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RESUMEN

El pronéstico del cancer de mama HER?2 positivo cambid
significativamente tras el desarrollo de farmacos anti-HER2.
Inicialmente este beneficio se observé en pacientes con cancer
en estadios avanzados y posteriormente se evalué en estadios
mds tempranos.

Trastuzumab fue el primer farmaco anti-HER2 que se uti-
liz6 en el tratamiento neoadyuvante. Ante los buenos resulta-
dos obtenidos, se realizaron mas estudios con otros farmacos
anti-HER2 con distintos mecanismos de accién (pertuzumab,
lapatinib o trastuzumab-emtansina) con el objetivo de mejorar
su eficacia en la neoadyuvancia. La combinacion entre ellos
dio lugar a mejores resultados, lo que provocé un replantea-
miento en el tratamiento neoadyuvante del ciancer de mama
HER?2 positivo.

La quimioterapia basada en antraciclinas se consideraba
indispensable para este tipo de tratamiento y de enfermedad,
pero con el éxito de estas terapias dirigidas también se puso
en duda su papel en la neoadyuvancia. No solo se puso en
duda el papel de las antraciclinas, sino también el papel de
la combinacién con quimioterapia al detectar pacientes que
obtenian respuestas completas patoldgicas solo con farmacos
anti-HER?2.

Existe un porcentaje de pacientes que se benefician solo
con terapia anti-HER?2, probablemente por la heterogeneidad
que de por si tiene el cdncer de mama, pero en la actualidad
no ha podido identificarse cudles son los factores predictivos.
Es este el motivo por el que atin queda un campo amplio por
explorar.

PALABRAS CLAVE: Céancer de mama. Neoadyuvancia.
HER?2 positivo. Terapia dirigida.
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ABSTRACT

The prognosis of HER2 positive breast cancer changed sig-
nificantly after the development of anti-HER?2 drugs. Initially,
that benefit was observed in patients with cancer advanced
stages and later it was evaluated in earlier stages.

Trastuzumab was the first anti-HER?2 drug used in neoad-
Jjuvant treatment. Based on the good outcomes obtained, more
studies were carried out with other anti-HER2 drugs with
different mechanisms of action (pertuzumab, lapatinib, trastu-
zumab-emtansine) with the aim of improving their efficacy in
neoadjuvant treatment. The combination between them led to
better results, which led to reframe the neoadjuvant treatment
of HER?2 positive breast cancer.

Anthracycline-based chemotherapy was considered essen-
tial for this type of treatment and disease, but with the success
of these targeted therapies, its role in neoadjuvant therapy
was also questioned. Not only the role of anthracyclines was
questioned, but also the role of the combination with chemo-
therapy by detecting patients who obtained pathological com-
plete responses only with anti-HER2 drugs.

There is a percentage of patients who benefit only from an-
ti-HER? therapy, probably due to the heterogeneity that breast
cancer has itself, but at present it has not been possible to
identify what these predictive factors are. It is for this reason
that there is still a wide field to explore.

KEYWORDS: Breast cancer. Neoadjuvant therapy.
HER?2-positive. Targeted therapy.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor mds frecuente a nivel
mundial y una de las principales causas de mortalidad
en la mujer (1). Se caracteriza por ser una enfermedad
altamente heterogénea debido a su comportamiento bio-
l6gico diverso y a la probabilidad de responder a distin-
tas terapias variadas (2).

A lo largo de los afios han ido desarrollandose distin-
tas estrategias terapéuticas para mejorar la superviven-
cia libre de progresion y la supervivencia global de las
pacientes con cdncer de mama, ya sea en pacientes con
enfermedad diseminada o con enfermedad localmente
avanzada.

En este dltimo grupo, el tratamiento preoperatorio
sistémico (neoadyuvante) ha adquirido un papel muy
importante por el valor prondstico y predictivo que con-
fiere la respuesta completa patoldgica (3,4).

Porunlado,losresultados del estudio NSABPB-18
no mostraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en supervivencia global (SG) ni en superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) en las pacientes que
recibieron quimioterapia pre- o poscirugia (SG del 70 %
en el grupo poscirugia y del 69 % en el de precirugia
p = 0,8; SLE del 53% en el grupo poscirugia y del
55 % en el de precirugia, p = 0,5). Por otro lado, el
estudio NSABP B-27 demostré que las pacientes con
respuesta patolégica completa tras recibir tratamien-
to neoadyuvante presentaban un mejor prondstico
que aquellas con enfermedad residual tras la cirugia
(5). Ademds, la persistencia de enfermedad o la no
RCp pueden predecir el beneficio del tratamiento
adyuvante posterior en enfermedad triple negativa o
tumores HER2, en los que un tratamiento adyuvan-
te con trastuzumab-emtansina (TDM-1) en lugar de
trastuzumab (KATHERINE) reduce el riesgo de re-
caida en estas pacientes con sobreexpresién de HER-
2 positivo (4).

Entre los subtipos de cdncer de mama se encuentra
el HER?2 positivo. Este se considera un subtipo agresivo
por la activacién persistente de la sefializacién del re-
ceptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER?2), lo que a su vez le confiere un peor pronéstico.
La sobreexpresion o amplificacién de HER2 se encuen-
tra en el 20-25 % de los carcinomas de mama (6).

En los ultimos afios se han estudiado varias terapias
dirigidas para el subtipo de cdncer de mama HER2
positivo, inicialmente en enfermedad diseminada y
posteriormente estos mismos farmacos en etapas mas
tempranas, todo ello con el objetivo de mejorar la SG
y la SLE.

Existen varios estudios y metaandlisis que muestran
una fuerte correlacién entre la respuesta patoldgica y el
prondstico tras recibir tratamiento neoadyuvante (sobre
todo en los subtipos de peor pronéstico, como el HER2)
(7-10).Porese motivo,en lamayoriade los estudios de te-

rapia neoadyuvante, el objetivo primario suele ser la tasa
de respuesta patoldgica completa, ya que se utiliza como
un subrogado de la SLE y de la SG.

Algunos de los distintos farmacos dirigidos que se
han estudiado en la enfermedad metastdsica y en la pre-
coz y que han sido también testados en el escenario neo-
adyuvante en el cdncer de mama HER?2 positivo son:
trastuzumab, pertuzumab, TDM-1 y lapatinib. Todos
ellos presentan diferentes mecanismos de accién, blo-
queando dominios de HER2 distintos.

Esta revision pretende repasar las distintas terapias
dirigidas como tratamiento neoadyuvante en el cdncer
de mama subtipo HER2 positivo y valorar qué estrate-
gia puede ser la adecuada para mejorar el prondstico de
estas pacientes.

PRIMER TRATAMIENTO NEOADYUVANTE ANTI-HER2

TRASTUZUMAB

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante humanizado Ig G1 que actda bloqueando la unién
del ligando al dominio extracelular de HER?2 a través de
su uni6n al subdominio I'V. De esta manera inhibe la via
del receptor HER2 (11).

En el afio 2005 se publicé uno de los primeros estu-
dios en el que se demostro el beneficio de trastuzumab
como parte del tratamiento neoadyuvante en el cdncer
de mama HER?2 positivo. En este estudio (Buzdar et
al.) (12) se asignaron aleatoriamente a 42 pacientes con
céncer de mama HER?2 positivo operable a recibir 4 ci-
clos de paclitaxel seguido de 4 ciclos de fluorouracilo,
epirrubicina y ciclofosfamida (FEC) (grupo A) o a reci-
bir el mismo esquema de quimioterapia y simultdnea-
mente trastuzumab semanal durante todo el tratamiento
(grupo B). Inicialmente el estudio estaba planteado para
tener un tamafio muestral de 164 pacientes, pero este
cerré prematuramente ante los buenos resultados obte-
nidos en el grupo con trastuzumab, con un 65,2 % de
respuestas completas patologicas (RCp) (ypTO y ypNO)
respecto a un 26 % en el grupo con quimioterapia sola
(p=0016).

Estos resultados también pudieron observarse en el
estudio NOAH (13), en el que se comparé el tratamien-
to con quimioterapia asociado a trastuzumab durante un
afio en total (recibido durante el tratamiento neoadyu-
vante y adyuvante) con pacientes que solo recibieron
quimioterapia neoadyuvante (que consistia en doxoru-
bicina, paclitaxel, ciclofosfamida, metotrexate y fluo-
rouracilo). A los 3 afos se observé que la supervivencia
libre de eventos (objetivo primario) fue mayor en el gru-
po tratado con trastuzumab (71 %) que en el tratado con
quimioterapia sola (56 %). Asimismo, la supervivencia
global a los 3 afios fue del 87 % en el grupo tratado con
trastuzumab y del 79 % en el grupo control. La RCp
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fue un objetivo secundario (tanto RCp solo en mama
como RCp en mama y axila). Esta fue superior en el
grupo con trastuzumab (RCp mama: 43 %, p = 0,0007;
RCp axila y mama: 38 %, p = 0,001) respecto al de
la quimioterapia sola (RCp mama: 22 %, RCp axila y
mama: 19 %). En cuanto a los efectos secundarios, no se
observo un incremento de la cardiotoxicidad en el grupo
con tratamiento anti-HER?2.

