revisiones en




revisiones en

CANCER

SUMARIO

VOL. 16 NUM. 4

Factores prondsticos en cancer de mama
N. Ribelles, E. Torres, E. Alba 127

Quimioprevencion del cancer de mama
C. Pic6 Navarro, F. X. Bosch José 138

Tratamiento sistematico adyuvante del cancer de mama
A. Lluch Hernandez, J. M. Sastre Albiach 154

Tratamiento hormonal del cancer de mama avanzado
M. C. Alonso Muiioz, C. Sola Rocabert 163

Tratamiento con quimioterapia del cdncer de mama metastdsico
G. Pérez-Manga, P. L6pez Criado, E. Pérez Caindn,
J. 1. Martin Valades, P. Garcia Alfonso 172

Tratamiento del cancer de mama con trastuzumab
S. Gonzalez, J. Baselga 185



REVISIONESEN CANCER
Copyright © 2002 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol. 16. N.° 4, pp. 127-137, 2002

Factores prondsticos en cancer de mama

N. RIBELLES, E. TORRES, E. ALBA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario. Malaga

El cancer de mama es una de las neoplasias de natu-
raleza més heterogénea, y lo es, ademds, en varios
aspectos. Las pacientes afectadas por cancer de mama
pueden haber sido diagnosticadas en diferentes fases del
crecimiento y expansién tumoral, siguiendo la enferme-
dad cursos clinicos bien dispares. Las neoplasias mama
rias son altamente variables en sus indices de creci-
miento y patrones de diseminacion, asi como en otras
caracteristicas bioldgicas. Como consecuencia de todo
ello, e beneficio derivado de cualquier tipo de trata-
miento también podra ser distinto de unaenfermaaotra.
Naturalmente, seria muy Util poder reconocer |os facto-
res o variables que se asocian a una mayor o menor
supervivencia independientemente del tipo de terapia
utilizada (factor pronéstico), o a aquellos otros que
identifican a las pacientes con una mayor o menor pro-
babilidad de beneficiarse de un determinado tratamiento
(factor predicivo). O de otra manera, un factor tendra
utilidad prondstica si @ ser determinado en el momento
del diagndstico de una enferma, puede aportarnos infor-
macion acercade lahistoria natural de laenfermedad en
esa paciente. Por otra parte, un marcador tendra valor
predictivo s al ser evaluado con anterioridad a la apli-
cacion de unaterapia en concreto, nos ofrece algiin dato
sobre la probabilidad de que esa paciente se beneficie o
no de dicho tratamiento. En condiciones ideales, 1os
factores pronosticos y predictivos nos permitirian indi-
car un tratamiento a la paciente que realmente |o precisa
y en la que realmente va a funcionar. Naturalmente con
ello evitariamos actuaciones terapéuticas excesivas y/o
innecesarias, no sdlo en términos de morbi-mortalidad,
sino también de coste-eficacia. Este Ultimo aspecto sera
especialmente importante y digno de consideracién en
los tratamientos que se encuentran en fases iniciales de
desarrollo o que ni siquiera conocemos.

Evidentemente, el conocimiento del estado actual de
los factores prondsticos y predictivos de una enferme-

dad tan frecuente como es &l cancer de mama es funda-
mental para el correcto manejo de las pacientes y cons-
tituye el motivo de estarevision.

CONSIDERACIONES METODOLOGICAS

Ademas de tener un valor prondstico o predictivo
estadisticamente significativo, un nuevo marcador debe
ser clinicamente (til, para lo cual deberia reunir todas
las propiedades recogidas en la tabla |. Verdaderamen-
te, muchos de los factores que se han identificado en los

TABLA |

CARACTERISTICAS DE UN FACTOR PRONOSTICO Y/O
PREDICTIVO PARA TENER UTILIDAD CLINICA*

Método de determinacion

—Reproducible en distintos laboratorios
—Coste razonable
—F&cil y répido de redlizar

Correlaciones clinicas bien definidas

—Valor prondéstico y/o predictivo claramente
establecido

—Definicion reproducible como variable continua o
categorica

Aporta informacion clinicamente valorable

—Informacion no obtenida mediante otro factor de
mas facil utilizacion

—Sefiala diferencias en la evolucion de la suficiente
magnitud como pararesultar relevantes

—Ofrece informacion vélida para elegir entre
diferentes opciones terapéuticas en los subgrupos
de pacientes establecidos por otros factores

*Modificado de Henderson et al (1).
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ultimos tiempos tienen alguna de esas caracteristicas,
sobre todo de las que aparecen a principio de la lista,
pero muy pocos redinen todos los criterios (1). Por otra
parte, lamayor parte de lainformacion de la que dispo-
nemos acerca de la posible utilidad de los nuevos bio-
marcadores como factores prondsticos o predictivos, se
deriva de estudios, generalmente restrospectivos, que a
menudo comunican resultados repetitivos y poco con-
cluyentes. Este hecho se debe fundamentalmente a cier -
tas deficiencias metodolégicas como podrian ser una
inadecuada sensibilidad o especificidad del test destina-
do a evaluar el marcador, tamafio muestral y/o segui-
miento del estudio inapropiado, andlisis estadisticos
subGptimos, andlisis de variables inter-dependientes o
aplicacion de diferentes tratamientos a las pacientes
incluidas en e estudio (2).

Para realizar un ensayo clinico destinado a evaluar
un nuevo tratamiento, randomizado o no, se sigue una
serie de principios metodol6gicos que nos ayudan a
disefiar, gjecutar, analizar y comunicar de manera ade-
cuaday correcta nuestro trabajo. Sin embargo, no existe
un consenso tan claramente establecido alahora de rea
lizar un estudio de factores prondésticos aunque, intuiti-
vamente, |0s pasos a seguir no deberian ser muy dife-
rentes a los utilizados en los ensayos terapeliticos
(1,3-5). Enlatabla-1l serecogen los criterios propuestos
por Simon y Altman (6) para disefiar un estudio de fac-
tores prondsticos. Las consideraciones estadisticas a
tener en cuenta a la hora de analizar |os datos resultan-
tes de cualquier estudio de factores prondsticos y pre-
dictivos, ya han sido ampliamente descritas en nuestra
anterior revision (7).
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ESTUDIOSFASE |

Generalmente seran estudios retrospectivos en los
gue se tratard de determinar la posible relacion del nue-
vo marcador con la historia natural de las pacientes y
con otros factores convencionales establecidos. En esta
fase también se han de resolver aspectos metodol 6gicos
importantes, como por jemplo precisar clal es el méto-
do de medida del supuesto factor mas exacto y reprodu-
cible, determinar los puntos de corte de las variables
continuas o fijar € mejor método para andizar larela
cion entre el nuevo marcador y la evolucion de las
pacientes. También serd importante establecer qué gra-
do de diferencia prondstica sera clinicamente Util. Aun-
gue realmente una variable establezca una diferencia en
lasupervivenciaglobal entre dos grupos de pacientes, el
prondstico de ambos podria ser tan bueno que no justifi-
cara el uso de un tratamiento potencialmente téxico en
ninguno de los dos subgrupos. En €l caso de las pacien-
tes con ganglios negativos, algunos autores apoyan €l
uso de un 10% en la reduccion del riesgo de recidiva
paraindicar un tratamiento adyuvante (8), mientras que
otros sugieren un beneficio del 20-25% como diferencia
clinicamente til (9).

ESTUDIOSFASE 11

También son estudios retrospectivos, generalmente
de mayor tamafio muestral y con mayor seguimiento
gue los estudios Fase |. En este punto de la investiga-
cion, setratard de confirmar €l valor prondstico y/o pre-

TABLA I

CRITERIOS A TENER EN CUENTA AL DISENAR UN ESTUDIO DE FACTORES PRONOSTICO*

1. Las hip6tesis primariay secundaria deben estar enunciadas claramente, incluyendo cualquier andlisis de subgrupos

previsto en fases posteriores del estudio

2. Laeleccion de los nuevos marcadores a estudiar se basara en:

—L aevidencia aportada por estudios previos
—Concordancia con datos biolégicos y clinicos

—Posibilidad de que los resultados obtenidos tengan consecuencias relevantes en el conocimiento y tratamiento de
laenfermedad

3. Lapoblacion del estudio debera ser definida con los correspondientes criterios de inclusion y  exclusion, debiendo
establ ecerse también los métodos que se utilizaran para evaluar |os resultados

4. El tratamiento de las pacientes incluidas debera ser €l estandar correspondiente o bien asignado por aeatorizacion

5. El test de determinacion del marcador en estudio deberd ser reproducible, y realizarse sin conocer las caracteristicas
clinicas ni la evolucion de las pacientes

6. Calcular e tamarfio de la muestra que sea preciso, teniendo en cuanta €l poder estadistico con el que se quiera esta-
blecer las posibles diferencias y €l nimero de eventos esperado

7. Especificar los andlisis proyectados, incluyendo |os puntos de corte establecidos paralas variables continuas

8. Todalainformacion anterior debera recogerse de manera detallada en un protocolo escrito

*Modificado de Altman et a (5).
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dictivo de los nuevos marcadores y se ratificara que el
punto de corte o el sistema de estratificacion utilizado
es vdido en otras poblaciones de pacientes. Es muy
importante sefialar que el punto de corte o la metodolo-
gia de edtratificacion usada deben derivar de estudios
previos, y no debe intentarse “encontrar” un nuevo pun-
to de corte con significancia estadistica si no consegui-
mos ese propdsito con e punto de corte origina
(10,11). De ninguna manera se puede considerar éste un
procedimiento vaido, aunque generalmente sea utiliza-
do en estudios prospectivos, ya que no tiene por qué
resultar reproducible en otras poblaciones (1).

ESTUDIOSFASE 11

En estafase, mediante estudios prospectivosy compa-
rativos, se confirmaran todos |os datos obtenidos previa-
mente y se intentard determinar la posible utilidad clinica
del nuevo factor, debiendo reunir para ello las caracteris-
ticas de la tabla |. Ademés trataremos de establecer,
mediante andlisis multivariados, que lainformacion que
nos aporta & nuevo marcador no podria ser obtenida por
otros factores cuya determinacion fueramas fécil o barata.

A continuacién, pasaremos arevisar los diferentes fac-
tores pronosticos y predictivos utilizados, en mayor o
menor medida, en €l manegjo del cancer de mama. En la
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tabla !l serecogen clasificados siguiendo las categorias
establecidas por € College of American Pathologists (12).

AFECTACION GANGLIONAR AXILAR

La afectacion metastasica de los ganglios axilares es
e factor prondstico mas importante en las pacientes
diagnosticadas de cancer de mama, asociandose a un
mayor riesgo de recidivaloca y diseminacién sistémica
(13-16). No sdlo el hecho de tener metéstasis gangliona:
res incrementa € riesgo de recidiva 0 muerte, sino que
también influye e ndimero de ganglios afectados
(17,18). Por motivos précticos, y siguiendo los datos
aportados por series historicas se consideran tres grupos
pronosticos entre las pacientes ganglios positivos: 1-3,
4-9 y 310 ganglios afectados. Para poder determinar
adecuada y 1o més exactamente posible la afectacion
ganglionar de una paciente, parece conveniente seguir
algunas recomendaciones. En primer lugar deben exa
minarse como minimo 10 ganglios axilares, nimero
establecido como ¢éptimo para este propdsito (13),
debiendo establecerse en cada centro € mejor método
paralocalizar y aislar los ganglios en la pieza de disec-
cion ganglionar. Los ganglios macroscpicamente no
afectos deberian procesarse en su totalidad, mientras
gue en los macroscopicamente afectos solo seria nece-
sario tomar una muestra representativa (12).

TABLA I

FACTORES PRONOSTICO Y/O PREDICTIVOS EN EL CANCER DE MAMA

Categoria 1 — Factores con importancia prondstica comprobada y utilidad establecida en el manejo clinico de las

pacientes

—Tamafio tumoral
—Afectacion ganglionar axilar
—Grado histol6gico

—Tipo histoldgico

—Indice mitético
—Receptores hormonales

Categoria 2 — Factores bien estudiados clinica y biol dgicamente, pero cuya relevancia no ha sido validada por

estudios con la suficiente potencia estadistica
—Fraccion de c8lulasen Fase S

—Expresién de antigenos asociados al ciclo celular (Ki-67, MIB-1)

—Invasion vascular
—c-erbB-2
—p53

Categoria3 ® Factores no suficientemente estudiados para demostrar su valor prondstico.

—Angiogénesis tumoral
—EGFR

—TGF-a

—bcl-2

—Catepsina-D
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No esta claro e vaor prondstico de la afectacion
tumoral extracapsular a tejido graso periganglionar.
Segln algunos trabgjos, su presencia conllevaria un
peor pronostico, especialmente en € grupo de pacientes
con 1-3 ganglios positivos (19,20). Estos datos no han
podido ser confirmados por otros autores, que conclu-
yen que la extension extracapsular no afiadiria informa-
cion prondstica a la ya aportada por la afectacion gan-
glionar y que no tiene valor prondstico per se (21,22).

Probablemente la importancia prondéstica de la afec-
tacion ganglionar axilar, no pueda verse desplazada por
lallegada de un nuevo factor prondstico. Existe eviden-
cia de que las neoplasias de mama que cursan clinica
mente de un modo especia mente agresivo se presentan
con mayor frecuencia en aguellas pacientes con 3 4
ganglios axilares positivos (23), y que existe un mayor
nimero de alteraciones genéticas en los casos con
mayor nimero de ganglios axilares afectos (24). Estos
datos podrian inducirnos a pensar que la presenciay €
nimero de metdstasis ganglionares constituirian un
indicador representativo del nimero y expresion de
alteraciones genéticas adquiridas implicadas en €l pro-
ceso de tumorogénesis (25).

MICROMETASTASIS GANGLIONARES

Diferentes estudios retrospectivos han tratado de
establecer el valor pronéstico de las micrometastasis
ganglionares axilares (foco metastasico £ 2 mm).
Segln algunos autores, la supervivencia a 5 afios de
las pacientes con afectacion micrometastésica ganglio-
nar es significativamente peor que la de las pacientes
ganglios negativos (26,27). Sin embargo en otros estu-
dios se concluye que el pronéstico de ambos grupos de
pacientes es e mismo (28). La existencia de focos
micrometastésicos puede detectarse por métodos tradi-
cionales (cortes seriados con hematoxilina-eosina) en
un 9-13% de los casos ganglios negativos (26), incre-
menténdose dicho porcentaje a 15-20% si se utilizan
otras técnicas de deteccion, como inmunohistoquimica
(29) 0 PCR (30). No esta claramente establecido el
significado clinico de los focos metastasicos no detec-
tables histol6gicamente. En un estudio prospectivo
realizado en pacientes diagnosticadas de céncer de
mama e intervenidas siguiendo la técnica del ganglio
centinela, pudo comprobarse que no existia diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencialibre
de enfermedad y la supervicencia globa entre las
pacientes en las que los focos micrometastési cos gan-
glionares solo resultaron evidentes por inmunohisto-
quimicay aguellas otras cuyos ganglios no tenian nin-
gun rastro de afectacion. Por otra parte, los autores de
este estudio también pudieron objetivar que el tamarfio
del foco metéstasico ganglionar (> 2 mm vs £ 2 mm)
era un factor predictivo de supervivencia libre de
enfermedad, aunque no de supervivencia global. No
obstante, el nimero de pacientesy el no excesivamen-
te largo seguimiento de las mismas, quiza no hayan
sido suficientes para detectar una diferencia significa-
tivaen cuanto a superviencia global (31).
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GANGLIO CENTINELA

El uso de latécnica del ganglio centinela permitiria
reducir la morbilidad asociada al vaciamiento axilar
radical, que puede llegar a observarse hasta en el 80%
de las pacientes operadas por cancer de mama (12),
pero ambos procedimientos no han demostrado hasta
el momento su equivalencia en términos de supervi-
vencia libre de enfermedad y supervivencia global.

Latécnica del ganglio centinela parece ser un pro-
cedimiento con sensibilidad y especificidad para pre-
decir la posible afectacién de los ganglios axilares
(32,33). Uno de los principales problemas de esta téc-
nica son precisamente |os fal sos negativos que puede
[legar a ser segln las diferentes series de 0-28% de los
casos (12), aunque seguin datos aportados a partir de
un reciente meta-andlisis con informacion sobre casi
7.000 pacientes, €l indice de falsos negativos se apro-
xima al 5% (34). Evidentemente, el indice de falsos
negativos disminuye con la experienciadel cirujanoy
del patélogo que examina la muestra, existiendo cier-
tas recomendaciones a respecto. Para la valoracion
intraoperatoria es preferible utilizar la citologia por
impronta del ganglio que |os cortes por congelacion,
ya que de esta manera se utiliza menos cantidad de
tejido ganglionar que quedaria asi disponible para su
posterior examen. También se recomienda readlizar
secciones de al menos 2 mm de cada ganglio, no exis-
tiendo evidencia para recomendar el examen seriado
de todos los cortes ni el uso de anticuerpos anti-cito-
gueratina para la deteccién de metéstasis (12).

Con la informacion de la que se dispone en €
momento, no se puede recomendar la técnica del gan-
glio centinela como un procedimiento estandar. Habra
que esperar alos resultados de diferentes ensayos mul-
ticéntricos randomizados que se estén realizando en la
actualidad (ALMANAC, EORTC, NSABP-32) (35).

TAMANO TUMORAL

El tamafio tumoral es el segundo factor prondstico
en importancia para las pacientes afectas de cancer de
mama (14,17). La importancia pronéstica del tamafio
tumoral es més relevante entre |las pacientes con gan-
glios negativos, paralas que un tumor de mayor tama-
fio indica una mayor probabilidad de recidivay menor
supervivencia (36,37).

Segln las recomendaciones establecidas por el
College of American Pathologists (12), el tumor debe
ser medido en a menos dos dimensiones. Para reali-
zar la clasificacion prondstica de cada caso solo debe
utilizarse el tamafio tumoral de la parte infiltrante del
tumor toméandose la magnitud mayor paraello.

Con € desarrollo del screening mamogréfico se ha
producido un incremento en laincidencia de los tumores
de pequefio tamafio £ 2 cm. Probablemente sellegaraala
subclasificacién pronostica de estos tumores eincluso ala
delos de tamafio inferior a1 cm (25). Por tanto, los méto-
dos utilizados para establecer el tamafio tumora deberan
ser cadavez més precisos. El tamafio del tumor determi-

10
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nado en fresco deberia verificarse al microscopio yaque
en el caso de estos tumores pequefios, a igual que en los
casos con componentente intraductal extenso, este Ultimo
método resulta més exacto (12).

GRADO HISTOLOGICO

El grado histoldgico es un factor pronostico impor-
tante e independiente, que nos permite estratificar a
las pacientes en diferentes subgrupos de riesgo de
recidiva (14,38,39). Se han utilizado diferentes siste-
mas para establecer el grado histol6gico, pero se ha
comprobado que conserva su valor prondstico inde-
pendientemente del método utilizado para su determi-
nacion (14,40). Se recomienda utilizar el sistema Els-
ton-Ellis (Scarff-Bloom-Richardson modificado) que
incluye aspectos histol6gicos y nucleares (41).

Enlastablas 1V y V serecogen los datos referentes
a supervivencia actuarial a 5 afos para las pacientes
diagnosticadas de cancer de mama, teniendo en cuen-
talos tres factores prondsticos anteriores (13,14).

TABLA IV

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL A5ARNOS
SEGUN EL TAMANO TUMORAL Y LA AFECTACION
GANGLIONAR

Tamarfio tumoral
Afectacién ganglionar

Supervivencia
actuarial (%)

<2cm
TOTAL 91,3
Gg-— 96,3
Gg+1-3 87,4
Gg+3 4 66,0
2-5cm
TOTAL 79,8
Gg- 89,4
Gg+1-3 79,9
Gg+3 4 58,7
>5cm
TOTAL 62,7
Gg-— 82,2
Gg+1-3 73,0
Gg+3 4 455

TIPO HISTOLOGICO

Laclasificacién del tumor en diferentes tipos histol 6gi-
cos también aporta informacion independiente en cuanto
al prondstico de la paciente (42,43). Aproximadamente €l
30% de los carcinomas de mama de tipo ducta infiltrante
pueden ser catal ogados ademés dentro de algin subtipo
especia (44). Algunos de estos subtipos, concretamente
los carcinomas tubulares, coloidesy papilares, tienen un
especial buen prondstico (45,46). En latabla VI sereflga
el impacto que tienen | os diferentes tipos histol 6gicos en

13
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TABLA YV

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL A 5 ANOS (%) SEGUN EL
TAMANO TUMORAL, LA AFECTACION GANGLIONAR'Y EL
GRADO HISTOLOGICO

Tamafio y afectacion Grado 1 CGrado2 Grado3
ganglionar

<2cmy Gg— 99 98 94
2-5cmy Gg- 97 91 84
>5cmy Gg— 89 92 75
<2cmy Gg+ 99 89 79
2-5cmy Gg+ 85 79 65
>5cmy Gg+ * 60 45

TABLA VI

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL A 5 ANOS (%)
SEGUN EL TIPO HISTOLOGICO

Tipo Incidencia Supervivencia
histol 6gico (%) actuarial
Ductd infiltrante 68 79
Lobulillar infiltrante 6 84
Medular 3 82
Mucinoso 2 95
Tubular 4 96
Inflamatorio 0,5 18

la supervivencia de las pacientes con cancer de mama,
seglin datos aportados por e SEER (Surveillance, Epide -
miology and End Results Program) ddl Ingtituto Nacional
del Céncer de EE.UU., después de andizar cerca de
160.000 casos (44). El College of American Pathologists
ha recogido una serie de recomendaciones para intentar
disminuir la variabilidad entre centros con respecto al
diagnostico de los diferentes tipos histol égicos (12).

Probablemente cada subtipo histoldgico del cancer
de mama refleja distintos aspectos de la biologia de
este tumor. Por ejemplo, el patron de diseminacién
sistémica del carcinoma lobulillar puede ser especial
(47) y también presentan receptores de estrogeno
positivos con mayor frecuencia que los tumores duc-
tales infiltrantes (48). También se ha establecido un
exceso relativo de carcinomas medulares en las
pacientes portadoras de mutaciones en BRCA1, pero
no en el caso de las enfermas portadoras de BRCA?2
(49). Seguramente en el futuro se estableceran nuevos
subtipos “histolégicos” basados en diferentes expre-
siones de genes o proteinas tumorales.

OTROS FACTORES HISTOLOGICOS

COMPONENTE INTRADUCTAL EXTENSO (EIC)

Se define Componente Intraductal Extenso ala pre-
sencia de carcinoma ductal in situ (DCIS) en un tumor
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infiltrante, de manera que constituya 3 25% del total
del tamafio del tumor, y alcance la periferia de la zona
infiltrante. La existencia de EIC parece resultar espe-
cialmente importante en el manejo de las pacientes tra-
tadas con cirugia conservadora, ya que se ha sugerido
gue es uno de los principales factores de riesgo de
recidiva local (50,51). Este punto no hapodido ser
confirmado en otra serie cuyos datos revelan que el
principal factor de riesgo de recidiva local en las
enfermas tratadas con cirugia conservadora seria la
afectacion de margenes. Sin embargo, |os autores tam-
bién concluyen que la existencia de EIC aumenta sig-
nificativamente la probabilidad de encontrar |0s mér-
genes afectados (52).

AFECTACION DE MARGENES DE RESECCION

La presenciade células tumorales en los margenes de
reseccién del tumor es un factor prondstico de gran
importancia en cuanto al control local de enfermedad en
las pacientes diagnosticadas de un carinoma de mama
infiltrante y tratadas con cirugia conservadora (52,53).
También la afectacién de los mérgenes de reseccién se
considera importante en el caso del carcinomaductal in
situ, siendo una de las variables incluidas en algunos de
los sistemas de clasificacion del DCIS (25).

INDICE MITOTICO

El indice mitético se define como e nimero de figu-
ras mitéticas en un area de tgjido tumoral y ha demos-
trado ser un factor prondstico Util, correlaciondndose
indices mitdticos atos con un peor pronéstico (54,55).
Hay diferentes métodos para establecer el indice mitéti-
co, aunque existen recomendaciones para evitar dicha
variabilidad (12). Si bien existen diferentes formas de
evaluar la proliferacion celular de un tumor, el indice
mitético es el Unico que deberia hacerse de maneraruti-
naria (25).

FRACCION DE CELULASEN FASE S

Al igual que el indice mitético, la estimacion del
procentaje de células tumorales que se encuentran en
la fase de sintesis del ciclo celular es un reflejo del
indice de proliferacion celular. Lafraccién de células
en fase S se determina mediante citometria de flujo,
técnica que hoy por hoy puede plantear algun proble-
ma en cuanto a su reproducibilidad, coste y rapidez de
realizacion (25). Segin los datos publicados en la
literatura, parece que existe una asociacion entre frac-
ciones de células en fase S altasy un mayor riesgo de
recidivay mortalidad, tanto en las pacientes con gan-
glios positivos como en las enfermas con ganglios
negativos (56,57). Por otra parte, algunos autores han
recogido el posible valor predictivo de este marcador
objetivando que el indice de respuesta ala quimiotera-
pia neoadyuvante estaba directamente relacionada con
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lafraccién de células en fase S (58). Estos datos sin
embargo no se han podido corroborar en estudios de
quimioterapia adyuvante, tanto con esquemas que con-
tenian antraciclinas (59) o no (60).

Con lainformacion disponible en la actualidad, no
se puede recomendar el uso generalizado de esta técni-
ca para determinar el prondstico de una paciente con
cancer de mama o para decidir cial es su mejor opcion
terapéutica (61).

EXPRESION DE ANTIGENOS ASOCIADOS
AL CICLO CELULAR

Ki-67 es una proteina nuclear que puede detectarse
entodaslasfasesdel ciclo celular, excepto en lafase GO
y G1 temprana. Existen diferentes anticuerpos mono-
clonales que pueden detectar la presencia de Ki-67 en el
tgjido tumoral, aunque el més utilizado es el MIB-1.
Parece que la determinacion por inmunohistoquimica
de Ki-67 se correlacionaria con otras formas de deter-
minar la proliferacion celular, aunque en la actualidad
no pueden considerarse equivalentes (55). Existen tra-
bajos seguin los cuales parece que € porcentagje de célu-
las tumorales Ki-67 positivas podria ser utilizado para
estratificar alas pacientes afectas de cancer de mamaen
grupos de buen 'y mal pronéstico (62,63).

INVASION VASCULAR

La existencia de invasién vascular peritumoral, tanto
de los canales linféticos como de los propios vasos san-
guineos, esta fuertemente relacionada con la afectacion
ganglionar axilar (64,65). Ademéas parece asociarse a
una mayor probabilidad de recidiva y a una menor
supervivencia (65,66), aungue no en todas las series 1o
demuestran (25). Sin embargo, esta falta de concordan-
ciapodriareflgjar solamente las dificultades para distin-
guir laverdaderainvasion vascular de los artefactos por
retraccion (12).

RECEPTORES HORMONALES

La existencia de receptores de estrogeno (RE) y de
progesterona (RP) en los tumores malignos de mama, se
viene determinando de manera rutinaria desde finales
de los afios 70. L os tumores RE+ tienen inicialmente un
mejor prondstico que aquéllos que no contienen recep-
tores hormonales, aunque la diferencia es relativamente
pequefia: aproximadamente un 8-10% de diferencia en
el indice de recidiva a 5 afios en pacientes ganglios
negativos (67). Sin embargo, los indices de recidiva 'y
mortalidad tardios tienden a ser similares entre las
pacientes con tumores RE+ 0 RE— (68), pudiendo Ilegar
a producirse incluso un fenémeno cross-over. Hilsen-
beck y cals. (69) realizaron un estudio sobre casi 3.000
pacientes diagnosti cadas de cancer de mama que habian
recibido tratamiento adyuvante estandar (quimioterapia
y/o hormonoterapia), con la intencién de evaluar los
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cambios a lo largo del tiempo en los hazard-ratio de
recidiva para los diferentes factores pronésticos estan-
dar. Los autores pudieron comprobar como variaba alo
largo del tiempo el efecto que los RE tienen sobre el
prondstico de las pacientes. En las pacientes con tumo-
res RE— se encontraria un mayor riesgo de recidivaini-
cial disminuyendo dicho riesgo de manera significativa
y progresiva a lo largo del tiempo, mientras que en las
enfermas RE+ el riesgo de recidiva se mantendriamés o
menos constante. De esta manera el hazard-ratio delas
pacientes que llegaran libres de enfermedad alos 5 afios
de seguimiento seria mayor para aguéllas con tumores
RE+ que para aguellas otras RE—. Este fendbmeno cross-
over no seria consecuencia unicamente de la hormono-
terapia adyuvante administrada, ya que se encontraron
los mismos resultados con datos de pacientes que no
habian recibido ningun tipo de tratamiento adyuvante.
La determinacion de receptores hormonales esta uni-
versalmente establecida como factor predictivo de res-
puesta a hormonoterapia, tanto en el contexto del trata-
miento adyuvante como en e de la enfermedad
diseminada (70). Este valor predictivo quedo6 estableci-
do claramente con los estudios realizados en las pasadas
2 décadas y que utilizaban €l método bioquimico para
determinar |os niveles de los receptores hormonales. La
correlacion entre este método de determinacion y e
método inmunohistoquimico, que es e utilizado habi-
tualmente en la actualidad, es bastante alta. Sin embar-
go, no existen demasiados estudios que analicen especi-
ficamente e poder predictivo de los RE o RP
determinados por inmunohistoquimica (12).

c-erbB-2 (HER2/neu)

La amplificacién del gen c-erbB-2 generalmente
implica la sobre-expresion de la proteina que codifica,
p185, lo que sucede en aproximadamente un tercio de
las pacientes con cancer invasivo de mama (71,72) y en
maés de dos tercios de los carcinomas in situ (25). Las
alteraciones de gen c-erbB-2 se han relacionado con la
afectacién ganglionar axilar, ato grado histoldgico,
receptores hormonales negativos, pacientes jévenes y
peor pronostico de las enfermas con cancer de mama
(73,74). En la actualidad, méas que la informacién pro-
nostica de este marcador se considera su papel como
factor predictivo. Aquellas pacientes que tienen € gen
c-erbB-2 alterado y en las que estd indicado € trata
miento adyuvante con quimioterapia, tienen mayor pro-
babilidad de responder a esquemas que contengan
antraciclinas (59,75-77). En este mismo grupo de
pacientes parece que son menos eficaces los esquemas
de quimioterapia sin antraciclinas (73) y presentarian
cierta resistencia a los tratamientos con tamoxifeno
(78,79) o taxanos (80).

Hasta el momento no se conoce cud es e mejor
método para evaluar las posible alteracion del gen c-
erbB-2. La mayoria de los estudios han mostrado que
los resultados obtenidos por inmunochistoquimica son
comparables a los realizados mediante FISH (hibrida-
cion por inmunofuorecencia) (81), aunque agunos
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autores concluyen que este Ultimo procedimiento es
superior (82). Actuamente también esta en estudio la
determinacion de los niveles del dominio extracelular
circulante de c-erbB-2 y sus implicaciones pronosticas
y predictivas (61).

p53

Aproximadamente en un tercio de las neoplasias de
mama puede detectarse alguna mutacién del gen supre-
sor p53 y parece estar relacionado con un alto grado his-
tolégico y con una mayor agresividad clinica de la
enfermedad (83,84). Segun los datos disponibles hasta
el momento podria ser un factor prondstico (til, espe-
cialmente en las pacientes sin afectacion ganglionar axi-
lar (85). Ademés podria utilizarse como factor predicti-
vo, a identificar alas pacientes con mayor probabilidad
de responder a quimioterapia o radioterapia (86,87).

ANGIOGENESIS TUMORAL

Biol gicamente parece sensato pensar que el pronds-
tico del cancer de mama, como el de otras neoplasias, se
correlacione directamente con la actividad angiogénica.
Desde que se comunico €l primer trabajo que encontro
una correlacion significativa entre el grado de densidad
intratumoral de microvasos (IMD) (88), se han publica
do més de 40 estudios retrospectivos en este sentido.
Mas del 75% de estos trabajos comunican resultados
positivos, encontrando una asociacion directa entre
IMD y € pronostico de las pacientes. Mas aln, aproxi-
madamente en e 85% de dichos estudios se pudo con-
cluir que la determinacion de IMD era un factor pronés
tico independiente (89). Méas recientemente se ha
tratado de establecer la posible relacion entre €l pronds-
tico de las pacientes diagnosticadas de cancer de mama
y otros marcadores més directamente representativos de
la angiogénesis tumoral, como el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF). La mayoria de los estudios
publicados encuentran que este marcador tiene valor
pronostico tanto de supervivencia libre de enfermedad
como de supervivencia global (90). Por otra parte,
resulta evidente el futuro papel de este marcador como
factor predictivo de respuesta a las nuevas terapias
antiangiogénicas.

FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (EGFR)

Algunos autores han podido encontrar que |a sobre-
expresion de EGFR se correlaciona con un peor pro-
néstico en las pacientes afectas de cancer de mama
(91,92) aunque no todos los estudios han podido
demostrar dicha asociacién (12). También se ha sefia-
lado el posible valor predictivo de EGFR, de manera
que las pacientes cuyos tumores muestran su sobrex-
presién tendrian menos probabilidad de respuesta a
tamoxifeno (93). Probablemente, una de las razones
por las que no se ha podido avanzar més en el estudio



134 N. RIBELLESET AL.

del papel como factor pronéstico y/o predicitivo del
EGFR, sea el hecho de que desconocemos cual es el
mejor método para poner en evidencia su presencia
funcional.

