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Resumen

El cancer de mama es la neoplasia mas comun entre las mujeres y representa un problema global para
la salud publica. De acuerdo con estimaciones realizadas por la Organizacién Mundial de la Salud ,
en el afio 2018 hubo a nivel mundial 2.1 millones casos nuevos y 627.000 muertes causadas por cancer
de mama. Historicamente el primer tratamiento considerado para cancer de mama era quirurgico. Si
bien la estratificacion histoldgica sigue siendo una practica comun, los avances tecnoldgicos han des-
entraflado mas complejidades con la aparicidon de al menos cinco subtipos moleculares distintos. Sobre
esta base, los analisis combinados genomico/transcriptomico de canceres de mama han dado como
resultado la identificacién de diez subtipos distintos de cancer de mama basados en grupos integrados.
En linea con estos avances, también se han realizado esfuerzos para segregar aun mas algunos de los
subtipos histoldgicos establecidos para los canceres de mama ER-negativos y triple negativos. En este
articulo se presenta la evolucion del manejo del cancer de mama a la luz de los nuevos avances en el
diagnostico de la enfermedad.
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BREAST CANCER: FROM SURGERY AND TAMOXIFEN
TO TARGETED THERAPY IN PATIENTS WITH HER2
POSITIVE AND LUMINAL TUMORS

Abstract

Breast cancer is the most common neoplasm among women and represents a global problem
for public health. According to estimates made by the World Health Organization, in 2018,
there were 2.1 million new cases worldwide and 627,000 deaths caused by breast cancer,
Historically the first treatment considered for breast cancer was surgical. Although histological
stratification remains a common practice, technological advances have unraveled more com-
plexities with the emergence of at least five different molecular subtypes. This combined ge-
nomic/transcriptomic analysis of breast cancers has identified ten distinct subtypes of breast
cancer based on integrated clusters. In accord with these advances, efforts have also been
made to further segregate some of the established histologic subtypes for ER-negative and
triple-negative breast cancers. This article presents the evolution of breast cancer manage-
ment in the light of new advances in diagnosing the disease.

Keywords: Breast cancer; medical treatment; hormonal therapy; receptor; targeted therapy.

Epidemiologia

El cancer de mama (CM) es la neoplasia mas comun
entre las mujeres y representa un problema global para
la salud publica (1). De acuerdo con estimaciones
realizadas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en el afio 2018 hubo a nivel mundial 2.1 mi-
llones casos nuevos y 627.000 muertes causadas por
CM, mientras la prevalencia alcanzo los 4.4 millones
de casos (1). Mas de la mitad de los casos de cancer de
mama los casos ahora se diagnostican en paises de ba-
jos y medianos ingresos, donde una mayor proporcion
de casos (y a veces una marcada mayor proporcion)
son diagnosticados en etapas avanzadas, que estan
vinculadas a peor supervivencia (2). El riesgo de de-
sarrollar CM durante la vida es del 5% (1 de cada 5-7

mujeres) y la posibilidad de morir por la enfermedad
después del diagndstico es cercana al 30% (2,3).

En Colombia la tasa de incidencia anual estimada para
el CM es de 36/100.000 mujeres, cifra inferior a la do-
cumentada en los paises del primer mundo (3). En re-
lacién con la mortalidad, el CM ocupa el tercer lugar
en el pais, valor precedido inicamente por el cancer de
cérvix y las neoplasias gastricas (4). En nuestro entorno
la distribuciéon geografica de la mortalidad muestra un
mayor riesgo para las mujeres que viven en las capitales
departamentales, hallazgo que se puede asociar al nivel
de urbanizacidn, por la disminucién en la fecundidad y
con el sedentarismo. La tendencia de la mortalidad por
CM en el pais es creciente durante los ultimos afios (5,6)
a pesar de que en algunas ciudades, y especificamente
en Bogota se observa un descenso (7).
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Evolucion del tratamiento quirurgico
de CM

