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

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



l. Introduccion

El Consenso Nacional Sobre Diagnostico y Tratamiento del Cancer Mama-
rio se realizd por primera ocasion en Colima en septiembre de 1994 y en
€l participd un grupo representativo de todas las instituciones oncolégicas
del pais. La publicacion de sus conclusiones tuvo una amplia difusiéon y
sirvi6 como guia practica para el tratamiento de esta enfermedad; mas
aun, inicié con ello también una estandarizacion relacionada con el diag-
noéstico y los diferentes tipos de tratamientos.’ Las posteriores revisiones
del consenso de 1998-2000?, 2005° y 2008* han dado seguimiento y ac-
tualizacion a estas guias y han formado parte en buena medida de los
documentos analizados para la integracion de la Norma Oficial Mexicana
en la materia.®

De todos los temas vinculados con el cancer mamario, los de la onco-
logia médica son los que mayores cambios e innovaciones han experi-
mentado en los Ultimos afios. Es por ello que en enero de 2007 se celebrd
la Primera Reunién sobre Tratamiento Médico de Cancer Mamario, con la
participacion de un gran nimero de especialistas en la materia de todo
el pais. Al igual que en el consenso, la metodologia de este foro permitid
inferir varias conclusiones que luego se publicaron y difundieron entre la
comunidad oncolégica nacional.®

Debido a las importantes publicaciones de los Ultimos afios con rela-
cion a temas de tratamiento médico del cancer mamario, particularmente
en lo relacionado con subtipos moleculares, terapias blanco, asi como a
un mayor conocimiento de los factores predictivos de riesgo, se decidid
actualizar y ampliar los temas revisados en el 2007. En enero del presente
afio se reunieron oncoélogos médicos representantes de las principales
instituciones del pais, quienes en diferentes grupos de trabajo revisaron,
antes de la celebracion de la reunion, los diversos 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 publicacion.

Los resultados de la reunion podran servir a la comunidad oncoldgica
en general, y a los oncoélogos clinicos en particular, para llevar a cabo
mejores valoraciones de los tratamientos médicos de sus pacientes con
cancer mamario. Asimismo, los directivos de las instituciones de salud po-
dran tomar en consideracion las conclusiones delineadas a continuacion
con la finalidad de hacer mas efectivos los recursos disponibles para tratar
esta enfermedad.
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Il. Bases moleculares del cAancer mamario

Desde el punto de vista clinico, el cancer mamario se considera una enfer-
medad heterogénea. Esta presuposicion se revisé de forma general con
las observaciones de los patrones clinicos de evolucion relacionados
con la edad de las pacientes, el estado menopausico, el tamafio tumoral
y la afectacion ganglionar, los cuales tienen valor prondstico pero escaso
valor predictivo.'?

Con posterioridad, el estudio patologico permitio distinguir los diferentes
tipos histoldgicos y el grado de diferenciacion celular. La inclusion de nue-
vas tecnologias, como la inmunohistoquimica, permitié identificar factores
prondsticos y predictivos méas precisos y bien validados en la actualidad.

En fecha reciente, con el desarrollo de la biologia molecular, ha surgido
la oncogendmica, una nueva rama de la medicina que estudia la carac-
terizacion gendmica de las neoplasias. Con esta nueva herramienta de
estudio ha sido posible demostrar que el cancer mamario es en realidad
una enfermedad heterogénea.

El informe inicial de Perou del afio 2000 hizo posible reconocer cuatro
grupos de enfermedad: tipo basal, tipo luminal, HERZ/neu positivo y nor-
mal. Es importante considerar que este estudio incluyd de manera inicial
40 distintos tipos de cancer mamario, en los que se analizaron los pa-
trones de expresion génica para configurar un catalogo de 1 753 genes;
éstos se expresan con una alta variabilidad, 1o que determind los grupos
descritos de forma inicial. Tales agrupaciones de genes identificadas de
esta forma se conocen como plataformas o firmas genéticas y su finali-
dad es caracterizar al cancer mamario como una enfermedad Unica en
cada sujeto y posibilitar, a manera de analogia, la delineacion de un “retra-
t0” de la enfermedad para cada paciente para establecer en consecuen-
cia un tratamiento especifico con alto valor prondstico y predictivo.®

A partir del primer reporte se ha desarrollado una intensa investigacion,
que ha incrementado el conocimiento e intentado precisar con mayor
exactitud los diferentes patrones clinicos de este padecimiento. Se han
identificado subgrupos dentro de los grupos notificados de manera inicial,
como el caso de los subtipos luminales Ay B, y los subgrupos del HER2/
neu, comun y anormal.’™?

Estos hallazgos han suscitado una gran expectativa, dado que se ha
observado que los casos de la forma /uminal de la enfermedad, por ejem-
plo, se relacionan con la expresion de receptores hormonales y que de
los subtipos descubiertos, el luminal A es en especial hormonosensible y
quimiorresistente.



Se ha reconocido que los grupos del cancer de fjpo basal muestran
negatividad a los marcadores conocidos y disponibles con inmunohisto-
quimica; entre ellos figuran los receptores hormonales y HER2/neu (tam-
bién conocidos en clinica como “triple negativos”), dentro de los cuales
también se han identificado subgrupos. Los mas frecuentes se vinculan
con la expresion de pb53'y BRCA en un 75% y son altamente quimio-
sensibles, si bien con respuestas de corta duracién; asimismo, sus con-
trapartes son quimiorresistentes y con un curso biolégico mas agresivo.
En términos clinicos, estos tumores son frecuentes en pacientes jévenes,
expresan elevados indices de actividad proliferativa y durante las recurren-
cias muestran una especial afinidad visceral.*

A partir de los factores prondsticos conocidos se han desarrollado al-
gunas herramientas de uso clinico, como el Adjuvant On line, cuya utilidad
se ha validado aunque también se ha observado una falta de precision
considerable: hasta en una proporcion de 30% sobreestima la probabi-
lidad de supervivencia o recurrencia en las poblaciones estudiadas. En
buena medida, la gran expectativa suscitada por los nuevos métodos se
debe a la enorme necesidad de asegurar resultados terapéuticos en las
pacientes sometidas a tratamientos adyuvantes.

La importancia adicional radica también en que la mejor comprension
de la biologia de esta enfermedad permitira utilizar de mejor modo los re-
cursos terapéuticos. Por ejemplo, en los casos “triple negativos” no existe
un tratamiento especifico (lamado también blanco especifico), como en
los casos de la enfermedad hormonosensible (o de tipo /uminal) y de clase
HER2.56

El desafio es muy grande debido a la falta de estudios prospectivos
que validen los resultados y a la enorme infraestructura requerida para la
valoracion de los subtipos, ademas de que la tipificacion de las diferentes
variantes bioldgicas reconocidas no se ha dilucidado con precision. En
la actualidad, entre las plataformas génicas mas estudiadas y con apli-
cacion clinica pueden mencionarse las firmas de 21 y 70 genes, que ya
se encuentran en valoracion prospectiva para determinar mejor su valor
prondstico y predictivo.®

Ill. Quimioprevencion primaria del cincer mamario

Los resultados de un meta-andlisis sobre el uso del tamoxifeno como pre-
ventivo (incluido el estudio National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Proyect P-1 —NSABP P-1-), tamoxifeno versus placebo mostrd una re-
duccién de 38% de la aparicion del cancer invasor e in situ en pacientes
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de alto riesgo, segun el modelo de Gail. Resultados similares se publica-
ron en fecha reciente en una actualizacion con ocho afios de seguimien-
to del protocolo STAR (tamoxifeno versus raloxifeno) que incluyd a mas
de 18 000 participantes posmenopausicas. Los resultados mostraron
que ambos farmacos son efectivos en la disminucion del cancer invasor
(ligeramente mayor con el tamoxifeno) e in situ, con un perfil de seguridad
discretamente en favor del raloxifeno.

Debido a que el tratamiento quimiopreventivo no esta exento de ries-
gos, sobre todo en mujeres posmenopausicas, su institucion debe basar-
se en cuidadosas consideraciones.

Esta indicado en los siguientes casos:

e 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 atipica.

e Personas con pocas probabilidades de desarrollar complicaciones

vasculares o cancer de endometrio.
Esta contraindicado en las situaciones siguientes:

* Mujeres con bajo riesgo de desarrollar cancer mamario.

