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Reunion sobre Tratamiento Médico

del Cancer Mamario

Las Habas, ManNzaNiLLO, CoLiMmA, ENERO DE 2010

Coordinadores
Dr. Jesus Cardenas Sinchez
Dra. Aura Erazo Valle

> |. INTRODUCCION

El Consenso Nacional Sobre Diagnostico y Tratamien-
to del Cancer Mamario se realizé por primera ocasion
en Colima en septiembre de 1994 y en €l participd un
grupo representativo de todas las instituciones oncol6-
gicas del pais. La publicacién de sus conclusiones tuvo
una amplia difusién y sirvidé como guia prictica para el
tratamiento de esta enfermedad; mads atn, inicié con
cllo también una estandarizacidon relacionada con el
diagnéstico y los diferentes tipos de tratamientos.! Las
posteriores revisiones del consenso de 1998-20007,
2005° y 2008* han dado seguimiento y actualizacién a
estas guias y han formado parte en buena medida de los
documentos analizados para la integraciéon de la Norma
Oficial Mexicana en la materia.’

De todos los temas vinculados con el cincer ma-
mario, los de la oncologia médica son los que mayores
cambios e innovaciones han experimentado en los ulti-
mos anos. Es por ello que en enero de 2007 se celebr6 la
Primera Reunién sobre Tratamiento Médico de Cancer
Mamario, con la participacién de un gran nimero de es-
pecialistas en la materia de todo el pais. Al igual que en

Dy. Victor M. Lira Puerto
(1941-2010)

En recuerdo del maestro, comparnero y
extraordinario amigo, esta edicién estd
dedicada al Dr. Victor M. Lira Puerto,
uno de los pilares de la oncologia médica
en México y Latinoamérica.

el consenso, la metodologia de este foro permitid inferir
varias conclusiones que luego se publicaron y difundieron
entre la comunidad oncoldgica nacional.®

Debido a las importantes publicaciones realizadas en
los tltimos afios en relacion con los tratamientos médicos
del cancer mamario, en particular las terapias con sub-
tipos moleculares y los tratamientos objetivo, asi como
un mayor conocimiento de los factores predictivos de
riesgo, se decidid actualizar y ampliar los temas revisados
en el ano 2007. En enero del presente ano se reunieron
oncologos médicos representantes de las principales insti-
tuciones del pais, quienes en diferentes grupos de trabajo
revisaron, antes de la celebracion de la reunidn, los diver-
sos temas de la agenda y presentaron para su discusion las
propuestas de cambios o adiciones a la publicacion previa.
Las conclusiones aprobadas en consenso son el motivo de
esta publicacidn.

Los resultados de la reunién podran servir a la comu-
nidad oncolégica en general, y a los oncologos clinicos
en particular, para llevar a cabo mejores valoraciones de
los tratamientos médicos de los individuos con cincer
mamario. Asimismo, los directivos de las instituciones de
salud deben tomar en consideracion las conclusiones
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delineadas a continuacion; la finalidad es hacer mas efec-
tivos los recursos disponibles para tratar este trastorno.

> |l. BASES MOLECULARES DEL CANCER MAMARIO

Desde el punto de vista clinico, el cincer mamario se
considera una enfermedad heterogénea. Esta presupo-
sicién se revis6 de forma general con las observaciones
de los patrones clinicos de evolucion relacionados con la
edad de las pacientes, el estado menopausico, el tamafo
tumoral y la afectacion ganglionar, los cuales tienen valor
prondstico pero escaso valor predictivo.'

Con posterioridad, el estudio patoldgico permitid
distinguir los diferentes tipos histologicos y el grado de
diferenciacion celular. La inclusiéon de nuevas tecnolo-
glas, como la inmunohistoquimica, permiti6 identificar
factores pronoésticos y predictivos mds precisos y bien va-
lidados en la actualidad.

En fecha reciente, con el desarrollo de la biologia
molecular, ha surgido la oncogenémica, una nueva rama
de la medicina que estudia la caracterizacion genoémica de
las neoplasias. Con esta nueva herramienta de estudio ha
sido posible demostrar que el cincer mamario es en reali-
dad una enfermedad heterogénea.

El informe inicial de Perou del ano 2000 hizo posi-
ble reconocer cuatro grupos de enfermedad: tipo basal,
tipo luminal, HER2/neu positivo y normal. Es impor-
tante considerar que este estudio incluyé de manera
inicial 40 distintos tipos de cincer mamario, en los que se
analizaron los patrones de expresion génica para configu-
rar un catdlogo de 1 753 genes; éstos se expresan con una
alta variabilidad, lo que determind los grupos descritos
de forma inicial. Tales agrupaciones de genes identifica-
das de esta forma se conocen como plataformas o firmas
genéticas y su finalidad es caracterizar al cincer mamario
como una enfermedad unica en cada sujeto y posibili-
tar, a manera de analogia, la delineacién de un “retrato”
de la enfermedad para cada paciente para establecer en
consecuencia un tratamiento especifico con alto valor
prondstico y predictivo.?

A partir del primer reporte se ha desarrollado una
intensa investigacion, que ha incrementado el conoci-
miento e intentado precisar con mayor exactitud los
diferentes patrones clinicos de este padecimiento. Se
han identificado subgrupos dentro de los grupos noti-
ficados de manera inicial, como el caso de los subtipos
luminales A y B, y los subgrupos del HER2/neu, co-
mun y anormal.'-

Estos hallazgos han suscitado una gran expectativa,
dado que se ha observado que los casos de la forma lumi-
nal de la enfermedad, por ¢jemplo, se relacionan con la
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expresion de receptores hormonales y que de los subtipos
descubiertos, el luminal A es en especial hormonosensi-
ble y quimiorresistente.

Se ha reconocido que los grupos del cancer de tipo
basal muestran negatividad a los marcadores conocidos y
disponibles con inmunohistoquimica; entre ellos figuran
los receptores hormonales y HER2/neu (también cono-
cidos en clinica como “triple negativos”), dentro de los
cuales también se han identificado subgrupos. Los mas
frecuentes se vinculan con la expresion de p53 y BRCA
en un 75% y son altamente quimiosensibles, si bien con
respuestas de corta duracidn; asimismo, sus contrapar-
tes son quimiorresistentes y con un curso bioldgico mas
agresivo. En términos clinicos, estos tumores son fre-
cuentes en pacientes jovenes, expresan elevados indices
de actividad proliferativa y durante las recurrencias mues-
tran una especial afinidad visceral.*

A partir de los factores pronosticos conocidos se han
desarrollado algunas herramientas de uso clinico, como
el Adjuvant On line, cuya utilidad se ha validado aunque
también se ha observado una falta de precisiéon conside-
rable: hasta en una proporcion de 30% sobreestima la
probabilidad de supervivencia o recurrencia en las pobla-
ciones estudiadas. En buena medida, la gran expectativa
suscitada por los nuevos métodos se debe a la enorme
necesidad de asegurar resultados terapéuticos en las pa-
cientes sometidas a tratamientos adyuvantes.

La importancia adicional radica también en que la
mejor comprension de la biologia de esta enfermedad
permitird utilizar de mejor modo los recursos terapéu-
ticos. Por ejemplo, en los casos “triple negativos” no
existe un tratamiento especifico (llamado también blanco
especifico), como en los casos de la enfermedad hormo-
nosensible (o de tipo luminal) y de clase HER2.5¢

El desafio es muy grande debido a la falta de estudios
prospectivos que validen los resultados y a la enorme in-
fraestructura requerida para la valoracién de los subtipos,
ademads de que la tipificacion de las diferentes variantes
biolégicas reconocidas no se ha dilucidado con preci-
sion. En la actualidad, entre las plataformas génicas mas
estudiadas y con aplicacion clinica pueden mencionar-
se las firmas de 21 y 70 genes, que ya se encuentran en
valoracién prospectiva para determinar mejor su valor
prondstico y predictivo.®

> I1l. QUIMIOPREVENCION PRIMARIA DEL CANCER MA-
MARIO

Los resultados de un meta-analisis sobre el uso del
tamoxifeno como preventivo (incluido el estudio Na-
tional Surgical Adjuvant Breast and Bowel Proyect P-1



—NSABP P-1-), tamoxifeno versus placebo) mostrd
una reduccion de 38% de la aparicidn del cancer invasor
e in situ en pacientes de alto riesgo, segiin el modelo de
Gail. Resultados similares se publicaron en fecha recien-
te en una actualizacién con ocho anos de seguimiento
del protocolo STAR (tamoxifeno versus raloxifeno) que
incluy6 a més de 18 000 participantes posmenopausicas.
Los resultados mostraron que ambos firmacos son efec-
tivos en la disminucién del cancer invasor (ligeramente
mayor con el tamoxifeno) e in situ, con un perfil de se-
guridad discretamente en favor del raloxifeno.’

Debido a que el tratamiento quimiopreventivo no
esta exento de riesgos, sobre todo en mujeres posme-
nopdusicas, su institucidon debe basarse en cuidadosas
consideraciones.

Estd indicado en los siguientes casos:

* Mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer
mamario valorado con el modelo de Gail u otro
similar.

* Pacientes con antecedentes de carcinoma ductal
in situ, lobulillar in situ o hiperplasia ductal ati-
pica.

* Personas con pocas probabilidades de desarrollar
complicaciones vasculares o cancer de endome-
trio.

Estd contraindicado en las situaciones siguientes:

* Mujeres con bajo riesgo de desarrollar cincer ma-
mario.

* Individuos sometidos a terapia actual de reempla-
zo hormonal.

* Personas con antecedente de hiperplasia atipica
del endometrio.

* Pacientes con riesgo de sufrir episodios tromboe-
mbdlicos.

* Sujetos con cataratas o sometidos a operaciones
de éstas.

* Mujeres que desean embarazarse.

Por otro lado, se encuentra en curso un gran nimero
de estudios de quimioprevencién con otros moduladores
selectivos de la respuesta endocrina, asi como inhibidores de
aromatasa y otros firmacos, cuyos resultados estaran dis-
ponibles en los proximos anos.

