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Tratamiento en pacientes con cancer de mama metastasico:

La mayoria de las pacientes con cancer de mama metastasico se trata con terapia sistemica.
. . Esta puede incluir terapia hormonal, quimioterapia, terapia dingida o cierta combinacion de estos

Editorial tratamientos. El tratamiento quirirgico de pacientes con cancer de mama metastasico, en lineas

generales esta indicado con fines paliativos, siendo sus principales indicaciones infeccidn,
ulceracion, sangrado y ofras consideraciones entre las que por razones higiénicas estaria
indicada su realizacidn. La tendencia actual, sin embargo, considera el tratamiento local como
parte de |a terapia multimodal.

Las ventajas tedricas de la reseccion tumoral incluye el hecho de poner fin a la diseminacion
hematogena de la enfermedad micromelastasica por parte de la enfermedad primaria, asi como
una disminucion en la carga fumoral, lo que permitiria una potencial prolongacion de la sobrevida
libre de progresion metastasica.

En general el cancer de mama metastasico, es una enfermedad incurable, con un pronéstico de
vida promedio entre 18 a 24 meses, existiendo diferencias en cuanto a la sobrevida a 5 afios,
dadas por la localizacion de las metastasis; asi tenemos que las metastasis en partes blandas se
correlacionan con una sobrevida del 41%, las 0seas en 23% y las viscerales en un 13%.

José Antonio Muﬁni Escriba

Bibliotecario de la Sociedad Venezolana de Mastologia

Presidente metastasico es contradictoria. Por un lado existen varios trabajos, todos ellos retrospectivos, en
Dra losepmilly Pefa Colimenares cuyos resultados se evidencia una mejoria en sobrevida en las pacientes sometidas a
tratamiento quirirgico en relacion a las no tratadas. Las pacientes que recibieron tratamiento
g"‘?ﬂe:'gff:}t_e quirdrgico, eran por lo general mas jovenes, con menor enfermedad metastasica y menor
s S enfermedad en ganglios linfaticos. Esto origind la realizacion de un trabajo, cuyo objetivo era
Secretario demostrar si el sesgo en la seleccion de las pacientes sometidas a tratamiento quirirgico,
Bra Jemoy fahon contribuia a una mejoria en sobrevida en pacientes con cancer de mama metastasico; asi Cady vy
x colaboradores en el afio 2008, publicd un estudio en el cual colectaron un total de 19464
Sub:secretario pacientes con cancer de mama, de las cuales 808 (4.2%) eran estadio IV. De estas se incluyeron
O Ginc:Bianchs Jail : 2 8 _
para analisis 622, en las cuales pacientes con similares caracteristicas, en cuanto a enfermedad
Tesorero metastasica, fueron comparadas con y sin reseccion del tumor primario de mama, con el fin de
Dr, Ennque Lopez L.oyo determinar sobrevida. Este analisis apareado, en los resultados demostré que no existe tal
beneficio en sobrevida, cuando las pacientes son sometidas a intervencion quirtrgica para el
Bibhotecarnio tumor primari ¥; i AP T
4 | 1 | primario, concluyendo que el sesgo en la seleccion de las pacientes explicaria la aparente
Er Jose Antonieo Munoz Eseriba. . 1 Sy A ; y T
ventaja en sobrevida en las pacientes sometidas a intervencion quirdrgica.
Vocal Estudios recientes, realizados prospectivamente vy aleatorizados, como €l realizado en la India
Or Eduards Undresner por Badwe y colaboradores, publicado en 2015, demuestran que no existiria tal beneficio, en
| cuanto a sobrevida, en las pacientes sometidas a fratamiento quirirgico; sin embargo en el
fopaTent g rf“f"“ff,'f?a.; . trabajo realizado por Soran y colaboradores en Turquia (Protocolo MFO7-01) si bien no se
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evidencia mejoria en sobrevida en las pacientes sometidas a tratamiento quirirgico a los 36
0 = meses de haber recibido dicho tratamiento, cuando este seguimiento se realiza de forma mas
Y S PRSRes Thn . prolongada, se evidencia una mejoria, estadisticamente significativa, en la sobrevida de
,*-1”#.'. = pacientes tratadas quirtirgicamente (46 vs 37 meses) a una mediana de seguimiento de 40
;',";r;‘,;x = meses. Adicionalmente en pacientes con receptores hormonales positivos, sin amplificacion del
oy L) HER?2 neu, con metastasis 0seas solitarias y pacientes menores de 55 afios, tienen un beneficio
significativo en sobrevida con la cirugia inicial.
Los Doctores Bernardello, Bustos y Contreras nos exponen, en sus articulos, todo lo relativo al
tratamiento loco-regional de estas pacientes.
Asi mismo, contamos con la colaboracion, en la presente edicidn, de la Doctoras Umbria y Ojeda
en cuanto al tratamiento sistémico de pacientes con cancer de mama metastasico, haciendo
énfasis en aquellas con receptores hormonales postivos y sin amplificacion del HER2 neu y en
aquellas consideradas como triple negativas.
Por (ltimo queremos recordarles el cambio de fecha del XIV Congreso Venezolano de

