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1. RESUMEN

El cdncer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel mundial, en Espaia
supone un 29% de todos los canceres. En las Ultimas décadas ha habido una disminucion de
la mortalidad asociada a dicho cancer, debido a los programas de deteccién y diagndstico
precoz.

El tratamiento del cancer de mama es muy complejo, pero gracias a la identificaciéon de los
distintos subtipos bioldgicos se han logrado realizar terapias individualizadas que se adecuan
a la situacion patoldgica de cada paciente.

Aunque la quimioterapia sigue siendo valida para cualquier subtipo, siendo esencial la
presencia de antraciclinas y taxanos en el contexto adyuvante, las terapias dirigidas como la
hormonoterapia adyuvante y la terapia anti-HER2 adyuvante han revolucionada la historia
del tratamiento del cancer de mama, en los subtipos que sobreexpresan dichos receptores.

La combinacién de quimioterapia con tamoxifeno o inhibidores de aromatasa (letrozol,
anastrazol y exemestano) en los canceres Luminal A y Luminal B, se ha convertido en el
tratamiento recomendado en la actualidad, demostrando un aumento significativo de la
supervivencia libre de enfermedad.

Con respecto a los pacientes con cdnceres que sobreexpresan HER2 (Luminal B HER2-
positivo), se ha demostrado que la combinacién de la administracion de trastuzumab
adyuvante y quimioterapia adyuvante reduce la recurrencia de la enfermedad y la
supervivencia global.

Palabras clave: Cancer de mama, quimioterapia adyuvante, hormonoterapia adyuvante,
terapia anti-HER2 adyuvante, supervivencia libre de enfermedad.

2. ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent neoplasm in women worldwide, in Spain it accounts for
29% of all cancers. Over the Ist decades,there was been a decrease of mortality associated
with the already mentioned cancer, due to early detection and diagnosis programs.

The treatment of breast cancer is very complex, but thanks to the identification of the
different biological subtypes, individualized therapies that get adapted to the pathological
situation of each patient have been carried out.

Although chemotherapy is still valid for any subtype, being essential the presence of
anthracyclines and taxanes in the adjuvant context, targeted therapies such as adjuvant
hormonotherapy and adjuvant anti-HER2 therapy have revolutionized the history of breast
cancer treatment, in the subtypes that overexpress such receptors.

The combination of chemotherapy with tamoxifen or aromatase inhibitors (letrozole,
anastrazole and exemestane) in Luminal A and Luminal B cancers has become the currently
recommended treatment, demonstrating a significant increase in disease-free survival.
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Regarding patients suffering from cancers that overexpress HER2 (Luminal B HER2-positive),
the combination of adjuvant trastuzumab administration and adjuvant chemotherapy has
been found to reduce disease recurrence and overall survival.

Keywords: Breast cancer, Adjuvant chemotherapy, adjuvant hormonotherapy, adjuvant anti-
HER2 therapy, Disease-free survival.

3. INTRODUCCION

El cancer de mama es la proliferacién acelerada e incontrolada de células del epitelio
glandular mamario, es la neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel mundial.

En Espafia supone un 29% de todos los canceres. (1) A nivel europeo se estima que la
probabilidad de desarrollar dicho cancer antes de los 75 afos es del 8%.

Alrededor de 1.5 millones de mujeres son diagnosticadas de cadncer de mama cada afio en
todo el mundo. Tienen un riesgo cien veces mayor de padecer la enfermedad que los
hombres.

A pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos, que se traducen en un incremento de la
supervivencia por encima del 75% a los cinco afios de diagndstico(2), sigue siendo la primera
causa de muerte por cancer en el sexo femenino. (1)

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la edad es el principal factor de riesgo
del cancer de mama, seguido de la historia familiar de la enfermedad. Una mujer con
antecedentes en dos o mas familiares de primer grado (madre, hermana) tiene casi un
50% de riesgo de padecer la enfermedad. (3)

Existe una gran variacion en la incidencia del cdncer de mama entre diferentes paises y
distintas épocas, lo que nos indica la gran importancia de los factores genéticos. Los genes
BRCA (Breast Cancer) 1 y 2 son de gran importancia en el riesgo de cancer de mama
hereditario. El progenitor tiene una probabilidad de trasmitir la alteraciéon genética a sus
hijos del 50% por lo que la posibilidad de que se desarrolle cancer es muy elevada. BRCA 1
y BRCA 2 codifican proteinas supresoras de tumores, se localizan en el cromosoma 17
(17921) y en el cromosoma 13 (13g12) respectivamente. Dicha mutacién contribuye
aproximadamente al 5-10% de todos los casos de cancer de mama y al 20-25% de los
canceres de mama hereditario.(4)(5)

Hay factores de riesgo relacionados con una mayor exposicion de la glandula mamaria a
los estrégenos circulantes como: menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad,
uso de terapia hormonal sustitutiva después de la menopausia y edad tardia del primer
parto. Otros factores de riesgo investigados son: las radiaciones ionizantes, el consumo de
alcohol, obesidad en mujeres posmenopausicas.(2)

Por otro lado, se han identificado factores de proteccidn que reducen el riesgo de desarrollar
cancer de mama con receptores hormonales positivos: el embarazo, el nimero de
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embarazos y la edad del primer embarazo a término (cuanto mas joven, mayor reduccion de
riesgo).