¢ |ndividuos sometidos a terapia actual de reemplazo hormonal.

e Personas con antecedente de hiperplasia atipica del endometrio.

e Pacientes con riesgo de sufrir episodios tromboembdlicos.

e 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
quimioprevencion con otros moduladores selectivos de la respuesta en-
docrina, asi como inhibidores de aromatasa y otros farmacos, cuyos re-
sultados estaran disponibles en los proximos anos.

A pesar de los datos cientificos descritos con anterioridad, la utilizacion
de la quimioprevencion primaria con tamoxifeno o raloxifeno no es todavia
una practica comun entre los oncélogos de México vy el resto del mundo;
esto se debe en particular a que no existe una informacion suficientemen-
te clara, tanto para el equipo médico como para las personas en riesgo.
En consecuencia, es recomendable que las unidades de oncologia cuenten
con una guia de atencién sobre prevencion para poder recomendar su uso
so6lo después de analizar los riesgos y beneficios de cada caso particular.?

Tratamiento interdisciplinario

El control del cancer mamario es cada vez mas complejo, razdn por la cual
es necesaria la participacion de un equipo interdisciplinario, profesional y



actualizado; el objetivo es ofrecer un tratamiento 6ptimo a las pacientes
con ese diagndéstico. Cabe sefialar que la totalidad de los oncélogos mé-
dicos participantes en esta reunion coincide en subrayar la importancia
de esta cooperacion entre las diferentes disciplinas.

IV. Requisitos para definir el tratamiento médico 6ptimo en pa-
cientes con cancer mamario

El oncdlogo clinico debe contar con una informacion 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 éptimo.
Por lo tanto, el 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 determinaciéon de receptores hormonales y HER2/neu.
Para elegir el mejor tratamiento médico, los datos mas importantes que
deben considerarse son los siguientes:
e Historial clinico completo y dirigido (edad, estado menstrual, tiempo
de evolucién, enfermedades concomitantes, etc.)
¢ Resultados de estudios de extension (radiografia de torax, tomografia
0 ultrasonido abdominal, rastreo 6seo, examenes de laboratorio, etc.)
e Estadificacion clinica de la enfermedad (TNM 2003)
¢ Reporte de patologia completo (tamano del tumor, tipo y grado histo-
l6gicos, invasion vascular, estado ganglionar, etc.)
e Ftapa patoldgica.
e Determinacion de receptores hormonales.
e Determinacion del HER2/neu.

Tratamiento médico del cancer mamario en las diferentes etapas
de la enfermedad

El tratamiento médico del cancer mamario se puede dividir, de acuerdo
con el momento en que se instituye, de la siguiente manera:
e Tratamiento médico adyuvante en pacientes operadas en fases tem-
pranas.
e Tratamiento médico inicial, primario 0 neoadyuvante, en personas
en fases tempranas.
e Tratamiento médico inicial, primario o neoadyuvante, en pacientes en
estadio localmente avanzado.
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e Tratamiento médico en enfermedad metastasica o recurrente.

V. Tratamiento adyuvante en el cincer mamario operable

Se conoce como adyuvancia toda intervencion antineoplasica que se ad-
ministre después de un tratamiento quirdrgico y sus objetivos son incre-
mentar el periodo libre de enfermedad, reducir las recurrencias locales y
sistémicas y aumentar la sobrevivencia global, sin deterioro de la calidad
de vida.

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

La terapia adyuvante en el cancer mamario ha demostrado que pro-
longa el tiempo libre de recaida y la sobrevivencia, sea que los pacientes
tengan ganglios positivos o negativos. Este beneficio, como se ha publi-
cado en fecha reciente, se prolonga y es cada vez mayor, incluso 15 afios
después de su aplicacion.

La terapia adyuvante esté indicada en todas las pacientes que presen-
tan metastasis a los ganglios axilares en la pieza quirdrgica y en aquéllas
con ganglios negativos (pNO), 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 nUmero de ganglios afectados.

Pacientes con ganglios negativos. A pesar del menor riesgo en gene-
ral de este grupo, 20% a 30% de las enfermas experimenta una recurren-
cia de la neoplasia, en especial aquéllas con factores de mal prondstico.
Por consiguiente, los consensos internacionales recomiendan la institu-
ciéon de tratamiento adyuvante sistémico cuando exista al menos uno de
los siguientes factores:

e Tumor mayor de 1 cm (0 mayor de 3 cm si la histologia es favorable:

mucinoso, tubular y medular)

e Paciente con receptores hormonales negativos.

e Tumoracion con alto grado histolégico.

* Mujeres menores de 35 afos.

e Tumor con sobreexpresion del oncogén Her2/neu.

e Tumoracion con invasion vascular o linfatica.

A. Eleccidn del tratamiento sistémico adyuvante

La terapia sistémica debe iniciarse tan pronto como sea posible, de
preferencia en la segunda a cuarta semanas después de la extirpacion
quirdrgica. No se recomienda la utilizacion simultanea de radioterapia y



quimioterapia debido al incremento de la toxicidad. Cuando ambas es-
tan 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 Ultima se administra sélo hasta el
término de la primera.

Para la eleccion del tratamiento sistémico, como ya se menciond, de-
ben considerarse la etapa clinica de la enfermedad, las caracteristicas
histopatoldgicas y bioldgicas del tumor, la edad y los factores de morbili-
dad del paciente, asi como la valoracion de los receptores hormonales y
del oncogén HER2/neu. También es necesario tomar en cuenta el poten-
cial beneficio respecto del riesgo de los efectos colaterales, ademas de la
preferencia y eleccion de la paciente.

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

Todas las pacientes con receptores hormonales positivos deben tra-
tarse con hormonoterapia adyuvante, al margen de que se sometan a
quimioterapia o no. La hormonoterapia no esta indicada en personas con
receptores hormonales negativos.

La quimioterapia se recomienda en todas las mujeres con indicacion de
tratamiento adyuvante, menores de 70 afos y sin contraindicacion alguna,
sin importar cual sea el resultado de los receptores hormonales. En pa-
cientes mayores de 70 afios no hay suficiente evidencia de su beneficio 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 pa-
ciente, es recomendable en general lo siguiente en las mujeres elegibles
para tratamiento sistémico adyuvante:

1. Pacientes en las que se recomienda quimioterapia adyuvante: me-

nores de 70 afos con receptores hormonales negativos.

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

3. Personas en las que se recomienda quimioterapia mas hormonote-
rapia adyuvante: menores de 70 afos con receptores hormonales
positivos.

4. Todas las pacientes con sobreexpresion del oncogén Her2/neu por
inmunohistoquimica +++ o FISH positivo, deben valorarse para
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recibir trastuzumab adyuvante, ademas de la quimioterapia u hor-
monoterapia.

B. Tratamiento adyuvante con quimioterapia

La quimioterapia debera ser indicada y debidamente vigilada por un on-
cologo médico, en un area adecuada y con el auxilio de una enfermera
especializada en oncologia y aplicacion de quimioterapia. Es necesario
contar siempre con los antieméticos 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 mas relevantes al respecto se inclinan por to-
mar decisiones basadas en resultados de meta-andlisis recientes. De igual
modo, es importante considerar la accesibilidad a los farmacos en cada
caso e institucion.

Un meta-analisis de multiples estudios prospectivos de quimioterapia
y hormonoterapia adyuvante, con seguimiento de 15 afios, demostro el
beneficio de la quimioterapia adyuvante, cualesquiera que fueran la edad,
el estado de receptores hormonales, el estado menstrual, la afectacion
ganglionar u otras caracteristicas.'?