Historicamente el primer tratamiento considerado
para CM era quirargico, La medicina greco-latina se
apunta a la cirugia de mama, a través de todo su re-
corrido, desde el Corpus Hippocraticum hasta el siglo I
d.C., en el que Celso hace una mencién de este tema
en su obra y Lednidas describe concisamente la técni-
ca de la mastectomia asociada a la cauterizaciéon (11)
y es la radicalidad el eje fundamental del tratamien-
to quirrgico hasta mediados del siglo XX. Halsted,
fue quien primero realizé una mastectomia radical en
1882, publico sus resultados en 1894 (12). El enfoque
halstediano sigui6 siendo el estandar de oro para el
tratamiento quirdrgico de CM durante casi 80 afios.
Durante los tltimos 30 afios, la gestién quirurgica del
CM ha pasado de enfoques radicales a procedimien-
tos menos extremos para conservar la mama, aunque
recientemente ha sido una tendencia de aumento de
las tasas de mastectomia para casos inciertos (13). La
evolucion hacia procedimientos menos radicales ha
sido evaluado con toda la rigurosidad necesaria. Un
ensayo aleatorio, NSABP B-04, que comenzd en 1971,
compard la mastectomia radical sin radiacién vs. mas-
tectomia simple con radiacion vs. mastectomia simple
sin radiacion, reclutaron a 1.765 pacientes durante 126
meses, y la aleatorizacion se baso en parte en el estado
ganglionar, con pacientes con enfermedad con gan-
glios linfaticos “clinicamente” positivos asignados al
azar a mastectomia radical o mastectomia simple con
radiacion. Los pacientes con ganglios “clinicamente”
negativos fueron asignados aleatoriamente a cualquie-
ra de los 3 grupos. No se observaron diferencias de
supervivencia, sobrevida libre de enfermedad o sobre-
vida libre de enfermedad a distancia, y este estudio
marcé el fin de la la mastectomia radical como base
para el tratamiento quirargico del CM(14).

Otro ensayo, NSABP B-06, incluyé una comparacion
aleatoria de mastectomia frente a tumorectomia sola

frente a tumorectomia con radiacion para pacientes
que tenian enfermedad en estadio I o II con tumores
de menos de 4 cm. En total, se incluyeron 2.163 mu-
jeres desde 1976 hasta 1984, con diseccién axilar que
se realizo en todos los grupos. El seguimiento de 20
afios de 1.851 pacientes se publicd en 2002. No hubo
diferencias en la supervivencia general, pero si dife-
rencias significativas en la recurrencia, con los grupos
de tumorectomia sola con una tasa del 39,2% de recu-
rrencia a los 20 afios (15). Por lo tanto, el estandar del
cuidado de la cirugia conservativa de la mama se ha
convertido en cuadrantectomia mas radioterapia. Las
contraindicaciones absolutas para la tumorectomia
incluyen radioterapia previa, embarazo, tumor mul-
ticéntrico, incapacidad para obtener margenes claras
(tumor grande o invasidn a estructuras adyacentes), e
incapacidad fisica para tolerar la radioterapia. Las con-
traindicaciones relativas incluyen tumor multifocal,
enfermedad del tejido conectivo (16) y una gran canti-
dad de tumores en relacion al tamafio de la mama. Las
recurrencias deben ser manejadas con mastectomia.

El estado de los ganglios linfaticos axilares (ALN) de-
termina la necesidad de radioterapia y terapia sistémi-
ca adyuvante. La disecciéon de ALN en el momento de

Figura 1. Paciente con mastectomia suprarradical
derecha y mastectomia radical izquierda por cancer
de mama bilateral metacrénico (Cortesia Dra Maria

Claudia Ramirez)

ISSN: 0120-5498 « Med. 43 (1) 96-106 « Enero - Marzo 2021



Cancer de seno: de la cirugia y el tamoxifen a la terapia dirigida en pacientes con tumores HER2 positivo y luminales

la cirugia fue la atencion estandar hasta la década de
1990, pero a menudo resulté en dolor, entumecimien-
to, edema y disminucién de la movilidad en el brazo
afectado. En pacientes con ganglios clinicamente ne-
gativos, una biopsia intraoperatoria de ganglio linfati-
co centinela (SLN) negativa descarta la necesidad de
diseccion de ALN.