A pesar de los datos cientificos descritos con ante-
rioridad, la utilizacién de la quimioprevencion primaria
con tamoxifeno o raloxifeno no es todavia una practi-
ca comun entre los oncdlogos de México y el resto del
mundo; esto se debe en particular a que no existe una
informacidn suficientemente clara, tanto para el equipo
médico como para las personas en riesgo. En conse-
cuencia, es recomendable que las unidades de oncologia

Reunién sobre Tratamiento Médico del Cancer Mamario @
Cérdenas-Sanchez J. et al.

cuenten con una guia de atencién sobre prevencion para
poder recomendar su uso solo después de analizar los
riesgos y beneficios de cada caso particular.?

TRATAMIENTO INTERDISCIPLINARIO

El control del cincer mamario es cada vez mds comple-
jo, razdén por la cual es necesaria la participacion de un
equipo interdisciplinario, profesional y actualizado; el
objetivo es ofrecer un tratamiento dptimo a las pacientes
con ese diagnoéstico. Cabe senalar que la totalidad de los
oncologos médicos participantes en esta reunioén coinci-
de en subrayar la importancia de esta cooperaciéon entre
las diferentes disciplinas.

> IV. REQUISITOS PARA DEFINIR EL TRATAMIENTO ME-
DICO OPTIMO EN PACIENTES CON CANCER MAMARIO

El oncologo clinico debe contar con una informacién
completa del tumor, de tal manera que pueda establecer
el mejor tratamiento individualizado de una paciente con
cancer mamario. En particular, la presencia o ausencia
de los blancos terapéuticos, los receptores hormonales
y el HER2/neu son de una importancia trascendental
para aplicar un tratamiento optimo. Por lo tanto, ¢l grupo
reunido recomienda que los reportes del servicio de
patologia los expidan con toda oportunidad especialistas
calificados; asimismo, es necesario un control de calidad
estricto y frecuente de las pruebas para la determinacion
de receptores hormonales y HER2/neu.

Para elegir el mejor tratamiento médico, los datos mas

importantes que deben considerarse son los siguientes:

* Historial clinico completo y dirigido (edad,
estado menstrual, tiempo de evolucidn, enferme-
dades concomitantes, etc.)

* Resultados de estudios de extension (radiografia
de térax, tomografia o ultrasonido abdominal,
rastreo Oseo, examenes de laboratorio, etc.)

 Estadificacion clinica de la enfermedad (TNM
2003)

* Reporte de patologia completo (tamano del tu-
mor, tipo y grado histolégicos, invasion vascular,
estado ganglionar, etc.)

* Etapa patologica.

* Determinacion de receptores hormonales.

* Determinacion del HER2/neu.

TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER MAMARIO EN LAS
DIFERENTES ETAPAS DE LA ENFERMEDAD

El tratamiento médico del cincer mamario se puede di-
vidir, de acuerdo con el momento en que se instituye, de
la siguiente manera:
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e Tratamiento médico adyuvante en pacientes
operadas en fases tempranas.

e Tratamiento médico inicial, primario o neoadyu-
vante, en personas en fases tempranas.

e Tratamiento médico inicial, primario o neoadyu-
vante, en mujeres en fases de evolucion avanzada.

e Tratamiento médico en enfermedad metastdsica
o recurrente.

> V. TRATAMIENTO ADYUVANTE EN EL CANCER MAMA-
RIO OPERABLE

Se conoce como adyuvancia toda intervenciéon anti-
neoplasica que se administre después de un tratamiento
quirdrgico y sus objetivos son incrementar el periodo
libre de enfermedad, reducir las recurrencias locales y sis-
témicas y aumentar la sobrevivencia global, sin deterioro
de la calidad de vida.

El tratamiento sistémico adyuvante debe valorarlo y
administrarlo un oncélogo médico.

La terapia adyuvante en el cincer mamario ha de-
mostrado que prolonga el tiempo libre de recaida y la
sobrevivencia, sea que los pacientes tengan ganglios po-
sitivos o negativos. Este beneficio, como se ha publicado
en fecha reciente, se prolonga y es cada vez mayor, inclu-
so 15 anos después de su aplicacion.

La terapia adyuvante esta indicada en todas las pa-
clentes que presentan metdstasis a los ganglios axilares en
la pieza quirdrgica y en aquéllas con ganglios negativos
(pNO0), pero con factores de mal prondstico.

Pacientes con ganglios positivos. Debido al elevado
riesgo de recaida en este grupo de enfermas, todas
las pacientes deben recibir tratamiento sistémico
adyuvante, cualquiera que sea el nimero de ganglios
afectados.

Pacientes con ganglios negativos. A pesar del menor
riesgo en general de este grupo, 20% a 30% de las en-
fermas experimenta una recurrencia de la neoplasia, en
especial aquéllas con factores de mal prondstico. Por con-
siguiente, los consensos internacionales recomiendan la
institucion de tratamiento adyuvante sistémico cuando
exista al menos uno de los siguientes factores:

e Tumor mayor de 1 cm (o mayor de 3 cm si la
histologia es favorable: mucinoso, tubular y me-
dular)

* Paciente con receptores hormonales negativos.

* Tumoracién con alto grado histolégico.

* Mujeres menores de 35 afos.

e Tumor con sobreexpresion del oncogén Her2/
neu.

* Tumoracién con invasion vascular o linfitica.

® GAMO Vol. 9 Supl 1. 2010

A. ELECCION DEL TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE

La terapia sistémica debe iniciarse tan pronto como sea
posible, de preferencia en la segunda a cuarta semanas
después de la extirpacién quirurgica. No se recomienda
la utilizacién simultinea de radioterapia y quimioterapia
debido al incremento de la toxicidad. Cuando ambas
estdn indicadas, se inicia primero la quimioterapia y al
término de ésta se administra la radioterapia. Tampoco
es aconsejable la quimioterapia y la hormonoterapia en
forma conjunta; esta tltima se administra sélo hasta el
término de la primera.

Para la eleccidn del tratamiento sistémico, como ya
se menciond, deben considerarse la etapa clinica de la
enfermedad, las caracteristicas histopatoldgicas y biold-
gicas del tumor, la edad y los factores de morbilidad del
paciente, asi como la valoracion de los receptores hormo-
nales y del oncogén HER2/neu. También es necesario
tomar en cuenta el potencial beneficio respecto del riesgo
de los efectos colaterales, ademds de la preferencia y elec-
ci6én de la paciente.

En la actualidad, el tratamiento adyuvante del cincer
mamario requiere de manera indispensable el estudio de
los receptores hormonales y el oncogén HER2/neu. No
debe escatimarse ningun esfuerzo para reconocer la pre-
sencia de estos importantes blancos terapéuticos.

Todas las pacientes con receptores hormonales po-
sitivos deben tratarse con hormonoterapia adyuvante, al
margen de que se sometan a quimioterapia o no. La hor-
monoterapia no esta indicada en personas con receptores
hormonales negativos.

La quimioterapia se recomienda en todas las mujeres
con indicacién de tratamiento adyuvante, menores de 70
afos y sin contraindicacién alguna, sin importar cudl sea
el resultado de los receptores hormonales. En pacientes
mayores de 70 anos no hay suficiente evidencia de su be-
neficio y es preciso individualizar cada caso, sin perder de
vista los padecimientos concomitantes y la morbilidad del
tratamiento.

Si bien el oncélogo médico debe valorar de forma
individual a cada paciente, es recomendable en general lo
siguiente en las mujeres elegibles para tratamiento sisté-
mico adyuvante:

1. Pacientes en las que se recomienda quimioterapia
adyuvante: menores de 70 afos con receptores
hormonales negativos.

2. Individuos en los que se recomienda hormo-
noterapia adyuvante: mayores de 70 afos con
receptores hormonales positivos.

3. Personas en las que se recomienda quimioterapia
mids hormonoterapia adyuvante: menores de 70
aflos con receptores hormonales positivos.



4. Todas las pacientes con sobreexpresion del on-
cogén Her2/neu por inmunohistoquimica +++ o
FISH positivo, deben valorarse para recibir tras-
tuzumab adyuvante, ademads de la quimioterapia
u hormonoterapia.

B. TRATAMIENTO ADYUVANTE CON QUIMIOTERAPIA

Sélo un oncoélogo médico debe indicar y vigilar la qui-
mioterapia, en un area adecuada y con el auxilio de una
enfermera especializada en oncologia y aplicacién de
quimioterapia. Es necesario contar siempre con los antie-
méticos necesarios para reducir la toxicidad digestiva, asi
como los factores estimulantes de colonias para prevenir
o tratar la neutropenia.

La eleccion del esquema de quimioterapia es todavia
controversial; no obstante, las publicaciones mds relevan-
tes al respecto se inclinan por tomar decisiones basadas en
resultados de meta-andlisis recientes. De igual modo, es
importante considerar la accesibilidad a los firmacos en
cada caso e institucion.

Un meta-analisis de multiples estudios prospecti-
vos de quimioterapia y hormonoterapia adyuvante, con
seguimiento de 15 afios, demostrd el beneficio de la qui-
mioterapia adyuvante, cualesquiera que fueran la edad, el
estado de receptores hormonales, el estado menstrual, la
afectacidon ganglionar u otras caracteristicas.'