Los esquemas FAC (5-fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida) o FEC
(5-fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida) son aun de primera elec-
cién, siempre que no exista alguna contraindicacion para el uso de las
antraciclinas. Estas combinaciones muestran superioridad en sobreviven-
cia libre de enfermedad y supervivencia global al compararlas con esque-
mas previos, como el CMF (ciclofosfamida, metotretaxe y fluoruracilo). El
beneficio es mas notable en pacientes con ganglios positivos o ganglios
negativos y factores de alto riesgo. Se deben administrar seis ciclos con
las dosis y periodicidad éptimas.®*

En cuanto a los combinaciones que incluyen taxanos, un meta-anélisis
de 13 estudios comparativos de esquemas de antraciclinas con y sin es-
tos farmacos (paclitaxel o docetaxel) demostrd un beneficio clinico en la
sobrevivencia libre de enfermedad (HR, 0.83; p < 0.00001) y la sobre-
vivencia global (HR, 0.85; p < 0.00001) en favor de la combinacién. El
beneficio absoluto a cinco afios de seguimiento es de 5% en la reduccion
del riesgo de recurrencia y de 3% en la sobrevivencia global. Estas reduc-
ciones del riesgo no las modificaron el tipo de taxano utilizado, la expre-
sion de receptores estrogénicos, el nimero de ganglios axilares afectados
(N1-3 frente a N4+) o el estado menstrual.®



Entre los esquemas secuenciales recomendados por este panel se
encuentran el AC(adriamicina mas ciclofosfamida), FAC o FEC por cua-
tro ciclos, seguidos de paclitaxel semanal por 12 semanas.®” También son
Utiles los esquemas FAC o FEC por tres ciclos, seguidos de docetaxel por
tres ciclos mas cada tres semanas; estos regimenes han demostrado un
claro beneficio en el periodo 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
mostré mayor beneficio cuando se compard con el esquema FAC con-
vencional. Sin embargo, la toxicidad hematolégica del esquema TAC es
considerablemente mayor, por lo que las pacientes requieren apoyo con
factores estimulantes de colonias.

Por ultimo, el estudio que comparé el esquema TC (docetaxel mas ci-
clofosfamida) por cuatro ciclos con AC (adriamicina mas ciclofosfamida),
también por cuatro ciclos mostrd con siete afios de seguimiento una di-
ferencia en el periodo libre de enfermedad de 81% respecto del 75% vy
un beneficio en la supervivencia global del 87% frente a 82%, ambos re-
sultados con relevancia estadistica. Este esquema de tratamiento (TC) se
puede utilizar por seis ciclos, siempre y cuando se cuente con factores
estimulantes de colonias debido al mayor riesgo de ocasionar neutropenia.

En cuanto al uso de esquemas que contienen taxanos, los pacientes
con receptores hormonales negativos o con débil expresion tienen ma-
yor beneficio que las personas con receptores hormonales positivos. Asi-
mismo, hay evidencia de que el cancer mamario positivo a HER2/neu se
vincula con un mayor beneficio clinico de la quimioterapia adyuvante, sea
con esguemas que contienen antraciclinas o con taxanos.

Como Ultima consideracién, es importante mencionar que se encuen-
tran bajo valoracion las firmas génicas y los predictores moleculares con
microarreglos, que permitiran en un futuro elegir de modo mas preciso la
quimioterapia adyuvante dptima para una paciente en particular.'>13

C. Tratamiento adyuvante con hormonoterapia

Premenopausicas
El tamoxifeno (20 mg/dia por cinco anos) es el tratamiento de eleccion
en mujeres premenopausicas con receptores hormonales positivos o
desconocidos. La préactica de la ablacion o la supresion ovérica, sola
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0 en combinacion con tamoxifeno, no se recomienda como tratamiento
estandar. El unico subgrupo de pacientes que puede beneficiarse del tra-
tamiento de supresion o ablacion ovarica son las pacientes que no reciben
tratamiento con tamoxifeno.

El uso combinado del inhibidor de la aromatasa mas la supresion ovari-
ca debe indicarse solo en estudios de investigacion.

¢ E| uso de inhibidores de aromatasa no se recomienda en mujeres

premenopausicas.

Posmenopausicas

En los ultimos afios se han publicado diversos estudios multicéntricos
multinacionales que comparan el tamoxifeno con los inhibidores de aro-
matasa en adyuvancia, ya sea de manera directa o en forma secuencial
con este farmaco. Los resultados publicados hasta la fecha demuestran
un beneficio de los inhibidores de la aromatasa en cuanto a la superviven-
cia libre de enfermedad de 3.9%, sin efecto sobre la supervivencia, excep-
to 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 anos seguido de un inhibidor de
aromatasa por dos a tres afios mas.

Por otra parte, a pesar de los resultados mencionados con los inhibi-
dores de aromatasa, el uso de tamoxifeno durante cinco ahos aln puede
considerarse un tratamiento estandar aceptable en mujeres posmenopau-
sicas con receptores hormonales positivos.

La hormonoterapia adyuvante extendida por mas de cinco afios (cinco
afios de tamoxifeno mas cinco afios de inhibidores de aromatasa) ha de-
mostrado un incremento absoluto de la sobrevivencia libre de enfermedad
de 2% a 6%, sin efecto sobre la supervivencia global, por lo que aun no
puede considerarse un tratamiento estandar.

Los inhibidores de aromatasa son el tratamiento de eleccion en muijeres
con contraindicacion para recibir tamoxifeno, intolerancia a éste o aparicion
de complicaciones que contraindiquen la continuacion de este tratamiento.

Los inhibidores de aromatasa también estan indicados en pacientes
con a HER2/neu positivo, grupo resistente al tamoxifeno. Por otro lado, en
muijeres con intolerancia a los inhibidores de la aromatasa, el tamoxifeno
es el tratamiento recomendado.

Se recomienda que las mujeres que reciban inhibidores de la aromatasa
se sometan a una prueba de densitometria dsea basal para determinar
su riesgo de fracturas, ya que este grupo de farmacos incrementa dicho
riesgo. 418



D. Tratamiento adyuvante con terapias blanco
Las pacientes con tumores que presentan sobreexpresion de HER2/neu
+++ por inmunohistoquimica o FISH positivo (entre 20% y 30% de los
carcinomas mamarios) pertenecen a un subgrupo con mal pronéstico y
mayor probabilidad de recaida. Sin embargo, la identificacion de esta ca-
racteristica como blanco terapéutico ha permitido obtener con el uso del
anticuerpo monoclonal trastuzumab por un afo, en combinacién con la
quimioterapia adyuvante, un beneficio muy importante con una reduccion
del riesgo de recurrencia de 50%, asi como de 30% del riesgo de muerte,
cuando se compara con el tratamiento estandar de quimioterapia +/- hor-
monoterapia. Estos resultados se han demostrado ampliamente en cuatro
estudios prospectivos multicéntricos internacionales de fase lI.19-22

Se recomienda iniciar el trastuzumab adyuvante tempranamente jun-
to con la quimioterapia, pues ha logrado mejores resultados, excepto
en caso de utilizarse antraciclinas, ya que su uso simultaneo incrementa
la cardiotoxicidad.?®

En la actualidad se recomienda que la duraciéon del tratamiento adyu-
vante con trastuzumab deba ser de un ano, ya que las aplicaciones por
menor 0 mayor tiempo no han demostrado mejores resultados o bien no
se han publicado ain.?*

LLas pacientes que reciben trastuzumab deben valorarse de forma cui-
dadosa debido al riesgo de cardiotoxicidad, en especial aquellas con an-
tecedentes personales de enfermedad cardiaca o de alto riesgo. Todas las
pacientes sometidas a este farmaco deben vigilarse por medio de ecocar-
diografia para detectar en fase temprana una disminucién de la funcion
ventricular.

En la Tabla 1 se describe la conducta a seguir para la vigilancia cardio-
|6gica y el ajuste posoldgico del farmaco.

Tabla 1.
Baja absoluta de FEVI
<10% 10%-15% >15%
FEVI normal Continua Continua Suspender*
1%-59 j .
%0-5% por_abajo Continua Suspender* Suspender”

del LN de la FEVI
> 5% por abajo del
LN de la FEVI

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

Suspender* Suspender* Suspender*
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VI. Revision de las guias internacionales sobre tratamiento adyu-
vante del cancer de mama temprano

Se revisaron las guias del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) del afio 2010, asi como las conclusiones del consenso de St.
Gallen 2009, dado que son las mas conocidas y consultadas a nivel inter-
nacional.™? Las guias se basan fundamentalmente en informacion clinica,
histopatoldgica y molecular del cancer de mama, de tal manera que al
conjuntarla es posible delinear una recomendacion éptima.

Entre los elementos mas importantes para considerar en el tratamiento
adyuvante del cancer mamario se encuentra el reporte histopatolégico de la
biopsia o la pieza quirdrgica, que debe contar con los siguientes elementos:

e Tamano de la lesion primaria.

e Caracteristicas histopatoldgicas completas del tumor.

e Afectacion ganglionar axilar.

