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Exemestano es el primer inactivador irreversible oral de la aromatasa
para el tratamiento del cincer de mama avanzado y representa un avance
importante en el tratamiento hormonal de esta enfermedad, ya que posee

varias caracteristicas notables que lo distinguen de los inhibidores

de la aromatasa y lo convierten en la principal eleccién para pacientes

posmenopdusicas en las que fracasé la terapia con tamoxifeno.

Los inactivadores de la aromata-
sa representan un nuevo tipo
de fdrmacos con un Ginico mecanis-
mo de accién que les diferencia de
los inhibidores de la aromatasa. A
diferencia de anastrozol y letrozol,
los inactivadores de la aromatasa
inhiben la sintesis de estrégenos
uniéndose de manera irreversible a
la aromatasa y bloqueando as{ la
sintesis de estrégenos hasta que se
sinteticen nuevas moléculas de
aromatasa.

Los inactivadores irreversibles
son similares estructuralmente a
los sustratos naturales de la aroma-
tasa y son reconocidos como sus-
tratos por la zona catalitica del
citocromo P450 de la aromatasa.
Una vez unidos a la enzima, los
inactivadores irreversibles forman
un complejo que se une covalente
e irreversiblemente a la parte cata-
litica de la aromatasa. Dado que
los inactivadores irreversibles no
pueden ser desplazados del centro

JULIO/AGOSTO 2001

activo en presencia de andrégenos,
la inactivacién de la enzima es
completa y sélo puede restablecer-
se con la sintesis de nuevas molé-
culas de la enzima.

Las caracteristicas principales de
exemestano son las siguientes:

— Inactivacién irreversible del
complejo enzimdtico de la aroma-
tasa.

— Reduccién de los estrégenos
plasmaticos en mds del 90% vy aro-
matizacién total del organismo en
un 98%.

— Ventaja de supervivencia
demostrada prospectivamente en
comparaciéon con el acetato de
megestrol.

— Actividad en pacientes con
cdncer de mama con enfermedad
visceral.

— Ausencia de resistencia cruza-
da con los inhibidores reversibles
de la aromatasa sugeridos en un
ensayo de la fase II.

Mecanismo de accién

Exemestano es un inactivador irre-
versible de la aromatasa, relaciona-
do estructuralmente con el sustrato
natural de la androstendiona. Imi-
tando al sustrato natural, se une a
la enzima aromatasa y es procesado
por ésta para unirse irreversible-
mente a su centro activo, causando
su inactivacién. La enzima, por
tanto, no estd nunca disponible
para el sustrato natural. Es necesa-
ria una nueva sintesis de la enzima
aromatasa para la recuperaciéon de
la actividad enzimdtica. Debido a
la inactivacién irreversible de la
aromatasa de exemestano, se da:

— Una concentracién de estrége-
nos circulantes significativamente
menor en mujeres posmenopausi-
cas.

— Efectos no detectables sobre la
biosintesis adrenal de cortisol o
aldosterona.
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— Ausencia de efecto sobre otras
enzimas involucradas en la via
esteroidogénica.

Farmacocinética

Los estudios farmacocinéticos reve-
lan que, tras la administracién
oral, la absorcién de exemestano es
rdpida y amplia (> 42%). Las con-
centraciones plasmdticas madximas
medias de 18 ng/ml se logran a las
2 horas de la toma de una dosis
Gnica de 25 mg. Las concentracio-
nes plasmaticas en estado de equi-
librio se consiguen alrededor de
los 4 dias con la administracién
repetida. La vida media terminal
de exemestano es de 22 horas.

Exemestano posee un volumen
de distribucién elevado y se distri-
buye ampliamente en los tejidos.
La fijacién del firmaco a las prote-
inas plasmadticas es aproximada-
mente del 90%. Tras la adminis-
tracién oral de una dosis dnica
radiomarcada se produce una eli-
minacién completa al cabo de una
semana, con proporciones iguales
eliminadas en orina y heces.

El aclaramiento de exemestano es
alto, debido en gran parte a la oxida-
ci6n del grupo metileno en posicién
6y a la reduccién del grupo 17-ceto
por las aldocetorreductasas, o por
ambos procesos a la vez. Los meta-
bolitos secundarios son inactivos o
menos activos que el compuesto ori-
ginal en la inhibicién de la aromata-
sa. El citocromo P450 3A4 es la iso-
enzima principal identificada en la
oxidacién de exemestano.

Exemestano es altamente selectivo
respecto a las enzimas involucradas en
la via esteroidogénica. No muestra
ninguna actividad progestogénica y
s6lo a dosis elevadas se ha observado
una ligera actividad androgénica, pro-
bablemente debido al derivado 17-
hidro. En ensayos con dosis multiples,
exemestano no modificé la secrecién
de cortisol o aldosterona en situacién
basal o en respuesta a ACTH a nin-
guna dosis. Los resultados demostra-
ron la selectividad de exemestano y
la ausencia de necesidad de aplicar
una terapia de sustitucién con glu-
cocorticoides o mineralocorticoides.
Se ha observado un ligero aumento
en suero de LH y FSH incluso a
dosis bajas, un efecto esperado como
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’ Papel de la aromatasa en la sintesis de estrogenos ‘
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resultado de la retroalimentacién a
nivel hipofisario. Una reduccién en
las concentraciones de estrégenos
estimula la secrecion hipofisaria de
estas hormonas.