La lactancia materna también disminuye el riesgo especialmente de tumores RH- y
Her2+.(6)

Risk factors Breast cancer Preventions d
Mammography
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% o |_Raloxifene. ...
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PD1/PDL1
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Figura 1: Diagrama de factores de riesgo y prevencion del cdncer de mama(4)

El estadio en el que se diagnostica el cancer influye en la supervivencia. Por ello es
fundamental el diagndstico precoz.

Los programas de cribado ofrecidos a la poblacidn y los tratamientos multidisciplinar, es
decir la suma de un tratamiento quirdrgico, quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia,
han sido fundamentales para disminuir la mortalidad de dicho cdncer en las ultimas décadas,
y siguen siendo una pieza clave para el buen prondstico de la enfermedad.

Las pruebas utilizadas en la deteccidn y diagndstico precoz del cancer son:

1. La mamografia se considera un método de elevada seguridad y una alta
especificidad. Es por ello la prueba de eleccidon para los programas de deteccién
precoz, se debe efectuar cada dos afios. La realizacion de mamografias periddicas en
mujeres de 50 a 69 afios conduce a una disminucién del riesgo de morir por cancer
de mama. Actualmente todas las Comunidades Auténomas espafiolas poseen
programas de cribado poblacional. Para la adecuada categorizacion de las lesiones
diagnosticadas se sigue la clasificacion propuesta por el Colegio de Radidlogos de
Estados Unidos conocida por las siglas BIRADS (Breast Imaging Report and Data
System)(7)

2. Autoexploracién: consiste en la exploraciéon periddica de la mama por la propia mujer
con el fin de detectar cualquier anomalia que haga sospechar la presencia de un
tumor. Es necesario instruir a la mujer que debera practicar la inspeccién y la
palpacion. Este método tiene utilidad para concienciar a las mujeres de la
importancia del problema y ayudar a detectar tumoraciones.(3)

3. Exploracién clinica

Ante signos de sospecha en la exploracién o bien por una mamografia, como el hallazgo de
nddulos asociados con mas de cinco microcalcificaciones, es precio efectuar un estudio para
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confirmar o descartar dicha sospecha.

radioldgicas necesarias.

En la siguiente tabla se indican las pruebas

Pruebas

Objetivo

Mamografia (con o sin tomosintesis)

No es absolutamente decisiva para el diagndstico
ya que pueden reflejar tanto falsos positivos
como falsos negativos.

La tomosintesis aumenta la precisién del
diagndstico al aportar una imagen en 3D.

Ecografia

Distingue entre lesiones sdélidas y quistes de
contenido liquido. Técnica complementaria a la
mamografia, amplia la sensibilidad de ésta desde
un 83 a un 91%.

Resonancia magnética

Es el método mds sensible para la estadificacion
del cancer de mama, pero los hallazgos deben
confirmarse histolégicamente debido a la alta
tasa de falsos positivos.
Estd indicada en:
1. Mujeres con tejido mamario denso
2. Mujeres con mutacién del gen BRCA
3. Cuando hay sospecha de multifocalidad
del tumor
Mujeres portadoras de protesis mamarias
5. Posible descubrimiento de carcinoma
oculto ante la existencia de ganglios
positivos en biopsia realizada en region
axilar o clavicular.
6. Antes de la  terapia  sistémica
neoadyuvante, y para evaluar Ia
respuesta a esta terapia.

Tabla 1: Principales pruebas de imagen para el diagndstico del cdncer de mama. (1)(3)

Tras la valoracién radioldgica para realizar un diagnostico de certeza de malignidad se
exige la confirmacidon histolégica. La biopsia es obligatoria antes de proceder al

tratamiento. (8)

Existen dos técnicas: la biopsia por puncién y la biopsia por escisiéon. Esta ultima estd
indicada en casos de tumores pequenos y se realiza en el quiréfano.
La biopsia por puncién puede hacerse por palpacion directa o guiada por ecografia.(3)

Diferenciamos entre:
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Lesiones palpables: pueden ser estudiadas mediante biopsia con aguja gruesa (BAG) y
si esto no es posible, al menos una aspiracion con aguja fina (PAAF) antes de iniciar
cualquier tipo de tratamiento. (3)

Lesiones no palpables: se estudian con BAG bajo control radiolégico o mediante
biopsia asistida por vacio (mamotomo) guidndose por ecografia o esterotaxia.

Conjuntamente a la valoracién patoldgica del tumor primaria es necesario realizar una
biopsia (BAG/PAAF) de adenopatias locorregionales sospechosas (axilares,
supraclaviculares y mamaria interna).(8)(3)

La biopsia es fundamental para evaluar los biomarcadores y el potencial invasivo del
tumor.

1.1 Tipos de cancer de mama segun su histologia y su potencial invasivo.

Dependiendo de su origen o de la morfologia que adopta el tumor en su desarrollo el
carcinoma mamario se puede clasificar como ductal o lobulillar. Y dependiendo de su
infiltracidn, es decir, segun la afeccién o no de la membrana basal, puede ser infiltrante o in
situ (no infiltrante). (3)

1)

2)

Carcinoma in situ (no infiltrante):

Carcinoma_lobulillar_in_situ (CLIS), consiste en una proliferacién de células epiteliales
malignas, homogéneas y blandas en los I6bulos sin afectar a la membrana basal. Suelen
ser multicéntrica en el 70% de los casos y bilaterales en el 30%. Tras la aparicién del CLIS
ambas mamas tienen el mismo riesgo (15%) de desarrollar carcinoma infiltrante en 20-
30 anos, esto sugiere que es mas un marcador de riesgo que una verdadera lesidn
premaligna.