* Receptores para estrogenos y progesterona.

® Expresion del HER2/neu.

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

1. Receptores hormonales positivos con HER2/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 internacionales recomiendan con-
siderar el siguiente tratamiento de acuerdo con los diferentes grupos ya
mencionados.

Grupo 1: Receptor hormonal positivo con HER2/neu positivo
Axila negativa
® | os tumores microinvasores menores de 0.5 cm, o de 0.6 a 1 cm
de grado 1, se excluyen del tratamiento adyuvante. En caso de pN1
microscopico es posible considerar la terapia hormonal .
e En los tumores de 0.6 a 1 cm de grados 2 a 3 y hallazgos desfavora-
bles se debe considerar hormonoterapia + quimioterapia (categoria 1)
+ trastuzumab (categoria 3).
e En tumores mayores de 1 cm esté indicada la quimioterapia adyuvan-
te + trastuzumab + hormonoterapia (categoria 1)
Axila positiva
e Este grupo las pacientes debe someterse a quimioterapia adyuvante
+ trastuzumab + hormonoterapia (categoria 1)



Grupo 2: Receptor hormonal positivo con HER2/neu negativo

Axila negativa

® | 0os tumores microinvasores menores de 0.5 cm, 0 de 0.6 a1 cm de
grado 1, no son objeto de tratamiento adyuvante. En caso de pN1
microscopico, se puede considerar la terapia hormonal.

- Enlas tumoraciones de 0.6 a 1 cm de grados 2 a 3 y hallazgos des-
favorables se debe considerar la hormonoterapia + quimioterapia
(categoria 1).

e En tumores mayores de 1 cm esté indicada la quimioterapia adyuvan-
te + hormonoterapia (categoria 1)

Axila positiva
e Este grupo de pacientes debe recibir quimioterapia + hormonoterapia
adyuvante (categoria 1).

Grupo 3: Receptor hormonal negativo con HER2/neu positivo

Axila negativa

® En tumores microinvasores menores de 0.5 cm, o de 0.6 a 1 cm de

grado 1, se excluyen del tratamiento adyuvante. En caso de pN1 mi-

croscopico, puede considerarse la quimioterapia + trastuzumab (ca-

tegoria 3).

- En tumores de 0.6 a 1 cm de grados 2 a 3 y hallazgos desfavora-
bles se recomienda la quimioterapia (categoria 1) + trastuzumab
(categoria 3).

e En tumores mayores de 1 cm se recomienda la quimioterapia adyu-

vante + trastuzumab (categoria 1).

Axila positiva
e Este grupo de pacientes debe recibir quimioterapia + trastuzumab
(categoria 1).
Grupo 4: Receptor hormonal negativo con HER2/neu negativo

Axila negativa

® En este grupo, los tumores microinvasores menores de 0.5 cm, o de
0.6 a 1 cm de grado 1, no reciben tratamiento adyuvante. En caso
de pN1 microscopico, puede considerarse la quimioterapia.
- En tumores de 0.6 a 1 cm de grados 2 a 3 y hallazgos desfavora-
bles se recomienda la quimioterapia (categoria 1).



Tratamiento Médico del Cancer Mamario _

Primera revision
Las Hadas, Manzanillo, Colima, enero de 2010

® En tumores mayores de 1 cm esté indicada la quimioterapia adyuvan-
te (categoria 1).

Axila positiva

e Este grupo de pacientes debe someterse a quimioterapia adyuvante
(categoria 1).

VIIl. Tratamiento sistémico neoadyuvante en pacientes con esta-
dios operables

El término neocadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o pri-
mario que se administra antes de un tratamiento radical (cirugia o ra-
dioterapia).” En los ultimos afios se han realizado estudios mediante la
administracion de quimioterapia como tratamiento inicial en mujeres con
estadios operables (tumores mayores de 2.5 cm).? Los primeros resul-
tados demostraron una discreta mejoria de la sobrevivencia libre de en-
fermedad, sin efecto sobre la sobrevivencia global al compararla con la
reseccion inicial.**® Sin embargo, se observaron algunas ventajas del trata-
miento neoadyuvante que se mencionan a continuacion:

¢ |nicio temprano de la terapia sistémica.

e Modelo in vivo para valorar la sensibilidad al tratamiento.

® Se incrementan las posibilidades de practicar una cirugia conserva-
dora.

e | a obtencion de respuestas patoldgicas completas tras la terapia
neoadyuvante tienen valor prondéstico, por lo que es un objetivo a
sequir.

e Es un modelo excelente para realizar estudios clinicos y valorar la me-
jor conducta en tratamientos novedosos y especificos.®

® Toda paciente elegible para quimioterapia adyuvante es susceptible
también de quimioterapia neoadyuvante.

Si bien el tratamiento de quimioterapia neoadyuvante se basa en el uso
de antraciclinas, existe evidencia de que la adicidon de taxanos (docetaxel
o paclitaxel) ha incrementado el nUmero de operaciones conservadoras,
asi como el de respuestas patolégicas completas (25% al 31%); siendo
esto ultimo un factor prondstico favorable.” !

Acerca de la duracion de la quimioterapia necadyuvante, estudios clini-
cos han sefialado que un mayor nimero de ciclos se relaciona con mejo-
res porcentajes de respuestas patoldgicas completas, razéon por la cual se
recomienda aplicar toda la quimioterapia programada (6 a 8 ciclos) antes
de la reseccion.2#



Por otra parte, se ha informado en fecha reciente que la adicion del
trastuzumab a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con tumores
con sobreexpresion o amplificacion del oncogén HER2 es segura e in-
crementa la tasa de respuestas patoldgicas 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 in-
tervencion quirdrgica. 1

El uso de la terapia endocrina neoadyuvante con tamoxifeno o inhibido-
res de la aromatasa se emplea casi siempre en mujeres de edad avanza-
da con tumores hormonosensibles.'® La duracion éptima del tratamiento
aun no se ha establecido a pesar de que los estudios publicados has-
ta ahora lo utilizan por tres a cuatro meses antes de la operacion.'®?! En
la actualidad se recomienda suministrar terapia endocrina neoadyuvante
en mujeres con tumores con receptores para estrogeno y progesterona
positivos, posmenopausicas, pacientes con comorbilidades de importan-
cia o personas que declinan la quimioterapia.'®

Una vez instituido el tratamiento quirdrgico, y de acuerdo con el repor-
te histopatoldgico, se valora la mejor opcién terapéutica adyuvante. En
caso de pacientes con receptores hormonales positivos esta indicada la
hormonoterapia por al menos cinco afios y, en el caso de los tumores po-
sitivos a HER2/neu, el trastuzumab se continldia hasta completar un afno.

VIIl. Tratamiento sistémico neoadyuvante en el cancer mamario lo-
calmente avanzado

Las etapas clinicas llb, llla, lllb y llic, incluido el carcinoma inflamatorio,
se consideran estadios localmente avanzados. El abordaje diagndstico
incluye una biopsia con aguja de corte y, en caso de muestra insuficiente,
biopsia incisional, de tal manera que sea posible realizar la determinacion
de receptores hormonales, HER2/neu y otros factores prondsticos. La valo-
racion inicial debe incluir una telerradiografia de térax, ultrasonido hepatico
y rastreo éseo para descartar enfermedad metastasica en esos sitios.

El tratamiento debe ser multidisciplinario e incluir quimioterapia, resec-
cioén, radioterapia, hormonoterapia en caso de receptores hormonales po-
sitivos y trastuzumab en tumores positivos a HER2/neu.

Aligual que en los estadios operables, la quimioterapia neoadyuvante se
basa en la administracion de antraciclinas. La utilizacion de taxanos, ya sea
en un esquema con antraciclinas o posterior a éstas, ha incrementado el
numero de respuestas objetivas y patoldgicas completas; esto Ultimo es un
factor prondstico favorable para la recurrencia y sobrevida. Se recomien-
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da aplicar toda la quimioterapia programada de forma neoadyuvante para
obtener el maximo beneficio clinico.