La biopsia de SLN reduce los sintomas del brazo en
comparacion con la diseccién de ALN. La biopsia del
GLC tiene una sensibilidad de 95 a 100%, una tasa de
falsos negativos del 5,5% (17), y un valor predictivo
negativo del 98%. Un analisis prospectivo proporciona
evidencia de que las pacientes con cancer de mama en
estadio temprano que tienen un SLN negativo tienen
una mejor supervivencia libre de enfermedad y en ge-
neral en comparacién con las pacientes que tienen una
diseccion de ALN negativa (18). Esto es mas probable
debido a una estadificacion axilar mas precisa en pa-
cientes del grupo de SLN. La diseccion de ALN esta
indicada para todas las mujeres con ganglios linfaticos
palpables o un SLN positivo.

Evolucion del tratamiento sistémico
de CM

Si bien la estratificacion histologica sigue siendo una
practica comun, los avances tecnoldgicos han desen-
trafiado mas complejidades con la aparicion de al me-
nos cinco subtipos moleculares distintos (Luminal A,
Luminal B, Basal, HER2 enriquecido Clowdin Low)
(8). Sobre esta base, los analisis combinados genémico/
transcriptomico de canceres de mama han dado como
resultado la identificacion de diez subtipos distintos
de cancer de mama basados en grupos integrados (9).
En linea con estos avances, también se han realizado
esfuerzos para segregar aun mas algunos de los subti-
pos histologicos establecidos para los canceres de mama
ER-negativos y triple negativos. Estos estudios han iden-
tificado al menos cuatro subtipos distintos de cancer de
mama ER negativo y seis subtipos de cancer de mama

triple negativo, respectivamente (10). El progreso reali-
zado en estas areas destaca la intrincada complejidad
de los subtipos de cancer de mama y es probable que en
el futuro se descubran caracterizaciones mas definidas
y precisas basadas en nuevos parametros (por ejemplo,
metabolitos). Sin embargo, cabe destacar que existe una
brecha entre los métodos de investigacion y la practica
clinica actual. Aunque la subtipificacion intrinseca del
CM se ha empleado en el ambito de la investigacion
durante mas de dos décadas.

Con la experiencia acumulada a lo largo de los afios se
ha evidenciado que no todos los CM tienen un compor-
tamiento similar desde el punto de vista clinico, ya que
las pacientes tienden a presentar respuestas diferentes
frente a los tratamientos y resultados variables, a pesar
de ser diagnosticadas en idéntico estadio tumoral. A
raiz de ello, se ha buscado introducir la informacion
molecular en clasificacion clinica (sistema TNM) para
determinar el pronoéstico y planificar el tratamiento de
forma individualizada (19). En la practica, la informa-
cion necesaria para identificar el subtipo molecular se
obtienen antes de la cirugia, mediante el analisis inmu-
nohistoquimico de la muestra histolégica obtenida en
la biopsia generalmente mediante aguja trucut . Asi-
mismo, la determinacion del genotipo tumoral resulta
de gran utilidad en las pacientes con cancer de mama
infiltrante en estadio precoz, proporciona informacion
sobre la probabilidad de recidiva y, por tanto, sobre la
conveniencia o no de recibir quimioterapia adyuvante.
Los tumores se pueden clasificar en subtipos que se
distinguen por diferencias dominantes de los patrones
de expresion genética (8) y estos subtipos se pueden
inferir mediante el estudio de inmunohistoquimica de
receptores hormonales, HER2 y KI 67.

El subtipo Luminal A Representa mas del 50% de los
CM, suele ser de grado histoldgico bajo y su pronosti-
co es el mas favorable de todos, con una supervivencia
a los 5 afios mayor del 80% (20). El porcentaje de tu-
mores multifocales y multicéntricos es del 30-44% y el
9-37%, respectivamente. Las metastasis tienden a afec-
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tar con preferencia al hueso, el subtipo Luminal B. Su
incidencia media es del 15%. Inicialmente se descri-
bian tasas de supervivencia a los 5 afios del 40% (20).