Tras la biopsia, no existe un tratamiento establecido. Pero el ensayo de prevencién
NSABP- P1 demuestra que la administracion de tamoxifeno a mujeres diagnosticadas de
CLIS disminuye el riesgo de desarrollar carcinoma infiltrante. (9)(8)

Carcinoma_ductal in situ (CDIS), consiste en la proliferacion de las células epiteliales
malignas de los conductos mamarios sin afectar a la membrana basal. La evolucion
normal del CDIS es hacerse infiltrante, entre un 14% y un 60% de los casos de CDIS
diagnosticados y no tratados desarrollan carcinoma invasivo a los 10 afios. La principal
manifestacion del CDIS es una anomalia no palpable que se detecta en pacientes
asintomaticas gracias a la mamografia de screening donde se observan
microcalcificaciones lineales que siguen el patrén de un conducto.

Tradicionalmente se trataba mediante mastectomia con elevada tasa de curacion, pero
en la mayoria de los casos esta indicado el tratamiento conservador, siempre y cuando la
ausencia de mastectomia no comprometa la salud del paciente.

Existe un indice pronostico ( el indice de Van Nuys) que sirve para decidir el tratamiento
mas adecuado del CDIS (8)(10)

Carcinoma infiltrante:
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1) Carcinoma lobulillar infiltrante: Representa aproximadamente el 10% de los canceres
de mama, este tumor se caracteriza por atravesar la pared del lobulillo y comenzar a
invadir los tejidos de la mama llegando a los ganglios linfaticos y disemindndose por
el organismo. Su caracter multicéntrico y bilateral es mas acusado que en el ductal
infiltrante. Este tipo de carcinoma destaca por sus dificultades diagndsticas, ya que
nos encontramos ante un area difusa donde es dificil delimitar los bordes del tumor y
lesiones de baja densidad, por ello gran parte de los tumores no detectados por
mamografia pertenecen a este grupo.

Tiene un prondstico similar al carcinoma ductal infiltrante, siendo los factores

prondstico mds importantes para la supervivencia: el tamafio del tumor, la presencia
de ganglios comprometidos y la edad. (11) (12)

2) Carcinoma ductal infiltrante, consiste en una proliferacion intraductal y extraductal
con reaccion del estroma. En este caso el carcinoma penetra en la pared del
conducto lacteo e invada el tejido de la mama, llegando a tejidos subyacentes
generando metdstasis. Es la forma mas frecuente de carcinoma mamario
representado al 65-80% de todos los casos.

En los carcinomas infiltrantes una de las caracteristicas anatomopatoldgicas mas
importantes es el grado histoldgico del tumor. El sistema de clasificacion mas utilizado es la
clasificacién de Nottingham, que es una modificacion de Scarff-Bloom-Richardson, que
establece una diferenciacion del tejido tumoral en funcién de los siguientes parametros: el
grado tubular, el pleomorfismo nuclear y el nimero de mitosis. En base a estas
caracteristicas los tumores se diferencian en grado | (bien diferenciado), grado Il
(moderadamente diferenciado) y grado Il (poco diferenciado).(13)

1.2 Factores prondsticos y predictivos

Para establecer el tratamiento adecuado para cada paciente es necesario conocer los
factores prondstico y predictivos de la enfermedad, entendiendo como:

e Factor prondéstico se define el que es capaz de proporcionar en el momento de la
cirugia o el diagndstico informacion que se correlacione con la evoluciéon de la
enfermedad en ausencia del tratamiento adyuvante sistémico.

e Factor predictivo es el que aporta datos que permiten predice la respuesta a un
tratamiento especifico. (1)

En primer lugar, debe valorarse en cuanto al prondstico la edad de la paciente, ya que a
edad avanzada los tumores son menos agresivos.

En la siguiente tabla se indican los factores prondsticos del cdncer de mama, la categoria 1
hace referencia a los factores con valor prondstico probado, la categoria 2 a los factores
ampliamente estudiados y la categoria 3 a los factores que no han sido totalmente
estudiados y requieren mds demostracion. Actualmente se considera que el oncogen
Her2/neu esta dentro de la categoria 1.

CATEGORIA | CATEGORIA 2 CATEGORIA 3
Tamafio del Tismmor HER-Z-news Andlizis de Ploidia
Estat s Canghonar p53 de ChfslA
Girado Hisooladgico Pesrrreeacedn Wasoular o Aurgopsreesis Bk
IN'ipiz Histobdgicoo Lemfatica TSFa
Expresidan de RH Marcadores de Proliferacidn bcl-2
Celular (Ei-55MIB-1) PS5
Andlims de LreLA _atepsena

(Fraccian de Fase)
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Tabla 2: Factores prondstico del cdncer de mama. Consenso del Colegio Americano de
Patdlogos.(13)

Para poder explicar el tratamiento adyuvante del cdncer de mama es necesario comentar los
biomarcadores tumorales mas utilizados:(8)

- Receptores Hormonales: la expresion de receptores estrogénicos (RE) y de progesterona
(RP).

- Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2/neu): gen
localizado en el cromosoma 17 que codifica una proteina de membrana que posee
actividad tirosina quinasa.

- Estudio de proliferacion tumoral con Ki67/MIB1.

4. OBJETIVOS

El trabajo es una revisidn del tratamiento adyuvante del cdncer de mama no metastasico de
las guias clinicas oncoldgicas mas destacadas: guias NCCN, guias europeas (ESMO) y guias de
las Sociedad Espafiola de Oncologia (SEOM) para compararlas con en el establecido en el
protocolo de la Fundacién Jiménez Diaz.

5. METODOLOGIA

Estudio observacional cuyo fin es comparar los protocolos de las guias oficiales de
tratamiento del cdncer de mama con el protocolo de la Fundacién Jiménez Diaz.
Previamente, realizando una revisidn bibliografica del diagndstico y las caracteristicas
anatdmico-patolégicas que influyen en el tratamiento, utilizando la base de datos “pubmed”
y diferentes articulos cientificos.

6. RESULTADOS Y DISCUSIONES

El tratamiento del cancer de mama ha sufrido muchas variaciones a lo largo de los afios, uno
de los hallazgos mas significativos fue el conocimiento de la heterogeneidad del cancer de
mama. Se trata de una enfermedad con subtipos bioldgicos diferentes que precisan
tratamientos especificos.(14)

Se utilizan seis tipos de tratamiento estandar: Cirugia, radioterapia, quimioterapia,
hormonoterapia, terapia dirigida e inmunoterapia.(15)

No obstante, este trabajo se centra en el tratamiento sistémico adyuvante, que se
administra en el cdncer de mama temprano. Por lo que es fundamental diferenciar entre:

1. Cancer de mama operable: corresponde a los estadios | y II.
2. Cancer de mama localmente avanzado: corresponde con el estadio Ill.
3. Cancer de mama diseminado: corresponde con el estadio IV.
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Por otro lado, es importante distinguir entre: tratamiento adyuvante, es aquel que se
efectua después del tratamiento quirudrgico, con el fin de mejorar los resultados y reducir el
riesgo de recidivas y muerte de las pacientes. Y tratamiento neoadyuvante, es aquel que se
utiliza en tumores de mama localmente avanzado (estadio Ill) y se administra previamente al
tratamiento quirdrgico para disminuir el tamafio del tumor, permitiendo un aumento de la
tasa de cirugia conservadora.(16)(8)

Intrinsic subtype
Luminal A

Luminal B

Erb-B2 overexpression

‘Basal-like'

Clinico-pathologic surrogate definition
‘Luminal A-like’
all of:
ER and PgR positive
HER?2 negative
Ki-67 low™

Recurrence risk ‘low” based on

- 4 b
multi-gene-expression assay (if available)

‘Luminal B-like (HER2 negative)'
ER positive
HER2 negative
and at least one of:
Ki-67 ‘high'
PgR ‘negative or low’
Recurrence risk ‘high’ based on

: g b
multi-gene-expression assay (if available)

‘Luminal B-like (HER2 positive)'
ER positive
HER2 over-expressed or amplified
Any Ki-67
Any PgR

‘HER2 positive (non-luminal)’
HER2 over-expressed or amplified
ER and PgR absent

“Triple negative (ductal)’
ER and PgR absent
HER2 negative

Tabla 3: Definicion de los subtipos
intrinsecos del cancer de mama. (17)

En la tabla de la izquierda
encontramos los distintos subtipos
bioldgicos y las definiciones clinico-
patoldgicas de cada uno.

Esta clasificacion nos facilita la
seleccidn del tratamiento sistémico
adecuado para subtipo, ya que
incorporan muchos de los factores
prondsticos y predictivos nombrados
anteriormente.

Comparando el tratamiento
sistémico del cancer de mama
precoz que establece tanto: el
protocolo de la Fundacién Jiménez
Diaz, la guia clinica ESMO (Sociedad
Europea de Oncologia Médica), la
guia clinica SEOM (Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica) y la
guia clinica NCCN (National
Comprehensive Cancer Network)
podemos resumir el tratamiento en
el siguiente esquema, gracias a la
clasificacién de la tabla 3.

a) Luminal A: terapia endocrina Unicamente en la mayoria de los casos.
b) Luminal B (HER2 negative): quimioterapia seguida de terapia endocrina en la mayoria

de los casos.

c) Luminal B (HER2 positive): quimioterapia, tratamiento anti-HER2 seguido de terapia

endocrina.

d) Sobreexpresion HER2 (no-luminal): quimioterapia y terapia anti-HER2.
e) ‘Basal-like’ o triple negativo (ductal): quimioterapia. (8)(18)(19)(20)

-10 -
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6.1. Terapia endocrina adyuvante

Existen evidencias sélidas de que la terapia endocrina mejora la supervivencia del cancer de
mama luminal en estadio temprano.

La eleccidon del tratamiento endocrino idéneo depende de: la edad y el estado menopausico
de la paciente. Por ello, debemos diferenciar entre:

El tamoxifeno (Nolvadex), es un farmaco no esteroideo antagonista estrogénico en el tejido
mamario y con efectos farmacoldgicos agonistas en hueso, endometrio y sistema
cardiovascular.

