7 TMX Fractures 
Osteoporosi 

4.3% 
7.3% 

3.1% 
5.5% 

0.03 
0.01 

ABCSG/ARNO
(Jakesz et al, 
2005) 

28 TMX Fractures 2% 1% 0.015 

ITA (Boccardo 
et al, 2006) 

36 TMX Fractures 1% 1.3% 0.6 

MA.17(Goss et 
al, 2005) 

30 Placebo Fractures 
Osteoporosi 

5.3% 
8.1% 

4.6% 
6% 

0.25 
0.003 

 

 

En els últims anys s’ha introduït en el tractament de 

l’osteoporosi l’àcid zoledrònic (Black et al, 2007), un bisfosfonat 

endovenós àmpliament utilitzat en càncer de mama amb afectació 

òssia per reduir els events esquelètics. La publicació dels resultats 

dels estudis Z-FAST (estudi americà) (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 l’ABCSG-12 (Gnant et al, 2008) ha 
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obert la possibilitat d’incorporar l’àcid zoledrònic com a tractament de 

la pèrdua de massa òssia associada a IA. Els estudis Z-FAST i ZO-

FAST tenen el mateix disseny: dones postmenopàusiques 

diagnosticades de càncer de mama en estadis inicials que rebien 

tractament amb LET s’aleatoritzaven a rebre àcid zoledrònic (4 mg 

cada 6 mesos) des del inici o quant s’evidenciava disminució dels 

valors de la densitometria òssia (DMO). L’objectiu primari de l’estudi 

era el percentatge de canvi en la DMO de columna lumbar a un any. 

Les pacients que van rebre l’àcid zoledrònic des de l’inici, la DMO va 

disminuir un 2% a columna lumbar. Les pacients a les que se’ls va 

introduir l’àcid zoledrònic tardanament, la reducció va ser del 2.6%. 

L’estudi ABCSG-12 (Gnant et al, 2008) fou dissenyat per dones pre-

menopàusiques, on es comparava l’efecte del TAM + Goserelina 

versus TAM + Goserelina + Àcid zoledrònic versus ANAST + 

Goserelina versus ANAST + Goserelina + Àcid zoledrònic. Els 

resultats del subestudi d’os van posar de manifest una disminució de 

la DMO del 11.3% en els grups que no van rebre àcid zoledrònic, 

mantenint-se una pèrdua de massa òssia de 6.3% a columna lumbar 

als 2 anys de finalitzar el tractament. Les dones que van rebre àcid 

zoledrònic 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 l’estudi 

SABRE (Van Poznak et al, 2010), en el qual s’utilitzava el risedronat, 
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un bisfosfonat d’administració per via oral, per tractar la pèrdua de 

massa òssia associada a l’ús d’anastrozol. Les dones 

postmenopàusiques 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 produïa un increment significatiu de la densitat mineral 

òssia 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 òssia 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 reducció 

significativa de la densitat mineral òssia a columna lumbar (-2.1%, 

p=0.011) i una reducció numèrica no significativa a maluc total (-

0.4%, p=0.598).  

Per revertir l’efecte deleteri dels IA sobre la massa òssia, les 

diferents societats científiques han desenvolupat guies de maneig de 

la pèrdua de massa òssia 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 cadència de controls.  

Si la DMO mostra osteoporosi s’inicia tractament amb bisfosfonats 

orals (risedronat o alendronat) o endovenosos (àcid zoledrònic). 

[Figura 4]. 

 

 És important realitzar una avaluació individualitzada de les 

dones que iniciaran tractament amb IA, tenint en compte factors de 

risc de pèrdua de massa òssia i de fractures (tals com l’edat, 

tabaquisme, ús de tractament hormonal, factors de risc familiar, 

índex massa corporal, etc.), i paràmetres relacionats amb pèrdua de 

massa òssia (marcadors de remodelat ossi, DMO i vit D). 
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Figura 4. Recomanacions de maneig de la pèrdua de massa òssia 

associada a IA segons guies internacionals de pràctica clínica. 
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2. HIPÒTESI 
 

Les dones amb càncer de mama hormonodepenent que reben 

IA com a tractament adjuvant tenen un efecte de pèrdua de massa 

òssia que cal avaluar de forma individualitzada, tenint en compte 

factors de risc de fractures. Aquesta avaluació ha de permetre una 

classificació de risc i una actuació preventiva específica. 

 

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

pèrdua de massa òssia. 

 

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

òssia de les dones amb càncer 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’aparició d’artràlgies 

secundàries als IA. 

 

L’establiment d’un programa de salut òssia en les dones 

sotmeses a tractament amb IA disminuiria el desenvolupament 

d’osteoporosi, la disminució de massa òssia, l’aparició de fractures i 

permetria corregir factors associats al metabolisme ossi. 
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3. OBJECTIUS 

 

1. Establir un protocol d’avaluació de salut òssia per dones 

postmenopàusiques que segueixen tractament adjuvant amb IA per 

càncer de mama estadis inicials. 

1.1. Determinar de nivells de vitamina D i avaluar la relació 

amb massa òssia. 

1.2. Determinar l’efecte dels IA en els marcadors de 

remodelatge ossi i analitzar el seu comportament respecte la pèrdua 

de massa òssia i l’efecte dels bisfosfonats orals. 

 

2. Determinar la taxa de fractures prevalents per fragilitat.  

Determinar de forma prospectiva l’efecte sobre la incidència de 

fractures vertebrals clíniques i morfomètriques, i no vertebrals, als 12 

mesos de tractament amb IA. 

 

3. Determinar de forma prospectiva l’efecte deleteri sobre la massa 

òssia, a partir de densitometria òssia, als 12 mesos de tractament 

amb IA. 

 

4. Analitzar l’efecte dels IA sobre qualitat de vida, avaluat per l’escala 

ECOS16; i l’aparició d’artràlgies, avaluat a partir de l’escala  visual 

analògica (EVA). 

 

5. Comprovar que l’efecte deleteri sobre la massa òssia i les fractures  

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

 

Estudi prospectiu, iniciat a l’Hospital del Mar el maig del 2006 

conjuntament amb la Unitat de Recerca de Fisiopatologia Òssia i 

Articular del Servei de Medicina Interna, que avalua la salut òssia de 

les dones postmenopàusiques diagnosticades de càncer de mama que 

reben tractament adjuvant amb IA. 

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

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

 

 4.1. Pacients: criteris d’inclusió i d’exclusió 

 

Criteris d’inclusió: 

Dones postmenopàusiques afectes de càncer de mama 

hormonodepenent en estadis inicials (estadis I, II i III) tributàries a 

rebre tractament amb IA d’inici o després de rebre tractament amb 

TAM. 

Definim menopausa com l’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’exclusió: 

Dones amb antecedents de malalties que poden afectar el 

metabolisme mineral i ossi com són: malaltia de Paget òssia, 
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hiperparatiroïdisme, insuficiència renal, hepatopatia crònica, mieloma 

múltiple, hipertiroïdisme, diabetis mellitus o la hipercalciúria familiar.  

Dones que ja reben tractament amb bisfosfonats o altres fàrmacs que 

poden afectar el metabolisme ossi (antiepilèptics, 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 càncer de mama 

hormonodepenent en estadis inicials: 

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

2) Seqüència curta: 2 o 3 anys de TAM seguits de 3 o 2 anys 

d’EXE (5 anys de teràpia endocrina). 

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

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

endocrina). 

 

 

 4.2. Determinació de variables 

 

Es recullen de forma prospectiva variables: 

- pròpies de la dona: edat, pes i talla, menàrquia i menopausa, 

mesos de lactància materna als fills, hàbits tòxics; 

- variables relacionades amb la dieta: ingesta de calci; 
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- variables relacionades amb el càncer de mama: data diagnòstic, 

estadificació, tractaments rebuts (quimioteràpia, radioteràpia, 

agents biològics); 

- variables analítiques relacionades amb la salut òssia a la visita 

basal (inclusió a l’estudi), als 3 mesos, 12 mesos i cada 12 

mesos: nivells de 25-OH-vitD, PTH, marcadors de remodelat 

ossi (MRO) [N-telopèptid (N-Tx), osteocalcina (OC), fosfatassa 

alcalina òssia (FAO)]. 