Mastologia para el 21, 22 y 23 de febrero del 2018.
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La frecuencia en que las pacientes se presentan con cancer de
mama primario en Estadio IV (T mamario -cualquier N- M1) es baja.
En la casuistica de uno de nosotros (Dr. Bustos) alcanza el 1,28%,
19 sobre 875 pacientes (IV inicial, “Novo" como comienza a aparecer
en el titulo de algunas publicaciones en Inglés). En general se estima
que esta entre un 5 y 10%(1-3) aunque para algunos autores los
valores fluctian solo entre un 3% y 6%(4,5).

El enfoque del tratamiento sistémico no es motlivo de controversia
-no es tema de este capitulo-, y estard de acuerdo con la
localizacion de o de las metastasis. Lo que merece discutir, como lo
expresa el titulo, es el beneficio que pueda aportar el tratamiento
quirdrgico y/o radiante del tumor mamario, beneficio en funcion de la
supervivencia global, y cual es la razon fisiopatologica que permite
lograr esos resullados, lo que estableceria casi como norma la
cirugia o la radioterapia sobre el tumor primario de la mama.

En la publicacion ya citada de Ruiterkamp y colaboradores(1)
analizando trabajos publicados, se concluye que no sélo la cirugia
del tumor primaric mejora la supervivencia, sino que también ese
hecho puede considerarse como factor independiente para dicho
logro.

Un trabajo reciente pero retrospectivo sobre 11.645 pacientes
Estadio IV del “Surveillance, Epidemiology, and End Results
database” tratados entre 1990 y 2010, demostré que aquéllos que
habian recibido tratamiento quirurgico del tumor mamario tuvieron
mejor supervivencia global, en especial si la metastasis era dsea,
hepatica y Unica(6). Para Eng y colaboradores(7) tomando pacientes
Estadio IV de la base de datos anterior con cirugia del tumor
primario, la supervivencia a 10 afos alcanza aproximadamente el
13%.

Dos trabajos prospectivos analizados por Shien e Iwata(8), uno en la
India y otro en Turquia, mostro resultados opuestos en cuanto a los
beneficios de la cirugia sobre el tumor primario.

Aljohani y colaboradores(9) sobre 678 pacientes de una misma
institucion (412 con cirugia sobre el tumor mamario y 266 no),
obtiene valores de supervivencia a 5 afos de 34% y 14%
respectivamente.

Otro metaanalisis sobre el tema(10) concluye que el beneficio en
supervivencia de la cirugia sobre el tumor primario alcanza el 37%.
AlUn con resultados retrospectivos no totalmente a favor de una
cirugia mamaria primaria, |0 evidente que surge de la literatura es
una tendencia creciente hacia ese acto medico, potenciado en los
ultimos fiempos por nuevas drogas antineoplasicas y mejores

esquemas terapéuticos.