Terapia de primera linea HER2 positivo

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico hu-
mano (HER?2) se ha identificado en aproximadamente
el 20% de todos los pacientes con CM y corresponde
a tumores de grado histolégico intermedio o alto, con
tendencia a ser multifocales. Su supervivencia a los 5
afios era del 31% antes de la introduccion del trastuzu-
mab. Las metastasis tienen predileccion por el hueso,
el cerebro, el higado y el pulmon (21).

En los ultimos 20 afios, multiples agentes anti-HER2
abarcan una serie de clases de farmacos incorporados
a la practica clinica, incluidos los anticuerpos monoclo-
nales (trastuzumab y pertuzumab), los inhibidores de la
tirosina quinasa intracelular de molécula pequefia (lapa-
tinib y neratinib) y el firmaco de anticuerpos conjugado
(ADC) ado-trastuzumab emtansina (T-DM1) (22).

El resultado del primer ensayo clinico de fase III pro-
porcionado por Slamon ef al. (23) en 2001, demostro
que trastuzumab aumento el beneficio clinico de la qui-
mioterapia de primera linea en MBC que sobreexpresa
HER2. Los pacientes con CMM HER2 positivo se di-
vidieron al azar en dos grupos en la terapia de primera
linea, uno fue quimioterapia con trastuzumab (n = 235)
y el otro fue quimioterapia sola (n = 234). Una mejo-
ra significativa en el tiempo hasta la progresién (TTP)
(7,4 frente a 4,6 meses; P <0,001) y SG (25,1 v5.20,3 me-
ses; P = 0,01) se habia obtenido con una mediana de
seguimiento de 30 meses. El evento adverso mas impor-
tante fue la disfuncion cardiaca (23).

Luego, se prob6 trastuzumab en combinacion con va-
rios medicamentos de quimioterapia. Robert y col. asig-
naron al azar a 196 pacientes a trastuzumab y paclita-
xel con o sin carboplatino. Sin embargo, la adicion de

carboplatino al paclitaxel y trastuzumab mejoré la tasa
de respuesta objetiva (TRO) (52% frente al 36%) y la
SLP (10,7 frente a 7,1 meses) en mujeres con cancer de
mama mestastasico (CMM) HER?2 positivo, sin diferen-
cias significativas en la SG (35,7 frente a 32,2 meses,
(P =0,76) y se observo mas toxicidad hematoldgica (24).

De manera similar, el estudio 007 del Breast Cancer
International Research Group (BCIRG) evalué trastu-
zumab y docetaxel con o sin carboplatino, y encontrd
que la adicién de carboplatino no mejora la actividad
antitumoral (25).

Dos ensayos de fase III compararon trastuzumab
mas taxano o vinorelbina como terapia de primera
linea. Los tratamientos con trastuzumab / taxano y
trastuzumab / vinorelbina fueron eficaces y tolerables
para las pacientes CMM HER2 positivo. Y ambos es-
quemas pueden considerarse como una opcion alter-
nativa de tratamiento de primera linea (26,27).

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do recombinante que se une a un epitope de HER2
diferente al trastuzumab (28), en el ensayo de fase III
CLEOPATRA, pertuzumab se agrego6 al estandar de
tratamiento de primera linea de docetaxel mas trastu-
zumab; pacientes con CMM HER2 positivo se alea-
torizaron para recibir trastuzumab mas docetaxel mas
placebo (grupo de control) o trastuzumab mas doce-
taxel mas pertuzumab (grupo de pertuzumab) como
terapia de primera linea. La mediana de la SLP evalua-
da de forma independiente para la adiciéon de pertuzu-
mab se prolong6 en 6,1 meses (12,4 frente a 18,5 meses,
P <0,001) (29). Los resultados finales preespecificados
de SG con una mediana de seguimiento de 50 meses
informaron 56,5 meses en el grupo de pertuzumab y
mejoraron significativamente en comparacion con
40,8 meses en el grupo de control (P <0,001) (30).