 

La ingesta diària de calci s’estima a partir de qüestionaris de 

freqüència setmanal d’ingesta alimentària, validats per població 

espanyola (Orozco, 2004).  

 

Els nivells plasmàtics de 25-OH-vitD es determinen per assaig 

immunoluminomètric competitiu directe amb micropartícules 

magnètiques (DiaSorin Iberia SA, Madrid). El llindar de detecció és 

4.0 ng/ml, el coeficient de variació (CV) intra-assaig  és 5.7%, i inter-

assaig és 9.9%. Es defineixen les concentracions de 25-OH-vitD 

(Holick, 2005): 

 normals: ≥30 ng/ml 

 insuficiència: <30 a ≥20 ng/ml 

 deficiència: <20 a ≥10 ng/ml 

 deficiència severa: <10 ng/ml 
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L’hormona paratiroide (PTH) es mesura per assaig 

quimioluminiscent (IMMULITE 2000, Siemens, Los Angeles, CA, USA). 

El llindar de detecció és 3.0 pg/ml. El CV intra-assaig és 5.7% i inter-

assaig és 8.8%. Definim hiperparatiroïdisme secundari quant els 

valors de PTH són >70pg/ml. 

 

Determinem els següents MRO: N-Tx per quimioluminiscència 

(Ortho-Clinical Diagnostics, Rochester, NY, USA), OC per  

quimioluminiscència en fase sòlida (IMMULITE 2000, Siemens, Los 

Angeles, CA, USA) i la FAO per Access Ostase immunoassaig 

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

 

Es realitza densitometria òssia a la visita basal i cada 12 mesos, 

segons la tècnica d’absorció dual fotònica amb font de Raig-X  

HOLOGIC QDR 4500 SL® (Hologic, Waltham, Mass, USA) per 

mesurar la massa òssia a columna lumbar L2-L4 (DMO-CL), coll del 

fèmur (DMO-CF) i maluc total (DMO-MT). En el nostre centre, la 

tècnica té un CV de l’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 produïdes per 

traumatismes de baixa intensitat o caigudes d’una alçada igual o 
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inferior a l’alçada de l’individu, es consideren fractures 

osteoporòtiques no vertebrals quant afecten maluc, pelvis, fèmur 

distal, tíbia proximal, costelles, avantbraç i húmer proximal (Center 

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

 

S’avalua l’efecte del tractament amb IA a nivell de qualitat de 

vida i artràlgies a la visita basal, als 3 mesos, als 12 mesos i cada 12 

mesos. Es realitzen qüestionaris validats de qualitat de vida sobre 

impacte de l’osteoporosi i fractures (ECOS16) (Badia et al, 2004) i es 

valora la intensitat de les artràlgies amb una escala visual-analògica 

(EVA). 

 

Per a un subestudi previst al protocol, però que no forma part 

de l’anàlisi actual d’aquesta tesi, es recull, previ consentiment 

informat específic per material genètic aprovat pel Comitè Ètic de 

l’Hospital del Mar-IMIM, dos tubs d’EDTA per a la determinació 

posterior dels següents polimorfismes:  

- Xba I i Pvu II del gen del receptor d’estrogenα (ESR1), 

- Sp1 de l’intró 1,  -1997G/T i -1663Ins/DelT del gen que codifica la 

cadena α1 del col·lagen tipus I (COLIA1), 

- ARO-1, ARO-2, canvi C/G del promotor I.2, canvi Arg264Cys, dos 

polimorfismes silenciosos (exó III i exó 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 durà a terme a la plataforma de genotipat CEGEN 

situada al Parc de Recerca Biomèdica de Barcelona, mitjançant 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 l’estudi segueixen els controls habituals al 

servei d’oncologia mèdica i també són 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 

demogràfiques, personals, d’ingesta de calci i es passen els 

qüestionaris de qualitat de vida i dolor. S’avaluen els resultats de la 
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determinació 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 qüestionaris de qualitat de vida i dolor. 

 

A la vista dels 12 mesos i anualment: es repeteixen MRO, la 

DMO, les radiografies simples i els qüestionaris 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 determinació basal presenten dèficit de vit D, 

definit per nivells plasmàtics 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 densitomètrics 

d’osteoporosi (segons classificació de la OMS), o si presenten 

osteopènia (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 l’esquema de tractament rebut en funció dels 

valors de DMO:  

- Si presenten valors de DMO compatibles amb osteoporosi segons 

els criteris de la Organització Mundial de la Salut (Ts ≤ -2.5) o 

fractures prèvies osteoporòtiques se’ls inicia tractament amb 

bisfosfonats orals (risedronat o alendronat). Com el tipus de 

bisfosfonat no formava part del objectiu del estudi, això significaria la 

necessitat d’una mostra de pacients molt gran, es va optar per la 

prescripció arbitrària d’un o altre bisfosfonat sense esperar 

diferències entre ells en la seva acció antiressortiva.  

- Les dones que presenten valors per DMO compatibles amb 

osteopènia (Ts entre -1 i -2.0) reben únicament calci+vit D. Les 

dones amb Ts entre -2.0 i -2.5 que presenten factors de risc de 

fractures osteoporòtiques (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’avaluació als 12 mesos, les dones que experimenten 

empitjorament de la densitat mineral òssia 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 l’estudi 
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risc de fractures
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 4.4 Anàlisi estadística 

 

La mostra estimada per detectar diferències 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 l’anàlisi estadístic amb el paquet estadístic SPSSv13.0. 

Tots els anàlisis són de dos cues, amb un valor de p que es considera 

significatiu si és <0.05.  Per l’anàlisi de variables quantitatives 

s’utilitzarà l’anàlisi de mostres repetides ANCOVA. 
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L’associació entre la pèrdua de massa òssia per DMO i les 

concentracions de vit D als 3 mesos; l’associació entre pèrdua de 

massa òssia i el increment dels nivells de vit D que s’han aconseguit 

amb la suplementació (concentració de Vit D als 3 mesos menys 

concentració de Vit D basal) s’han calculat utilitzant la pèrdua de 

massa òssia com a variable continua en un anàlisi de regressió lineal 

uni i multivariat. Els models multivariats s’han ajustat per: edat, anys 

de menopausa, índex de massa corporal, ingesta de calci i tipus de 

tractament amb IA (exemestà vs letrozol).  

 

Per comparar el qüestionari ECOS16 basal, als 3 i 12 mesos s’ha 

utilitzat el test de Wilcoxon per dades aparellades. L’anàlisi uni i 

multivariat amb models de regressió lineal  s’han utilitzat per 

determinar predictors de canvi en l’ECOS16 (definits com 3 o 12 

mesos menys basal, en relació a l’empitjorament en qualitat de vida). 

Els models s’han ajustat per anys des de la menopausa i nivells 

basals de vit D. 

 

Per l’anàlisi de l’evolució de la DMO a l’any de tractament amb IA 

s’han calculat models de regressió 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, índex de massa corporal, DMO basal i 

nivells de Vit D basals.  
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5. RESULTATS  

 

 5.1. Descriptiu de la sèrie 

 

Des de l’1 de maig de 2006 fins 30 de novembre del 2010 s’han 

inclòs 381 dones (Figura 6). Les característiques de les dones incloses 

es mostren a la taula 3. 

 

Dues-centes nou dones (64.8%) havien rebut prèviament 

tractament amb TAM. D’aquestes, cent cinquanta-quatre (73.7%) rep 

tractament amb seqüència curta (TAM seguit d’EXE) i cinquanta-cinc 

(26.3%) hormonoteràpia d’extensió 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 

seqüència són 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 tamoxifè, moltes vegades són pre- o perimenopàusiques quant 

s’indica el tractament hormonal adjuvant. 
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Un 20.3% de les dones son fumadores. Les dones del grup de 

seqüència tenen menor pes i l’edat de menopausa més precoç que les 

dones del grup d’inici. Només l’1.3% de les dones incloses tenen baix 

pes, definit per índex de massa corporal <18 segons criteris de la 

OMS. 