Los esquemas FAC (5-fluorouracilo, adriamicina
y ciclofosfamida) o FEC (5-fluorouracilo, epirrubicinay
ciclofostamida) son aun de primera eleccién, siem-
pre que no exista alguna contraindicacién para el uso
de las antraciclinas. Estas combinaciones muestran
superioridad en sobrevivencia libre de enfermedad
y supervivencia global al compararlas con esquemas
previos, como ¢l CMF (ciclofosfamida, metotretaxe y
fluoruracilo). El beneficio es mds notable en pacien-
tes con ganglios positivos o ganglios negativos y factores
de alto riesgo. Se deben administrar seis ciclos con las
dosis y periodicidad 6ptimas.>*

En cuanto alos combinaciones que incluyen taxanos,
un meta-andlisis de 13 estudios comparativos de esque-
mas de antraciclinas con y sin estos firmacos (paclitaxel
o docetaxel) demostré un beneficio clinico en la sobre-
vivencia libre de enfermedad (HR, 0.83; p < 0.00001) y
la sobrevivencia global (HR, 0.85; p < 0.00001) en favor
de la combinacién. El beneficio absoluto a cinco afos de
seguimiento es de 5% en la reduccidon del riesgo
de recurrencia y de 3% en la sobrevivencia global. Es-
tas reducciones del riesgo no las modificaron el tipo de
taxano utilizado, la expresion de receptores estrogénicos,
el nimero de ganglios axilares afectados (N1-3 frente a
N4+) o el estado menstrual.®
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Entre los esquemas secuenciales recomendados por
este panel se encuentran el AC(adriamicina mas ciclo-
fostamida), FAC o FEC por cuatro ciclos, seguidos de
paclitaxel semanal por 12 semanas.®” También son Gti-
les los esquemas FAC o FEC por tres ciclos, seguidos
de docetaxel por tres ciclos mds cada tres semanas; estos
regimenes han demostrado un claro beneficio en el pe-
riodo libre de enfermedad y un modesto beneficio en la
sobrevivencia global .®

Entre los esquemas de tratamiento combinados con
antraciclinas y taxanos no secuenciales se encuentra el
TAC (docetaxel, adriamicina y ciclofosfamida) por seis
ciclos” en aplicacion cada tres semanas, el cual mostrd
mayor beneficio cuando se compard con el esquema
FAC convencional. Sin embargo, la toxicidad hematol6-
gica del esquema TAC es considerablemente mayor, por
lo que las pacientes requieren apoyo con factores estimu-
lantes de colonias.

Por dltimo, el estudio que comparé el esquema TC
(docetaxel mds ciclofostamida) por cuatro ciclos con AC
(adriamicina mas ciclofosfamida), también por cuatro ci-
clos mostrd con siete anos de seguimiento una diferencia
en el periodo libre de enfermedad de 81% respecto del
75% y un beneficio en la supervivencia global del 87%
frente a 82%, ambos resultados con relevancia estadistica.
Este esquema de tratamiento (T'C) se puede utilizar por
seis ciclos,!? siempre y cuando se cuente con factores esti-
mulantes de colonias debido al mayor riesgo de ocasionar
neutropenia.

En cuanto al uso de esquemas que contienen taxa-
nos, los pacientes con receptores hormonales negativos
o con débil expresion tienen mayor beneficio que las
personas con receptores hormonales positivos. Asimis-
mo, hay evidencia de que el cincer mamario positivo a
HERZ2/neu se vincula con un mayor beneficio clinico de
la quimioterapia adyuvante, sea con esquemas que con-
tienen antraciclinas o con taxanos.'!

Como ultima consideracion, es importante mencio-
nar que se encuentran bajo valoracién las firmas génicas
y los predictores moleculares con microarreglos, que
permitiran en un futuro elegir de modo mas preciso la
quimioterapia adyuvante Optima para una paciente en
particular.'>1

C. TRATAMIENTO ADYUVANTE CON HORMONOTERAPIA
PREMENOPAUSICAS

El tamoxifeno (20 mg/dia por cinco anos) es el trata-
miento de eleccidn en mujeres premenopausicas con
receptores hormonales positivos o desconocidos. La
practica de la ablacion o la supresion ovirica, sola o en
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combinacidén con tamoxifeno, no se recomienda como
tratamiento estandar. El inico subgrupo de pacientes que
puede beneficiarse del tratamiento de supresion o abla-
ci6n ovdrica son las pacientes que no reciben tratamiento
con tamoxifeno.

El uso combinado del inhibidor de la aromatasa mds
la supresion ovirica debe indicarse solo en estudios de in-
vestigacion.

* El uso de inhibidores de aromatasa no se reco-
mienda en mujeres premenopausicas.

POSMENOPAUSICAS

En los ultimos anos se han publicado diversos estudios
multicéntricos multinacionales que comparan el tamoxi-
feno con los inhibidores de aromatasa en adyuvancia,
ya sea de manera directa o en forma secuencial con este
farmaco. Los resultados publicados hasta la fecha demues-
tran un beneficio de los inhibidores de la aromatasa en
cuanto a la supervivencia libre de enfermedad de 3.9%,
sin efecto sobre la supervivencia, excepto en los estudios
secuenciales que demuestran un incremento de ésta de
1.6%. Por consiguiente, la recomendacién del consenso
consiste en administrar tamoxifeno por dos a tres afios
seguido de un inhibidor de aromatasa por dos a tres
aflos mas.

Por otra parte, a pesar de los resultados mencionados
con los inhibidores de aromatasa, el uso de tamoxifeno
durante cinco afios ain puede considerarse un tratamien-
to estindar aceptable en mujeres posmenopdusicas con
receptores hormonales positivos.

La hormonoterapia adyuvante extendida por mds
de cinco anos (cinco anos de tamoxifeno mds cinco
anos de inhibidores de aromatasa) ha demostrado
un incremento absoluto de la sobrevivencia libre de
enfermedad de 29% a 6%, sin efecto sobre la supervi-
vencia global, por lo que atin no puede considerarse
un tratamiento estandar.

Los inhibidores de aromatasa son el tratamiento de
elecciéon en mujeres con contraindicacion para recibir
tamoxifeno, intolerancia a éste o aparicién de compli-
caciones que contraindiquen la continuacién de este
tratamiento.

Los inhibidores de aromatasa también estin indi-
cados en pacientes con a HER2/neu positivo, grupo
resistente al tamoxifeno. Por otro lado, en mujeres con
intolerancia a los inhibidores de la aromatasa, el tamoxi-
feno es el tratamiento recomendado.

Se recomienda que las mujeres que reciban in-
hibidores de la aromatasa se sometan a una prucba
de densitometria 6sea basal para determinar su riesgo de
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fracturas, ya que este grupo de firmacos incrementa di-
cho riesgo.!*1#

D. TRATAMIENTO ADYUVANTE CON TERAPIAS BLANCO

Las pacientes con tumores que presentan sobreexpresion
de HER2/neu +++ por inmunohistoquimica o FISH po-
sitivo (entre 20% y 30% de los carcinomas mamarios)
pertenecen a un subgrupo con mal prondstico y mayor
probabilidad de recaida. Sin embargo, la identificacion de
esta caracteristica como blanco terapéutico ha permitido
obtener con el uso del anticuerpo monoclonal trastuzu-
mab por un afo, en combinacion con la quimioterapia
adyuvante, un beneficio muy importante con una reduc-
ci6n del riesgo de recurrencia de 50%, asi como de 30%
del riesgo de muerte, cuando se compara con el trata-
miento estindar de quimioterapia +/- hormonoterapia.
Estos resultados se han demostrado ampliamente en cua-
tro estudios prospectivos multicéntricos internacionales
de fase 1.1

Se recomienda iniciar el trastuzumab adyuvante en
un momento temprano junto con la quimioterapia, dado
que ha logrado mejores resultados, excepto en caso de
administrar antraciclinas, porque su uso simultineo in-
crementa la cardiotoxicidad.?

En la actualidad se recomienda que la duraciéon del
tratamiento adyuvante con trastuzumab deba ser de un
ano, ya que las aplicaciones por menor o mayor tiempo
no han demostrado mejores resultados o bien no se han
publicado atin.**

Las pacientes que reciben trastuzumab deben
valorarse de forma cuidadosa debido al riesgo de car-
diotoxicidad, en especial aquellas con antecedentes
personales de enfermedad cardiaca o de alto riesgo. Todas
las pacientes sometidas a este firmaco deben vigilarse por
medio de ecocardiografia para detectar en fase temprana
una disminucién de la funcién ventricular.

En la Tabla 1 se describe la conducta a seguir
para la vigilancia cardioldgica y el ajuste posoldgico
del fairmaco.

Tabla 1.
Baja absoluta de FEVI
<10% 10%-15% > 15%
FEVI normal Continua Continua Suspender*
1%-5% por abajo del ) . .
LN de la FEVI Continua Suspender Suspender
> 5% por abajo del . . .
LN de la FEVI Suspender Suspender Suspender

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; LN: Limite mormal; *Repetir FEVI en
cuatro semanas



> VI. REVISION DE LAS GUIAS INTERNACIONALES SO-
BRE TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA
TEMPRANO

Serevisaron las gufas del National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) del ano 2010, asi como las conclu-
siones del consenso de St. Gallen 2009, dado que son
las mas conocidas y consultadas a nivel internacional.'? Las
guias se basan fundamentalmente en informacién clini-
ca, histopatoldgica y molecular del cincer de mama, de
tal manera que al conjuntarla es posible delinear una
recomendacion éptima.

Entre los elementos mds importantes para consi-
derar en el tratamiento adyuvante del cincer mamario
se encuentra el reporte histopatologico de la biopsia o
la pieza quirurgica, que debe contar con los siguientes
clementos:

e Tamano de la lesion primaria.

* Caracteristicas histopatologicas completas del tu-
mor.

* Afectacion ganglionar axilar.

* Receptores para estrogenos y progesterona.

* Expresion del HER2/neu.

Por otra parte, es de suma importancia la presencia o
ausencia de blancos terapéuticos especificos, de forma tal
que se pueda clasificar a las pacientes en cuatro grupos de
la siguiente manera:

1. Receptores hormonales positivos con HER?2/

neu positivo.

2. Receptores hormonales positivos con HER2/neu

negativo.

3. Receptores hormonales negativos con HER2/

neu positivo.

4. Receptores hormonales negativos con HER2/neu

negativo.

Con base en lo anterior, las guias internaciona-
les recomiendan considerar el siguiente tratamiento de
acuerdo con los diferentes grupos ya mencionados.

GRuPO 1: RECEPTOR HORMONAL POSITIVO cON HER2/
NEU POSITIVO

Axila negativa
¢ Los tumores microinvasores menores de 0.5 cm,
ode 0.6a1 cmde grado 1, se excluyen del trata-
miento adyuvante. En caso de pN1 microscopico
es posible considerar la terapia hormonal .
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* En los tumores de 0.6 a 1 cm de grados 2a 3y
hallazgos desfavorables se debe considerar hor-
monoterapia * quimioterapia (categoria 1) =+
trastuzumab (categoria 3).