En el estudio GeparQuattro (14) uno de los objetivos
coprimarios fue la evaluacién de la tasa de RCp (ypTO)
de trastuzumab neoadyuvante administrado concomi-
tantemente con antraciclinas seguidas de taxanos con
o sin capecitabina en pacientes con cdncer de mama
HER?2 positivo operable. Para confirmar que las pacien-
tes con tumores HER?2 positivos lograban una tasa de
RCp mucho més alta con quimioterapia y trastuzumab
que las que eran HER2 negativo, se escogié como grupo
de referencia a pacientes con tumores HER2 negativo
que recibiesen el mismo esquema de quimioterapia sin
trastuzumab (no existe un grupo control debido a que
no se respaldé realizar un estudio aleatorizado). Se tra-
ta de un estudio de fase III en el que las pacientes con
cancer de mama operable HER?2 positivo podian recibir
tratamiento neoadyuvante con 4 ciclos de epirrubicina
y ciclofosfamida (EC) seguido de 4 ciclos de docetaxel
(grupo A) o seguido de 4 ciclos de docetaxel y capecita-
bina (grupo B) o seguido de 4 ciclos de docetaxel y des-
pués 4 ciclos més de capecitabina (grupo C). Ademas,
todos los grupos recibian trastuzumab cada 3 semanas
desde el inicio del tratamiento hasta completar un afio
con la adyuvancia. La tasa de RCp observada en las pa-
cientes HER?2 positivo fue el doble respecto a las HER2
negativo (31,7 % frente al 15,7 %, respectivamente).
Este estudio demuestra que las pacientes con cdncer de
mama HER?2 positivo que son candidatas a tratamiento
neoadyuvante (quimioterapia basada en antraciclinas
y taxanos concomitante con trastuzumab) tienen mads
posibilidades de obtener una RCp que aquellas que son
HER2 negativo (y, por lo tanto, no son candidatas a un
tratamiento neoadyuvante con trastuzumab).

Anteriormente se ha mencionado que la tasa de RCp
se utiliza como un subrogado de SLE y SG, sobre todo
en el subtipo de cancer de mama HER?2 positivo. Esto
se plasma en el estudio TECHNO (15), de fase II, en el
que 217 pacientes recibieron tratamiento neoadyuvan-
te con 4 ciclos de EC seguido de 4 ciclos de paclitaxel
y trastuzumab. El objetivo primario fue la RCp (ypT0/
is y ypNO), que alcanzé el 38,7 %. Posteriormente se
evalu6 la SLE a los 3 afios y se observé que en las
pacientes con RCp fue del 88,1 % comparado con el
714 % en aquellas que no obtuvieron una RCp (long
rank, p = 0,0033).

Tras los resultados de los anteriores estudios sobre
trastuzumab endovenoso, aparecieron nuevas formula-
ciones de trastuzumab subcutdneo y se realizaron algunos
estudios para evaluar la no inferioridad de esta formula-
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cion frente a la endovenosa, como en el estudio de fase
IIT HannaH (16). Este estudio compard la eficacia y la se-
guridad de trastuzumab subcutdneo con trastuzumab en-
dovenoso como tratamiento neoadyuvante del cancer de
mama HER?2 positivo (asociado a quimioterapia basada
en antraciclinas y taxanos). Se demostré que trastuzumab
subcutdneo no es inferior al endovenoso en términos de
farmacocinética. Aunque la tasa de RCp (ypTO, ypNO) no
fue el objetivo primario del estudio, esta también se ana-
liz6 y se mostraron resultados similares en ambos grupos
(RCp trastuzumab subcutdneo: 454 % y RCp trastuzu-
mab endovenoso: 40,7 %).

Por otro lado, en el estudio Z1041 (17) se analiz6 el
momento adecuado para administrar trastuzumab durante
el tratamiento neoadyuvante (concurrente o secuencial-
mente con antraciclinas). El grupo concurrente recibi6 4
ciclos semanales de paclitaxel y trastuzumab seguido de
4 ciclos de FEC-75 cada 3 semanas y trastuzumab se-
manal, mientras que el grupo secuencial recibid 4 ciclos
de FEC-75 seguido de 4 ciclos semanales de paclitaxel y
trastuzumab. La tasa de RCp (ypT0/is) fue del 54,2 % en
el grupo concurrente y del 56,5 % en el grupo secuencial.
Por ese motivo, dado que no se demostrd un aumento de
la tasa de RCp en el grupo concurrente, trastuzumab pue-
de administrarse de manera secuencial a las antraciclinas
para obtener la misma probabilidad de tasa de RCp al ini-
ciarlo en el momento de introducir paclitaxel.

Por lo tanto, con base en los estudios comentados,
trastuzumab se convirtié en una terapia dirigida clave en
el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cancer de
mama HER?2 positivo. No obstante, y teniendo en cuen-
ta el papel de la RCp como valor subrogado de la SLE y
SG, aun seguia habiendo mds de la mitad de las pacien-
tes con el subtipo HER2 positivo que no conseguian una
RCp con el tratamiento neoadyuvante. Por ese motivo
se estudiaron otras terapias dirigidas o combinaciones
para poder mejorar estos resultados (Tabla I).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE CON COMBINACION
DE ANTI-HER2

TRASTUZUMAB + PERTUZUMAB

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do Ig G1 que se une de forma especifica al dominio de
dimerizacion (subdominio II) de la region extracelular
del receptor HER2, a diferencia de trastuzumab, que se
une al subdominio IV (18).

Existen tres estudios de fase II que estudiaron la
combinacién de trastuzumab y pertuzumab asociada a
quimioterapia como tratamiento neoadyuvante en pa-
cientes con cancer de mama HER?2 positivo: NeoSphere
(19), TRYPHAENA (20) y BERENICE (21).

El primero de ellos, el estudio NeoSphere (19), asig-
né aleatoriamente a 417 pacientes con cdncer de mama
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TABLAT.
ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISION
RCp mama + Cx Efectos adversos  Toxicidad
Estudio Tratamiento Poblacion ~ RCp mama P conservadora ,
axila . >G3 cardiaca*
(% pacientes)
Grupo A: P
(225 mg/m?) n=42 Grupo A: 26,3 %
x4 ¢/ 3 sem — (HER2+) RH+:27.2 %
Buzdary cols.  FEC (500,75,  Grupo A: 19 RH-: 25 % Grupo A:
2005 500) x 4 RH+: 579 % Neutropenia 263 %
RH-:42,1 % NR Grupo B: 65,2 % NR (A: 57,8 %, B:
Fase I1I Grupo B: P + RH+: 61,5 % 91,3 %) Grupo B:
(12) TTZ sem (C14  Grupo B: 23 RH-: 70 % 304 %
mgkg =+ 2mg/ RH+:56,5 %
kg) x4 = FEC RH-:1434 % p=0016
+TTZ sem x 4
Grupo A: Doxo
(60) + P (150
¢/3sem) x 3 _
=P (175¢/3 (E]E}Si) Neutropenia
sem) x 4 — ciclo Grupo A: (A:4 %,B:3 %)
NOAH (600) + MTX ] 22 % Grupo A: 19 % Grupo A:
2010 (40) + 5 FU Gﬁ‘gﬁ 1:6 {,/18 Diarrea 16,8 %
(600) x 3 RH-'. 64 170 GrupoB:  Grupo B: 38 % NR (A:49%,B: 1 %)
Fase I1I o 43 9% Grupo B:
(13) . Grupo B: Grupo B: 117 p=0,001 Neu.ro/p‘atla 26 %
mismo esquema py acg P = 0,0007 periférica
de QT+ TTZ ¢/ RH-'.64 (; (A:2%,B: 1 %)
3 sem (C1 8 mg/ o
kg — 6 mg/kg
¢/ 3 sem)
Grupo A: EC
(90,600) x 4 —
Doce (100) x 4
Grupo B: EC Neutropenia
(90, 600) x 4 HER2+: P
(HER2+: 86 %;
— Doce (75) + 31,7% HER2-: 882 %)
cape (1800) x4  n=445  (A:329%, il
GeparQuattro HER+:
(HER2+) B:313 %, s
2010 HER2+: 40 % 63,1 % Conjuntivitis
Grupo C: EC HER2+/RH+:  C: 34,6 %) ) )
(90, 600) x 4 58.6 % (HER2+: 2,5 %; NR
Za:)e m Doce (75 x4 HER2+/RH-  HER2: TERZIT3% I;flﬁ' HER2-:0.9 %)
— cape (1800) 413 % 15,7 % e g
Mucositis,
x4 (grupo . -
. nduseas, vomitos,
referencia) astenia. efc
*TTZ (C1 8 mg/ T
kg = 6 mg/kg
¢/ 3 sem) todo el
ttm en los
3 grupos