Un primer hecho evidente del tratamiento local es la disminucion de
celulas tumorales circulantes(11). Pero este no seria el unico
mecanismo. Se investigan evidencias que permiten suponer que el
tumor primario libera cytokinas que aceleran el crecimiento de las
metastasis y la angiogénesis(12), lo que se evitaria con su reseccion.
Si bien el Estadio IV involucra la presencia de metastasis, la o las
mismas adquieren diferentes magnitudes. Se debe puntualizar si son
oseas 0 viscerales —que viscera/s-, de partes blandas, cuanto
deterioran el organo afectado, si les corresponden los mismos
factores pronosticos moleculares que el tumor primario en lo que
respecta a Receptores Hormonales, Her 2, Ki 67, y cual es el
‘recurrence score” de 21 genes si se lo aplica (aungue esa no es su
indicacion actual). King y colaboradores(13), utilizando dicha
investigacion en el tumor primario, en 101 pacientes sometidos a
cirugia enrolados en el protocolo (TBCRC) 013 con Receptores
Hormonales positivos y Her 2 negativo o positivo, hallaron
‘recurrence score” bajo en el 23%, intermedio en 28% y alto en 49%.
La supervivencia global a 2 afios les permite afirmar que el estudio
de 21 genes es un factor pronostico independiente en pacientes con
Receptores Hormonales positivos y Her 2 negativo.

En lineas generales, pacientes con metastasis multiples o triple
negativos, tienen un pronostico muy desfavorable aunque se
sometan a cirugia o radioterapia del tumor mamario.

El concepto de cirugia primaria implica el acto quirdrgico como
primer paso del tratamiento de estos estadios IV. Pero en ocasiones,
si se instala primero el tratamiento sistemico con beneficio evidente,
la decision de operar la mama ya muestra un sesgo especifico, pues
seguramente la evolucion de este tipo de paciente sera favorable
dentro de los parametros impuestos a este Estadio

Aunque todavia no existen resultados definitivos que avalen en
trabajos prospectivos la utilidad de la cirugia mamaria en estos
Estadio IV, la oportunidad de la cirugia depende de cuan afectada
esta la paciente por sus metastasis, y cual es la normativa de la
Institucion y el equipo mastologico. Lo evidente es que ya no es lo
mismo un Estadio [V en paciente que ha sido tratada de cancer de
mama Yy ahora presenta metastasis, que en estos casos en que se
consulta con tumor mamario y metastasis(14). Si bien hace mas de
10 anos considerabamos paliativa esta cirugia(15), hoy no va a
curar la paciente, pero si puede mejorar los resultados de
supervivencia, aunque no todos estan de acuerdo(16). Como hemos
mencionado (vide supra) ya el tema aparece en la literatura con el
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titulo de “Novo Stage IV". Lo real es que en la actualidad debe
contemplarse el fratamiento del tumor mamario con cirugia o
radioterapia si se dan minimos factores prondsticos favorables a
pesar de la presencia de metastasis. Las guias del NCCN(17) sobre
este Estadio |V aconsejan ser cautos en cuanto al tratamiento del
tumor primario, tema que liene en curso varios ensayos clinicos
prospectivos para estos “Novo” Estadios IV (NCT00941759,
NCT01015625, NCT00193778, NCT01242800, NCT00557986)
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CIRUGIA DEL TUMOR PRIMARIO EN PACIENTES CON CANCER DE
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El cancer metastastico de la mama (CMM) constituye alrededor del 3
al 5% de los casos diagnosticados en los Estado Unidos anualmente,
esto representa 7.000 nuevos pacientes, de los cuales mas del 50%
se presenta con tumores localmente operables (T1y T2) .

Han sido publicados estudios retrospectivos que aungue con diversos
criterios de inclusion y criticas en su metodologia de trabajo, reportan
en su mayoria el beneficio de la cirugia en mujeres con cancer de
mama que presentan metastasis (Tabla1).