Actualmente es el tratamiento estdndar para mujeres premenopdusicas con receptores
estrogénicos positivos. La dosis estimada como efectiva son 20 mg diarios por via oral,
durante cinco afios. Mejora la supervivencia a diez afos y disminuye significativamente la
recurrencia de la enfermedad. Ademads, reduce la incidencia de enfermedades coronarias, ya
gue disminuye en un 10-20% la colesterolemia en mujeres post- menopausicas y previene la
osteoporosis al disminuir la perdida mineral dsea. (21)

Sin embargo, se deben considerar otras alternativas al tamoxifeno. EI metaanalisis del
EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group) demuestra un beneficio
significativo del uso de andlogos de GnRH (hormona liberadora de gonadotropina) junto con
tamoxifeno en pacientes premenopdausicas jovenes (menores de 40 afios) después de la
guimioterapia, para la proteccion de la funcién ovarica. (22) (19)

Los andlogos de GnRH son farmacos que inhiben la funcion ovarica temporalmente. El
medicamento mas usado para la supresién ovarica es la goserelina (Zoladex), durante la
administracion de 3,6 mg se produce una inhibicion de la secrecion de la hormona
luteinizante hipofisaria originando una reduccién de los estrégenos. (23)

Otros agentes hormonales Uutiles son los inhibidores de la aromatasa, en mujeres
premenopausicas su uso es excepcional y se recomienda Unicamente dentro de ensayo
clinico o si existe alguna contraindicacidén absoluta al uso de tamoxifeno. Siempre debe
administrarse juntos con farmacos supresores de la funcién ovarica.(8)

Por ultimo, hay evidencias para considerar el uso de acido zoledrénico (4 mg por via
intravenosa cada 6 meses)y el clodronato (1.600 mg/dia por via oral), son los Unicos
bifosfonatos con efecto demostrado hasta el momento, como terapia adyuvante en mujeres
con bajo nivel de estrégenos, ya sea a través de la menopausia o por la supresion de la
funcion ovarica (estudio ABCSG1), y que presentan alto riesgo de recurrencia de la
enfermedad.

Este tratamiento es aun experimental, pero los estudios realizados indican que Unicamente
es eficaz en el contexto adyuvante, ya que el hueso sigue siendo el sitio mas comun de
recurrencia del cdncer de mama. Por tanto, el acido zoledrdnico reduce la recurrencia dsea y
mejora la supervivencia en pacientes postmenopausicas con cancer de mama no
metastdsico. Ademads, mejora la densidad mineral dsea de las pacientes. (24)(18)
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En la posmenopausia los estrégenos se producen a partir de los androgenos mediante un
proceso de aromatizacién catalizado por la enzima aromatasa. Por lo tanto, la inhibicién de
dicha enzima suprime la produccion de estrégenos.

Existen dos grandes grupos de inhibidores de la aromatasa (Al): los Al esteroideos, dan lugar
a una inhibicidn irreversible de la enzima como el exemestano y los Al no esteroideos dan
lugar a una inhibicidén reversible como el letrozol o el anastrozol.

Son el tratamiento de primera elecciéon, ya que en comparacién con el tamoxifeno han
demostrado un beneficio del 4% en términos de supervivencia libre de enfermedad.(8)(19)

Varios estudios demostraron un aumento de la supervivencia libre de enfermedad al
administrar una terapia secuencial de inhibidores de la aromatasa tras 2-3 afos de
tamoxifeno, en comparaciéon con la administraciéon Unicamente de tamoxifeno. También se
observé dicho beneficio con una terapia adyuvante extendida de Al durante 5 afios.(25)(26)

El uso de inhibidores de la aromatasa frente a la terapia convencional (tamoxifeno) ha
supuesto grandes ventajas, ya que el tamoxifeno se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones tromboembdlicas y debido a su accion agonista en el Utero, puede
desarrollarse una hiperplasia endometrial (pequefio riesgo de cancer de endometrio). Por lo
tanto, hay que tener especial atencion en las pacientes con factores de riesgo para estas
afecciones.(19)

En cuanto a los inhibidores de aromatasa existen numerosos efectos secundarios asociados
a su administracion (artralgias, mialgias, sequedad vaginal) siendo uno de los mas
importantes la perdida de densidad mineral 6sea (osteoporosis y fracturas).(27)

Se recomienda el uso de suplementos de calcio, el tratamiento con bifosfonatos mencionado
anteriormente y se ha demostrado una reduccion significativa de las fracturas en mujeres
posmenopdusicas tras la administracion de denosumab (anticuerpo monoclonal 1gG2
humano). (20)

Tras realizar un analisis de los distintos farmacos utilizados en la terapia hormonal se puede
afirmar que los tratamientos coinciden con los establecidos en el protocolo de la FID.

5.2  Quimioterapia adyuvante

La quimioterapia adyuvante es una terapia sistémica que consiste en la administracién de
farmacos citotéxicos. Su administracién logra una mayor supervivencia global
independientemente de la edad, afectacidn ganglionar y sensibilidad hormonal.(8)

Los farmacos mas utilizados en quimioterapia son: (28)

1) Antraciclinas: como la doxorrubicina, son antibidticos citotdxicos con capacidad de
alterar la replicacidn y transcripcidén proteica mediante el intercalado entre las bases de
ADN y de inhibir la toposisomerasa tipo Il.
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2) Taxanos: como el paclitaxel o el docetaxel, son inhibidores de la mitosis celular tras
unirse a la b-tubulina.