 

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

 

 

 

 

 

467 dones avaluades 

209 dones tractament seqüencial 
(TAM previ) 

172 dones IA d’inici 

86 dones excloses: 
 

- 18 inici IA abans de la inclusió 
- 13 intolerància a IA 
- 2 segona neoplàsia 
- 6 recaigudes 
- 11 Tractament amb anticoagulants 
- 14 tractament previ amb bisfosfonats    
- 3 tractament previ amb Raloxifè 
- 18 desviacions de protocol 

161 LET 11 ANAST 154 EXE 55 LET 

381 incloses a l’anàlisi basal 
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Taula 3. Característiques de la població.  

Es mostren mitjanes (desviació estàndard) 

Variables TOTAL 
POBLACIÓ 
(n=381) 

GRUP 
SEQÜÈNCIA 
[TAM previ] 
(n=197) 

GRUP 
INICI 

[No TAM] 
(n=146) 

Diferència 
entre 
grups 

(valor p) 
Edat  
(anys) 

61.70  
(8.99) 

60.53  
(9.44) 

63.26 
(8.17) 

0.003 

Pes 
(Kg) 

70.31 
(12.66) 

68.65 
(12.21) 

72.35 
(12.95) 

0.005 

Alçada 
(cm) 

155.88 
(9.58) 

156.60 
(6.11) 

155.04 
(12.57) 

0.124 

Lactància 
materna (mesos) 

8.89 
(15.14) 

8.32 
(13.52) 

9.59 
(16.93) 

0.413 

Edat de 
menopausa 
(anys) 

49.29 
(4.35) 

48.73 
(4.16) 

49.95 
(4.49) 

0.007 

Paritat 2.05 
(1.28) 

2.01 
(1.18) 

2.10 
(1.40) 

0.474 

Ingesta Calci 
(mg/dia) 

820.92 
(329.2) 

838.73 
(333.57) 

799.15 
(323.43) 

0.244 

25-OH-Vit D 
(ng/ml) 

18.10 
(10.31) 

19.26 
(11.41) 

16.7 
(8.63) 

0.017 

ECOS16 1.71 
(0.79) 

1.71 
(0.79) 

1.72 
(0.79) 

0.902 

EVA 2.69  
(2.50) 

2.52 
(2.42) 

2.90 
(2.59) 

0.147 

NTx  
(nM BCE/mMCr) 

46.88 
(20.92) 

40.49 
(14.12) 

55.69 
(25.17) 

<0.0001 

OC  
(ng/ml) 

6.48 
(6.08) 

4.69 
(2.69) 

8.70 
(8.08) 

<0.0001 

FAO 
(μg/L) 

13.37 
(6.03) 

12.68 
(6.51) 

14.21 
(5.29) 

0.016 

DMO-CL (gr/cm2) 0.907 
(0.129) 

0.900 
(0.119) 

0.915 
(0.139) 

0.25 

DMO-CF (gr/cm2) 0.715 
(0.103) 

0.718 
(0.097) 

0.711 
(0.110) 

0.461 

DMO-MT 
(gr/cm2) 

0.857 
(0.112) 

0.862 
(0.111) 

0.852 
(0.115) 

0.429 

25-OH-vit D: 25-hidroxivitamina; NTx: N-Telopèptid; OC: Osteocalcina; FAO: 
Fosfatassa Alcalina Òssia; DMO-CL: Densitat mineral òssia de la columna lumbar; 
DMO-CF: Densitat mineral òssia del coll del fèmur; DMO-MT: Densitat mineral òssia 
maluc total 
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La mitjana d’ingesta de calci és de 823.75 mg/dia (rang 123-

2259 mg), inferior a les quantitats diàries recomanades que són 

1200mg/dia. Només 40 dones (10.5%) ingereixen les quantitats 

recomanades. 

 

Els nivells basals de vit D de les dones incloses són 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 plasmàtics <20 ng/ml, de les quals 

83 presenten valors considerats de deficiència severa. S’observa una 

diferència estadísticament significativa en els nivells basals de vit D 

entre el grup de seqüència (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 

 

24.3%

9.8%

21.8%

44.1%

Normals Insuficiència Deficiència Deficiència severa
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Els valors dels MRO són significativament inferiors al grup de 

seqüència (que han rebut tamoxifè prèviament) que les dones del 

grup d’IA d’inici, i aquestes diferències són estadísticament 

significatives. 

 

Vuitanta-cinc (22.3%) dones tenen la DMO basal normal, dues-

centes vint-i-dos (58.3%) presenten criteris densitomètrics 

d’osteopènia i setanta-quatre (19.4%) tenen osteoporosi [Figura 8]. 

No s’observen diferències entre la proporció normal-osteopènia-

osteoporosi entre les dones del grup de seqüència que han rebut 

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

 

Figura 8. Densitometria òssia basal 

 

58.3%

19.4%22.3%

Normal Ostepènia Osteoporosi
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A aquelles dones amb DMO basal compatible amb osteoporosi o 

amb osteopènia amb fractures o factors de risc de fractures se’ls 

inicia tractament amb bisfosfonats. Cent quinze dones (29.13%) 

reben indicació de tractament amb bisfosfonats: 57 àcid alendrònic i 

58 àcid risedrònic. 

 

A la visita inicial, es van diagnosticar 45 fractures prevalents 

(11.8%), 17 vertebrals i 28 no vertebrals, la majoria (80%) 

asimptomàtiques. 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 òssia normal.  

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

TAM prèviament respecte les que rebien IA d’inici. 

 

A la taula 4 es mostra la distribució de fractures en funció de 

l’edat. En  dones de <60 anys, no es diagnostiquen fractures 

clàssicament associades a fragilitat com són les vertebrals o les de 

fèmur. 

 

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 valoració de qualitat de 

vida és de 1.71 [Taula 3]. No s’observen diferències estadísticament 

significatives entre les dones que han rebut prèviament TAM i les que 

reben IA d’inici. 

 

Taula 4. Distribució de fractures segons edat 

Edat 
(anys) 

Fractura 
Vertebral  

Fractura 
Fèmur  

Fractura 
Colles  

Altres 
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, húmer, falanges 

 

 

   

 5.2. Massa òssia. Relació amb els nivells de vitamina D     

  

En el moment de l’anàlisi, 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 

únicament rebien calci+vit D per estudiar l’impacte de la vit D en la 
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pèrdua de massa òssia 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 deficiència de Vit D, i rebien suplements de  16.000 

UI de Vitamina D3 oral cada dos setmanes. Després de 3 mesos de 

suplementació 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 

disminució significativa de densitat mineral òssia, 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 suplementació 

estan associades inversament amb la pèrdua de massa òssia a nivell de 

columna lumbar: per cada increment de 10 ng/ml de la concentració de 

Vit D es perd un 0.55% menys de massa òssia [Interval Confiança (IC) 

95%: 0.27 a 0.82; p<0.001]. Aquesta associació es manté 

estadísticament 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 òssia [IC 95%: 0.23 a 0.80; p<0.001] i 

també després d’ajustar-ho per estació de l’any en que es realitza la 
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determinació de Vit D, índex 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 suplementació presenten un 2.54% [IC 

95%: 1.38 a 5.35; p=0.007] menys de reducció de la DMO a columna 

lumbar respecte aquelles dones que mantenen nivells <30 ng/ml. 

Aquesta diferència es manté estadísticament significativa després de 

l’anàlisi multivariat (p=0.03) [Taula 5 i figura 9]. 

 

Figura 9. Nivells de Vit D als 3 mesos i relació de pèrdua 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. 