TRANSFORMING GROWTH FACTOR-a (TGF-a)

Es un factor de crecimiento muy relacionado con el
factor de crecimiento epidérmico, de manera que com-
pite con EGFR, y parece que podria estimular € desa-
rrollo en algunas neoplasias de mama (94).

BCL-2

BCL-2 forma parte de una familia de proteinas cito-
plasmaticas cuya actividad esta regulada a través de la
fosforilacion mediada por lastirosin-kinasas, y mediaria
en lainhibicién de laapoptosis celular (87). Segun algu-
nos autores los tumores de mama BCL-2 positivos se
correlacionarian con la presencia de los receptores de
estrégeno y con una mayor supervivencia (95,96), e
incluso con una mayor probabilidad de respuesta a tra-
tamiento con tamoxifeno (95). Sin embargo, en otros
estudios solo se ha podido encontrar el valor prondstico
de este marcador en las pacientes con ganglios axilares
positivos, pero no en los casos sin afectacion ganglionar
axilar (97).

pS2

La proteina citoplasmatica pS2 se expresa solamente
después de la estimulacion estrogénica, y actuaria de
alguna manera como un factor de crecimiento. Si su
expresion estd mediada por € receptor de estrégeno
funcionante, en teoria, la proteina pS2 seria un factor
predictivo de respuesta a hormonoterapia mas preciso
que el propio RE (98,99). Segiin agunos trabgjos las
pacientes con tumores pS2 positivos tendrian mejor
prondstico y mayor indice de respuesta a tratamiento
con tamoxifén que las enfermas con tumores pS2 nega-
tivos (100,101).
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INTRODUCCION

Laquimioprevencion del cancer de mama ha cambia-
do sustancialmente desde la anterior edicion publicadaen
Revisiones en Cancer (1). Larevisiéon comenzaba dicien-
do: “Laquimioprevencion de una buena parte de los can-
ceres humanos es un objetivo ambicioso que despierta el
interés de clinicosy profesionales de la salud publica’.
En menos de una década esta disciplina ha al canzado su
plena madurez, con importantes indicaciones ya aproba-
das por laFDA para su uso clinico: tamoxifeno para el
cancer de mama, diclofenac paralakeratosis actinica,
celecoxib parala poliposis Adenomatosa Familiar (2).
Precisamente ha sido en la quimioprevencion del cancer
de mama donde se harealizado € ensayo BCPT (NSABP
P-1) (3) que ha marcado un importante hito historico. La
aprobacién de estaindicacion por parte de la FDA, aun
siendo la primera en quimioprevencién, es tan sélo una
consecuencia, y no lamés importante. Lo extraordinario
de laaportacion del BCPT estriba en haber proporciona
do un resultado positivo en la prueba mas rigurosa ala
gue nunca antes se habia sometido la hipétesis de la qui-
mioprevencion; “ Ahora ha quedado establecido que el
cancer humano puede prevenirse con una intervencion
farmacol6gica’ (4). Latrascendenciaclinicay sanitaria
es enorme, por lo que la controversia sobre aspectos par-
ciales resulta inevitable. Algunas organizaciones han
considerado oportuno posicionarse de manera oficia en
esta materia, por gemplo la“ ASCO Technology Assess -
ment on Breast Cancer Risk Reduction Strategies’ que
respaldé laindicacion en mujeres con un riesgo proyecta
do a5 afios superior a 1,66 (5).

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama sigue siendo un problema de
salud piblica de primera magnitud. En Espafia es €l
cancer mas frecuente en la mujer, con una incidencia

anua estimada de 13.492 casos (IC 95%: 11.890-
15.510), ocupando €l tercer lugar en frecuencia para
ambos sexos tras el cancer colo-rrecta y e de pulmén.
Su distribucion por grupos de edad es de 2.040/ <45
afos, 5.771/ 45-64 afios, 4.960/ 65-84 afios, 721/ >85
afos. La tendencia temporal ha mostrado un aumento
progresivo entre 1983 y 1996. La tasa de incidencia
anual gjustada a la poblacién mundial es de 44,6 casos
por 100.000 habitantes (6). Esta tasa de incidencia nos
sitia en una posicion intermedia entre los paises con
ataincidenciadel norte de Europay Norteamérica (>60
€as0s/100.000 habitantes y afio en Suecia, Escocia,
Francia, Holanda, USA, Canad, etc.) y los paises de
Europadel este, Asia, Sudaméricay Africa. La supervi-
vencia a los 5 afios del diagnéstico varia ampliamente
entre diferentes paises europeos, siendo Espafia uno de
los paises con mayor variacién interna segin datos epi-
demioldgicos: 64-80%. Este rango contiene la cifra
observada la curva de supervivencia elaborada a partir
de los datos de 4.532 pacientes de |a encuesta realizada
en algunos hospitales afiliados a GEICAM (7). Entre
los afios 1978 y 1989 la mayoria de |os paises europeos
han experimentado una mejoria en la supervivenciaa 5
afos por cancer de mama (8). Los datos epidemiol 6gi-
COS norteamericanos muestran una continua disminu-
cion de la mortalidad por cancer de mama desde 1989,
gue incluso se ha acelerado a partir de 1995, pasando de
un descenso en la tasa de mortalidad anual del 1,6 a
3,4%. Es remarcable que esta disminucién en la morta-
lidad se esta observando a pesar del continuo aumento
delaincidencia (9).

La observacion de un descenso en la mortalidad por
céncer de mama en los Ultimos afios ha suscitado un
debate sobre el mérito relativo de las diversas causas
gue puedan haber concurrido. La mejoria en la eficacia
del tratamiento cuenta con un solido respaldo de evi-
dencia experimental procedente de numerosos ensayos
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clinicos analizados de forma aislada y en meta-andlisis
(20). El diagndstico en fases cada vez més tempranas es
un fenémeno cominmente observado en las sociedades
con mayor desarrollo socioeconémico, en las que la
educacion sanitaria de la poblacion, la calidad y accesi-
bilidad de los servicios sanitarios, y la préctica de la
mamografia de cribado suelen ir asociados. Asumiendo
las limitaciones del tratamiento actual del céancer de
mama (cirugia, radioterapia, quimioterapia, y hormono-
terapia), la mayoria de los paises desarrollados han
implementado programas de cribado con mamografia, a
los que se esta destinando una considerable cantidad de
recursos. El gasto sanitario en estos programas parecia
justificado sobre la base de “la bien documentada
reduccion de mortalidad en un 29%, evidenciada en
varios ensayos aleatorizados y su correspondiente meta-
andlisis’. Pero este consenso fue cuestionado por un
segundo meta-andlisis, en e que se sefialaban serios
problemas metodol 6gicos en 6 de los 8 ensayos consi-
derados, y una ausencia de beneficio en los 2 ensayos
restantes evaluados como metodol 6gicamente correc-
tos. Los autores llegaban ala conclusion de que “él cri-
bado con mamografia del cancer de mama no esta justi -
ficado” (11). Tras recibir un auvion de criticas
publicaron un afio mas tarde una revisién Cochrane en
laque “confirmaban y reforzaban los hallazgos previos’
(12). En esta segunda publicacién afiadian materia para
la controversia a afirmar que la mortalidad especifica
por cancer de mama es un resultado cuya medicién
resulta equivoca. Este punto de vista ha sido respal dado
por un estudio independiente que revisa 12 ensayos
publicados de cribado en mama, colon y pulmén. Los
autores identifican inconsistencias importantes entre la
mortalidad especificay la mortalidad por todas las cau-
sas como objetivos de |os ensayos aleatorizados de cri-
bado (13). Lo cierto es que € debate sobre la utilidad de
lamamografia de cribado sigue activo, y € NCI anuncia
que ha considerado cuidadosamente |as cuestiones plan
teadas en la revision Cochrane y esta en proceso de
revisar su propia posicion a respecto (14). Nuevas
publicaciones aportan datos defendiendo el valor de la
mamografia de cribado (15). En €l actual estado de con-
fusion sobre la verdadera contribucion del cribado con
mamografia, la mayoria de organizaciones e institucio-
nes han adoptado una actitud conservadoray mantienen
sus recomendaciones favorables a la préctica de la
mamografia. Pero al margen de esta polémica, lo cierto
es que se ha erosionado la confianza en que esta practi-
ca pueda erradicar el cancer de mama. La experiencia
proporcionada por los programas de cribado ha puesto
de manifiesto algunas limitaciones: silo una parte de la
poblacién de riesgo participa, una proporcion de partici-
pantes abandona el seguimiento, la mamografia posee
limitaciones técnicas para la deteccion precoz en
mamas densas y/o de mujeres jovenes, algunos canceres
detectados ya tienen afectacion ganglionar, 1os limites
de edad de las mujeres que deben participar son discuti-
bles en términos de costes y efectividad, etc. Por o tan-
to la quimioprevencion puede contribuir a la reduccion
de la mortalidad por cancer de mama cubriendo las
insuficiencias actuales del cribado y del tratamiento.
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La prevencion primaria del cancer de mama sigue
siendo inaplicable en tanto que desconocemos causas
sobre las que podamos actuar evitando la exposicion.
Los avances mas importantes han ido en direccion con-
traria, ya que €l riesgo hereditario es inevitable una vez
se ha producido € nacimiento. El descubrimiento de los
genes BRCAL y BRCA2 a principios de |os 90 supuso €l
inicio de una tremenda expansion del conocimiento en
este capitulo de laoncologia. Larepercusion clinicafue
inmediata. Los métodos de estimacion de riesgo de ser
portador de genes de susceptibilidad mutados, |as técni-
cas de diagndstico molecular, la interpretacién de los
resultados, su comunicacion a los afectados, la estrate-
giaparaafrontar €l riesgo con programas de seguimien-
to y la decision de aplicar intervenciones preventivas,
comportan un grado de complejidad suficiente para esti-
mular la creacion de unidades especializadas en el con-
sejo genético. La quimioprevencion es una opcién de
obligada consideracién en las mujeres portadoras de
mutaciones €l 1os genes de susceptibilidad para el can-
cer de mama (16).

Unaimportante cuestion es la posibilidad de identifi-
car alos grupos de riesgo tributarios de beneficiarse de
la quimioprevencion (1). Los intentos de desarrollar
model os matemaéticos para estimar €l riesgo individual
de padecer cancer de mamactienen unalarga historia (17-
19). Los primeros intentos se construyeron a partir de
series clinicas de familias con méas de un caso. El salto
cualitativo se produce al derivar estos modelos de gran-
des estudios epidemiol 6gicos como el “ Breast Cancer
Detection Demonstration Project” (20,21),0€el “Can -
cer and Seroid Hormone Study” (22). EI modelo de
Gail hasido validado en grupos de poblacion diferentes
alaoriginal delaque fue derivado, tales como Ameri -
can Cancer Society 1987, Texas Breast Screening Pro -
ject (23), Nurse's Health Sudy (24), Breast Cancer
Prevention Trial (25). La conclusion general de estos
estudios es que el modelo predice de forma bastante ade-
cuada el nimero de casos incidentes que posteriormente
se observan en las cohortes de mujeres en cuestion. Tan
sblo se observan desviaciones de la prediccion, por
sobrestimacién, en mujeres premenopausicas no someti-
das a cribado mamografico, y en grupos poblacionales
con unamenor incidencia basal como las minoriasracia-
les de EE.UU. Esta propiedad del modelo ha sido con-
ceptuada como calibracion, o bondad de gjuste, y es de
especial interés parala planificacion de estudios u otros
usos epidemiol égicas, ya que la prediccién de los casos
incidentes sera muy fiable. Pero el uso clinico requiere
gue el modelo sea satisfactorio en otra caracteristica, la
precision discriminatoria, definida como la capacidad de
separar alas mujeres que van a desarrollar cancer delas
gue no. En este aspecto el modelo de Gail ofrece unos
resultados modestos (26). En cualquier caso se ha con-
vertido en un procedi miento usado mayoritariamente, y
en un referente obligado para poder comparar con los
resultados del ensayo P-1 (3). Laprincipal limitacion
gue se le ha criticado es lafalta de detalle en la recogida
de informacién sobre |os antecedentes familiares. Para
este propdsito las tablas ofrecidas por Claus son méas
completas, y deben emplearse de formarutinaria. No
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obstante, hay que tener presente que este modelo no ha
sido validado de forma comparable a como lo hasido €

modelo de Gail. Otra limitacion deriva de su fecha de
elaboracion, anterior a conocimiento detallado del papel

de los genesBRCAL y BRCAZ2. Para estimar la probabili-
dad de ser portadora de una mutacién en estos genes se
han desarrollado modelos de regresion logistica (27,28).
Un refinamiento adicional ha sido elaborado desde una
metodologia bayesiana, de modo que se aprovecha de
formaflexible lainformacion de que se dispongay pue-
de mgjorarse a medida que se obtengan nuevos datos. El

programa BRCAPRO lo hace posible (29). Toda esta
evolucion ha creado tal grado de complejidad, que se
requiere un importante grado de experienciay conoci-
miento de |os model os para manejarl os adecuadamente.

Algunas revisiones ofrecen una guia Gtil para clinicos no
especiadlizados en esta materia (30,31). Sin embargo
resulta dificil eludir la conclusion de que existen dema-
siados modelos y demasiado incompletos. Es obviala
necesidad de integrar toda la informacion disponible en
un solo modelo, y que éste resulte en una mejor resolu-
ciéon discriminatoria. Por otra parte también resulta
manifiestala necesidad de incorporar nuevainformacion
de probado valor predictivo, como |a densidad mamo-
gréfica, niveles plasméticos de estrégenos, citologia del

lavado ductdl, etc. (32).

En cierto modo, la prediccion del riesgo de desarrollar
cancer de mama es una aplicacion del conocimiento dis-
ponible sobre |os factores implicados en la carcinogéne-
sis. La herencia es €l factor causal que comporta un
mayor riesgo. Las mutaciones heredables en BRCAly
BRCA2 afectan amenos del 10%, y los agregados fami-
liares afectan a menos de un tercio de |os casos inciden-
tes. El nimero de familiares de primer grado con cancer
de mamadetermina e riesgo: 7,8; 13,3,y 21,1% para0, 1
y 2, respectivamente. En términos de riesgo relativo res-
pecto a no tener ningln familiar afectado las cifras
correspondientesa 1, 2, 6 3 familiares son: 1,8; 2,93; y
3,9 (33). El siguiente factor en orden de importancia son
los estrogenos. Larelacion es bien conocida, y existe una
abrumadora cantidad de datos experimental es que sopor-
tan el papel de los estrégenos en el desarrollo y creci-
miento del cancer. Sin embargo, |0s mecanismos através
de los que acttian no se comprenden con detalle (34). Por
sus efectos fisiol dgicos resulta obvio su papel como pro-
motor, ya que es un estimulante de la proliferacion celu-
lar. Otros mecanismos les implican como genotéxicos:
alquilacién de moléculas intracelulares y generacion de
radicales activos. También pueden actuar através de la
induccion de factores de crecimiento y otras moléculas
procarcinogénicas. Diversas aproximaci ones epidemiol 6-
gicas documentan laimplicacion de los estrégenos: €l
papel de los factores reproductivos recogidos en € mode-
lo de Gail, el aumento de incidencia provocado por la
administracion exégena durante la menopausia, la obesi-
dad en postmenopausicas, etc. Los datos mas convincen-
tes son los que correl acionan directamente |os niveles de
estrogenos circulantes con laincidencia de cancer en las
mujeres posmenopausicas. V arios estudios proporcionan
datos concordantes a respecto. Alternativamente pueden
medirse las consecuencias en €l organismo de la exposi-
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cion crénica alos estrdgenos, en concreto la densidad
mamogréficay la densidad 6sea. Especia mente este Ulti-
mo parametro se considera como un indice de la exposi-
Ccién acumulada alos estrégenos y esta directamente rela-
cionado con €l riesgo de cancer de mama. En el estudio
de Framingham se ha estimado el incremento de riesgo
en 3,5 (IC 95% = 1,8 a6,8) vecesentre d cuartil superior
y d inferior delas tasas de incidencia (35). Una cifra bas-
tante concordante es la proporcionada por el Study of
Osteoporotic Fractures Research Group: incremento del
riesgo de 2,7 (IC 95%: 1,4 a5,3) veces (36). A pesar dela
claridad y contundencia de estos datos, lainconsistencia
entre resultados de estudios epidemiolégicos alo largo de
los afios hajustificado un cierto escepticismo a respecto.
La situacion parece clarificarse cuando se considera el
sentido bioldgico de los datos, y en particular larelacion
entre el momento de exposicion y la vulnerabilidad del
tgjido mamario. Existe unaimportante controversia sobre
los datos que soportan el papel genotdxico de los estroge-
nos (37). Pero lo que no se discute es su papel como pro-
motores, apartir delo cua puede predecirse un papel car-
cinogenético sobre las células que hayan sufrido los
primeros pasos de lainiciacién tumoral. Un modelo clini-
co-biol égico adecuado para comprobar esta hipétesis es
el de las portadoras de mutaciones hereditarias en los
genes de reparacion del DNA, en las que d estimulo para
la proliferacion provocado por los estrégenos generaria
un incremento de la inestabilidad gendmica. Algunas
observaciones sugieren que este es €l caso. El embarazo,
y un alto indice de masa corporal en la edad puberal
incrementan el riesgo de cancer en las portadoras de
mutaciones germinales en el BRCAL. Estos datos se com-
plementan con las observaciones de que los niveles bgjos
de estrogenos, como los observados tras ovariectomia
bilateral o en fumadoras, son protectores. En las mujeres
sin mutaciones germinal es predisponentes a cancer, tam-
bién resulta critico el momento de la exposicién alos
atos niveles de estrégenos:. laexposicion in Utero puede
marcar una predisposicion de por vida, € que el embara-
zo antes de los 20 afios disminuye €l riesgo y después de
los 30 lo aumenta, |os contraceptivos orales sdlo aumen-
tan €l riesgo cuando son tomados a largo plazo antes de
los 45. Factores condicionantes de altos niveles de estro-
genos como laingesta de grasas, indice de masa corporal,
gjercicio, consumo de alcohol, no afectan el riesgo de
desarrollar cancer de mama en premenopausicas, pero si
en las postmenopausicas. Esto significaria que las muta-
ciones somdticas adquiridas durante la edad adulta nece-
sitan un largo periodo de tiempo para manifestarse como
cancer, lo que en la préctica se traduce en cancer espora-
dico diagnosticado tras la menopausia (38).

BIOLOGIA

El vertiginoso desarrollo de la biologia del cancer
estd cambiando las perspectivas de futuro del mangjo
del cancer. La quimioprevencién puede ser una de las
areas que mayor beneficio reciba de estos progresos. El
fenémeno de la hormonodependencia es uno de los gjes
fundamentales sobre los que se ha desarrollado hasta
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ahora el tratamiento y quimioprevencién del cancer de
mama. La compresion de los mecanismos moleculares
implicados esta experimentando importantes avances
cuyas aplicaciones clinicas futuras resultan dificiles de
adivinar. Por citar sblo algunos ejemplos cabe mencio-
nar: € descubrimiento de varios subtipos de receptores
estrogénicos, la existencia de vias moleculares media-
doras de respuesta a | os estrégenos diferentes de la cla-
sica mediada por transcripcién genética promovida por
el complejo receptor/estrégeno dimerizado, tales como
la activacion del receptor de estrégenos independiente
de los estrogenos y las acciones no mediadas por trans-
cripcién genética (39). Los efectos sobre distintos 6rga-
nosy especialmente la posibilidad de disociar el efecto
a través de diferentes SERMs no ha sido explicado
satisfactoriamente hasta hace poco. Actualmente sabe-
mos que e efecto especifico de tgjido de los SERMs
esta determinado por la capacidad de reclutar corregula
dores en funcién de la conformacién espacial del com-
plejo receptor/estrogeno y de su disponibilidad celular.
Se ha podido demostrar que €l efecto antiestrogénico de
tamoxifeno y raloxifeno sobre las células de cancer de
mama dependen del reclutamiento de co-represores. Sin
embargo en las células endometriales el tamoxifeno
recluta co-activadores como € SRC-1, provocando un
efecto estimulador sobre la proliferacion (40).

La complejidad se multiplica cuando se consideran
las conexiones entre diferentes vias de sefializacion
intracelular. En los tumores hormonodependientes pare-
ce existir una interrelacion funcional entre la via de los
receptores de estrogenos y la via del IGF-I/IGF-IR. Se
ha sugerido que los cambios en laexpresion delosRE y
IGF-IR pueden predecir la involucion del carcinoma
ductal in situ (CDIS) en los ensayos de quimiopreven-
cion (41). También se ha descrito la capacidad de los
estrégenos para producir la transactivacion del EGF
hacialaviade sefidizacion delaMAPK através delos
receptores acoplados a proteina G (GPCR) (42). Este
efecto podria explicar os efectos emuladores de la acti-
vacion de los EGFR observados en células que no
expresan RE en respuesta a los estrégenos.

Por otra parte, la comprension de las vias de sefiali-
zacion intracelulares puede ofrecernos explicaciones a
fendmenos clinicos bien descritos pero mal comprendi-
dos, como por giemplo la adquisicion deresistenciaala
hormonoterapia en tumores inicialmente hormonosensi -
bles. Se ha reconocido € papel desempefiado por la
MAP (Mitogen-Activated Protein kinase) en lainterme-
diacion de los efectos de los estrégenos, tanto a través
de sus efectos inmediatos (no mediados por actividad
transcripcional), como a través de sus efectos diferidos
y mediados por activacion de la transcripcion y sintesis
de factores de crecimiento. Se ha observado un aumento
en laexpresiéon y actividad de laMAP en las células de
cancer de mama deprivadas de estrégenos, y se ha hipo-
tetizado que este mecanismo pueda estar implicado en
un incremento de la sensibilidad a los niveles de estré-
genos extremadamente bajos (43). Otras observaciones
nos anticipan las dificultades con que nos encontrare-
mos cuando dispongamos de algunas de las nuevas
moléculas en desarrollo, como por gemplo inhibidores
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de tirosinquinasas. El cancer de mama manifiesta una
notable heterogeneidad en el perfil de expresion detiro-
sinquinasas (44), lo cua hace prever que no serafacil el
tratamiento con este tipo de f&rmacos si no se tiene en
cuenta el perfil de expresion individual.

En e plano tedrico, los dos principios biol6gicos
basi cos parala quimioprevencion son: la carcinogénesis
en sdbana o defecto de campo epitelial, y la progresion
por etapas hacia un fenotipo de creciente malignidad
(2). Estudios de microdiseccion de la glandula mamaria
humana han puesto de manifiesto que grandes unidades
ducto-lobulares terminales descienden de una sola célu-
la precursora, y que por consiguiente las mutaciones en
estas céulas acaecidas durante la organogénesis, deter-
minan un riesgo de carcinogénesis que afectaa unagran
extension del tejido mamario. Las lesiones preneoplasi-
cas mamarias muestran a menudo anomalias citogenéti-
cas que sugieren la presencia de multiclonalidad (45).
Se han producido significativos avances en la caracteri-
zacion de las células progenitoras epiteliales mamarias,
tipificandose 3 tipos: tipo luminal, tipo mioepitelial, y
bipotente (46). Las nuevas tecnologias moleculares
estan permitiendo caracterizar |os tipos celulares de los
gue derivan los canceres de mama a partir de su perfil
de expresion genética (47). Un buen gjemplo de aplica
cion con éxito de esta metodologia es la identificacion
de los diferentes tipos de mutacion en los genes BRCAL
y BRCA2 a partir de su perfil de expresion genética
(48). La aplicacién de estas metodol ogias a estudio del
proceso carcinogenético en el cancer de mama ha pro-
porcionado resultados muy interesantes. Las células
epiteliales mamarias normales muestran €l perfil genéti-
co més definido y estable. Pocos genes son sobrexpresa-
dos en todos los tumores. La heterogeneidad genética
en los tumores es destacable. Los patrones en € perfil
genético se asocian ala variabilidad conocida en la his-
tologia y en €l estadio. No se identifican genes que se
sobrexpresen especificamente en estadios particulares,
metéstasis 0in situ. Los cambios mas notables en el per-
fil de expresion genética se observan en latransicion de
“epitelio normal” a*“carcinomain situ”. Estaes la etapa
critica parala quimioprevencién (49). Estas observacio-
nes son concordantes con la aplicacion de técnicas de
LOH y CGH en un estudio de hiperplasia ductal atipica
(HDA), en € que se demostro que la frecuencia de cam-
bios genéticos fue similar ala observadaen € CDISy
en € cancer infiltrante, lo que llevé alos autores a con-
cluir que laHDA esclonal, y por lo tanto de naturaleza
neoplésica (50). En este punto es necesario destacar una
importantisima conclusion: estamos asistiendo a un
cambio cualitativo en la resolucién diagndstica, tal vez
comparable a que se produjo cuando se amplio la
observacion macroscopica con la microscopica. Parece
inminente el inicio de una nueva clasificacion molecu-
lar de las lesiones neoplésicas, con importantes conse-
cuencias practicas parala quimioprevencion: laidentifi-
cacion de mujeres candidatas a esta intervencion en
base a perfil genético de su propia mama. No parece
aventurado anticipar que la capacidad prondéstica en las
lesiones preneoplasicas mejorara de forma similar a
como esta siendo una realidad en e cancer de mama
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infiltrante (51). Otra aplicacion cuyafactibilidad hasido

probada en células en cultivo es la identificacion de los
mecanismos de accién de nuevas moléculas. Por gjem-

plo, durante el tratamiento con &cido metilseleninico,

pudo observarse como se veia alterada la expresion de
tres categorias de genes: controladores del ciclo celular,

reguladores de la apoptosis, y moléculas transmisoras
de sefid intracelular (52). Tal vez sea aplicable a la
monitorizacién de tratamiento de lesiones no identifica-

bles al microscopio. Pero aun antes de haber consolida-

do estos conocimientos, € concepto de neoplasia intrae-

pitelial como entidad clinicopatolégica tributaria de
tratamiento médico quimiopreventivo, ha recibido un

fuerte respaldo por parte de la Task Force on the Treat -
ment and Prevention of Intraepitelial Neoplasia
(AACR) (53). Este grupo de expertos recomienda la
focalizacion de los esfuerzos en quimioprevencion en

esta entidad preneoplasica a causa de la fuerte aso-

ciacion existente entre displasiay cancer infiltrante, asi

como en la conviccién de que reducir la carga de esta
patologia supondra un beneficio para los pacientes en

términos de reduccién del riesgo de cancer infiltrante y

la consiguiente disminucién de intervenciones agresi-

vas.

Pero limitarse a considerar el epitelio afectado como
el conjunto del problema ha sido recientemente etique-
tado de visién reduccionista. Esta emergiendo una con-
cepcion mas amplia en la que se considera e tumor
como un tejido complejo en € que las células neoplasi-
cas han subvertido a las células normales para que les
sirvan de colaboradoras activas en su programa neoplé
sico. Los autores de estas ideas apuntan que lacompren-
sion de las interacciones entre las células ateradas
genéticamente y sus acompafiantes dara lugar a nuevas
estrategias terapéuticas (54). Algunos autores han ido
mas lejos en esta direccion, llegando a afirmar que la
esencia del cancer es una comunicacion alterada en su
interior, més bien que las mutaciones en las células epi-
teliales “per s&’ (55). Desde esta perspectiva se propone
considerar alos tumores como érganos compuestos por
multiples tipos celulares en activa interaccion a través
de un complgjo sistema de sefides intercelulares. Se
justifican estas opiniones con gjemplos de laboratorio
en los que el microentorno celular proporciona un con-
texto funcional alas células, y enlos que € cancer surge
como consecuencia de una disrupcién del control de la
matriz extracelular. En otros g emplos la sefidizacion
célula a célula es tumorigénica (inflamacion crénica).
En definitiva, se propone un modelo de cancer como
resultado de toda la red de interacciones entre las célu-
las epiteliales malignas, células del estroma, células
inflamatorias, vasculatura tumoral, y matriz extracelu-
lar. Laevidencia experimental justifica sobradamente el
papel de co-protagonista que se est4 otorgando a estro-
ma (56). Los patélogos han descrito diferentes patrones
deinfiltrado inflamatorio en €l CDIS, que se correlacio-
na con diferentes patrones de vascul arizacion, y asu vez
con el grado de diferenciacion del tumor (57,58). En
base a estas observaciones se hipotetizd que las células
neoplésicas epiteliales y/o las estromales debian inducir
la neoangiogénesis a través de algun tipo de sefia mole-
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cular para la que €l endotelio resultara sensible. Esta
hipétesis va recibiendo mayor apoyo a medida que se
identifican nuevas moléculas estimulantes de la angio-
génesis, y seguidamente se demuestra su presencia
intratumoral. Algunas de las sustancias identificadas
como relevantes para el CDIS son € VEGF (59) y la
timidin-fosforilasa (60). En una cohorte hospitalaria de
219 pacientes con CDIS, se encontrd que el patron de
vascularizacion periductal esta asociada a tamafio
tumoral, microcalcificaciones, fibrosis periductal y
sobre-expresién de HER-2/neu (61).

Otro gjemplo de interrelacion entre epitelio y estro-
ma, con el que los clinicos se encuentran familiarizados
por su gran actualidad, es el papel de la aromatasa. Se
sabe que € tejido mamario de la mujer postmenopausi-
ca contiene una cantidad de estrégenos hasta diez veces
superior alos niveles circulantes, y que a su vez € tgji-
do tumoral puede contener concentraciones superiores
al tejido sano (62). Aunque € tejido mamario es capaz
de concentrar estrogenos contra gradiente, el origen
principal de estas altas concentraciones parece ser la
sintesis local por parte de las células epitelides y del
tgjido adiposo circundante. Mediante estudios de doble
infusion isotopica de *H-androstenediona y *“C-estrona
en pacientes tratadas de forma neoadyuvante se ha podi-
do determinar que en el 77% de los estrégenos son sin-
tetizados localmente (63). Estudios adicional es han per-
mitido situar en e estroma la mayor parte de la
aromatasa. La distribucion anatébmica de la aromatasa
no es uniforme en la glandula mamaria, sino que se
detecta mayor actividad en el tejido peritumoral. Esta
observacion ha sido reproducida en a menos tres estu-
dios independientes (62). La consecuencia es que €
tumor induce la sintesis de aromatasa en €l estromacir-
cundante a través de algin mecanismo paracrino. La
investigacion de estas vias de sefializacion paracrina ha
permitido identificar los mecanismos reguladores del
gen de la aromatasa (CY P19) y varias de las moléculas
implicadas. Bésicamente hay dos regiones promotoras
en el gen, 1.3/l y 1.4, que responden a cAMP y glu-
cocorticoides respectivamente, y que parecen desempe-
far un papel diferente en el tejido sano o en el cancer
(64). Entre las principales moléculas reguladoras se
encuentran varias citoquinas (TNF-a, IL-6) y la PGE,.
La PGE, actta activando alguno de los 4 receptores
especificos conocidos, EP1-EP4, que a su vez activan
alguno de sus segundos mensgjeros. Ca?* o CAMP. De
hecho, la observacion de que el cancer de mama contie-
ne altas concentraciones de prostaglandinas se remonta
alosafios 70 (65). El origen de esta PGE, puede ser tan-
to los fibroblastos como las células tumorales, y no se
puede descartar que los macréfagos y linfocitos que
suelen infiltrar el tumor también contribuyan. Estudios
recientes han descrito la presencia de COX-2 en el can-
cer de mamay con mayor frecuenciaen el carcinomain
situ que en d infiltrante (66,67). Estos datos se han
interpretado como una prueba demostrativa de la impli-
cacion de las prostaglandinas en el proceso de carcino-
génesis desde | as etapas mas tempranas. Se ha encontra-
do una correlacion linea positiva y estadisticamente
significativa entre los niveles de nRNA de COX y de
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CYP19 (68), lo que refuerza la conexion entre las vias
autocrinas y paracrinas estimulantes de la carcinogé-
neis. las células tumorales producen PGE, que estimula
a las céluas del estroma a sintetizar aromatasa, con lo
gue sintetizan estrégenos que a su vez estimulan € cre-
cimiento de las células tumorales vecinas. Esta aso-
ciacion entre COX-2 y aromatasa ha sido confirmada
con diferente metodologia, concretamente mediante
inmunotincion para detectar la presencia de proteina
tisular en una serie de 102 pacientes, en la que se encon-
tré una estrecha correlacion, p< 0,0001 (69). A su vez €l
incremento de COX-2 se asocia a la sobre-expresion de
iNOS (6xido nitrico sintetasa inducible) en las &reas
adyacentes a tumor (70), lo que nos remite ala regula-
cion de la neoangiogénesis tumoral.

