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Resumen

Objetivo: Evaluar la persistencia a la terapia con inhibidores de la aromatasa (IA), la mortalidad asociada a la disconti-
nuidad al tratamiento y la influencia de los bifosfonatos (BF) orales, en la practica clinica habitual.

Material y métodos: Estudio prospectivo observacional de mujeres con cancer de mama en tratamiento con IA entre enero
de 2006 y diciembre de 2015, registradas en la base de datos SIDIAP. Se excluyeron aquellas tratadas previamente con ta-
moxifeno. Se estudid la persistencia al tratamiento con IA con un andlisis de supervivencia: se calculd el estimador de Ka-
plan-Meier, y se realizé un modelo de los riesgos proporcionales (regresion de Cox) entre usuarias y no usuarias de BF
ajustando por edad. Se llevd a cabo un analisis de sensibilidad teniendo en cuenta la mortalidad como riesgo competitivo
(modelos de Fine y Gray). Se compar¢ la diferencia de mortalidad entre grupos mediante una prueba Chi cuadrado.
Resultados: Se observé una persistencia a los 1A del 87% a 5 afios de tratamiento, con una mortalidad global del 19,75%.
Se registré un 7,7% menos de mortalidad en aquellas pacientes que completaron los 5 afios de tratamiento respecto a
las que no. Las pacientes con BF mostraron una disminucién de la mortalidad (6,6%) y una disminucion del riesgo de
abandono de la terapia (SHR ajustado: 0,62 [IC 95%: 0,55 a 0,70]) respecto a las no usuarias.

Conclusiones: La permanencia a los A y el uso de BF estd asociada a una disminucién de la mortalidad global. Ademas,
el uso de BF resulta en un aumento de la adherencia al tratamiento con IA.

Palabras clave: inhibidores de la aromatasa, bifosfonatos, cancer de mama, mortalidad, persistencia.

INTRODUCCION
Los inhibidores de la aromatasa (IA) son la terapia adyu-

Se conoce que hasta un 30% de pacientes con IA in-
terrumpen su tratamiento debido a eventos adversos?,

vante recomendada para tratar el cincer de mama con
receptores de estrogenos positivos'2. Su efectividad para
reducir el riesgo de recidiva y mortalidad es bien cono-
cido®. Sin embargo, los IA también estan asociados a di-
versos efectos secundarios que afectan a la calidad de
vida de las pacientes, y, por lo tanto, comprometen la
adherencia al tratamiento y la mortalidad asociada*.
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principalmente musculoesqueléticos®’. Entre ellos, los
mas frecuentes son las artralgias® y la pérdida acele-
rada de masa 6sea® asociada a un aumento de la frac-
tura osteopordétical®!l. Para prevenir la pérdida de
masa 6sea, se recomienda tratar a las pacientes con an-
tirresortivos, donde los més usados son los bifosfona-
tos (BF)%14,
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El uso de los BF se ha relacionado con una mejora en
la mortalidad asociada a la disminucién de metdastasis
6seas’3. Asi mismo, se public6 un estudio en una pobla-
cién coreana donde se asoci6 el uso de BF a una mejora
de la adherencia®.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la persis-
tencia a la terapia con IA, la mortalidad asociada a la dis-
continuidad al tratamiento y la influencia de los BF
orales, en una cohorte basada en poblacién con datos
obtenidos de la practica clinica habitual.

MATERIAL Y METODOS

Base de datos

Datos de mas de 7 millones de pacientes, provenientes
de més de 350 centros de Atencidn Primaria de Cata-
lufia, son registrados de forma andnima por el Sistema
de Informacién para el Desarrollo de la Investigacién en
Atencion Primaria (SIDIAP), cubriendo >80% del total
de la poblacion catalana (http://www.sidiap.org).

Esta base de datos contiene informacion de variables
sociodemogréficas, factores de riesgo del estilo de vida
(consumo de alcohol, obesidad, tabaquismo, etc.), co-
morbilidades y dispensaciones farmacoldgicas. Los
datos son recogidos por profesionales del sector sanita-
rio, incluyendo los cddigos de la clasificacion internacio-
nal de enfermedades y problemas de salud relacionados,
10.2 edicién (CIE-10), asi como formas estructuradas
para la reunién de variables clinicas (tabaco, indice de
masa corporal, etc.). SIDIAP también tiene registrados
los datos de mortalidad, obtenidos del Registro Central
de Personas Aseguradas, asi como la migracion fuera del
area de captacion®®.

