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ARTICULO DE REVISION
CANCER DE MAMA ;:QUE CAMBIOS IMPACTARON SU PERSPECTIVA EN 20192

RESUMEN

Pretendemos con esta revision incorporar los recientes avances en prevencion, diagndstico y tratamiento
(local y sistémico) del cdncer de mama. El método que hemos seleccionado para tal fin, es la revision
de importantes guias internacionales (2018-2019), correspondientes a recomendaciones de sociedades
internacionales y reconocidos grupos de consenso. Para ello clasificamos los pacientes en tres categorias de
acuerdo a la expresion de receptores hormonales, y a la amplificacién del gen ERBB2.

PALABRAS CLAVE: Céncer, mama, tratamiento, quimioterapia, radioterapia, receptores hormonales.

SUMMARY

We intend with this review to incorporate recent advances in prevention, diagnosis and treatment (local
and systemic) of the breast cancer. The method we have selected for this purpose is the revision of
important international guides (2018-2019), corresponding to recommendations of international societies
and recognized consensus groups. To do this we classify patients into three categories according to the
expression of hormonal receptors, and the amplification of the ERBB2 gene.

KEY WORDS: Cancer, breast, chemotherapy, radiation therapy, hormonal receptors.

INTRODUCCION

En Venezuela, la incidencia de cdncer de mama en mujeres en el afo 2015 fue de 6 293 casos y 2 204 pacientes

fallecieron por esa causa en 2014 | A continuacién se mostrardn algunas innovaciones recientes en la
metodologia de prevencidn, diagndstico y tratamiento. Se observa que cada dia una mayor proporcién de
pacientes se comportan como portadoras de enfermedad crénicay, no obstante, tienen largas supervivencias.
También describiremos los subtipos reconocidos, cada uno de los cuales requerir un tratamiento especifico.

Basdndonos en las nuevas clasificaciones moleculares, trataremos por separado a cada uno de ellos:

1. Receptor hormonal positivo

2. HER2 neu (ERBB2)

3. Triple negativo (TN)
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Se han evaluado solo algunos aspectos, que incluyen, desde la deteccién temprana hasta el tratamiento
quiruargico, radioterapéutico y sistémico.

PLATAFORMAS GENOMICAS

Las plataformas genémicas y los programas de secuenciacién genética masiva han permitido una mejor
caracterizacion del tumor y, en consecuencia, un tratamiento mas especifico. Se trata de la evaluacién del
riesgo de recurrencia a distancia alos 10 afios (Recurrence Score - Oncotype )y del riesgo de recurrencia para
cancer de mama en etapas iniciales y no mas de tres ganglios afectados (Mammaprint ). Estas dos plataformas
se han usado en el pais y ambas tienen categoria IA, ESMO 2

Su utilidad es considerable como soporte en indicacién de quimioterapia (QT) en los siguientes casos:

Casos Ny, receptor hormonal positivo y HER2 negativo, cualquier T y hasta tres ganglios positivos. Atn
en T5Nj se sugiere realizar firma genética.

En St. Gallen, 2019 ), se presentaron los resultados del estudio Taylor: pacientes con una puntuacién
de hasta 25 en Recurrence Score (RS), tratadas en su mayoria solo con hormonoterapia obtuvieron excelente
beneficio en comparacién con las tasas de recaida a distancia a 10 afos recibiendo QT seguida de
hormonoterapia. Este resultado nos conduce a evitar la QT en mayores de 50 afios y con una puntuacion de
recidiva de 11 a 25, en pacientes de cualquier edad con una puntuacién de recidiva de 0 a 10 y en aquellas de

50 afios de edad, o més jévenes, con una puntuacion de recidivade 11 a 15 (45),

ANATOMIA PATOLOGICA

En presencia de lesiones multifocales o multicéntricas, debe tomarse muestra para biopsia de cada una de ellas
(ESMO1, A) Yy, en lo posible, marcar el sitio de cada biopsia para facilitar la reseccién del tumor con mayor

exactitud y asi proporcionar al pat6logo el material adecuado para su analisis ).

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

Infiltracién linfocitaria peritumoral (TILs): su presencia se asocia a un mejor prondstico y, al parecer, a una
mejor respuesta al tratamiento.