 

 Coeficient Beta cru 

[IC95%] 

Coeficient Beta ajustat 

[IC95%] 

 Població 

general  

(n=156) 

Dones amb 

suplementació 

Vit D  (n=137) 

Població 

general ♮ 

(n=156) 

Dones amb 

suplementació 

Vit D♭ 

(n=137) 

Increments de 10 

ng/ml dels nivells 

de Vit D als 3 mesos  

0.55 *** 

[0.27 a 

0.82] 

0.52 *** 

[0.23 a 0.80] 

0.41 ** 

[0.13 a 

0.68] 

0.36 * 

[0.07 a 0.66] 

Nivells de 

Vit D 

(ng/ml) 

assolits 

després de 

3 mesos de 

suplement 

<30  

(n=29) 

0  

[grup 

referència] 

0 

[grup 

referència] 

0  

[grup 

referència] 

0  

[grup 

referència] 

≥30 a 

<40 

(n=36) 

1.74  

[-0.42 a 

3.89] 

1.18 

[-1.14 a 3.51] 

1.44 

[-0.71 a 

3.60] 

0.89 

[-1.39 a 3.17] 

≥40  

(n=91) 

2.54 ** 

[1.38 a 

5.35] 

2.31 * 

[0.25 a 4.36] 

2.10 * 

[0.26 a 

3.93] 

1.67 � 

[-0.34 a 3.68] 

*** p<0.001 ‚ ** p<0.01 ‚ * p<0.05 ‚ �p<0.1 
♮ Ajustat per: estació, índex massa corporal, ingesta calci, IA (EXE vs LET), anys 
menopausa 
♭ Ajustat a més a més per Vit D basal 
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 5.3. Evolució dels marcadors de remodelatge ossi als 3 mesos  

 

Per a l’anàlisi de l’evolució dels MRO disposem les dades 

complertes basals i als 3 mesos de 230 dones. 

A la taula 6 es representa l’evolució 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 disminució no significativa dels 

valors de N-Tx i FAO, i un augment de l’OC de forma estadísticament 

significativa. En el subgrup de dones que no reben bisfosfonats, es 

produeix un augment de tots els MRO, indicant una activació del 

remodelat ossi induïda per l’acció dels IA. Contràriament, i com era 

esperat, en el subgrup de dones que reben bisfosfonats, es produeix 

una disminució significativa de tots els MRO, anul·lant l’efecte 

d’augment de remodelat ossi produït per l’ús d’IA. 

Quant analitzem la diferència dels MRO als 3 mesos (respecte el 

basal) hi ha un impacte estadísticament significatiu en el grup que ha 

rebut bisfosfonats respecte el que no els ha rebut [Taula 7], mentre 

que no s’observen diferències en funció de l’IA utilitzat [Taula 8]. 
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Taula 6. Evolució dels MRO als 3 mesos a la població global, el 

subgrup tractat amb bisfosfonats (BF) i el subgrup que no ha rebut 

bisfosfonats. Es mostra mitjana ± desviació estàndard. 

 

MRO GLOBAL P No BF P Si BF p 

N-Tx basal 45.87±20.15 
0.97 

44.47±18.43 
0.032 

49.03±23.38 
<0.001 

N-Tx 3 mesos 43.91±22.18 47.2±23.21 36.53±17.69 

OC basal 6.5±6.23 
0.001 

6.29±6.59 
<0.001 

7.0±5.29 
0.464 

OC 3 mesos 7.54±5.33 7.9±5.45 6.7±4.99 

FAO basal 13.45±6.19 
0.187 

13.47±6.42 
0.731 

13.37±5.14 
<0.001 

FAO 3 mesos 13.04±5.04 13.61±5.27 11.66±4.18 

 

 

Taula 7. Diferència dels MRO als 3 mesos en el subgrup que rep 

tractament amb bisfosfonats (BF) i el que no els rep. (Valor amb 

signe [+] fa referència a increment, amb signe [–] fa referència a 

disminució). 

 

MRO No Bisfosfonats Si Bisfosfonats P IC 95% 

  Mitjana DS  Mitjana DS   

NTx  +2.73 17.5  -12.5 -20.18 <0.001 [-19.93 a -10.54] 

OC  +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. Diferència 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 referència a increment, 

amb signe [–] fa referència a disminució). 

 

  No Bisfosfonats Si Bisfosfonats 

MRO IA  Mitjana DS p  Mitjana DS p 

NTx 
LET  +2.27 17.36 

0.649 
 -7.46 14.98 

0.066 
EXE  +3.45 17.17  -15.74 24.08 

OC 
LET  +2.81 3.31 

0.005 
 -0.46 2.25 

0.019 
EXE  +1.18 5.07  -1.19 4.13 

FAO 
LET  +0.93 8.09 

0.034 
 -1.29 2.86 

0.44 
EXE  +0.81 4.34  -1.89 4.41 

 

 

 5.4. Qualitat de vida i dolor associat a ús d’IA 

                                                    

Un dels principals efectes secundaris dels IA són les artràlgies. 

Hem analitzat el comportament i possibles determinants de canvis en 

la qualitat de vida relacionada amb salut òssia 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 

qüestionari ECOS16 i les artràlgies mitjançant escala visual analògica 

(EVA). 
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Tenim complerts el qüestionari ECOS16 i l’EVA basal, als 3 i 12 

mesos de 230 dones. 

Els valors de l’ECOS16 basal són significativament menors que 

els obtinguts als 3 mesos de tractament (mitjana de diferència entre 

basal i 3 mesos: 3.35 [IC 95% 2.19 a 4.50], p<0.001) i als 12 mesos 

(mitjana de diferència entre basal i 12 mesos: 4.50 [IC 95% 3.20 a 

5.81], p<0.001) [Figura 10]. Els valors de l’ECOS16 als 3 i 12 mesos 

no són estadísticament diferents (p=0.13).  

Els principals predictius de canvi en els valor de l’ECOS16 als 3 

mesos [Taula 9] són el tractament previ amb TAM [Figura 11], canvis 

en l’escala visual analògica de les artràlgies i l’índex de massa 

corporal. Als 12 mesos [Taula 9], els predictius de canvi en l’ECOS16 

són Vit D a l’any ≥30 ng/ml [Figura 12] i el canvi en l’escala visual 

analògica de les artràlgies. És a dir, les dones que havien rebut TAM 

prèviament presenten menys detriment de qualitat de vida als 3 

mesos, valorat per qüestionari 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. 

 

 

Taula 9. Predictius de canvi en l’ECOS16 a 3 i 12 mesos. 

 Coeficient β 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 analògica per valorar artràlgies; IMC: índex massa corporal 
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Figura 11. Canvis d’ECOS16 als 3 mesos en funció de tractament 

previ amb TAM. 

 

 

Figura 12. Canvis d’ECOS16 a l’any en funció de nivells de Vit D. 
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 5.5. Evolució densitomètrica als 12 mesos 

 

 Per l’anàlisi de l’evolució 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 osteopènia 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 pèrdua significativa de massa òssia a 

l’any de tractament amb IA a columna lumbar (p<0.001), coll fèmur 

(p<0.001) i maluc total (p=0.02). [Taula 10]. 

Contràriament, 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 l’efecte dels diferents IA (EXE i LET), hi ha 

diferències significatives en l’efecte produït sobre massa òssia. En el 

grup de dones que no van rebre tractament amb bisfosfonats, les que 

rebien LET experimentaven una major pèrdua absoluta, de 0.027 

gr/cm2 (p=0.004) a columna lumbar respecte les que rebien EXE 
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[Taula 11, figura 13]. No s’observen diferències 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 diferències 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’anàlisi pot tenir poc poder estadístic per 

petit nombre de dones. 

 

Taula 10. Canvi en DMO (absolut i percentatge) a l’any de 

tractament amb IA, diferències entre tractament o no amb 

bisfosfonats. 