Disefio del estudio y participantes

Estudio prospectivo observacional de mujeres diagnos-
ticadas con cancer de mama con receptores hormonales
positivos en tratamiento con IA. Se incluyeron las pa-
cientes tratadas con IA en monoterapia entre enero de
2006 y diciembre de 2015 recogidas en la base de datos
SIDIAP. Se identificaron a las usuarias de IA mediante
los cédigos ATC (sistema europeo de codificacién de
sustancias farmacéuticas y medicamentos): L02BG03
para anastrozol, LO2BG04 para letrozol, y LO2BG06
para exemestano. Se excluyeron aquellas con historia
previa de cancer (excepto cancer local de piel no mela-
noma).

Periodo de seguimiento de las pacientes

Para el estudio de la persistencia, las pacientes fueron
seguidas desde el inicio de la terapia con IA hasta el pri-
mero de los siguientes acontecimientos: cese o aban-
dono de la terapia con IA, fallecimiento, migracién fuera
del area de captacion, o fin de la disponibilidad de datos
en el SIDIAP (31 de diciembre, 2015). En el caso de la
mortalidad, las pacientes fueron seguidas desde su en-
trada en el estudio hasta el 31 de diciembre de 2015.

Variables de estudio

Las principales variables de estudio fueron la persisten-
cia a los IA, y la supervivencia global. Se estudi6 el uso
continuado de los IA mediante los registros de factura-
cion provenientes de las farmacias. Se considero el cese
o abandono del tratamiento en aquellos registros sin
dispensacién con intervalos de 6 meses o mas. Se re-
port6 la supervivencia global, expresada en mortalidad,
durante el periodo de seguimiento.
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Se estudié el efecto de los BF en la persistencia y la
mortalidad estratificando en usuarias y no usuarias: se
clasificé como usuarias de BF a las pacientes con regis-
tros de BF orales (MO5BA) con los cddigos MO5BAO1
(&cido etidrénico), MO5BA02 (4cido clodrdnico),
MO5BA04 (acido alendrénico), MO5BAOS (acido tiludré-
nico), MO5BA06 (acido ibandrdnico), MO5BAO07 (4cido
risedrénico), y MO5BB03 (combinacion de acido alen-
drénico y colecalciferol).

Analisis estadistico

Se describieron las caracteristicas de las pacientes utili-
zando la media * desviacidn estandar (DE) en las varia-
bles cuantitativas con distribucion normal, y el nimero
y porcentaje -n (%)- para las variables categoricas.

Se estudio la persistencia al tratamiento con IA con un
analisis de supervivencia: se calculd el estimador de Ka-
plan-Meier y se representé mediante modelos de proba-
bilidad acumulada; se realizé un modelo de los riesgos
proporcionales (regresiéon de Cox) entre usuarias y no
usuarias de BF ajustando por edad, obteniendo el cociente
deriesgo (HR, del inglés Hazard Ratio), y se verific su pro-
porcionalidad. Adicionalmente se llevé a cabo un analisis
de sensibilidad teniendo en cuenta la mortalidad como
riesgo competitivo (modelos de Fine y Gray), estimando
la subdistribucién de los cocientes de riesgo (SHR).

Finalmente, se comparo la diferencia de mortalidad
entre grupos mediante una prueba Chi cuadrado.

Los anélisis se realizaron con R 3.5.3 utilizando los
paquetes foreign, compareGroups, splines, survival, y
survminer. Estos se definieron como significativos con
p<0,05.

RESULTADOS

Se recogieron 18.455 datos de mujeres tratadas con IA.
Sus caracteristicas basales estan descritas en la tabla 1.
La persistencia [IC 95%] al tratamiento con IA fue del
99,8% [99,7 a 99,9] a 1 afio, 98,3% [98,1 a 98,5] a 2
afios, 95,8% [95,5 a 96,2] a 3 afios, 92,9% [92,4 a 93,4]
a 4 afios y 87,0% [86,3 a 87,8] a 5 afios de tratamiento
(Figura 1).

La mortalidad se cuantificé mediante estratificacion de
las pacientes teniendo en cuenta las que finalizaron los 5
afios de tratamiento, y, por otro lado, las que no. Se observé
una mortalidad global del 19,75% (3.644/18.455): con un
21,2% (3.165/14.908) en las pacientes que no completa-
ron 5 aflos de tratamiento con 1A, y del 13,5% (479/3.547)
en aquellas tratadas durante 5 afios o mas (p<0,001).