Aunque una mayoria de especialistas expertos sugieren que se presente esta informacion en el informe
anatomo-patoldgico, ain no existe consenso en relacién con modificar las dosis de terapia antineopldsica en
presencia de TILs @),

Si la biopsia resultare HER2 positivo, deberia hacerse la prueba en la pieza definitiva, especialmente
en carcinoma invasivo grado I, RE negativo y RP positivo (incluidos tipos especiales, como el tubular, el

mucinoso o ¢l cribiforme) o carcinoma adenoideo quistico/carcinoma secretor (ambos generalmente TN)
(6)

IMAGENES

La imagen inicial debe incluir mamografia y ultrasonido (mama y axila) para todas las pacientes. Solo en
caso de incertidumbre o indicaciones especiales usamos la resonancia magnética nuclear (RMN) después de

revisar la mamografia. ESMO categoria I, A @
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El uso de RMN més mamografia en mujeres con cancer de mama familiar, con o sin mutacién de BRCA
comprobada, favorece la deteccion temprana del cancer de mama comparado con la mamografia sola, sin
que ello signifique que este estudio tenga alguna incidencia en la tasa de mortalidad. Es una recomendacion
IIL, A de las guias de ESMO 2019. En caso de mutacién BRCA , la recomendacién para indicar RMN seria
categoria I, A. Otras entidades que justificarfan su uso serian un cdncer lobulillar, mama densa y la sospecha
de multifocalidad/multicentricidad (ESMO categoria I A, B) y presencia de implantes mamarios @),
Aunque la mamografia en tres dimensiones (tomosintesis digital) y el ultrasonido 3D tienen gran

potencial, especialmente en mama densa, ain no suponen indicaciones de estudio rutinarias.

TRATAMIENTO

Nos centraremos fundamentalmente en la tendencia actual a wusar tratamientos quirtrgicos,
radioterapéuticos y quimioterapicos cada vez mds personalizados y precisos, asi como en algunas modalidades
de inmunoterapia para determinado subtipo.

CIRUGIA

Las pacientes con estadios iniciales y axila negativa deberfan someterse a la técnica de ganglio centinela (GC)
(IT, A). Siel GC resulta positivo (micrometdstasis o 1-2 centinelas con metdstasis), lo ideal serfa la radioterapia

(RT) con campos tangenciales (IT A, ESMO) @,

En la reciente reunién de Saint Gallen 2019 ) se recomienda omitir la exploracién de ganglio centinela
en pacientes con cdncer de mama en estadios iniciales de bajo riesgo (T1, Luminal A y mayor de 70 afos).

Si no disponemos de RT ganglionar regional, se recomienda la diseccién ganglionar axilar para la
mastectomia y ganglio centinela positivo (1-2 ganglios positivos). Otra situacién donde sugieren los expertos
la diseccién ganglionar axilar seria cuando la paciente evoluciona de cN1 a cNO tras un tratamiento sistémico
de inicio en presencia de micrometdstasis en un GC.

En carcinoma ductal 77z situ existe consenso en cuanto a usar RT tras una cirugia preservadora o una
mastectomia. La RT tras una cirugia preservadora reduce la tasa de recurrencia local, pero no impacta la
supervivencia global 7.

Si se trata de pacientes menores de 50 afos con grado 1-2, el Gnico tratamiento pudiera ser una cirugfa

con margen SllpCI‘iOl‘ a5 mm (3) .

RADIOTERAPIA

La RT no solo es recomendable después de una cirugia conservadora, sino también en caso de pacientes con
mastectomia y de alto riesgo: margenes de reseccién positivos, compromiso ganglionar, tumores T3 y T4
(ESMOT,A) @,

En caso de GC positivo, la RT representa una alternativa vélida, independientemente del tipo de cirugia
de mama (ESMOTI, A) @ .

Se puede recomendar a la mayoria de los pacientes la RT hipo-fraccionada (4 000 cGy en 15 fracciones
0 4 250 cGy en 16 fracciones) con independencia del grado tumoral, estatus de receptores, HER2, edad y
margenes; efectividad y efectos adversos similares a las dosis estindar (I, A ESMO 2019, ASTRO 2018) 28),

Se sugiere tratamiento radiante a region ganglionar para pacientes con 4 o mas ganglios comprometidos. Si
la paciente tiene de 1 a 3 ganglios afectados, o presenta enfermedad residual después de tratamiento sistémico

de induccién, la radiacién serfa (para algunos colegas) una alternativa valida si aquélla tiene el subtipo TN @,
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Pacientes sin diseccion axilar y 1-2 ganglios positivos deberian recibir RT tras mastectomia y RT regional
ganglionar.

Existe consenso con respecto a RT tras una mastectomia para pacientes con reconstruccién inmediata: el
procedimiento reconstructivo no cambia el protocolo.