 

 DMO Basal 
(gr/cm2) 
[mitjana(DS)] 

DMO 1 any 
(gr/cm2) 
[mitjana(DS)] 

Canvi absolut♮ 
(gr/cm2)  
[mitjana(IC 95%)] 

% Canvi♭  
[mitjana  
(IC 95%)] 

NO TRACTAMENT AMB BISFOSFONATS (n=156) 

Columna 
Lumbar 

0.967 (0.110) 0.949 (0.114) -0.018 ***                
(-0.012 a -0.024) 

-1.84%              
(-1.23 a -2.44) 

Coll 
Femoral 

0.754 (0.094) 0.744 (0.100) -0.010 ***                
(-0.005 a -0.015) 

-1.31%              
(-0.63 a -1.99) 

Maluc 
total 

0.901 (0.094) 0.896 (0.097) -0.005 *                  
(-0.001 a -0.010) 

-0.59%              
(-0.10 a -1.09) 

TRACTAMENT AMB BISFOSFONATS(n=74) 

Columna 
Lumbar 

0.791 (0.102) 0.802 (0.097) 0.010                     
(-0.001 a 0.022) 

1.48%               
(-0.1 a 2.86%) 

Coll 
Femoral 

0.632 (0.078) 0.648 (0.084) 0.015 **              
(0.006 a 0.024) 

2.40%            
(0.95 a 3.80%) 

Maluc 
total 

0.773 (0.099) 0.790 (0.096) 0.018 **           
(0.005 a 0.031) 

2.30%           
(0.65 a 4.04%) 

♮Definit com DMO a l’any – DMO basal 

♭Definit com canvi absolut / DMO basal 

* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 
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Taula 11. Diferències en pèrdua de massa òssia a columna lumbar 

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

 

 Coeficient beta 

cru [IC 95%] 

Ajustat beta 

multivariant ♮ 

[IC 95%] 

No 

tractament 

bisfosfonats 

(n=156) 

EXE (n=62) [REF] [REF] 

LET 

(n=94) 

0.007 (p=0.24) 

[-0.012 to 0.027] 

0.027 (p=0.004) 

[0.008 to 0.045] 

Tractament 

amb 

bisfosfonats 

(n=74) 

EXE (n=33) [REF] [REF] 

LET 

(n=41) 

-0.009 (p=0.45) 

[-0.033 to 0.015] 

0.008 (p=0.57) 

[-0.020 to 0.037] 

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

menopausa, quimioteràpia prèvia (si/no), índex massa corporal. 
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Figura 13. Pèrdua absoluta (gr/cm2) de massa òssia a columna 

lumbar en el subgrup de dones que no rebien bisfosfonats: 

comparació entre tractament amb EXE i LET. 
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6. DISCUSSIÓ 

 

6.1. Anàlisi descriptiu de la sèrie 

 

L’estudi de salut òssia que hem desenvolupat és una cohort 

prospectiva, amb reclutament actiu, amb 487 dones avaluades a data 

1 de febrer de 2011. L’anàlisi de resultats per a l’elaboració 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 

(majoritàriament LET, 9.4% reben ANAST) i 64.8% reben IA en 

seqüència després de tractament amb TAM (73.7% seqüència curta 

després de 2 o 3 anys de TAM i 26.3% seqüència llarga després de 5 

anys de TAM). La indicació de l’IA d’inici o en seqüència està basada 

en les guies internacionals i nacionals d’ús de tractament hormonal 

en càncer de mama en estadis inicials. La diferència en la distribució 

d’ús dels IA en el tractament d’inici (90.6% LET) correspon a la 

indicació segons la guia de tractament del Servei d’Oncologia de 

l’Hospital del Mar.  

 

La mitjana d’edat de les dones a l’entrada al protocol és de 61.7 

anys, discretament inferior en el grup de seqüència (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 seqüència que en el grup d’inici. 
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Aquestes diferències s’expliquen perquè hi ha dones que al planificar 

l’estratègia de tractament hormonal són pre- o perimenopàusiques. 

En aquests casos l’ús d’IA està contraindicat i s’inicia tractament amb 

TAM. Quant esdevenen menopàusiques es pot realitzar el canvi a IA. 

Les dones més joves al diagnòstic, se’ls indica més freqüentment 

tractament quimioteràpic adjuvant, fet que indueix menopausa 

precoç en la majoria dels casos, per això també s’explica la menor 

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

 

6.1.1. Ingesta de calci 

La majoria de la població 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 l’adequada ingesta de calci en la salut 

òssia, tant en el desenvolupament de la massa òssia com en la 

prevenció de pèrdua de massa òssia (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 l’osteoporosi 

(Silverman, 2010). La nostra població 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’insuficiència 

severa (<10 ng/ml).  

Aquests resultats són semblants als obtinguts en altres estudis 

realitzats a Espanya en dones postmenopàusiques amb alt risc de 

pèrdua de massa òssia 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). 

És 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 òptims de vit D són 

>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 insuficiència severa. Amb nivells baixos de vit D es pot produir 

un hiperparatiroïdisme secundari, aspecte rellevant ja que l’augment 

de PTH estimula la ressorció òssia (Peterlik & Cross, 2005; Dawson-

Hughes et al, 1997). 

La prevalença de nivells baixos de vit D en una població com la nostra, 

dones postmenopàusiques en tractament amb IA per càncer 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 població estudiada (Khan et al, 2010). Un altre estudi americà 
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(Crew et al, 2009),  amb 103 dones postmenopàusiques que havien 

rebut quimioteràpia adjuvant per càncer de mama en estadis I-III 

reporten un 74% de les dones amb nivells de vit D <20 ng/ml. 

Basant-se amb l’estudi NORA (Nieves et al, 2008) que determina la 

influència de la vit D en el risc de desenvolupar osteoporosi en més 

de 36000 dones postmenopàusiques, i amb altres estudis amb 

resultats similars (Boonen et al, 2007), les guies de maneig de la 

pèrdua de massa òssia associada a l’ús 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 deficiència de vit D que 

calgui complementar de forma especial.  

Amb les dades del nostre estudi considerem que la determinació dels 

nivells basals de vit D és un factor important per poder realitzar una 

correcta suplementació i així corregir un dels factors de risc 

importants per desenvolupar osteoporosi. 

La vit D sembla que també té un paper important en el pronòstic de 

les dones afectes de càncer de mama. En un estudi retrospectiu de 

512 dones amb càncer 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 correlació significativa 

entre els nivells de vit D i el risc de recaiguda a distància i de mort als 

5 i 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 distància (HR: 1.94; IC95%: 1.16–3.25; p = 

0.02) i un increment del risc de mort per càncer de mama (HR: 1.73; 

IC95%: 1.05–2.88; p = 0.02). Aquest aspecte podrà 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 formació i NTx per 

ressorció) mostren una diferència estadísticament 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 seqüència tenen valors significativament inferiors de MRO que 

les que reben IA d’inici.  

Estudis previs demostren que el tractament amb TAM redueix 

l’activació 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’estrògens i té efecte agonista 

estrogènic parcial sobre ós i el sistema cardiovascular; i té un efecte 

antagonista estrogènic a nivell de la mama. A nivell ossi hi ha 

receptors d’estrògens i aquests són altament sensibles als estrògens 

circulants. El TAM disminueix el metabolisme ossi i augmenta la DMO 

perquè té un efecte estrogènic sobre l’òs. 
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6.1.4. Densitometria òssia 

 La majoria de les dones incloses a l’estudi presenten criteris 

densitomètrics d’osteopènia (58.3%) o osteoporosi (19.4%), abans 

d’iniciar un tractament que activarà el metabolisme ossi, la pèrdua de 

massa òssia i el risc de fractures. Només un 22.3% de les dones 

presenten DMO normal. L’avaluació de la densitat mineral òssia 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 pràctica clínica (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’aprovació dels IA 

en el tractament adjuvant del càncer de mama, no s’avaluava la 

densitat mineral òssia de les pacients incloses abans d’iniciar el 

tractament amb IA, i la proporció de dones amb osteopènia 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 diagnòstic d’osteoporosi era reportat per les 

pacients, no se’ls realitzava densitometria òssia abans de la inclusió a 

l’estudi. Al subestudi d’os de l’assaig IES (Coleman et al, 2007), el 

46.11% de les dones tenien osteopènia, un percentatge inferior al 

trobat a la nostra població, i no s’inclogueren dones amb osteoporosi, 

per tant no hi ha dades prospectives de l’efecte dels bisfosfonats en 
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dones amb osteoporosi. Això suggereix que les pacients incloses en 

els grans estudis clínics són diferents a les pacients que veiem a la 

pràctica habitual de les nostres consultes. És per això que considerem 

important aquest estudi d’avaluació de salut òssia en pacients fora 

d’assaig clínic, per poder obtenir resultats aplicables a la població 

general. 