(Continiia en la pdgina siguiente)
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TABLAI (CONT.).
ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISION
RCp mama + Cx Efectos adversos  Toxicidad
Estudio Tratamiento Poblacion ~ RCp mama P conservadora ,
axila . >G3 cardiaca*
(% pacientes)
TECHNO EC (90, 600) n=217 Neutropenia
2010 x4—P(175¢/3 (HER24) Total: 38,7 % (48.4 %) 8017
sem) + TTZ (Cl1 NR RH+: 354 % 65 %
RH+: 52,1 % . (3,7 %)
Fase II 8 mgkg = 6 RH-: 479 % RH-:423 % Leucopenia
(15) mg/kg) x 4 S (409 %)
Grupo A: Doce Toxicidad
(75) + TTZ (C1 n=>523 hematoldgica
8 mg/kg =6 (HER2+) (A:36,9 %;
HannaH mg/kg) ev x 4 Grupo A: B:354%) Grupo A:
2012 D FECG00, — Grupo A:263 7050 b0 A 342 % 2,19
75,500) + TTZ RH+: 494 % A PO A 3%.2 7 R Toxicidad GI e
Fase IIT evx4 RH-: 50.2 % Grupo B:  Grupo B: 39,2 % (A: 6.4 %; Grupo B:
(16) 454 9 B:5.7%) 24 9%
Grupo B: Grupo B: 260 . w
mismo esquema  RH+: 51,9 % Infecciones
QTconTTZsc RH-:48,1% (A:5 %;
(600 mg) B: 6,7 %)
Grupo A: FEC Neutropenia
(500,75, 500) n=280 Grupo A: (A: 253 %;
x 4 — P (80 (HER2+) po A B:31.7 %)
¢/ sem) + TTZ 36,5 %
71041 RH+: 47,6 % Grupo A: . Grupo A:
(C14mg/kg — Grupo A: 138 ) ) Astenia
2013 Ymgke)x 12 RH+ 608 % RH-:704 % Grupo A: 48,3 % 37,7 % (A 43 %: 7,1 %
Fase III sem RH-: 39,1 % GrupoB:  GrupoB:46,7%  Grupo B: B:85%) Grupo B:
{17 GrupoB: P+ Grupo B: 142 38 % 1% Neuropatia 46%
RH+: 38,1 % g
TTZ x 12sem  RH+: 59,1 % RH-: 776 % periférica
—FEC-75+ RH-:408 % P (A:3,6 %;
TTZ x 4 B:49 %)

RCp: respuesta completa patologica, Cx: cirugia; pts: pacientes, sc: subcutdneo; ev: endovenoso, Gl: gastrointestinal; QT:
quimioterapia; P: paclitaxel; FEC: fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; TTZ: trastuzumab; Doxo: doxorrubicina; Ciclo:
cilofosfamida; MTX: metotrexate; SFU: fluorouracilo; EC: epirrubicina + ciclofosfamida; Doce: docetaxel; NR: no reportado;
G3: grado 3; ttm: tratamiento; RH+ : receptores hormonales positivos; RH-: receptores hormonales negativos; Cv: conservadora;
Mx: mastectomia; C1: primer ciclo; c/: cada; sem: semanas, ttm: tratamiento. *Toxicidad cardiaca: definida como disminucion

de la fraccion de eyeccion > 10 %.

operable HER2 positivo a 4 grupos: trastuzumab
y docetaxel durante 4 ciclos (grupo A), trastuzumab, per-
tuzumab y docetaxel durante 4 ciclos (grupo B), trastuzu-
mab y pertuzumab durante 4 ciclos (grupo C) y pertuzumab
y docetaxel durante 4 ciclos (grupo D). Posteriormente, tras
la cirugfa, todas las pacientes continuaban con trastuzumab
hasta completar un afio de tratamiento concomitantemente
con 3 ciclos de FEC adyuvante (excepto el grupo C, que
primero recibia 4 ciclos de docetaxel adyuvante seguido
de 3 ciclos de FEC). El objetivo primario fue la RCp en la
mama (ypT0/is). Lo que se observé fue que el grupo con
el doble bloqueo anti-HER2 (trastuzumab y pertuzumab)
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asociado a docetaxel obtuvo una tasa de RCp superior
comparado con los otros 3 grupos, que fue del 45,8 % (res-
pecto al grupo A, que fue del 29 %, p =0,0141, o al grupo
D, del 24 %, p = 0,003). Ademads, también se aprecié que
la RCp fue mayor en aquellas pacientes en las que el estado
de los receptores hormonales fue negativo (grupo A, del
36,8 %; grupo B, del 63,5 %; grupo C, del 27,3 %,y grupo
D, del 30 %) respecto en las que fue positivo (grupo A, del
20 %; grupo B, del 26 %; grupo C, del 5,9 %,y grupo D,
del 174 %). Todos los grupos toleraron practicamente de la
misma manera los tratamientos. La mayoria de los efectos
adversos fueron de grado 1-2.
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En el andlisis que se realiz6 a los 5 aflos del estudio
NeoSphere (22) se evaluaron algunos de los objetivos
secundarios, como la supervivencia libre de progresion
(SLP) y la seguridad, asi como la asociacién entre la RCp
y la SLE. En este caso, la SLE a 5 afios fue del 85 % en
las pacientes que consiguieron una RCp y del 76 % en las
pacientes que no la consiguieron. En cuanto a la SLP a
los 5 afios, volvid a observarse un beneficio a largo plazo
en aquellas pacientes que recibieron el doble bloqueo an-
ti-HER?2 (trastuzumab y pertuzumab) asociado a doceta-
xel, que fue del 86 % (en el grupo A, del 81 %; en el grupo
Cy D,del 73 % cada uno).

En el estudio TRYPHAENA (20) se asignaron
aleatoriamente a 225 pacientes con cdncer de mama
operable HER2 positivo a 3 grupos (2 de ellos con
quimioterapia con régimen de antraciclinas y uno de
ellos sin antraciclinas): FEC con trastuzumab y per-
tuzumab durante 3 ciclos seguido de docetaxel con
trastuzumab y pertuzumab durante 3 ciclos (grupo
A); FEC durante 3 ciclos seguidos de docetaxel con
trastuzumab y pertuzumab durante 3 ciclos (grupo B),
y docetaxel, carboplatino, trastuzumab (TCH) y per-
tuzumab durante 6 ciclos (grupo C). Posteriormente,
las pacientes de todos los grupos recibian trastuzumab
adyuvante hasta completar un afio de tratamiento. El
objetivo primario fue evaluar la seguridad y la tole-
rabilidad del tratamiento neoadyuvante, sobre todo
a nivel cardiaco. La RCp (ypTO/is) fue un objetivo
secundario. En general, la mayor incidencia de efec-
tos adversos severos de cualquier tipo se reportd en
el grupo C (35,5 %), seguido del grupo A (27,8 %)
y del grupo B (20 %). En cuanto a la toxicidad car-
diaca, este estudio demostr6 que la terapia neoad-
yuvante con pertuzumab y trastuzumab, asociados
concomitante o secuencialmente con antraciclinas o
sin ellas, ocasioné una baja incidencia de episodios
de insuficiencia cardfaca o disfuncién sistdlica del
ventriculo izquierdo. Dado que en este estudio todos
los grupos se trataron con el doble bloqueo anti-HER?2
(trastuzumab y pertuzumab) asociado a un régimen
de quimioterapia (con o sin antraciclinas), la tasa de
RCp fue similar en todos los grupos: grupo A, del
61,6 %; grupo B, del 57,3 %, y grupo C, del 66,2 %.
De la misma manera, aquellas pacientes que presenta-
ron receptores hormonales negativos obtuvieron tasas
de RCp mayores que aquellas pacientes con recepto-
res hormonales positivos.

El dltimo estudio, el BERENICE (21), se trata de un
estudio no aleatorizado en el que se asignaron las pa-
cientes con ciancer de mama operables HER2 positivo
a una de las dos cohortes que ofrecia el estudio: por un
lado, las pacientes de la cohorte A recibian doxorubici-
na y ciclofosfamida a dosis densas durante 4 ciclos se-
guidos de paclitaxel semanal durante 12 semanas; por
otro lado, las pacientes de la cohorte B recibian FEC
durante 4 ciclos seguido de docetaxel durante 4 ciclos.

En ambas cohortes el tratamiento con trastuzumab y
pertuzumab se incorporaba con el inicio de los taxanos
y se mantenian tras la cirugia hasta completar un afo
de tratamiento. El objetivo primario fue el mismo que
en el estudio TRYPHAENA: evaluar la toxicidad car-
diaca. La RCp (ypT0/is y ypNO) fue uno de los obje-
tivos secundarios del estudio. En este estudio también
hubo una baja incidencia de episodios de insuficiencia
cardiaca durante el tratamiento neoadyuvante, igual
que en el estudio TRYPHAENA, a pesar de que en
el estudio BERENICE las pacientes recibian en total
mds ciclos de tratamiento neoadyuvante (8 ciclos en
el BERENICE y 6 ciclos en el TRYPHAENA). Los
resultados de la tasa de RCp en el estudio BERENICE
también son similares a los del estudio TRYPHAENA:
en la cohorte A fue del 61,8 % y en la cohorte B, del
60,7 %. Resultados similares acontecieron con las pa-
cientes con receptores hormonales negativos, aunque
la tasa de RCp fue mayor respecto a aquellas con re-
ceptores hormonales positivos.