En fecha reciente se ha comprobado que la administracion del trastu-
zumab mas quimioterapia como tratamiento neoadyuvante en pacientes
con tumores positivos a HER2/neu (IHQ +++ o FISH positivo) incrementa
las respuestas patolégicas 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 qui-
mioterapia neocadyuvante, es posible decidirse por alguna de las siguien-
tes opciones:

1. En las pacientes que presenten una respuesta clinica completa o
parcial es necesario llevar a cabo una mastectomia radical modifica-
da. En casos seleccionados en los que exista una respuesta satis-
factoria a la quimioterapia de induccion, con reduccion del tumor a
menos de 3 cm corroborada por clinica e imagenes, puede ofrecer-
se tratamiento conservador.

2. Una vez aplicado el tratamiento quirdrgico, y con base en los in-
formes del servicio de histopatologia de la pieza, se valora la mejor
opcion terapéutica adyuvante para la paciente. En caso de personas
con receptores hormonales positivos esté indicada la hormonoterapia
por al menos cinco afios Y, 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 resecable, debe efec-
tuarse una mastectomia radical; en el caso contrario, se aplica un
ciclo mamario completo de radioterapia y, segun sea la respuesta,
puede intentarse un tratamiento quirdrgico o continuar la terapia sis-
témica de segunda linea, incluidos la hormonoterapia y el trastuzu-
mab si esta indicado.

El uso de la hormonoterapia neoadyuvante con tamoxifeno o inhibido-
res de aromatasa en pacientes con enfermedad localmente avanzada es
una opcidn que se recomienda s6lo en mujeres con receptores hormo-
nales positivos, enfermedad de lento crecimiento y toxicidad inaceptable
de la quimioterapia, en particular en aquéllas de edad avanzada. En estos
casos es posible iniciar 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 condicio-
nes de la paciente.



En las mujeres con tumores triple negativo la quimioterapia neocadyuvan-
te 0 adyuvante se aplica del mismo modo que en los otros tipos tumorales.

IX. Tratamiento sistémico del cancer mamario metastasico o recu-
rrente

El cancer mamario metastasico es una enfermedad heterogénea con ma-
nifestaciones clinicas variables, cuyo tratamiento depende del sitio y el
numero de las metéastasis, asi como de las caracteristicas del huésped
incluidas la sensibilidad o la resistencia a los tratamientos médicos onco-
|6gicos previos. Desafortunadamente, esta etapa de la enfermedad aun
no es curable; sin embargo, se ha observado en las dos Ultimas décadas
una mejoria notable de la supervivencia coincidente con la introduccion de
novedosos y mas eficaces tratamientos sistémicos.’®

Los objetivos del tratamiento en el cancer mamario metastasico son los
siguientes:

1. Prolongar el intervalo libre de evolucion y la sobrevivencia global.

2. Paliacion de los sintomas relacionados con la enfermedad.

3. Mantener una adecuada calidad de vida con buen estado funcional.

El oncélogo médico debe seleccionar la mejor medida terapéutica y
tomar en cuenta las caracteristicas y la biologia del tumor, ademas de
los factores clinicos de la paciente, con lo cual es posible determinar el
tratamiento mas adecuado para cada caso en particular. Estos factores
incluyen los siguientes:*®

e Fdad.

e Sintomas.

® Estado funcional.

® Enfermedades concomitantes.

* Intervalo libre de enfermedad.

e Agresividad de la tumoracion.

e Sitio, nUmero y volumen de las metastasis.

e Tratamiento previo y respuesta a él.

® Receptores hormonales y sobreexpresion del HER2/neu.

¢ Predileccion del paciente.

De acuerdo con sus caracteristicas, todas las pacientes con enferme-
dad metastasica deben recibir tratamiento sistémico.

Si se considera la heterogeneidad del cancer de mama metastéasico,
éste se puede presentar con diferentes factores de mayor 0 menor riesgo
de agresividad, los cuales debe tomar en cuenta el oncdlogo médico para
elegir el tratamiento éptimo en cada caso (Tabla 2).
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Tabla 2.

Valoracion del riesgo

Si Presencia de receptores hormonales No

No Sobreexpresion de HER2/neu Si

> 2 anos Intervalo libre de enfermedad < 2 anos
Limitado NUmero de metastasis Extensa
;erjwls(e):o blandos Sitio de metastasis Visceral
No Compromiso de érganos vitales Si

Tratamiento de acuerdo con el riesgo

Las personas con bajo riesgo son casi siempre hormonosensibles, por lo
que la hormonoterapia es la primera opcién terapéutica. Esta recomen-
dacion se basa en una menor toxicidad, duracion de la respuesta gene-
ralmente prolongada y falta de diferencias en la sobrevivencia global en
comparacion con la quimioterapia.b Por el contrario, las de alto riesgo
deben iniciar tratamiento con quimioterapia +/- terapia blanco.

1. Bajo riesgo. Las caracteristicas de las pacientes elegibles para el

tratamiento inicial con hormonoterapia son las siguientes:

* Receptores hormonales positivos (condiciéon obligada): RE + y/o RP+

e Supervivencia libre de enfermedad prolongada (> 2 afios).

e Metastasis en tejidos blandos o hueso.

¢ Sin metastasis viscerales (o limitadas)

¢ Enfermedad metastasica de lenta evolucion.

2. Alto riesgo. Las caracteristicas de las pacientes aptas para el trata-

miento inicial con quimioterapia +/- terapias blanco son:

e Tumor Her2/neu +++ (0 Fish+).

® Receptores hormonales negativos.

® Tumores hormonorresistentes.

* Intervalo libre de enfermedad menor de 12 meses.

e Presencia de metéstasis viscerales.

e Sintomas que exigen una rapida respuesta paliativa.

Hormonoterapia en el cdncer mamario metastdsico (bajo riesgo)

El control con terapia hormonal, cuando esté indicado, depende del es-
tado menstrual, premenopausia 0 posmenopausia, sin perder de vista los
siguientes criterios razonables de menopausia:’

22



e Fdad > 60 afnos.
e Edad < 60 afios 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 quimioterapia (30% a 80%
de los casos) hay que verificar el estado hormonal por medio de cuantifi-
cacion de estrogenos (estrogenos < 50 pg/mi; estradiol < 30 pg/ml). Esta
medicién debe repetirse para corroborar el estado menstrual a los seis y
12 meses.

Tratamiento hormonal en pacientes premenopausicas

El tamoxifeno es el tratamiento de eleccion de primera linea en pacientes
sin hormonoterapia previa. En caso de progresion a este farmaco, pero
con respuesta inicial objetiva, o bien cuando las pacientes han recibido
terapia adyuvante reciente con este agente, se puede indicar la ablacion
ovarica (quimica o quirdrgica) acompafiada de inhibidores de aromatasa,
siempre que sea posible.51°

Tratamiento hormonal en pacientes posmenopausicas

El tratamiento de primera linea con tamoxifeno o inhibidores de aroma-
tasa es la medida recomendada. La eleccion guarda relacion con la dis-
ponibilidad de los farmacos y afecciones comoérbidas de las pacientes;
en el caso de una administracion anterior de tamoxifeno, los inhibidores
de aromatasa son la indicaciéon de segunda linea.'-'¢ Si las pacientes ya
recibieron tamoxifeno e inhibidores de aromatasa no esteroideos (anastro-
zol o letrozol), una opcidn terapéutica mas con la que se cuenta son los
inhibidores de aromatasa esteroideos (exemestano)'” o un antiestrégeno
puro (fulvestrant).'8-23

En las pacientes con respuesta o claro beneficio clinico inicial con hor-
monoterapia, y que progresan a una primera linea, debe intentarse una
segunda e incluso tercera linea hormonal, segun fuera la conducta tera-
péutica 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 inhibi-
dor de aromatasa mas trastuzumab o lapatinib en pacientes con receptores
hormonales positivos y HER2/neu positivo, siempre que la quimioterapia
esté contraindicada o la paciente no la acepte.?2

En el caso de individuos de riesgo alto pero con receptores hormona-
les positivos sometidos antes a quimioterapia hasta un méaximo beneficio,

23



24

Tratamiento Médico del Cancer Mamario _

Primera revision
Las Hadas, Manzanillo, Colima, enero de 2010

debe continuarse con la hormonoterapia de mantenimiento de acuerdo
con el estado menstrual hasta la progresion.