El objetivo final del manejo del cancer metastasico de la mama es
“prolongar la duracion de la vida mientras se mantiene la mejor
calidad posible. La curacion no significa necesariamente la
destruccion de cada célula cancerosa, sino hacer la enfermedad
inofensiva aldn en presencia de metastasis”, este es un nuevo
concepto que se propone para definir a las sobrevivientes de Cancer
de mama.

Tradicionalmente este grupo se ha manejado con tratamiento
sistémico y la cirugia se limita a procedimientos paliativos para
mejorar condiciones locales ("toilette”).

Es debatible el comportamiento biologico de la diseminacion de la
enfermedad ocasionado por la remocién del tumor primario. Se han
mencionado algunas ventajas, entre ellas la remocion del tumor
disminuye uno de los origenes de nuevas metastasis asi como el
posible resurgimiento del tumor local. Experiencias en animales
sugieren que eliminar el tumor restituye la inmunocompetencia del

huesped suprimida por el mismo. La reduccion en el numero de

celulas cancerosas mejora la eficacia del tratamiento sistémico,
disminuyendo el desarrollo de células resistentes

La cirugia citorreductora ha demostrado ventajas clinicas en otros
tipos de tumores solidos tales como ovario, colorectal, gastrico, renal,
y melanoma maligno. Sin embargo, algunas desventajas con la
remocion el tumor han sido propuestas ya que se plantea que este es
generador de factores antiangiogénicos asi como de factor de
crecimiento tumoral y pudiera suceder una recaida en respuesta a la
reseccion tumoral. La posible liberacion de factores de crecimiento
asi como la inmunosupresion ocasionados por el trauma quirtrgico v
la anestesia son potenciales desventajas

El prondstico de los pacientes con CMM ha mejorado en las Ultimas
décadas, avances en diagnostico asi como en tratamiento sistemico,
incluyendo la terapia molecular dirigida, han dado como resultado que
la sobrevida promedio de estos pacientes este alrededor de 29
meses Y el riesgo de muerte disminuye de 1 a 2% por afo.

Los paradigmas en el manejo del cancer de mama estadio IV han

venido cambiando. Un selecto grupo de pacientes con cancer de
mama estadio IV se benefician de un manejo multidisciplinario
incluyendo la intervencidn quirdrgica. La revision de diferente series,
refleja que la cirugia es realizada entre el 37 al 61% de estas
pacientes, generalmente en aquellas con oligometastasis, pacientes
mas jovenes y factores favorables en el tumor especialmente
positivos a estrogenos y progesterona asi como amplificacion de
Her2 neu .

Surge entonces la pregunta si el beneficio en sobrevida sea atribuido
a la seleccion de pacientes con CMM con mejor pronostico, mejor
respuesta a tratamientos sistémico actuales o a la realizacion de
algun tipo de procedimiento quirdrgico.

Hasta esta época el CMM se considera una enfermedad incurable.
Con el progreso en Terapia Sistémica la sobrevida se ha
incrementado en los Ultimos afios, Resecar el tumor primario
incrementd la sobrevida en estudios retrospectivos, sin embargo esto
puede deberse al sesgo en la seleccion. Los primeros dos estudios
randomizados, controlados (Breast International Group and the North
American Intergroup USA - European Cooperative Groups) gue han
sido reportados, uno proveniente de la India no mostré diferencia en
la sobrevida con cirugia. Sin embargo el otro estudio similar en
Turquia mostrd que un grupo seleccionado de pacientes con
metastasis 6sea solamente tenian mejor sobrevida.