La combinacién de doble bloqueo anti-HER2, en
este caso con trastuzumab y pertuzumab, demostrd
de manera significativa el beneficio como tratamiento
neoadyuvante en el cidncer de mama HER2 positivo.
De tal manera que, en el estudio GeparSepto (23), estas
pacientes recibieron trastuzumab y pertuzumab como
tratamiento neoadyuvante en los dos grupos estudia-
dos. Lo que se evalué en este estudio fue el papel de
paclitaxel y el de nab-paclitaxel en la neoadyuvancia.
Es un estudio de fase III en el que pacientes con can-
cer de mama localmente avanzado candidatas a trata-
miento neoadyuvante se asignaron aleatoriamente para
recibir 4 ciclos de nab-paclitaxel semanal seguido de 4
ciclos de EC (grupo A) o 4 ciclos de paclitaxel semanal
seguido de 4 ciclos de EC (grupo B). En el caso de ser
HER?2 positivo se asociaba trastuzumab y pertuzumab
cada 3 semanas durante todo el tratamiento. Tras la ci-
rugia las pacientes continuaban con trastuzumab cada
3 semanas hasta completar un afio de tratamiento. En
general, la tasa de RCp (ypTO y ypNO) fue mayor en
el grupo tratado con nab-paclitaxel (38,4 %) que con
paclitaxel (29 %) (p = 0,00065), y al evaluar la tasa
de RCp en pacientes con HER2 positivo también se
objetivo un resultado mayor con nab-paclitaxel (62 %)
que con paclitaxel (54 %) (p = 0,13). Al estratificar las
pacientes HER2 positivo por el estado de los recep-
tores hormonales se observé una mayor tasa de RCp
en aquellas con negatividad de receptores hormonales.

Por lo tanto, y con base en estos tres estudios, la com-
binacion del doble bloqueo anti-HER?2 con trastuzumab
y pertuzumab asociado a un régimen de quimioterapia
neoadyuvante (con o sin antraciclinas) aporté mayores
tasas de RCp que con un solo farmaco anti-HER2 sin
que a su vez ocasione mayor incidencia de toxicidad
cardiaca, lo que le confiere un perfil de seguridad ade-
cuado (Tabla II).
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TABLAIL.
ESTUDIOS CON TRASTUZUMARB + PERTUZUMAB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISION
Estudio Tratamiento Poblacion RCp mama RCp ama * Cirugia Efectos Toxwfdad
axila conservadora  adversos = G3 cardiaca
n =417 Neutropenia
Grupo A: TTZ (HER2+) Grupo A: 29 % (A: 57 %;
(C1 8 mg/kg ) RH+:20 % B: 45 %;
Somgkg +  OrPOAIOT a8 C:1%;
RH+: 47 %
Doce (75) x 4 RH-: 53 % D: 55 %)
7% GrupoB: 458 % Grupo A: 095 %
NeoSphere Grupo B: PTZ Grupo B: 107 RH+: 26 % Neutropema
2012 (C1 840 mg — RH+: 47 % RH-: 632 % febril Grupo B: 28 %
420 mg) + TTZ RH-'.53 (70 NR NR (A: 7 %;
Fase 11 + Doce x 4 ’ v Grupo C: 16,8 % B: 8 %; Grupo C: 093 %
(19) ) RH+:59 % C: 0 %;
Grupo C: PTZ+ OO G107 ppy 2930 D:7%)  GrupoD: 1%
RH+: 48 %
TTZ x4 RH-: 52 %
el Grupo D: 24 % Leucopenia
Grupo D: PTZ ) RH+: 174 % (A: 12 %;
+Docex4  OmPODII6 oy 30 B: 5 %;
RH+: 48 % C:0%: D: 7 %)
RH-: 52 % T
Grupo A: FEC
(500, 100, 600)
+TTZ (Cl _ Neutropenia
8 me/kg - (g;:}f;i ) (A: 472 %;
6 mg/kg) + PTZ Grupo A: 61,6 % B:42,7 %;
(C1 840 mg — Grupo A: 73 RH+: 46,1 % Grupo A: C: 46,1 %) Grupo A:
A0mgx32 phpszan  REPA% 50 569
TRYPHAENA ~ Doce (75)+ oo o " Neutropenia o
2013 TTZ +PTZ x 3 TP Grupo B: 573 % Gruoo B: febril Gruo B:
Grnop. 75 RHE485% 4?%07 ' NR (A: 18,1 %; r;p(; '
Fase II Grupo B: FEC po b RH-: 65 % 27 B:93 % %; ¢
RH+: 46,7 %
(20) x3—2P+TTZ C: 17,1 %)
RH-: 533 % Grupo C: Grupo C:
+PTZ x3 Grupo C: 66,2 %
519 % . 6,5 %
Grupo C: 77 RH+: 50 % Diarrea
Grupo C: Doce RH+P 51 9 p RH-: 83,7 % (A: 42 %;
(75)+CBDCA 20" o B:53 %;
(AUC6 ¢/3 S C: 11,8 %)
sem) + TTZ +
PTZ x 6
Neutropenia
Cohorte A: n =401 Cohorte A: febril
: (HER2+) (A: 7 %;
Doxo + ciclo dd 61.8 % B: 172 %)
BERENICE 4P qgg RHESIO% e Cohorte A:
2018 (x 12 sem) + ) RH-: 81,3 % . 6,5 %
RH+: 64,3 % Neutropenia
TTZ +PTZ x 4 NR NR
RH-:32,6 % (A: 12,1 %;
Fase II Cohorte B: B: 8.6 %) Cohorte B:
1) Cohorte B: FEC 60,7 % O 2%
Cohorte B: 201
x 4 = Doce + RH:+ 61.6 % RH+:573 % Diarrea
TTZ +PTZ x 4 RH-+ 373 % RH-: 68 % (A3 %;
B: 10,1 %)
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TABLA II (CONT.). )
ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB + PERTUZUMAB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISION
Estudio Tratamiento Poblacion RCp mama RCp ama * Cirugia Efectos Toxwfdad
axila conservadora  adversos = G3 cardiaca
GrupoA:Nab-P n=1206
(150 = 125 sem) Grupo A
x4 —=EC (90, Grupo A HER2+: 62 %
600) x 4 HER2+: 199 HER2+/RH+:
HER+/RH+: 56 %
GeparSepto Grupo B: P (80c/ 70,3 % HER2+/RH-:
2016 sem) x4 +EC  HER2+/RH-: 75 % le efectos
(90, 600) x 4 296 % NR NR ACVErsos NR
especifico en
Fase III Grupo B HER2+
(23) *SiHER2+: PTZ ~ Grupo B HER2+: 54 %
(C1840mg—~ HER2+: 197 HER2+/RH+:
420 mg) + TTZ HER2+/RH+: 50 %
(C1 8 mg/kg =6 75,6 % HER2+/RH-:
mg/kg) ¢/ 3sem HER2+/RH-: 67 %
todo el ttm 243 %

RCp: respuesta completa patologica; Cx: cirugia; pts: pacientes; sc: subcutdneo; ev: endovenoso,; Gl: gastrointestinal; QT: qui-
mioterapia; P: paclitaxel; FEC: fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; TTZ: trastuzumab; Doxo: doxorrubicina; Ciclo:
cilofosfamida; MTX: metotrexate; SFU: fluorouracilo; EC: epirrubicina + ciclofosfamida; Doce: docetaxel; PTZ: pertuzumab;
CBDCA: carboplatino; NR: no reportado; G3: grado 3; ttm: tratamiento; RH+: receptores hormonales positivos; RH-: receptores
hormonales negativos; dd: dosis densas; sem: semanas, c/: cada; C1: primer ciclo. *Toxicidad cardiaca: definida como disminucion

de la fraccion de eyeccion > 10 %.

PERTUZUMAB + TDM-1

Trastuzumab emtansina (TDM-1) es un anticuerpo
conjugado entre trastuzumab y quimioterapia (DM1).
Es, por lo tanto, la unién covalente entre trastuzumab y
DMI (un citotéxico inhibidor de microtibulos derivado
de la maytansina) (24).

En un estudio de fase III (KRISTINE) (25) se evalu6
el efecto de TDM-1 asociado a otro farmaco anti-HER2
(pertuzumab) comparandolo con otro grupo, que consis-
tfa en dos farmacos anti-HER?2 asociado a quimioterapia.
Se asignaron aleatoriamente 444 pacientes a recibir 6 ci-
clos de TDM-1 y pertuzumab, cirugia y posterior TDM-1
y pertuzumab durante 12 ciclos o a recibir 6 ciclos de
quimioterapia (docetaxel y carboplatino) asociado a tras-
tuzumab y pertuzumab seguido de 12 ciclos de trastuzu-
mab y pertuzumab después de la cirugia. Se determiné la
tasa de RCp (ypT0/is y ypNO) como el objetivo primario
del estudio, que fue del 44 % en el grupo de TDM-1 +
pertuzumab y del 56 % en el grupo que combinaba qui-
mioterapia con anti-HER2 (trastuzumab + pertuzumab)
(p = 0,016). Un aspecto a destacar fue que, en el grupo
de pertuzumab + TDM-1, hubo un 7 % de las pacientes
que interrumpieron, por lo menos, uno de los componen-
tes del tratamiento neoadyuvante por progresion de la
enfermedad, mientras que en el grupo de quimioterapia
con anti-HER2 fue de < 1 %. Sin embargo, se observaron
mayores efectos adversos severos en el grupo que combi-

naba quimioterapia + anti-HER2 respecto al que recibia
TDM-1 + pertuzumab (29 % frente al 5 %, respectiva-
mente). En este estudio, al igual que en otros anterior-
mente descritos, volvid a observarse una mayor tasa de
RCp en aquellas pacientes con receptores hormonales ne-
gativos, independientemente del grupo en el que habian
sido asignadas aleatoriamente.