Eficacia y seguridad

La eficacia y seguridad de exemes-
tano 25 mg una vez al dia, como
una nueva terapia hormonal para
mujeres posmenopausicas con can-

cer de mama metastdsico, han que-
dado demostradas en un estudio de
fase Il y S estudios de fase II.
Datos de ensayos clinicos fase II
sugieren que no existe resistencia
cruzada entre exemestano y los inhi-
bidores reversibles de la aromatasa.
En algunas pacientes se ha obtenido
respuesta con exemestano frente a
tumores que no han respondido al
tratamiento con fdrmacos reversibles.
Los beneficios de exemestano se
demostraron en un amplio ensayo
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Supervivencia global en un estudio de fase Ill en mujeres
posmenopausicas con cancer de mama avanzado tratadas con
exemestano o acetato de megestrol como terapia de segunda linea
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de fase III, que incluyé a 769
pacientes posmenopausicas con
cancer de mama, en el que se com-
paré con acetato de megestrol. Las
pacientes tratadas con exemestano
presentaron una mayor duracién
del beneficio clinico global, tiem-
po hasta la progresién, tiempo
hasta el fracaso del tratamiento y
tasa de supervivencia en compara-
ci6n con aquellas que recibieron
acetato de megestrol.

Especificamente, el tratamiento
con exemestano se asocié con:

— Aumento significativo de la
supervivencia: 19,6 semanas de
mejoria (75% de supervivencia,
percentil 25) y 23% de reduccién
en el riesgo relativo de muerte con
independencia de la afeccién vis-
ceral.

— Aumento significativo en la
duracién del beneficio global,
definido como la suma de la tasa
de respuesta global.

— Aumento significativo en el
tiempo transcurrido hasta la pro-
gresion del tumor. Un andlisis
retrospectivo de los datos de estu-
dio y de dos estudios mds de la
fase IT sugieren que exemestano es
activo en pacientes con enferme-
dad visceral predominante.
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— En los estudios de fase III, las
tasas de respuesta fueron del 25%
para las lesiones pulmonares medi-
bles y del 19% para las lesiones
hepdticas en pacientes tratadas con
exemestano, en comparacién con el
17% y el 11% respectivamente
para aquellas pacientes tratadas
con acetato de megestrol.

Las pacientes que recibieron exe-
mestano experimentaron mejorias
significativas en la sensacién de
bienestar general, as{ como:

— En la funcién fisica y estado
funcional.

— En la aparicién de fatiga,
estrefiimiento y disnea.

— En los sintomas emocionales,
pérdida de apetito y dolor, aunque
las mejorfas fueron incluso mayo-
res con acetato de megestrol.

Tolerancia

Se traté a un total de 1.058 mujeres
con exemestano a una dosis de 25
mg diarios. En el programa clinico,
el firmaco demostré una tolerancia
excelente, similar a la de los inhibi-
dores de la aromatasa. La mayoria
de los acontecimientos adversos fue-

ron de intensidad leve a moderada.
Sélo el 2,8% de las pacientes aban-
donaron el tratamiento a causa de
los acontecimientos adversos, prin-
cipalmente en las 10 primeras
semanas de tratamiento.

Los acontecimientos de todos los
grados considerados relacionados
con el firmaco o de causa indeter-
minada incluyeron sofocos, nduseas,
vOmitos, fatiga y erupcion cutdnea.
La proporcién de pacientes que
experimentaron un aumento excesi-
vo de peso fue significativamente
mayor en el grupo de acetato de
megestrol que con exemestano.

Futuras indicaciones

Los resultados de los estudios cli-
nicos de fase II/IIT indican que la
terapia con exemestano no sélo
ofrece un beneficio clinico en el
marco metastasico, sino que su
estudio representa una valiosa
ayuda para determinar el beneficio
potencial en adyuvancia. Los estu-
dios clinicos han demostrado que
la terapia adyuvante con tamoxife-
no durante 5 afios en el tratamien-
to del cdncer de mama precoz y
posmenopdausico se asocia con una
mayor supervivencia, ya que se
consigue un beneficio clinico adi-
cional mediante el aumento de la
actividad antitumoral, a la vez que
se reduce el riesgo de aconteci-
mientos adversos.

Conclusion

Exemestano ofrece una opcién
terapéutica nueva y eficaz en el
tratamiento del cdncer de mama
avanzado en mujeres posmenopau-
sicas. Se distingue de otros farma-
cos antineopldsicos por su diferen-
te mecanismo de accién, asi como
por sus beneficios clinicos tnicos y
aumento de la supervivencia.
Debido a su especial mecanismo
de accién, la disminucién de estro-
genos se ve maximizada con exe-
mestano. Las concentraciones plas-
mdticas de estrégenos se reducen
en mds del 90%, mientras que la
aromatizacién total se reduce en
un 98%. Exemestano se adminis-
tra s6lo una vez al dfa en forma de
un comprimido de 25 mg. [
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