El tractament amb TAM s’ha associat a una preservació de la densitat 

mineral òssia i a un efecte protector en fractures per osteoporosi 

(Cooke et al, 2008). Aquest benefici esperat del TAM sobre la densitat 

mineral òssia no es veu reflectit a la nostra cohort. Tot i que les 

dones del grup de seqüència han rebut 2-3 anys o 5 anys de TAM 

abans d’iniciar el tractament amb IA, no presenten valors 

densitomètrics superiors als del grup d’IA d’inici. Per aquesta raó 

considerem important fer una avaluació de la densitat mineral òssia 

prèvia a l’inici 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 prèvia a l’inici del 

tractament amb TAM i no es pot avaluar del tot l’efecte del TAM sobre 

la massa òssia d’aquestes dones 

 

6.1.5. Fractures 

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

l’11.8%, xifra considerable si tenim en compte que la pràctica 
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totalitat d’elles són asimptomàtiques i el diagnòstic és per la 

radiologia simple de columna realitzada a la visita basal de l’estudi. 

En els grans estudis de tractament amb IA, BIG, ATAC, IES i MA.17, 

no s’avaluava la presència de fractures a la inclusió 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 l’avaluació inicial de la 

presència de fractures silents, abans d’iniciar el tractament amb IA. 

Això ens permet diferenciar les dones que requeriran intervencions 

específiques, com l’inici de tractament amb bisfosfonats, ja que 

sabem que la presència 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 pèrdua de massa òssia i el risc de fractures (Reid, 

2009; Shapiro, 2005). A la nostra cohort, les dones que presenten 

fractures per fragilitat (associades a osteoporosi) com són les 

vertebrals, de maluc i d’húmer se’ls inicia tractament amb 

bisfosfonats. Les dones que presenten fractura de Colles o costals 

amb densitometria normal o osteopènia no se’ls inicia tractament 

amb bisfosfonats. 
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El grup de dones de tractament seqüencial que havien rebut 

prèviament TAM presenten taxes de fractures similars al grup de 

dones que reben IA d’inici. El número de fractures diagnosticat és 

petit per observar diferències entre aquests dos grups, i poder treure 

conclusions si el TAM i el seu efecte protector sobre metabolisme ossi 

té un impacte en prevenció de fractures.  

Estudis realitzats en població 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 permetrà obtenir 

conclusions sobre si les dones afectes de càncer de mama tenen més 

risc de fractures que les dones postmenopàusiques sanes (Chen et al, 

2009). 

La valoració de la taxa de fractures incidents als llarg del tractament 

ens donarà més informació, de forma acurada i prospectiva de la taxa 

real de fractures associades a l’ús d’IA. A diferència dels grans 

estudis d’IA, a la nostra cohort no seran avaluades únicament les 

fractures reportades per les dones, si no que també es diagnosticaran 

fractures silents perquè es fa radiologia cada any per diagnosticar-les. 
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6.2. Relació dels nivells de vit D i massa òssia 

 

Els nivells basals de vit D no estan relacionades amb la pèrdua 

de massa òssia associada al tractament amb IA, però si que hi ha una 

correlació inversa entre els nivells de vit D als 3 mesos i la pèrdua de 

massa òssia a nivell de columna lumbar 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 pèrdua de 

massa òssia (un 2.54% menys de disminució de massa òssia) 

respecte les dones que tenen nivells de vit D < 30 ng/ml, i aquest 

benefici es manté estadísticament significatiu a l’anàlisi multivariant. 

La variació entre els nivells basals de vit D respecte els nivells als 3 

mesos també presenten una correlació inversa amb la pèrdua de 

massa òssia. Així doncs, per cada increment de 10 ng/ml dels nivells 

de vit D respecte els basals, la pèrdua de massa òssia 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 pèrdua de massa 

òssia com a principal efecte secundari dels IA. Les taxes de canvi de 

massa òssia a l’any de tractament varien del -1.66% (Hines et al, 

2009) al -7.4% (Gnant et al, 2008) amb una àmplia variació 

depenent de les característiques de les pacients incloses als estudis. 

Hi ha dos estudis que han reportat pèrdua significativa de massa 

òssia després de canviar de TAM a un IA: Hines SL i col. (Hines et al, 
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2009) van observar una pèrdua de massa òssia 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 

pèrdua de massa òssia, 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 pèrdua a columna 

lumbar és -1.77%, es podria considerar entre els intervals baixos de 

pèrdua.  

Hi ha dades sobre l’eficàcia dels bisfosfonats (Bundred et al, 

2008; Markopoulos et al; Van Poznak et al, 2010) i del denosumab 

(Ellis et al, 2009) per prevenir la pèrdua de massa òssia en pacients 

amb osteoporosi o amb risc de fractures. Ja s’han publicat també 

guies clíniques (Reid et al, 2008) on es recomana l’ús d’agents 

antiressortius si existeix elevat risc de fractures, i únicament 

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) 

suplementàries recomanades són massa baixes per assolir nivells de 

vit D òptims (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 

que 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 diàries).   

Fins ara, no hi ha evidència en l’eficàcia d’assolir nivells òptims 

de vit D per prevenir la pèrdua de massa òssia associada als IA. 
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Només en models animals, s’ha demostrat que els anàlegs de vit D 

poden prevenir la pèrdua de massa òssia induïda per IA (Mohamed & 

Yeh, 2009), però no hi ha cap estudi clínic que s’hagi portat a terme 

en humans que rebin tractament amb IA. Les nostres dades, 

demostren per primera vegada, que la optimització dels nivells de vit 

D tenen un efecte protector en la pèrdua de massa òssia 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 pèrdua de massa òssia, que representa 

un terç del promig de pèrdua de massa òssia (1,77%) que 

experimenta la nostra població. Segons les dades obtingudes, els 

nivells de vit D òptims a assolir, després de 3 mesos de suplements 

extres, serien > 40 ng/ml ja que són els que es correlacionen amb un 

descens del 2.54% de la pèrdua de massa òssia, comparat amb les 

dones que segueixen amb nivells d’insuficiència/deficiència. Les 

nostres dades també demostren que per cada quintil que incrementa 

la vit D es redueix 1% la pèrdua de massa òssia a columna lumbar. 

Aquestes dades suporten la hipòtesi que la normalització i millora dels 

nivells de vit D juga un paper important com a efecte protector de la 

pèrdua de massa òssia associada a IA.  

Hi ha dades a la literatura que són congruents amb els nostres 

resultats. Hi ha estudis que relacionen la vit D amb la densitat 

mineral òssia (Bischoff-Ferrari et al, 2009a), i molts dels estudis i 

meta-anàlisis han demostrat que la suplementació 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 limitació de les nostres dades és que es 

tracta d’un estudi prospectiu obert no aleatoritzat, i per tant, l’efecte 

de la relació observada entre vit D i pèrdua de massa òssia no es pot 

descartar que sigui deguda a l’atzar. La plausibilitat biològica i la 

força d’associació observada donen suport a les nostres dades.  

 

 

6.3. Evolució dels marcadors de remodelat ossi als 3 mesos 

 

El que s’observa és que l’ús d’IA condiciona una activació del 

metabolisme ossi, ja valorable als 3 mesos de l’inici del tractament. 

Existeix un increment dels MRO de formació i de resorció òssia 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 

que reben tractament amb bisfosfonats es produeix una inhibició del 

metabolisme ossi observant-se una disminució dels valors de tots els 

MRO. 