En carcinoma ductal iz situ , la RT tras una cirugia disminuye el riesgo de recurrencia local, y la

supervivencia es similar a la obtenida después de una mastectomia @,

TERAPIA SISTEMICA

Si clasificamos, a efectos de tratamiento sistémico, los subtipos de cincer de mama, pudiéramos destacar estos
tres grupos:
1. Receptor hormonal positivo

2. Her?2 positivo (ERBB2)
3. Triple negativo

1. RECEPTOR HORMONAL POSITIVO

PRE-MENOPAUSICAS

Pre-menopdusicas con receptor hormonal positivo y una firma genética desfavorable serfan candidatas a

supresién de funcién ovérica (SFO) (Sz. Gallen 2019) 3

La mayoria de los especialistas aconsejaria SFO a pre-menopdausicas con deseos de fertilidad, especialmente
a aquellas que no expresan receptor de estrégeno.

Se les recomendarfa tamoxifeno durante ms de 5 afios, especialmente en estadios Iy IIT (ESMOT, A) @,

Si la indicacién es de neoadyuvancia en pacientes con subtipo Luminal A, hay consenso en administrar
terapia hormonal por un lapso que, aun cuando no estd determinado podria exceder de los 6 meses, hasta
obtener la méxima respuesta.

Para los pacientes que recibieron QT y que presentan menstruacién 1 ano o 2 después de concluido el
tratamiento, se recomienda asociar terapia de SFO a la hormonoterapia (ESMO 1, A) @),

Las pre-menopéusicas de alto riesgo podrian recibir inhibidor de aromatasa en lugar de tamoxifen, siempre
y cuando vaya asociada con terapia de SFO y un control periédico de los niveles de estrégeno (ESMOT, A) @),

Aunque no se recomienda como método tnico para preservar la fertilidad en pacientes pre-menopausicas
que siguen un tratamiento quimioterdpico, la SFO protege la funcidn ovérica y no influye negativamente en

los resultados oncolégicos (ESMO 1, A) @)

PRE-MENOPAUSICAS CON SFO O ABLACION CON AGONISTA DE LHRH Y
POSMENOPAUSICAS

Inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas 4/6 (inhibidor CDK4/6) pueden indicarse en primera
linea en cdncer de mama metastasico RH hormonal positivo y HER2 negativo: abemaciclib, palbociclib, o
ribociclib combinado con IA (anastrozole, letrozole, o exemestane) o fulvestrant (NCCN 2019) ).
Ribociclib en cdncer de mama metastdsico
El ribociclib es un inhibidor de las quinasas dependientes de las ciclinas 4/6 aprobado en 2017 por EMA

(10) para pacientcs POSmCl’lOpé.llSiCG.S con cancer de mama localmente avanzado o metastdsico con receptor

101



REVISTA VENEZOLANA DE ONCOLOG{A, 2020, vOL. 32, NUM. 2, ABRIL-JUNIO, ISSN: 0798-0582 2343-6239

hormonal positivo y HER2 negativo. Unido al Letrozol, representa una opcidn categoria 1 segain NCCN

2019 para cancer de mama avanzado con receptor hormonal positivo ),

La FDA (Food and Drug Administracién) ha aprobado el ribociclib asociado a terapia endocrina estdndar
como primer inhibidor de las quinasas dependientes de ciclina 4/6 en pacientes premenopausicas y
perimenopdusicas con RH positivo, HER2 negativo y enfermedad avanzada o metastésica. La combinacién
ha prolongando la supervivencia libre de progresion al comparar con terapia endocrina sola (1),

No disponemos de evidencia que privilegie a alguno de estos agentes sobre otro en eficacia y seguridad Lo

que puede afirmarse es que el palbociclib produce menos episodios de diarrea comparado con el ribociclib (12),
PACIENTES POSMENOPAUSICAS

En pacientes posmenopdusicas estadio I es recomendable no administrar hormonoterapia (IA o tamoxifeno)
durante mas de cinco anos. En estadio II con ganglios positivos se beneficiarian de 10 anos de hormonoterapia
o)

El anastrozol por 7,5 afios es tan eficaz en términos de supervivencia libre de enfermedad como el
mantenerlo durante 10 afios (SABCS 2017) ().