Influencia de los BF
De las 18.455 pacientes incluidas en el estudio, el 21,7%
(n=4.009) fueron tratadas con BF orales (Tabla 2). Estas
mostraron una mejor persistencia a los IA que aquellas
no tratadas con BF: 99,9% [99,8 a 100] vs. 99,7% [99,6
a99,8] a1 afio; 99,8% [99,6 a 99,9] vs. 97,8% [97,5 a
98,1] a 2 afios; 98,5% [98,1 a 98,9] vs. 94,9% [94,4 a
95,3] a 3 afos; 97,2% [96,6 a 97,8] vs. 91,2% [90,5 a
91,8] a 4 afios; y 93,3% [92,2 a 94,4] vs. 84,5% [83,5 a
85,5] a 5 afios de tratamiento, respectivamente (Figura 2).
De esta manera, el cociente de riesgo de abandonar los
IA en usuarias de BF respecto las no usuarias fue el si-
guiente: HR ajustado: 0,53 [IC 95%: 0,47 a 0,60], y SHR
ajustado: 0,62 [IC 95%: 0,55 - 0,70].

Por otro lado, la mortalidad en las pacientes con BF
fue de un 14,6% (587/4.009), mientras que en las no
usuarias fue de un 21,2% (3.507/14.446) (p<0,001).
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Discusion

Este estudio se ha centrado en evaluar la persis-
tencia a la terapia con IA en una cohorte de muje-
res diagnosticadas con cincer de mama con
receptores hormonales positivos, asi como la mor-
talidad y el efecto de los bifosfonatos, en la practica
clinica habitual. Se observé que la persistencia glo-
bal a 5 afios fue del 87% con una mortalidad global
del 19,75%. La mortalidad en aquellas pacientes
que completaron 5 afios de terapia fue un 7,7%
menor que aquellas que no. Por otro lado, las usua-
rias de BF mostraron una mejor persistencia al tra-
tamiento con IA, con un 47% menos de riesgo de
abandono de la terapia, y un 6,6% menos de mor-
talidad que las no usuarias.

Se ha descrito que los efectos secundarios de
los IA influyen negativamente en la adherencia al
tratamiento®. Diversos ensayos controlados alea-
torios (ECA) han publicado tasas de persistencia
que varian entre 76-90%1718. Sin embargo, la fia-
bilidad de estos porcentajes puede ser cuestionada
por la falta de resultados de discontinuidad de al-
gunos ECA. Varios estudios de adherencia en bases
de datos poblacionales muestran valores alrede-
dor de 69-88% en periodos de observacidn cortos
(un afio de adherencia)**?,y de 61-79% en tiem-
pos de seguimiento mas largos (3-4,5 afios)?022,
Hershman y cols. (2010)?2 observaron una tasa de
discontinuacion del 30% en pacientes con 1A a 4,5
afios de seguimiento, mientras que Hadji y cols.
(2013)?® describieron una discontinuacién entre
el 44-55% a 3 afios. Entre otros factores, la edad
de las pacientes (a menor edad, menor adheren-
cia), y el coste de los medicamentos y/o gastos mé-
dicos derivados -especialmente en sistemas sanitarios
privados-, han sido descritos como variables aso-
ciadas a una mayor discontinuidad?!. La alta per-
sistencia observada en nuestra poblacién podria
ser explicada por una media de edad alta (media
DE: 67,6 + 11,6) respecto la reportada en los ECA
(media + DE: 64,1+9,0 en el estudio ATAC*, y
64,3+8,1 en el estudio IES?; mediana [rango]: 61
[38-89] en el estudio BIG 1-982%¢%; y mediana de
63,9 y 64,3 en pacientes con exemestano y anas-
trozol en el estudio MA.2727) y un sistema sanita-
rio publico, donde el coste del tratamiento es
practicamente despreciable.