Las células vasculares normales expresan COX-1,
pero no COX-2. Sin embargo, durante la neovascul ariza-
cién tumora se observalainduccion de la COX-2, mien-
tras que los niveles de COX-1 permanecen constantes.
Estos hechos sirven de fundamento para la hipétesis de
que lainhibicién selectiva de la COX-2 pueda tener una
efecto antiangiogénico sobre los tumores a tiempo que
respeta los vasos normales. El modelo experimental de
angiogénesis inducida en cornea de conejo por FGF-2
muestra claramente laimplicacion de la COX-2 y sus
productos PGE, y TxB, en la neoangiogénesis, asi como
la capacidad de un inhibidor selectivo de la COX-2
como €l celecoxib paraimpedir la neoangiogénesis. Para
complementar esta informacion se implantantaron
xenoi njertos de tumores humanos que no sobrexpresan
COX-2 en ratones desnudos, y se observo que laCOX-2
detectable estaba circunscrita alas células endotelial es.
El celecoxib produjo un claro efecto antitumoral, que los
autores atribuyeron al efecto antiangiogénico mediado
por lainhibion de la proliferacion endotelial (71). Ante
observaciones procedentes de model os experimentales
de laboratorio siempre cabe preguntarse si son relevan-
tes para el cancer humano. En este caso la repuesta es
nitidamente afirmativa. La medicion de las cantidades de
mMRNA parala COX-2 en cancer de mama humano y
tegjido adyacente no tumoral, harevelado un claro incre-
mento en € tgjido tumora y un todavia mayor incremen-
to en el tejido adyacente. Ademas el incremento en el
numero de copias de MRNA para COX-2 esta correla-
cionado de formaintensay significativa (coeficiente de
correlacion = 0,55; p = 0,007) con el incremento en el
nimero de copias de VEGF-189 (72). Y lo que resulta
alin méas demostrativo es que la expresién elevada de
COX-2 esta asociada significativamente a una desfavo-
rable supervivencialibre de metéstasis, y a varias carac-
teristicas de reconocido mal prondstico: tamafio tumoral
grande, grado histolégico alto, receptores hormonales
negativos, altatasa de proliferacion, alta expresion de
p53, amplificacion de HER-2, metéstasis axilares, y tipo
histol6gico ductal. Estas conclusiones proceden de un
estudio con 1.576 casos de cancer infiltrante de mama,
en los que la COX-2 estuvo entre moderada y fuerte-
mente elevada en el 37,4% de las pacientes (73).

Las pruebas que implican ala COX-2 en la encruci-
jada de sefiali zacién molecular del proceso carcinogené-
tico, han generado interés en conocer su regulacion. Es
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inducible su expresién por oncogenes como ras y scr,
interleucina-1, hipoxia, benzopyreno, luz ultravioleta,
EGF, TGF-b, y TNF-a. Por € contrario, su expresion es
inhibida por corticoides, antioxidantes, p53 (74). La
investigacion directa de las interrelaciones entre epitelio
neoplésico y estroma, entre laaromatasay dela COX-2,
ponen de manifiesto la complejidad derivada de la hete-
rogeneidad tumoral. Los patrones de respuesta a varios
factores de crecimiento difieren entre lineas celulares.
Por ggemplo, EGF y TGF-b no alteran la expresion de
COX-2 enlas células MDA-MB-231, pero si en los adi-
pocitos del estroma. También la aromatasa del estroma
seincrementd por estos factores de crecimiento (75).

El interés que la aromatasa y la COX-2 despiertan
actualmente entre los clinicos, esta justificado por la
disponibilidad de farmacos activos contra estas dianas
moleculares. Pero la lista de factores de crecimiento
involucrados en el desarrollo de la glandula mamaria, y
por lo tanto probablemente implicado en el proceso car-
cinogenético, es mas larga (Tablal). En términos gene-
rales puede resumirse diciendo que las hormonas son
quienes regulan el crecimiento de laglandula, y que los
factores de crecimiento son colaboradores en esta fun-
cion, actuando a través de un complgo entramado de
sefidizacion molecular cuyas interrelaciones no son
bien comprendidas (Tablall). Lasinteracciones paracri-
nas incluyen moléculas sintetizadas y segregadas por €l
epitelio y que actlian sobre las células del estroma, las
gue siguen la direccién contraria, y las bicompartimen-
tales. A esta complejidad hay que afadir las que actlian
de forma autocrina, las que siguen una via endocrina
clésica, y las que utilizan varios de estos mecanismos
simulténeamente (76).

METODOLOGIA

La demostracion del valor quimiopreventivo de una
molécula requiere la comprobacién experimental
mediante un disefio fase 11, asignando aleatoriamente a
las mujeres al brazo control o a brazo experimental, de
forma equiparable a los ensayos clinicos terapéuticos.
Pero en este caso existen dificultades adicionales a las
encontradas en la clinica. Debe partirse de laidentifica-
cién de una poblacion de riesgo y contar con los recur-
SOS necesarios para contactar y reclutar a estas mujeres.
El objetivo principal es la incidencia de cancer de
mama, y para que produzca resultados con valor esta-
distico es necesario incluir miles de mujeres y mante-
nerlas cumpliendo el protocolo durante un periodo de
observacion de muchos afios. Son ensayos que compor-
tan una enorme dificultad para su redizacion, y que
requieren de una organizacion logistica complejay €fi-
ciente. Por todo ello son muy costosos. Resulta obvio
gue solo pueden ser aplicados a estudio de agentes
cuyo potencia quimiopreventivo esté respaldado por
solidos argumentos bioldgicos y clinicos (77).

La evaluaciéon de candidatos que merezcan pasar a
los ensayos a gran escala de fase |11 requiere de méto-
dos més flexibles y rgpidos. Se han propuesto modelos
de estudiosfase | y |1 especificos parala quimiopreven-
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TABLA |

FACTORES IMPLICADOSEN LA INTERACCION ENTRE
EPITELIOY ESTROMA MAMARIO

Factor Localizacion de
sintesis/secrecion
Epitelio  Estroma
Citoquinas
CSF-1 +
TNF-a +
Epimorfina +
Familiade EGF
EGF + +
Amphiregulina + +
TGF-a + +
Neuregulina +
FGF
FGF-7 (KGF) +
FGF-10 +
FGF-2 + +
FGF-1 +
HGF +
Inhibina B y/o activina BB/AB +
IGF-1 + +
Lipidos
Acidos grasos poli-insaturados + +
Acidos Fosfatidicos + +
Prostaglandinas + +
PTHrP +
TGF-b +
Wnt-2, 5a, 6 +
TABLA 1|

EFECTO DE LASHORMONAS SOBRE LA ACTIVIDAD DE
LOS FACTORES DE CRECIMIENTO

Hormona Factor decrecimiento  Efecto
Estrégeno FGF-7 Estimula
Glucocorticoide Inhibe
Estrégeno FGFR2-111b Inhibe
Progesterona Estimula
Estrégeno HGF Inhibe
Prolactina c-MET Estimula
Estr6geno EGFR Estimula
Progesterona Estimula
Estrogeno EGF Estimula
Hormona de crecimiento IGF-1 Estimula
Prolactina CSF-1 Estimula
Glucaocorticoides CSF-1R Estimula
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cion (78). La fase | tiene como objetivo determinar la
toxicidad y tolerabilidad, y puede asociar farmacociné-
tica. Como poblacion son validos voluntarios sanos,

sujetos de alto riesgo, y pacientes con cancer. El tamafio
muestral debe mantenerse por debajo de los 100 sujetos,

y laduracion inferior al afio. No se requiere aleatorizar,

sino que basta con peguefias cohortes. Como objetivo
principal se emplean indicadores bioguimicos y/o far-
macocinéticos. Pueden incluirse marcadores de activi-
dad bioldgica. Los estudios de fase |1 tienen como obje-
tivo principal determinar la eficacia sobre algin
“biomarcador sustituto de objetivo finad (BSOF)”

(Surrogate Endpoint Biomarker). Como sustitutos de la
incidencia de cancer infiltrante se han propuesto nume-
rosos candidatos que se resumen en latablalll y serevi-
san mas adelante. La poblacion debe ser seleccionada
por algun criterio que laidentifique claramente como de
alto riesgo para desarrollar cancer de mama. El nimero
no debe superar las 200 mujeres, y la duracion del estu-
dio debe mantenerse en €l rango de 2 a 3 afios. En eta-
pas iniciales pueden estudiarse cohortes, pero cuando se
quiere determinar que los efectos biol gicos observados
son verdaderamente atribuibles al farmaco estudiado se
requiere asignacion aleatoria.

El papel delos BSOF estan importante como contro-
vertido. La conveniencia de su empleo proviene de la
imperiosa necesidad de acortar €l periodo de seguimien-
to que impone la observacion del objetivo fina de la
guimioprevencion, o sea, la incidencia de cancer. Se
consideran propiedades deseables. que tenga plausibili-
dad bioldgica, que esté expresado de manera diferente
en el tefjido sano y en el de ato riesgo, que esté asociado
estadisticamente en estudios prospectivos a desarrollo
de cancer o de lesiones preneopl asicas, que se encuentre
presente en una proporcién razonable de las mujeres
identificadas como de alto riesgo, que sea fécil obtener

TABLAII

BIOMARCADOR SUSTITUTO DE OBJETIVO FINAL (BSOF)
(SURROGATE ENDPOINT BIOMARKER)

Biomarcador Método
Neoplasia Biopsiadirigida
intraepitelial Biopsias con aguja gruesa
a azar
Aspiracion del pezén
Lavado ductal
PAAF periareolar a azar
Densidad Mamografia
mamogréfica
Nivelesde Extraccion muestra de sangre

estrégenos séricos
(en postmenopalisicas)

IGF-1/IGFBP-3 Extraccion muestra
(en premeno- de sangre
palsicas)
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muestras, que pueda ser cuantificado, que seareversible
cuando la maniobra quimiopreventiva sea exitosa, que
su modulacién esté asociada aun cambio en € riesgo de
cancer, gque su expresion no esté fuertemente condicio-
nada por procesos bioldgicos normales (78). No existe
en la actualidad ningin BSOF que pueda considerarse
validado, de ahi la controversia sobre los méritos y des-
ventajas relativos a cada uno de los candidatos propues-
tos. La validacion de los candidatos tan solo puede rea-
lizarse en estudios asociados a los grandes ensayos fase
111, lo cual estodavia unatarea pendiente.

El reciente consenso alcanzado por la AACR (53),
ofrece importantes recomendaci ones de trabajo para faci-
litar el avance en este campo. Parten de la clésica defini-
cion de carcinogénesis como enfermedad que acumula
progresivamente alteraciones genéticasy tisulares, alo
largo de muchos afios, sucesivas etapas, y diferentes rutas
fisiopatol 6gicas. Mantienen la definicién de quimiopre-
vencion como el uso de farmacos capaces de inhibir,
demorar, o revertir este proceso. Establecen el concepto
unificado de neoplasiaintra-epitelal (NIE) como diana
adecuada para la intervencidén por sus caracteristicas
genotipicas y fenotipicas comunes, y por su proximidad
evolutivaal cancer infiltrante. Incluyen desde la hiperpla-
sia sin atipia hastael carcinoma in situ. Asumen que
lograr laregresion de estas lesiones, o incluso detener su
progresion, constituye un beneficio paralas pacientesy
una prueba de eficaciadel farmaco. L as recomendaciones
especificas para d disefio de ensayos clinicos de quimio-
prevencion de cancer de mamaincluyen dos modelos. a)
prevencion de laprogresion a hiperplasia con atipia; y b)
reversion de la hiperplasia con atipia. Se propone como
técnica de obtencion de muestratisular la PAAF periare-
olar aeatoria. El nimero de pacientes necesario para
estos estudios estariaentre 130 y 335 mujeres.

Larecomendacion de la PAAF periareolar aleatoria
esta apoyada en la experiencia de estudios previos (79).
En una serie de 480 mujeres de alto riesgo se identificd
la presencia de hiperplasia con atipia definida por crite-
rios citoldgicos en el 12% de las mujeres estudiadas.
Ademas fue posible estudiar satisfactoriamente la expre-
sién de marcadores moleculares como RE, EGFR, p53,
HER2/neu, y ploidia. Se observo que hay un incremento
en la expresion de estos marcadores que correlaciona
con €l incremento de las anomalias citol égicas, pero en
el andlisis multivariado solo la expresion multiple de los
3 marcadores estuvo fuertemente asociada con la atipia
citologica. El seguimiento de estas pacientes permitio
validad |a capacidad predictiva del resultado citol6gico
con respecto alaincidencia de carcinomain situ o infil-
trante. Los datos sugieren la hipétesis de que este méto-
do puede resultar particularmente valioso en mujeres
premenopausicas. La PAAF periareolar aleatoriatienela
ventaja sobre la biopsia con aguja gruesa de una mayor
tasa de obtencion de materia satisfactorio y menor ries-
go de complicaciones y secuelas tales como cicatricesy
distorsion del parenquima. También obtiene mayor por-
centgje de material satisfactorio que las otras técnicas de
obtencién de material citoldgico, es decir aspirado y
lavado ductal (80). No obstante, € interés por desarrollar
estas Ultimas técnicas sigue vigente ya que comportan
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menos molestias para las mujeres, con lo cual deberian
ser mas aceptablesy por consiguiente aplicables en estu-
dios agran escala. En un estudio piloto sobre fluido
obtenido por aspiraciéon del pezén en 20 voluntarias,
pudo obtenerse liquido en el 48% de las mujeres durante
laprimeravisita, y hasta el 80% durante visitas sucesi-
vas. Se demostré lo simple y factible del método, asi
como la posibilidad de realizar estudios con € DNA
obtenido en estas muestras (81). Se ha sefialado que la
produccién de liquido durante la aspiracion del pezon, y
aln mas si las células obtenidas muestran atipia, es un
hecho que implica per se un mayor riesgo de cancer de
mama (82). En un estudio prospectivo y multicéntrico
(83) seincluyeron 507 mujeres para comparar la utilidad
del aspirado del pezén (AsPe) con € lavado ductal
(LaDu). Se demostré que e LaDu es una técnica segura
y bien tolerada, y con mayor sensibilidad que el AsPe
para detectar atipia. De hecho, también fue superior en la
capacidad de obtener material valido para su estudio
citolégico: LaDu 299 (78%) versus AsPe 111 (27%), en
€l nimero absoluto de células obtenidas: 13.500 versus
120. Pero lo més importante es la ventgja en la capacidad
de detectar células anormales que es 3,2 veces mayor
paraLaDu (79 casos) que para AsPe (25 casos).

La asociacion entre el aspecto mamografico del
parénquimamamario y el riesgo de cancer de mamafue
sugerido en los afios 70 (84); sin embargo la validez de
laclasificacion de patrones de riesgo es algo arbitrariay
esta socavada por la subjetividad del observador y las
dificultades en su reproducibilidad. Pero a pesar de
estas limitaciones, un estudio con 1.880 casos y 2.152
controles, extraidos del Breast Cancer Detection
Demonstration Project, mostro que las mujeres con mas
de un 75% de densidad mamografica tienen un riesgo 5
veces mayor que las que no presentan areas densas en
su mamografia (85). El concepto tiene sentido biol 6gico
porque la densidad mamogréfica refleja la proporcion
entre grasa (gris) y tejido glandular y estroma (blanco),
por lo que el aumento de riesgo es interpretable como
debido aunamayor cantidad y/o actividad del parénqui-
ma mamario. En las mujeres premenopausicas se ha
comprobado que la densidad mamogréfica esta directa-
mente correlacionada con los niveles plasmaticos de
IGF-1, e inversamente con los niveles de IGFBP-3, de
modo que la mejor correlacion se observa con razon
entre IGF-1/IGFBP-3, r= 0,39, p= 0,004 (86). No hubo
correlacion significativa en las mujeres postmenopausi-
cas. La densidad mamogréafica estimada por lectura
digitalizada de la mamografia ha logrado mejorar la
reproducibilidad de latécnica, y facilitar su estandariza-
cion. Con este método se ha podido comprobar que
existe una fuerte asociacion entre el riesgo de cancer de
mamay |ladensidad mamografica. A partir de 354 casos
seleccionados porque desarrollaron cancer en el afio
siguiente a la realizacién de la mamografiay 354 con-
troles del Canadian National Breast Cancer Study, se
observd un incremento del riesgo relativo estadistica
mente significativo de entre 4 y 6 veces mayor entre las
mujeres con mayor densidad que entre las de menor
densidad; este incremento de riesgo fue similar paralas
pacientes premenopausicas y las postmenopausicas
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(87). Aparte de la asociacion estadistica 'y la plausibili-
dad bioldgica, la densidad mamogréfica cumple un ter-
cer criterio para ser un buen candidato a BSOF: cambia
alo largo del tiempo en respuesta a influencias hormo-
nales fisioldgicas y a intervenciones farmacoldgicas de
utilidad quimiopreventiva bien establecida. Las mujeres
premenopausicas experimentan cambios de densidad
dependiendo de la fase del ciclo menstrua. Tras la
menopausia la densidad mamografica disminuye pro-
gresivamente en paralelo a lainvolucion mamaria, y se
incrementa rapi damente cuando se administran estroge-
nos. El tamoxifeno produce una disminucion de la den-
sidad mamografica (88), al igual que el raloxifeno (89).
Como corolario de este apartado cabe decir que ante la
creciente importancia de la densidad mamogréfica se
estén refinando las técnicas para su medicion. En esta
direccion hay que destacar la precision delaRM, y tal
vez un mejor candidato para uso general la absorciome-
triade rayos-x dual (DXA) (90).

SERMs
Dado el papel de los estrégenos en la carcinogénesis

mamaria resulta |6gico emplear farmacos que se opon-
gan a su accion. El tamoxifeno fue introducido en clini-

caen los afios 70 como antiestégeno. La experienciacli-
nica lo convirtié en el tratamiento adyuvante estédndar.
Los ensayos de tratamiento adyuvante permitieron
observar una reduccion en la incidencia de cancer de
mama contralateral (1). Por su parte, los experimentos
de laboratorio mostraban que el tamoxifen podia resul-
tar efectivo en quimioprevencion. Con esta poderosa
justificacion se activo la primera generacion de ensayos
de quimioprevencion (Tabla V).

TAMOXIFENO
Ensayo norteamericano

El ensayo mas importante es el NSABP P-1, también
conocido como BCPT (3). Su objetivo primario fue la
reduccién de cancer de mama. Objetivos secundarios
fueron efectos sobre infarto, fenébmenos tromboembdli-
cos, fracturas Gseas y efectos secundarios del tamoxife-
no. Entre 1992 y 1997 se reclutaron 13.388 pacientes
seleccionadas por edad superior a 60 afios, edad entre
35y 59 afios con riesgo estimado por € modelo de Gail
superior a 1,66%, carcinoma lobulillar in situ, no estar
recibiendo estrégenos ni otro tipo de hormonoterapia.
El tamoxifeno o placebo se administré durante 5 afios,

TABLA IV
ENSAY OS DE QUIMIOPREVENCION EN CANCER DE MAMA
Grupo Farmacol égico Tipo NUmero Estado
Farmaco ensayo mujeres actual
Ensayo
SERMs
Tamoxifeno versus control
NSABP P-1/BCPT Faselll 13.388 Publicado
Italiano Fasellll 5.408 Publicado
Royal Marsden Faselll 2.994 Publicado
IBIS Faselll 7.151 Comun. Prelim
Ral oxifeno versus control
MORE Faselll 7.705 Publicado
Tamoxifeno versusraloxifeno
NSABP P-2/ STAR Faselll 22.000 Reclutando
Tam+THS versus THS
HoT Faselll Reclutando
ANTIAROMATASA
Exemestano versus control
ApreS Faselll Reclutando
NCIC Piloto Reclutando
Anastrozol
IBISII Fase Il 14.000 Reclutando
RETINOIDES
Fenretidina
Italiano Faselll 2.972 Publicado
Varios Piloto
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segun disefio aleatorio y doble ciego. Se planificé un
andlisis preliminar con reglas predeterminadas para cie-
rre prematuro del estudio si la evidencia de eficacia era
suficientemente fuerte. Durante €l tratamiento se produ-
jo abandono del tratamiento en 23% de las mujeres que
tomaban tamoxifeno (Tam) y 19% de las que tomaban
placebo (Pla). Con una media de seguimiento de 54
meses fue cerrado e estudio. Se observaron 368 cance-
res: 244 en e grupo Pla, y 124 en €l grupo Tam. Des-
glosando por carcinoma infiltrante o in situ, la reduc-
cion deriesgo fue de 49% (175 P/ 89 Tam) y 50% (69 P
/35 Tam) respectivamente, ambos estadisticamente sig-
nificativos. El andlisis de subgrupos mostré que el bene-
ficio afectaba a todas las edades, diferentes grados de
riesgo estimado por € modelo de Gail, existencia o
ausencia de antecedentes familiares, hiperplasia atipica
y CLIS. Sin embargo, la reduccién del riesgo estuvo
limitada exclusivamente a los tumores con receptores
hormonales positivos, riesgo relativo 0,31 (IC 95%:
0,22-0,45). No se observé beneficio alguno en la inci-
dencia de tumores con receptores hormonales negati-
vos, 38 Tam y 31 Pla, riesgo relativo 1,22 (IC 95%:
0,74-2,03). El Tam indujo un incremento de lainciden-
cia de cancer de endometrio, riesgo relativo 2,53 (IC
95%: 1,35-4,97), circunscrito alas mujeres mayores de
50 afios. No se observaron diferencias en la incidencia
de infarto de miocardio y otros eventos cardiacos. El
Tam indujo un incremento en: nimero de ictus cerebra-
les (38 Tam/24 Pla), nimero de TEP (18 Tam/6 Pla),
nimero de TVP (35 Tam/22 Pla). También estas dife-
rencias afectaron a las mujeres mayores de 50 afios.
Otro efecto adverso fue e incremento de cataratas y la
consiguiente necesidad de cirugia. La frecencia de sofo-
caciones y descargas vaginales fue mayor en e grupo
Tam. En sentido beneficioso, € tamoxifeno redujo €l
nimero de fracturas osteoporaéticas.

Este complejo cuadro de resultados beneficiosos y
perjudiciales suscité dudas sobre qué recomendar a las
pacientes. Los investigadores del NSABP trataron de
cubrir esta necesidad clinica mediante € desarrollo de
un indice de beneficio/riesgo que se puede calcular con
los datos individuales de cada mujer candidata a qui-
mioprevencion (91). Laconclusion es que este indice es
mas positivo en las mujeres jovenes con alto riesgo,
pero se convierte en negativo a partir de los 50 afios en
cuanto se consideran riesgos bajos.

La calidad de vida fue objeto de un estudio especifi-
co dentro del BCPT. Lasdiferencias atribuibles al tamo-
xifeno se centraron en los sintomas vasomotores (sofo-
caciones 0 acaloramientos), ginecolégicos (descarga
vaginal), y sexuales (escalas de funcionalidad, interés,
excitacion, y orgasmo). No se observaron diferencias en
las escalas de bienestar general o emocional a pesar de
lamayor frecuencia de sintomas inducidos por el Tamo-
xifeno (92).

Una interesante cuestion suscitada por este ensayo es
la explicacion bioldgica del beneficio observado por €l
tamoxifeno. ¢Se debe a la prevencién de nuevos tumo-
res o a tratamiento de los tumores ocultos pero presen-
tes a inicio dd tratamiento? Admitiendo que esta pre-
gunta no puede tener una respuesta categérica, se ha
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intentado responder mediante modelos de simulacién
informética, asumiendo varios modelos de crecimiento
gompertziano y exponencial, tomando los datos de inci-
denciadel BCPT, y analizando | os resultados con técni-
cas estadisticas de méxima verosimilitud. El resultado
indica que el tamoxifeno redujo entre un 40y un 80% la
formacién de nuevos tumores, y reducjo el crecimiento
de tumores ocultos entre un 6 y un 63% (93).

La aprobacion de la indicacion del tamoxifeno en
quimioprevencion ha motivado el interés de los evalua-
dores del sistema sanitario, y a menos dos andlisis de
costo-efectividad han sido publicados. En e primer
estudio se concluye que puede ser costo-efectivo en casi
todas las circunstancias, y aunque no ahorre costos,
entra dentro del rango de lo aceptado para intervencio-
nes sanitarias (94).

Una importantisima ramificacién del BCPT ha sido
el subestudio realizado a 288 mujeres que desarrollaron
cancer de mama durante el estudio, y en las que sereali-
z6 andlisis genético para detectar a las portadoras de
mutaciones hereditarias en BRCA 1y 2. Se detectaron
19 casos, 6,6% de los 288 casos de cancer. De los 8
casos con BRCA 1, 5 recibieron Tam y 3 Pla, riesgo
relativo 1,67 (IC 95%: 0,32-10,7). De los 11 casos con
mutacion en BRCA 2, 3 recibieron Tamy 8 Pla, riesgo
relativo 0,38 (IC 95%: 0,06-1,56). Concluyen los auto-
res que €l Tam reduce €l riesgo de cancer entre las por-
tadoras de mutacion en e BRCA 2 de forma similar al
resto de la poblacién incluidaen el BCPT, mientras que
no produce ningun beneficio a las portadoras de muta-
cionesen el BRCA 1 (96).

Ensayos Europeos

De los tres ensayos europeos realizados, dos han sido
publicados (97,98), y €l tercero ha sido comunicado de
forma preliminar en congreso (100). Como introduccion
y conclusion puede decirse que ni confirman, ni contra:
dicen los resultados del ensayo norteamericano, puesto
gue €l meta-andlisis de todos los ensayos apenas modi-
fica sus conclusiones (101). Los dos ensayos publicados
arrojaron una menor tasa de cancer incidente que el
BCPT. Ambos admitieron la administracion de estroge-
nos, y tuvieron una atatasa de incumplimientosy aban-
donos. Todos estos factores pudieron contribuir a la
dilucién del beneficio del tamoxifeno. El ensayo inglés
empled como criterio de seleccion los antecedentes
familiares, pero este criterio es menos restrictivo que el
modelo de Gail porque no cuenta con € factor edad. La
incidencia de cancer observada fue de 34 casos en €l
grupo Tam, y 36 en el grupo Pla. El estudio italiano
selecciond a las mujeres por e antecedente de histerec-
tomia para evitar €l cancer de endometrio inducido por
el tamoxifeno, pero esta intervencion estuvo asociada a
ovariectomia bilateral en el 48% de las mujeres, con lo
que se explica la seleccién de una poblacién de bajo
riesgo. Se observaron 19 casos de cancer en € grupo
Tamy 22 en el Pla. Se observé unainteraccion segin la
cual el Tam podria resultar especialmente beneficioso
paralas mujeres que ademés recibian THS con estroge-
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nos. Esta observacién justificé el siguiente estudio ita-
liano, HoT. La actualizacion de los resultados del estu-
dio italiano (99), con una mediana de seguimiento de 81
meses, no modifica la conclusion inicial, sigue habien-
do una peguefia diferencia que no alcanza la significa
cion estadistica: 45 canceres (1,7%) en el grupo control
versus 34 casos (1,3%) en € grupo Tam. Los resultados
preliminares del 1BIS estén més en consonancia con los
del BCPT, ya que muestran unareduccion en lainciden-
ciade cancer de mama aun tercio, 68 casos Tam versus
101 Pla. También es este estudio se apreciael incremen-
to de cancer de endometrio y de fenémenos tromboem-
bdlicos atribuibles al tamoxifeno.

RALOXIFENO

El estudio MORE fue disefiado con el objetivo pri-
mario de evaluar € efecto del raloxifeno sobre la osteo-
porosis (102). Se incluyeron multiples objetivos secun-
darios en base a que €l gran tamafio de la poblacion
estudiada, 7.705 mujeres, permitia obtener informacion
de interés, entre la que se contaba la incidencia de can-
cer de mama. En la actualizacién de los resultados que
incluye lainformacion de los resultados de la mamogra
fiarealizada tras el cuarto afio del seguimiento (103) se
comunicalaincidencia de 33 canceres en €l grupo ralo-
xifeno, y 44 casos en € Pla. Lo que significa un riesgo
relativo de 0,28 (1C 95%: 0,17-0,46). Lareduccion dela
incidencia se produjo a expensas de los canceres con
receptores hormonales positivos, 10 versus 31 casos
respectivamente. Los casos de receptores negativos fue-
ron 9 en e grupo raloxifeno, y 4 en e grupo placebo,
diferencia sin significacion estadistica. En cuanto a
efectos secundarios, € raloxifeno increment6 la fre-
cuencia de sintomas vasomotores, calambres en las
piernas, edema periférico, y fenébmenos tromboembdli-
cos (TEP 0,2% Pla versus 0,4% raloxifeno, TVP 0,3%
Pla versus 0,8-0,9 raloxifeno; p= 0,003). Se ha llamado
la atencion sobre €l dato de la reduccion del riesgo rela-
tivo en el MORE, superior ala del BCPT, sin embargo
por los criterios de seleccion en los que se excluyd alos
muj eres premenopéausicas, la incidencia de tumores con
receptores hormonales negativos es menor, y por elo
hay un menor efecto dilucional del beneficio del tamo-
xifeno que en el BCPT.

El MORE ha proporcionado una serie de interesantes
observaciones adicionales. Se confirman las observa-
ciones previas indicativas de que €l riesgo de desarrollar
cancer de mama esté incrementado en las mujeres con
una ata exposicion crénica a estrogenos, definiendo
ésta como a las mujeres con una mayor densidad mine-
ral 6sea (DMO). Aungue €l beneficio del raloxifeno
afectd a todos los grupos de riesgo incluidos, los sub-
grupos que mayor beneficio obtuvieron fueron las
mujeres con mayor DMO, y las que tenian antecedentes
familiares de cancer de mama. Las interacciones entre
subrupos y tratamiento fueron estadisticamente signifi-
cativas (104). Refinando todavia mas estos conceptos,
se midieron los niveles de estrégenos circulantes con
métodos hipersensibles, y se observé que entre las

REv. CANCER

mujeres gque recibieron placebo, las que tenian niveles
superiores a 10 pmol/L sufrieron unaincidencia de can-
cer de mama 3 veces superior con respecto a las que
tenian niveles indetectables (3 versus 0,6%). El benefi-
cio del raloxifeno mostré una clara interaccion con los
niveles basales de estrgenos. Entre las mujeres con
niveles superiores a 10 pmol/L € raoxifeno produjo
una disminucion de incidencia absoluta del 2,2%, mien-
tras que en las mujeres con nivelesinferiores a 10 pmol/L
el raloxifeno no produjo reduccién de incidencia alguna
(105). Esta observacién es la primera propuesta solida
de factor predictivo a explotar en quimioprevencion del
cancer de mama.

Se estudi6 el posible impacto del raloxifeno sobre la
funcién cognitiva, mediante la aplicacion seriada de 6
tests. Globalmente no hubo un efecto apreciable sobre
la puntuacion obtenida en las pruebas, pero se observo
una tendencia hacia una menor pérdida en los pruebas
de memoria verba y atencion atribuibles a raloxifeno
(106). También se ha estudiado €l impacto sobre even-
tos cardiovasculares, entendiendo como tales los pro-
blemas coronarios y los accidentes cardiovasculares. El
efecto global sobre € conjunto de las pacientes es neu-
tro: 93 episodios (3,7%) en & grupo placebo, 82 episo-
dios (3,2%) en el grupo raloxifeno 60 mg, y 94 episo-
dios (3,4%) en e grupo raoxifeno 120 mg. Sin
embargo, en el subgrupo de las 1.035 mujeres con alto
riesgo de enfermedad cardiovascular € raloxifeno pro-
dujo una reduccién del riesgo relativo de 0,6 (1C 95%:
0,38-0,95) de laincidencia de eventos (107).

LOS SERMSEN LA CLINICA

Los resultados de los ensayos revisados no han con-
ducido a empleo masivo de los SERMs en la préactica.
Se ha debatido extensamente este tema en innumerables
foros y publicaciones sin haberse alcanzado un consen-
s0. La existencia de efectos adversos de los SERMs
limita su aplicabilidad préctica. Ha sido sugerido que
los farmacos a emplear en quimioprevencion deben
tolerarse perfectamente, ya que la poblacion a tratar es
sana, y la motivacion para adherirse a un cumplimiento
estricto limitada. La mejor prueba de esto es la tasa de
abandonos en e brazo placebo de los estudios citados.
Algunos de los inconvenientes mas serios (trombosis
venosa y embolia pulmonar) son propios del efecto
estrogénico propio de la clase farmacolégica, y por lo
tanto parece improbable que puedan superarse. Pero no
todos los SERMs son iguales, en particular en cuanto al
efecto estimulante sobre e endometrio. La aparente
ventaja en este aspecto del raloxifeno sobre el tamoxife-
no motivé la comparacion directa en € ensayo STAR
del NSABP. Pero continla la blsqueda de mejores
SERMS, y en este campo cabe mencionar a un firme
candidato, como es el arzoxifeno.