El fulvestrant como monoterapia o acompanado de inhibidor de quinasas dependiente de ciclinas 4/6
es una opcidn en primera linea en pacientes con enfermedad avanzada. La combinacién de ribociclib con
fulvestrant como tratamiento endocrino inicial o, en caso de progresién bajo terapia endocrina, ha sido

aprobada por FDA para posmenopdusicas RH positivo, HER2 negativo y enfermedad avanzada o metastésica
(11)

Varias combinaciones han sido autorizadas para pacientes posmenopdusicas con receptor hormonal
positivo. En el caso de progresion bajo tratamiento con inhibidores de aromatasa, la combinacién de IA con

(14) ,

el inhibidor de M-TOR (everolimus +IA) ha incrementado la supervivencia libre de progresién , ast

como el uso de inhibidores de quinasas dependientes de ciclina 4/6 unidos a inhibidores de aromatasa 1.
Si hay indicacién de terapia endocrina en posmenopdusicas (enfermedad recurrente o estadio IV y sin

indicaciéon de QT por compromiso visceral de riesgo) la asociacion de inhibidores de quinasa dependientes

de ciclina4/6 (inhibidor CDK4/6)con inhibidores de aromatasa o con fulvestrant tiene categoria 1 (NCCN

2019) .
2. HER2 POSITIVO

El subtipo HER2 se asociaba a un mal pronéstico hasta el advenimiento del trastuzumab. Hay consenso
en tratar con trastuzumab y taxanos a las pacientes Her2 positivo y estadio I. Pertuzumab (anticuerpo
monoclonal humanizado anti - EGFR, HER3 y HER4), asociado a trastuzumab tras antraciclinas A taxanos
logré supervivencias hasta de 5 afos en pacientes con metastasis. Es una opcién en pacientes HER2 positivo
de alto riesgo (estadios II con ganglios positivos y estadios III) que requieren tratamiento de induccién
(ESMO1L,B) @,

Ademas de incrementarse el riesgo de toxicidad cardiaca cuando se asocia trastuzumab + antraciclinas,
debe evitarse, la administracién concurrente de trastuzumab y pertuzumab con antraciclina (NCCN 2019)
)

En caso de resistencia a esos dos farmacos, el trastuzumab-DM1 (TDM1), una droga que combina QT
(emtansina) con trastuzumab, puede lograr incremento en la supervivencia. El TDM1 es la terapia de
eleccién para pacientes con enfermedad residual en mama y/o axila posterior al tratamiento con antraciclina
a taxanos + trastuzumab.
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También TDMI es la indicacién 6ptima tras neoadyuvancia con TCHP (trastuzumab, pertuzumab,
carboplatino y docetaxel) o antraciclinas + ciclofosfamida A taxano + trastuzumab + pertuzumab y presencia
enfermedad residual tumoral, en axila o en ambos (NCCN, Categoria 1) O,

Con la evidencia mencionada es evidente que el prondstico de las pacientes HER2 positivo ha mejorado
considerablemente.

Aunque recientes ensayos han mostrado que no es significativa la diferencia en cuanto a efectividad en

el tratamiento anti-HER?2 por un lapso inferior a un ano, el estandar sigue siendo 12 meses de terapia. Los
estudios PHARE (3 300 pacientes) y PERSEPHONE (4 000 pacientes) han aportado informacién muy

valiosa en este sentido ', Un meta-andlisis de todos los estudios vinculantes con seguimiento de pacientes
alargo plazo que evalte la duracién de trastuzumab nos informara con mis claridad acerca de la duracion del
tratamiento con trastuzumab. CTOMMEN

QUIMIOTERAPIA

Segun resultados del estudio TaylorRx se recomienda QT para menores de 50 anos y ganglios negativos cuyo
RS esté entre 21 a 25 y para cualquier edad con puntuacién de 26 a 100. La mayor proporcién de pacientes
en el rango de RS hasta 25 tuvieron excelentes resultados a 10 afios y una baja tasa de recurrencia a distancia

s6lo con hormonoterapia (4SCO 2019) ),

El estudio MINDACT (Mammaprint) sugiere que pacientes menores de 50 afios de bajo riesgo no sean
candidatas a tratamiento quimioterdpico. Riesgo clinico alto y gendémico bajo pudieran beneficiarse de evitar
QT y tratar con hormonoterapia. Guias de ASCO recomiendan no usar la prueba en pacientes con bajo riesgo
clinico pues este grupo no pareciera beneficiarse de QT.

La prueba puede recomendarse para pacientes con RH positivo, ganglios negativos y pacientes
seleccionados con ganglios positivos. Pudieran incluirse hasta 3 ganglios positivos y alto riesgo clinico; en este
caso la calidad de la evidencia es alta y la fuerza de recomendacién, moderada ©.