En el caso de la mortalidad global, existe una
cierta diversidad de resultados en funcion del di-
seflo del ECA. En el estudio BIG 1-98, se observd
una mortalidad del 12,3%?2. El estudio de seguri-
dad del ATAC, detect6 una mortalidad del 23,5%
en todas las usuarias de IA en monoterapia, y del
21,5% en la subpoblacién de mujeres con el estado
tumoral conocido de receptores hormonales posi-
tivos?’. En contraste, el estudio MA.27, publicado
por Goss y cols. (2013), mostré una mortalidad del
5,7% alos 5 afios?’. A diferencia de los ECA, nues-
tro estudio utiliza datos de poblacién general visi-
tada en la asistencia primaria, consiguiendo una
poblacién mas representativa de la clinica habi-
tual. De manera interesante, los valores de morta-
lidad de nuestra poblacién de estudio se asemejan
a los descritos en el estudio ATAC. Este hecho po-
dria deberse a que ambos reportan resultados de
mortalidad de hasta 10 afios de seguimiento.

Tabla 1. Caracteristicas basales de las participantes incluidas en el estudio

Usuarias IA

Variable (N=18.455)

Edad (media aiios + DE) 67,6 +11,6

IMC (media kg/m? + DE) 29,7 +5,36
No disponible [n (%)] 13.555 (73,45%)

Fumadores [n (%)]
No fumadores 10.269 (81,44%)
1.343 (10,65%)

997 (7,91%)

5.846 (31,68%)

Fumadores
Exfumadores
No disponible [n (%)]
Riesgo de alcoholismo [n (%)]
Sin/Bajo
Moderado

2.410 (85,58%)
390 (13,85%)
Alto/Alcoholismo 16 (0,57%)
No disponible [n (%)] 15.639 (84,74%)

indice de comorbilidad de Charlson [n (%)]

0 2.315 (12,54%)
1 704 (3,81%)

2 9.840 (53,32%)
3 3.553 (19,25%)
>4 2.043 (11,07%)

Indice de privacién MEDEA [n (%)]
Area rural 3.450 (20,28%)
3.498 (20,56%)
2.960 (17,40%)
2.692 (15,83%)
2.399 (14,10%)
2.012 (11,83%)
1.444 (7,82%)
4.009 (21,7%)

BF: bifosfonatos; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal;
MEDEA: mortalidad en areas pequefias espafiolas y desigualdades socio-
econémicas y ambientales.

Area urbana 1

Area urbana 2

Area urbana 3

Area urbana 4

Area urbana 5

No disponible [n (%)]
Usuarias BF [n (%)]

Figura 1. Persistencia al tratamiento con IA. El grafico pre-
senta una curva de Kaplan-Meyer que muestra el riesgo de
abandono de los IA en términos acumulativos. Abreviaturas:
IA: inhibidores de la aromatasa

1,00

e
>

Persistencia al tratamiento con
inhibidores de la aromatasa
o =
2 &
5 B

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Tiempo (meses)

Pacientes en riesgo 18.455 12.102 6.924 1.083 444 106
Eventos acumulados 0 234 753 1317 1.539 1.808

Tiempo (meses) 0 24 48 72 96 120
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Tabla 2. Caracteristicas basales de las mujeres tratadas con IA
segun su uso de BF

No usuarias Usuarias
Variable BF BF
(N=14.446) (N=4.009)
Edad (media afios + DE) 67,5+12,0 68,0 +10,1
IMC (media kg/m? + DE) 29,9 + 5,45 29,0 £ 4,94
No disponible [n (%)] 10.602 (73,4%) 2.953 (73,7%)

Fumadores [n (%)]
No fumadores 8.006 (80,7%)
1.088 (11,0%)
Exfumadores 826 (8,33%)
No disponible [n (%)] 4.526 (31,3%)

Riesgo de alcoholismo [n (%)]

2.263 (84,2%)
255 (9,48%)
171 (6,36%)
1.320 (32,9%)

Fumadores

Sin/Bajo 1.901 (85,4%) 509 (86,1%)
Moderado 313 (14,1%) 77 (13,0%)
Alto/Alcoholismo 11 (0,49%) 5 (0,85%)
No disponible [n (%)] 12.221 (84,6%) 3.418 (85,3%)

Indice de comorbilidad de Charlson [n (%)]
0 1.753 (12,13%)
552 (3,82%)
7.573 (52,42%)
2.847 (19,71%)
4 1.721 (11,91%)
Indice de privacion MEDEA [n (%)]
2.809 (21,13%)
2.680 (20,16%)
2.304 (17,33%)
2.040 (15,35%)
1.890 (14,22%)
1.571 (11,82%)
1.152 (7,97%)

562 (14,02%)
152 (3,79%)
2.267 (56,55%)
706 (17,61%)
322 (8,03%)

v W N =

Area rural 641 (17,25%)
818 (22,01%)
656 (17,65%)
652 (17,54%)
509 (13,69%)
441 (11,86%)
292 (7,28%)

Area urbana 1

Area urbana 2

Area urbana 3

Area urbana 4

Area urbana 5

No disponible [n (%)]
BF: bifosfonatos; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal;

MEDEA: mortalidad en areas pequefias espafiolas y desigualdades socio-
econdémicas y ambientales.