Se realiz6 un andlisis a los 3 afios del estudio KRIS-
TINE (26) para evaluar alguno de los objetivos secunda-
rios determinados inicialmente, como la supervivencia
libre de eventos. Lo que se observo en este anélisis fue
que el riesgo de eventos fue mayor en el grupo de TDM-
1 + pertuzumab que en el grupo de quimioterapia con
anti-HER2. Se objetivaron mds casos de progresion lo-
corregional en el grupo de TDM-1 + pertuzumab antes
de la cirugia (6,7 %) y mds casos de recurrencia tras la
cirugia (1,3 %). Por ello, la tasa de supervivencia libre
de eventos a los 3 afos fue mayor en el grupo de qui-
mioterapia con anti-HER?2 (94,2 %) que en el grupo de
TDM-1 + pertuzumab (85,3 %).

Hoy en dia el uso de TDM-1 no se recomienda como
tratamiento neoadyuvante en las pacientes con cdncer
de mama operable HER2 positivo, ya que no ha de-
mostrado mayores tasas de RCp que con otras combi-
naciones. Por otro lado, su uso con otro anti-HER?2 sin
quimioterapia, ademds de que no incrementa la tasa de
RCp, aumenta el riesgo de progresién locorregional a
corto plazo y el de recurrencia a largo plazo (Tabla III).
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TABLAIIL.
ESTUDIOS CON PERTUZUMAB + TDM-1 NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISION
Estudio Tratamiento Poblacion RCp mama RCp ama * Cx Efectos Toxwfdad
axila conservadora  adversos = G3 cardiaca
Grupo A:
TDM-1
G’ST”%g(ﬂ(‘:gl) T -
g40mg—»  (HERZH) Grupo A: 44 % Ne“fggglema
KRISTINE 420 mg) x 6 Grupo A: 223 RH+: 35,1 % Grupo A: (A 0 %:
2018 RH-: 542 % 42 %
RH+: 38 % B: 11 %)
Grupo B: RH-: 62 % NR NR
Fase III Doce (75) ' ¢ Grupo B: 56 % Grupo B: Diarrea
(25) + CBDCA RH+: 43,8 % 53 %
Grupo B: 221 (A: <1 %;
(AUC6 ¢/ RH-:73.2 %
RH+: 38 % B: 15 %)
3sem) + TTZ RH-: 62 %
(C1 8 mg/kg e
— 6 mg/kg)
+PTZ x 6

RCp: respuesta completa patologica, Cx: cirugia; pts: pacientes, sc: subcutdneo; ev: endovenoso; Gl: gastrointestinal; QT:
quimioterapia; P: paclitaxel; FEC: fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; TTZ: trastuzumab; Doxo: doxorrubicina; Ciclo:
cilofosfamida; MTX: metotrexate; SFU.: fluorouracilo; EC: epirrubicina + ciclofosfamida; Doce: docetaxel; PTZ: pertuzumab;
CBDCA: carboplatino; T-DM1 : trastuzumab emtansina; NR: no reportado; G3: grado 3; ttm: tratamiento; RH+: receptores
hormonales positivos;, RH-: receptores hormonales negativos; sem: semanas; c/: cada; C1: primer ciclo. *Toxicidad cardiaca:

definida como disminucion de la fraccion de eyeccion > 10 %.

TRASTUZUMAB + LAPATINIB

Lapatinib es un farmaco inhibidor de la actividad ti-
rosina cinasa que actua sobre el dominio intracelular de
HER1/HER?2, compitiendo por el sitio de uniéon de APT,
impidiendo su fosforilacion y la activacion del ciclo ce-
lular e induciendo apoptosis (27).

Existen varios estudios que han evaluado la eficacia
de lapatinib combinado con otros firmacos como tra-
tamiento neoadyuvante en el cdncer de mama HER?2
positivo.

Uno de esos estudios es el NeoALTTO (28). Se trata
de un estudio de fase III en el que se asignaron alea-
toriamente 455 pacientes con cdncer de mama HER?2
positivo a recibir tratamiento neoadyuvante en 3 gru-
pos: lapatinib durante 6 semanas seguido de paclita-
xel semanal durante 12 semanas junto con lapatinib
(grupo A); trastuzumab durante 6 semanas seguido de
paclitaxel y trastuzumab semanal durante 12 semanas
(grupo B), y lapatinib y trastuzumab durante 6 semanas
seguido de paclitaxel y trastuzumab semanal durante
12 semanas junto con lapatinib (grupo C). Tras la ciru-
gia, las pacientes recibfan como tratamiento adyuvante
el mismo farmaco anti-HER?2 que se les asigné para la
neoadyuvancia. Como en otros estudios, el objetivo
primario fue la tasa de RCp (ypT0/is). Esta fue supe-
rior en el grupo de la combinacién anti-HER2 (lapati-
nib + trastuzumab), que fue del 51,3 % (en el grupo A
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fue del 24,7 % y en el grupo B, del 29,5 %, p =0,0001).
En los tres grupos la tasa de RCp también fue superior
en aquellas pacientes con receptores hormonales nega-
tivos respecto a los positivos. A pesar de la mayor tasa
de RCp con la combinacién de anti-HER2, en general
se reportaron mds efectos adversos de grado 3-4 en los
dos grupos en los que se utilizé lapatinib (lo que oca-
siond la interrupcion del tratamiento en 30 casos).

En el estudio de fase Il CHER-LOB (29) también se
asignaron aleatoriamente 121 pacientes en 3 grupos:
paclitaxel semanal durante 12 semanas seguido de 4
ciclos de FEC concomitante con trastuzumab semanal
desde el inicio del tratamiento (grupo A); el mismo
esquema de quimioterapia concomitante con lapatinib
(grupo B), y el mismo esquema de quimioterapia con-
comitante con trastuzumab semanal y lapatinib (grupo
C). La tasa de RCp (ypTO/is y ypNO) fue el objetivo
primario del estudio. En este estudio volvié a demos-
trarse que la combinacién de dos farmacos anti-HER?2
como tratamiento neoadyuvante proporciona una ma-
yor tasa de RCp (46,7 %) que cuando solo se usa uno
(la tasa de RCp del grupo A fue del 13,1 % y en el
grupo B, del 26,3 %) (p = 0,019). Similar al estudio
NeoALTTO, en este también se observaron mayores
efectos adversos en los dos grupos que usaron lapati-
nib en el tratamiento neoadyuvante. Un total de 42 pa-
cientes necesitaron interrumpir el firmaco anti-HER2
(17 en el grupo B y 25 en el grupo C).
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En el estudio de fase IIl NSABP B-41 (30) se asig-
naron aleatoriamente 529 pacientes con cdncer de
mama HER?2 positivo a recibir tratamiento neoadyu-
vante en 3 grupos: quimioterapia basada en antracicli-
nas y taxanos (4 ciclos de epirubicina y ciclofosfamida
seguido de paclitaxel semanal durante 12 semanas)
junto con trastuzumab semanal concomitante con los
taxanos (grupo A), el mismo esquema de quimiote-
rapia junto con lapatinib concomitante con taxanos
(grupo B) y el mismo esquema de quimioterapia junto
con trastuzumab semanal y lapatinib, ambos concomi-
tantes con taxanos (grupo C). Tras la cirugia, los tres
grupos recibieron trastuzumab adyuvante hasta com-
pletar un afio de tratamiento. El objetivo primario del
estudio fue medir la tasa de RCp (ypTO0/is). Se detectd
mayor porcentaje de interrupciones del tratamiento an-
ti-HER2 por efectos adversos en los dos grupos que
usaron lapatinib (24 % en el grupo B y 26 % en el
grupo C) que en el que usé solo trastuzumab (15 %).
La tasa de RCp fue mayor en el grupo de combinacion
de los farmacos anti-HER2, pero a diferencia de otros
estudios, este resultado no fue estadisticamente signi-
ficativo (grupo A: 52,5 %, grupo B: 45,4 % y grupo C:
62 %) (grupo A frente al grupo C: p = 0,095; grupo A
frente al grupo B: p = 0,99). De la misma manera que
en otros estudios comentados previamente, se observé
un aumento de la tasa de RCp en las pacientes con re-
ceptores hormonales negativos y también se objetiva-
ron mds efectos adversos de grados 3-4 en los grupos
tratados con lapatinib.

Existe otro estudio, el GeparQuinto (31), que no eva-
lué el uso de lapatinib con otro anti-HER2 asociado a qui-
mioterapia como tratamiento neoadyuvante, sino que lo
compar6 con trastuzumab. Se trata de un estudio de fase
III en el que se asignaron aleatoriamente 620 pacientes
con cancer de mama operable HER2 positivo a recibir
quimioterapia basada en antraciclinas (epirubicina y ci-
clofosfamida) con trastuzumab durante 4 ciclos seguidos
de docetaxel con trastuzumab durante 4 ciclos o a recibir
el mismo esquema de quimioterapia asociado a lapatinib
desde el inicio del tratamiento neoadyuvante. Tras la ciru-
gia, ambos grupos recibian trastuzumab adyuvante hasta
completar un afio de tratamiento. El objetivo primario
del estudio fue la tasa de RCp (ypTO y ypNO), que fue del
30,3 % en el grupo de quimioterapia con trastuzumab y
del 22,7 % en el grupo de quimioterapia con lapatinib
(p =0,04). Cabe destacar que el 17 % de las pacientes del
grupo de lapatinib tuvieron que interrumpir el tratamien-
to y continuar con quimioterapia, en comparacion con el
4 % en el grupo de trastuzumab. Ante los resultados de
este estudio, no se recomienda usar lapatinib como unico
tratamiento anti-HER?2 asociado a quimioterapia en este
tipo de pacientes.