Trabajos prospectivos deben desarrollarse para definir con la mejor
precision la indicacion y el papel que representa el abordaje
quirtrgico del “Tumor Primario” en beneficio de las pacientes con
CMM.
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Tabla 1
Estudios retrospectivos evaluando el tratamiento del tumor primario
en pacientes con cancer de mama metastasico
Autor Paclentes Pacientes con Cirugia N' % 3 anos Sobrevida %
Hi
Total Sin Con Masteclomia Mastectomia  Global Sin Con dirugia
Cirugia Cirugia Parcial total Cirugia

Khan 16023 6861 9162(57) 313(38) 2648(62) 5 17 Z(MP32(MT)
Babiera 224 142 82(37) J(48) 43(52) B3 80 95
Rapiti 300 173 127(42) &0(32) B7(69) 31 NR NR
Fields 409 222 187(46) 61(33) 103(53) NR 26 46
Gnerlich 9TH 2156 4578(47) 1844{40) 2485(54) NR 25 45
Blanchard 3% 153 242(61) 191(78) 53(22) NR 20 40
_Ruiterkamp 728 40 288(40) B5(30) 189(66) NR, 25 45

" Barbara A. Pockaj y Cols. Metastasecbmy and Surgica Resection of the Primary Tumor in Pabents Wih Stage IV Breast Cancer. Ann
Surg Oncal. 2010 September ; 17(9): 2419-2426
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Medico Oncélogo. Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo

El cancer de mama metastasico (estadio |V) se define por el tumor
diseminado mas alla del seno, la pared toracica y los ganglios
linfaticos regionales ipsilaterales. Los sitios mas comunes en cancer
de mama incluyen, el hueso, pulmon, higado, ganglios linfaticos,
pared toracica y el cerebro. Los tumores con receptores hormonales
positivos son mas propensos a propagarse a [os huesos como el sitio
inicial de la metastasis; los receptores hormonales negativos ylo
tumores Her2+ tienden mas a repetirse en los organos blandos(1).
Los canceres lobulares a diferencia con los ductales, se asocian mas
frecuentemente con metastasis serosas a la pleura y el abdomen. La
mayoria de las mujeres con enfermedad metastasica se han
diagnosticado iniciaimente en estadios tempranos, tratadas con
intencion curativa y luego experimentan recurrencia metastasica. Solo
alrededor del 10% de los pacientes con cancer de mama recién
diagnosticado en los Estados Unidos, tienen enfermedad metastasica
en el momento de la presentacion; esta proporcion es mucho mayor
para paises de America Latina, en un 20% aproximado, debido a que
los programas de deteccion no estan disponibles. La sintomatologia
del cancer de mama metastasico, se relacionan con la localizacién y
extension del tumor(2). Los hallazgos del examen fisico o radiologico
pueden no corresponder a la sintomatologia o clinica que refiere el
paciente, es por esto, que la biopsia es imprescindible, para
determinar la histologia, RE, RP, HER2 y Ki67. Se han incorporado
algunos conceptos importantes en el cancer de mama RH+ como son
los siguientes: Crisis visceral: Disfuncion importante de un drgano por
signos Yy sintomas, hallazgos de laboratorio y rapida progresion de la
enfermedad; no s6lo es por la presencia de metastasis visceral, sino
que implica un compromiso funcional que rapidamente puede guiar a
un desenlace fatal, por lo que amerita farmacos que produzcan
respuestas rapidas(3). Resistencia endocrina primaria; Recaida de la
enfermedad dentro de los 2 primeros afios de la terapia endocrina
adyuvante y/o progresion de la enfermedad en los primeros 6 meses
de tratamiento como primera linea. Resistencia endocrina secundaria
(adquirida): Recaida durante la terapia endocrina adyuvante pero
después de 2 afos de iniciada o después de 12 meses de haberla
culminado, o progresion de la enfermedad despues de 6 meses de
iniciar tratamiento como primera linea(3). Los objetivos del
tratamiento en mujeres con cancer de mama avanzado incluyen la
prolongacion de la vida, el control de la carga tumoral, reduccion de
los sintomas o complicaciones relacionadas con el cancer, y el
mantenimiento de la calidad de vida. La terapia no es considerada
generalmente curativa, pero pueden verse largos periodos de
remision y el control de tumor en pacientes con tumores sensibles(4).
La terapia endocrina sola, en el cancer de mama metastasico incluye:
la supresion ovarica/ablacion (mujeres pre menopausicas),