* En tumores mayores de 1 cm estd indicada la
quimioterapia adyuvante + trastuzumab + hormo-
noterapia (categoria 1).

Axila positiva
o Este grupo las pacientes debe someterse a
quimioterapia adyuvante + trastuzumab + hormo-
noterapia (categoria 1).

GRUPO 2: RECEPTOR HORMONAL POSITIVO CON
HER2/NEU NEGATIVO

Axila negativa
¢ Los tumores microinvasores menores de 0.5 cm,
ode0.6a 1 cm de grado 1, no son objeto de trata-
miento adyuvante. En caso de pN1 microscopico,
se puede considerar la terapia hormonal.
- En las tumoraciones de 0.6 a 1 cm de grados 2 a
3 y hallazgos desfavorables se debe considerar la
hormonoterapia = quimioterapia (categoria 1).
* En tumores mayores de 1 cm estd indicada la
quimioterapia adyuvante + hormonoterapia (ca-
tegoria 1).

Axila positiva
» Este grupo de pacientes debe recibir quimiotera-
pia + hormonoterapia adyuvante (categoria 1).

GRUPO 3: RECEPTOR HORMONAL NEGATIVO CON
HER2/NEu posiTIVO

Axila negativa
¢ En tumores microinvasores menores de 0.5 cm,
ode 0.6a 1 cm de grado 1, se excluyen del trata-
miento adyuvante. En caso de pN1 microscopico,
puede considerarse la quimioterapia * trastuzu-
mab (categoria 3).
- En tumores de 0.6 a 1 cm de grados 2 a 3
y hallazgos desfavorables se recomienda la
quimioterapia (categoria 1) * trastuzumab (ca-
tegoria 3).
* En tumores mayores de 1 cm se recomienda la qui-
mioterapia adyuvante + trastuzumab (categoria 1).

Axila positiva

* Este grupo de pacientes debe recibir quimiotera-
pia + trastuzumab (categoria 1).

GAMO Vol. 9 Supl. 1. 2010 ®

7



8

GRUPO 4: RECEPTOR HORMONAL NEGATIVO CON
HER?2/NEU NEGATIVO

Axila negativa
* En este grupo, los tumores microinvasores menores
de 0.5 cm, 0 de 0.6 a 1 cm de grado 1, no reciben
tratamiento adyuvante. En caso de pN1 microsco-
pico, puede considerarse la quimioterapia.

- En tumores de 0.6 a 1 cm de grados 2 a3 y
hallazgos desfavorables se recomienda la qui-
mioterapia (categoria 1).

* En tumores mayores de 1 cm estd indicada la qui-

mioterapia adyuvante (categoria 1).

Axila positiva
* Este grupo de pacientes debe someterse a quimio-
terapia adyuvante (categoria 1).

> VII. TRATAMIENTO SISTEMICO NEOADYUVANTE EN
PACIENTES CON ESTADIOS OPERABLES

El término neoadyuvancia se refiere al tratamiento sis-
témico inicial o primario que se administra antes de un
tratamiento radical (reseccién o radioterapia).! En los
ultimos anos se han realizado estudios mediante la ad-
ministraciéon de quimioterapia como tratamiento inicial
en mujeres con estadios operables (tumores mayores de
2.5 cm).? Los primeros resultados demostraron una dis-
creta mejoria de la sobrevivencia libre de enfermedad, sin
efecto sobre la sobrevivencia global al compararla con la
reseccion inicial.*® Sin embargo, se observaron algunas
ventajas del tratamiento neoadyuvante que se mencionan
a continuacién:

* Inicio temprano de la terapia sistémica.

* Modelo in vivo para valorar la sensibilidad al tra-
tamiento.

* Se incrementan las posibilidades de practicar una
operacién conservadora.

* La obtencion de respuestas patologicas completas
tras la terapia neoadyuvante tienen valor pronds-
tico, por lo que es un objetivo a seguir.

* Esun modelo excelente para realizar estudios cli-
nicos y valorar la mejor conducta en tratamientos
novedosos y especificos.®

* Toda paciente elegible para quimioterapia adyu-
vante es susceptible también de quimioterapia
neoadyuvante.

Si bien el tratamiento de quimioterapia neoadyu-
vante se basa en el uso de antraciclinas, existe evidencia
de que la adicion de taxanos (docetaxel o paclitaxel) ha
incrementado el numero de operaciones conservadoras,
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asi como el de respuestas patologicas completas (25% al
31%); siendo esto ultimo un factor prondstico favora-
ble.”-"

Acerca de la duracidén de la quimioterapia neoadyu-
vante, estudios clinicos han senalado que un mayor
numero de ciclos se relaciona con mejores porcentajes
de respuestas patoldgicas completas, razén por la cual se
recomienda aplicar toda la quimioterapia programada (6
a 8 ciclos) antes de la reseccion. !>

Por otra parte, se ha informado en fecha reciente que
la adicion del trastuzumab a la quimioterapia neoadyu-
vante en pacientes con tumores con sobreexpresion o
amplificacién del oncogén HER2 es segura e incrementa
la tasa de respuestas patologicas completas (41% a 65%)
y disminuye las recurrencias,'>!” por lo que se aconseja
incorporarlo al tratamiento neoadyuvante por al menos
nueve semanas antes de la intervencion quirdrgica.'>!”

El uso de la terapia endocrina neoadyuvante con
tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa se emplea
casi siempre en mujeres de edad avanzada con tumores
hormonosensibles.' La duracién 6ptima del tratamien-
to aun no se ha establecido a pesar de que los estudios
publicados hasta ahora lo utilizan por tres a cuatro
meses antes de la operacion.!”?! En la actualidad se re-
comienda suministrar terapia endocrina neoadyuvante
en mujeres con tumores con receptores para estrogeno y
progesterona positivos, posmenopausicas, pacientes con
comorbilidades de importancia o personas que declinan
la quimioterapia.'®

Una vez instituido el tratamiento quirtrgico, y de
acuerdo con el reporte histopatolégico, se valora la mejor
opcion terapéutica adyuvante. En caso de pacientes con
receptores hormonales positivos estd indicada la hormo-
noterapia por al menos cinco anos y, en el caso de los
tumores positivos a HER2/neu, el trastuzumab se conti-
nua hasta completar un ano.

> VIII. TRATAMIENTO SISTEMICO NEOADYUVANTE EN
EL CANCER MAMARIO LOCALMENTE AVANZADO

Las etapas clinicas IIb, I1Ia, IIIb y Illc, incluido el carcinoma
inflamatorio, se consideran estadios localmente avanzados.
El abordaje diagnostico incluye una biopsia con aguja de
corte y, en caso de muestra insuficiente, biopsia incisio-
nal, de tal manera que sea posible realizar la determinacion
de receptores hormonales, HER2/neu y otros factores
prondsticos. La valoracién inicial debe incluir una telerra-
diografia de térax, ultrasonido hepitico y rastreo éseo para
descartar enfermedad metastasica en esos sitios.

El tratamiento debe ser multidisciplinario e incluir
quimioterapia, reseccion, radioterapia, hormonoterapia



en caso de receptores hormonales positivos y trastuzu-
mab en tumores positivos a HER2/neu.

Al igual que en los estadios operables, la quimio-
terapia neoadyuvante se basa en la administraciéon de
antraciclinas. La utilizacién de taxanos, ya sea en un
esquema con antraciclinas o posterior a éstas, ha in-
crementado el ndmero de respuestas objetivas y
patoldgicas completas; esto ultimo es un factor pro-
noéstico favorable para la recurrencia y sobrevida. Se
recomienda aplicar toda la quimioterapia programada
de forma neoadyuvante para obtener el maximo bene-
ficio clinico.

En fecha reciente se ha comprobado que la administra-
ci6n del trastuzumab mds quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante en pacientes con tumores positivos a
HER2/neu (IHQ +++ o FISH positivo) incrementa las res-
puestas patologicas completas y el beneficio clinico, por lo
que se recomienda su empleo de manera temprana, sobre
todo con esquemas que contengan taxanos. '

De acuerdo con la respuesta, una vez concluido el
tratamiento de quimioterapia neoadyuvante, es posible
decidirse por alguna de las siguientes opciones:

1. En las pacientes que presenten una respuesta cli-
nica completa o parcial es necesario llevar a cabo
una mastectomia radical modificada. En casos
seleccionados en los que exista una respuesta sa-
tisfactoria a la quimioterapia de induccién, con
reduccién del tumor a menos de 3 ¢cm corro-
borada por clinica e imdigenes, puede ofrecerse
tratamiento conservador.

2. Una vez aplicado el tratamiento quirdrgico, y con
base en los informes del servicio de histopatologia
de la pieza, se valora la mejor opcién terapéutica
adyuvante para la paciente. En caso de personas
con receptores hormonales positivos estd indica-
da la hormonoterapia por al menos cinco afos vy,
en el caso de tumores positivos a HER2/neu, el
trastuzumab debe continuarse hasta completar un
ano.

3. En caso de enfermedad estable, si el tumor es re-
secable, debe efectuarse una mastectomia radical;
en el caso contrario, se aplica un ciclo mamario
completo de radioterapia y, segiin sea la respues-
ta, puede intentarse un tratamiento quirdrgico o
continuar la terapia sistémica de segunda linea, in-
cluidos la hormonoterapia y el trastuzumab si estd
indicado.

El uso de la hormonoterapia neoadyuvante con ta-
moxifeno o inhibidores de aromatasa en pacientes con
enfermedad localmente avanzada es una opcién que se
recomienda s6lo en mujeres con receptores hormonales
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positivos, enfermedad de lento crecimiento y mor-
bilidad por la quimioterapia inaceptable, en particular en
aquéllas de edad avanzada. En estos casos es posible ini-
ciar con hormonoterapia y, si se consigue una respuesta
objetiva, se instituye tratamiento local de ser posible. Se
valora la posibilidad de continuar con hormonoterapia o
quimioterapia adyuvante de acuerdo con el reporte del
servicio de patologia, la respuesta previa y las condiciones
de la paciente.