Tras la evidencia del beneficio en RCp con la terapia
de doble bloqueo anti-HER?2 en estas pacientes con cdn-
cer de mama HER?2 positivo, el estudio PAMELA (32)

quiso ir un paso mds alld. Se trata de un estudio de fase II
de un solo grupo en el que se pretendié demostrar que
las pacientes con el subtipo HER2 enriquecido con cédn-
cer de mama HER?2 positivo eran aquellas que obtenian
una mayor tasa de RCp (ypT0/is) con el doble bloqueo
anti-HER?2 (lapatinib y trastuzumab) sin quimioterapia.
Los subtipos moleculares intrinsecos se determinaron
con el predictor PAMS50. De las 151 pacientes reclutadas
en el estudio, 101 (67 %) se identificaron con el subtipo
HER?2 enriquecido. De estas, el 41 % obtuvo una RCp
respecto al 10 % en las pacientes sin HER?2 enriquecido
(» = 0,0004). En el global de las pacientes, la RCp fue
del 30 %. No obstante, a pesar de que la tasa de RCp no
fue superior respecto a otros estudios, este trabajo mos-
tré que el subtipo molecular HER?2 enriquecido podria
considerarse como un predictor de sensibilidad al doble
bloqueo anti-HER2 en pacientes con cdncer de mama
HER?2 positivo.

Los estudios anteriormente descritos reafirman que
el doble bloqueo anti-HER2 en el tratamiento neo-
adyuvante del cdncer de mama HER?2 positivo con-
sigue una mayor tasa de RCp que el uso de un solo
farmaco anti-HER2. Sin embargo, el elevado nimero
de efectos adversos con la combinacién de trastuzu-
mab y lapatinib y las consecuentes interrupciones de
tratamiento han limitado su uso en la neoadyuvancia
(Tabla IV).

DESESCALAR TRATAMIENTO

Tal y como ha podido observarse en algunos estu-
dios comentados previamente, existe un porcentaje
de pacientes que consiguen una RCp solo con el do-
ble bloqueo anti-HER2 sin quimioterapia (NeoSphere
trastuzumab + pertuzumab RCp: 16,8 %; KRISTINE
TDM-1 + pertuzumab RCp: 44 %; PAMELA lapatinib
+ trastuzumab RCp: 30 %), lo que a su vez ocasiona
un menor porcentaje de efectos adversos derivados de
la misma quimioterapia. Por ese motivo se han realiza-
do otros estudios que pretenden demostrar si es posible
desescalar el tratamiento neoadyuvante, sobre todo en
las pacientes que consiguen una rapida respuesta con el
doble bloqueo anti-HER?2.

Revisando los trabajos mencionados, el subgrupo
de pacientes con cancer de mama HER?2 positivo y re-
ceptores hormonales negativos presenta mayores tasas
de RCp respecto a aquellas con receptores hormonales
positivos. Por lo tanto, podria suponerse que este sub-
grupo de pacientes podria presentar una mejor respues-
ta al doble bloqueo anti-HER?2 sin necesidad de recibir
quimioterapia.

Uno de los estudios que analizé esta hipétesis fue el
fase II WSG-ADAPT, que evalué por separado la res-
puesta de estas dos entidades (HER2 positivo con recep-
tores hormonales positivos 0 negativos).
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TABLA V.
ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB + LAPATINIB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISION
Estudio Tratamiento Poblacion RCp mama RCp ama * Cx Efectos Toxu,“fdad
axila conservadora  adversos = G3 cardiaca
Diarrea
(A:234 %;
Grupo A: LP B:2 %;
(1500 mg) C:21,1 %)
x 6 sem = P
(80 ¢/ sem) + n =455 Toxicidad
oxicida
LP (1500 mg) (HER2+) Grupo A: 24.7 % o
x 12 sem RH+: 16,1 % epética
Grupo A: 154 RH-'.33 ’7 (70 Grupo A: Grupo A: (A: 17,5 %;
Grupo B: TTZ  RH+:519 % S 20 % 429 % B: 7.4 %:
NeoALTTO (4 mgkg  RH-:48,1 9 P
2012 &Xe SN Grupo B: 295 % C:99 %)
— 2 mg/kg ¢/ ) Grupo B: Grupo B:
RH+:22,7 % NR
Fase III sem) x 6 sem  Grupo B: 149 RH-: 36.5 % 27,6 % 38,9 % )
08) “P+TTZ  RH+:503% O Neutropenia
x 12 sem RH-: 49,7 % Grupo C: Grupo C: (A 143 %;
Grupo C: 51,3 %
46,8 % 414 % B: 1,3 %;
RH+: 41,6 %
Grupo V: LP  Grupo C: 152 RH-: 613 % C:72 %)
(1000 mg)+  RH+: 50,7 % e
TTZx6sem  RH-:493 % Alteracion
S P+LP eracio
(1000 mg) + cutdnea
TTZ x 12 sem (A16,5 %;
B:2,7 %;
C: 6,6 %)
Neutropenia
Grupo A: P (A: 39 %;
(80 ¢/ sem) + B: 36 %;
FEC (600,75,  (HER2Y) (flzr;e;
22,7 %;
600) );:H;L Tz Grupo A: 36 Grupo A: Grupo A: B:333 %;
CHER.LOB RH+: 582 % 25 % 66,7 % C:348 %)
RH-: 41,7 %
2012 Grupo B: P
Grupo B: Grupo B: . 2-3 % en todos
x 12 sem + LP NR Toxicidad
Grupo B: 39 263 % 579 % , los grupos
Fase I (1500 mg) — cutinea
(29) FECx4+Lp Rp+613%
(1500 mg) RH-: 38,5 % Grupo C: Grupo C: (A:5,5 %;
& 46,7 % 68.9 % B: 128 %;
: C: 108 %
Grupo C: P+ Grupo C: 46 o)
RH+: 60,9 %
TTZ x 12 sem RH-: 39.1 % cidad
+LP (1000 L Toxicida
mg) — FEC hepética
x4 +TTZ + (A:2,7 %;
LP (1000 mg) B: 12,8 %;
C:43 %)
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TABLAIV (CONT.).
ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB + LAPATINIB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISION
Estudio Tratamiento Poblacion RCp mama Rep ama * Cx Efectos Toxwfdad
axila conservadora  adversos > G3  cardiaca
Grupo A:
EC (90, 600) + Neutropenia
TTZ (C1 8 mg/ (A: 795 %;
kg~ 6mgkg 0 =020 (HER2) B:75.5 %)
) ¢/ 3 sem)x 4 —
GeparQuinto Doce (100) + Grupo A: 309 Grupo A: Grupo A: Diarrea Grupo A:
2012 TTZ x 4 RH+: 55 % 30,3 % 63,6 % 03 %
(A:2,6 %;
RH-: 45 % NR B: 117 %)
Fase Il Grupo B: Grupo B: Grupo B: A Grupo B:
(31) EC+LP(Cl Grupo B: 311 22,7% 58,6 % . 2,6 %
1000 mg— RH+: 56 % T0x1/01dad
1250 mg) Ny RH-: 44 % cutanea
Doce + LP (A: 0,7 %;
(C1 1000 mg - B:7.1%)
1250 mg) x 4
Grupo A: Doxo .
. . Neutropenia
(60)+Ciclo " _ 529 (HER2+)  Grupo A: Grupo A: (A: 13 %;
(600) x4 P 494 %
(80 ¢/ sem) + 2% RHE 4559 B:12%;
Grupo A: 181 RH+: 46,7 % o ’ C: 12 %) )
TTZ (C1 4 mg/ RH+: 67 % RH-: 65.5 % RH-: 582 % Grupo A:
kg =2 mg/kg . . 14 %
NSABP B-41 y 4 RH-:33 % Gruno B: Diarrea
2013 ol sem) x Grupo B: 473"(7 ' W20 oo
Grupo B: Doxo ~ Grupo B: 174 532 % REe 42 % B: 20 %; 2292/ '
Fase 11 + Ciclo x 4 RH+: 58 % RH+48% o j/ C: 27 %) ’
(30) —P+LP RH-: 42 % RH-: 60,6 % A
. Grupo C:
(1500 mg) x 4 Toxicidad
Grupo C: . 8 %
) Grupo C: 174 Grupo C: 62 % cutdnea
Grupo C: Doxo 60,2 %
. RH+: 62 % RH+: 55,6 % (A: 0 %;
+Ciclox 4 — RIL: 38 9 RH-: 73 % RH+: 54,6 % B: 4 %:
P+TTZ +LP R T RH- 698 % ol l;)
(1000 mg) x 4 Y
HER2+: 30 %
n=151 (HER2+) RH+: 18%
l;?-’: 291 :770 RH--43 % Diarrea: 3 %
PAMELA LP (1000 mg) AR HER2 enriq: ~ HER?2 enrigq:
2017 +TTZ HER?2 enrig: 101 41 % 35% Toxicidad
(C1 8 mg/kg RH+: 38 % RH+:32 % NR cutdnea: 2 % NR
Fase II — 6 mg/kg) RH-: 63 % RH-:46 %  HER2 n-enriq:
(32) x 18 sem HER2 n-enriq: 50 HER?2 n-enriq: 10% h To/)t<.1 Cl(.iqu
RH+: 78 % 10 % epatica: 37
RH-:22 % RH+:5 %
RH-: 27 %