Quimioterapia y terapias blanco en el cdncer mamario metastdsico
(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 estrégenos, 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 cancer mama-
rio metastasico, no existe un régimen estandar de primera linea para las
pacientes con tumores negativos a Her2/neu no hormonosensibles. Pa-
ra elegir el mejor tratamiento se deben considerar varios factores, entre
ellos el tratamiento adyuvante previo si lo hubo (Tabla 3) y el intervalo de
terminacién de la adyuvancia (mas o menos de un afo), ya que en aque-
llas pacientes con recurrencia luego de un afo, la primera linea de quimio-
terapia puede incluir farmacos suministrados en la adyuvancia.

Por otra parte, en las pacientes con sintomas evidentes o metastasis
viscerales de progresion rapida, la terapia de eleccion es la combinacion
con mayores porcentajes de respuesta y paliacion. El oncélogo médico
debe tomar en cuenta las caracteristicas de la paciente, anomalias co-
morbidas, sintomas a paliar y disponibilidad de los farmacos. La piedra
angular de los esquemas de primera linea son los que contienen antracicli-
nas.?6-2 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
produjeron mayor supervivencia global e intervalo liore de progresion
(docetaxel/capecitabina y paclitaxel/gemcitabina), en comparacién con
el taxano solo,?*3! mientras que el tercero (la combinacion de bevacizu-
mab mas paclitaxel o docetaxel) sélo prolongé el intervalo libre de progre-
sién respecto del taxano en monoterapia.®2-2

Si, por el contrario, no existen sintomas importantes a paliar, enfer-
medad no visceral o de lenta evolucién, se puede elegir un tratamiento
secuencial, de manera inicial con monoterapia (taxano)**=*" o capecitabi-
na (en pacientes que recibieron el taxano en la adyuvancia).®®-4



La duracion del tratamiento no se ha definido bien.#? Sin embargo, por
lo general se utiliza hasta un beneficio maximo y depende del farmaco
aplicado (intravenoso frente a oral, dosis maximas acumuladas, etc.), toxi-
cidad y calidad de vida de las pacientes.

Tabla 3.

Tratamiento . : Con
Ninguno o sin . -

adyuvante o Con antraciclinas | antraciclinas

. antraciclina

previo y taxanos

Basados en Taxanos NN
. S . ., | Capecitabina

Primera antraciclinas +/-Capecitabina Gemaitabina™

linea FAC, FEC, Gemcitabina* Vinorelbina™
AC,EC Bevacizumab™**

*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 informaciéon actualizada del valor del bevacizumab en
combinacion con la quimioterapia. La FDA emitira una decision final en diciembre préximo.

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
farmacos quimioterapéuticos y hormonales, asi como una evolucion
mas agresiva. Sin embargo, la presencia de este blanco terapéutico, el
Her2/neu, permite un tratamiento dirigido.

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

En pacientes con falla o progresion a una combinacion de quimioterapia
con trastuzumab, en el contexto de la enfermedad metastéasica, se ha
observado que el blanco terapéutico, el HER2/neu, es aun sensible, por lo
que se puede valorar la continuacion con lapatinio mas capecitabina, com-
binacion que demostrd una reduccion significativa del riesgo de progresion
y un incremento del tiempo a ésta en comparacion con la capecitabina
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sola.*® También es posible proseguir el trastuzumab al cambiar la quimio-
terapia (a capecitabina o vinorelbina) o bien al combinarlo con lapatinib
(combinacioén sin quimioterapia).*

3. Pacientes “triple negativos” (receptores de estrégenos, proges-
terona y HER2/neu negativos). Este grupo se caracteriza por un pobre
prondstico, ademas de que la terapia antihormonal y los anticuerpos di-
rigidos al factor de crecimiento epidérmico no son Utiles. En virtud de la
importancia que significa desde el punto de vista terapéutico y pronéstico,
es sumamente importante contar con estudios confiables de determina-
cion de receptores y HER2/neu.

Las pacientes con tumores triple negativo tienen como Unica opcién
terapéutica la quimioterapia, pero en la actualidad no es posible recomen-
dar un esquema especifico. En multiples estudios prospectivos actua-
les se han incluido esquemas que contienen platino y otros citotéxicos,
asi como terapias blanco (bevacizumab, cetuximab, erlotinib, desatinib,
etc.), pero aun no se pueden recomendar mas alla de un estudio clinico.

X. Tratamiento sistémico con quimioterapia en pacientes con can-
cer 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 farmacos, los cuales
en general tienen la misma posibilidad de respuesta (casi 30%):

Citotoxicos

e Capecitabina

¢ Gemcitabina

¢ Vinorelbina

e Doxorrubicina pegilada

® |[xabepilona

® Abraxano

Agentes biolégicos

® Bevacizumab
Es importante sefnalar que la enfermedad no es curable en estas condi-
ciones clinicas y por lo tanto la relacion riesgo-beneficio debe valorarse de
manera cuidadosa y tomar en consideracion la toxicidad y las posibilida-
des de respuesta.

Asimismo, se ha reconocido que al emplear combinaciones (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.'”

XIl. Bifosfonatos

Los bifosfonatos son analogos del pirofosfato, inhibidores potentes de la
resorcion 6sea por los osteoclastos. Son efectivos en el tratamiento de las
metastasis 6seas, la hipercalcemia relacionada con procesos malignos,
asi como la osteoporosis posmenopausica. '

Bifosfonatos en las metastasis 0seas

En el caso de las metéastasis 6seas se recomienda el uso de bifosfonatos,
con o sin radioterapia, quimioterapia u hormonoterapia, ya que han de-
mostrado una reduccién de los efectos esqueléticos en 14% vy la hipercal-
cemia, ademas 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 metastasis dseas deben
recibir tratamiento, ya sea con éacido zoledrénico (4 mg IV en 15 min) o
pamidronato (90 mg IV en 2 horas) cada tres a cuatro semanas por un pe-
riodo de dos afios; la posibilidad de continuarlo depende de la presencia
0 ausencia de enfermedad ésea y la funcién renal.

A pesar de que existe una ventaja en favor del acido zoledrénico sobre
el pamidronato, no es suficiente para alcanzar relevancia estadistica en un
estudio de fase lll (o = 0.058) por lo que la evidencia actual es insuficiente
para apoyar la superioridad de un farmaco sobre otro en paises en don-
de ambos estan aprobados.?

Bifosfonatos en la adyuvancia

El uso de los bifosfonatos como terapia adyuvante para prevenir metésta-
sis 0seas es inconsistente y su efectividad permanece incierta, por lo que
en la actualidad no puede recomendarse.?®

Pérdida dsea relacionada con los inhibidores de aromatasa

Los inhibidores de aromatasa causan pérdida ésea, lo cual se ha demos-
trado en los diferentes estudios de hormonoterapia adyuvante en los cua-
les el indice de fracturas es mayor en comparacion con el tamoxifeno. Los
bifosfonatos han demostrado ser efectivos en la prevencion de la pérdida
mineral ésea relacionada con el tratamiento prolongado con inhibidores
de la aromatasa en pacientes posmenopausicas,*® por lo que se reco-
mienda la aplicacion del &cido zoledrénico cada seis meses.
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XIl. Tratamiento del cancer mamario en pacientes de edad avanzada

Este grupo de pacientes es cada vez mas frecuente en México debido al
envejecimiento de la poblacion. Existe evidencia de que la enfermedad a
esta edad es por lo general menos agresiva, ya que corresponde a tu-
mores con baja tasa de proliferacion, receptores positivos, alta frecuen-
cia de diploidia, baja expresion de HER2/neuy baja frecuencia de mutacion
de p53. Sin embargo, existe también un grupo de pacientes en esta edad
con receptores negativos o HER2/neu positivo.

Por otra parte, en esta poblacion de sujetos de edad avanzada, el
estado funcional y las enfermedades concomitantes pueden dificultar
un tratamiento agresivo, por lo que se recomienda valorar cada caso de
acuerdo con escalas geriatricas validadas en pacientes oncoldgicos (ADL,
Activities of Daily Living o CGA, Comprenhensive Geriatric Assessment)

Tratamiento adyuvante

La administracion hormonal es el tratamiento de eleccién para pacien-
tes con receptores positivos. En individuos con receptores negativos se
recomiendan seis ciclos de quimioterapia con esquemas que contengan
antraciclinas en ausencia de afeccion cardiaca. Se aconseja agregar taxa-
nos a las antraciclinas en pacientes de alto riesgo.