La mayor limitacion de los SERMs descubiertaen la
primera generacion de ensayos de quimioprevencion es
su beneficio selectivo sobre los tumores con receptores
estrogénicos positivos. Los ensayos BCPT y MORE
comunicaron una falta de eficacia sobre |os tumores con
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recptores negativos. Pero un importante estudio pobla-
cional, centrado en pacientes tratadas de cancer de
mama y tratadas con tamoxifeno adyuvante y sin qui-
mioterapia, ha aertado sobre la posibilidad de que el
tamoxifeno pueda aumentar el riesgo de cancer de
mama receptores estrégenos negativos en la mama con-
tralateral (108). Compararon 4.654 mujeres tratadas con
tamoxifeno con 4.327 que no lo recibieron. Se observa-
ron 89 canceres en lamama contralateral en Tamy 100
en no-Tam, de los que 20 fueron receptor hormonal
negativo. El riesgo de cancer RE- fue 4,9 veces mayor
para las mujeres que tomaron Tam versus las que no lo
tomaron. Uno de los hechos que dan crédito a este estu-
dio es su concordancia con los datos de los estudios
BCPT y MORE. Estos datos deben ser estudiados en
estudios més amplios, porque de confirmarse podrian
suponer una nueva barrera contra €l uso de los SERMs.
El miedo a los efectos secundarios del tamoxifeno esta
provocando en la actualidad el rechazo de un sustancia
nimero de mujeres a la quimioprevencién con tamoxi-
feno (109). Este factor viene a complicar més el desfase
existente entre el riesgo de cancer y €l interés por laqui-
mioprevencion. Se ha demostrado que € interés de las
mujeres por la quimioprevencion esta més relacionado
con €l miedo a cancer de mama que con su riesgo obje-
tivo (110).

ANTIAROMATASA

El conjunto de argumentos que ha motivado el desa-
rrollo de esta familia de farmacos para e tratamiento
del cancer de mama es aplicable ala quimioprevencion.
La evidencia experimental de superioridad sobre el
tamoxifeno, inicialmente observada en € laboratorio,
ha sido ampliamente confirmada en el contexto del can-
cer de mama metastésico. Una razdn clinico-biol6gica
crucial parala quimioprevencién es que inhiben la sin-
tesis de estrogenos local intramamaria. La menor inci-
dencia de efectos secundarios complementa esta venta-
ja, especiamente en lo concerniente a los fendmenos
tromboembdlicos y ausencia de estimulacion endome-
trial. Obviamente la aplicabilidad de esta estrategia esta
limitada a las mujeres postmenopausicas. Los funda-
mentos para €l uso de los agentes antiaromatasa han
sido objeto de excelentes revisiones (111). Pero las
pruebas mas directamente rel evantes deben proceder de
los ensayos de tratamiento adyuvante. Los primeros
datos preliminares comunicados proceden del ensayo
ATAC. Anastrozol fue superior de forma estadistica-
mente significativa al tamoxifeno en cuanto a supervi-
vencia libre de enfermedad (HR 0,83, IC 95%: 0,71-
0,96, p= 0,01), pero la ventgja de mayor magnitud
afectd a la reduccion en e riesgo de cancer de mama
contralateral (OR 0,43, 1C 95%: 0,22-0,79, p= 0,007).
Esta es una prueba de concepto positiva, que ha motiva
do la activacién del ensayo de quimioprevencion IBIS
I, y justifica plenamente la expl oracion con otros agen-
tes antiaromatasa alternativos.

L os agentes antiaromatasa carecen de efectos estro-
génicos, lo que les confiere la ventaja sobre los SERMs
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de no afectar €l riesgo de efectos secundarios trombo-
embodlicos ni endometriales, que son intrinsicos a pro-
pio efecto estrogénico (113). Pero la supresion de estro-
genos puede tener efectos adversos sobre el esqueleto,
metabolismo lipidico, riesgo cardiovascular, y tal vez
sobre la funcién cognitiva. El objetivo de prevenir €l
cancer de mama no puede realizarse a expensas de
dafiar otros aspectos de la salud. A este respecto los
datos del ATAC también parecen confirmar la predic-
cion de que el anastrozol induce un incremento de frac-
turas, 5,9 versus 3,7%, en comparacion al tamoxifeno.
Resulta crucial para el futuro de los agentes antiaroma:
tasa en la quimioprevencion conocer con precision su
perfil de efectos multisistémicos, a menos respecto a
esqueleto, lipidos, y sistema cardiovascular (111). Las
diferencias moleculares entre inhibidores e inactivado-
res de la aromatasa pueden conllevar diferencias en €l
perfil de efectos multisistémicos, ya que el exemestano
tiene un déhil efecto androgénico que puede ser sufi-
ciente para proteger a esgueleto de la pérdida de masa
Osea inducida por la supresion estrogénica (114). Los
estudios en curso seran decisorios sobre la validez de
estos conceptos.

RETINOIDES

L os retinoides demostraron su potencial como agen-
tes Utiles para la quimioprevencion en experimentos de
laboratorio, y de hecho se encuentran entre los primeros
candidatos propuestos para este fin en humanos ya en
los afios 70. Los avances durante | as Ultimas décadas en
€l conocimiento de sus mecanismos de accion y farma-
cologia han sido considerables y desbordan € ambito
del cancer de mama. Existen disponibles excelentes
revisiones actualizadas (115).

El ensayo mas importante publicado hasta la fecha
empled lafenretidina (116). Se eligié como poblacién a
las pacientes con carcinomaductal in situ o en estadio |
que habian completado e tratamiento quirdrgico y
radioterapico, con € objetivo de valorar € efecto sobre
la incidencia de cancer en la mama contralateral o de
recidiva en la mama conservada. Se compard la fenreti-
dina con placebo de forma aleatoria. Entre 1987 y 1993
se reclutaron 2.972 mujeres, y se cerrd prematuramente
cuando se consider6 que debia administrarse Tam adyu -
vante a estas pacientes. La incidencia de cancer en la
mama contralateral fue de 65 casos en €l grupo fenreti-
dinay de 71 casos en el Pla, HR = 0,92 (IC 95%: 0,66-
1,29), por lo que laconclusién principa fue que el ensa-
yo habia proporcionado un resultado negativo. Pero el
andlisis de subgrupos hallé una interaccion a borde de
la significacion estadistica entre € estado menopalisico
y €l efecto de la fenretidina: se apreciaba un efecto pre-
ventivo en las premenopéusicas, y €l efecto contrario en
las postmenopéusicas. El andlisis de la incidencia de
cancer en la mama ipsilateral reproduce los resultados
de la incidencia en mama contralateral. Los efectos
secundarios més frecuentes fueron: disminucion en la
adaptacion a la oscuridad (15%), sequedad cuténeo-
mucosa (5%), prurito (3%), urticaria (2,4%), sintomas
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gastrointestinales y conjuntivales. Varios estudios pilo-
to contintian estudiando €l papel delafenretidinaen Ita-
lia (117).

Se esta explorando la posibilidad de combinar lafen-
retidina con tamoxifeno porque los datos preclinicos
sugieren que puede haber un sinergismo. Un estudio pilo-
to (118) ha mostrado la factibilidad de la combinacién,
aunque 4 de 32 mujeres tuvieron que suspender € trata-
miento por intolerancia, el 6% tuvo nictalopia sintométi-
cay € 73% transtornos reversibles en la adaptaciéon ala
oscuridad. Las dificultades paratolerar la fenretidina se
pusieron de manifiesto en el ensayo del Intergrupo norte-
americano INT-0151 (119), en el que pacientes postme-
nopéausi cas mayores de 65 afios con receptores de estré-
genos positivos y tratadas con tamoxifeno fueron
aleatorizadas a fenretidina o placebo. Latasa de abando-
nos a segundo afio fue el doble en el grupo fenretidina
(30%) que en €l control (15%). Lalista de efectos secun-
darios implicados incluy6 problemas de vision, leucope-
nia, sintomas pulmonares y gastrointestinales, e hipercal-
cemia. El ensayo fue suspendido por pobre reclutamiento
y altatasa de abandonos. Pero sigue vivo €l interés por
encontrar retinoides eficaces y mejor tolerados que la
fenretidina, como lo demuestra la exploracion de nuevos
compuestos, como por gemplo laalitretinoina (120).

Una posible via de progreso en esta area es el desa
rrollo de rexinoides, cuya identidad proviene de su
selectividad por los receptores nucleares RXRS, en
lugar de los RARs a los que se ligan los retinoides.
Algunas de estas sustancias, tales como targretina y
LGD1069, estdn mostrando un grado de actividad pre-
ventivaimportante. Y lo que puede ser mas interesante,
el perfil de toxicidad es diferente a de los retinoides,
con lo que existen esperanzas de que puedan ser mejor
tolerados (125).

COXIBS

El reciente desarrollo de inhibidores selectivos de la
COX-2 (Ciclo-oxigenasa-2), ha ampliado las oportuni-
dades para €l tratamiento y quimioprevencion del can-
cer de mama. La inhibicion selectiva de la COX-2
implica preservacion de la mucosa gastrointestinal, con
lo que resulta posible administrar dosis altas durante
periodos temporales prolongados, superando de este
modo la principal limitacién de los AINEs. Existe evi-
dencia epidemiolégica de que el consumo de AINEs se
asocia a una disminucién del riesgo de desarrollar can-
cer de mama. Aunque los estudios individuales han pro-
porcionado resultados inconsitentes, un reciente meta-
andlisis (121) que incluyd 6 estudios de cohortes y 8 de
casos y controles, ha mostrado una reduccién del riesgo
relativo del 0,78 (IC 95%: 0,62-0,99). Experimentos de
laboratorio demuestran el valor como quimiopreventivo
del celecoxib (122). La eficacia experimental del cele-
coxib es atribuible a sus mdiltiples mecanismos de
accion: antiproliferativo, proapoptoptico, antimetastési-
o, y antiangiogénico (123,124). Estos mecanismos de
accion son independientes de la via de los estrégenos,
por lo que se ha hipotetizado que podria ser efectivo
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para la prevencion de los tumores con receptores de
estrégenos negativos.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Unade las tareas pendientes en quimioprevencion es
explorar e potencia clinico de lalargalistade moléculas
gue han demostrado algun tipo de eficacia biol 6gica pro-
metedora o han sido identificadas por estudios epidemio-
| 6gicos como componentes relevantes de alimentos. En
esta lista hay que considerar: Flavonoides e |soflavonas,
inhibidores de la sintesis de poliaminas, inhibidores de la
tirosin-kinasay anticuerpos anti-EGF, inhibidores de la
deacetilacion de las histonas, inhibidores de la angiogé-
nesis, terpenoides, deltanoides, etc. (80). Andlogos del
los &cidos ursdlico y oleanoico también son interesantes
por su capacidad de suprimir la expresion de iNOS 'y
COX-2 (125). L-Perilyl dcohoal, targretina (126). No hay
gue olvidar que la seleccidn de los mejores agentes qui-
miopreventivos es tan sdlo una parte de la tarea, porque
numerosos experimentos animales muestran repetida-
mente que la combinacién de varias drogas es més efecti-
vaque e uso de un solo farmaco. El desarrollo de combi-
naciones otro desafio pendiente. En palabras de Sporn,
“Considerando que €l proceso de carcinogénesis casi
siempre afecta mltiples lesiones genéticas o epigenéti-
cas, es poco razonable esperar que el empleo de agentes
quimiopreventivos o quimioterapi cos Unicos proporcione
un control 6ptimo del proceso. El proceso de carcinogé-
nesis es multifocal e interactivo, y por lo tanto, su control
definitivo requerira el empleo de multiples agentes que
controlen las patologias globales, celular y tisular, que
son las causales del cancer” (127). Los avances delabio-
logia molecular aplicada a cancer de mama estan permi-
tiendo el disefio racional de combinaciones cuyo siner-
gismo se deduce de las vias de sefializacion molecular.
Como ejemplo podemos mencionar la combinacién de
exemestano y celecoxib, que ha demostrado en experi-
mentacién animal un efecto sinérgico explicable por €l
papel estimulante que las prostaglandinas gercen sobre la
expresion de aromatasa, que a su vez generalasintesisde
estrégenos en d tejido tumoral (128). Otras combinacio-
nes en estudio incluyen: selenio + gjo, aspirinatvitamina
E, tamoxifeno + fenretidina (NCI web).

El desarrollo de nuevas herramientas para identificar
mejor alas mujeres de alto riesgo asi como de la meto-
dologia de los ensayos clinicos, contribuiran a acelerar
e progreso en este campo. Probablemente habra que
mantener abierta la via de traslacion de avances tera-
péuticos en el cancer a terreno de la quimioprevencion.
Aungue todos estos previsibles avances resultan exci-
tantes, lo mas importante para concluir es recordar que
la quimioprevencion del cancer de mama ha dejado de
ser un suefio para € futuro, y se ha convertido en una
realidad en rapida evolucién. Para obtener el objetivo
deseado de reducir laincidenciay mortalidad del cancer
de mama es imperativo el esfuerzo coordinado de todos
los implicados potenciales: poblacion general, pacien-
tes, investigadores, sociedades profesionales, industria
farmacéutica, autoridades sanitarias, etc. (53).
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INTRODUCCION

Durante muchos afios €l tratamiento de eleccién del
cancer primario de mama ha sido la reseccion quirdrgi-
ca, procedimiento que ha evolucionado desde |a mastec-
tomiaradical de Haldsted a procedimientos méas conser-
vadores. Con la introduccién de la cirugia radical se
consiguié un mejor control local de la enfermedad; sin
embargo, se comprobd que no mejoraba la superviven-
cia de las pacientes. Este hecho condujo a la hip6tesis
de la existencia de micrometéstasis en e momento del
diagnéstico que serian susceptibles de ser eliminadas
con un tratamiento sistémico (1).

Fue en 1950 cuando se establecieron los primeros
conceptos sobre € tratamiento adyuvante, extraidos de
los resultados obtenidos en modelos animales. Se
demostré que la curabilidad del cancer aumentaba con
la cirugiay la quimioterapia, y se sugirié que la admi-
nistracién precoz de quimioterapia, cuando la carga
tumoral es todavia pequefiay la cinética de crecimiento
més favorable, podria erradicar canceres que se conver-
tirfan enincurables si el tratamiento se retrasaba.

La revision de los resultados de los innumerables
ensayos llevados a cabo en diferentes contextos clinicos
en grupos heterogéneos de pacientes con cancer de mama
operable, eraunaarduatareay podria conducir aconclu-
siones errdneas s no se valoraba adecuadamente €l
nimero y las caracteristicas de las pacientes incluidas en
cadaensayo clinico. Por ello, el Early Breast Cancer
Trialists' Collaborative Group (EBCTCG) condujo un
metaandlisis en la década de los 90 de todos los ensayos
randomizados realizados sobre tratamiento adyuvante de
cancer de mama. L os resultados se publicaron escalona-
damente en 1988, 1992 y 1998. Actualmente, con mas de
15 afios de seguimiento en muchos de los ensayos anali-
zados, asi como con un elevado nimero de pacientes
reclutadas, este metaandlisis ha establecido que € uso de

un tratamiento sistémico tras cirugia reduce el riesgo de
recaiday muerte en pacientes con cancer de mama opera-
ble. Aunque esta reduccion es modesta, dada lainciden-
ciadd cancer de mamaen los paises desarrollados, supo-
ne un buen porcentaje de pacientes curadas. No obstante,
si analizamos los resultados en funcion de los distintos
subgrupos de pacientes y su riesgo de recaida en el

momento del diagndstico, comprobamos que parad gru-
po de pacientes de bajo riesgo, el beneficio obtenido con
laterapia adyuvante es solo del 15%, lo que sejuzgaa
veces insuficiente para justificar el uso del tratamiento
adyuvante y su toxicidad. No obstante, la curabilidad del

cancer de mama en este subgrupo de pacientes de bajo
riesgo es dificil de predecir, yaque un 30% recaeraalos
10 afios (4). Las recomendaciones actuales del tratamien-
to adyuvante en pacientes de bajo y alto riesgo se basan
en resultados de ensayos clinicos [levados a cabo en las
tres Ultimas décadas. Los resultados claramente indican
un beneficio en cuanto ala supervivencialibre de enfer-
medad (SLE) y supervivenciaglobal (SG) en pacientes
con afectacion axilar que reciben tratamientos adyuvan-
tes. No obstante, el tipo de tratamiento adyuvante para
cada grupo de pacientes alin no esta bien establecido, por
ello el clinico debe sopesar adecuadamente la potencial

toxicidad de cada tipo de tratamiento adyuvante y su
beneficio absoluto seglin subgrupos, con €l fin de reco-
mendar lamejor opcidn a sus pacientes (2-4).

La presente revision pretende analizar los distintos
tipos de estrategias terapéuticas adyuvantes de caracter
sistémico, su estado actual y las nuevas directrices en el
futuro.

HORMONOTERAPIA ADYUVANTE

Previamente a uso de quimioterapia, ya se utilizaron
terapias hormonales en e tratamiento adyuvante del
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cancer de mama. Asi, en 1948, en el Christies Hospital
en Manchester ya sellevo acabo el primer estudio alea
torizado comparando la ablacion ovérica mediante
radioterapia versus no tratamiento, aunque los resulta-
dos no mostraron beneficio en cuanto a SG. Se abando-
naron temporal mente los estudios sobre terapias hormo-
nal es adyuvantes, aunque posteriormente se volvieron a
considerar dado €l escaso beneficio de la quimioterapia
en el grupo de pacientes postmenopausicas. El grupo de
Copenhague publicd, en 1985, |os resultados de un estu-
dio comparativo sobre tratamiento hormonal adyuvante
en € que 368 pacientes se randomizaron en cuatro gru-
pos. las pacientes premenopausicas se incluyeron en
rama de tratamiento con tamoxifeno adyuvante versus
rama sin tratamiento; las paci entes postmenopausicas se
incluyeron en tres ramas: tamoxifeno adyuvante, dieti-
lestilbestrol o placebo. Todos los grupos tratados pre-
sentaron un beneficio en la SLE y la SG, aunque sélo
fue significativo en cuanto a SLE en el grupo de pacien
tes postmenopausicas (5).

Posteriormente, otros estudios han confirmado estos
resultados en el grupo de pacientes postmenopdusicas,
pero el primer ensayo clinico que demostrd un beneficio
en lasupervivenciafue € de laNolvadex Adjuvant Trial
Organization (NATO), donde 1.131 pacientes preme-
nopéusicas con afectacion axilar y postmenopausicas
con/sin afectacion axilar por cancer de mama, fueron
aleatorizadas a no tratamiento adyuvante tras cirugia
versus tamoxifeno (20 mg/dia durante 2 afios), obser-
vandose, con una mediana de seguimiento de 66 meses,
una reduccion significativa en el indice de recurrenciay
mortalidad (6,7). Se observd ademés en este estudio una
tendencia hacia el beneficio que reportaba el tamoxife-
no respecto a la mortalidad por otras causas, ya que de
las pacientes que recibieron tamoxifeno adyuvante, 40
(24%) murieron por causas distintas a cancer, mientras
gue en €l grupo control fueron 61 (29%).

Se han publicado numerosos estudios que consoli-
dan a tamoxifeno como droga eficaz en el tratamiento
adyuvante del cancer de mamayaque aumentalaSLE y
|a SG, reduce latasa de recaidas adistanciay lainciden-
cia de tumores en mama contralateral (8); ademas, con-
solidan al tamoxifeno como un farmaco exento de efec-
tos secundarios importantes y con efectos beneficiosos
sobre otras patologias asociadas a la edad, principal-
mente en pacientes postmenopausi cas, como la osteopo-
rosisy lahipercolesterolemiay su asociacion con enfer-
medades cardiovasculares (8-12).

El EBCTCG publicd en 1998 una actualizacién de
resultados de ensayos de tratamiento adyuvante que alea
torizaron pacientes a tamoxifeno versus no tamoxifeno.
Se revisaron 55 ensayos en los que se incluyeron 37.000
pacientes, y que acumulan € 87% de la evidenciaanivel
mundial acercadel papel del tamoxifeno en el contexto
adyuvante. El seguimiento medio fue de aproximada-
mente 10 afios paratodos |os ensayos. La reduccién pro-
porciona en larecurrenciay mortalidad alos 5 afios para
larama de tratamiento con tamoxifeno fue de 37y 21%
respectivamente para pacientes con tumores RE descono-
cidosy 34 y 20% para pacientes con tumores RE+. Todas
las pacientes con RE desconocidos y tumores RE+ se
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beneficiaron de la adicion de tamoxifeno independiente-
mente de la edad, estado menopéusico, dosis de tamoxi-
feno (generalmente 20 mg/dia) y si habian recibido o no
guimioterapiajunto con el tamoxifeno. Para 8.000 muje-
res con tumores RE negativos lareduccion en larecaidaa
distanciafue del 9%, pero lareduccion ddl riesgo de mor-
talidad fue sdlo del 6%, y no parece existir ningun benefi-
Cio con mayor duracion del tratamiento.

La duracion éptima del tratamiento hormonal con
tamoxifeno no esta totalmente establecida, aunque en el
metaandlisis, las mujeres que recibieron tamoxifeno
durante 5 afios obtuvieron mayor beneficio que las muje-
res que recibieron tamoxifeno durante 1 6 2 afios, inde-
pendientemente del estado menopausico. Dos ensayos
clinicos maduros han analizado tratamientos mas largos
con tamoxifeno que no han mostrado mayor beneficio en
cuanto a SLE y SG para una mayor duracion de este tra-
tamiento. Sin embargo, un pequefio estudio del Eastern
Cooperative Oncology Group, muestra la posibilidad de
gue un tratamiento mas largo con tamoxifeno podria
procurar peguefios beneficios, 10 que ha puesto en mar-
cha un importante ensayo randomizado (Adjuvant Tamo -
xifen Long and Short,0 ATLAS) que analiza este aspec-
to. Este estudio tendra suficiente potencia para detectar
diferencias en supervivencias tan pequefias como un 2-
3%. Sin embargo, actualmente 5 afios de tamoxifeno se
considerala duracion éptimadel tratamiento hormonal .

En este ensayo €l uso de tamoxifeno también se aso-
cié aunareduccion de laincidencia de cancer de mama
contralateral del 13, 26 y 46% en las mujeres tratadas
durante 1, 2 y 5 afios; ahora bien, esta reduccion del
riesgo de cancer de mama era independiente del estado
de los receptores hormonales (13-19).

Multiples estudios han mostrado una incidencia
aumentada de cancer endometrial en pacientes tratadas
con tamoxifeno, y este hallazgo se confirma en el meta-
andlisis, 2,3 por mil deincidenciade cancer endometrial
en pacientes tratadas frente a 0,9 por mil en e grupo
placebo. Otros efectos secundarios del tamoxifeno
incluyen un aumento de la incidencia de fenébmenos
tromboembdlicos (0,6 por mil en € grupo tratado vs
0,23 por mil en €l grupo placebo).

Recientemente se han introducido nuevos tratamientos
hormonal es como la utilizacién de los inhibidores de la
aromatasa, |os cuales se han mostrado tan eficaces, sino
superiores a tamoxifeno, en e tratamiento de las pacien-
tes con cancer de mama metastasico, hallazgo que ha pro-
piciado la puesta en marcha de un ensayo clinico en el
gue se incluyen 9.000 pacientes diagnosti cadas de cancer
de mamay se compara anastrozol y tamoxifeno con la
combinacién de anastrozol mas tamoxifeno. Este ensayo,
[lamado ATAC, tras una mediana de seguimiento de 33
meses muestra un pequefia, pero estadisticamente signifi-
cativamejoria en la supervivencia libre de enfermedad
paralas mujeres postmenopausicas que reciben ansatro-
zol respecto alas que reciben tamoxifeno (Fig. 1) (20).

Otra forma de tratamiento hormonal adyuvante es la
ablacion ovérica (quirdrgica o farmacol dgica); 10s estu-
dios randomizados iniciados entre 1948 y 1965 no con-
siguieron mostrar diferencias importantes a favor de la
ablacion ovérica. Sdlo e ensayo del grupo de Toronto
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Fig. 1. ATAC: supervivencia libre de enfermedad Kaplan-
Meier en pacientes con intencion de tratar. Curvas a 42
meses.

(21) y el de Saskatchewan (22) mostraron cierto benefi-
cio a favor de la ooforectomia. El resto de estudios no
han mostrado un claro beneficio de la ovariectomia
como tratamiento adyuvante en el cancer de mama ope-
rable. Todas las pacientes incluidas en estos ensayos
fueron estratificadas por edad y estado postmenopausi-
co, pero a ser anteriores a la determinacion sistemética
de receptores hormonales, un gran nimero de pacientes
con receptores hormonales negativos habrian sido
incluidas, con escasos resultados favorables. Ademés
estos estudios incluyen pacientes con/sin afectaci én axi-
lar, con el distinto significado prondstico de cada sub-
grupo.

Un reciente metaandisis llevado a cabo por e
EBCTCG, en & que seincluyen 2.102 pacientes preme-
nopausicas procedentes de 12 ensayos clinicos, mues-
tra, tras un seguimiento de 15 afios, que €l tratamiento
adyuvante con ablacién ovérica proporciona beneficios
tanto en SLE (45 vs 39%) como en SG (52 vs 46%) de
las pacientes tratadas vs el grupo control no tratado.
Ademas, el beneficio de la ablacion ovarica fue obser-
vado tanto en & grupo de mujeres con ganglios axilares
positivos como en e grupo de mujeres con ganglios
negativos. En algunos ensayos clinicos utilizados para
realizar el andlisis se incluian pacientes que habian reci-
bido quimioterapia; como la quimioterapia puede pro-
ducir amenorrea en més del 50% de las pacientes muje-
res que la recibe, seria de esperar que la ablacién
ovérica tuviese mayor beneficio en aquellas pacientes
gue no recibieron quimioterapia respecto a las que la
recibieron. Este subgrupo de pacientes fue analizado
observandose que las SLE en mujeres que fueron trata-
das con ablacion ovéricay quimioterapia fue menor que
en aquéllas que sdlo fueron tratadas con ablacién ovari-
ca (10 vs 25%), sin que estas diferencias fuesen estadis-
ticamente significativas, la SG también fue menor en
aquéllas mujeres que recibieron ablacion ovaricay qui-
mioterapia respecto a las que fueron tratadas solo con
ablacion ovérica (8 vs 24%), sin que las diferencias fue-
sen estadisticamente significativas. EI nimero de
pacientes incluidas en estos subgrupos de andlisis fue
pequefio, 10 que no permite extraer conclusiones respec
to a de que forma la quimioterapia puede modificar €l

REv. CANCER

impacto de la ablacion ové&ricasobrelaSLE y la SG.

Actualmente estdn en marcha ensayos que intentan
investigar el papel de la ablacion ovérica farmacol dgica
mediante analogos de la LHRH. El Zoladex Early Bre -
ast Cancer Research Association (ZEBRA) disefié un
estudio randomizado para comparar los beneficios de la
ablacién ovérica con andlogos de la LHRH vs quimiote-
rapia como tratamiento adyuvante, cuyos resultados
preliminares fueron presentados en e Annual San Anto -
nio Breast Cancer Symposium en diciembre del 2000.
En este ensayo se incluyeron 1.640 pacientes premeno-
pausicas con afectacién ganglionar axilar, y fueron ran-
domizadas a recibir tras la mastectomia goserelin
durante 2 afios o 6 ciclos de quimioterapia con esquema
CMF. Los resultados obtenidos fueron que la ablacion
ovérica farmacol 6gica con analogos de LHRH y la qui-
mioterapia con esquema CMF, tenian similar eficacia
en mujeres con afectacion ganglionar axilar y recep-
tores hormonal es positivos. Probablemente e beneficio
encontrado en las mujeres que recibieron CMF derivo
en parte del desarrollo precoz de amenorrea.

Diversos ensayos han evaluado € beneficio de la
combinacién de la asociacion de ablacion ovarica con
analogos de la LHRH y quimioterapia. Se conocen ya
los datos de un ensayo randomizado del Intergroup que
incluye 1.500 pacientes premenopéusicas con afecta
cion ganglionar axilar y receptores hormonales positi-
vos. Las pacientes fueron aleatorizadas a recibir 6 ciclos
de quimioterapia FAC vs 6 ciclos de FAC seguido de 5
afos de Goserelin vs 6 ciclos de FAC seguido de 5 afios
de Goserelin y tamoxifeno. Con un seguimiento de 5
anos, los resultados en cuanto aSLE y SG son similares
en los dos primeros brazos; Unicamente la adicion de
tamoxifeno en el tercer brazo se traduce en una mejoria
en cuanto a SLE. Otros ensayos han evaluado € benefi-
cio de la asociacion de andlogos de la LHRH y quimio-
terapia, sin mostrar un claro beneficio. Por tanto, todos
los datos disponibles no permiten clarificar si €l asociar
andogos de LHRH y quimioterapia proporcionan bene-
ficio en cuanto a SLE y SG, lo que hace necesario la
puesta en marcha de nuevos ensayos cuyo disefio per-
mita responder esta cuestion (23).

QUIMIOHORMONOTERAPIA

El metaandlisis ha demostrado de forma consistente
gue laadicidn de quimioterapiaal tratamiento hormonal
Nno ocasiona interacciones significativas. Recientemente
amplios ensayos clinicos han confirmado esta observa-
cién en pacientes postmenopausicas con ganglios posi-
tivos y en todos los grupos con ganglios negativos.
Basandose en estos datos es razonable considerar laqui-
mioterapia en pacientes postmenopausicas tratadas con
tamoxifeno, y de forma similar considerar el tamoxife-
No para pacientes premenopausi cas con receptores posi-
tivos después del tratamiento quimiotergpico.

El metaandlisis claramente muestra que en mujeres
con receptores positivos la adicién de tamoxifeno ala
quimioterapia reduce significativamente el riesgo de
recurrenciay mejorala supervivencia cuando se com-
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para con quimioterapia sola. En el ensayo NSABP B-
20, tamoxifeno sblo se compard con tamoxifeno y
quimioterapia (tanto CMF como MF) en 2.306
pacientes con ganglios negativos y receptores hormo-
nales positivos. La adicién de tamoxifeno a ambos
regimenes de quimioterapia mejord significativamen-
te tanto la SLE como la SG, y disminuyé la recaida
local en pacientes tratadas con lumpectomiay radio-
terapia sobre lamama. A los 5 afios lareduccion rela-
tiva en el riesgo de recurrencia fue de aproximada-
mente del 30-40% mayor par mujeres tratadas con
guimioterapiay tamoxifeno. Esta reduccién en €l ries-
go no se influencid por el tamafio tumoral o el nivel
de RE o RPg. El mayor beneficio se observé en
pacientes con menos de 50 afios. En estas pacientes el
riesgo de recurrencia se redujo un 46% con €l trata-
miento MFT y un 44% con CMFT frente al tamoxife-
no sélo. En pacientes con mas de 50 afios el riesgo de
recurrencia se redujo solo un 10% con MFT y un 26%
con CMFT frente al tratamiento con tamoxifeno sélo
(24).

Un estudio publicado por € Intergroup sobre 3.977
pacientes con ganglios positivos y receptores hormona-
les positivos y negativos, donde se aleatorizaba a las
pacientes a recibir tamoxifeno sdlo o a recibir
FAC+tamoxifeno, o CMF+tamoxifeno también demos-
tré beneficio en cuanto SLE para € grupo de pacientes
con receptores hormonales positivos que recibid qui-
mioterapiay hormonoterapia.

Todos estos datos sugieren que casi todas las
mujeres con tumores de mama operables y receptores
hormonal es positivos deben ser consideradas paratra-
tamiento adyuvante sistémico con quimioterapia y
tamoxifeno. El valor afiadido de la quimioterapia al
tamoxifeno en estas pacientes variara sustancial mente
segun el riesgo de recurrencia. Ciertamente todas las
pacientes con ganglios axilares positivos y receptores
hormonal es positivos deben recibir tratamiento qui-
mioterapico junto con tamoxifeno. La decision de
afadir quimioterapia a tamoxifeno es mas complicada
en pacientes con ganglios negativos y receptores hor-
monal es positivos, excepto para las pacientes de bajo
riesgo, es decir, aquellas pacientes menoresde 1 cmy
con bajo grado histoldgico.

El momento ideal de administrar estas modalidades
de tratamiento no esta bien definido. Muchos ensayos
como €l llevado a cabo por € NSABP administran
ambos tratamientos juntos, aunque algunos estudios
sugieren gque ello aumenta la toxicidad. Un ensayo del
SWOG compara la administracion concurrente de la
quimioterapia segiin esqguema FAC mas tamoxifeno vs
la administracién secuencial de FAC seguida de tamo-
xifeno.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE
Con €l objeto de valorar el beneficio del tratamiento
quimioterdpico adyuvante en e cancer de mama, €

metaandlisis del Early Breast Cancer Trialists Collabo -
rative Group (EBCTCB) siguié un esquema racional

49

TRATAMIENTO SISTEMATICO ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA 157

bien establecido. Primero se compararon las pacientes
gue recibian uno o varios f&rmacos frente a placebo y
luego se analizaron las pacientes que recibian varios
farmacos frente a regimenes con un solo farmaco, asi
como regimenes de corta duracién frente alos de larga
duracion.

Una de las conclusiones mas importante del meta-
andlisis es que todas las mujeres independientemente
de que sean pre o0 postmenopausicas se benefician del
tratamiento adyuvante. Las pacientes mas jovenes
son las que mas se benefician, aunque también existe
una ventaja en cuanto a SLE y a SG en pacientes
mayores. Existen hipotesis que explican el beneficio
en pacientes més jovenes, segun las cuales este bene-
ficio se produciria por un doble mecanismo: en pri-
mer lugar por el propio efecto citotoxico de la qui-
mioterapia sobre las células tumorales y en segundo
por el efecto endocrino que resulta de la ablacion
ovarica producida por la quimioterapia. Estaidea se
apoya en diferentes trabajos que correlacionan la
amenorrea inducida por la quimioterapia. Otra expli-
cacion de los peores resultados en las mujeres mayo-
res serialareduccién arbitraria de la dosis para evitar
efectos toxicos.