El ensayo MARIANNE ( 31) mostr6 que el grupo de
T-DM1 vy el grupo de T-DM1 mas pertuzumab tenian
una SLP no inferior en comparaciéon con trastuzumab
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mas taxano (T-DM1, 14,1 meses; T-DM1 mas pertuzu-
mab, 15,2 meses; trastuzumab mas taxano, 13,7 meses).
y ninguno de los brazos experimentales mostro superio-
ridad en la SLP a trastuzumab mas taxano para el tra-
tamiento de primera linea de CMM HER2 positivo. La
incidencia de eventos adversos de grado >3 fue signi-
ficativamente mayor en el grupo de trastuzumab mas
taxano (54,1%) que en el grupo de T-DM1 (45,4%) y
el grupo de T-DM1 mas pertuzumab (46,2%). En los
brazos de T-DM1, hubo menos pacientes que interrum-
pieron el tratamiento debido a eventos adversos

Por lo tanto, actualmente pertuzumab, trastuzumab
mas docetaxel es el tratamiento estandar en la terapia
de primera linea para CMM HER2 positivo, T-DM1
puede ser una alternativa.

Terapia de segunda linea HER2
positivo

Las opciones terapéuticas basadas en evidencia inclu-
yen la continuacion de trastuzumab con un compaiie-
ro de quimioterapia diferente. El ensayo de fase IIT del
estudio German Breast Group 26 (32) demostré que
la continuacion de trastuzumab mas capecitabina tuvo
una mejora significativa en la respuesta general y TTP
en comparacién con capecitabina sola en pacientes
con cancer de mama HER-2 positivo que tuvieron pro-
gresion durante el tratamiento con trastuzumab, pero
la diferencia de SG no fue estadisticamente significati-
va (25,5 frente a 20,4 meses, P = 0,257).

El lapatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de
pequefia molécula dirigida al receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR) y HER2 disponible por
via oral. El estudio MA.31 (33) compar6 lapatinib con
trastuzumab, ambos combinados con un taxano en pri-
mera linea metastasica demostrd que lapatinib con la
terapia con taxanos se asocia con una SLP mas corta
en comparacion con trastuzumab con taxano . Pero,
lapatinib mas capecitabina es una opcion para los pa-
cientes que progresaron con trastuzumab. Un ensayo de

fase III de Geyer et al. (34) comparando lapatinib mas
capecitabina vs. capecitabina sola en pacientes que ha-
bian progresado con un tratamiento previo basado en
trastuzumab, se encontrd que habia una mejoria signifi-
cativa en la SLP (8,4 vs. 4,4 meses, P <0,001). Aunque
la terminacion prematura de la inclusion y el posterior
cruce resultaron en un poder insuficiente para detectar
diferencias en la SG, los andlisis exploratorios finales
demostraron una tendencia hacia una ventaja de super-
vivencia con lapatinib mas capecitabina.

T-DMI1 es un conjugado de anticuerpo dirigido con-
tra HER2 y emtamsine (antineoplasico DM1) que
incorpora las propiedades antitumorales de trastuzu-
mab dirigidas a HER2 con la actividad citotoxica del
agente inhibidor de microtabulos. El ensayo EMILA
(35), que compar6 T-DMI1 y lapatinib-capecitabina
para pacientes que habian sido tratados previamente
con trastuzumab y taxano, informo una ventaja de SG
estadisticamente significativa a favor de T-DM1 en el
segundo analisis intermedio en el afio 2012, llevé al
registro y rapida adopcion clinica de T-DM1. En 2017,
el analisis final de EMILA mostr6 que la mediana de
SG fue mas prolongada con T-DM1 que con lapati-
nib-capecitabina (29,9 vs.25,9 meses), aunque 136
(27%) de 496 pacientes pasaron del control a T-DM1,
después del segundo analisis de supervivencia global
provisional. Ademas, las tasas de eventos adversos de
grado 3 o 4 fueron numéricamente mas altas en lapa-
tinib mas capecitabina frente a T-DM1 (57% frente
a 41%). Pero, la trombocitopenia y el aumento de los
niveles séricos de aminotransferasas fueron mas fre-
cuente para los pacientes que recibieron T-DM1.