En las mujeres con tumores triple negativo la qui-
mioterapia neoadyuvante o adyuvante se aplica del mismo
modo que en los otros tipos tumorales.

> IX. TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER MAMARIO
METASTASICO O RECURRENTE

El cancer mamario metastdsico es una enfermedad he-
terogénea con manifestaciones clinicas variables, cuyo
tratamiento depende del sitio y el numero de las metds-
tasis, asi como de las caracteristicas del huésped incluidas
la sensibilidad o la resistencia a los tratamientos médicos
oncoldgicos previos. Desafortunadamente, esta etapa
de la enfermedad atin no es curable; sin embargo, se ha
observado en las dos tltimas décadas una mejoria notable
de la supervivencia coincidente con la introduccién de
novedosos y mds eficaces tratamientos sistémicos. '
Los objetivos del tratamiento en el cincer mamario
metastisico son los siguientes:
1. Prolongar el intervalo libre de evolucién y la so-
brevivencia global.
2. Paliacién de los sintomas relacionados con la en-
fermedad.
3. Mantener una adecuada calidad de vida con buen
estado funcional.

El oncdlogo médico debe seleccionar la mejor me-
dida terapéutica y tomar en cuenta las caracteristicas y la
biologia del tumor, ademds de los factores clinicos de la
paciente, con lo cual es posible determinar el tratamiento
mis adecuado para cada caso en particular. Estos factores
incluyen los siguientes:*>

* Edad.

* Sintomas.

* Estado funcional.

* Enfermedades concomitantes.

* Intervalo libre de enfermedad.

* Agresividad de la tumoracion.

* Sitio, numero y volumen de las metistasis.

* Tratamiento previo y respuesta a él.

* Receptores hormonales y sobreexpresion del

HER2/neu.
* Predilecciéon del paciente.
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De acuerdo con sus caracteristicas, todas las pacien-
tes con enfermedad metastdsica deben recibir tratamiento
sistémico.

Si se considera la heterogeneidad del cincer
de mama metastisico, éste se puede presentar con
diferentes factores de mayor o menor riesgo de agre-
sividad, los cuales debe tomar en cuenta el oncologo
médico para elegir el tratamiento 6ptimo en cada caso
(Tabla 2).

Tabla 2.
Valoracion del riesgo
Si Presencia de receptores hormonales No
No Sobreexpresion de HER2/neu Si
> 2 afos Intervalo libre de enfermedad < 2 anos
Limitado NUmero de metéstasis Extensa
;ﬁjglgs blandos y Sitio de metastasis Visceral
No Compromiso de 0rganos vitales Si

TRATAMIENTO DE ACUERDO CON EL RIESGO

Las personas con bajo riesgo son casi siempre hormo-
nosensibles, por lo que la hormonoterapia es la primera
opcidn terapéutica. Esta recomendacion se basa en una
menor toxicidad, duracién de las respuesta generalmen-
te prolongada y falta de diferencias en la sobrevivencia
global en comparacién con la quimioterapia.® Por el con-
trario, las de alto riesgo deben iniciar tratamiento con
quimioterapia +/- terapia objetivo.

1. Bajo riesgo. Las caracteristicas de las pacientes
clegibles para el tratamiento inicial con hormono-
terapia son las siguientes:

e Receptores hormonales positivos (condicion
obligada): RE + o RP+.

* Supervivencia libre de enfermedad prolongada
(> 2 anos).

* Metastasis en tejidos blandos o hueso.

¢ Sin metastasis viscerales (o limitadas).

e Enfermedad metastasica de lenta evolucion.

2. Alto riesgo. Las caracteristicas de las pacientes
aptas para el tratamiento inicial con quimioterapia
+/- terapias objetivo son:

e Tumor Her2/neu +++ (o Fish+).

e Receptores hormonales negativos.

e Tumores hormonorresistentes.

e Intervalo libre de enfermedad menor de 12
meses.

* Presencia de metstasis viscerales.

e Sintomas que exigen una ripida respuesta pa-
liativa.
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HORMONOTERAPIA EN EL CANCER MAMARIO METASTA-
sIco (BAJO RIESGO)

El control con terapia hormonal, cuando esta indicado,
depende del estado menstrual, premenopausia o pos-
menopausia, sin perder de vista los siguientes criterios
razonables de menopausia:’
* Edad > 60 anos.
* Edad < 60 anos con amenorrea de 12 meses sin
relacion con QT/HT y con FSH y estradiol en
niveles posmenopausicos.

En el caso de la menopausia inducida por quimiote-
rapia (30% a 80% de los casos) hay que verificar el estado
hormonal por medio de cuantificacion de estrogenos (es-
trogenos < 50 pg/ml; estradiol < 30 pg/ml). Esta medicién
debe repetirse para corroborar el estado menstrual a los
seis y 12 meses.

TRATAMIENTO HORMONAL EN PACIENTES PREMENOPAU-
SICAS

El tamoxifeno es el tratamiento de eleccién de primera
linea en pacientes sin hormonoterapia previa. En caso de
progresion a este farmaco, pero con respuesta inicial ob-
jetiva, o bien cuando las pacientes han recibido terapia
adyuvante reciente con este agente, se puede indicar la
ablacién ovirica (quimica o quirdrgica) acompanada de
inhibidores de aromatasa, siempre que sea posible.®1

TRATAMIENTO HORMONAL EN PACIENTES POSMENO-
PAUSICAS

El tratamiento de primera linea con tamoxifeno o inhibi-
dores de aromatasa es la medida recomendada. La eleccion
guarda relacién con la disponibilidad de los firmacos y
afecciones comorbidas de las pacientes; en el caso de una
administracién anterior de tamoxifeno, los inhibidores
de aromatasa son la indicacion de segunda linea.''"¢ Si las
pacientes ya recibieron tamoxifeno e inhibidores de aro-
matasa no esteroideos (anastrozol o letrozol), una opcion
terapéutica mds con la que se cuenta son los inhibidores
de aromatasa esteroideos (exemestano)!’” o un antiestro-
geno puro (fulvestrant).'$>

En las pacientes con respuesta o claro beneficio cli-
nico inicial con hormonoterapia, y que progresan a una
primera linea, debe intentarse una segunda e incluso ter-
cera linea hormonal, segiin fuera la conducta terapéutica
utilizada con anterioridad, ya que a menudo se obtiene
de nueva cuenta una respuesta tumoral.'”* En caso de
resistencia comprobada al tratamiento hormonal se debe
cambiar a la quimioterapia.

Por ultimo, es necesario considerar la posibilidad de
suministrar un inhibidor de aromatasa mds trastuzumab o



lapatinib en pacientes con receptores hormonales positi-
vos y HER2/neu positivo, siempre que la quimioterapia
esté contraindicada o la paciente no la acepte. >

En el caso de individuos de riesgo alto pero con
receptores hormonales positivos sometidos antes a qui-
mioterapia hasta un maximo beneficio, debe continuarse
con la hormonoterapia de mantenimiento de acuerdo con
el estado menstrual hasta la progresion.

QUIMIOTERAPIA Y TERAPIAS OBJETIVO EN EL CANCER
MAMARIO METASTASICO (ALTO RIESGO)

Las pacientes de alto riesgo se clasifican en tres grupos:
1. Con Her2/neu negativo o desconocido.
2. Con Her/2 neu positivo (inmunohistoquimica
+++ o FISH positivo).
3. Pacientes triple negativo (receptores de estroge-
nos, progesterona y HER2/neu negativos).

1. Tratamiento sistémico en pacientes con
HER2/neu negativo o desconocido. (75-80% de los
casos). A pesar de la gran experiencia de muchos afios en
el tratamiento con quimioterapia en el cincer mamario
metastdsico, no existe un régimen de control estindar de
primera linea para las pacientes con tumores negativos a
Her2/neu no hormonosensibles. Pare elegir el mejor tra-
tamiento se deben considerar varios factores, entre ellos
el tratamiento adyuvante previo st lo hubo (Tabla 3) y el
intervalo de terminacion de la adyuvancia (mas o menos
de un afo), ya que en aquellas pacientes con recurrencia
luego de un ano, la primera linea de quimioterapia puede
incluir firmacos suministrados en la adyuvancia.

Por otra parte, en las pacientes con sintomas eviden-
tes o metastasis viscerales de progresion rapida, la terapia
de eleccion es la combinacién con mayores porcentajes de
respuesta y paliacion. El oncologo médico debe tomar en
cuenta las caracteristicas de la paciente, anomalias comor-
bidas, sintomas a paliar y disponibilidad de los firmacos.
La piedra angular de los esquemas de primera linea son los
que contienen antraciclinas.’** Sin embargo, debido a que
un porcentaje elevado de pacientes ya las recibieron con la
adyuvancia es posible valorar otros esquemas, tres de los
cuales estan aprobados. En dos de ellos, los resultados pro-
dujeron mayor supervivencia global e intervalo libre de
progresion (docetaxel/capecitabina y paclitaxel/gemcitabi-
na), en comparacion con el taxano solo,”! mientras que
el tercero (la combinacion de bevacizumab mas paclitaxel
o docetaxel) sélo prolong? el intervalo libre de progresion
respecto del taxano en monoterapia.*>-*

Si, por el contrario, no existen sintomas importantes
a paliar, enfermedad no visceral o de lenta evolucion, se
puede elegir un tratamiento secuencial, de manera inicial
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337 0 capecitabina (en pacien-

38-41

con monoterapia (taxano
tes que recibieron el taxano en la adyuvancia).

La duracién del tratamiento no se ha definido bien.*
Sin embargo, por lo general se utiliza hasta un beneficio
maximo y depende del firmaco aplicado (intravenoso
frente a oral, dosis miaximas acumuladas, etc.), toxicidad
y calidad de vida de las pacientes.