moduladores selectivos del receptor de estrégeno (tamoxifeno,
toremiteno), 0 combinados con analogos de LHRH como Goserelina
3,6 mg subcutaneo mensualmente o 10,8 mg, subcutaneo cada 3
meses, o Triptorelina en combinacion con Tamoxifen 20 mg, via oral
diaria 0 con un inhibidor/inactivader de aromatasa en segunda opcién
para los casos, de recaida y que en la adyuvancia ya se habia
administrado Tamoxifen. Los inhibidores de aromatasa (IA) en
primera linea como: anastrazol 1 mg via oral diario, letrozol, 2,5 mg
via oral diario, o exemestano 25 mg oral diarios, en las mujeres
posmenopausicas. Antiestrogenos como el fulvestrant, 500 mg (1
ampolla en cada gliteo) intramuscular los dias 1, 15 y 29 y después
mensualmente 500mg, progestinas (megestrol y
medroxiprogesterona) otras hormonas esteroideas (altas dosis de
estrégenos, androgenos, principalmente de interés historico)(5). Asi
como también, la combinacion con bifosfonatos (zoledronato de 4 mg
via endovenosa, durante 15 minutos mensuales) en los casos de
lesiones oseas, hipercalcemias y evitar complicaciones oseas. El
denosaumab, es un anticuerpo monoclonal humanizado que se liga al
RANKL (activador del receptor nuclear del ligando factor-B) un
mediador importante en la actividad osteoclastica, aprobado en 2010
para metastasis oseas, luego de observarse los resultados en un
estudio fase lll una significativa reduccion de eventos relacionados al
esqueleto, cuando fue comparado con el zoledronato en (J Clin Oncol
28:5132, 2010) con dosis de 60 mg subcutaneo, mensual, durante 12
meses, manteniendo controles orales y odontologicos trimestrales, ya
que puede causar igual que los bifosfonatos osteonecrosis de
mandibula(B). En los casos de progresion por resistencia primaria o
secundaria hormonal, estan las combinaciones de hormonoterapia
mas anti MTOR como es everolimus 10 mg oral diario mas
exemestano (estudio BOLERO-2), aunque tambien la combinacion
de exemestano mas tamoxifeno para las menopausicas refractarias al
exemestano (estudio TAMRAD).  Palbociclib (agente inhibidor
selectivo de CDK4/6) mas letrozol, palbociclib mas fulvestrant (F500),
ribociclib (es un inhibidor selectivo de CDK4/6) en los casos de
progresion en pacientes con RH positivas, para inhibir la quinasas
4/6 mas letrozol, sin haberse indicado antes, recordando llevar la
secuencia oplima de la terapia endocrina para las mujeres
posmenopausicas tratadas con IA(7). En los casos de progresion con
|A, indicados solos 0 en combinaciones, y las pacientes presentan
enfermedad diseminada a odrganos blandos, la quimioterapia
demuestra sus bondades en pacientes con buen estado clinico a
pesar de ser mas foxica, con agentes como: Doxorrubicina,
doxorrubicina liposomal pegilada, epirrubicina, docetaxel, paclitaxel,
albumina de nanoparticulas de paclitaxel unido, gemcitabina, sales de
platinos (cisplatino y carboplatino), ixabepilona, alcaloides de la vinca