La combinaciéon 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 indicacion para pacientes con receptores
hormonales positivos. En individuos con receptores hormonales negati-
VOS O resistentes a la hormonoterapia se recomienda la quimioterapia.
Son preferibles los esquemas con monofarmaco sobre la quimioterapia
combinada.

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

XIll. Tratamiento sistémico del cAncer mamario en el hombre

El cancer mamario en el hombre es una entidad poco frecuente. En Es-
tados 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 proporcién hombre:mujer de 1:228.13

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

La edad media de presentacion es de 60 ahos en Estados Unidos y
de 64 afios en el Reino Unido. La mastografia y el ultrasonido tienen igual
sensibilidad que en las mujeres.® Se diagnostican en etapas localmente
mas avanzadas respecto de estas Ultimas y es frecuente que estén fijados
a la piel o la parrilla costal, lo que representa un mayor riesgo de recurren-
cia local.’

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

Debido al elevado porcentaje de expresion de receptores hormonales,
la hormonoterapia ocupa un papel importante en el tratamiento adyuvan-
te. Aligual que en las mujeres, el tamoxifeno reduce el riesgo de recurren-
ciay 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 patolégica, pueden
estar indicados la reseccion, la radioterapia y el tratamiento adyuvante.
No obstante, en virtud del elevado porcentaje de receptores hormonales
positivos, el tratamiento neoadyuvante con tamoxifeno puede conside-
rarse sobre todo en pacientes de edad avanzada o con trastornos co-
morbidos de consideracion.

En la enfermedad metastéasica, debido a que la mayoria tiene recepto-
res hormonales positivos, se considera que el tamoxifeno es el tratamiento
de eleccion, excepto en los casos en que es mas conveniente iniciar con
quimioterapia debido a la agresividad o localizacion de la enfermedad.
En pacientes hormonorrefractarios esta indicada la quimioterapia con los
mismos esquemas y dosis que los utilizados en la muijer.
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En pacientes con tumores HER2/neu +++ por IHQ o FISH positivo no
hay informacion suficiente para recomendar el uso del trastuzumab, razén
por la cual su indicacion queda a criterio del oncélogo médico.

XIV. Seguimiento posterior al tratamiento primario

Al concluir el tratamiento primario para el cancer mamario, por lo gene-
ral por medios quirdrgicos, quimioterapia o radioterapia, inicia la etapa
de vigilancia y control denominada “seguimiento”. El objetivo principal en
esta fase es diagnosticar en forma temprana las recurrencias 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

Instruccioén a la paciente sobre

los sintomas y signos de Al término de su tratamiento radical
recurrencia

1ro y 2do anos cada cuatro meses
Exploracion fisica 3ro a 5to anos cada seis meses

A partir del 5to ano, anual
Autoexploracion mamaria Mensual
Mamografia

Anual
Semestral el 1ro y 2do afios,
después anual

Antecedentes de:
Mastectomia radical
Manejo conservador

Sin informacion suficiente para

Marcadores tumorales " .
emitir comentarios

TAC de térax y abdomen,
centellografia radical y enzimas | Sdlo en caso de sintomas
hepaticas

Otros procedimientos de
estudio (ovario, colony Anuales
endometrio)

La aparicion de metastasis luego del tratamiento primario adecuado es-
capa al control del médico y el establecimiento oportuno del diagndstico
no incrementa ni la sobrevivencia ni la calidad de vida. En la Tabla 5 se
incluyen los estudios no recomendados en pacientes asintomaticas y en
seguimiento.®1®



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

Marcadores tumorales

Radiografias de térax

Tomografias de térax y abdomen
Rastreo 6seo

Tomografia por emision de positrones

XV. Nuevos farmacos en fase de investigacion clinica

El proceso de investigacion clinica con nuevos farmacos en oncologia
clinica, en particular en el cancer mamario, genera numerosas y varia-
das publicaciones que deben valorarse de modo cuidadoso, tanto en su
metodologia como en el correcto andlisis e interpretacion de resultados y
conclusiones.'?

En la actualidad se realizan estudios controlados de investigacion clinica
con nuevos farmacos; destacan, por sus resultados iniciales promisorios,
los siguientes: abraxano, ixabepilona, patupilona, inhibidores de PARP,
inhibidores de la tirosinacinasa HER1 y 2 y anti-VEGF, e inhibidores de
la dimerizacion de HER2 como anticuerpos biocespecificos, 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.3#

A continuacion se mencionan de forma sindptica algunos ejemplos
dentro de un gran espectro de farmacos nuevos:

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

La ixabepilona es un agente antineoplasico antimicrotubulo utilizado

a razén de 40 mg/m? cada tres semanas. Varios estudios de fase Il

ya han demostrado su efectividad (TITAN BRE 145, PACS 08) y esta

aprobado en México para el tratamiento del cancer de mama metas-

tatico después de la falla de las antraciclinas y los taxanos en combi-

nacion con capecitabina y después del fracaso de las antraciclinas,

taxanos y capecitabina como monoterapia.®®

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

- En cuanto a los inhibidores de PARP, destaca el olaparib, sustancia
poli-(ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) que produce enlace entre
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DNA y proteinas; su funcion 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 SOL-
TI-0701 multinacional se compard el sorafenib + capecitabina frente
a la capecitabina sola.

XVI. Firmas gendémicas en el cancer mamario

La heterogeneidad biolégica del cancer mamario tiene implicaciones para
el prondstico y las decisiones terapéuticas. Hoy en dia, tanto el pronds-
tico como el tratamiento se basan en una serie de parametros clinicos y
patoldgicos: edad, estado de los ganglios linfaticos axilares, tipo y grado
histolégicos, tamafo 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 me-
diante el andlisis de expresion de multiples genes en tumores individuales,
con el objeto de obtener una mejor informaciéon prondstica y predictiva,
lo cual puede ayudar al médico tratante a tomar decisiones terapéuticas
personalizadas.

En esencia, existen dos metodologias para la valoracion de los perfi-
les 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 prospecti-
va 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 car-
cinomas de mama en estadios I-Il con arreglo al perfil prondstico de 70
genes relacionados con el ciclo celular, la angiogénesis y la invasividad.
Este conjunto de genes permitio clasificar a los tumores en malformacio-
nes de mal prondstico (N = 180) o buen prondstico (n = 195)."2 El perfil
genético mostrd a 10 afios diferencias entre los grupos de bueno y mal
prondstico en la sobrevivencia global (95% frente a 55%) y sobrevivencia
libre de metastasis (85% frente a 51%), respectivamente. En el andlisis
multivariado, el perfil de expresion génica tumoral fue un indicador evoluti-
VO mas poderoso que los criterios prondsticos clinicos e histoldgicos. Es-
te perfil génico de 70 genes se ha validado con posterioridad en una serie
de pacientes sin afectacion ganglionar axilar.’ 13



La firma de Rotterdam

La denominada firma de Rotterdam (indice de grado gendmico) se des-
cribié en una serie inicial de 286 carcinomas de mama con ganglios ne-
gativos que no habian recibido quimioterapia adyuvante.' Se obtuvo una
firma molecular constituida por un conjunto de 76 genes relacionados con
ciclo celular, progresion tumoral y proliferacion. Estos 76 genes se dividie-
ron en un conjunto de 60 genes con valor prondstico en tumores RE+ y
otro conjunto de 16 genes con valor prondstico en los carcinomas RE-.
Los resultados se han validado en un ensayo multicéntrico que incluy6 a
180 pacientes.’ Tras corregirse por los factores prondsticos habituales,
permiti6 distinguir a grupos de pacientes que desarrollaron metastasis a
10 anos: 94% frente a 65%.

Oncotype-DX

En la actualidad, una limitacion importante en los estudios de expresion
génica es la obtencion de un numero suficiente de tumores en fresco o
congelados. La utilizacion de muestras fijadas en formol e incluidas en pa-
rafina, tal y como se conservan de forma sistematica en los servicios de
anatomia patolégica, tiene como principal ventaja el acceso a grandes
series de pacientes, l0 que hace posible seleccionar retrospectivamente
una casuistica cuyo seguimiento y desenlace se conocen.