Con diez afios de seguimiento la quimioterapia adyu-
vante reduce €l riesgo de recurrencia entre un 22 y un
37%, y € riesgo de muerte entre un 14 y un 27% depen-
diendo de la edad de las pacientes. El aumento de la
supervivencia global que se produce con la quimiotera-
pia adyuvante es mas significativo a los 10 afios que a
los 5 afios tanto en mujeres pre como en postmenopau-
sicas.

En cuanto al estado ganglionar axilar, los primeros
trabajos realizados en pacientes con ganglios negativos
fracasaron en demostrar beneficio en SLE y SG, aunque
se ha visto que los regimenes empleados eran subdpti-
mos. El metaandlisis muestra la evidencia definitiva de
gue la quimioterapia adyuvante produce un beneficio
significativo similar en todas las pacientes indepen-
dientemente del estado ganglionar, pero teniendo en
cuenta el megjor pronostico de las pacientes con ganglios
negativos, el nimero absoluto de mujeres beneficiadas
seria menor del que resulte en las pacientes con gan-
glios negativos.

L os primeros estudios de quimioterapia adyuvante
utilizaban tratamientos que duraban uno y dos afios,
con importante toxicidad y escasa aceptacion por las
pacientes. Por ello se iniciaron estudios para evaluar
la eficacia de tratamientos més cortos. El metaandlisis
analizd 11 ensayos que comparaban regimenes del
tipo CMF administrados durante 1 6 2 afios con admi-
nistraciones mas cortas entre 3 y 6 meses. La conclu-
sion fue que los tratami entos mas cortos eran igual de
efectivos y bastante mejor tolerados que los regime-
nes més largos. Entre los estudios analizados cabe
destacar el estudio de Mildn que compara 12 ciclos de
CMF vs 6 ciclos de CMF, con un seguimiento de 14
afos, siendo los resultados ligeramente favorables
para la duracion mas corta, pero sin significacion
estadistica, |0 que hace que los 6 ciclos sean €l trata-
miento estandar (25).
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PAPEL DE LASANTRACICLINAS

Las antraciclinas, junto con los taxanos, se conside-
ran los farmacos més eficaces en € tratamiento del can-
cer de mama metastésico. Los regimenes que contienen
adriamicina han demostrado su superioridad en €l trata-
miento de la enfermedad metastasica (mayor indice y
duracion de las respuestas y mayor supervivencia en
estudios randomizados cuando se comparaban con
esguemas sin adriamicina). A partir de esta base €l
metaandlisis analiz6 11 ensayos randomizados que
comparaban tratamientos con y sin antraciclinas. La
conclusion es que los regimenes con antraciclinas son
modestamente superiores en la reduccion del riesgo de
recurrencia y de muerte (12 y 11% respectivamente)
comparado con |os regimenes que no contienen antraci -
clinas. Algunos ensayos aleatorizados individuales han
mostrado ventagjas en el uso de las antraciclinas en el
contexto adyuvante; asi el ensayo del INT 0102 que
comparé en 3.977 pacientes sin afectacion ganglionar
de altoriesgo, CMF vs 6 ciclos de FAC con y sin tamo-
xifeno, demostrando una pequefia, pero significativa
ventgja para el FAC frente a CMF en cuanto a SLE (86
vs 84% alos 5 afios) y en cuanto a SG (92 vs 91%) (26).
El estudio del NCIC canadiense compar6 dosis intensi-
vas de FEC con CMF clésico en pacientes premenopau-
sicas con ganglios positivos, mostrando mejor SLE alos
5 afios (63 vs 53%) y SG (77 vs 70%) en €l grupo trata-
do con epirrubicina (27).

Mas recientemente parece que los regimenes que
contienen antraciclinas son particularmente eficaces en
las pacientes cuyos tumores sobreexpresan Her-2/neu.
En este sentido el ensayo del CALGB 8541, que incluy6
992 pacientes mostré un beneficio para las pacientes
tratadas con altas dosis de FAC y sobreexpresiéon de
Her-2/neu (28). El ensayo SWOG 9445 evalub el papel
de Her-2/neu en 1.470 pacientes postmenopausicas con
receptores positivos y afectacion ganglionar. Este ensa-
yo mostré un beneficid a afiadir FAC a tamoxifeno, y
este beneficio parece restringirse a las pacientes con
expresion de Her-2/neu.

La explicacion de que los regimenes que contienen
antraciclinas sean particularmente eficaces en las pacien-
tes cuyos tumores sobreexpresen Her-2/neu, parece deri-
var de que los tumores con la sobreexpresion de este
oncogén, sobreexpresan topoisomerasall, enzimadiana
en & mecanismo de accion de las antraciclinas.

En base a todos estos datos, actualmente podemos
considerar que las antraciclinas proporcionan un benefi-
cio modesto, pero hien establecido, en pacientes con y
sin afectacion ganglionar axilar. Hoy consideramos tra-
tamientos convencionales para el tratamiento adyuvante
del cancer de mama los regimenes con antraciclinas
(FAC, FEC, AC), o regimenestipo CMF.

INTENSIDAD DE DOSIS
El concepto de intensidad de dosis como la cantidad

de féamaco administrado por unidad de tiempo
(mg/m?/semana), cobra especial interés en el contexto
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de la adyuvancia, ya que es donde se puede obtener
mayor indice de curabilidad a administrarse € trata-
miento con menor enfermedad tumoral (micrometésta-
sis). En este sentido existen varios ensayos randomi-
zados de interés. El grupo CALGB disefié un ensayo
(CALGB 8.541) en que se randomizaron 1.572 pacien-
tes a recibir FAC a dosis bgjas, intermedias o altas. A
los 5 afios, se comprobd que los resultados eran peores
en cuanto a SLE y SG en laramade dosis bgjas frente a
las otras dos ramas; sin embargo, no se obtuvieron dife-
rencias significativas entre las ramas de dosis interme-
diasy altas, s bien existia una tendencia no significati-
va a favor de estas Ultimas. Ademés se observd mayor
eficacia en las dosis més altas en las mujeres que expre-
saban Her-?/neu en comparacion con € resto de las
pacientes (29,30). En el ensayo NSABP B-22 se inclu-
yeron 2.305 pacientes con afectacion ganglionar; en
este estudio se intentaba valorar € papel de la dosis de
ciclofosfamida en e esguema adyuvante AC. Las
pacientes recibian todas AC, con dosis constante de
adriamicina (60 mg/m?), con dosis escalonadas de ciclo-
fosfamida (600 mg/m? en 4 ciclos, 1.200 mg/m? en 2
ciclos 0 en 4 ciclos). Los resultados de supervivencia a
5 afios no han mostrado mayor beneficio para las com-
binaciones con dosis més altas de ciclofosfamida (31).
El grupo French Adjuvant Sudy Group (FASG) harea-
lizado dos estudios prospectivos recientemente publica-
dos. En un primer estudio mujeres premenopausicas se
randomizaron a recibir FEC en tres esquemas distintos:
FEC50 x 6 ciclos, FEC50 x 3 ciclosy FEC75 x 3 ciclos.
El andlisis de los resultados mostré unamayor SLE para
el esquema de 6 ciclos frente a de las otras dos ramas.
En el segundo estudio se comparé FEC50 x 6 ciclos vs
FEC100 x 3 ciclos. Todas las pacientes incluidas eran
menores de 65 afios con maés de tres ganglios axilares
afectos o entre 1-3 ganglios axilares, con receptores
hormonales negativos. La SLE a los 3 afios mostro
resultados més favorables paralaramade 3 ciclos (32).

QUIMIOTERAPIA A ALTASDOSIS

La utilizacion de la quimioterapia de intensificacion
con soporte hematopoyeético en el terreno del tratamien-
to adyuvante se ha testado en ensayos no randomizados,
con escaso nimero de pacientes, y con periodos cortos
de seguimiento.

Actualmente existen resultados publicados de 6 ensa-
yos clinicos randomizados de quimioterapiaa adtas dosis y
trasplante autélogo de c8ulagermina de sangre periféri-
ca, tanto en enfermedad metastésica como en € contexto
de laadyuvancia. De estos ensayos, €l sudafricano (Bez-
woda) ha sido desacreditado por irregularidades. Dos de
los ensayos restantes (estudio aleméan y € ensayo del
MDACC) han randomizado menos de 100 pacientes, |0
gue no excluye una diferencia en supervivencia del 30%.
El estudio escandinavo no compara exactamente altas
dosisvs dosis convencionales (33-35). Realmente existen
dos importantes ensayos (CALGB/Intergroup, con 783
pacientes randomizadas, y € estudio holandés de Roden-
huis, con 885 pacientes), pero ambos presentan una
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mediana de seguimiento de 3 afiosen & Ultimo andlisis.

El estudio de Rodenhuis es € mayor en cuanto al
ndmero de pacientes randomizadas, y es € que tiene
mayor poder estadistico para detectar diferencias. Com-
para 4 ciclos de FEC vs 5 ciclos de FEC vs CTCb (car-
boplatino, tiotepa y ciclofosfamida) con soporte de
células germinales hematopoyéticas, seguido por ciru-
gia, radioterapia y tamoxifeno durante 2 afios. En un
andlisis preliminar planeado con los primeros 284
pacientes, y con una mediana de 3 afios de seguimiento,
la SLE y SG fueron significativamente mejor para €l
grupo que recibié dtas dosis (36). El estudio
CALGB/Intergroup compard altas dosis vs dosisinter-
medias de CBP después de una induccién con FAC. La
critica de este estudio es que CBP no es un régimen
esténdar, y que la rama de trasplante presenta una mor-
talidad alta (7,4%). Reamente compara dosis estandar
de CBP vs dosis dtas de CBP. Con una mediana de
seguimiento de 3,6 afios, no hay diferencias significati-
vas entre ambos grupos. La SG fue similar entre ambos
grupos, aunque € ndmero de recaidas fue menor en el
grupo de altas dosis (37).

Un mayor seguimiento de los ensayos randomizados
y laconclusi6n de |los que actual mente se hallan en mar-
cha proporcionara datos més precisos sobre el papel de
la quimioterapia a altas dosis en el manejo del carcino-
ma de mama de alto riesgo.

PAPEL DE LOS TAXANOS

Desde la publicacién de los primeros resultados de
la eficacia del paclitaxel en el tratamiento del cancer de
mama metastésico, el grupo de los taxanos ha ido
ganando terreno rapidamente en el tratamiento del can-
cer de mama, dada la escasa resistencia cruzada que
presentan estos f&rmacos con las antraciclinas. En este
sentido e grupo CALGB vy € Intergroup disefiaron un
ensayo clinico (CALGB 9344) paravaorar € papel del
paclitaxel en el tratamiento adyuvante del cancer de
mama, en el que se aeatorizaron 3.170 pacientes con
ganglios axilares afectos arecibir AC x 4 ciclosvs AC x
4 ciclos seguido por 4 dosis de paclitaxel; asimismo las
pacientes eran aeatorizadas en ambas ramas a recibir
3 dosis diferentes de adriamicina (60, 75 0 90 mg/nv).
El dltimo andlisis preliminar tras 901 recaidas, y con
una mediana de seguimiento de 52 meses, no mostré
diferencias significativas en cuanto a dosis de adriami-
cina, sin embargo si hubo una mayor reduccion del ries
go de recaida en las pacientes que recibieron las 4 dosis
de paclitaxel traslos 4 ciclos de AC (13% para €l riesgo
de recaida y 14% para € de muerte por cancer de
mama). Los beneficios de la adicion de paclitaxel no
fueron diferentes de forma significativa entre los distin-
tos subgrupos de pacientes, tanto en cuanto a dosis de
adriamicina como a tamafio tumoral, nimero de gan-
glios axilares afectos o estado menopausico. El subgru-
po que parece beneficiarse con una mayor reduccion en
el riesgo de recaida es €l de las pacientes con receptores
hormonal es negativos (Fig. 2) (38).

Baséndose en este estudio, el mismo grupo ha disefia
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Fig. 2. CALGB 9344. Supervivencia libre de enfermedad por
subgrupos.

do un ensayo clinico aleatorizado (CALGB 9.741) en

pacientes con ganglios axilares positivos, donde las
pacientes se randomizan entre AC seguido por paclitaxel

vs la administracion secuencid de adriamicina
(4 dosis) seguida por paclitaxel (4 dosis) y ciclofosfamida
(4 dosis) adosis esténdar para cada uno de los farmacos.

Ademas | as pacientes son asignadas arecibir el trata-

miento quimioterdpico en 2 vs 3 semanas, requiriendo
soporte con factores de crecimiento en el primer caso. Sin
embargo, el ensayo NSABP-28 no ha aportado diferen-

cias significativas entre 2 brazos de tratamiento: paclita-

xel (225 mg/n¥) tras 4 ciclosde ACvs AC x 4 ciclos, sin
escalada de dosis de adriamicina. En este estudio se
incluyeron 3.600 pacientes; con una mediana de segui-

miento de 34 meses y un total de 551 recaidas, no se
obtuvieron diferencias significativas entre ambos brazos
de tratamiento, con una SG estimada a los 36 meses de
92% en el brazo de AC'y 90% en el brazo de AC'y pacli-

taxel. LaSLE alos 36 meses fue de 81% para ambos bra-

zos. En este estudio el 80% de las pacientes recibian
tamoxifeno, independientemente del estado de los recep-

tores hormonales (39). Diferentes estudios estan actual -

mente en marcha, de cuyos resultados podra definirse en
un futuro el papel del paclitaxel en el tratamiento adyu-

vante del cancer de mama. Asimismo, existen actualmen-
te en marcha varios ensayos que analizan el papel del

docetaxel en adyuvancia: el estudio TAC vs FAC del

Breast Cancer International Research Group (BCIRG),

y € estudio de AT frentea AC del grupo ECOG.

En e ASCO 2002 se presentaron los datos prelimi-
nares del ensayo BCIRG 001 en el que se compara TAC
(taxotere, adriamicinay ciclofosfamida) vs FAC (5-FU,
adriamicina, ciclofosfamida); con una mediana de
seguimiento de 33 meses se demuestra una mejor super-
vivencia libre de enfermedad en la rama TAC, funda-
mentalmente en el grupo de pacientes con 1-3 ganglios
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axilares afectos, respecto alaramaFAC. A pesar delos
buenos resultados que se obtienen en este ensayo, la
mediana de seguimiento es demasiado corta para extraer
conclusiones (Fig. 3) (40).
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Fig. 3. BCIRG 001: a) supervivencia libre de enfermedad
(ITT) mediana de seguimiento: 33 meses. b) supervivencia
libre de enfermedad segun afectacion ganglionar.

NUEVAS DIRECCIONES EN EL TRATAMIENTO ADYUVANTE

L os factores de crecimiento y sus receptores juegan
un papel determinante en el desarrollo, la diferenciacion
y € crecimiento celular. Los carcinomas de mama
expresan con frecuencia altos niveles del receptor del
factor de crecimiento epidérmico HER1 y HER2,
homalogos entre ellos. Her-2/neu es un protooncogén
gue esta implicado en la regulacion del crecimiento en
los tumores de mama y que codifica el receptor de
superficie celular HER2. Her-2/neu esté sobreexpresa-
dos en un 25-30% de tumores de mama, asocidndose a
un peor prondéstico, una menor SLE y un mayor indice
de recaidas, asi como a una menor respuesta a la qui-
mioterapiay hormonoterapia (41).

El anticuerpo monoclonal humanizado, € rhu-
MADb HER2 o trastuzumab ha demostrado eficacia en
pacientes con cancer de mama metastasi co que sobre-
expresan Her-2/neu, asi como un perfil de toxicidad
aceptable.

Su utilizacién en combinacion con quimioterapia ha
mejorado |os resultados obtenidos en monoterapia (42-

REev. CANCER

44). Actual mente se han diseflado ensayos clinicos que
intentan evaluar €l papel de este anticuerpo monoclonal
en el contexto de la adyuvancia, como el NASBP B-31,
el BCIRG 006 y el HER2 Adjuvant (HERA). En general,
en estos ensayos se administra trastuzumab més quimio-
terapia con regimenes secuenciales de antreciclinas
seguidas de taxanos, con €l objeto de observar si la adi-
cion de un taxano mas trastuzumab se traduce en un
beneficio en cuanto aincremento de SLE y SG, y si ho
existe un aumento de latoxicidad (especialmente cardio-
toxicidad) con la administracién de taxanos+trastuzumab
tras adriamicina.

Otras futuras lineas de investigacién en el tratamien-
to adyuvante, es la introduccion de los nuevos agentes
biolégicosy la evaluacion de la utilizacion de los bifos-
fonatos como prevencion de metastasis Oseas (45-47).

EVIDENCIASACTUALESEN EL TRATAMIENTO ADYUVANTE

L os humerosos estudios aleatorizados en adyuvancia
han permitido establecer un alto nivel de evidencia en
cuanto a beneficio terapéutico.

La Conferencia de Consenso del NIH Americano
celebrada en Bethesda en noviembre de 2000, ha esta-
blecido unas conclusiones consensuadas en base a los
datos existentes en la actualidad:

—TFactores que pueden ser considerados en la selec-
cion del tratamiento adyuvante: tamafio tumoral, gan-
glios axilares, receptores hormonalesy edad.

—Tratamiento hormonal recomendado: receptores
hormonales positivos, con cualquier edad, estado axilar
0 tamafio tumoral.

—Beneficio potencial de la poliquimioterapia adyu-
vante en todas | as pacientes, excepto en ganglios negati-
vos, tamafio tumoral <1 cm, histologia favorable o
pacientes >70 afios de edad.

—Se considera estandar 4-6 ciclos de tratamiento.

—Taxanos y atas dosis de quimioterapia se pueden
considerar experimental es (ensayos clinicos).

Ademés, la Conferencia en Sant Gallen en € afio
2001, ha establecido las recomendaciones terapéuticas
en base a riesgo de recaida de las pacientes (Tablas|, |1

y 11).

TABLA |

DEFINICION DE CATEGORIA DE RIESGO EN PACIENTES
CON GANGLIOS NEGATIVOS. ST.GALLEN 2001

Factores Riesgo minimo Cualquier
otroriesgo
Tamafio tumoral (cm) <1 >1
Receptores estrdgeno Postivos  Positivos/hegativos
v) )
Receptores progesterona Positivos  Positivos/negativos
v (0)
Grado 1 2-3
) (0)
Edad > 35 afios > 35 afios

52
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TABLA I

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CANCER DE MAMA
GANGLIOSNEGATIVOS. ST. GALLEN 2001
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TABLA I

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CANCER DE MAMA
GANGLIOSPOSITIVOS. ST.GALLEN 2001

Grupo de pacientes Riesgo minimo Cualquier
otroriesgo
Premenopausicas Premenopausicas

Hormonosensiles

TMX ono tratamiento 1.Ablacion ovaricao
andlogos GnRH +/- TMX

2. QT+TMX
Hormonorresistentes NA QT
Postmenopausicas  Postmenopausicas
Hormonosensibles  TMX onotratamiento  TMX +/- QT
Hormonorresistentes NA QT
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INTRODUCCION

George Beatson en 1896 (1), fue e primero en
demostrar que la ovariectomia reducia € tamafio del
cancer de mama primario. Stanley Boyd demostré en
1900 que la ovariectomia provocaba una respuesta en
un tercio de las pacientes con cancer de mama metastéa-
sico. Desde estas observaciones se han investigado
numerosas formas de manipulacién hormonal. La poste-
rior demostracién de la presencia de receptores de estré-
genos (RE) en el cancer de mama proporcioné una base
cientifica a las respuestas observadas e impulso de for-
ma definitiva la investigacion de nuevos tratamientos
hormonales. El cancer de mama se desarrollaa partir de
células mamarias alteradas, que en general son sensibles
alas hormonas sexuales a igua que las células mama-
rias normales. Los estrégenos pueden promover €l cre-
cimiento de las células tumorales ricas en RE, por lo
gue la disminucién de sus niveles o blogueo de su
accion puede determinar una inhibicién del crecimiento
tumoral.

BASES BIOQUIMICASY MOLECULARES DE LA
HORMONOTERAPIA

Las hormonas esteroideas y en el caso concreto que
nos corresponde, los estrgenos, gercen su accidn de
forma diferente acomo lo hacen las hormonas peptideas
y los factores de crecimiento. Al ser moléculas lipofili-
cas, atraviesan la membrana celular de forma pasiva
(posteriormente se comentara que muchas acciones de
los estrdgenos se deben a un contacto inicial con la
membrana celular) y encuentran un complejo nuclear
formado por su receptor y las proteinas de choque al
calor (HSP) o proteinas caperonas. Existen diferentes
clases de estas proteinas, siendo las més conocidas las
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HSP70 y las HSP90, la funcion de estas proteinas no
esta totalmente aclarada, pero se cree que son protecto-
ras del receptor para evitar que se unan a mismo otros
ligandos perniciosos o bien protectoras del DNA.

Unavez que € estrégeno reconoce su molécula recep-
tora, se une alamismay como consecuencia de esta
union, las proteinas caperonas se separan y queda el com-
plejo hormona-receptor. Hay que destacar que el receptor
de estrégenos tiene una estructura similar a otros miem-
bros de la familia de receptores nucleares, con seis domi-
niosdel A a F, presentando cada uno de estos dominios o
territorios funciones especificas. Los dominiosA/By E
promueven la transcripcion, con lugares de transactiva
cion transcripcional AF1y AF2; el dominio C esel que
presenta la secuencia especificade union a DNA; €
dominio D contiene una sefial de localizacién nuclear,
requerida paralatransferenciadel receptor desde e cito-
plasmaal nucleo. El dominio E también presentalaunion
con lahormonay desarrolla funciones de dimerizacion.
El complejo mencionado hormona-receptor, se une a
unas secuencias especificas del DNA llamadas €l ementos
respondedores alos estrogenos (ERE), que a su vez pro-
vocan cambios conformacionales en el DNA, estimulan-
do afactores de transcripcion o factores TATA, através
delos cuales se promueve o inhibe la transcripcion gené-
tica. Esta transcripcion genética es promovida por la
region transactivadora AF2 en presenciadel estrogeno y
por la AF1 en ausencia del mismo (2).

Existen proteinas coactivadoras de la transcripcién
genética y otras correpresoras; las primeras, potencian
la actividad transcripcional del RE, promoviendo la
interaccion entre € mismo y € aparato genera trans
cripcional; las segundas, restringen esa actividad, man-
teniendo a receptor en posicién de parada funcional.
Existen familias de coactivadores como CBP/p300,
TIF2, GRIP-1, ERAP160, SRC-1 y AIB1, asimismo
existen familias de correpresores como N-CoR vy
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SMRT. Estas moléculas coactivadoras y correpresoras
son consideradas piezas clave para la accion de sustan-
cias agonistas/antagonistas de los estrogenos (3).

La expresiéon y funcion del RE se encuentra fuerte-
mente influida por las sefiales transmitidas por los fac-
tores de crecimiento; el mecanismo de accion de estos
factores de crecimiento necesita un receptor transmem-
branoso, que transmitira la sefia a interior de las célu-
las via proteinas G estimulando la formacién de segun-
dos mensgeros (DAG, IP3, AMPc y C&"). Los
segundos mensajeros son los que van a activar la trans-
cripcién genética a través de factores de transcripcion
como €l CREB y €&l SRF. Existe una teoria consolidada
delaque se deduce que existe unarelacion inversaentre
las expresiones del receptor de estrogenos 'y de la fami-
lia del receptor del epidermal growth factor (EGF), las
sefidles provocadas por este receptor sustituyen las
necesidades de estrogenos para € crecimiento de las
células mamarias y conducen a las mismas a una situa-
cion deresistencia a tratamiento hormonal (4).

Con & descubrimiento de otraformadel RE, e RE-b,
se ha complicado més € conocimiento respecto a la
expresion genética regulada por |os estrogenos; parece
Ser que este receptor es menos importante para el desa-
rrollo y funcion de los 6rganos reproductivos que lafor-
ma clésica, RE-a, a pesar de ello se expresa en células
cancerosas mamarias y por lo tanto podria tener un
papel potencial en la patogénesis del cancer de mamay
enlasensibilidad alaterapiaendocrina. Las dosformas
del receptor, a y b, presentan una homologia de un 96%
respecto a dominio de unién al DNA y de un 58% res-
pecto al dominio de unién con la hormona. No estéa muy
claro & papel que desempefian ambas formas del recep-
tor en el cancer de mama; parece que la coexpresion de
los mismos se presentan en tumores Mas agresivos que
los que sdlo expresan RE-a, asimismo |os tumores que
expresan laformab son més frecuentemente receptor de
progesterona (RP) negativos. Estas correlaciones indi-
carian el efecto adverso que puede tener sobre € pro-
nostico la expresion de laformab (5).

Como se comentabaal principio no todas las acciones
que desarrollan |os estrégenos las realizan através de sus
receptores; hatomado més cuerpo de doctrinala hipéte-
sis de que el estrégeno a introducirse en lacélulano la
atraviesa de forma silente sino que de alguna forma esti-
mula sefial es de membrana, fundamental mente canales
deiones como calcio y sodio, que emiten informacion a
lacélulasin usar su receptor; estos efectos se denominan
no gendmicos y pueden ser muy variados, desde cardio-
vasculares y neurocerebral es hasta inmunol 6gicos.

FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA A LA
HORMONOTERAPIA

El pronodstico del cancer de mama diseminado es
malo, con una mediana de supervivencia de 18-28
meses, un 22% de pacientes vivas alos 5 afios y solo un
2-3% de las pacientes vivas sin enfermedad mas alla de
los 10 afios (6,7). La supervivencia de las pacientes con
tumores receptores hormonales (RH) positivos es
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mayor que aquéllas con tumores RH negativos y las
recidivas locorregionales y/o metéstasis 6seas y/o partes
blandas tienen mejor prondstico que las metéstasis vis-
cerales (6). Enlaactualidad €l cancer de mama metasta
sico no es curable, por lo que €l objetivo terapéutico
debe ser la prolongaciéon de la supervivencia con un
buen control sintomético y una buenacalidad devida, lo
gue implica necesariamente tratamientos poco toxicos.
En este sentido es fundamental la correcta seleccion y
aplicacion de los tratamientos hormonal es.

Los factores clinicos de prediccion de respuesta al
tratamiento hormonal son: largo intervalo libre de enfer-
medad, localizacién metastasica en partes blandas y/o
hueso y/o pulmén (forma nodular) y respuesta previaa
la hormonoterapia (8). Sin embargo es|la presencia de
los RH en el tumor, tanto el RE como el RP, el mejor
gemplo de factor predictivo de respuesta al tratamiento
hormonal (9). El 50-70% de las pacientes con tumores
positivos para ambos RH respondera ala hormonotera-
pia esta respuesta disminuye a 33% para uno de los dos
receptores positivos. La hormonoterapia no suele ser
efectiva en aguellas pacientes cuyos tumores no expre-
san RH. Lapresenciade RH en los tumores variaen fun-
cion del estado menopéusico, e 60-70% de las mujeres
postmenopausicas con cancer de mamatienen RH en sus
células tumoralesy solo lo presentan el 25-40% de las
mujeres premopausicas. Los tumores que responden ini-
cialmente a un tipo de hormonoterapia, con el tiempo se
hacen refractarios ala misma, pero lo verdaderamente
interesante es que pueden responder a una segunday ter-
ceramaniobra hormonal, de ahi laimportancia de admi-
nistrar los tratamientos hormonal es de forma secuencial.

En mujeres premenopausicas, los ovarios producen
cantidades importantes de estrégenos, por lo que la
reduccion de su produccion mediante una anexectomia
0 €l bloqueo del receptor estrogénico con antiestrégenos
pueden ser efectivos. En mujeres postmenopausicas se
producen cantidades rel ativamente pequefias de estroge-
nos en los tegjidos periféricos mediante € proceso de
aromatizacion de los andrégenos suprarrenaes, por 1o
que los antiestrégenos o la inhibicion del proceso de
aromatizacion pueden ser efectivos. En este sentido has-
ta hace poco se consideraba que la supresion ovérica o
el tamoxifeno eran los tratamientos hormonales de pri-
mera linea en las pacientes premenopausicas con tumo-
res RH positivos y e tamoxifeno en las pacientes
postmenopausicas. El desarrollo de nuevos agentes hor-
monales y la presentacién de los resultados de ensayos
recientes han determinado un cambio importante en los
tratamientos hormonales de primera linea, asi como en
la secuencia posterior de tratamientos (ver e apartado
de seleccion y secuencia del tratamiento hormonal: gui -
as clinicas).

TRATAMIENTO HORMONAL SUPRESIVO
Laovariectomiafue la primeraforma de terapia endo-
crina que se introdujo, con unatasa de respuestas del

30% en pacientes premenopausicas no seleccionadas.
Losresultados del Early Breast Cancer Trialists” Colla -
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borative Group han reforzado |os efectos beneficiosos
de laanexectomia en mujeres premenopéusicas. A los 15
afos de seguimiento las mujeres menores de 50 afios
sometidas a una anexectomia obtuvieron una mejor
supervivenciaque las que no larecibieron (10). Laabla
cion ovérica también puede conseguirse mediante la
irradiacion de los ovarios y aungue no hay estudios alea-
torios que comparen la eficacia de las dos técnicas, los
resultados obtenidos con las mismas son similares (11).

En los ultimos afios se ha demostrado que |os agonis
tas de la LH-RH proporcionan una anexectomia médica
reversible, mediante la reduccion de los niveles de
gonadotropinas séricas y consecuentemente de estradiol
(12). Varios estudios aleatorios en mujeres premeno-
pausicas con RH positivos o desconocidos, han demos-
trado que los agonistas de la LH-RH proporcionan un
beneficio clinico, en términos de supervivencia libre de
progresion y supervivencia, similar a la ovariectomia
quirdrgica sin necesidad de cirugiay evitando las com-
plicaciones quirdrgicas (13,14).

En los Ultimos afios |a combinacién de los agonistas
LH-RH con el tamoxifeno ha sido extensamente estudia-
do, ya que la combinacién de ambos farmacos induce un
blogueo estrogénico y en teoria podriareducir a maximo
laestimulacion estrogénica. Un metaandlisis de 4 estudios
aleatorios en fase |11, ha demostrado que la combinacion
delos agonistas LH-RH y tamoxifeno es mas efectiva que
los agonistas LH-RH solos: 39% de respuestas objetivas
vs 30%; 8,7 meses de supervivencialibre de progresion
vs 5,4 mesesy 2,9 afios de supervivenciaglobal vs 2,5
afos (15,16). Sobre labase a estos resultados parece razo-
nable recomendar |a administracion de lacombinacion de
los agonistas LH-RH y tamoxifeno en pacientes premeno-
pausicas con cancer de mama diseminado.

Es posible que en los préoximos afios se demuestre la
eficacia de la combinacion de los agonistas LH-RH con
inhibidores selectivos de la aromatasa en mujeres pre-
menopéusicas a falo a tamoxifeno o en recidivas
durante la administracién complementaria del mismo.

MODULADORES SELECTIVOS DE RECEPTORES
ESTROGENICOS

Los moduladores selectivos de receptores estrogéni-
cos (MSREs) son un grupo de compuestos que presen-
tan propiedades estrogénicas y antiestrogénicas. El far-
maco mas extendido y conocido del grupo es €
tamoxifeno, que durante muchos afios se le ha conocido
como un antiestrégeno pero en realidad es un MSRE.
Los MSREs se unen a RE y lo inhiben o lo inactivan
parcialmente, dependiendo su efecto del tejido y del
tipo celular. Los MSRESs més interesantes son los que
son antiestrogénicos en € tgjido mamario, impidiendo
launion de los estrégenos a RE sin activarlo.

TAMOXIFENO

El tamoxifeno sigue siendo €l tratamiento hormonal
mas empleado tanto en e cancer de mama primario
como en el avanzado (17). Numerosos estudios fase |1
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establecieron la eficacia del tamoxifeno, que fue com-
parable a la administracion de estrogenos a dosis altas,
la ovariectomia, la hipofisectomia o la suprarrenalecto-
mia. Latasa de respuestas obtenidas fue de aproximada
mente el 34%, con unamediana de laduracion delares-
puesta de 6-20 meses. Si seincluyen las estabilizaciones
a 6 meses, e beneficio clinico proporcionado por €l
tamoxifeno aumenta a 50%. El tamoxifeno es tan efec-
tivo en pacientes premenopausicas como en postmeno-
pausicas siempre que €l tumor contenga RH (17,18).

Inicialmente el tamoxifeno fue considerado como un
antiestrégeno puro, pero con € incremento de la experien-
ciaclinica se observaron otros efectos en otros 6rganos,
por eiemplo, & tamoxifeno estaba asociado con € desarro-
llo del cancer endometrid y la trombosis venosa profunda,
gue se han reconocido como consecuencia de su efecto
estrogénico. Este efecto paraddjico esta también asociado
con efectos beneficiosos sobre el sistema cardiovascular, €
huesoy € perfil lipidico de las pacientes (19-22).