Si la paciente posmenopdusica con RH positivo y HER2 negativo debe recibir QT, resulta interesante
la opcién de usar agentes alquilantes en combinacién con taxano, aunque dependera del riesgo 7 La
combinacién de ciclofosfamida y antraciclinas (modalidad dosis densa)ataxanos (ACAT) es uno de los
esquemas de eleccidn, especialmente en pacientes de alto riesgo que no tengan contraindicacion para las
antraciclinas. “Incremento en la intensidad de dosis” se refiere a la disminucién del intervalo entre ciclos
de QT adyuvante (cada 15 dias en los esquemas de cada tres semanas), o administrar los antineopldsicos en
forma secuencial y no concurrente. La reduccién en la tasa de recurrencia y muerte por cidncer de mamaa 10
afios es de aproximadamente 10 %-15 %. Esta modalidad pudiera impactar la tasa de mortalidad previniendo

casi el 40 % de muertes durante la primera década (EBCTCG) 19,

La ciclofosfamida y los taxanos con o sin antraciclinas siguen siendo la terapia estindar en TN, siendo el
régimen preferido para los estadios 2 y 3 la combinacion triple con antraciclinas, categorfa 2A (NCCN 2019
o)

En caso de enfermedad residual en mama de 1 cm o mas o ganglios axilares positivos, después de terapia
neoadyuvante con antraciclina + ciclofosfamida seguida de seguida de taxanos es razonable complementar
con capecitabina.dio .terapiattaxanos es razonable complementar con capecitabina, categoria 2A (NCCN

2019 @,
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INMUNOTERAPIA PARA CANCER DE MAMA TN

El sistema inmunoldgico identifica a las células propias mediante un “punto de control” representado por una
proteina celular que regula la respuesta inmunitaria. Asi, ellas reconocen un elemento extrano que pudiera ser
perjudicial. Las células malignas pueden “inhabilitar” este sistema identificador, de manera que el propésito
de la inmunoterapia fue inhibir estos puntos de control. Esta inhibicién permitiria el reconocimiento de las
células cancerosas y su posterior ataque por parte de las células T.

La inmunoterapia ha ofrecido interesantes innovaciones terapéuticas en diversos tumores. En el cdncer
de mama avanzado, metastasico o PD-L1 positivo con el subtipo TN, la droga atezolizumab (inhibidor
del punto de control PD-L1) combinada con el antimitético abraxane ha demostrado un incremento

(19

significativo en supervivencia libre de progresién (estudio Impassion130) ). Esta investigacién ofrecié

pruebas convincentes para aprobar el uso de esta droga por la FDA en primera linea en ciancer de mama TN
(20)

Los efectos secundarios aparecidos fueron: fatiga, neutropenia, anemia, nduseas, tos ¢ hipotiroidismo; y
los més severos fueron: neutropenia, neuropatia periférica, anemia y fatiga, presentes en mds del 40 % de las
pacientes.

MUTACION PI3K

En cuanto a la via PI3K (responsable de la proliferacién celular via tirosina quinasa), reciente aprobacion de

apelisib por FDA aporta por primera vez una alternativa en pacientes con mutacién PI3K (1) Este inhibidor
de PI3K con fulvestrant ha incrementado la supervivencia libre de progresiéon en pacientes con céncer
avanzado o metastasico RH positivo, HER2 negativo y con progresion de enfermedad tras hormonoterapia.
La prueba que detecta la mutacién de PI3K también fue aprobada (kit de RCP en la plataforma RGQ de

PIK3CA de therascreen) 2.

BIFOSFONATOS

En pacientes pre-menopdusicas con SFO y tamoxifen o IA, la recomendacion de bifosfonatos representd el
53,1 % (Sz. Gallen 2019) .

Existe consenso en la recomendacién del uso de bifosfonatos en pacientes posmenopdusicas (sin considerar
pardmetros de densimetria 6sea) para mejorar la supervivencia libre de enfermedad. EBCTCG (Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group) ha demostrado que los bifosfonatos reducen la recurrencia a distancia,

la enfermedad metastésica ésea y la mortalidad por cdncer en pacientes posmenopdusicas 2.

CONCLUSION

La clasificacién en los grupos: receptor hormonal positivo, Her2 positivo (ERBB2) y TN determina la
estrategia diagndstica y terapéutica. El estadio de la enfermedad es un contribuyente primordial en el disefio
personalizado del plan a seguir. Importante incluir a la paciente en la toma de decisiones.
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