Aquestes dades són 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 

estadísticament 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 diferències 

estadísticament significatives als 12 mesos. A l’estudi ATAC (Eastell 

et al, 2006) no observen diferències 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 

l’estudi IES (Coleman et al, 2007) els marcadors de resorció i 

formació 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 

està ben establert. A l’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 pèrdua de massa òssia i la variació dels MRO entre el 

grup que rep l’àcid zoledrònic d’entrada i el grup que s’incorpora 

quant hi ha un detriment de la densitat mineral òssia. En els dos 

estudis, els MRO experimenten un increment en el subgrup de 

pacients que reben el Zoledrònic de forma retardada i una disminució 

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 

postmeopàusiques que havien finalitzat tractament amb 

quimioteràpia per un càncer de mama. El 13% rebien ANAST com a 

tractament hormonal adjuvant. N-Tx va augmentar un 99%±24% 
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(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 són congruents amb els resultats 

obtinguts en el nostre estudi. Seria important poder determinar la 

relació que hi ha entre la variació dels MRO els 3 primers mesos i 

l’efecte sobre densitat mineral òssia a llarg plaç. Si s’aconseguís, els 

MRO serien uns predictors de pèrdua de massa òssia que ens 

permetria introduir tractament antiresortiu de forma precoç i evitar 

l’efecte dels IA sobre massa òssia. Amb les dades de les que 

disposem actualment aquesta relació no es pot determinar. 

Fins avui, no hi ha dades clíniques 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 

diferències en els MRO. EXE va ser l’únic IA que incrementava el 

percentatge de canvi respecte la valoració basal del marcador 

propèptid N-terminal del procol·lagen tipus I (marcador de ressorció). 

A la nostra població, en el subgrup que no rep tractament amb 

bisfosfonats, els MRO es veuen més incrementats amb l’ús de LET 

comparat amb l’ús d’EXE. De totes maneres, el tamany mostral de 

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

artràlgies i valors d’ECOS16 elevats abans d’iniciar el tractament amb 

IA. La pèrdua 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 l’empitjorament de la qualitat 

de vida.  

 No hi ha dades a la literatura de qualitat de vida de les dones 

que reben tractament amb IA. Les dades publicades fan referència 

únicament a artràlgies, símptomes musculo-esquelètics i pèrdua de 

massa òssia.  

La taxa reportada de símptomes musculo-esquelètics ens els estudis 

fase III d’IA oscil·la entre el 5 i el 36% [Taula 12]. A l’estudi ATAC, es 

descriuen artràlgies 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’associació 

entre artràlgies i tractament amb EXE, comparat amb TAM (5.4% vs 

3.6%). També a l’estudi MA.17 (Goss et al, 2003) la taxa d’artràlgies 

és superior amb LET (25%) que amb placebo (21%). Encara que les 

artràlgies no són invalidants, condicionen la discontinuació del 

tractament en un 5% dels casos, amb la conseqüent resolució de les 
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artràlgies amb la retirada de l’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. Incidència de símptomes musculo-esquelètics en els 

estudis d’IA. 

Estudi Símptoma IA TAM/Placebo p 

ATAC 
Artràlgia 

Túnel carpià 

35.6% 

3% 

29.4% 

1% 

<0.0001 

<0.0001 

TEAM Artràlgia 17.9% 9.2% <0.001 

BIG 1-98 
Artràlgia 

Miàlgia 

20% 

7.1% 

13.5% 

6.1% 

<0.001 

0.19 

IES 

Artràlgia 

Túnel carpià 

Dolor muscular 

18.6% 

2.8% 

21% 

11.8% 

0.3% 

16% 

<0.0001 

<0.0001 

<0.0001 

MA-17 

Artràlgia 

Miàlgia 

Dolor ossi 

25% 

15% 

5% 

21% 

12% 

6% 

<0.001 

0.004 

0.67 
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La deficiència estrogènica sembla que pot ser una de les causes 

associades al desenvolupament del dolor articular a partir de l’efecte 

directe local en els teixits articulars, i també per via inflamatòria 

mediat per Interleuquina-6 (Felson & Cummings, 2005). Els 

estrògens disminueixen la degradació de la col·làgena i per tant s’han 

associat a un efecte protector del cartílag.  

Un altre mecanisme relacionat amb el dolor és l’efecte dels estrògens 

en la nocicepció central i perifèrica, i s’ha postulat que el dèficit 

d’estrògens incrementa la sensació de dolor (Felson & Cummings, 

2005). El mecanisme de les artràlgies 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 artràlgies (prevalença 50%) comparat amb les que no 

presenten artràlgies (25%) (Dizdar et al, 2009; Morales et al, 2008). 

Com que els IA produeixen major disminució dels nivells d’estrògens 

que el TAM és lògic que presentin amb major freqüència artràlgies les 

dones que reben IA.  

 A partir d’un anàlisi retrospectiu de l’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 

artràlgies, com són: tractament hormonal previ, receptors hormonals 

positius, tractament previ amb quimioteràpia, obesitat i tractament 

amb ANAST. No s’han avaluat quins són els factors que condicionen 

un empitjorament de les artràlgies 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 pèrdua de massa òssia. A més a 

més, el nostre grup ha publicat els resultats de la relació entre nivells 

de vit D i presència d’artràlgies (Prieto-Alhambra et al, 2011). Els 

nostres resultats conclouen que nivells de vit D >40 ng/ml als tres 

mesos, eviten l’empitjorament de les artràlgies identificades a la 

visita basal (mesurades per escala visual-analògica) de forma 

estadísticament significativa.  

El paper de la deficiència de vit D en les artràlgies induïdes per IA és 

controvertida (Chlebowski, 2009), alguns treballs que demostren una 

associació entre el dèficit de vit D i la clínica (Waltman et al, 2009). El 

mecanisme d’aquesta associació no està clar. S’ha proposat que la 

reducció dels nivells d’estrògens produïda pels IA podria emmascarar 

una osteomalàcia subclínica (Khan et al, 2010), induïda per l’activació, 

a través dels estrògens, de l’1-alfa-hidroxilasa (Ash & Goldin, 1988), 

els receptor de la vit D (Nashold et al, 2009; Liel et al, 1999) i/o de la 

proteïna d’unió de la vit D. La vit D té efectes immuno-moduladors 

potents (Holick, 2007), afectant tant la immunitat innata (evidenciat 

per la producció de catelicina) (Wang et al, 2004), com immunitat 

adaptativa (a través de la proliferació dels limfòcits T) (Tsoukas et al, 

1984). La vit D pot modular els processos de dolor perifèric i central 

(Plotnikoff & Quigley, 2003), i incrementar l’expressió de transcrits 

específics de l’aromatasa a nivell de teixit glial, suggerint rescat del 

teixit neural dels efectes dels IA (Yague et al, 2009).     
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 L’avaluació prospectiva de les artràlgies i de la qualitat de vida 

basal, als 3 mesos i de forma anual durant tot el tractament amb els 

IA, aportarà noves dades dels efectes musculo-esquelètics dels IA. Un 

valor afegit que té el nostre protocol, és que no només valorem les 

artràlgies, si no que afegim un qüestionari de qualitat de vida que és 

més real de la vivència i l’impacte en el dia a dia dels efectes 

secundaris del tractament, i com poden condicionar el compliment del 

tractament.  

 

6.5. Evolució densitomètrica als 12 mesos 

 

Les dades obtingudes en relació a l’evolució de la densitometria 

òssia a l’any d’inclusió al protocol, tant pel subgrup de dones que 

reben bisfosfonats, com el subgrup que no rep tractament amb 

bisfosfonats són les esperades per les dades d’estudis previs i per 

l’efecte dels bisfosfonats en la densitat mineral òssia. 

 

En el subgrup de dones que no reben bisfosfonats es produeix 

una pèrdua de massa òssia significativa a tots els nivells (columna 

lumbar -1.84%, coll femoral -1.31% i maluc total -0.59%). Aquestes 

dades són similars a les obtingudes en els grans estudis d’IA i en els 

subestudis específics de salut òssia, analitzant el grup de dones 

incloses que no rebien bisfosfonats, tractades amb IA. No van ser  
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avaluades les que rebien tamoxifè (en el cas de l’estudi ATAC, IES i 

TEAM) ni placebo (en l’estudi MA.17-B). [Taula 13].  