Esta caracteristica mixta estrogéni ca-anti estrogénica
del tamoxifeno explicarialos sindromes bien conocidos
como €l fenémeno "flare" o empeoramiento previo ala
respuesta al inicio de su administracion y la regresién
del tumor al suspender e tamoxifeno. El fendmeno de
respuesta a la retirada del tamoxifeno debe valorarse en
algunas situaciones clinicas especia es, sobre todo cuan-
do se objetiva un fallo al tamoxifeno tras una respuesta
inicial y la localizacién metastasica es poco agresiva,
con poca repercusion clinica y todavia no se considera
conveniente iniciar quimioterapia. La respuesta tras la
deprivacion hormonal, sueleiniciarse alas 6-8 semanas
desde la suspensién del tamoxifeno, puede presentarse
en un 25-35% de las pacientes y en ocasiones €l benefi-
cio clinico puede durar hasta 11 meses (23).

La sobreexpresion de erb-b2 en & tumor ha sido
correlacionada con una resistencia a tratamiento hor-
monal, en especia e tamoxifeno. En pacientes con
tumores RE positivos y sobreexpresion de erb-b2 se
observé unatasa de respuestas a tamoxifeno del 20% y
en RE negativos del 0%. En contraste, |as pacientes con
tumores que no sobreexpresaban erb-b2, latasa de res-
puestas fue del 41% en RE positivosy 27% en RE nega
tivos (24). Sin embargo estudios posteriores han sido
contradictorios y esta corrrelacion entre no respuesta y
sobreexpresion de erb-b2 no ha sido observada en
todos. En laliteratura médica hay unos 7 estudios donde
|as tasas de respuesta al tamoxifeno oscilan entreun 7'y
un 54% para los tumores con sobreexpresion de erb-b2
(24,25). Ante la inconsistencia de estos datos en la
actualidad, ninguna paciente con RH positivos debe ser
excluida de un tratamiento hormonal sobre la base dela
sobreexpresion del erb-b2. En los préximos afios se
generara més informacién y posiblemente también se
estudiara la asociacion de hormonoterapiay anticuerpos
antierb-b2 para vencer posiblesresistencias.

TOREMIFENO

Es un derivado clorado del tamoxifeno que parece
tener una tercera parte de la potencia del tamoxifeno,
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por lo que debe administrarse una dosis mayor (60
mg/dia). El toremifeno solo es activo frente a células
tumorales con RH positivos. En un estudio en fase Il se
comparé el toremifeno con € tamoxifeno en 648
pacientes y no observaron diferencias en eficacia ni en
toxicidad (26). En la actualidad est& aprobado su uso en
el tratamiento del cancer de mama diseminado.

El toremifeno tiene resistencia cruzada con el tamo-
xifeno, ya que el toremifeno present6 unos indices de
respuesta muy bajostrasfallo al tamoxifeno (27). Debi-
do aestaresistencia cruzada, es muy poco probable que
e toremifeno sea beneficioso después del tamoxifeno
en un tratamiento secuencial.

RALOXIFENO

Este MSRE parece tener lamisma actividad estrogeni-
ca-antiestrogénica que el tamoxifeno, con laventgja de
presentar propiedades antiestrogéni cas tanto en €l tgjido
mamario como en € Utero. Se ha estudiado principalmen-
te como preventivo de la osteoporosis en lamujer postme-
nopausicay ademés parece disminuir las lipoproteinas de
bajadensidad y €l colesteral total (28). Sin embargo, en
un pequefio ensayo con 14 pacientes con cancer de mama
metastésico resistente al tamoxifeno, solo una paciente
presentd una respuesta menor (29). En otro estudio con 18
pacientes sin tratamiento previo, se observaron 3 respues-
tas parcialesy 5 estabilizaciones (30). En laactuaidad el
raloxifeno carece de un papel establecido en € tratamien-
to del cancer de mamay se estd comparando a tamoxife-
no como prevencién en mujeres de alto riesgo (Sudy of
Tamoxifen and Raloxifen). Es necesario subrayar que los
nuevos M SRESs pueden representar un pequefio avance en
términos de seguridad pero no necesariamente presentan
unamayor eficacia

NUEVOS MODULADORES SELECTIVOS DE RECEPTORES
ESTROGENICOS

Nuevos agentes que blogueen totalmente la funcién
de los RE podrian ser en teoria mas efectivos que €l
tamoxifeno. El desarrollo de estos nuevos farmacos se
ha basado fundamentalmente en modificaciones de su
perfil agonista-antagonista, intentando mantener o
aumentar su capacidad antiestrégenicaen lamamay €l
Utero, y retener el efecto beneficioso estrogénico sobre
el hueso y en el perfil lipidico.

El droloxifeno presenta una mayor afinidad alos RE
que € tamoxifeno (31). Se pusieron en marcha varios estu-
diosen faselll que fueron parados porque € droloxifeno
no demostré ser superior a tamoxifeno y los rangos de
toxicidad eran parecidos. Otros M SRE en fase de desarro-
lloson el idoxifenoy e TAT 59, de los que todaviano se
han publicado estudios clinicosy los datos preliminares
siguen sugiriendo una eficaciasimilar a tamoxifeno.

ANTIESTROGENOS PUROS

Una parte del proceso de resistencia a tamoxifeno
puede deberse a su parcial efecto agonista, por lo que
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hi potéticamente cabe |a posibilidad de que antiestroge-
nos puros sin actividad agonista puedan ser més efecti-
vos. El primer compuesto que se ha desarrollado y que
ha demostrado una potente actividad es el faslodex, que
ya esta en una fase avanzada de desarrollo clinico. Los
estudios de laboratorio han demostrado que €l faslodex
inhibe el crecimiento celular del cancer de mama en
ratones atimicosy la proliferacion del endometrio indu-
cida por los estrogenos y € tamoxifeno (32,33). Sin
embargo |o més interesante es que no parece tener resis-
tencia cruzada con el tamoxifeno en los primeros ensa-
yos clinicos (34).

Uno de los aspectos més interesantes del faslodex es
gue parece disminuir los RE mediante un aumento de su
degradacion, ademas de inhibirlos (35). El faslodex
podria ser € primer miembro de una nueva clase de
agentes hormonales: |os reguladores por disminucion de
los RE. No tiene una buena biodisponibilidad oral por lo
gue se debe de administrar con una inyeccion intramus-
cular de 250 mg al mes.

INHIBIDORES DE LA AROMATASA

Cuando la funcién ovarica declina a partir de la
menopausia, los ovarios dejan de producir cantidades
importantes de estrégenos y la proporcion relativa de
estrogenos sintetizados en los tejidos extragonadales
aumenta de forma considerable. En realidad |a aromati-
zacion de los andrégenos suprarrenales es la fuente
principal de estrégenos en la mujer postmenopausica
(36). Enlatabla| se expone la sintesis de |os esteroides
adrenales.

La enzima aromatasa cataliza la conversion de
androstenediona en estrona y de testosterona en estra-
diol. Se haidentificado la presencia de aromatasa en €l
tegjido adiposo, higado, muasculo y cerebro. También se
ha detectado esta enzima en €l epitelio y estroma de la
mama, asi como en dos tercios de los canceres de
mama, por lo que la sintesis local de estrégenos puede
contribuir de forma determinante a crecimiento del
propio cancer de mama (37). La cantidad de estrégenos
producidos a través del proceso de aromatizacion es
més baja que la sintetizada por los ovarios antes de la
menopausia, pero suficiente para estimular e creci-
miento de los tumores hormonodependientes en muje-
res postmenopavsi cas.

La produccién de estrégenos constituye el altimo
paso de la sintesis esteroidea, por lo que lainhibicion
selectiva de la aromatasa no bloguea la produccion de
corticoides y mineral corticoides. Se ha hecho un gran
esfuerzo para desarrollar farmacos inhibidores espe-
cificos de la aromatizacion con un buen perfil de acti-
vidad y una toxicidad minima asociada. Los inhibi-
dores de |la aromatasa s6lo son activos en mujeres sin
funcién ovérica, ya que s la funcién ovarica esta
mantenida la inhibicion de la aromatizacion condi-
ciona un incremento de la secrecién por el hipotéla-
mo de la hormona liberadora de gonadotropinas con
el consiguiente aumento de la produccion de estroge-
nos.
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TABLA |
SINTESIS DE ESTEROIDES ADRENALES

Colesterol

v

Pregnenalona —— 17a-OH-Pregnenalona— Dihidroepiandrosterona

v v v

Progesterona ——— 17a-OH-Progesterona—— Androstenediona » Testosterona

i i i — AROMATASA —i
11-Deoxicorticoesteroide 11-Deoxicortisol Estrona T Estradiol

Corticoesterona Cortisol

v

Aldosterona

DIANA TERAPEUTICA
DE LOS INHIBIDORES
SELECTIVOS

INHIBIDORES NO SELECTIVOS DE LA AROMATASA

La aminoglutetimida ha sido €l mas estudiado y utili-
zado de los inhibidores no selectivos, inhibiendo tanto
la propia aromatizacion como la conversién de hormo-
nas adrenales en adosterona y cortisol. Esta falta de
especificidad condiciona con frecuencialanecesidad de
administrar corticosteroides de forma concomitante. La
aminoglutetimida ha demostrado ser tan activa como €l
tamoxifeno en el tratamiento en primera linea del can-
cer de mama diseminado y proporciona un 30% de res-
puestas objetivas en la enfermedad diseminada resisten-
te a tamoxifeno (38-40). Su valor terapéutico esta
limitado por latoxicidad, ya que los pacientes presentan
con frecuencia letargia, mareo, hipotensién ortostética,
exantema, hipotiroidismo y plaquetopenia.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA AROMATASA
Se han desarrollado varios inhibidores selectivos de

laaromatasa, que no requieren la administracion de cor-
ticoesteroides. Se diferencian entre si por la estructura

(esteroidea 0 no esteroidea), la potenciainhibitoria, y el
tipo de inhibicién que gjercen sobre la aromatasa (com-
petitiva 0 no competitiva) (Tabla I1). Los inhibidores
competitivos o tipo | gjercen su accién compitiendo con
los andrégenos en su unién con la aromatasa. Los inhi-
bidores tipo 1, no competitivos o suicidas, se unen de
formairreversible a la aromatasa a través de un enlace
covalente, por lo que la enzima queda bloqueada hasta
gue se sintetiza de nuevo. En redidad, la aromatasa
puede ser sintetizada rdpidamente por los tejidos que la
expresan, por 10 que se deben mantener concentraciones
efectivas de los inhibidores con independencia del tipo
de inhibicién que g erzan.

L os inhibidores selectivos de la aromatasa (anastro-
zole, letrozole y exemestano), han sido aceptados como
la hormonoterapia de segunda linea estandar en el tra-
tamiento del cancer de mama diseminado en pacientes
postmenopausicas tras fallo al tamoxifeno. Estos 3
inhibidores presentan un mejor perfil toxico y una efi-
caciaclinica superior al acetato de megestrol. En la
actualidad ya han finalizado algunos estudios en fase
[11, que comparan alos inhibidores selectivos de la aro-
matasa (anastrozole y letrozole) con e tamoxifeno

TABLA I
INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA AROMATASA

Tipo Estructura Slectividad Potencia
Anastrozole Competitivo No esteroideo Alta Alta
Fadrozole Competitivo No esteroideo Moderada Moderada
Letrozole Competitivo No esteroideo Alta Alta
Vorozole Competitivo No esteroideo Alta Alta
Formestano No competitivo Esteroideo Alta Alta
Exemestano No competitivo Esteroideo Alta Alta
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como terapia de primera linea. Aunque hace falta la
finalizacién de estudios todavia activos, 10s primeros
resultados comunicados (mayor beneficio clinico y
tiempo hasta la progresion a favor de los inhibidores
con una menor toxicidad), estan condicionando la utili-
zacion cada vez més frecuente de los inhibidores selec-
tivos como tratamiento de primeralinea en las pacien-
tes postmenopéusicas.

ANASTROZOLE

Anastrozole fue e primer inhibidor selectivo de la
aromatasa aprobado en EE.UU. y Europa. Se han com-
parado 2 niveles de dosis de anastrozole (1 mg y 10
mg/dia) con 160 mg de acetato de megestrol en 2 estu-
diosen faselll en cancer de mama diseminado con fallo
previo a tamoxifeno. Los resultados de ambos ensayos
se han analizado de forma combinada, incluyendo un
total de 764 pacientes con una mediana de seguimiento
de 31 meses (41). Se observé un 10% de respuestas
objetivas para un 1 mg de anastrozole, un 9% para 10
mg de anastrozole y un 8% para megestrol. El beneficio
clinico, respuestas objetivas mas enfermedad estable 3 6
meses, fue del 25, 23 y 26%, respectivamente. No se
observaron diferencias en la supervivencia libre de pro-
gresion, pero las pacientes que recibieron 1 mg de anas-
trozole tuvieron una mediana de supervivencia més lar-
gaque las que recibieron megestrol (26,7 meses vs 22,5
meses; p= 0,02). Anastrozole 10 mg también presento
unatendencia a mejorar la supervivencia con relacién a
megestrol (25,5 meses vs 22,5 meses;, p= 0,09). Las
pacientes que tomaron anastrozole presentaron una
mayor probabilidad de sobrevivir a los 2 afios (56,1 y
54,6% paraladosis de 1 mg y 10 mg) que los que toma-
ron megestrol (46,3%). Este estudio ha demostrado que
la administracion de anastrozole comporta un aumento
discreto pero significativo de la supervivencia, sin que
exista una relacion dosis respuesta para € anastrozole.
Las pacientes con anastrozole presentaron una mejor
calidad de vida (42), un menor aumento de peso, una
menor incidencia de disneay problemas tromboembdli -
COS, aungue un mayor porcentaje de nauseas, tolerable a
un 1 mg que es la dosis recomendada.

En 2 estudios en fase 111 se ha comparado €l anastro-
zole con e tamoxifeno como tratamiento de primera
lineaparael cancer de mama avanzado en 1.021 pacien-
tes postmenopausicas con RH positivos o desconocidos.
Se ha realizado un andlisis combinado de ambos estu-
dios (43). El anastrozole proporcioné un 29% de res-
puestas objetivas vs 27%, € tamoxifeno y e tiempo
hasta |a progresién fue de 8,5 meses para el anastrozole
vs 7 meses € tamoxifeno (p= 0,103). Cuando se anali-
zaron las 611 pacientes con RH positivos, e tiempo
hasta la progresion fue significativamente superior en el
grupo tratado con anastrozole (10,7 mesesvs 6,4 meses;
p= 0,022). Las pacientes con anastrozole presentaron
una incidencia menor de complicaciones tromboembd-
licas y hemorragias vaginales. No hubo diferencias en
supervivencia global. De acuerdo con estos resultados,
€l anastrozole se puede considerar una opcién en el tra-
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tamiento de primera linea de mujeres postmenopéausicas
con cancer de mama diseminado.

El anastrozole es e primer inhibidor selectivo de la
aromatasa que ha sido estudiado como tratamiento com-
plementario en el cancer de mama precoz en un estudio
en fase Il con 9366 pacientes incluidas (ATAC) (44).
El andlisis preliminar con una mediana de seguimiento
de 33 meses ha sido favorable a anastrozole con rela-
cion a tamoxifeno tanto en la supervivencia libre de
enfermedad (riesgo relativo: 0,78; p= 0,0129) como en
la reduccion de incidencia de nuevos canceres en la
mama contralateral (riesgo relativo: 0,42; p= 0,0068).
Falta seguimiento para saber su impacto en la supervi-
vencia global. El anastrozole tuvo una mejor tolerancia
que €l tamoxifeno con relacion a sofocaciones, metro-
rragias, cancer de endometrio y complicaciones trombo-
embdlicas. Sin embargo, las pacientes con anastrozole
tuvieron més complicaciones muscul oesquel éticas, con
incluso més fracturas éseas osteopor6ticas como conse-
cuencia de laimportante deprivacion de los estrégenos,
que condiciona un aumento de la degradacién de la
matriz Gsea. Se necesita un mayor seguimiento del estu-
dio para definir con precision el papel del anastrozole
como tratamiento adyuvante.

LETROZOLE

Letrozole es un inhibidor selectivo de la aromatasa
algo mas potente que el anastrozole, que se elimina casi
exclusivamente por metabolismo hepatico, por lo que
las pacientes con un deterioro importante de la funcién
hepética requieren una reduccion deladosis. En un estu-
dioenfase 1l adoble ciego se compararon dosis atas de
letrozole (2,5 mg/dia) con dosis bgjas (0,5 mg/dia) y con
megestrol (160 mg/dia) en 552 pacientes postmenopau-
sicas con RH positivos o desconocidos y fallo previo a
antiestrégenos (45). El letrozole 2,5 mg presentd un
24% de respuestas objetivas vs 13% el letrozole 0,5 mg
vs 16% el megestrol (p < 0,05). No se alcanz6 lamedia
na de duracién de la respuesta objetiva del letrozole 2,5
mg comparado con los 18 meses del megestrol y el
letrozole 0,5 mg (p= 0,02). No hubo diferencias signifi-
cativas con relacién a beneficio clinico, pero € tiempo
hasta el fracaso terapéutico fue superior para €l letrozo-
le 2,5 mg que para €l letrozole 0,5 mg y e megestrol
(23,5 meses vs 18 meses vs 14,5 meses). Hubo una
mejoria no significativa de la supervivencia a favor del
letrozole 2,5 mg con relacién al megestrol (25 meses vs
21,5 meses; p= 0,4) y significativa con relacion aletro-
zole 0,5 (25 meses vs 21,5 meses; p= 0,03). El letrozole
fue mejor tolerado que e megestrol, con una menor
incidencia de complicaciones cardiovasculares e incre-
mento de peso.

En otro estudio en fase |11 se compararon letrozole a
2,5mgy 0,5 mg con aminoglutetimida 500 mg/dia en 555
pacientes con las mismas caracteristicas que €l estudio
anterior (46). Letrozole 2,5 mg fue superior en tasa de
respuestas objetivas y tiempo a progresién que la ami-
noglutetimida. También se demostrd una mejoria signi-
ficativa de la supervivencia del letrozole 2,5 mg con
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relacién a 0,5 mg (28 meses vs 21 meses; p= 0,04) y
mayor que con aminoglutetimida (28 meses vs 19
meses; p= 0,02). El letrozole fue mucho mejor tolerado
gue la aminoglutetimida.

Recientemente se ha comunicado un estudio en fase 1
gue comparaba letrozole 2,5 mg con tamoxifeno como
tratamiento de primera linea en 997 pacientes postmeno-
pausicas con cancer de mama avanzado y RH positivos o
desconocidos (47). Letrozole fue significativamente
superior a tamoxifeno en latasa de respuestas objetivas
(30 vs 20%; p= 0,0006), beneficio clinico (49 vs 38%; p=
0,001) y tiempo hasta la progresion (41 semanas vs 26
semanas; p= 0,0001). Los datos sobre supervivencia
todavia son inmaduros y ambos tratamientos fueron bien
tolerados. Estos resultados avalan al letrozole como una
opcién en el tratamiento de primera linea de mujeres
postmenopausicas con cancer de mama diseminado.

En este mismo sentido en otro estudio en fase Il se
ha comparado la administracion neoadyuvante de letro-
zole 2,5 mg con tamoxifeno en 337 pacientes postmeno-
pausicas con un cancer de mama en estadios 1B y |11
con receptores hormonales positivos (48). El letrozole
fue superior a tamoxifeno en respuestas objetivas clini-
cas (55 vs 36%; p= 0,001), en respuestas medidas por
ecografia y mamografia, asi como en la posibilidad de
realizar una cirugia conservadora posterior (45 vs 35%;
0,022). Estos resultados confirman una mayor actividad
antitumoral del letrozole sobre el tamoxifeno. En este
estudio se realizé un andlisis de la sobreexpresiéon de
erb-B1/2 como factor predictivo de respuesta al trata-
miento hormonal: con tamoxifeno respondieron un 21%
de pacientes erb-B1/2+ vs 42% de erb-B1/2- (p=0,02) y
con letrozole un 88% de erb-B1/2+ vs 54% de erb-B1/2-
(p= 0,02) (49). El andlisis multivariante confirmé la
superioridad del letrozole tanto en pacientes con erb-
B1/2+ (88 vs 21%; p= 0,0004) como con erb-B1/2- (54 vs
42%; p= 0,07).

También se ha comparado € letrozole con € anastro-
zole en un estudio en fase Il en 713 pacientes postme-
nopausicas con fallo previo a antiestrégenos, demos-
trandose que €l letrozole fue superior a anastrozole en
respuestas objetivas (19,1 vs 12,3%; p= 0,014) y con
una tendencia a proporcionar un mayor beneficio clini-
co (27 vs 23%; p=0,21). No hubo diferenciasen el res-
to de variables estudiadas. Esta mayor actividad antitu-
moral, posiblemente debida a una mayor inhibicion de
la aromatasa, genera la hipétesis de que € letrozole
podria ser mas activo en e tratamiento complementario
que el anastrozole, 1o que deberia ser investigado en €
futuro (50).

EXEMESTANO

El exemestano es un analogo de la androstenediona,
que acttia como un inhibidor irreversible esteroideo de
la aromatasa y que tiene una buena biodisponibilidad
oral adiferencia del formestano. Aungue el mecanismo
de inhibicién de la aromatasa es diferente a los inhibi-
dores reversibles (anastrozole y letrozole), el exemesta-
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no suprime la actividad del enzimay los estrégenos a
unos niveles parecidos. Varios estudios en fase Il han
demostrado que € exemestano puede ser activo como
tratamiento de tercera linea hormonal en pacientes post-
menopausicas con fallo previo a tamoxifeno, progesta
genos, aminoglutetimida, y/o inhibidores no esteroideos
de laaromatasa, con un 7-26% de respuestas objetivasy
un beneficio clinico del 25-39% (51-53).

En un estudio en fase |11 se ha comparado exemesta-
no 25 mg/dia con megestrol 160 mg/dia en 769 pacien-
tes postmenopausicas con RH positivos o desconocidos
con fallo al tamoxifeno (54). Se observé un 15% de res-
puestas objetivas para € exemestano y un 12% para €l
megestrol, y un beneficio clinico del 37 y 25%, respec-
tivamente. El exemestano demostré ser significativa
mente superior a megestrol en e tiempo hasta fracaso
terapéutico (16,3 semanas vs 15,7 semanas,; p= 0,04),
tiempo hasta progresién (20,3 semanas vs 16,6 sema-
nas;, p= 0,037) y supervivencia global (mediana no
alcanzada vs 28,4 meses; p= 0,039). Las pacientes con
exemestano tuvieron una menor toxicidad y mejor cali-
dad de vida que las pacientes con megestrol.

En la actualidad se esta comparando al exemestano
con tamoxifeno para €l tratamiento de primera linea en
pacientes postmenopausicas con enfermedad avanzada
y como terapia adyuvante en estadios iniciales. El exe-
mestano tiene actividad esteroidea, 1o que lo diferencia
del anastrozole y letrozole, por 1o que en teoria podria
ayudar a prevenir la osteoporosis y favorecer un perfil
lipidico beneficioso s se utilizara como tratamiento
adyuvante. Por otro lado laincidencia de efectos andro-
génicos (alopecia, hipertricosis y disfonia) es minima a
las dosis recomendadas de 25 mg/dia.

PROGESTAGENOS

Los progestdgenos producen su acciéon biolégica a
través de los receptores de progesterona, también pue-
den inhibir la aromatasa y actuar a través de |os recep-
tores de andrégenosy glucocorticoides. Laactividad del
acetato de megestrol 160 mg/dia es similar a la del
tamoxifeno en pacientes no seleccionados con cancer de
mama metastasico, con unatasa de respuestas del 30%,
pero se reserva su administracion para una tercera o
cuarta linea debido a una mayor toxicidad: aumento de
peso, hipertensién y tromboembolismo pulmonar (55).

SELECCION Y SECUENCIA DEL TRATAMIENTO
HORMONAL: GUIAS CLINICAS

El objetivo del tratamiento sistémico en el cancer de
mama metastasico es el control de la progresion de la
enfermedad con la mejoria de los sintomas y una mini-
ma toxicidad asociada, también se puede prolongar la
supervivencia (55). El uso de laquimioterapiay hormo-
noterapia ha sido recientemente analizado por Stockler
a través de los resultados de 9 ensayos identificados
(56). La conclusién fue que en general las tasas de res-
puesta fueron mayores para las pacientes tratadas con
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guimioterapia, no seleccionada sobre la base a los RH,
con relacion a las tratadas con hormonoterapia. Sin
embargo, hubo una tendencia a la prolongacion de la
supervivencia a favor de las pacientes tratadas con hor-
monoterapia de entrada. Varios ensayos clinicos han
puesto en evidencia que las pacientes con RH positivos
tratadas con hormonoterapia tienen tasas de respuesta
semejantes, pero un mayor tiempo hasta la progresion
de enfermedad, duracion de la respuesta y superviven-
cia que aquellas pacientes tratadas con quimioterapia.

El tratamiento sistémico de la enfermedad disemina-
da debe ser seleccionado sobre la base a la determina-
cion de los RH. Todas las pacientes con RH positivos
deben recibir hormonoterapia como primera linea de
tratamiento. Las pacientes con disnea debido a metasta-
sis pulmonares 0 con metastasis hepéticas masivas
deberian recibir quimioterapia hasta la mejoria de los
sintomas 'y posteriormente hormonoterapia.

La seleccion de la hormonoterapia de primera linea
deberia hacerse de acuerdo a estado menopausico; en
pacientes premenopausicas es aconsejable la combina-
cion de supresion ovéricay tamoxifeno y en pacientes
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postmenopdusicas la administracion de los inhibidores
selectivos de la aromatasa o € tamoxifeno. Se deberia
seleccionar a los inhibidores si existe una historia de
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A pesar de los esfuerzos de los ultimos 25 afios en
hacer un diagnéstico precoz y de la utilizacion sistema-
tica de tratamientos adyuvantes, la mortalidad anual por
cancer de mama es cercana a medio millon de mujeres
por afio en todo € mundo (1).

Ese mismo niimero de pacientes, son susceptibles de
ser tratadas con quimioterapia bien de inicio, o después
de la fata de respuesta a un tratamiento hormonal. Tan
ingente nimero de pacientes tratadas, han propiciado la
publicacion de innumerables articulos, cuyo andlisis ha
permitido conocer € valor real de cadafarmaco, cud es
la mejor combinacion terapéutica, cudl es la duracion
optima del tratamiento, la aportacion de la quimiotera-
pia a la supervivencia y los factores pronésticos que
condicionan la respuesta.

Recientemente, han aparecido nuevos farmacos
gue han modificado de manera sustancial e trata-
miento del cancer de mama, por 10 que en este trabajo
haremos una valoracion de la eficacia de la quimiote-
rapia en términos de respuestay supervivencia con las
combinaciones cléasicas y la aportacion de los nuevos
farmacos.

COMBINACIONES CLASICAS

Varias revisiones de conjunto, nos han permitido
conocer la eficacia de las combinaciones clésicas (2-4).

Las conclusiones de las dos primeras pueden resu-
mirse en:

La poliquimioterapia produce un aumento significa-
tivo de respuestas(48 vs 43%) y de supervivencia (dis-
minucion del riesgo de muerte en un 18%) y que se tra-
duce en una diferencia de supervivencia a afio del 9%,
del 5% alos 2 afios y del 3% alos 3 afos.

L os regimenes con adriamicina son més eficaces en
términos de respuesta que los que no la contienen (51vs

45%). La diferencia, estadisticamente significativa, se
pierde cuando se comparan regimenes con adriamicina
y sin prednisona con regimenes sin adriamicina y con
prednisona. No obstante, no hay diferencias en supervi-
vencia. Un nuevo andlisis posterior gjustando por nime-
ro de f&rmacos empleados, demostré que la superviven-
cia eramayor (5) y que tenian razén los que creian que
la falta de diferencias observadas se debia a mayor
nimero de farmacos empleados en los esguemas sin
adriamicina (6).

No hay diferencias entre el CMF y otras combinacio-
nes que no contienen adriamicina ni en respuesta ni en
supervivencia.

La tasa de respuestas no varia por la utilizacion de
adriamicina o epirrubicina. Sin embargo, la primera
produce una supervivencia mayor que se traduce por un
aumento de sobrevida del 4% al afio y alos dos afios y
del 3,5% alostres afios.

La intensidad de dosis administrada modifica la
respuesta de forma significativa. Las mas altas, pro-
ducen mejores respuestas (44 vs 33%) y un aumento
moderado de supervivencia que se traduce en diferen-
cias del 6% al afio y dos afios y del 3% alos 3 afios.
Latasa de remisiones completas es bajay raramente
supera el 10%.

La utilizacion de la quimioterapia debe ser temprana
y administrarse de inicio con lo que la supervivencia es
mayor que cuando se inicia € tratamiento con hormo-
noterapia.

Dos trabajos (2,4) muestran que la administracién de
mayor nimero de ciclos, produce un modesto pero esta-
disticamente significativo aumento de supervivencia
Lacalidad de vida, no se ve disminuida por aumentar €l
nimero de ciclos administrados. Efectivamente, la
mayor toxicidad inducida por la quimioterapia se ve
contrarrestada por la mayor eficaciaterapéuticay mejo-
ria de los sintomas.
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NUEVOS FARMACOS. NUEVAS COMBINACIONES

Recientemente, se han incorporado al tratamiento
con quimioterapia del cancer de mamaun nimero signi-
ficativo de nuevos farmacos (Tablal). De ellos, los més
importantes y mejor estudiados son la vinorelbinay los
dos taxanos, paclitaxel y docetaxel.

TABLA |
NUEVOS FARMACOS

Adriamicina liposomial
Doxil
Myocet

Antimetabolitos
Capecitabina
Gencitabina
Edetrexate
Tomudex
MTA (Ly231514)

I nhibidores topoisomerasa
Irinotecan
Topotecan

Analogos del platino
Oxaliplatino

Venenos del uso
Vinorrelbina
Paclitaxel
Docetaxel

Lavinorelbina, es un alcaloide semisintético con res-
puestas muy elevadas cuando se emplea en monoterapia
en pacientes no previamente tratadas (21-44%) (4).

El paclitaxel, produce en monoterapiay en pacientes
sin tratamiento previo de quimioterapia unas tasas de
respuesta de 32-56% con una duracion de 6-9 meses.
Cuando las enfermas habian recibido tratamiento previo
con quimioterapia, la respuestas bajaban a 6-47% y con
una duracién de 4-7 meses (8).

No esté claramente establecida la dosis ni la mejor
forma de administrarlo. Dosis de 175 mg/m? en admi-
nistracién de tres horas de duracién es la més empleada
y fue ligeramente mas eficaz que la de 135 mg/m?(8,9)
en términos de duracion de la respuesta, pero no hubo
diferencias en porcentaje de remisiones ni en la supervi-
vencia. Lo mismo ocurre con otro estudio en el que se
comparan distintas dosis (250, 210 y 175 mg/n¥). La
duracion de respuesta fue superior en las dosis més ele-
vadas sin que ocurra lo mismo con la supervivencia ni
con las remisiones objetivas (10).

El paclitaxel fue activo tanto en pacientes no previa
mente tratadas como en las que han recibido tratamiento
con adriamicina e incluso en las resistentes a esta Ulti-
ma. En e primer caso, la tasa de remisiones llega a
alcanzar e 55y e 20% cuando habia resistencia a la
antraciclina (11-16).
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El docetaxel produce unas respuestas que oscilan
entre €l 54-67% en las enfermas no previamente trata-
das (8) y entre el 35-60 (17-21) de las tratadas, aun las
gue fueron resistentes a la adriamicina. Un dato impor-
tante es que e 25% de las pacientes con resistencia al
paclitaxel, respondieron a docetaxel (22).

Hay estudios que comparan ambos farmacos sin que
se hayan publicado resultados clinicos.

Sin embargo,la resistencia al docetaxel es menos
dependiente de la MDR lo que puede justificar la res-
puesta obtenidas con este farmaco en caso de resistencia
a paclitaxel (23).

La administracion semana de paclitaxel, esigual de
eficaz, al menos que cuando se emplea cada cada 3
semanas. Las dosis habituales son de 80-100 mg/n? y
estan descritas respuestas entre 22 y 53% respectiva-
mente en las pacientes tratadas y en las que no tenian
tratamiento previo de quimioterapia (24,25). La admi-
nistracién semanal, con dosis elevadas de hasta 175
mg/m?, produjo mayor tasa de respuestas aungue la
diferencia no alcanzo significacion estadisticay tampo-
co la supervivencia. Si hubo diferencias significativas a
favor de las altas dosis en € tiempo hasta progresién y
en laduracion de la respuesta objetiva (26).

También, el docetaxel puede ser administrado sema-
nalmente a dosis de 36 mg/n¥ con una menor toxicidad
hematoldgica y tasa de remisiones similar a la que se
obtiene con la de 100 mg/m? cada tres semanas (27-29).
Un estudio reciente, hamostrado que la eficaciaesidén-
tica en administracion semanal o cada 21 dias aungque
los perfiles de toxicidad son diferentes (30).

L as excelentes respuestas obtenidas con estos farma:
cos, motivaron estudios Fase 111 comparativos con la
adriamicina. La antraciclina, fue superior o igual que €
paclitaxel y hubo una mayor eficacia para € docetaxel
(Tablall).

El docetaxel, es €l primer farmaco que ha mostrado
una mayor eficacia que la adriamicina en cancer de
mama y es capaz de producir una mayor tasa de res-
puestas y un tiempo hasta progresion y supervivencia
mayores aunque, en estos dos Ultimos parametros, las
diferencias observadas no acanzan significaciéon esta-
distica.