3) Antimetabolitos: como 5- fluorouracilo (5- FU) o metrotrexato, producen el bloqueo de
la sintesis del ADN.

4) Agentes alquilantes: como la ciclofosfamida, interfieren en la replicacién celular
mediante la formacion de enlaces covalentes con la molécula de ADN.

No obstante, el éxito de la quimioterapia reside en la combinacién de dichos farmacos, por
tanto, el beneficio de la poliquimioterapia es superior al de la monoterapia.

Tanto las guias clinicas oficiales como el protocolo de la Fundacién Jiménez Diaz coinciden
en los siguientes puntos:(19)(8)

- Los regimenes mas utilizados son aquellos que contienen antraciclinas y/o taxanos.

- Cuatro ciclos de doxorrubicina y ciclofosfamida (AC) se consideran igual de eficaces a 6
ciclos de ciclofosfamida, metotrexato y 5- fluorouracilo (CMF), con cualquiera las tasas
de recurrencia a los 2 afos se redujeron a la mitad, las tasas de recurrencia durante los
siguientes 8 afnos se redujeron en un tercio y las tasas de mortalidad por cancer de
mama se redujeron en un 20-25%.(29)

- La adicién de taxanos (paclitaxel y docetaxel) mejora la eficacia de la quimioterapia,
demostrando un aumento en la supervivencia libre de enfermedad y en la supervivencia
global respecto al tratamiento solo con antraciclinas. Ademds, permite el uso de dosis
mas bajas de antraciclinas mediante la administraciéon de regimenes secuenciales. Esto
supone una ventaja ya que las antraciclinas presentan una elevada cardiotoxicidad
siendo este uno de los principales problemas que limita su utilizacion, especialmente a
elevadas dosis. (30)

La unica diferencia encontrada en la guia clinica ESMO, es respecto al uso secuencial de
antraciclinas y taxanos, ya que los datos son favorables al uso secuencial.(31)En el protocolo
de la FJD se indica que tanto la administracion secuencial como la concomitante ha
demostrado aumento en la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global
respecto al tratamiento con antraciclinas.(8)

Como se ha comentado en el esquema inicial de tratamiento, la quimioterapia se
recomienda en la gran mayoria de canceres de mama HER2 positivos, en tumores HER2
negativo luminales de alto riesgo y en triple negativo.(19)(18)

La duda del uso de quimioterapia se plantea en luminal A, ya que segun distintos estudios,
para las pacientes que presenta alta expresidon de receptores hormonales (ER-positivo) la
administracion de quimioterapia adyuvante presenta beneficios menores en comparacion
con las pacientes que presentan baja expresion de dichos receptores.(32)

Por lo tanto, en luminal A no se administra quimioterapia a excepcién de pacientes de alto
riesgo con tumores definidos por caracteristicas de perfil clinico o gendmico considerando:
tumores T2 a T4 y/o compromiso axilar de N2-3; LVI extenso, alto KI67, bajo ER expresion,
edad mas joven o estado premenopausico; y puntaje genémico intermedio a alto, en dicho
caso se recomienda regimenes de antraciclinas y taxanos. (18)
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Para las pacientes con tumores HER2-negativo luminales, se deben administrar regimenes
que contengan antraciclinas y taxanos.

Como se ha comentado anteriormente, las antraciclinas presentan una elevada
cardiotoxicidad, por ello a las pacientes candidatas al tratamiento con este farmaco se
determinara la FEVI (fraccion de eyeccién ventricular izquierda) mediante ecocardiograma
basal, durante y al final del tratamiento.(8)

HER2-Negative?d

Preferred regimens:

+ Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) followed by paclitaxel every 2 weeks!

+ Dose-dense AC (doxorubicin/cyclophosphamide) followed by weekly paclitaxel®

* TC (docetaxel and cyclophosphamide)

+ If triple-negative breast cancer and residual disease after preoperative therapy with taxane-, alkylator-, and anthracycline-
based chemotherapy: capecitabine'

Tabla 4: Regimenes quimioterapéuticos preferidos para HER2- negativo.(20)
Para las pacientes que presentan tumores HER2-positivas:

Alrededor del 25% de las mujeres con cancer de mama tienen una sobreexpresién del
receptor 2 para el factor de crecimiento epidérmico (HER-2 / neu). Se asocia a un peor
prondstico con una alta probabilidad de recurrencia después del tratamiento inicial. (33)

Los datos del metaandlisis confirman que la adicién de un afo de trastuzumab a los
regimenes de quimioterapia adyuvante proporciona un beneficio sustancial para las mujeres
con cancer de mama HER2 positivo, tanto en términos de recurrencia como de
supervivencia.(8)(34)

Trastuzumab no debe administrarse de forma concomitantemente con antraciclinas, debido
a la cardiotoxicidad de ambos farmacos. En caso de elegir un esquema de tratamiento con
antraciclinas (tipo AC) la administracion del trastuzumab se realizara de forma simultanea a
la administracion del taxano.(19)(8)(18)

HER2Positive!"*

Preferred regimens:

« AC followed by T + trastuzumab! « TCH (docetaxel/carboplatin/trastuzumabl) + pertuzumab
(doxorubicin/cyclophosphamide followed by paclitaxel plus = If no residual disease after preoperative therapy or no preoperative
trastuzumab, various schedules} therapy: Complete up to one year of HER2-targeted therapy with

+ AC followed by T + trastuzumab/ + pertuzumab' trastuzumabl (category 1) £ pertuzumab.”
(doxorubicin/cyclophosphamide followed by paclitaxel plus - If residual disease after preoperative therapy: Ado-trastuzumab
trastuzumab plus pertuzumab) emtansine (category 1) alone?® If ado-trastuzumab emtansine

« Paclitaxel + trastuzumabl™ discontinued for toxicity, then trastuzumabl (category 1)

= TCH (d licarboplatin/trastuzumabl) + pertuzumab to complete one year of therapy."

