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Men Women



OSTEOPOROSIS Y CÁNCER

• Relación edad
cáncer de mama 61 a. ( 68 a.)
cáncer próstata   67 a.  (80 a.)

• Pérdida anual relacionada con la edad
0,5% a 1% de masa ósea

• Menopausia 
• Fragilidad , caídas, alteraciones 

neurológicas etc…



OSTEOPOROSIS Y CÁNCER

• Mortalidad cáncer de mama
21,5% - 30,5%

supervivencia 80,3% a los 5 años
• Mortalidad cáncer de próstata

50% 
supervivencia 40%-80% a los 5 años

Sant M et al. Eur J Cancer 2009;45:931-91
Borre M et al Clin Epidemiol 2011; 3 Suppl 1:41-6.



Wasnich RD: Primer on the Metabolic Bone 
Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 
4th edition, 1999

50 60 70 80

40

30

20

10

Age

vertebrae

In
ci

de
nc

e 
pe

r 
1.

00
0 

w
om

en

hip

Colles



Hueso canceloso
(láminas de hueso trabecular)

Laguna de Howship´s

Osteoblastos

Línea de cementación

Osteoclastos



Cáncer de mama y osteoporosis

• Mujer en la posmenopausia
• Pérdida de masa ósea previa
• Tratamiento Quimioterapia (metotrexate, 

ciclofosfamida, doxorrubicina)  y 
corticoesteroides 

• Reducción ingesta de lácteos
• Tratamiento coadyuvante con inhibidores 

de aromatasa (pérdida entre 2% y 6%)



Coleman RE et al Cancer Treat Rev 2008



Cáncer de próstata y osteoporosis

• Varon edad avanzada
• Factores previos , alcohol y tabaco
• Niveles bajos de testosterona
• Reducción ingesta de lácteos
• Terapia Deprivacion Androgénica  ( perdida 

de 2,2% a 5,4%)



Morote J et al. J Urol 2006;175:1679-83





ESTUDIOS DE PREVENCIÓN DE PÉRDIDA DE 
MASA ÓSEA EN PACIENTES CON TDA 



Greenspan et al. J Clin Oncol 2008



Michaelson MD et al. J Clin Oncol 2007



Smith Mr et al N Engl J Med 2009;361:745-755



Smith Mr et al N Engl J Med 2009;361:745-755





Masa ósea y Tamoxifeno

%      IC 95%                %      IC 95%          
DMO     CL      CF
1er año      +1,7  (0,68-2,72)                +2,52  (0,83-4,21)
2º año +2,12 (0,56-3,68) +3,47 (2,17-4,76)
3er año +2,56 (1,14-3,97) +3,18 (0,96-5,40)

Powles  TJ et al. J Clin Oncol  1996;14:78-84



Tamoxifeno

RR       IC 95%
• Fracturas vertebrales              0,74   (0,41-1,32)
• Fracturas de fèmur 0,55    (0,25-1,15)
• Fractura de Colles 0,61    (0,29-1,23)
• Todas las fracturas                 0,81    (0,63-1,05)

Breast Cancer Prevention Trial . J Natl Cancer Inst 1998;90:1371–88



J Clin Oncol 2001;19:881-894



Inhibidores de la aromatasa



Gruber CJ et al. N Engl J Med 2002;346:340-352



Concentraciones séricas 
de estrógenos en la mujer

Fase 17-beta 
estradiol

Estrona Estriol

Folicular 40-200 20-100 3-11

Preovulación 250-500 50-200 -

Lutea 100-150 50-115 6-16

Premenstrual 40-50 15-40 -

Postmenopausica <20 15-80 3-11



In vitro effect of aromatase inhibitors on tissue aromatase activity evaluated in 
cultured fibroblasts

Miller W R et al. Clin Breast Cancer 2000

Copyright ©2004 AlphaMed Press



Inhibidores de Aromatasa y masa ósea

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% -5,35%

DMO-CF NR NR 0.3% NR

DMO-MT -1.4% -1.51% -2.2% -3,6%



Coleman RE et al. Cancer Treat Rev 2008



Inhibidores aromatasa

Incidencia  Fx p
• Letrozol 8,6 % vs 5,8 %    <0,001
• Exemestano 7 %  vs 5 %        <0,003
• Anastrozol 11% vs 7,7%      < 0,0001