La comparacion de taxol con CMF no mostré dife-
rencias de respuestas ni de tiempo hasta la progresion
pero fue superior la supervivenciay la calidad de vida
en las pacientes tratadas con taxol (34). El docetaxel
también fue comparado a lo que hasta entonces era la
combinacién estandar de segunda linea (vimblastina y
mithomicing) y el taxano fue superior en respuestasy en
supervivencia (35).

Lautilizacion conjunta de taxano y antraciclina, ha
procurado unas tasas de respuesta en estudios fase || muy
elevadas y no vistas con otras combinaciones (36-40).
Con laasociacion de adriamicinay paclitaxel, se obtuvo
un 94% de respuestas objetivas. El 40% de ellas, eran
remisiones clinicas completas (36). Desgraciadamente,
este esquema de tratamiento produjo una alta tasa de
insuficiencia cardiaca, hasta el 20%. La administracion
delaadriamicina previaal paclitaxel, reduce latoxicidad
de mucosas y posiblemente también de la cardiotoxici-
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TABLAI

ESTUDIOS COMPARATIVOS

% respuesta ThP Supervivencia
(31) Paclitaxel 200 mg/n? 25 42m No diferencias
Adriamicina 75 mg/m? 41* 7,5 m*
(32) Adriamicina 60 mg/m? 34 6,2m No diferencias
Paclitaxel 135 mg/m? 33 59m
Adria (50) + paclitaxel (150) 46* 8,0 m*
(33) Adriamicina 75 mg/m? 33 21s 14m
Docetaxel 100 mg/n? 47* 26s 15m

dad. No obstante, se han ideado estrategias como reducir
la dosis de adriamicina, administrar epirrubicina o mito-
xantronay protectores como derivados de laEDTA para
disminuir latoxicidad cardiaca (41-43).

Las combinaciones de antraciclina y docetaxel, son
muy eficaces con tasas de respuesta consistentemente
cercanas a 70%. La dosis habitual es de 60 mg/nm? de
adriamicinay 60 de docetaxel 0 50 y 75 respectivamen-
te (38,45-47). La toxicidad cardiaca (3-4% de insu-
ficiencia cardiaca) es poco frecuente y latoxicidad limi-
tante eslade neutropenia. Laadministracion de taxotere
semanal, no disminuye latasa de respuestay hace quela
tolerancia hematol 6gica sea mucho menor (48).

Si bien lacombinacién de taxanosy adriamicinaesla
més eficaz en términos de respuesta y quizés la mejor
en tiempo hasta la progresion, no queda muy claro que
sea superior a la administracion de ambos farmacos en

monoterapia con cross-over posterior, ya que no hay
diferencias en supervivencia (32).

En las pacientes previamente tratadas con adriamici-
na, €l tiempo hasta la progresion fue casi un 50% menor
gue en las que no habian recibido quimioterapia de (7
meses vs 12,3) (39). Resultados similares hemos tenido
con la combinacion de mitoxantrone-paclitaxel (49).

En los Ultimos afios, se han disefiado algunos estudios
faselll paraver s combinaciones de taxanos con adriami-
cina son mas eficaces que las combinaciones clasicas de
aquella con ciclofosfamida o con ciclofosfamiday fluo-
rouracilo. Algunos de dlos han sido publicados en articu-
losy otros solamente en forma de abstract (Tablalll).

Enlos5 enlos que se compara el paclitaxel versus otro
citostético, las tasas de respuesta son siempre mejores
(alrededor de un 10% mayores) paralos tratados con pacli-
taxel, aunque solo en tres de ellos, la diferencia alcanza

TABLAII

ESTUDIOS FASE |11 CON PACLITAXEL

N° pacientes % respuesta ThP Supervivencia
Sledge (32) Adria(A) 60 739 34 6,2 231
Paclitaxel (P) 175 33 59 22,2
A 50+P 150 46* 8,0 229
Jassem (50) A 50+P 200 267 68* 8,3* 23,3*
A 50+ F 500+C 500 55 6,2 18,3
Biganzoli (51) A 60+P 220 275 58 6,0
A 60+C 600 54 59
Carmichel (52) E 75+P 200 705 67* 6,5 13,7
E 75+C 600 56 6,7 13,8
Luck (53) E 60+P 175 560 46 9,0 16,8
E 60+C 600 40 74 20,3
Martino (54) A 60+P 200 144 53 234
A 45+P 200 63 22,4
A 60+C 600 51 259

A = adriamicina; E = epirrubicina; P = paclitaxel; C = ciclofosfamida.

* Estadisticamente significativo.
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significacion estadistica (32,50,52 ). En lamayor parte de
los estudios, € tiempo hastala progresion favorece d gru-
po de pacientes tratados con paclitaxel y en uno deellosla
diferencia es estadisticamente significativa (50).

La supervivencia, sin embargo, es sensiblemente
igual cualquiera que sea el tratamiento de primera linea
empleada. Esta igualdad en la supervivencia, es debida
a que tras @ fracaso, €l grupo de pacientes no previa-
mente tratados con taxanos lo son en segunda linea. En
€l Unico trabagjo en e que la diferencia es estadistica-
mente significativa, las dificultades econémicas de los
paises en los que se realizé el ensayo impidié que se
administrara el paclitaxel en la segunad linea en un
ndmero significativo de pacientes.

En los tres ensayos en los que € farmaco experimen-
tal es el docetaxel, latasa de respuestas es significativa-
mente mayor en los pacientes tratados con é y la dife-
rencia, es més elevada en las metastasis hepdticas y
viscerales y en los subgrupos de pacientes con mal pro-
néstico (Tabla 1V). El tiempo hasta la progresion, es
mejor en los pacientes tratados con docetaxel, pero solo
en uno de ellos se acanza significacion estadistica (55)
y en ninguno de ellos se han publicado diferenciasen la
supervivencia. Con seguridad, ello es debido a que,
cuando se produce el fracaso, |os pacientes que no habian
recibido previamente el taxano |o reciben entonces. De
hecho, e 40% de las pacientes que habian recibido
adriamicina-ciclofosfamida, fueron tratadas posterior-
mente con docetaxel y el 38% de las que recibieron
FAC posteriormente se trataron con el taxano.

En conjunto, cuando se analizan todos los estudios,
gueda claro que existe una diferencia de respuesta en
todos ello, a favor del grupo tratado con taxanos y que
casi alcanza en promedio un 10%. En précticamente
todos los estudios, hay un aumento del tiempo hasta la
progresion. Solamente en dos llega a ser estadistica
mente significativay, en uno solo, se ha podido demos-
trar beneficio en la supervivencia. Ello, parece debido a,
que tras fracaso a CAF, no se empled taxol en la mayo-
ria de las pacientes.

OTROS NUEVOS FARMACOS Y SUS COMBINACIONES
Lairrupcion de los taxanos en la adyuvancia (58,59),

obliga a disponer de tratamientos Utiles tras progresion
en las pacientes tratadas con €llos.
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Un ndmero importante de farmacos (Tabla 1), han
mostrado ser eficaces en el tratamiento del carcinoma
mamario. Entre ellos, destaca €l grupo de los antimeta
bolitosy, dentro de este grupo, son especialmente efica-
ces lagencitabinay la capecitabina.

La primera, ha sido utilizada en €l tratamiento del
cancer de mama metastésico como primera 0 segunda
linea de tratamiento. Los estudios fase |1, muestran una
tasa de respuestas objetivas que oscilan entre el 14 y
42% (60-62). La combinacién de gencitabinay adriami-
cina,produjo unatasa de respuestas del 55% en un estu-
dio Fase Il en el que laadriamicina se administré sema-
nalmente (63).

Otros estudios, han explorado la eficaciay toxicidad
de combinaciones con cisplatino, vinorrel bina,docetaxel
y paclitaxel (64-69), con unatoleranciay eficacia acep-
tables alln en pacientes previamente tratadas con adria-
micina (Tabla V).

TABLA V
RESPUESTAS DOCETAXEL vs NO DOCETAXEL
% respuestas

AC AT FAC TAC

Visceral 42 59 46 54
Higado 43 62 47 55
> 3 localizaciones 411 60 51 56
T. adyuvante 41 54 38 55

Basados en los resultados publicados, no cabe duda
de que lagencitabina es un f&rmaco atener en cuentaen
el tratamiento del cancer de mama, ya que junto asu efi-
cacia, presenta una excelente tolerancia que la hace ido-
nea para formar combinaciones con otros citostati cos.

La capecitabina, puede ser considerada como una
alternativa a tratamiento con infusion continua de fluo-
rouracilo que habia mostrado, sola 0 en combinacién
con leucovorin, tasas de respuesta que oscilan entre el
20y 40% (70-72).

L a capecitabina, en monoterapia consigue respues-
tas en el 20 y 27% respectivamente de las pacientes

TABLA IV

ESTUDIOS FASE 111 CON DOCETAXEL

N° pacientes % respuesta ThP Supervivencia
Nabholtz (55) A50+D75 429 60* 28%+*
A 60+ C 600 47 19%
Mackey (56) A50+C500+D75 484 55* 7,2 21,00
A 50 + C 500 + F 500 44 6,7 22,00
Bonneterre (57) E75+D75 141 65 8,4
E 75+ C 500 + F 500 37 7,4
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previamente tratadas con docetaxel y paclitaxel y, 1o
gue es mas importante, en el 17y 20% de las resis-
tentes a dichos farmacos (74) con una duracion media
de respuesta de 8,3 meses y de supervivencia de 12,2
meses.

Dos estudios, han permitido reconocer su eficaciaen
primera linea. En el primero, se compar6 con el CMF
intravenoso cada 21 dias y en e segundo se compard
con el paclitaxel. En ambos casos, |a capecitabina, fue,
al menos, tan eficaz como la combinacién o € taxano.
En el primer caso, la capecitabina consiguioé casi €l
doble de respuestas (30 vs 16) que la combinacion
CMF. El tiempo hasta la progresién y la supervivencia
son también mejores para la primera (4,1 meses vs 3y
19,6 vs 17,2 meses respectivamente) (75).

Cuando se comparo con el paclitaxel en pacientes en
las que habia habido fallo alas antraciclinas, la respuesta
ala capecitabina fue mayor (36 vs 26%) y la superviven-
ciay tiempo hasta la progresion fueron sensiblemente
iguales en ambos brazos (76). Combinaciones de capeci-
tabina mas taxanos, han mostrado una alta eficaciay una
toxicidad aceptable. En un estudio en & que participamos
(77) la combinacién de capecitabina y paclitaxel en
pacientes 66 pretratadas, muchas de ellas con docetaxel o
con intensificacion, se obtuvieron 14 remisiones comple-
tasy 26 parciales|o que equivale aque el 77% de las
enfermas tuvieron una respuesta objetiva. La méxima
respuesta se alcanz6 alas 10 semanas 'y su duracion fue
de algo més de 9 meses. Es particularmente interesante
gue lamitad de las pacientes previamente tratadas con
docetaxel respondieron ala combinacion.

Con una combinacion de epirrubicina, docetaxel y
capecitabina, se ha obtenido una tasa de respuestas en
paci entes metastésicas del 71%. Latolerancia no hema-
tol6gica fue buena pero un 46% de los pacientes tuvie-
ron neutropeniagrado 3 6 4 (78).

Recientemente una combinacion de gencitabina 800
mg/m? dias 1 y 8 y capecitabina 1.500 mg/m? dias 1 a
14, repetidas cada 21 dias, esta siendo empleada por los
hospitales del grupo GOTI en pacientes con cancer de
mama metastasico multitratadas. La mayor parte de las
pacientes habian recibido 2 6 3 lineas previasy en todos
los casos habia habido un tratamiento con antraciclinas
y taxanos. Las respuestas objetivas superan e 30% y
con una excelente tolerancia que hace que algunas
enfermas estén en tratamiento ininterrumpido por més
de 8 meses (79).
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La combinacién de docetaxel y capecitabina fue
comparada con docetaxel sélo en cncer de mamalocal-
mente avanzado o metastasico. Globalmente la tasa de
respuestas fue superior para la combinacion (41,6 vs
29,7) y ladiferenciafue estadisticamente significativay
también lo fue en supervivenciay tiempo hasta la pro-
gresion (80).

Teniendo en cuenta que la mayor parte de las pacien-
tes han recibido adriamicina como tratamiento adyu-
vante, es unaventaja evidente poder disponer de farma-
€os con una menor toxicidad cardiaca y que permitan
continuar €l tratamiento con antraciclinas. La aplicacion
en infusién més prolongada de 6 a 96 horas de la adria-
micina permite alcanzar dosis muy elevadasy preservar
laeficacia (81-85). Sin embargo, la necesidad de dispo-
ner de un acceso venoso central y de una bomba de
infusidn continua hace que no pueda ser utilizada en
muchos pacientes.

El empleo de dexorrozane, disminuye la toxicidad
cardiaca y permite administrar unas dosis mayores de
adriamicina pero se pierde parte de |a eficacia terapéuti-
ca con su empleo por lo que puede no estar indicado su
utilizacién (86-89).

Estén disponibles en e momento actual dos adriami-
cinas encapsuladas dentro de liposomas lo que permite
gue disminuya su concentracion en el musculo cardiaco
y por lo tanto se reduzca su cardiotoxicidad y se puedan
administrar dosis mucho més elevadas lo que permite
prolongar €l tratamiento (90-95). Al contrario de lo que
ocurre con €l cardioprotector dexorrozane, no hay pér-
dida de la eficacia de la adriamicina administrada den-
tro de liposomas cuando se la compara con la conven-
cional.

Con algunas de las adriamicinas liposomales, se
pueden acanzar dosis hasta 5 veces mayores que las
empleadas con la normal antes de presentar cardiotoxi-
cidad. El porcentaje de insuficiencia cardiaca, es mucho
menor cuando se aplica adriamicina liposoma y la
duracion del tratamiento se prolonga el doble de tiempo
(92). Ademaés, hay una disminucion de la toxicidad
hematol gica con una neutropenia menor.

Resultados similares en cuanto a la reduccién de
toxicidad cardiaca se han encontrado con el empleo de
Myocet comparada con epirrubicina (94) presentando
una duracién de respuesta y tiempo hasta fallo a trata-
miento mas prolongados cuando se administra la adria-
micina liposomal.

TABLA VI

COMBINACIONES CON GENCITABINA

N° casos % RC % RP % RG ThP G
(63) Adria 42 7 48 55 27m
(66) Docetaxel 52 13 41 54
(67) Docetaxel L 39 7 52 59 7,6m
(68) Paclitaxel 29 17 38 55 12m
(69) Paclitaxel 42 24 45 69 90m
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En otro estudio, el Caelyx produjo una respuesta
similar alade laadriamicina con unareduccion clarade
latoxicidad cardiaca, vémitos, nauseay alopecia. Por €l
contrario, el sindrome mano-pie fue més frecuente en
las pacientes tratadas con Caglyx (95).

Es importante comprobar que la adriamicina liposo-
mal se puede administrar en asociacion con trastuzumab
(96) y con éste mas paclitaxel (97) sin que aumente el
riesgo de cardiopatia que impedia el empleo concomi-
tante de la adriamicina convencional con el anticuerpo
monoclonal.

ANTICUERPO MONOCLONAL

Un 30% (98) aproximadamente de |os carcinomas de
mama presentan sobre expresién del gen c-Erb2 o
amplificacion que codifica para la produccién de recep-
tores para factores de crecimiento. El anticuerpo mono-
clonal, trastuzumab o herceptin se une a la proteina del
receptor c-Erb2 inhibiendo las sefides de transduccion
inducidas por e factor de crecimiento. Ello, da lugar a
unainhibicién del crecimiento tumoral y probablemente
disminuye el potencial maligno y revierta la resistencia
ahormonasy quimioterapia (98-102).

La administracion de 4 mg por kilogramo de peso
seguida semanalmente de 2 mg/kilo, es e tratamiento
habitual (103-104). Aunque se esté estudiando la posi-
bilidad de administrarla cada tres semanas (105).

Larespuesta en segundasy terceras lineas llega a ser
del 15% con una duracién media de 9,1 meses (103). La
administracion en primera linea produjo respuestas
objetivas en € 23% de las pacientes tratadas. Cuanto
mejor se seleccionan las pacientes a tratar mayor es la
tasa de respuestas obtenidas. En efecto, las pacientes
con FHIS + tuvieron un 24% més de respuestas y mayo
supervivencia en pacientes tratadas con quimioterapiay
trastuzumab (106-108).

Existe una sinergia entre el anticuerpo monoclonal y
multiples citostaticos incluidos taxanos, antimetaboli-
tos, derivados del platino, etc. (109).

Un estudio clinico con 464 pacientes con sobre expre-
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sion de HER-2 fueron tratadas al eatoriamente con trastu-
zumab o no tratamiento. La quimioterapia fue de paclita-
xel en pacientes que habian recibido quimioterapia previa
(188) y adriamicina o epirrubicina més ciclofosfamidaen
los no previamente tratados con quimioterapia (110). Los
resultados (Tabla V1) favorecen alas pacientes tratadas
con trastuzumab. En este grupo de pacientes, larespuesta
es significativamente mayor, es méas prolongada su dura-
cion. El tiempo hasta la progresion y fracaso son més
prolongados y también |o es la supervivencia cuando se
analizan conjuntamente los resultados. Sin embargo, no
alcanza significacién estadistica cuando se analizan por
tipo de quimioterapia empleada. Se beneficia a las
pacientes con HER-2 ++ y HER-2+++, aunque en estas
Ultimas los resultados son mejores.

La cardiotoxicidad fue mas elevada en las pacientes
gue recibieron trastuzumab cualquiera que fuerala qui-
mioterapia empleada, aunque lamayor toxicidad cardia-
caocurrid en las pacientes que, ademas, habién recibido
adriamicina.

Otros estudios han demostrado también que la combi-
nacion de trastuzumab mejora las respuestas, su duracion
y supervivencia (Tabla V1I1). En pacientesresistentes ala
adriamicina, la combinacion con paclitaxel es particular-
mente efectiva cuando se lacomparacon € taxano solo.

L as asociaciones con docetaxel y con navelbina, son
tan eficaces como las de paclitaxel. Recientemente, se
estéd combinando con otros farmacos como capecitabina
(112-113) con buenatoleranciay respuestas.

ALTASDOSIS

Durante afios, la quimioterapia a altas dosis fue utili-
zada en € tratamiento de los carcinomas de mama
metastasicos. Pronto, se vio que no debia ser utilizada
en las pacientes en las que la quimioterapia convencio-
na no habia producido una buena respuesta o una remi-
sion completa. Solamente, un ensayo aeatorizado
demostré una eficacia superior en términos de respues-
ta, tiempo hastala progresién y supervivenciaen € gru-
po de pacientes tratadas con altas dosis (114). Lasirre-

TABLA VII

TRASTUZUMAB Y QUIMIOTERAPIA

AC AC+H P P+H Q Q+H
N° de casos 138 143 96 92 234 235
RC 1% 8% 2% 8% 3% 8%
RC 38% 48% 15% 34% 28% 43%
RG 42% 56% p,02 17% 41% p,001 32% 50% p,001
Duracion de respuesta 6,7m 9,1 m** 45m 10,5 m** 6,1 m 9,1 m**
T. hasta progresion 6,1m 7,8 m** 30m 6,9 m** 46m 7,4 m**
T. hasta fracaso 56m 7,2 m** 29m 5,8 m** 45m 6,9 m**
Supervivencia 21,4m 26,8 m+ 184 m 22,1 m+ 20,3 m 251 m*
Cardiotoxicidad 8% 27% 1% 13%

+No significacion estadistica.
* Significacion estadistica (p,02-01).
** Significacion estadistica muy alta (p,005-001).
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TABLA VIII
TRASTUZUMAB EN COMBINACION
(110) (111) (111) (112) (112-113)
T T+H D+H D+H DC+H V+H

Respuestas 25% 57%* 44% 63% 78% 64-75%
T. hasta progresion 30m 6,9 m*
Supervivencia 184 m 22,1 m*

gularidades detectadas en dicho estudio hacen que no
deba ser tenido en cuenta (115).

Otro estudio, demostré que en pacientes que habian
alcanzado la remisién completa después de ser tratadas
con CAF y que fueron sometidas inmediatamente a un
tratamiento con atas dosis de una combinacién de
agentes alquilantes, tuvieron una supervivencia menor
que cuando laintensificacion se hizo cuando apareciala
progresion tumoral (116).

Tres estudios, han sido publicados en forma de abs -
trac en este afo. En €l estudio PEGASE 03, laadminis-
tracién de atas dosis después de cuatro ciclos de FEC,
hace que aumenten las respuestas completas, que al afio
haya un porcentaje significativamente mayor de pacien-
tes libres de enfermedad, pero a los tres afios, ho hay
diferencias de supervivencia (117).

En el estudio FILADELFIA (118) la administracion
de altas dosis en pacientes que habian respondido al tra-
tamiento convencional fueron comparadas con un man-
tenimiento con CMF. Globalmente, la supervivencia
global, tiempo hasta progresion y supervivencialibre de
enfermedad fueron similares.

En la Universidad de Bremen, se comparé la admi-
nistracion de dos ciclos de atas dosis con seis ciclos de
adriamicina y taxol. Las altas dosis fueron superiores
solamente en supervivencia libre de enfermedad y no
hay diferencias en supervivencia ni en tasa de remisio-
nes compl etas (129).

El andlisis de estos trabgj os, indican que hoy por hoy,
aadministracion de altas dosis con rescate hempoyético
no puede ser considerado como tratamiento adecuado
de los carcinomas de mama metastasicos (Tabla 1 X).

DECISION DEL TRATAMIENTO

La eleccion del tratamiento de quimioterapia de pri-
mera linea debe tener en cuentala gravedad del proceso,
el tratamiento previo, las preferencias de la pacientes y
caracteristicas especificas biol 6gicas del tumor.

No es |lo mismo tratar a una paciente que ha dejado
de responder a un tratamiento hormonal, que presenta
recidiva dérmica y/o ganglionar u 6sea que la que tiene
unas metastasis viscerales masivas. En € primer caso,
lavida de la paciente no corre peligro y es posible recti-
ficar el tratamiento. En € segundo, laenfermatiene una
sola oportunidad de tratamiento. La no respuesta, va a
abocar ala paciente alamuerte y ésta se puede producir
en un tiempo muy corto.

Actualmente, la mayor parte han recibido un trata-
miento de quimioterapia previo. Cada vez en mayor
numero, ha sido hecha con adriamicina por lo que pode-
mos tener problemas paratratar, en laenfermedad meta-
tésica, con combinaciones de antraciclinas. Los prepara-
dos con adriamicina liposomial, pueden permitir la
administracion de un tratamiento mas prolongado.

El tiempo de recaida tras la quimioterapia adyuvante
es muy importante. En general, recaidas tempranas
deber ser interpretadas como resistencia a los farmacos
y, en el tratamiento de la enfermedad metastasica, no
debe ser empleado € mismo esquema que en la adyu-
vancia.

La presencia de sobreexpresion de Erb-2 parece con-
ferir una cierta resistencia a esquemas de quimioterapia
detipo CMFy mejor respuesta a tratamientos con adria-
micinay taxanos.

De acuerdo con lo anterior, la primera linea de trata-
miento (Fig. 1) podria ser un régimen tipo CMF o un
CAF,CA para pacientes en progresion tras tratamiento
hormonal adyuvante o como enfermedad metastasica y
con factores de buen prondstico. En ese mismo tipo de
pacientes que hubieran hecho adyuvancia con CMF €l
tratamiento de eleccion seria CAF 0 CA. En pacientes
de bagjo riesgo con adyuvancia previa con adriamicina

Riesgo bajo o moderado Alto riesgo

Tratamiento adyuvante

Hormonal CMF CMF CA, CAF
} }
CMF CA, CAF CAF+H Taxanos+H
J J J J
CA, CAF Taxanos Taxanos Nuevos
l J / farmacos
|
Taxanos Nuevos farmacos Otros farmacos

H (Herceptin): en pacientes con Erb-1 +++ 0 FISH+

Fig. 1. Eleccion del tratamiento
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TABLA IX

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA DEL CANCER DE MAMA METASTASICO

ALTA DOSIS CON RESCATE HEMOPOYETICO

179

Tratamiento % RC SLE THP SG
Pegase 03 (117) 4 FEC + Altasdosis 25 46%* 30%+
4FEC 14 19 38
Philadel phia (118) CAFoCMF® STAMPV 4% 96m 14%&
CAFoCMF® CMF 3 91m 13
Bremer (119) 2 atasdosis 13% 14,3 me 284 m
A+T 11 10,3 m 253m
*Al afio.
+A los 3 afios.
&A los 5 afios.
°p 0,05.

se deberia valorar €l tratamiento con taxanos solos o en

combinacion.

era tradicionalmente muy baja (120 ) en un estudio rea
lizado en 115 enfermas con 365 ciclos de tratamiento

En las pacientes de muy ma prondstico, cualquiera que

sea € tratamiento adyuvante previamente recibido una
combinacion de taxanos y adriamicina parece o mas
recomendable. En el caso de sobreexpresion de erb-2 la
combinacién de trastuzumay un taxano eslo mésindica
do. En el caso de que se confirme lainocuidad de una
adriamicinaliposomial alaasociacion de taxanosy anti-
cuerpo monoclonal, latriple terapia estariaindicada.

solamente se encontré una remision completay 18 par-
ciaes y ninguna de ellas ocurrié mas alla de la tercera
linea de tratamiento.

La situacion actual, ha mejorado con la aparicion
de nuevos farmacos y entre ellos | os taxanos (Tabla
X) que permite unatasa de respuestas y una supervi-
vencia en algunos estudios, significativamente mejor,
que las segundas lineas convencionales, aun en
pacientes resistentes a la adriamicina, y con una cali-
dad de vida similar a pesar de |la mayor tasa de res-

SEGUNDA LiNEA

Latasa de respuestas a la segunda y sucesivas lineas

puestas.

Estudios fase 111, han demostrado consistentemente
gue los taxanos producen una tasa de respuestas cercana

TABLA X

SEGUNDASLINEAS. ESTUDIOS ALEATORIZADOS

Tratamiento N° casos % respuesta ThP S. global
Docetaxel (35 392 30 19s 11,4 m
Mithomicin + vinblastina 12* 11 s 8,7 m*
Docetaxel (121) 511 30* 4.2 m* 11,5 m*
Docetaxel + capecitabina 42 6,1 m 145m
Docetaxel (122) 283 42 6,3m 10,4 m
Methotrexate ® 5-fu 21* 3,0* 11,1 m
Vinorelbina (123) 183 46 12s 35s
Melphalan 28* 8s* 31s*
Adriamicina (124) 303 24 53m 11,3m
Adriamicina + vinorelbina 30 43m 9,4m
Adriamicina (125) 325 29 10s 89m
Mitoxantrone 21* 15 s* 91m
Docetaxdl (33) 326 48 26s 15,0m
Adriamicina 33* 2ls 14,0 m
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al 40% con un tiempo hasta la progresién de unos 6
meses y una supervivencia cercana al afo.

En pacientes previamente tratadas con regimenes
tipo CMF, la administracion de antraciclinas produce
una buenatasa de respuestas, un tiempo hasta la progre-
sién y de supervivencia cercanos alos 4 y 9 meses res-
pectivamente.

Parece claro, por lo tanto que se debe ofertar una
segunda linea de tratamiento después de una progre-
sion tumoral y que las opciones son regimenes con
adriamicina para pacientes previamente tratados con
CMF y similares, taxanos solos 0 en combinacion
paralos que ya habian recibido antraciclina, cambio
de taxanos, de forma de administracion (semanal por
€jemplo) o0 nuevos farmacos en monoterapia 0 en aso-
ciaciones.

SUCESIVAS LINEAS DE TRATAMIENTO

Debe individualizarse el tratamiento de manera que
el objetivo de mejorar la calidad de vida pueda ser razo-
nablemente alcanzado. En general, |a tasa de respuestas
a las terceras lineas son muy escasas vy, préacticamente
sblo ocurren en las pacientes que habian tenido una bue-
na respuesta previa. Existen factores prondsticos de res-
puesta a la quimioterapia que deben ser tenidas en cuen-
ta en este tipo de pacientes para seleccionar los que més
posibilidades tengan de responder (126,127).

En estos casos puede hacerse tratamiento con algu-
nas posibilidades de mejorar la calidad de vida de las
pacientes aunque dudosamente van a prolongar de
manera significativa la supervivencia

En estos casos, las preferencias de las pacientes
son definitivas ala hora de la decisién del tratamien-
to. se han encontrado diferencias entre la opinion
sobre € tratamiento entre médicos, enfermeras y
pacientes. El personal sanitario, tiende a no ofertar
tratamientos cuando el beneficio esperado en térmi-
nos de supervivencia es muy escaso. Sin embargo,
para los pacientes, pequefios incrementos de supervi-
vencia pueden ser suficientes para decidirles a aceptar
tratamientos agresivos. En un estudio, ganancias de
tres meses en supervivencia, era motivo suficiente
para aceptar tratamiento por parte de |0s pacientes,
siendo el personal médico y de enfermeria mucho més

Rev. CANCER

reticente al tratamiento (128). Los enfermos jovenes,
parecen mas proclives a afrontar una terapia agresiva
por ganancias de supervivencia tan pequefias como de
un mes (129). La mejoria de los sintomas, sin ganan-
cia de supervivencia, podria ser suficiente motivo
para aceptar €l tratamiento en el 75% de |os casos.

Teniendo en cuenta las caracteristicas del tumor,
posibilidades de respuesta, tratamientos previos y pre-
ferencias personales.

En realidad, no existe ninglin esquema definido de
tratamiento. La monoterapia, puede ser € tratamiento
de eleccidn ya que con frecuencia la reserva medular
estd muy disminuiday no hay posibilidades de hacer un
tratamiento de poliquimioterapia con farmacos no pre-
viamente empleados.

SUPERVIVENCIA

No cabe duda de que los objetivos ddl tratamiento enla
enfermedad metastésica son los de mejorar lacalidad de
viday aumentar la supervivencia. En general, e beneficio
obtenido, mejora o hace desaparecer los sintomasy por lo
tanto se asiste aunamejoriade caidad de vida, aun a pesar
de que se aumente el nimero de ciclosy latoxicidad indu-
cidapor ellos.

El otro objetivo es el de aumentar la superviven-
cia. Nunca se ha realizado un estudio aleatorizado en
el que el brazo control sea el mejor tratamiento sinto-
matico disponible y no parece ético realizarlo ahora.
Sin embargo, hay datos que permiten afirmar que la
supervivencia se mejora con el tratamiento. Muchos
estudios aleatorizados han demostrado que agunas
terapias producen mayor supervivencia que otrasy de
ellas hay algunos ejemplos referatados en este traba-
jo. Ello, puede ser considerado como una confirma-
cion indirecta que el tratamiento mejora la supervi-
vencia. Todos los oncélogos tenemos la sensacion de
gue nuestras pacientes viven mas tiempo ahora que
hace unos afos. Una reciente publicacion ha confir-
mado un avance notable de la supervivencia en
pacientes con cancer de mama quinquenio a quinque-
nio y que se puede evaluar en casi cinco veces mayor
en el periodo de 1995-2000 que en el de 1974-1980
(130). Esperemos que nuevos férmacos, permitan
conificar la enfermadad s no es posible curarla
(Tabla X1).

TABLA XI

SUPERVIVENCIA CANCER DE MAMA METASTASICO (130)

Periodo N©° pacientes S media % s. a 3 afios %s. a5 afios
1974-1979 93 11m 15 10
1980-1984 217 16m 27 14
1985-1989 236 21m 36 23
1990-1994 188 27 m 42 29
1995-2000 108 51m 61 40
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INTRODUCCION

El mangjo del cancer de mama metastasico ha varia-
do alo largo de los afios tras la introduccién de la hor-
monoterapia, la quimioterapiay laradioterapia. Gracias
a estos tratamientos y a diagndstico precoz, la mortali-
dad por cancer de mama ha disminuido un 25% en los
ultimos veinte afios (1). Sin embargo, para seguir avan-
zando, se precisan nuevos tratamientos y a ser posible,
con menores efectos secundarios.

Recientemente se han afadido al arsenal terapéutico
los tratamientos biolégicos, especificamente dirigidos
contra el tumor y por tanto, méas efectivos y con menos
efectos secundarios.

Trastuzumab (Herceptin®) es un anticuerpo monoclo-
nal especifico contra HER2, una proteina de membrana
sobre-expresada en las células de algunos tumores.

HER?2 fue descubierto cuando se investigb el DNA
humano buscando una secuencia similar a un oncogén
de rata llamado neu. Neu se encontré por primeravez en
neuroblastomas de ratas tratadas con un mutégeno, por
estarazén aHER2 aveces se le [lama neu 0 HER2/neu.
También selellamaaveces c-erbB-2 por su similitud al
receptor del factor de crecimiento epidérmico (c-erbB-1
o HERL1) (2).

HER2 puede actuar como un oncogén y tiene un
papel critico en los procesos de crecimiento celular y
transformacién que ocurren en la patogénesis del cancer.