Tabla 5: Regimenes quimioterapéuticos preferidos para pacientes HER2- positivas.(20)

En la Fundacion Jiménez Diaz se favorece el tratamiento sin antraciclinas TCH
(docetaxel/carboplatino/trastuzumab) por haber demostrado resultados similares a los
esquemas con antraciclinas y por permitir el uso de trastuzumab desde el inicio del
tratamiento, no como otros regimenes reflejados en la tabla, que requieren finalizar el
periodo de tratamiento con antraciclinas para administrar el trastuzumab.(8)

El dltimo subtipo es el cancer de mama triple negativo (TNBC), es una enfermedad
heterogénea que comprende aproximadamente el 15% de todos los canceres de seno. Los
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TNBC tienen normalmente un comportamiento agresivo, siendo la quimioterapia el pilar del
tratamiento sistémico adyuvante, ya que no responden ni a tratamientos hormonales ni a
terapias anti-HER2.

La quimioterapia adyuvante debe incluir una antraciclina y un taxano, aunque el régimen de
docetaxel/ciclofosfamida podria considerarse en pacientes con alto riesgo de toxicidad
cardiaca. No existen evidencias del uso de compuestos de platino en el entorno adyuvante.
No se recomienda quimioterapia adyuvante en tumores iguales o menores a 0.5 cm.(18)

A pesar de los beneficios de la quimioterapia son muchas las complicaciones que presenta.
Los efectos secundarios mas frecuentes son: nduseas y vomitos, alopecia, mielosupresién
(los efectos sobre la médula 6sea dependen del momento del ciclo celular sobre el que
actue el farmaco, si conocemos su mecanismo de accién podremos predecir el momento y la
duracion de la neutropenia), mucélisis, cardiotoxicidad (antraciclinas) y anemia entre
otros.(35)

5.3 Terapia anti-HER2 adyuvante

Las terapias dirigidas al receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) han
revolucionado el tratamiento del cdncer de mama HER2 positivo, tanto en la etapa
inicial como en la etapa metastdsica.(36)

Figura 1: HER2 como diana terapéutica.

ﬁ}m from Expert Review of Anticancer Therapy, February 2011, Vol. 11, No. 2, Pages 263-275 with permission of Expert Reviw:qﬁgl
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produciéndose la activacidon de la
cascada de sefializacion, el resultado final es la proliferacion. (37)

El trastuzumab (Herceptin) es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG1 contra el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). Se une al subdominio IV,
una regién del dominio extracelular del receptor HER2, inhibiendo la via de sefalizaciéon de
HER2 independiente del ligando y previene la divisién proteolitica de su dominio
extracelular, un mecanismo de activacién de HER2. (38)

Se recomienda trastuzumab adyuvante en tumores con ganglios positivos y con ganglios
negativos.

Como se ha mencionado anteriormente trastuzumab combinado con quimioterapia en
pacientes con sobreexpresion de HER2 reduce a la mitad el riesgo de recurrencia y
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mortalidad, en comparacién con quimioterapia sola. Esto se traduce en aumento del 10% de

supervivencia libre de enfermedad y del 9% de supervivencia global.(19)
Figura 2: HERA trials.

Un afio de trastuzumab adyuvante
£ después de la quimioterapia para
g - 76.0% pacientes con cancer de mama
i " Trastuzumab 2 years — — — temprano HER2 positivo mejora
. Trasnman 1 et significativamente la
8 § Pt Events HR{Zvs1] 9501 poalue supervivencia libre de enfermedad
g 20 = 2 ywars 1553 287 093 [LB5-1.14) [-:1]

& ] Ty sz 2w a largo plazo. Como se hace
0 — T T T 7T referencia en el protocolo de la
o 1 2 3 4 5 6 T 8 9 EID.(8) N ha d d
Years from randomization ( ) o se a emostrado

Mo, at risk H - HP HPS
Trastuzumal I years 1553 1553 14432 1361 1282 1223 1153 1051 833 134 nlngun benefICIo ad|C|ona| para Ia
Trastuzumab 1 year 1552 1852 1413 418 1266 1214 11B0 107 648 208 administraCién de trastuzumab

durante 2  afios. (estudio
HERA)(39). Aunque en el ensayo FinHER se obtuvo una mejora similar con solo nueve
semanas de tratamiento de trastuzumab administrado de forma concomitante con
docetaxel. (40)
En pacientes de bajo riesgo que reciben quimioterapia basada en antraciclina/taxanos
acortar el tratamiento con trastuzumab a 6 meses puede ser discutido. Pero actualmente se
necesitan mayor cantidad de datos y un seguimiento mas prolongado sobre la reduccién de
la terapia anti-HER2.