Un trabajo pionero en la utilizacion de muestras parafinadas fue el de
Cronin y colaboradores,'® en el que se analizaron especimenes de cancer
de mama fijados en formol e incluidos 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 pacientes con carcinoma de
mama con ganglios positivos y receptores hormonales también positivos.
En este trabajo, los autores identificaron un perfil de expresion que predice
el riesgo no soélo de recurrencia sino tambien el beneficio de la hormonote-
rapia (tfamoxifeno) o quimioterapia (CMF) en el cancer mamario.

En base con estos resultados se ha disefiado una prueba que inclu-
ye 21 genes (16 genes objetivo participantes del desarrollo del cancer
de mama y cinco genes de referencia) que se han patentado con el nom-
bre de Oncotype-DX'y que ha posibilitado el disefio de un algoritmo pre-
dictivo 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 regulados
por el receptor de estrogenos, GSTM17 o Bag1, resulta en una puntua-
cion de recurrencia baja, mientras que la expresion elevada de genes
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“desfavorables” como HER2, grupo de genes relacionados con la invasion
y CD68, genera una puntuacion elevada.'”

El Oncotype-DX; ya accesible comercialmente en México hoy dia, ha
mostrado no sélo la capacidad prondstica sino también predictiva del be-
neficio obtenido con el tamoxifeno. Para el caso de la hormonoterapia, el
estudio de su comportamiento en el brazo de control (tamoxifeno solo) del
ensayo B-14 mostrd que las pacientes con recurrencia de puntuacion alta
no se beneficiaban del tratamiento con este farmaco, en tanto que los gru-
pos de puntuacién baja o intermedia obtenian un beneficio sustancial.’®

AuUn mas importante es la capacidad de la prueba de predecir el benefi-
cio de la quimioterapia adyuvante en las pacientes con una puntuacion de
recurrencia alta. Este aspecto se ha estudiado en los casos del protocolo
NSABP B-20 que incluy6 a pacientes sin afectacion ganglionar y recep-
tores hormonales positivos tratadas con tamoxifeno, con o sin quimiote-
rapia adicional (CMF o MF). Los datos obtenidos en un subgrupo de 651
individuos con bloques de parafina disponibles mostraron que los casos
con una puntuacion alta presentaban un notorio beneficio de la quimio-
terapia adyuvante (HR: 0.26, disminucion de la recurrencia a 10 anos:
27%), mientras que aquéllos con una puntuacion de recurrencia baja no
consiguieron ninguna ventaja con la utilizacion de la quimioterapia. Por
otro lado, en el importante subgrupo con puntuacion intermedia no fue
posible inferir conclusiones.™2°

En la actualidad se lleva a cabo un ensayo clinico prospectivo que em-
plea el Oncotype-DX para decidir el tratamiento adyuvante y que incluye
a mas de 10 mil pacientes con cancer temprano, receptores hormona-
les positivos, ganglios axilares negativos y HER2/neu negativo (TAILORX).
Las pacientes con riesgo bajo recibiran sélo tamoxifeno, las de riesgo alto
quimioterapia mas tamoxifeno y las de riesgo intermedio se aleatorizaran
para someterse a tamoxifeno o quimioterapia mas tamoxifeno, dado que
es el grupo cuyo beneficio del estudio aun no se ha definido. 226

Derivado de los mudltiples ensayos en curso actual, en los proximos
afios estara disponible informacién sobre el verdadero alcance clinico de
estas nuevas herramientas moleculares, las cuales estan enfocadas en el
prondstico y la seleccion del tratamiento adyuvante personalizado mas
efectivo.?”

XVII. Avances y futuro del tratamiento médico del cancer mamario

En el area de oncoldgica médica, la década pasada permitio observar el de-
sarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos muy importantes, incluidos



los taxanos y las epotilonas, asi como la modernizacion de agentes ya co-
nocidos como los inhibidores de pirimidinas (capecitabina y gemcitabina).
Por otra parte, en los ultimos afios se dispone ya de cinco nuevos agen-
tes hormonales: goserelina, anastrozol, letrozol, exemestano y fulvestrano.
Estos, junto con el tamoxifeno, son el pilar del tratamiento en pacientes
con tumores con receptores hormonales positivos y su utilizacion ha me-
jorado en forma significativa los resultados logrados con anterioridad.

Quiza 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
tratamientos con quimioterapia y hormonales, tratamientos blanco y bio-
l6gicos, como las nuevas terapias en cancer mamario. Estos agentes se
sintetizan en el laboratorio y se dividen en anticuerpos monoclonales hu-
manizados o quiméricos (trastuzumab y bevacizumab), inhibidores de la
tirosinacinasa (lapatinib, sorafenid, sunitinib) o inhibidores de la formacion
de microtubulos resistentes a la glucoproteina P (ixabepilona), caracte-
rizados por contrarrestar uno o varios mecanismos que emplea la célu-
la tumoral para reproducirse, movilizarse, invadir 0 crear nuevos vasos
sanguineos. Los inhibidores de poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP) son el
ultimo grupo de farmacos bioldgicos Estos agentes se han incorporado
de forma paulatina al tratamiento del cancer mamario hereditario y repre-
sentan 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 enfer-
medad. Esta informacion se encuentra en aproximadamente 25 000 ge-
nes, 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 identificacion de
estos biomarcadores genéticos o proteinicos en los pacientes con cancer
podria conducir a la prevencion y el diagndstico temprano del trastorno,
ademas de la seleccion de tratamientos mas 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
diferentes subgrupos que, mediante distintos tratamientos para cada uno,
han sentado las bases de la “medicina personalizada”. Esta seleccion de
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tratamientos basados en la firma o sello genético se encuentra ya co-
mercializada (Mammaprint y Oncotype-DX). EI Oncotype-DX no sélo ha
demostrado capacidad prondstica, 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 farmaco, mientras que los
grupos con riesgo bajo o intermedio obtuvieron un beneficio sustancial

La identificacién de moléculas que cumplen una funcién en el creci-
miento y la progresion de las células malignas o en su respuesta al tra-
tamiento es sdlo el primer paso en el proceso de desarrollar aplicaciones
terapéuticas relevantes. El lapso que media entre el laboratorio y la clinica
es muchas veces largo y complicado, pero este gran desafio seguramente
significara un incremento terapéutico de la enfermedad y el mejoramiento
de la calidad de vida de las pacientes con esta neoplasia.

Se espera que en los proximos anos, ademas de lograr la identificacion
de nuevas firmas gendmicas o protedmicas relacionadas con el riesgo de
recurrencia y la respuesta al tratamiento, también se logren conocer otros
blancos terapéuticos basados en la biologia tumoral y se desarrollen nue-
vas terapias blanco o dirigidas cada vez mas efectivas, de tal modo que
sea posible convertir la medicina personalizada en una préactica comun en
el tratamiento del cancer.?

Conclusiones

De nueva cuenta, la reunion de los oncélogos médicos de las instituciones
mas representativas del pais, con el fin de revisar y consensuar los Ultimos
avances en el tratamiento médico del cancer mamario, resultd una expe-
riencia sumamente valiosa y enriquecedora. Las conclusiones obtenidas,
y presentadas en el actual documento, pretenden formar parte de la infor-
macion que pueden consultar los oncologos en general y los oncélogos
médicos en particular; la finalidad es ofrecerle a la paciente con diagnosti-
co de cancer mamario el mejor tratamiento actual individualizado.

La estandarizacion de los tratamientos adyuvantes con hormonoterapia
y quimioterapia, asi como el control regular con terapia neoadyuvante en
estadios operables o localmente avanzados, son algunos de los capitulos
revisados. También la terapia para la recurrencia o la enfermedad me-
tastasica es parte importante de esta revision. Las terapias blanco, los
nuevos farmacos, las firmas genéticas y los avances futuros constituye-
ron parte medular del programa de la reunion para integrarse en un sélo
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 mante-
ner actualizados los conocimientos sobre el tratamiento médico del can-
cer mamario.

Asimismo, se espera que la informacion presentada sea de ayuda para
los médicos especialistas, las instituciones, los servicios oncoldgicos y
las autoridades administrativas para tomar mejores decisiones y ofre-
cer una terapia 6ptima con un mejor aprovechamiento de los recursos
disponibles.
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