Figura 2. Persistencia al tratamiento con IA entre usuarias
y no usuarias de BF. El grafico presenta una curva de Ka-
plan-Meyer que muestra el riesgo de abandono de los IA en
términos acumulativos entre los grupos de estudio: usua-
rias y no usuarias de BF. Abreviaturas: IA: inhibidores de la
aromatasa; BF: bifosfonatos

1,00

Usuarias de

bifosfonatos:
+ NO
+si

inhibidores de la aromatasa

Persistencia al tratamiento con

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Tiempo (meses)

Usuarias de NO 14.446 8.780 4.750 776 319 79

bifosfonatos si 4009 3322 2174 307 125 27

Tiempo (meses) 0 24 48 72 9% 120

Nimero acumulado de eventos (n):

Usuarias de NO 0 225 672 1117 1.281 1481
bifosfonatos Si 0 9 81 200 258 326

Tiempo (meses) 0 24 48 72 96 120
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Por otro lado, y en concordancia con nuestros
resultados, el uso de BF fue reportado por Lee y
cols. (2014)* como un factor que mejora la adhe-
rencia al tratamiento con IA. Asi mismo, el uso de
BF fue asociado a una disminucién de la incidencia
de metastasis 6seas del 34% y una reduccién de la
mortalidad del 17%?3. En general, el uso de BF dis-
minuye la mortalidad global, aumenta la esperanza
de vida y previene la aparicién de varios canceres
en poblacion general®. Esta mejora de la esperanza
de vida no solo se atribuye a la disminucién de
fracturas®?, sino a una posible prevencién de la fra-
gilidad y una mayor capacidad del individuo de
hacer frente a diferentes patologias®2

Teniendo todo eso en cuenta, la mayor adheren-
ciaalos IA en pacientes tratadas con BF podria ser
explicada por una mejoria en el tratamiento de los
eventos adversos que impactaria positivamente en
la paciente, mientras que la disminucién en la mor-
talidad global derivada del uso de los BF podria
atribuirse tanto a una disminucién de las metasta-
sis 6seas como a la mayor adherencia a los Al

Una limitacion del estudio es que la base de
datos del SIDIAP no dispone de los datos que hacen
referencia a la causa de mortalidad ni el motivo de
discontinuacion del tratamiento. Debido a esto, en
este estudio solo tenemos en cuenta la mortalidad
global, pero existe un riesgo de sesgo en que la
mortalidad antes de los 5 afios no sea consecuencia
del abandono de la terapia. Se necesitan estudios
adicionales para comprobar que la diferencia ob-
servada en la mortalidad no es debida a un sesgo
en las poblaciones estudiadas (entre aquellas pa-
cientes que completaron 5 afios vs. las que no, y
entre usuarias y no usuarias de BF). Sin embargo,
nuestro estudio corrobora los resultados observa-
dos en los estudios previos.

En conclusion, se ha observado una persistencia
alos 1A del 87% a 5 afios en la practica clinica ha-
bitual, la cual mejora con el uso de BF. Por otro
lado, completar 5 afios de terapia con IA y el uso
de BF estarian asociadas a una disminucién de la
mortalidad.

Declaracion de ética: Este estudio fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacién (CEI) del
IDIAP Jordi Gol y el Comité Cientifico del SIDIAP
(P16/031). Los datos provenientes de la base
SIDIAP fueron anonimizados, con un riesgo de
identificacién nulo, de acuerdo con la ley organica
15/1999, de 13 de diciembre. Por consiguiente,
no se requirio la firma de un consentimiento in-
formado por parte de las pacientes.

Financiacion: Este trabajo ha sido financiado
por la Beca FEIOMM de Movilidad 2018, el Cen-
tro de Investigacion Biomédica en Red de Fra-
gilidad y Envejecimiento Saludable (CIBERFES;
CB16/10/00245), el FIS (P116/00818) del IS-
CIll y los fondos FEDER.

}} Conflicto de intereses: Lo autores declaran
no tener conflicto de intereses.
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