Los tumores de mama, entre otros, expresan niveles
altos de factores de crecimiento y de sus receptores, y €l
crecimiento de las células tumorales esta regulado por
la estimulacion autocrina o paracrina de estos recep-
tores. HER2 pertenece a la familia erbB de receptores
tirosin-kinasa. Esta familia tiene cuatro receptores
homologos: €l receptor para e factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, erbB-1 o HER1), HER2 (erbB-2),
HERS3 (erbB-3) y HER4 (erbB-4) (3). Estos receptores

7

estan en lamembrana plasméticay constan de un domi-
nio extracelular donde se unen los ligandos, un segmen-
to lipofilico transmembrana y un dominio intracelular
donde reside laimportante actividad tirosin-kinasa. Los
receptores de esta familia se activan por dimerizacion,
que puede ser entre receptores idénticos (homodimeri-
zacion) o diferentes de la misma familia (heterodimeri-
zacion). Los mecanismaos que provocan la dimerizacion
son la union a ligando (factor de crecimiento) y la
sobre-expresion del receptor (4). HER2 es € Unico
receptor para el que no se conoce un ligando especifico,
pero es & co-receptor preferido para formar heterodi-
meros con HER1, HER3 y HERA4. Los heterodimeros
con HER2 muestran mayor capacidad para transducir
sefiales mitogénicas que los homodimeros y, una vez
formados, se disparalaactividad tirosin-kinasa intrinse-
cade los receptores provocando respuestas bioguimicas
y fisiolégicas implicadas en la transduccion de sefiales
mitogénicas celulares (Fig. 1). Ademas la sobre-expre-
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Fig. 1. Activacion de HER2.



186 S.GONZALEZ Y J. BASELGA

sion afiadida de HER? lleva ala formacion de homodi-
meros de HER2 que se activan de maneraindependiente
alapresenciadel ligando.

HER?2 se expresa a niveles bajos en muchos tejidos
incluyendo la glandula mamaria, donde regula el creci-
miento, diferenciacién y supervivencia celular (2). En
algunos tumores, €l gen de HER?2, localizado en €l cro-
mosoma 17, se encuentra amplificado y las multiples
copias de HER? llevan a la produccion y expresion de
cantidades masivas del receptor en la superficie celular,
fenémeno que se conoce como sobre-expresion.

El receptor HER2 esta sobre-expresado en el 25-30%
de los tumores de mamay también en otros tumores. La
sobre-expresion se ha correlacionado con variables de
mal prondstico, con mayor probabilidad de recurrencia
y €on una supervivencia menor (5-8).

La sobre-expresion de HER2 parece que juega un
papel directo en la patogénesis y agresividad clinica de
los tumores con sobre-expresion, en base a una serie de
observaciones (9-17):

—Laintroduccion de HER2 en células no neoplasi-
cas causa su transformacion maligna.

—Ratones transgénicos que expresan HER2 desarro-
[lan tumores mamarios.

—L os tumores mamarios humanos que sobre-expre-
san HER2 tienen un curso clinico més agresivo.

—L os anticuerpos monoclonales (AcMo) dirigidos
contra e receptor HER2 inhiben el crecimiento de
tumores y de células transformadas que expresan nive-
les altos de este receptor.

Todas estas observaciones hicieron que HER2 fuera
considerada una diana potencia para el tratamiento de
aquellos canceres de mama con sobre-expresion de
HER2.

TRASTUZUMAB AGENTE UNICO. ESTUDIOS PRECLINICOS

Dados los hallazgos comentados, se desarrollaron
una serie de AcMo murinos dirigidos contra HER2 que
inhibian la proliferacién de cultivos de células tumora-
les de mama y ovario con sobre-expresién de HER2,
constatandose mayor sensibilidad a efecto antiprolife-
rativo de los anticuerpos a mayor nivel de expresion de
HER2 (16,18,19). Los AcMo también inhibieron el cre-
cimiento de lineas celulares de otros tumores con sobre-
expresion de HER2 (16,20). Uno de los AcMo més
potentes en el tratamiento de modelos preclinicos de
tumores HER2-dependientes fue el AcMo murino 4D5,
por dicho motivo se decidi6 desarrollar este AcMo para
€l tratamiento de pacientes con cancer.

Dado que los AcMo murinos son inmunogénicos y
su administracion repetida puede provocar una respues-
ta inmunolégica en e huésped, el 4D5 se humanizé
mediante ingenieria genética. El AcMo resultante es
humano en un 95% y murino en un 5% (la zona de
union antigénica), se denomina trastuzumab (HERCEP-
TIN®) y tiene mayor afinidad por HER2 (Kd=0,1 nM)
que €l 4D5.

Trastuzumab inhibe el crecimiento de céulas de can-
cer de mama que sobre-expresan HER2 y es més «fi-
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ciente para inducir citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo contra lineas celulares tumorales humanas y
por tanto, mayor actividad antitumoral in vivo que €
4D5 (21-23).

En el primer estudio con trastuzumab en animales se
administré una dosis Unica ev. de 36 mg/kg a ratones
atimicos con implantes de células de cancer gastrico
humano con sobre-expresion de HER2, inhibiéndose €
crecimiento tumoral en un 50% de forma mantenida
pero sin erradicacion del tumor (24). La actividad in
vivo se confirmé contra la linea celular de cancer de
mama humano BT-474 en ratones inmunodeficientes,
administrandose de forma repetida dosis iguales o
mayores a Img/kg y consiguiendo supresion del creci-
miento celular y erradicacion de tumores en agunos
animales (14). En este modelo animal, dosis de 1mg/kg
administradas dos veces por semana conseguian la
maxima inhibicién del crecimiento, mientras que dosis
menores a canzaban menor inhibicidén del crecimiento
celular.

Existen muchos mecanismos por |os cuales trastuzu-
mab tiene efecto inhibidor sobre el tumor (25-28):

—En primer lugar, estos AcMo provocan la interna-
lizacion de HER2 y ello produce unareversion del feno-
tipo de células transformadas por HER2 (10).

—La actividad antitumoral se correlaciona con la
capacidad para acelerar la degradacién endocitica del
receptor.

—Trastuzumab inhibe de forma parcial |a capacidad de
formar heterodimeros de HER2/HER3 y HER2/HER4,
aunque larelacion entre este efecto y lainhibicion ddl cre-
cimiento no esta bien establecida (29).

—Otros posibles mecanismos son la induccion de
citotoxicidad celular dependiente del anticuerpo y su
actividad antiangiogénica (30).

TRASTUZUMAB AGENTE UNICO. ESTUDIOS CLINICOS

El estudio inicial fase Il de trastuzumab como agente
anico se realizd en pacientes con cancer de mama
metastasico con sobre-expresién de HER2 (consideran-
do sobre-expresiéon si @ menos € 25% de las células
presentaban HER2 en la membrana) (33). Basado en los
resultados de fase |, se administré una dosis de carga de
250 mg ev. de trastuzumab el dia 0 y, posteriormente,
100 mg semanales (34). Se incluyeron 46 pacientes con
mal prondstico:;

—El nivel de sobre-expresion de HER2 era alto, con
més del 80% de tumores con mas del 50% de céulas
positivas.

—L a poblacion tenia extensa enfermedad metastasi-
ca, con un 34,5% de pacientes con tres 0 més localiza-
ciones metastasicas y enfermedad visceral en €l 80% de
los casos.

—Todas, menos una paciente, habian recibido qui-
mioterapia previamente, € 82,6% habian recibido a
menos un régimen para enfermedad metastasica y €
63% dos 0 mas esquemas. Del ltimo grupo, 4 pacientes
habian recibido quimioterapia a altas dosis con soporte
de células hematopoyéticas.
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Mas del 90% de pacientes tuvieron niveles de trastu-
zumab de unos 10 meg/ml, asociados a niveles de inhibi-
cion optima en el modelo pre-clinico. La vida media
sérica de trastuzumab fue de 8,3+/-5 dias, pero se encon-
traron concentraciones séricas subéptimas en pacientes
con niveles circulantes de HER2 extracelular mayor a
500 ng/ml. También se constatd que lavida media sérica
es dependiente de la presencia de HER2 extracelular cir-
culante y no se encontraron respuestas en los pacientes
con concentraciones séricas mayores a 500 ng/ml.

No se detectaron en ningun paciente anticuerpos con-
tra trastuzumab o anticuerpos antihumanos (HACA).

El tratamiento fue bien tolerado. De 768 administra-
ciones, aparecieron 11 eventos adversos. Aparecieron
fiebrey escalofrios en 5 ocasiones tras la primera admi-
nistracion, la fiebre cedié en menos de 8 horas y no
recurrié posteriormente. Tres pacientes tuvieron dolor
en zonas tumorales tras la primera dosis (Fig. 2).

Her ceptin® como agente Uinico
Efectos adver sos

Sintomas asociados ainfusién

Escalofrios 1
Ficbre n
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Néuseas |
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Cefalea ! . , .
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Tasa de efectos adversos (%)

Fig. 2. Herceptin como agente Unico. Efectos adver sos.

De 43 pacientes evaluables, 1 obtuvo una respuesta
completa (RC) confirmada histol 6gicamentey 4 obtuvie-
ron respuesta parcial (RP), con un total de respuestas del
11,6% (95% IC, 4,36-25,9%). El 37% de pacientes tuvo
enfermedad estable. La mediana de tiempo ala progre-
sion fue de 5,1 meses, con unalarga duracion de la enfer-
medad estable en ausencia de toxicidad significativa

Se realiz6 un estudio confirmatorio de 222 pacientes
con céncer de mama con sobre-expresion de HER2 y
enfermedad metastasi ca recurrente tras quimioterapia. El
objetivo primario fue larespuestay laseguridad. Ladosis
inicial de cargafue de 4 mg/kg seguido de infusién sema-
nal de 2 mg/kg. Las caracterigticas de |as pacientes fueron:
edad mediade 50 afios, tres 0 més | ocalizaciones metasté-
sicas en el 36%, un 69% habia recibido quimioterapia
adyuvante, el 32% habiarecibido un régimen de quimio-
terapia para enfermedad metastasica, €l 68% dos esque-
mas previos, un 9% quimioterapia a atas dosis, un 94%
antraciclinas previas, y un 67% taxanos previamente.
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Las respuestas en 213 pacientes evaluables fueron
RC en 8 pacientes (4%), RP en 26 pacientes (12%), con
una tasa de respuestas del 15% (95% IC, 11-21%). Se
obtuvo un 30% de estabilizaciones y progresion en €
42%. La mediana de duracion de respuesta fue de 9,1
mesesy la supervivencia media de 13 meses.

El 25% de pacientes presento fiebre y escal ofrios con
laprimerainfusion. En 9 pacientes se constatd un descen-
s0 en lafraccion de eyeccion cardiaca, delos cuales 6 fue-
ron sintométicos (los 6 habian recibido antraciclinas pre-
viamente o tenian historia cardiol 6gica previa) (13,33).

Otro estudio reciente evaluo trastuzumab como pri-
mera linea de tratamiento en 114 pacientes con cancer
de mama metastasico con sobre-expresion de HER2.
L as pacientes se randomizaron en un brazo estandar
con dosisinicial de 4 mg/kgy semana de2 mg/kgy en
otro brazo, con dosisinicial de 8 mg/kg y semanal de 4
mg/kg. La edad media fue de 50 afios, con 50% pacien-
tes post-menopéusicas. El 76% de las pacientes tenia
niveles altos de HER2 (3+), el 44% metéstasis en pul-
mon y el 39% en higado. El 51% habia recibido antra-
ciclinas previamente y el 13%, quimioterapia a altas
dosis adyuvante.

Latasa de respuestas fue del 26%. Las respuestas en
ambos grupos fueron similares: 25% (95% Cl, 14,3-
36,5%) parael primeroy del 27% (15,5-39%). Incluyen-
do enfermedad estable, e beneficio clinico (RC+RP+EE)
también fue similar, 36% y 40%. La mediana de progre-
sion fue de 3,5 meses (3,3-5,1) y 3,8 meses (2,4-5,5) res-
pectivamente. La supervivenciaglobal fue de 22,9 meses
(16-37,1) para €l primero y 28,5 (13,3-34,7) para €l
segundo. En una actualizacidn posterior de dicho estudio,
se objetivé que las respuestas en las pacientes HER2 3+
fueron del 35% (24,4-44,7%) versus un 0% en las HER2
2+ (0-15,5%), determinado por inmunohistoquimicay de
un 34% (23,9-45,7%) versus un 1% (0,8-22,8%) determi-
nado por FISH. El beneficio clinico enlasHER2 3+ y 2+
fue del 48%y el 7% respectivamente (35).

Dos pacientes desarrollaron insuficiencia cardiaca
(ambas con cardiopatia de base).

Con todos estos resultados se concluyé que trastuzu-
mab es un tratamiento efectivo y seguro para pacientes
con cancer de mama metastasi co.

TRASTUZUMAB EN COMBINACION CON QUIMIOTERAPIA.
ESTUDIOS PRECLINICOS

Para mejorar los resultados de los AcMo anti-HER?2,
se estudi6 su efecto al combinarlos con quimioterapia

Uno de los primeros estudios en combinacion se llevo
acabo con d AcMo TAB 250 en combinacién con cispla-
tino en lineas celulares de céncer de mama humano
SKBR-3y de ovario SKOV-3, mostrando que el AcMo
aumentaba el efecto antitumoral del cisplatino (36). Tam-
bién con TAB 250 se demostr6 un aumento en la citotoxi-
cidad del etoptsido, sugiriendo una alteracion en la sensi-
bilidad de latopoisomerasall a etopdsido yaque €l gen
de latopoisomerasall se encuentraen unazonamuy cer-
canaa gen de HER2 (37). También se demostré que 4D5
0 trastuzumab inducia sensibilidad a cisplatino en lineas
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Fig. 3. Trastuzumab en combinacion con doxorrubicina y paclitaxel.

de carcinomade ovario previamente resistentes (38,39).

Dos de los farmacos més activos frente al cancer de
mama son la doxorrubicinay el paclitaxel, por lo que
pareciainteresante combinarlas con AcMo anti-HER2
para aumentar su efecto antitumoral (14,40,41). Se
observo en cultivos de células con sobre-expresion de
HER?2 un efecto citotdxico aditivo y dependiente de la
concentracién de trastuzumab combinado con paclitaxel,
con unainhibicion aditiva de lastres lineas celulares tes-
tadas (dos de mamay una de ovario) (14). Posteriormen-
te se realizaron experimentos en animales portadores de
xenoinjertos de cancer de mama humano, comprobando
gué dosis de trastuzumab que inhiben modestamente el
crecimiento tumoral aumentan los efectos tumoricidas
del paclitaxel. También se comprobd un aumento en el
efecto tumoricida de la doxorrubicina, aunque menor
gue con paclitaxel (Fig. 3). El aumento en la actividad
antitumoral no aumentd latoxicidad en los animales,
determinada por la ausencia de efectos significativos en
la supervivenciade los animales (14).

Una posible explicacién para el aumento de actividad
de la combinacion de trastuzumab y paclitaxel es €
efecto acumulativo de dos farmacos que actdan contra
distintos blancos: €l receptor HER2 y la tubulina. Sin
embargo, parece que €l aumento de actividad es algo
mas que un efecto acumulativo. Varios estudios han
demostrado que los tratamientos anti-HER2 que dismi-
nuyen o inhiben la fosforilacion del receptor, aumentan
lasensibilidad a paclitaxel (43-45).

Otra explicacion seria que la exposicién a paclitaxel
puede producir una disregulacion positiva del receptor
HER2, produciendo células més sensibles a trastuzu-
mab. Asimismo, trastuzumab por regulacion negativa

de HER2, puede prevenir o inhibir la activacion de p21,
restaurando la sensibilidad a la apoptosis inducida por
paclitaxel (46,47).

TRASTUZUMAB EN COMBINACION CON QUIMIOTERAPIA.
ESTUDIOS CLINICOS

Tras | os resultados de |os datos pre-clinicos, seinicié
un estudio de trastuzumab con cisplatino fase |1 multi-
céntrico que incluyé pacientes con cancer de mama
avanzado, intensamente pretratadas, con sobre-expre-
sion de HER2 y progresion tras tratamiento estéandar. Se
administré trastuzumab a dosisinicial de 250 mg ev, €
dia 0, seguido de dosis semanales de 100 mg ev. duran-
te 9 semanas. La dosis de cisplatino fue de 75 mg/m? €l
dia 1, 29 y 57. Los pacientes con respuesta o enferme-
dad estable se mantuvieron con trastuzumab 100 mg ev.
semanal més cisplatino 75 mg/m? cada cuatro semanas.
De 37 pacientes evaluables, 9 (24%, 95% CI, 12,4-
41,6%) tuvieron RP, 9 (24,3%) enfermedad establey 19
(51,3%) progresaron. Laduracion de larespuesta fue de
5,3 meses (1,6-18). Se observo toxicidad grado |11 o 1V
en el 56% de pacientes y e perfil de toxicidad fue €
esperado para cisplatino solo, en forma de citopenias,
nauseas, vomitos y astenia. No hubo signos de que tras-
tuzumab aumentara la toxicidad del platino ni aterara
su farmacocinética (13). En pacientes previamente tra-
tadas para enfermedad metastésica, la respuesta a cis-
platino es de un 7% (95% ClI, 2-11%), por lo que €
aumento en larespuesta con la combinacion del estudio,
apoya la existencia de un aumento en la quimiosensibi-
lidad inducida al combinar cisplatino y trastuzumab.
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Fig. 4. Herceptin en combinacién con quimioterapia.

Las respuestas clinicas observadas con trastuzumab
solo y en combinacién con cisplatino, asi como |os estu-
dios preclinicos previamente citados, |levaron alareali-
zacion de un ensayo clinico multicéntrico fase 11l de
quimioterapia con adriamicina/ciclofosfamida (AC) o
paclitaxel mas trastuzumab versus quimioterapia sola
en pacientes con cancer de mama metastasico con
sobre-expresion de HER2 (Fig. 4) (49). Se incluyeron
un total de 469 pacientes que no habian recibido previa-
mente quimioterapia para enfermedad metastasica. De
ellas, 281 recibieron AC (adriamicina 60 mg/m? ciclo-
fosfamida 600 mg/m?), ya que no habian recibido antra-
ciclinas en adyuvanciay 188 paclitaxel (175 mg/m?en 3
horas) por haber recibido previamente antraciclinas
adyuvantes. Todos los esquemas se administraron cada
3 semanas por 6 ciclos y la mitad de los pacientes se
randomizaron para recibir ademés trastuzumab a dosis
inicial de 4 mg/kg y semanal de 2 mg/kg. Se observo un
sindrome de disfuncién miocardica similar a de las
antraciclinas con mas frecuencia en el brazo de AC mas
trastuzumab (16% grado I11-1V) que en € de AC sblo
(3%) o paclitaxel sélo (1%). El 75% de los pacientes
con fallo cardiaco mejoraron con tratamiento médico y
el 77% continuaron recibiendo trastuzumab. Aun se
desconocen y son objeto de estudio |os mecanismos de
esta cardiotoxicidad, ya sea por accion directa del far-
maco 0 por potenciacion de la toxicidad debida a las
antraciclinas (Fig. 5). La cardiotoxicidad en forma de
descenso asintomético de la fraccion de eyeccion car-
diaca no se evalué e n los estudios pivotales ya que no
se esperaba dicho descenso. El tiempo a la progresion
fue de 7,6 meses en pacientes tratadas con quimiotera-
pia més trastuzumab y de 4,6 meses en las tratadas con
quimioterapia sola (p= 0,001). El beneficio en el tiempo
ala progresion fue también significativo, siendo de 8,6
meses en el brazo AC+trastuzumab versus 6,1 en e de
AC solo y de 6,9 meses en el brazo de paclitaxel+ tras-
tuzumab versus 3 meses en €l de paclitaxel. Laduracion
media de respuesta y € tiempo al fallo de tratamiento
también fueron superiores en los brazos de quimiotera-
pia con trastuzumab. Hubo ademas un incremento signi-
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Fig. 5. Herceptin con quimioterapia. Toxicidad cardiaca.

ficativo en latasa de respuesta de un 49% en el brazo de
tratamiento combinado versus un 32% en el de quimio-
terapia. El aumento en el nimero de respuestas comple-
tas fue mayor con la combinacion con paclitaxel. La
supervivencia a un afio fue del 78% en pacientes que
recibieron tratamiento combinado versus un 67% en €l
de quimioterapia sola. También hubo un aumento signi-
ficativo en la supervivencia globa del grupo de trata-
miento combinado y hay que tener en cuenta ademas,
que €l beneficio se observé a pesar de que €l 65% de los
pacientes que recibieron quimioterapia sola, después
recibieron trastuzumab (50). El beneficio observado fue
de 22,1 meses en el grupo de paclitaxel maés trastuzu-
mab versus 18,4 meses en €l grupo de paclitxel solo y
de 27 meses en €l grupo de AC més trastuzumab versus
21 mesesen €l de AC sdlo (Tablal). Es muy importante
remarcar ademas, que se encontré mayor beneficio cli-
nico en e grupo de pacientes HER2 3+ determinado
mediante inmunohistoquimica (IHQ), respecto a las
HER2 2+ y que re-analizando las muestras por método
de hibridacion con fluorescencia in situ (FISH), se
demostré que la positividad a esta técnica se correlacio-
na con respuestas similares a las HER2 3+ y que, por
tanto, latécnica FISH es una alternativa alainmunohis
toquimica para seleccionar los candidatos al tratamiento
con trastuzumab.

Todos estos estudios llevaron a la aprobacion por la
Food and Drug Administration (FDA) en 1998 de tras-
tuzumab en pacientes con cancer de mama metastasico
gue sobre-expresan HER2.

NUEVAS COMBINACIONES DE TRASTUZUMAB CON
QUIMIOTERAPIA

Tenemos datos de un estudio fase |1 de la combina-
cion de trastuzumab con vinorelbina en pacientes con
cancer de mama metastésico con sobre-expresiéon de
HER2 (51). Se tomaron tumores HER2 3+ y HER2 2+
por IHQ y se utiliz6 trastuzumab a las dosis esténdar y
vinorelbina 25 mg/m? semanal ev. Se evaluaron 40
pacientes con una edad media de 51 afios. El 82% habia
recibido previamente quimioterapia previa, el 30% en
adyuvancia, e 25% para enfermedad metastésica y el
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TABLA |

HERCEPTIN® EN COMBINACION. SUMARIO DE BENEFICIOS

REv. CANCER

Herceptin® Herceptin® +
Herceptin®  AC solo +paclitaxel  Paclitaxel quimioterapia  Quimioterapia
+AC (n=143) (n=138) (n=92) solo (n= 96) (n=235) sola (n=234)

Mediana TP (meses) 8,1 6,1 6,9 30 7,6 4,6

(p=0,0003) (p=0,0001) (p=0,0001)
Tasa de respuesta (%) 52 43 42 16 49 32

(p=0,1038) (p< 0,0001) (p=0,0002)
Mediana duracion de 91 6,5 11,0 44 93 59
respuesta (meses) (p=0,0025) (p=0,0001) (p=0,0001)
Mediana TFT (meses) 72 56 58 29 6,9 45

(p=0,0009) (p=0,0001) (p=0,0001)
Supervivencia 1 afio (%) 83 72 72 60 78 67

(p=0,0415) (p=0,0975) (p=0,0080)

TP=tiempo ala progresion.
TFT=tiempo afallo de tratamiento.

28% en ambas situaciones. Se observo una tasa de res-
puestas del 75% (95% ClI, 57-89%), con unatasa de res-
puestas del 84% en pacientes tratadas en primeralineay
del 80% en las HER2 3+. También se obtuvieron bue-
nas tasas de respuesta en segunda y tercera linea asi
Ccomo en pacientes previamente tratadas con taxanos y
antraciclinas. El tratamiento fue bien tolerado presen-
tando neutropenia como la Unicatoxicidad grado 4, neu-
ropatia sensitiva grado 1-2 y toxicidad cardiaca grado 2
solo en tres pacientes y en ningln caso sintomatica.
Estos datos apoyan esta combinacién como una alterna-
tivaactivay bien tolerada.

Existen también dos ensayos fase |l de paclitaxel
semanal con trastuzumab. En el primero, se trataron 94
pacientes con paclitaxel a dosis de 90 mg/m? semanal y
trastuzumab adosis esténdar (52). La edad mediafue de
51 afios, € 81% tenia enfermedad visceral, la media de
regimenes de quimioterapia previos era de uno, € 59%
habian recibido quimioterapia adyuvante, el 66% antra-
ciclinas y el 13% paclitaxel més de un afio antes. La
toxicidad no fue despreciable, con neuropatia como
efecto adverso limitante de dosis (10% grado 3 y 1%
grado 4). El 14% present6 neutropenia grado 3-4 y dos
pacientes presentaron descenso en la fraccion de eyec-
cion cardiaca. El 46% de los pacientes evaluables eran
HER2 FISH+ y en este subgrupo las respuestas fueron
del 70%, mientras que en el grupo positivo por IHQ las
respuestas fueron del 62%.

En otro estudio de paclitaxel semanal con trastuzu-
mab, se utilizd trastuzumab a dosis estandar con paclita-
xel 80mg/m?(53). Se incluyeron 19 pacientes con una
edad media de 53 arios, 53% con enfermedad visceral,
todas habian recibido previamente quimioterapia 'y €
37% habia recibido taxanos anteriormente. Hubo un

27% de respuestas y un 58% de estahilizaciones. La
media de tiempo a la progresion fue de 23 semanas (5-
38). Aparecio leucopenia grado 3-4 en un 5% de los
casos, neuropatia periféricaen el 53% y en € 37% de
los casos hubo que suspender el paclitaxel.

También hay estudios de docetaxel con trastuzumab
fase 11, en uno de ellos se utilizd trastuzumab a dosis
estandar combinado con docetaxel 75mg/m? cada 3
semanas (54). Se incluyeron 21 pacientes con una edad
media de 54 afios, € 66% eran HER2 3+ y & 33%
HER2 2+ por IHQ. El 24% habian recibido quimiotera-
pia previa. La toxicidad fue minima con sélo un episo-
dio de neutropenia febril y 3 pacientes con dermatitis
grado 2 y no se observé cardiotoxicidad significativa.
Hubo un 43,5% de respuestas y 6 de los 7 pacientes que
respondieron (de 16 evaluables) eran HER2 3+. La
media ala progresion fue de 6 meses.

Otro de los estudios de docetaxel combinado con
trastuzumab dada la evidencia de sinergismo in vitro,
compar6 docetaxel sdlo o0 en combinacion (55,56). Se
utiliz6 docetaxel semanal 33 mg/m? en 1 horay se com-
paré a la combinacién con trastuzumab estdndar en
pacientes con cancer de mama metastasico y sobre-
expresion de HER2 3+ y 2+. Se estudiaron 25 pacientes
con 54 afios de edad media, e 33% con mas de tres
localizaciones metastasicas, €l 88% habian progresado a
més de una linea previa para enfermedad metastasica, €l
24% habian recibido paclitaxel y e 32% docetaxel.
Hubo respuestas en el 41% de pacientes evaluables (9
de 22), incluyendo 4 de 16 pacientes tratados solo con
docetaxel y 5 de 6 pacientes tratados con la combina-
cién que no habian recibido previamente docetaxel. Lo
mas remarcable de este estudio fue la toxicidad, apare-
ciendo toxicidad grado 3-4 en forma de hiperglucemia
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en 4 pacientes, granulocitopenia en 4 pacientes, neuro-
patia, mucositis, anemia e infeccién.

Recientemente ha aparecido un estudio fase Il que
combina docetaxel 35mg/m? y trastuzumab 2 mg/kg
semanal por 3 semanas seguido de una semana de des-
canso (con dosis de carga de trastuzumab de 4 mg/m?
el dia 1) en primera o0 segunda linea en 30 mujeres con
cancer de mama metastésico (57). Latasa de respues-
taglobal fue del 63% (95% Cl, 44-80%) y del 67% en
los tumores FISH+ y en mujeres con el dominio extra-
celular de HER2 (HER2 ECD) elevado en plasma de
forma basal, la respuesta fue del 76% comparado con
el 33% en los casos de niveles bajos (p= 0,04). Las
variaciones en los niveles séricos de HER2 ECD se
correlacionaron con la respuesta a tratamiento. La
mediana ala progresion fue de 9 meses y la toxicidad
fue suave, incluida la mielosupresion, aunque la aste-
nia y la retencién hidrica eran mas frecuentes tras
dosis repetidas.

METODOS DE DETERMINACION DE HER2

Para seleccionar a los pacientes que se beneficiaran
del tratamiento con trastuzumab, son necesarias técni-
cas que determinen correctamente la presencia de
HER2/neu en los tumores de mama. Las técnicas més
utilizadas para el andlisis de HER2 en muestras en para-
fina son actualmente la hibridacion por inmunofluores-
cenciain situ (FISH), que detecta directamente el nime-
ro de copias del gen y la inmunochistoquimica (IHQ),
gue determina la concentracion relativa de la proteina
en la membrana utilizando diversos anticuerpos (4D5,
CB-11...). En €l caso de la inmunohistoquimica, se ha
observado que sblo los pacientes HER2 3+ asocian un
peor prondstico (58). Se han hechos estudios para com-
parar ambas técnicas y éstos han demostrado que aun-
gue existe una buena correlacion entre ambas técnicas,
parece que FISH detecta mejor las pacientes con mal
pronostico que lalHQ, que esunatécnicamés sencillay
mas barata, pero mas subjetivay por tanto mas sujeta a
variabilidad (59,60).

Las pacientes FISH positivasy lasHER2 3+ sin duda
se beneficiarian del tratamiento con trastuzumab, mien-
tras que no tendria sentido administrarlo en las FISH
negativo o en las HER2 negativas o 1+ por IHQ. En las
pacientes HER2 2+ por IHQ y en €l caso de que se sos-
peche clinicamente que el tumor sobre-expresa HER2,
se puede contemplar repetir el examen con una técnica
mas sensible como es FISH, ya que serd positiva en el
22% de | os casos.

TRASTUZUMAB. PERSPECTIVAS DE FUTURO

Tras constatar su probada eficacia en e cancer de
mama, e campo del trastuzumab se amplia a otros
tumores con sobre-expresiéon de HER2, asi como a
investigar y conocer a maximo el funcionamiento del
receptor y su interaccién con otros receptores y otras
moléculas para poder incrementar su potencial.
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En & campo del cancer de mama, trastuzumab se
esta desarrollando a mdltiples niveles:

1. Nuevas combinaciones de trastuzumab con qui-
mioterapiaz  gemcitabina, carboplatino, ciclofosfami-
da/metotrexate/5-fluorouracilo, capecitabina. Y también
nuevos esguemas de combinaciones ya conocidas,
sobretodo con taxanos y carboplatino. Asimismo com-
binaciones con antraciclinas en forma liposomal tam-
bién resultan interesantes (61,62).

2. Combinaciones con tratamiento hormonal, ya que
parece haber evidencia de resistencia al tamoxifeno con
la sobre-expresion de HER2 en tumores con receptores
estrogénicos positivos. Una posible estrategia para
revertir resistencia a tamoxifeno consistiria en combi-
narlo con trastuzumab. También resultan interesantes
combinaciones con inhibidores de la aromatasa (63).

3. Se estén llevando a cabo estudios en neocadyuvan-
cia en Europa con adriamicina/paclitaxel seguido de
paclitaxel semanal con trastuzumab y posterior cirugia

4. Estudios en adyuvancia estdn en curso en EE.UU.,
NSABP e Intergroup realizan dos estudios de AC
seguido de paclitaxel y trastuzumab. El grupo ECOG
administra paclitaxel con trastuzumab seguido de AC y
el BICRG comparara AC seguido de docetaxel con tras
tuzumab versus carboplatino o docetaxel con trastuzu-
mab. También en Europa estamos realizando estudios
con trastuzumab en adyuvancia, como es el caso del
estudio HERA.

5. También resulta interesante la combinacién con
otros tratamientos biol 6gicos como |os dirigidos contra
el receptor del factor de crecimiento epidérmico que
también esta sobre-expresado en tumores de mama.
Existen estudiosin vitro que demuestran que |os hetero-
dimeros de HER2/EGF tienen una actividad incremen-
tada comparados con los homodimeros de HER2, y
estudios con AcMo anti-EGFR o con inhibidores de la
tirosin-kinasa combinados con trastuzumab, muestran
gue puede haber mayor actividad que con trastuzumab
solo (64).

6. Se encuentran en fase pre-clinica, conjugados de
trastuzumab con toxinas y con radiondclidos, con la
finalidad de potenciar su efecto antitumoral (65,66).

7. Existe interés en conocer € esquemay la duracién
més adecuados del tratamiento con trastuzumab, de
manera que estan en marcha estudios con nuevos regime-
nes modificando el esquema habitual semanal por otros
tri-semanal es bien en monoterapia o bien en combinacién
con quimioterapia, asi como estudios para determinar
cud esladuracion éptimadel tratamiento (67).

8. Es muy importante también conocer los posibles
mecanismos de resistencia a trastuzumab y existen ya
modelos celulares de cancer de mama en los que se ha
observado que un aumento en los niveles del factor de
crecimiento insulinico-1 (IGF-1) parece interferir en la
actividad de trastuzumab (68).

CONCLUSION

Hoy en dia, la utilidad de los anticuerpos monoclona-
les en el tratamiento del cancer y la eficacia demostrada
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de trastuzumab solo 0 en combinacidn con quimioterapia
0, incluso con otros tratamientos biol 6gicos, abre la puer-
taalainvestigacion de una nueva forma de tratamiento
oncoldgico. El uso de trastuzumab en pacientes con can-
cer de mama metastasico que sobre-expresan HER2 es
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