Coates AS et al.  J Clin Oncol 2007

Coleman RE et al. Lancet oncol 2007

Howell A  et al. Lancet 2005 



Coleman RE et al. Lancet Oncology 2007



• Necesidad de crear estrategia de vigilancia de salud ósea de las 
pacientes con IA:
– Colaboración Servicio de Oncologia, Patología Mamaria y 

Unidad Metabólica ósea
– Estudio Barcelona – Aromatase induced Bone Loss in Early 

breast cancer. B-ABLE

– Nogués X. Servitja S, Prieto-Alhambra D
– Torres E, Martínez-Garcia M, Garrigós L  
– Díez-Pérez A, Tusquets I, Albanell J 



OBJETIVO: Cohorte B-ABLE 
Barcelona – Aromatase induced Bone Loss in Early breast cancer.

• Analizar el efecto de los IA en una cohorte prospectiva:
– Densitat mineral òssia (DMO)
– Fracturas
– Marcadores de remodelado  óseo  (MRO)

• Formación: Fosfatasa alcalina ósea (FAO), 
Osteocalcina (OC)

• Reabsorción: N-telopéptido (NTx), C-Telopéptido (Ctx)
– Niveles de Vitamina D 
– Calidad de vida

• ECOS 16: cuestionario específico de osteoporosis
• EVA: artralgias



PACIENTES  y METODOS (I)
CRITERIOS EXCLUSIÓN

• Enf. Paget ósea
• Enfermedades  que afecten al 

metabolismo fosfo-cálcico
• Tt con dicumarínicos, corticoides, 

antiepilepticos u otras
• Hepatopatias crónicas
• Alcoholismo
• Transtornos endocrinos tiroideos o 

HPP
• Diabetes insulinodependiente
• Tratamientos previos con BP o 

SERMs o estroncio u otros 
tratamientos para la osteoporosis

Estudio prospectivo, iniciado en Mayo 2006

CRITERIOS INCLUSIÓN

• Mujeres  posmenopáusicas  afectas 
de cáncer de mama que inician 
tratamiento co-adyuvante con IA



METODOS (II)

Basal 3 meses 12 meses Anualment
eDMO

Vitamina D

ECOS 16/EVA

MRO
Rx

• Ca más Vit D  
• BP segun protocolo
• Suplementos de Vit D si valores < 30 ng/ml basal 



Protocolo de tratamiento

Osteopenia T <-2,0  con 
factor FR o bien

Osteoporosis
DMO normal

Osteopenia sin factor FR
Basal

Ca + Vit D

DMO normal
Osteopenia 

Osteoporosis
Fractura por osteoporosis

Cada 12 m

Ca + Vit D
Ca + Vit D + BF

Ca + Vit D + BF

• BF: bisfosfonato (alendronato o risedronato oral semanal)
• FR: Factor de Riesgo mayor para Osteoporosis



RESULTADOS (I)
• Actualmente : evaluadas  507; incluidas 402 mujeres
• 3 grupos:

– TMX x 2-3 a        EXE x 3-2 a (grupo EXE)
– TMX x 5 a           LET x 2 a (grupo LET extensión)
– IA de inici (LET) x 5 a (grupo LET inicio)

N (%)
Grupo EXE 164 (40,8)
Grupo LET extensión 51 (12,7)
LET inicio 187 (46,5)
Inhibidor Aromatasa

Exemestàno 164 (40,8)
Letrozol 238 (59,2)

Tratamiento con bisfosfonatos
Si 111 (27,6)
No 278 (69,2)



Carácterísticas basales
Variables TOTAL N

(n=402)
GRUPO 
SECUENCIA
L [TAM previo]
(n=187)

GRUPO 
INICIO

[No TAM]
(n=215)

Diferencia 
(p)

Edad 
(años)

61,5 (8,9) 60.2 (9.4) 63,0  (8.0) 0.001

Peso
(Kg)

70,4 (12,9) 68.6 (12.2) 72,6 (13,4) 0.002

Altura
(cm)