Por lo tanto, en la actualidad, T-DM1 es el tratamien-
to estandar en la terapia de segunda linea para CMM
HER?2 positivo.

Rara vez se informa sobre un ensayo de fase III para
la terapia anti-HER2 en el entorno de tercera linea. En
el estudio TH3RESA (36), incluyo6 pacientes (n = 602)
tratados previamente con trastuzumab, lapatinib, un ta-
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xano y con progresion en dos o mas regimenes dirigi-
dos por HER2 en enfermedad avanzada. Los pacientes
fueron aleatorizados en una forma 2: 1 a T-DM1 y la
eleccion de la terapia por parte del médico. En el punto
de corte de los datos, el 47% de los pacientes del grupo
de eleccion del médico habian pasado a T-DM1. La SG
fue significativamente mas prolongada con T-DM1 en
comparacion con el tratamiento control elegido por el
meédico (22,7 frente a 15,8 meses, P = 0,0007).

Nuevos agentes en anti-HER2

Neratinib es un inhibidor irreversible y activo por via
oral de la tirosina quinasa HER-2 que bloquea la trans-
duccioén de sefiales a través de un amplio espectro de 3
receptores, erbB-1, erbB-2 y erbB-4 (37). El primer ensa-
yo abierto multicéntrico de fase II con neratinib en mo-
noterapia para pacientes con cancer de mama avanzado
incluy6 pacientes que se dividieron en dos cohortes, la
cohorte con tratamiento previo con trastuzumab (n =
66) y la cohorte sin tratamiento previo con trastuzumab
(n = 70). Los resultados mostraron que las tasas de SLP
a las 16 semanas fueron del 59% para los pacientes con
tratamiento previo con trastuzumab y del 78% para los
pacientes sin tratamiento previo con trastuzumab. La
mediana de SLP fue de 22,3 y 39,6 semanas. La dia-
rrea fue el evento adverso mas frecuente, grados 3 a 4,
en el 30% de los pacientes con tratamiento previo con
trastuzumab y en el 13% de los pacientes sin tratamien-
to previo con trastuzumab (38). El ensayo clinico alea-
torizado NEfERT-T (39) mostré que en las pacientes
con CMM HER?2 positivas de primera linea, neratinib-
paclitaxel no era superior a trastuzumab-paclitaxel en
términos de SLP. Pero neratinib-paclitaxel puede retra-
sar la progresion de la enfermedad a sistema nervioso
central. Estos resultados deben ser confirmados por en-
sayos aleatorizados a gran escala.

Margetuximab es un anticuerpo anti-HER2 modificado
con Fc que se une con elevada afinidad a las formas de
menor y mayor afinidad de CD16A, importante para

la citotoxicidad mediada por células dependiente de
anticuerpos (ADCC) contra las células tumorales. Un
estudio de fase I en pacientes con CMM HER2 positivo
mostrd que el margetuximab se tolera bien y tiene una
actividad prometedora como agente nico. Se estan rea-
lizando mas esfuerzos de desarrollo de agentes tinicos o
en combinacion con otros agentes terapéuticos (40)

MM-302 es un liposoma PEGilado dirigido a HER2
que encapsula la doxorrubicina para facilitar su admi-
nistracion a las células tumorales que sobreexpresan
HER2. Esta en marcha un ensayo aleatorizado de fase
2 (HERMIONE) de MM-302 mas trastuzumab vs. qui-
mioterapia a eleccion del médico mas trastuzumab en
pacientes con CMM HER?2 positivo, sin antraciclinas
y previamente tratado (41,42)

Nuevas combinaciones (con
inhibidores de mTOR o inhibidores de
PI3K) en pacientes HER positivo