Així, per exemple al subestudi d’os de l’estudi IES (Coleman et 

al, 2007) es produeix una pèrdua de massa òssia a columna lumbar 

amb EXE comparat amb TAM de 0.051 gr/cm3, q correspon a un -

2.7% als 6 mesos (p<0.0001). A l’estudi global de l’IES la pèrdua a 

columna lumbar de densitat mineral òssia és de -2.9% als 6 mesos, -

3.6% als 12 mesos i -4% als 24 mesos.  

En el subestudi d’os de l’ATAC (Eastell et al, 2008) la pèrdua de 

massa òssia a columna lumbar als 12 mesos és de -2.26% i a maluc 

total de -1.51%. Les dones que eren menopàusiques de ≤4 anys 

tenien una major pèrdua a columna lumbar (-5.31%) comparat amb 

dones que feia >4 anys q eren menopàusiques (-1.88%). L’efecte 

deleteri de l’ANAST a nivell de massa òssia és reversible al retirar-se 

el tractament, s’acaba recuperant massa òssia al deixar l’ANAST. Així 

doncs, als 7 anys la densitat mineral òssia a columna lumbar 

augmenta un 4.02% (Eastell et al, 2010).  

Els resultats de l’estudi TEAM, mostren una pèrdua de massa 

òssia similar, però 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’extensió del tractament 

hormonal amb dos anys de LET vs placebo, es produeix una pèrdua 

del -3% a columna lumbar als 12 mesos en el grup de placebo amb 

una recuperació del +1% als 24 mesos. En el grup de LET es 
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produeix una disminució de densitat mineral òssia als 12 mesos de -

2.9% i als 24 mesos de -5.4%.  

No hi ha dades específiques d’evolució densitomètrica de les 

dones incloses a l’estudi BIG 1-98. 

 

Taula 13. Percentatge de pèrdua de massa òssia a l’any dels estudis 

amb IA, sense rebre tractament amb bisfosfonats. 

 

 IES 

(Coleman,2007) 

ATAC 

(Eastell, 2008) 

TEAM 

(Hadji, 2009) 

MA.17-B 

(Pérez, 2006) 

N 101 81 182 122 

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 òssia de la columna lumbar; DMO-CF: Densitat mineral 
òssia del coll del fèmur; DMO-MT: Densitat mineral òssia maluc total; NR: dades no 
reportades 
 

 A la nostra cohort de dones, la magnitud de la pèrdua de massa 

òssia 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 pèrdua de massa òssia al introduir l’IA, tot 

i que les diferències no són estadísticament significatives.  

Una altra explicació possible a la menor pèrdua de massa òssia podria 

ser la normalització 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 

normalització dels nivells de vit D es relacionen amb menor pèrdua 

de massa òssia. 

 

En el subgrup de dones que reben bisfosfonats, es produeix un 

increment de la massa òssia als 12 mesos de tractament. Aquestes 

dades són congruents amb les publicades en els estudis Z-FAST, ZO-

FAST i ABCSG-12 que incorporen bisfosfonats, concretament àcid 

zoledrònic, com a prevenció de pèrdua de massa òssia. A l’estudi Z-

FAST i ZO-FAST la incorporació de zoledrònic des de l’inici del 

tractament amb LET condiciona un guany de la massa òssia 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 població de l’estudi ABCSG-12 és diferent ja que totes les 

dones incloses són premenopàusiques, però la meitat reben, a part 

del tractament hormonal, goserelina (anàleg de la LHRH) que 

condiciona un risc incrementat de massa òssia. Les dones que no van 

rebre àcid zoledrònic van experimentar un detriment de la densitat 

mineral òssia 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 

àcid zoledrònic no van experimentar canvis en la densitat mineral 

òssia als 36 mesos (Gnant et al, 2008). 
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Recentment s’han publicat les dades de l’estudi ABRI 

(Markopoulos et al, 2010) que introduïa tractament amb risedronat 

(bisfosfonat oral) a dones amb risc moderat o alt d’osteoporosi que 

rebien ANAST per càncer de mama en estadis inicials. Els autors no 

troben diferències, als 12 mesos de tractament, entre el grup de 

dones tractades amb bisfosfonats i les que no. Si que existeixen 

diferències als 24 mesos, amb un guany de massa òssia 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). 

És clar doncs, l’efecte estabilitzador dels bisfosfonats (ja siguin 

orals, com endovenosos) en el metabolisme ossi, inhibint l’activació 

induïda 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 osteopènia 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 

pràctica clínica. 

 

 

2. L’avaluació prospectiva de fractures, posa de manifest una 

prevalença de fractures per fragilitat asimptomàtiques de 

l’11.8% en el moment d’iniciar els IA.  

 

 

3. Les dones menopàusiques que han de rebre tractament 

adjuvant amb IA per un càncer de mama en estadis inicials 

tenen nivells de vit D, a l’avaluació basal, més baixos que els 

recomanats.  

 

3.1. Existeix relació directa entre nivells basals de vit D i 

els valors densitomètrics 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 suplementació addicional 

de vit D per normalitzar els nivells als 3 mesos. 

 

3.3. Existeix una relació inversa entre els nivells de vit D 

als 3 mesos de suplementació i la pèrdua de massa 

òssia als 12 mesos. 

 

3.4. Mantenir nivells alts de vit D als 3 mesos té un efecte 

protector en la pèrdua de massa òssia associada als IA 

en pacients no tributàries de tractament amb 

bisfosfonats. Qualsevol increment de vit D es 

correspon amb menor taxa de pèrdua de massa òssia. 

 
3.5. El valor de 40 ng/ml es podria considerar el nivell 

òptim de vit D per tal d’obtenir el major benefici en 

protecció de pèrdua de massa òssia. 

 

 

4. Existeix una modificació 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 reabsorció òssia. 

 

4.2. Les dones que prèviament han rebut tractament 

adjuvant amb TAM parteixen de nivells de marcadors 

de remodelat ossi més baixos, i tenen menor activació 

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 diferències estadísticament significatives en els 

valors dels marcadors de remodelat ossi en quant als 

diferents IA (LET o EXE) administrats en adjuvància. 

 

 

5. Les artràlgies representen l’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-analògica 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’aparició d’artràlgies induïdes per IA està associada als 

nivells basals de vit D. Per tal de prevenir les artràlgies 

associades al tractament adjuvant amb IA cal assolir 

nivells de vitamina D ≥40 ng/ml. 

 

 

6. Les dones amb criteris d’osteoporosi o osteopènia amb factors 

de risc de fractura a l’avaluació basal que reben bisfosfonats 

orals durant el tractament amb IA no presenten pèrdua de 

massa òssia als 12 mesos. 
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8. IMPLICACIONS CLÍNIQUES DELS RESULTATS 

 

Les troballes de l’avaluació exhaustiva de salut òssia que hem 

desenvolupat en dones que tenen la indicació d’IA com a tractament 

adjuvant de càncer de mama hormonodepenent en estadis inicials, 

ens permeten establir unes indicacions d’estudi i seguiment de salut 

òssia: 

- Atesa l’elevada taxa de fractures per fragilitat observades a la 

valoració basal de l’estudi, considerem necessari recomanar la cerca 

sistemàtica de fractures abans d’iniciar el tractament adjuvant amb 

IA. Aquesta avaluació 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. 

- És necessari adaptar la suplementació de vitamina D a les 

condicions basals de cada pacient per minimitzar la pèrdua de massa 

òssia en dones tractades amb IA en adjuvància, tot i que cal esperar 

a tenir seguiment a llarg plaç per determinar l’impacte clínic a nivell 

de fractures i densitat mineral òssia (osteoporosis). 

- Importància de la monitorització de  vitamina D si en un futur els IA 

s’utilizen com a quimioprofilaxis en càncer de mama. 
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