Tabla 3.
Tratamiento . . L
Ninguno o sin - Con antraciclinas
adyuvante - Con antraciclinas
. antraciclina y taxanos
previo

Basadpg en Taxanos +/- Capeci- Capecitabina**
) . antraciclinas i . e s

Primera linea FAC. FEC tabina* Gemcitabina Gemcitabina
AC’ EC ' Bevacizumab*** Vinorelbina**

*Nivel de evidencia 2a; **De acuerdo con la primera linea; ***En Estados Unidos se dio a
conocer un informe en julio del 2010 acerca de la opinién de 12 expertos que analizaron la
informacion actualizada del valor del bevacizumab en combinacién con la quimioterapia.
Once de ellos consideraron que el costo v la toxicidad del bevacizumab agregado a la qui-
mioterapia no compensan el beneficio tan pequefio que se obtiene en comparacién con la
quimioterapia sola. La FDA emitié una decision final respecto a esta indicacion en septiembre
de 2010; FAC: 5-fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida; FEC: 5-fluorouracilo, epirrubicina
y ciclofosfamida; AC: adriamicina y ciclofosfamida; EC: epirrubicina y ciclofosfamida

2. Tratamiento sistémico en pacientes con
HER2/neu positivo (IHQ+++ o FISH positivo).
Este es un grupo de pacientes (20% a 30% del total) que
tiene como caracteristica una pobre respuesta a algunos
firmacos quimioterapéuticos y hormonales, asi como
una evolucién mds agresiva. Sin embargo, la presencia de
este blanco terapéutico, el Her2/neu, permite un trata-
miento dirigido.

El tratamiento recomendado de primera linea es
la combinacion de un taxano (docetaxel o paclitaxel) +
trastuzumab. Este esquema ha demostrado mayor nime-
ro de respuestas, asi como una mayor sobrevivencia en
comparacion con la quimioterapia sola. Es importante
mencionar que las antraciclinas no deben utilizarse de
forma simultdnea con el trastuzumab debido al evidente
incremento reportado de cardiotoxicidad.

En pacientes con falla o progresion a una combina-
cién de quimioterapia con trastuzumab, en el contexto de
la enfermedad metastisica, se ha observado que el blanco
terapéutico, el HER2/neu, es atn sensible, por lo que se
puede valorar la continuacién con lapatinib mds capecitabi-
na, combinacién que demostrd una reduccion significativa
del riesgo de progresion y un incremento del tiempo a ésta
en comparacion con la capecitabina sola.* También es po-
sible proseguir el trastuzumab al cambiar la quimioterapia (a
capecitabina o vinorelbina) o bien al combinarlo con lapati-
nib (combinacién sin quimioterapia).**

3. Pacientes “‘triple negativos’ (receptores de
estrogenos, progesterona y HER2/neu negativos).
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Este grupo se caracteriza por un pobre prondstico, ade-
mids de que la terapia antihormonal y los anticuerpos
dirigidos al factor de crecimiento epidérmico no son
utiles. En virtud de la importancia que significa desde el
punto de vista terapéutico y prondstico, es sumamente
importante contar con estudios confiables de determina-
ci6n de receptores y HER2/neu.

Las pacientes con tumores triple negativo tienen
como unica opcidn terapéutica la quimioterapia, pero
en la actualidad no es posible recomendar un esquema
especifico. En multiples estudios prospectivos actuales
se han incluido esquemas que contienen platino y otros
citotoxicos, asi como terapias objetivo (bevacizumab,
cetuximab, erlotinib, desatinib, etc.), pero aun no se
pueden recomendar mds alld de un estudio clinico.

> X. TRATAMIENTO SISTEMICO CON QUIMIOTERAPIA
EN PACIENTES CON CANCER MAMARIO METASTASICO
RESISTENTE A ANTRACICLINAS Y TAXANOS

Las pacientes con indicacién de tratamiento sistémico,
y cuya enfermedad opone una resistencia probada a las
antraciclinas y los taxanos, pueden recibir quimioterapia
con alguno de los siguientes firmacos, los cuales en ge-
neral tienen la misma posibilidad de respuesta (casi 30%):

Citotoxicos

* Capecitabina

* Gemcitabina

* Vinorelbina

* Doxorrubicina pegilada

* Ixabepilona

* Abraxano

Agentes biologicos

* Bevacizumab

Es importante sefialar que la enfermedad no es cura-
ble en estas condiciones clinicas y por lo tanto la relacién
riesgo-beneficio debe valorarse de manera cuidadosa y
tomar en consideracion la toxicidad y las posibilidades de
respuesta.

Asimismo, s¢ ha reconocido que al emplear com-
binaciones (dobletes) es posible alcanzar un aumento
discreto en la respuesta, cercano a 35% a 44%, si bien a
costa de un incremento notorio de la toxicidad en com-
paracion con la monoterapia.'”’

> XI. BIFOSFONATOS
Los bifosfonatos son anilogos del pirofosfato, inhibi-

dores potentes de la resorcion dsea por los osteoclastos.
Son efectivos en el tratamiento de las metastasis Oseas, la
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hipercalcemia relacionada con procesos malignos, asi
como la osteoporosis posmenopdusica.!-®

BIFOSFONATOS EN LAS METASTASIS OSEAS

En el caso de las metdstasis 6seas se recomienda el uso
de bifosfonatos, con o sin radioterapia, quimioterapia u
hormonoterapia, ya que han demostrado una reduccion
de los efectos esqueléticos en 14% vy la hipercalcemia,
ademds de una mejoria significativa del dolor y la calidad
de vida, objetivo fundamental del tratamiento paliativo, a
pesar de no modificar la sobrevivencia.” !

Los pacientes con evidencia radiografica de metistasis
6seas deben recibir tratamiento, ya sea con acido zoledrd-
nico (4 mg IV en 15 min) o pamidronato (90 mg IV en 2
horas) cada tres a cuatro semanas por un periodo de dos
anos; la posibilidad de continuarlo depende de la presencia
o ausencia de enfermedad Gsea y la funcién renal.

A pesar de que existe una ventaja en favor del dcido
zoledrénico sobre el pamidronato, no es suficiente para
alcanzar relevancia estadistica en un estudio de fase III (p
=0.058) porlo que la evidencia actual es insuficiente para
apovyar la superioridad de un firmaco sobre otro en paises
en donde ambos estan aprobados.®

BIFOSFONATOS EN LA ADYUVANCIA

El uso de los bifosfonatos como terapia adyuvante para
prevenir metdstasis Oseas es inconsistente y su efectividad
permanece incierta, por lo que en la actualidad no puede
recomendarse.*?

PERDIDA OSEA RELACIONADA CON LOS INHIBIDORES DE
AROMATASA

Los inhibidores de aromatasa causan pérdida 6sea, lo cual
se ha demostrado en los diferentes estudios de hormo-
noterapia adyuvante en los cuales el indice de fracturas es
mayor en comparacién con el tamoxifeno. Los bifosfo-
natos han demostrado ser efectivos en la prevencion de
la pérdida mineral 6sea relacionada con el tratamiento
prolongado con inhibidores de la aromatasa en pacientes
posmenopdusicas,*® por lo que se recomienda la aplica-
ci6n del dcido zoledroénico cada seis meses.

> XIl. TRATAMIENTO DEL CANCER MAMARIO EN PA-
CIENTES DE EDAD AVANZADA

Este grupo de pacientes es cada vez mds frecuente en
México debido al envejecimiento de la poblacion. Exis-
te evidencia de que la enfermedad a esta edad es por lo
general menos agresiva, ya que corresponde a tumores
con baja tasa de proliferacidn, receptores positivos, alta
frecuencia de diploidia, baja expresion de HER2/neu y



baja frecuencia de mutacién de p53. Sin embargo, existe
también un grupo de pacientes en esta edad con recepto-
res negativos o HER2/neu positivo.

Por otra parte, en esta poblacién de sujetos de edad
avanzada, el estado funcional y las enfermedades con-
comitantes pueden dificultar un tratamiento agresivo,
por lo que se recomienda valorar cada caso de acuerdo
con escalas geridtricas validadas en pacientes oncologicos
(ADL, Activities of Daily Living o CGA, Comprenhen-
sive Geriatric Assessment).

TRATAMIENTO ADYUVANTE

La administracién hormonal es el tratamiento de
eleccion para pacientes con receptores positivos. En
individuos con receptores negativos se recomiendan
seis ciclos de quimioterapia con esquemas que conten-
gan antraciclinas en ausencia de afeccion cardiaca. Se
aconseja agregar taxanos a las antraciclinas en pacientes
de alto riesgo.

La combinacién de docetaxel y ciclofosfamida puede
reemplazar a los esquemas con antraciclinas. En pacientes
con HER2/neu +++ por IHQ o FISH positivo se debe
valorar el posible beneficio del trastuzumab sin evitar su
potencial cardiotoxicidad.

TRATAMIENTO PALIATIVO

El tratamiento hormonal es la indicacién para pacien-
tes con receptores hormonales positivos. En individuos
con receptores hormonales negativos o resistentes a la
hormonoterapia se recomienda la quimioterapia. Son
preferibles los esquemas con monofirmaco sobre la qui-
mioterapia combinada.

Dado que la quimioterapia es paliativa, la calidad de
vida es fundamental y, en consecuencia, debe evitarse una
toxicidad excesiva. En pacientes con Her2/neu +++ por
IHQ o FISH positivo hay que valorar el posible beneficio
del trastuzumab y considerar su cardiotoxicidad.'-®

> XIII. TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER MAMA-
RIO EN EL HOMBRE

El cancer mamario en el hombre es una entidad poco
frecuente. En Estados Unidos se diagnostican cada afo
alrededor de 1 000 casos y en México entre 50 y 60,
lo cual representa en este ultimo pais el 0.44% de los
canceres mamarios con una proporciéon hombre:mujer
de 1:228."

Por lo regular, estos tumores corresponden a car-
cinomas ductales y s6lo se han reportado carcinomas
lobulillares en presencia de sindrome de Klinefelter.* La
gran mayoria (80% a 90%) tiene receptores estrogénicos
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positivos con porcentaje bajo (7%) de receptores de pro-
gesterona y mutacion del HER2/neu (11%). La mitad
muestra receptores androgénicos.*

La edad media de presentacion es de 60 afos en
Estados Unidosy de 64 afios en el Reino Unido. La mas-
tografia y el ultrasonido tienen igual sensibilidad que en
las mujeres.® Se diagnostican en etapas localmente mds
avanzadas respecto de estas tltimas y es frecuente que es-
tén fijados a la piel o la parrilla costal, lo que representa un
mayor riesgo de recurrencia local.!