Las mutaciones en la via PI3K son frecuentes en el
cancer de mama y provocan resistencia a los agentes
dirigidos a HER 2. PI3K esta aguas abajo de HER2 y
mTOR esta aguas abajo de PI3K, por lo tanto esta via
puede ser un paso importante para superar la resisten-
cia a trastuzumab en CMM HER?2 positivo. En el es-
tudio BOLERO-3 fueron asignados al azar everolimus
o placebo en pacientes con CM avanzado resistente
a trastuzumab y demostrdé que la adicion de everoli-
mus a trastuzumab mas vinorelbine prolonga signi-
ficativamente la SLP (7,0 frente a 5,78; p = 0,0067),
pero con mayor frecuencia de eventos adversos (43).
El ensayo de fase IIl BOLERO-1 compara paclitaxel y
trastuzumab con o sin everolimus para el tratamiento
de primera linea de mujeres con CMM HER?2 positivo
(44). Aunque la SLP no fue significativamente diferen-
te entre los grupos de la poblacién completa, se obser-
vO una prolongacion de 7,2 meses con la adicidon de
everolimus en la poblacion HER2 positiva y receptores
hormonales negativos.
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Pilaralisib (SAR245408) es un inhibidor de PI3K pan-
clase I. Se realiz6 un estudio de fase I / II de pilarali-
sib en combinacién con trastuzumab o paclitaxel mas
trastuzumab en pacientes con CMM HER?2 positivo
que habian progresado con un régimen previo que con-
tenia trastuzumab y dio como resultado que pilaralisib
en combinacién con trastuzumab con o sin paclitaxel
tuvo un nivel aceptable en el perfil de seguridad y con
actividad clinica en el grupo de paclitaxel (45).

Ca de mama receptor hormona
positivo

La terapia hormonal tiene el proposito de prevenir la
interaccion entre los estrogenos y las vias dependientes
de estrégenos para estimular las células neoplasicas. Se
puede realizar a través de:

1. Bloqueo de la produccion de estrogenos:

* inhibicién ovarica:

- quirargico (ooforectomia);

- radiolbgico;

- quimico (analogos de LH-RH);

- inhibidores de la aromatasa (conversion enzi-
ma de los precursores de androgenos en estro-
genos).

2. Bloquear la accionde los estrogenos sobre células tu-
morales:

» SERM: actian como agonistas de estrogenos, an-
tagonistas 0 ambos, seguin el objetivo tisular: ta-
moxifeno, toremifeno, raloxifeno;

» SERD - inhibicion de la actividad de ER: fulves-
trant, antagonista de ER sin efectos agonistas de
estrogenos.

El anélogo de LH-RH utilizado en la practica actual es
goserelina 3,6 mg, intradérmico a los 28 dias. Los in-
hibidores de la aromatasa que se utilizan actualmente
son los inhibidores de la aromatasa no esteroideos de
3% generacion (reversibles): Anastrozol 1 mg / diap.oy
Letrozol 2,5 mg / dia p.o o esteroideos (irreversibles):

Exemestan 25 mg / dia p.o. Activo solo en pacientes
posmenopausicas. No existe resistencia cruzada entre
los dos tipos de inhibidores de la aromatasa. El tamoxi-
feno es el SERM mas utilizado, activo en pre y posme-
nopausia en la dosis de 20 mg / dia p.o; la respuesta al
tamoxifeno varia segun el porcentaje de ER y PR de
las células de cancer de mama HR +. El beneficio de la
terapia con tamoxifeno continta después de la finaliza-
cién del tratamiento (46) y es independiente y se suma
al beneficio de la quimioterapia. Actia como antago-
nista de estrogenos en células de cancer de mama HR
positivo, agonista de estrogenos parcialmente en células
endometriales y agonista de estrogenos en células dseas.
Oxford Review (2005-5) en ensayos clinicos aleatoriza-
dos mostro que la terapia adyuvante (46) ofrecia bene-
ficio en sobrevida libre de progresion para las pacientes
con tumores receptores hormonales positivos.