RCp: respuesta completa patologica; Cx: cirugia; pts: pacientes; sc: subcutdneo; ev: endovenoso; GI: gastrointestinal; QT: qui-
mioterapia; P: paclitaxel; FEC: fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; TTZ: trastuzumab; Doxo: doxorrubicina; Ciclo:
cilofosfamida; MTX: metotrexate; SFU: fluorouracilo; EC: epirrubicina + ciclofosfamida; Doce: docetaxel; PTZ: pertuzumab;
CBDCA: carboplatino; T-DM 1 : trastuzumab emtansina; LP: lapatinib; NR: no reportado; G3: grado 3; ttm: tratamiento; RH+:
receptores hormonales positivos; RH-: receptores hormonales negativos; c/:cada; sem: semanas; enriq: enriquecido; n-enriq:
no enriquecido; C1: primer ciclo. *Toxicidad cardiaca: Definida como disminucion de la fraccion de eyeccion > 10 %.
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En el subgrupo de HER2 positivo y receptores hor-
monales negativos (WSG-ADAPT) (33) se evalué
la no inferioridad en la tasa de RCp (ypTO/is y ypNO)
con el doble bloqueo anti-HER2 con o sin quimiotera-
pia. Se asignaron aleatoriamente 160 pacientes en dos
grupos: a 4 ciclos de pertuzumab y trastuzumab (grupo
A) o a 4 ciclos de paclitaxel semanal asociado al doble
bloqueo anti-HER2 (grupo B). Se detect6 una tasa de
RCp significativamente mayor en el grupo que combi-
naba taxanos con el doble bloqueo HER2, que fue del
90,5 % respecto al 34,4 % con el doble bloqueo an-
ti-HER2. Por lo tanto, el subgrupo de pacientes con can-
cer de mama HER?2 positivo con receptores hormonales
negativos se benefician del doble bloqueo anti-HER?2
asociado a quimioterapia y no estarfa indicado desesca-
lar el tratamiento en ellas.

En el subgrupo HER?2 positivo y receptores hormona-
les positivos (WSG-ADAPT) (34) se analizo6 si la terapia
endocrina asociada a terapia anti-HER2 podria tener un
papel en el tratamiento neoadyuvante sin administrar qui-
mioterapia. Se asignaron aleatoriamente 380 pacientes en
tres grupos a recibir durante 12 semanas: TDM-1 (grupo
A), TDM-1 asociado a terapia endocrina (grupo B) y tras-
tuzumab asociado a terapia endocrina (grupo C). En un
andlisis intermedio se observé que, en general, la tasa de
RCp fue del 30,8 % (grupo A: 40,5 %, grupo B: 458 %
y grupo C: 6,7 %). Por lo tanto, en este subgrupo de pa-
cientes con sensibilidad hormonal podria valorarse deses-
calar el tratamiento (incluso a TDM-1 exclusivamente),
aunque seria necesario evaluar estos resultados en mas
estudios prospectivos.

Otro aspecto relevante a la hora de desescalar el
tratamiento es valorar el uso o no de antraciclinas en
el tratamiento neoadyuvante. En el estudio de fase III
TRAIN-2 (35) se evalu6 la tasa de RCp (ypTO/is y
ypNO) en pacientes con cancer de mama HER?2 positivo
con esquemas de tratamiento que incluian o no antraci-
clinas asociado a doble bloqueo anti-HER?2. Se asigna-
ron aleatoriamente 438 pacientes en dos grupos en los
que se asociaba doble bloqueo anti-HER?2 (trastuzumab
y pertuzumab) desde el inicio del tratamiento, pero los
esquemas de quimioterapia eran diferentes: el grupo A
inclufa antraciclinas (FEC) durante 3 ciclos seguidos de
6 ciclos de paclitaxel semanal y carboplatino, y el gru-
po B no inclufa antraciclinas (consistia en 9 ciclos de
paclitaxel semanal y carboplatino). La diferencia de la
tasa de RCp entre los 2 grupos no fue estadisticamente
significativa (p = 0,95). En el grupo A fue del 67 % y
en el grupo B, del 68 %. Asimismo, los efectos adver-
sos fueron similares en ambos grupos. Se observé un
incremento de casos de neutropenia febril y de toxicidad
cardiaca en el grupo de antraciclinas.

El estudio PHERGain (36) evalud la desescalada o
la escalada del tratamiento neoadyuvante mediante el
andlisis de respuesta objetivada por PET-TC. Se trata
de un estudio de fase II en el que se asignaron aleato-
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riamente 356 pacientes en 2 grupos: el grupo A reci-
bia quimioterapia (docetaxel y carboplatino) asociada
a doble bloqueo anti-HER2 (trastuzumab y pertuzu-
mab) y el grupo B recibia tinicamente el doble bloqueo
anti-HER?2. Antes del tratamiento se realizaba un PET-
TC basal y se repetia en ambos grupos tras recibir los
primeros 2 ciclos y, en funcién del resultado, podia
modificarse el tratamiento. En el grupo A las pacientes
continuaban con el mismo esquema de tratamiento du-
rante 4 ciclos independientemente de la respuesta obje-
tivada; en cambio, en el grupo B, si después del PET-TC
no se objetivaba respuesta al tratamiento, se escalaba
y se afladia docetaxel + carboplatino al doble bloqueo
anti-HER?2 durante 6 ciclos mds. Si, por el contrario, en
el grupo B si que se observaba respuesta, se continuaba
con el doble bloqueo anti-HER?2 durante 6 ciclos mas.
Del total de pacientes, se observé respuesta por PET-TC
en 288 (81 %) tras 2 ciclos de tratamiento, de las que 86
(37,9 %) del grupo B obtuvieron finalmente una RCp
(ypT0/is y ypNO) (p < 0,0001). En las no respondedoras
por PET-TC, se objetivé una tasa de RCp del 10 % en el
grupo A'y del 25,9 % en el grupo B (Tabla V).

A pesar de usar el mismo esquema de tratamiento
neoadyuvante, existen varios factores que pueden con-
llevar a que pacientes con cadncer de mama HER?2 posi-
tivo obtengan tasas de RCp diferentes (por ejemplo, el
estado de los receptores hormonales, el subtipo mole-
cular intrinseco, etc.). Por ese motivo se han realizado
distintos estudios: para intentar averiguar qué factores
influyen en la respuesta al tratamiento y, por lo tanto,
encontrar a las pacientes que podrian beneficiarse del
doble bloqueo anti-HER?2 y las que requeririan la com-
binacién con quimioterapia.

Recientemente se ha desarrollado una prueba que
brinda estimaciones precisas del riesgo de recurrencia y
de la probabilidad de lograr RCp en el cancer de mama
HER?2 positivo en etapas tempranas. Se trata de la prueba
HER2DX (37), un clasificador basado en caracteristicas
clinicas y en la expresion de 27 genes que es capaz de
proporcionar dos puntuaciones independientes para pre-
decir tanto la supervivencia a largo plazo como la pro-
babilidad de conseguir una RCp en pacientes con cdncer
de mama precoz HER2. Conocer esta informacion antes de
iniciar el tratamiento neoadyuvante podria permitir la iden-
tificacion de aquellas pacientes que pudiesen beneficiarse
de una escalada o desescalada del tratamiento. No obstan-
te, se requieren mas estudios para valorar qué situaciones
serfan las adecuadas para el uso de esta prueba.

DISCUSION

El subtipo HER2 positivo es uno de los fenotipos
mds agresivos dentro del cdncer de mama. Debido
al desarrollo de farmacos que bloquean la unién del
ligando a su receptor a través de la membrana extra-
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TABLAV.
ESTUDIOS PARA VALORAR DESESCALAR TRATAMIENTO COMENTADOS EN LA REVISION
Estudio Tratamiento Poblacion RCp Rep nama * Cx Efectos Toxicfdad
mama axila conservadora | adversos > G3 | cardiaca
n=134
WSG- (HER24/
ADAPT Grupo A: P (80 ¢/ 3 sem) + TTZ RH-) Grupo A: NR Grupo A:
2017 (C1 8 mg/kg = 6 mg/kg) + PTZ . 90,5 % (no especifican 24 %
(C1840 m— 420 mg) x 12 sem Gfuf; A | MR Grupo B: NR elgradodel | Grupo B:
Fase II Grupo B: TTZ + PTZ x 12 sem 344 % efecto adverso) | ¢,
(33) Grupo B:
92
Neutropenia
(A: 42 %;
n =438 B: 48 %)
Grupo A: FEC (500, 90, 500) + (R Diarrea
o | TTZ(C18mgkg—6mgkg | CrupoA: Grupo A: 67 % (A: 12 %;
TRAIN-2 ERE b MBS 219 RH+:51% | GrpoA: | B:17%) | GrupoA:
2018 ¢/3 sem) + PTZ (C1 840 mg RHL 20 7 o o
420mg) x3 P @80dlyds)+ |HR¥:S9%| (p O ¢ Hipocalemia ¢
Fase Il | CBDCA (AUC6) + TTZ + PTZ x 6 | HR-: 41 % GrupoB: 68 % | Grupo B: (A:8%; | GrupoB:
(35) Grupo B: P+ CBDCA + TTZ + | GrupoB: Rit: 55 % 60% B:4%) <%
PTZ x 9 219 RH-: 84 % Neuropatia
HR+: 58 % sensitiva
HR-: 42 % periférica
(A:5 %;
B: 7 %)
Grupo A: Doce (75) + CBDCA
(AUCG6) + TTZ sc (600 mg) + PTZ Grupo A: 57,7 %
(C1 840 mg =420 mg) x 2 — -Respondedores
PET-TC — Mismo esquema x 4 por PET-TC con
—1Q = TTZ sc + PTZ (+ terapia | ;=356 RCp: 65,6 %
endocrina si RH+) (HER2+) (40/61) Neutropenia
Grupo B: TTZ sc + PTZ (+ terapia Gruno A respon(;el:\(li(())res por (/I: ;2(7‘7;7;
PHERGain | endocrina si RH+) x 2 = PET-TC: ;’1 : PET-TC con RCp: “J 70
2021 *Si respuesta: TTZ s¢ +PTZ | Rpg: 62 % 10 % (1/10) Diarrea
(+ terapia endocrina si RH+) RH-: 38 % NR G ] NR (A: 10 %; NR
Fase II %610 rupo B: 35.4 % B:2 %)
(36) -SiRCp: TTZ sc + PTZ (+terapia | Grupo B: ﬁfi}’é’;‘;?gocrs; Estomatitis
endocrina si RH+) x 10 285 P i (A9 %;
-Si no RCp: Doce + CBDCA+ | Rits: 67 % RCp: 379 % B <19
TTZ sc + PTZ x 4 RH+.' T (86/227) <
w207 -No
*No respuesta: Doce + CBDCA respondedores por
+TTZ+PTZx 6~ 1Q > TTZ + PET-TC con RCp:
PTZ (terapia endocrina si RH+) 25,9 % (15/58)
x 10