El tratamiento consiste la mayoria de las veces en
mastectomia radical modificada seguida de radioterapia.®
La quimioterapia y hormonoterapia tienen las mismas in-
dicaciones que en el cincer de mama de la mujer. El factor
prondstico mds importante es la presencia de metastasis
ganglionares y no hay diferencia en la sobrevivencia tras
comparar etapa por etapa con las mujeres.”

Debido al elevado porcentaje de expresion de re-
ceptores hormonales, la hormonoterapia ocupa un papel
importante en el tratamiento adyuvante. Al igual que en
las mujeres, el tamoxifeno reduce el riesgo de recurrencia
y muerte. Se desconoce el valor de los inhibidores de la
aromatasa por lo que no se recomienda su uso.

El tratamiento neoadyuvante, al igual que en las
mujeres, debe incluir quimioterapia y, de acuerdo con la
respuesta clinica y patoldgica, pueden estar indicados
la reseccidn, la radioterapia y el tratamiento adyuvan-
te. No obstante, en virtud del elevado porcentaje de
receptores hormonales positivos, el tratamiento neoadyu-
vante con tamoxifeno puede considerarse sobre todo en
pacientes de edad avanzada o con trastornos comorbidos
de consideracion.

En la enfermedad metastisica, debido a que la ma-
yoria tiene receptores hormonales positivos, se considera
que el tamoxifeno es el tratamiento de eleccion, excepto
en los casos en que es mas conveniente iniciar con qui-
mioterapia debido a la agresividad o localizacién de la
enfermedad. En pacientes hormonorrefractarios estd in-
dicada la quimioterapia con los mismos esquemas y dosis
que los utilizados en la mujer.

En pacientes con tumores HER2/neu +++ por IHQ
o FISH positivo no hay informacién suficiente para re-
comendar el uso del trastuzumab, razén por la cual su
indicacién queda a criterio del oncologo médico.

> XIV. SEGUIMIENTO POSTERIOR AL TRATAMIENTO
PRIMARIO CON INTENCION TERAPEUTICA

Al concluir el tratamiento primario para el cincer mama-

rio, porlo general por medios quirdrgicos, quimioterapia
o radioterapia, inicia la etapa de vigilancia y control
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denominada “seguimiento”. El objetivo principal en
esta fase es diagnosticar en forma temprana las recu-
rrencias locales o sistémicas de la enfermedad con la
finalidad de instituir oportunamente un tratamiento
adecuado.'”’

En la Tabla 4 se describen las recomendaciones
aceptadas en el plano internacional para el seguimiento
de estas pacientes.

Tabla 4.
Recomendaciones para el seguimiento de los pacientes

Procedimiento Frecuencia
Instruccion a la paciente sobre los

sintomas y signos de recurrencia

Al término de su tratamiento radical

1ro y 2do arios cada tres meses

Exploracion fisica 3ro a 5to anos cada seis meses
A partir del 5to afio, anual
Autoexploracion mamaria Mensual
Mamografia
Antecedentes de: Anual
Mastectomia radical Semestral el 1ro y 2do afios, después anual
Manejo conservador
Sin informacion suficiente para emitir
Marcadores tumorales .
comentarios
TAC de torax y abdomen,
centellografia radical y enzimas | Slo en caso de sintomas
hepaticas

Otros procedimientos de estudio

i ) Anuales
(ovario, colon y endometrio)

La aparicién de metdstasis luego del tratamiento
primario adecuado escapa al control del médico y el es-
tablecimiento oportuno del diagnéstico no incrementa
ni la sobrevivencia ni la calidad de vida. En la Tabla 5
se incluyen los estudios no recomendados en pacientes
asintomiticas y en seguimiento.®!

Tabla 5.
Estudios no recomendados en pacientes asintomaticas en la etapa se seguimiento

Marcadores tumorales

Radiografias de torax

Tomografias de torax y abdomen
Rastreo 6seo

Tomografia por emision de positrones

> XV. NUEVOS FARMACOS EN FASE DE INVESTIGA-
CION CLINICA

El proceso de investigacién clinica con nuevos fairmacos
en oncologia clinica, en particular en el cincer mamario,
genera numerosas y variadas publicaciones que deben
valorarse de modo cuidadoso, tanto en su metodologia
como en el correcto andlisis e interpretacion de resulta-
dos y conclusiones. '
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En la actualidad se realizan estudios controlados de
investigacion clinica con nuevos firmacos; destacan, por
sus resultados iniciales promisorios, los siguientes fir-
macos: abraxano, ixabepilona, patupilona, inhibidores
de PARP, inhibidores de la tirosinacinasa HER1 y 2y
anti-VEGF, e inhibidores de la dimerizacion de HER2
como anticuerpos bioespecificos, inhibidores HSP-90,
inhibidores IGF-R, inhibidores de la histona deacetilasa
(HDAC), inhibidores de la cinasa P-13, inhibidores de la
proteinquinasa (AKT) e inhibidores m-TOR.**

A continuacién se mencionan de forma sindptica al-
gunos ¢jemplos dentro de un gran espectro de farmacos
nuevos:

- El abraxano es una nanoparticula del paclitaxel
unida a albimina que produce menor toxicidad y
cuyos resultados de eficacia son muy alentadores.

- La ixabepilona es un agente antineopldsico anti-
microtubulo utilizado a razén de 40 mg/m2 cada
tres semanas. Varios estudios de fase III ya han
demostrado su efectividad (TITAN BRE 145,
PACS 08) y estd aprobado en México para el tra-
tamiento del cincer de mama metastitico después
de la falla de las antraciclinas y los taxanos en com-
binacién con capecitabina y después del fracaso
de las antraciclinas, taxanos y capecitabina como
monoterapia.>¢

- La patupilona, a razén de 10 mg/m2 semanal, se
ha reportado en un estudio de fase II en pacientes
con cancer mamario que ha emitido metdstasis al
sistema nervioso central (SNC).

- En cuanto a los inhibidores de PARP, destaca el
olaparib, sustancia poli-(ADP-ribosa) polimera-
sa-1 (PARP-1) que produce enlace entre DNA
y proteinas; su funcién consiste en bloquear la
reparacion del DNA con la finalidad central de
potenciar el efecto de la quimioterapia (estudio
BSI-201).

- El sorafenid es un inhibidor de tirosinacinasa y en el
estudio SOLTI-0701 multinacional se compard
el sorafenib + capecitabina frente a la capecitabina
sola.

> XVI. FIRMAS GENOMICAS EN EL CANCER MAMARIO

La heterogeneidad biologica del cincer mamario tiene
implicaciones para el pronostico y las decisiones terapéu-
ticas. Hoy en dia, tanto el prondstico como el tratamiento
se basan en una serie de parimetros clinicos y patologicos:
edad, estado de los ganglios linfiticos axilares, tipo y grado
histologicos, tamano del tumor, estado de los receptores
hormonales y del oncogén HER2, entre otros mas.



Un nuevo campo de estudio es la clasificacion del
cancer mamario mediante el andlisis de expresion
de multiples genes en tumores individuales, con el objeto de
obtener una mejor informacién prondstica y predictiva,
lo cual puede ayudar al médico tratante a tomar decisio-
nes terapéuticas personalizadas.

En esencia, existen dos metodologias para la valora-
cién de los perfiles génicos: un perfil de expresion génica
por medio de microarreglos de DNA, que requiere tejido
congelado o fresco y el uso de RT-PCR para cuantificar
la expresion de los genes seleccionados de manera pros-
pectiva sobre el tumor en parafina.

EL MAMMAPRINT O FIRMA DE AMSTERDAM

En la serie publicada hasta la fecha se analizé de forma
inicial una serie de 117 tumores que después se validaron
en una cohorte de 295 carcinomas de mama en estadios
I-1I con arreglo al perfil prondstico de 70 genes relacio-
nados con el ciclo celular, la angiogénesis y la invasividad.
Este conjunto de genes permiti6 clasificar a los tumores
en malformaciones de mal pronodstico (n = 180) o buen
prondstico (n = 195)."2 El perfil genético mostrd a 10
anos diferencias entre los grupos de bueno y mal pro-
noéstico en la sobrevivencia global (95% frente a 55%)
y sobrevivencia libre de metdstasis (85% frente a 519%0),
respectivamente. En el andlisis multivariado, el perfil de
expresion génica tumoral fue un indicador evolutivo mds
poderoso que los criterios prondsticos clinicos ¢ histolo-
gicos. Este perfil génico de 70 genes se ha validado
con posterioridad en una serie de pacientes sin afectaciéon
ganglionar axilar.'-'3

LA FIRMA DE ROTTERDAM

La denominada firma de Rotterdam (indice de grado
gendémico) se describié en una serie inicial de 286 car-
cinomas de mama con ganglios negativos que no habian
recibido quimioterapia adyuvante.'* Se obtuvo una fir-
ma molecular constituida por un conjunto de 76 genes
relacionados con ciclo celular, progresion tumoral y
proliferacion. Estos 76 genes se dividieron en un con-
junto de 60 genes con valor pronoéstico en tumores RE+
y otro conjunto de 16 genes con valor pronéstico en los
carcinomas RE-. Los resultados se han validado en un
ensayo multicéntrico que incluyé a 180 pacientes.'® Tras
corregirse por los factores prondsticos habituales, per-
mitié distinguir a grupos de pacientes que desarrollaron
metastasis a 10 anos: 94% frente a 65%.

Oncortype-DX

En la actualidad, una limitacién importante en los estu-
dios de expresion génica es la obtencién de un niimero
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suficiente de tumores en fresco o congelados. La utiliza-
ci6n de muestras fijadas en formol e incluidas en parafina,
tal y como se conservan de forma sistematica en los servi-
cios de anatomia patologica, tiene como principal ventaja
el acceso a grandes series de pacientes, lo que hace posible
seleccionar retrospectivamente una casuistica cuyo segui-
miento y desenlace se conocen.