(vinorelbina y vinblastina) 5 fluoracilo, capecitabina y eribulina (un
analogo sintetico de la halicondrina B, inhibidor no taxano dinamico
de microtibulos) mas recientemente y que en ensayos fase lll ha
logrado aumentar la supervivencia global en estas pacientes
metastasicas(8). Las dupletas y combinaciones con agentes de
quimioterapia como CMF (ciclofosfamida, metotrexate y fluoracilo).
AC (adriamicina y ciclofosfamida), EC (epirrubicina y Ciclofosfamida),
CEF (ciclofosfamida, epirrubicina, fluoracilo), CAF (ciclofosfamida,
adriamicina y fluoracilo), FAC (fluoracilo, adriamicina, ciclofosfamida),
y otras menos frecuentes pero no menos importantes como: GP
(gemcitabina y paclitaxel), DC (docetaxel y capecitabina), IC
(Ixabepilona y capecitabina), con efectos oncolégicos y niveles de
toxicidad.

Como conclusion, para estas pacientes metastasicas, sin la
sobreexpresion del Her2 y los receptores hormonales de estrogenos
y progesterona positivos, debe seleccionarse e individualizarse cada
una y donde hay poca enfermedad visceral o solo metastasis 0seas,
se puede iniciar el tratamiento con hormonoterapia solo, o el uso
simultaneo de hormonoterapia combinado con terapias blanco como:
everolimus, palbociclib, ribociclib(9). Y tomar muy en cuenta que la
union de quimioterapia mas hormonoterapia no ofrece beneficio en
términos de supervivencia y parece disminuir la eficacia del
tratamiento, cuando fue comparado al uso secuencial de estas
modalidades(8).
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El cancer de mama lriple negativo es una entidad patologica
biologicamente agresiva, a pesar que muchos estudios sugieren que
son este tipo de tumores los que mejor responden al tratamiento con
quimioterapia al comparar con otros tipos de cancer; sin embargo su
prongstico continua siendo pobre, esto se debe a la reduccion del
intervalo libre de enfermedad y al curso méas agresivo del cuadro
metastasico.

Es importante recordar que el cancer de mama triple negativo
expresa un fenolipo que se traduce como negatividad a los
receptores de Estrogenos, Progestagenos y Her2, sin embargo no es
necesariamente sindnimo con cancer de Mama Basal Like.

El cancer de mama Basal Like es definido por una expresion del perfil
genetico y describe un tipo de cancer que mayormente son negativos
para Receptores de Estrégenos y Progesterona asi como al Factor de
Crecimiento Epidérmico 2 (Her2) y son positivos al receptor del factor
de crecimiento epitelial. Aunque la mayoria de los casos de cancer de
mama Basal Like son triple receptor negativo (Receptores de
Estrégeno, Progesterona y Her2) existe un 5 a 15% que no lo son,
ademéas es de tomar en cuenta que el cancer de mama triple
negativo son tumores histologicamente heterogéneos y podrian
incluir Carcinoma Ductal Infiltrante Basal Like o No Basal Like y otros
subtipos tales como: Medular, Escamoso y Apocrino. Sin embargo el
cancer de mama Basal Like y triple negativo se superponen
significativamente por lo que cominmente el término Triple Negativo
se entiende que incluye el cancer de mama Basal Like.

El cancer de Mama Triple Negativo es asociado con un curso clinico
mas agresivo, ademas este sublipo de pacientes tiene una mayor
tasa de metastasis visceral, tomando en cuenta que este lipo de
tumores son mas propensos a presentar anomalias en el gen pa3 y
BRCA-1, en vista de las caracleristica moleculares de este tumor,
estos pacientes no son susceptibles de tratamiento con fterapia
hormonal o Anti Her2 motivo por el cual la primera linea de
tratamiento contempla el tratamiento sistémico con Quimioterapia
citotoxica convencional.