Por otro lado, es fundamental hablar del efecto cardiotéxico del trastuzumab. La disfuncion
cardiaca producida por trastuzumab es reversible al suspender la medicacién, con una
recuperacién casi completa de la fraccion de eyeccién ventricular izquierda en
aproximadamente un afio y medio. (30)

Por lo tanto, es indispensable determinar la funcién cardiaca (expresada en FEVI) de las
pacientes antes de iniciar el tratamiento y monitorizarla periédicamente (cada 3 a 4 meses)
durante el tratamiento. Y debido a su cardiotoxicidad, trastuzumab no debe administrarse
de forma concomitantemente con antraciclinas.(19)

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante dirigido contra el
dominio de dimerizacién extracelular (subdominio 1l) de HER2 bloqueando Ia
heterodimerizacidn y en consecuencia originando la inhibicion de la sefalizacidn intracelular
mediada por ligando a través de las vias MAPK Y PI3K llevando a la apoptosis celular.

En el contexto adyuvante la adicion de pertuzumab (Perjeta) dio un beneficio muy pequefio
(0.9%) y un mayor beneficio en la poblacién de alto riesgo (2,5%).(19)

Por lo tanto, estd indicado como tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con
cancer de mama HER2-positivo, localmente avanzado, inflamatorio, o en estadio
temprano con alto riesgo de recaida. (8)

Se debe administrar en combinacién con trastuzumab durante el periodo total de un afio,
como parte de un régimen completo para el cdncer de mama e independiente del momento
en que se haya realizado la cirugia. El tratamiento debe incluir la quimioterapia habitual
basada en antraciclina y/o taxano. (41)
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Neratinib (Nerlynx) es un inhibidor irreversible del dominio intracelular de la tirosina
quinasa. Inhibe la autofosforilacién y las posteriores vias de sefializacién posteriores de
MAPK y AKT, bloqueando la proliferacion de las células tumorales.

Esta indicado para el tratamiento adyuvante del cdncer de mama en estadio inicial con
receptores hormonales positivios y sobreexpresion de HER2, que hayan finalizado el
tratamiento con trastuzumab hace menos de un afio.(42)(18)

Este tratamiento aun no estd contemplado en el protocolo de la FID ya que aun no esta
comercializado en Espafia.

7. CONCLUSIONES

Tras realizar una revisién exhaustiva del tratamiento sistémico adyuvante para el cancer de
mama precoz se puede concluir con que el protocolo de la Fundacién Jiménez Diaz cumple
con las pautas establecidas en la guia de practica clinica de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO), la guia clinica de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM) y la guia clinica NCCN (National Comprehensive Cancer Network).

La decision de administrar terapias sistémicas adyuvantes debe basarse en los factores
prondsticos y predictivos que depende tanto de las caracterices del del tumor (tamafio,
afeccion ganglionar, presencia de biomarcadores) como de la paciente (edad, estado
menopausico).

Todos los cénceres de tipo luminal deben tratarse con terapia endocrina. Siendo la
hormonoterapia el tratamiento exclusivo en casos de tumores luminal A, gracias a su buen
prondsticos y elevadas tasas de supervivencia. Es importante diferenciar en este subtipo a
las pacientes premenopausicas, cuyo tratamiento de eleccidn sigue siendo el tamoxifeno, de
las pacientes posmenopausicas, donde los inhibidores de aromatasa han desterrado al
tamoxifeno como terapia de referencia.

La quimioterapia adyuvante, aunque valida para cualquier subtipo tumoral, sigue siendo la
Unica terapia conocida para el cancer de mama triple negativo, cuyo comportamiento y
prondstico es muy agresivo.

Para el resto de los subtipos la quimioterapia adyuvante sigue siendo una pieza clave para la
supervivencia libre de enfermedad y la reduccién de recurrencias de la enfermedad.

Siendo los regimenes de poliquimioterapia con presencia de antraciclinas y/o taxanos los
que presentan mayor efectividad, siempre que las pacientes no presenten problemas
cardiacos que impidan su administracién.

Con respecto a la terapia dirigida anti-HER2 todos los estudios concluyen con que el uso
adyuvante de trastuzumab es altamente efectivo y debe ser administrado a todas las
pacientes con cancer de mama precoz con sobreexpresion de HER2 que no tengan
contraindicado su uso por afecciones cardiaca. Con la posible excepcion de pacientes con
riesgo muy bajo (TINO). La administracion durante un ano de trastuzumab sigue siendo la
pauta de referencia para la mayoria de los casos.

Por ultimo, la incorporacion de pertuzumab en combinacidn con trastuzumab y
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quimioterapia para el tratamiento neoadyuvante de pacientes adultos con cancer de
mama HER2-positivo, localmente avanzado, inflamatorio, o en estadio temprano con alto
riesgo de recaida, ha demostrado beneficios significativos tanto en supervivencia libre de
enfermedad como en supervivencia global.

A pesar de los avances realizados en las ultimas décadas y el descubrimiento de terapias
dirigidas como las nombradas anteriormente, el cdncer de mama sigue siendo un problema
de salud a nivel mundial. Se trata de un area de estudio de constante evolucidn por lo que es
fundamental la revisidon y actualizacién de los tratamientos establecidos en el protocolo,
para garantizar las terapias mds novedosas, de mayor calidad y eficacia, como se ha visto en
este trabajo que sucede en el protocolo de la Fundacién Jiménez
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