Un trabajo pionero en la utilizacién de muestras pa-
rafinadas fue el de Cronin y colaboradores,' en el que se
analizaron muestras de cancer de mama fijadas en formol
¢ incluidas en parafina mediante la técnica de RT-PCR.
En una base de los resultados obtenidos en este estudio,
Paik y colaboradores' analizaron 651 muestras de pa-
cientes con carcinoma de mama con ganglios positivos
y receptores hormonales también positivos. En este tra-
bajo, los autores identificaron un perfil de expresion que
predice el riesgo no sélo de recurrencia sino tambien el
beneficio de la hormonoterapia (tamoxifeno) o quimio-
terapia (CMF) en el cincer mamario.

En base con estos resultados se ha diseniado una
prueba que incluye 21 genes (16 genes objetivo par-
ticipantes del desarrollo del cincer de mama y cinco
genes de referencia) que se han patentado con el nom-
bre de Oncotype-DX vy que ha posibilitado el disenio de
un algoritmo predictivo de riesgo basado en tres grados
de prondstico: alto (>30% de riesgo de recurrencia),
intermedio (= 18% y < 30%) y bajo (<18%). La expresion
elevada de genes “favorables”, como el grupo de los re-
gulados por el receptor de estrogenos, GSTM1 o Bagl,
resulta en una puntuacion de recurrencia baja, mientras
que la expresion elevada de genes “desfavorables” como
HERZ2, grupo de genes relacionados con la invasién y
CD68, genera una puntuacion elevada.!”

El Oncotype-DX, ya accesible comercialmente en
México hoy dia, ha mostrado no sélo la capacidad pro-
nostica sino también predictiva del beneficio obtenido
con el tamoxifeno. Para el caso de la hormonoterapia,
el estudio de su comportamiento en el brazo de con-
trol (tamoxifeno solo) del ensayo B-14 mostr6 que las
pacientes con recurrencia de puntuacidn alta no se be-
neficiaban del tratamiento con este firmaco, en tanto
que los grupos de puntuacion baja o intermedia obte-
nian un beneficio sustancial.'

Aun misimportante es la capacidad de la prueba de
predecir el beneficio de la quimioterapia adyuvante en
las pacientes con una puntuacién de recurrencia alta.
Este aspecto se ha estudiado en los casos del protocolo
NSABP B-20 que incluyé a pacientes sin afectacion
ganglionar y receptores hormonales positivos tratadas
con tamoxifeno, con o sin quimioterapia adicional
(CMF o MF). Los datos obtenidos en un subgrupo
de 651 individuos con bloques de parafina disponibles
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mostraron que los casos con una puntuacién alta pre-
sentaban un notorio beneficio de la quimioterapia
adyuvante (HR: 0.26, disminucién de la recurrencia
a 10 anos: 27%), mientras que aquéllos con una pun-
tuacién de recurrencia baja no consiguieron ninguna
ventaja con la utilizaciéon de la quimioterapia. Por otro
lado, en el importante subgrupo con puntuacién inter-
media no fue posible inferir conclusiones.'”?

En la actualidad se lleva a cabo un ensayo clinico
prospectivo que emplea el Oncotype-DX para decidir el
tratamiento adyuvante y que incluye a mas de 10 mil
pacientes con cancer temprano, receptores hormonales
positivos, ganglios axilares negativos y HER2/neu nega-
tivo (TAILORX). Las pacientes con riesgo bajo recibirin
solo tamoxifeno, las de riesgo alto quimioterapia mds ta-
moxifeno y las de riesgo intermedio se aleatorizaran para
someterse a tamoxifeno o quimioterapia mds tamoxife-
no, dado que es el grupo cuyo beneficio del estudio atn no
se ha definido.*-*

Derivado de los multiples ensayos en curso actual,
en los proximos anos estard disponible informacion sobre
el verdadero alcance clinico de estas nuevas herramientas
moleculares, las cuales estan enfocadas en el prondstico y
la seleccién del tratamiento adyuvante personalizado mas
efectivo.”’

> XVII. AVANCES Y FUTURO DEL TRATAMIENTO MEDI-
CO DEL CANCER MAMARIO

En el drea de oncoldgica médica, la década pasada
permitié observar el desarrollo de nuevos agentes qui-
mioterapéuticos muy importantes, incluidos los taxanos
y las epotilonas, asi como la modernizacion de agentes ya
conocidos como los inhibidores de pirimidinas (capeci-
tabina y gemcitabina). Por otra parte, en los tltimos afios
se dispone ya de cinco nuevos agentes hormonales: go-
serelina, anastrozol, letrozol, exemestano y fulvestrano.
Estos, junto con el tamoxifeno, son el pilar del tratamien-
to en pacientes con tumores con receptores hormonales
positivos y su utilizacién ha mejorado en forma significa-
tiva los resultados logrados con anterioridad.

Quizd uno de los avances mas importantes es que
la comprension de la biologia y la genética tumoral ha
aumentado de manera exponencial. A fines de la década
pasada y principios de ésta se incorporaron a los trata-
mientos con quimioterapia y hormonales, tratamientos
objetivo y bioldgicos, como las nuevas terapias en cancer
mamario. Estos agentes se sintetizan en el laboratorio y
se dividen en anticuerpos monoclonales humanizados
o quiméricos (trastuzumab y bevacizumab), inhibido-
res de la tirosinacinasa (lapatinib, sorafenid, sunitinib) o
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inhibidores de la formacién de microtibulos resistentes a
la glucoproteina P (ixabepilona), caracterizados por con-
trarrestar uno o varios mecanismos que emplea la célula
tumoral para reproducirse, movilizarse, invadir o crear
nuevos vasos sanguineos. Los inhibidores de poli(ADP-
ribosa) polimerasa (PARP) son el dltimo grupo de
firmacos biologicos Estos agentes se han incorporado
de forma paulatina al tratamiento del cincer mamario he-
reditario y representan un gran potencial en la atencion
de los pacientes con tumores “triple negativos”.!

Los avances en biologia tumoral han permitido
la diseccion del genoma humano con la finalidad de
identificar los genes que ocasionan la enfermedad. Esta
informacidén se encuentra en aproximadamente 25 000
genes, 300 000 polimorfismos mononucleotidicos
(SNP) y en 1.5 millones de proteinas; ahora se estudia
la manera de identificar las firmas que se relacionan con
ciertos tipos o estadios de cancer, asi como el prondstico
y la posibilidad de respuesta al tratamiento propuesto. La
identificacidon de estos biomarcadores genéticos o pro-
teinicos en los pacientes con cancer podria conducir a la
prevencidn y el diagndstico temprano del trastorno, ade-
mis de la seleccion de tratamientos mds efectivos para un
paciente en particular.

En el cancer mamario, mediante agrupaciones de
firmas genéticas, es posible reunir genes de acuerdo con
su activacion o falta de ésta. Este ordenamiento permite
describir cuatro o cinco fenotipos y clasificarlos en di-
ferentes subgrupos que, mediante distintos tratamientos
para cada uno, han sentado las bases de la “medicina
personalizada”. Esta seleccién de tratamientos basados
en la firma o sello genético se encuentra ya comerciali-
zada (Mammaprint y Oncotype-DX). El Oncotype-DX no
s6lo ha demostrado capacidad pronéstica, sino también
predictiva del beneficio obtenido con el tamoxifeno, ya
que por ejemplo en el brazo de control (tamoxifeno solo)
del ensayo B-14 las pacientes con riesgo de recurrencia
alto no se beneficiaron del tratamiento con este firmaco,
mientras que los grupos con riesgo bajo o intermedio ob-
tuvieron un beneficio sustancial.

La identificacién de moléculas que cumplen una
funcidén en el crecimiento y la progresion de las células
malignas o en su respuesta al tratamiento es s6lo el primer
paso en el proceso de desarrollar aplicaciones terapéuticas
relevantes. El lapso que mediante entre el laboratorio y
la clinica es muchas veces largo y complicado, pero este
gran desafio seguramente significard un incremento tera-
péutico de la enfermedad y el mejoramiento de la calidad
de vida de las pacientes con esta enfermedad.

Se esperaque enlos proximosanios,ademasde lograrla
identificacién de nuevas firmas genémicas o protedmicas



relacionadas con el riesgo de recurrencia y la respuesta al
tratamiento, también se logren conocer otros blancos te-
rapéuticos basados en la biologia tumoral y se desarrollen
nuevas terapias objetivo o dirigidas cada vez mads efecti-
vas, de tal modo que sea posible convertir la medicina
personalizada en una prictica comun en el tratamiento
del cancer.?

> CONCLUSIONES

De nueva cuenta, la reunion de los oncdlogos médicos
de las instituciones mds representativas del pais, con
el fin de revisar y consensuar los ultimos avances en el
tratamiento médico del cincer mamario, resultd una
experiencia sumamente valiosa y enriquecedora. Las
conclusiones obtenidas, y presentadas en el actual do-
cumento, pretenden formar parte de la informacién que
pueden consultar los oncdlogos en general y los onco-
logos médicos en particular; la finalidad es ofrecerle a la
paciente con diagndstico de cancer mamario el mejor tra-
tamiento actual individualizado.
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La estandarizaciéon de los tratamientos adyuvan-
tes con hormonoterapia y quimioterapia, asi como el
control regular con terapia neoadyuvante en estadios
operables o localmente avanzados, son algunos de los ca-
pitulos revisados. También la terapia para la recurrencia
o la enfermedad metastasica es parte importante de esta
revision. Las terapias objetivo, los nuevos firmacos, las
firmas genéticas y los avances futuros constituyeron parte
medular del programa de la reunién para integrarse en un
s6lo documento.

Es la intencién que las conclusiones descritas en
cada uno de los temas se revisen y publiquen de manera
periddica con la finalidad de mantener actualizados los
conocimientos sobre el tratamiento médico del cancer
mamario.

Asimismo, se espera que la informacién presen-
tada sea de ayuda para los médicos especialistas, las
instituciones y los servicios oncologicos y las autoridades
administrativas para tomar mejores decisiones y ofrecer
una terapia Optima con un mejor aprovechamiento de los
recursos disponible.
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