RCp: respuesta completa patologica; Cx: cirugia; pts: pacientes; sc: subcutdneo, ev: endovenoso, GIl: gastrointestinal; QT:
quimioterapia; P: paclitaxel; FEC: fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; TTZ: trastuzumab; Doxo: doxorrubicina; Ciclo:
cilofosfamida; MTX: metotrexate; SFU: fluorouracilo; EC: epirrubicina + ciclofosfamida; Doce: docetaxel; PTZ: pertuzumab;
CBDCA: carboplatino; T-DM1 : trastuzumab emtansina; LP: lapatinib; NR: no reportado; G3: grado 3; ttm: tratamiento; RH+:
receptores hormonales positivos; RH-: receptores hormonales negativos, c/:cada; sem: semanas, enriq: enriquecido; n-enriq: no
enriquecido; C1: primer ciclo. *Toxicidad cardiaca: definida como disminucion de la fraccion de eyeccion > 10 %.
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o intracelular, las pacientes con cdncer de mama HER?2
positivo metastdsico alcanzaron mejores tasas de SGy
de SLP. Estos mismos farmacos trasladados al escena-
rio de la enfermedad precoz demostraron también que
mejoraban el prondstico y que aumentaban la posibili-
dad de conseguir respuestas completas en la neoadyu-
vancia (3.4).

Inicialmente la incorporacién de trastuzumab al tra-
tamiento neoadyuvante con quimioterapia dobld la tasa
de RCp respecto a quimioterapia sola (estudio NOAH)
(13): del 20 al 40 % sin aumentar la toxicidad cardiaca.
Ademads, en estudios posteriores se observé que esos re-
sultados se traducian en mayores SG y SLE.

Afiadir trastuzumab al tratamiento con antraciclinas
y taxanos y posteriormente continuar con el formaco an-
ti-HER?2 hasta completar un afio también demostré un
aumento en la SG. Por otro lado, la administracion con-
comitante de trastuzumab con antraciclinas no parece
aportar mayor beneficio en la tasa de RCp. Su uso se
acepta de forma concomitante a taxanos y secuencial-
mente a antraciclinas (estudio Z1041) (17).

El doble bloqueo anti-HER?2 se ha explorado en va-
rios estudios (pertuzumab + trastuzumab, TDM-1 + per-
tuzumab, lapatinib + trastuzumab, etc.) con el objetivo
de aumentar la tasa de RCp bloqueando distintas uniones
con el receptor HER2. El fase II NeoSphere (19) fue uno
de los primeros estudios que demostré que el doble blo-
queo con pertuzumab + trastuzumab asociado a quimio-
terapia aportaba mayores tasas de RCp que con solo un
farmaco anti-HER?2, sin ocasionar mas toxicidad cardia-
ca. Existen otros ensayos en los que se incluye el doble
bloqueo con pertuzumab + trastuzumab y quimioterapia
(TRYPHAENA [20] y BERENICE [21]) y en los que,
aunque el objetivo primario fue la seguridad cardiaca,
también mostraron un claro beneficio a favor de la com-
binacién de farmacos anti-HER?2 (con una tasa de RCp
superior al 50 % en todos los grupos).

A partir del estudio (NeoSphere), la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) aprob6 el uso de pertuzumab + trastuzumab
como parte del tratamiento neoadyuvante del cancer de
mama HER?2 positivo.

Otros estudios que analizan combinaciones entre far-
macos anti-HER2 y quimioterapia vuelven a reafirmar que
la tasa de RCp en el grupo tratado con el doble bloqueo
anti-HER?2 es superior respecto al que es tratado con uno
de los dos farmacos (RCp en torno al 40-60 % segtn el
estudio) (28-31). Sin embargo, el doble bloqueo TDM-1 +
pertuzumab no se recomienda como tratamiento neoadyu-
vante al objetivarse mayor progresion locorregional previa
a la cirugia y mayor recurrencia de la enfermedad a largo
plazo (KRISTINE) (25,26).

El papel de las antraciclinas como tratamiento neo-
adyuvante en el cdncer de mama HER2 positivo se ha
discutido ampliamente. El uso de esquemas de quimio-
terapia libre de antraciclinas (docetaxel + carboplatino)

[REV CANCER 2022;36(6):304-320]

REv. CANCER

parece una opcion valida, ya que la tasa de RCp es si-
milar a los esquemas que incluyen antraciclinas y, ade-
mds, la toxicidad cardiaca es menor (TRAIN-2 [35] y
TRYPHAENA [20]). En el estudio BCIRG-006 (38) de
adyuvancia, la SG y la SLE a 5 afios no fueron superio-
res en el grupo que inclufa antraciclinas (p = 0,04). Sin
embargo, en el estudio TRYPHAENA, el grupo tratado
sin antraciclinas presenté mayor niimero de efectos ad-
VErsos severos.

El doble bloqueo anti-HER?2 sin quimioterapia se
ha explorado en otros estudios para intentar desescalar
el tratamiento neoadyuvante. En el estudio NeoSphere
(19) hubo casi un 17 % de pacientes que obtuvieron una
RCp solo con la combinacién de pertuzumab + trastuzu-
mab, pero la rama en la que se afiadia docetaxel obtu-
vo un 63,2 % de RCp en HER2+/RH-. Otro estudio de
fase II mostrd una clara diferencia en las tasas de RCp
a favor del grupo tratado con doble bloqueo anti-HER2
+ quimioterapia (WSG-ADAPT) respecto al que solo
se traté con pertuzumab + trastuzumab (90,5 % frente
al 344 %, respectivamente) en pacientes con recepto-
res hormonales negativos (33). La tasa de RCp que se
objetivé en el grupo tratado con quimioterapia + doble
bloqueo anti-HER?2 fue superior compardndola con el
mismo grupo del estudio NeoSphere, lo que podria ex-
plicarse en parte por la inclusién de mds tumores avan-
zados en comparacion al estudio WSG- ADAPT y no
tanto por el tipo de taxano utilizado.

Por otro lado, la heterogeneidad del cdncer de mama
evidenciada en distintos estudios debida a la acumula-
cion de alteraciones genéticas y epigenéticas es también
uno de los factores que intervienen en la variabilidad
de la RCp en funcién del tratamiento utilizado. Por ese
motivo, en algunos estudios se estratifican los recepto-
res hormonales y se ha observado que, en aquellos que
son negativos, las tasas de RCp son superiores respecto
a los positivos.

En resumen, la terapia dirigida anti-HER?2 ha supues-
to un cambio significativo en el tratamiento del cancer
de mama HER?2 (tanto metastdsico como en etapas mas
tempranas). En la neoadyuvancia, el doble bloqueo
anti-HER?2 con trastuzumab y pertuzumab asociado a
quimioterapia se ha asentado como pilar fundamental
al obtener tasas de RCp superiores al 50 %. Usar esque-
mas sin antraciclinas puede ser una opcién valida, pero
es importante individualizar el tratamiento o seleccionar
a las pacientes en funcién de sus caracteristicas clini-
co-patolégicas.

La heterogeneidad del cancer de mama HER?2 positivo
supone un reto de cara al tratamiento de las pacientes.
Aunque no han podido identificarse claramente cudles
son los factores predictivos de respuesta a los distintos
esquemas utilizados, sabemos que un porcentaje no des-
preciable de pacientes puede conseguir una RCp tnica-
mente con el doble bloqueo. Esto podria suponer una
opcién para aquellas pacientes no tributarias a recibir qui-
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mioterapia y evitar asi sobre- o infratratamientos. Por ese
motivo, a dia de hoy es necesario realizar mas estudios
prospectivos para determinar mejor este tltimo aspecto.
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