La terapia hormonal adyuvante esta indicada en todas
las pacientes con neoplasia de mama HR positivo. No
se recomienda su administracion concomitante a la qui-
mioterapia, pero puede administrarse durante la radio-
terapia. En la premenopausia consiste en Tamoxifeno
+/- inhibicién ovarica quirurgica / quimica. Es equi-
valente a la quimioterapia CMF y puede reemplazarla.
También esta indicado para pacientes premenopausicas
que no presentaron amenorrea después de la quimio-
terapia (47). Disminuye el riesgo de recurrencia en un
6% vy el riesgo de muerte por cancer de mama en un
6,3%. A diferencia de la inhibicién quirurgica o radiolo-
gica, la inhibicion quimica ovarica no es definitiva, que
es una ventaja en pacientes jovenes, cuya fertilidad se
conserva. Por ahora, no se ha demostrado un beneficio
claro de asociar el tratamiento con analogos de LH-RH
al tamoxifeno en enfermedad adyuvante, pero segun el
consenso de Lisboa (2011), se recomienda utilizar la
asociacion de analogos de LH-RH en los dos primeros
afios de tratamiento en pacientes menores de 35 afos
con neoplasia de mama HR positivo, que reciben tra-
tamiento adyuvante con Tamoxifeno (los dos prime-
ros afios representan el periodo con mayor incidencia
de recidivas locales y/o distantes en la historia natural
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de un cancer de mama). En pacientes posmenopausi-
cas, la terapia hormonal adyuvante es el tamoxifeno o
inhibidores de la aromatasa (8). La terapia adyuvante
con inhibidores de la aromatasa esta indicada desde el
inicio en pacientes de “alto riesgo” (por ejemplo Her2
positivo, invasion importante de ganglios linfaticos) o
en pacientes con contraindicacioén para Tamoxifeno por
comorbilidad. Hay estudios que demostraron el bene-
ficio de la terapia adyuvante en la posmenopausia con
Tamoxifeno 2-3 afios, seguido de Exemestan 3-2 afios
(48). Ademas, teniendo en cuenta la larga historia natu-
ral del cancer de mama HR positivo, donde las recidi-
vas suelen aparecer entre los afios 6-15, existen estudios
clinicos que demostraron el beneficio del tratamiento
adyuvante con un inhibidor de la aromatasa durante 5
afios, después de 5 afios. periodo de un afio de trata-
miento adyuvante con tamoxifeno (49).

Casi la mitad de las pacientes con neoplasia de mama
HR positivo tienen resistencia de novo o adquirida a la
terapia hormonal, siendo uno de los mecanismos de re-
sistencia a la terapia hormonal la activacion de la via
celular mTor. La quinasa beta-1 S6, el sustrato del com-
plejo mTor, fosforila el dominio activador independien-
te del ligando de ER. El inhibidor de mTor Everolimus
bloquea la reaccion y puede revertir la resistencia a la
terapia hormonal. El ensayo clinico Bolero 2 demostro
que la asociacion de Everolimus 10 mg / dia VO con
Exemestane 25 mg / dia VO en pacientes con HR po-
sitivo, su cancer de mama 2- metastasico en progresion
bajo un inhibidor de aromatasa no esteroideo duplica
SLP comparado con Exemestane solo (50).

Las quinasas dependientes de ciclina 4 y 6, que regu-
lan el crecimiento y la divisién celular, son inhibidas
por Palbociclib. Los estudios clinicos demostraron que
las pacientes sin tratamiento hormonal con cancer de
mama HR positivo, Her2- avanzado que recibieron
125 mg / dia de palbociclib y 2,5 mg / dia de letrozol
por via oral tuvieron una SLP de 24,8 meses en com-
paracién con 14,5 meses para las pacientes que reci-
bieron solo letrozol. (Paloma 2), (51) y pacientes con

HR positivo, Her2 - neoplasia de mama metastasica en
progresién en terapia hormonal el ribociclib ha demos-
trado mejoria en la sobrevida global (52).

Conclusion

En conclusién, me gustaria citar al profesor Gabriel
Hortobagyi del MD Anderson Cancer Center: “El
cancer de mama es un conglomerado de sindromes
multiples definidos molecularmente, que son diferen-
tes en cuanto a su historia natural, evolucién clinica y
sensibilidad a agentes terapéuticos externos”.
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