156,1 (9,4) 156.6 (6.1) 155,5 (12,1) ns

Lactancia materna 
(meses)

8,9 (15,0) 8.2 (13.6) 9,7 (16,7) ns

Edad menopausia
(años)

49,2 (4.3) 48.6 (4.1) 49,8 (4,4) 0.006

Paridad 2,0 (1,3) 2.0 (1.1) 2,1 (1,4) ns

Ingesta Calcio 
(mg/dia)

821,1 
(321,4)

837.7 (327.1) 802,6 (314,6) ns

25(OH)Vit D (ng/ml) 17,3 (10,3) 18.8 (11.3) 15,6 (8,8) 0.002

ECOS16 1,70 (0,7) 1.69 (0.7) 1,70 (0,7) ns

EVA 2,65 (2,4) 2.52 (2.4) 2,80 (2,5) ns



DMO y MRO basales
Variables TOTAL 

POBLACION
(n=402)

GRUPO 
SECUENCIAL 
[TAM previo]

(n=187)

GRUPO 
INICIO

[No TAM]
(n=215)

Diferencia
entre 
grups 

(valor p)

NTx 
(nM BCE/mMCr)

46.9 (20.9) 40,4 (14,1) 55,0 (25,6) <0.0001

OC 
(ng/ml)

6.37 (5.9) 4,57 (2,6) 8,0 (6,2) <0.0001

FAO
(μg/L)

13.46 (5,9) 12,61 (6,3) 14,30 (5,3) 0.005

DMO-CL (gr/cm2) 0.908 (0.12) 0901 (0,11) 0,920 (0,13) ns

DMO-CF (gr/cm2) 0.715 (0.10) 0,720 (0,09) 0,713 (0,11) ns

DMO-MT (gr/cm2) 0.857 (0.11) 0,863 (0,11) 0,856 (0,11) ns



Fracturas basales (10,2% )

• VERTEBRALES           14             3,5%

• FEMUR                          1              0,2 %

• COLLES                        11             2,7 %

• OTRAS                         15             3,7 %



RESULTADOS
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Comparación de la DMO inicial y a los 12 meses de las pacientes 
tratadas con exemestano sin BP (n=81)

Basal 12  meses % p

DMO 
CL 0,943 ± 0,11 0,929 ± 0,11 -1,5 0,006

DMO 
CF 0,754 ± 0,09 0,740 ± 0,09 -1,9 0,001

DMO 
CT 0,901 ± 0,09 0,889 ± 0,10 -1,4 0,001

Comparación de la DMO inicial y a los 12 meses de las pacientes 
tratadas con letrozol sin BP (n=119)

Basal 12  meses % p

DMO 
CL 0,976 ± 0,11 0,955 ± 0,11 -2,2 0,0001

DMO 
CF 0,748 ± 0,09 0,742 ± 0,09 -0,9 0,060

DMO 
CT 0,896 ± 0,09 0,896 ± 0,09 - ns









ESTUDIO Z-FAST

Brufsky et al J Clin Oncol 2007



Brufsky et al J Clin Oncol 2007



ESTUDIO SABRE

Pozmac VC et al.  J Clin Oncol 2010



Ellis GK et al. J Clin Oncol 2008



Conclusiones

• Es necesario establecer un protocolo de vigilancia 
y tratamiento de la pérdida de masa ósea en las 
mujeres que inician IA. 

• La pérdida significativa de la DMO al año del 
inicio del tratamiento con IA se produce 
independientemente del tipo de IA.

• La vit D tiene un papel fundamental para reducir 
las artralgias y la pérdida de masa ósea.

• El uso de BF orales, ev así como Denosumab
permite mantener la DMO estable e incluso 
aumentar en la mayoria de las localizaciones.



Conclusiones

• Es necesario establecer un protocolo de vigilancia 
y tratamiento de la masa ósea en los varones 
afectos de cáncer de próstata que reciben TDA. 

• La pérdida significativa de la DMO  se produce 
durante el primer año de tratamiento.

• El uso de BF orales, ev así como Denosumab
permite mantener la DMO estable e incluso con 
Dmab se ha demostrado reducción de fracturas.