El tratamiento del Cancer de mama metastasico liene 02 objetivos
principales:

1.- Prolongar la sobrevida

2.- Mejorar la calidad de vida, pero no es curativo

Otro aspecto importante a tomar en cuenta al momento de decidir la
conducta terapéutica definitiva es el tipo de metastasis (0sea,
visceral o ambas) con el fin de adicionar al tratamiento de
quimioterapia estandar una terapia dirigida a la actividad
osteoclastica que permita disminuir el riesgo de fracturas, clinica de
dolor 0seo, necesidad de Radioterapia, Compresion Medular Espinal
e Hipercalcemia, por lo que en este contexto es imperativo la adicion

—_—
CEE H

de Bifosfonatos como: Ac. Zoledronico o Pamidronato los cuales han
sido utilizados para tal fin y los estudios clinicos demuestran su
eficacia en la prevencion de estos eventos esqueléticos, ademas
existe un anticuerpo Monoclonal Humanizado llamado Denosumab
dirigido contra el ligando RANK el cual es un mediador de la funcion
osteoclastica.

Las estrategias terapéuticas para el manejo del Cancer de Mama
Triple Negativo estan dirigidas a:

Los complejos de reparacion del ADN
taxanos)

P53 (Taxanos)

Proliferacion celular (régimen que contiene antraciclina)

Terapia dirigida

Aquellas pacientes con Cancer de Mama Metastasico triple negativo
no localizado a nivel 6seo o tejidos blandos y cuya presentacion de la
enfermedad se asocia con metastasis visceral sintomatica agresiva y
riesgo inminente de muerte, llamada Crisis Visceral la indicacion es
con regimenes de Quimioterapia con altas tasas de respuesta para
paliacion rapida y salida de la situacion critica, por lo que se plantea
tratamiento con Poliqguimioterapia de los cuales se han planteado una
gran cantidad de drogas citostaticas en regimenes combinados asi
como monoterapia, es importante resaltar que aquellos esquemas
combinados de quimioterapia ofrecen mayores tasas de respuesta
objetivas y mayor tiempo a la progresién en comparacion a la
monoterapia, sin embargo esto se asocia a mayor toxicidad para el
modesto beneficio en sobrevida que ofrece.

Por otra parte la administracion de monoterapia en forma secuencial
disminuye la necesidad de reduccion de dosis. Actualmente la
practica clinica estandar plantea continuar la primera linea de
tratamiento en pacientes metastasico hasta la progresion de la
enfermedad pero en muchos casos la aparicion de efectos adversos
es la causa de la reduccion de dosis o descontinuacion del
tratamiento antes que se documente una verdadera progresion de la
enfermedad. Ademas es importante sopesar el beneficio de
mantener un tratamiento continuo con quimioterapia versus cursos
cortos de tratamiento tomando en cuenta que no existe una diferencia
significativa en las tasas de sobrevida global, los eventos adversos
atribuidos al tratamiento continuo con Quimioterapia y el deterioro de
la calidad de vida.

Entre las drogas empleadas en el tratamiento del cancer de mama
Metastasico triple Negativo, figuran los antineoplasicos usados para
tratar esta enfermedad y contempla varios grupos de farmacos
antineoplasicos basado en su mecanismo de accion, dentro de los
cuales figuran:

Antraciclinas; Doxorubicina, Epirrubicina, Doxorubicina Liposomal

L

(compuestos de platino y




Taxanos: Docetaxel, Paclitaxel, Nab-Paclitaxel

Antimetabolitos: Capecitabina, 5/Fluorouracilo, Gemeitabina

Inhibidores Microtubulos No Taxanos: Eribulin, Vinorelbine

Sales de Platino: Cisplatino, Carboplatino

Agentes Alquilantes: Ciclofosfamida

Otros Antimicrotubulos: Ixabepilona

En cuanto a los regimenes de Quimioterapia combinado existen
muchos obtenidos a partir de la dupleta de las drogas antes
mencionadas, sin embargo se describiran a continuacion los esquemas
indicados en primera linea en el contexto de Cancer de Mama
Metastasico Triple Negativo;

El estandar de tratamiento del cancer de mama esta formado por la
combinacion de Antraciclicos y Taxanos. Posteriormente  una gran
cantidad de estudios han tratado de definir el rol del Bevacizumab contra
el factor de Crecimiento del endotelio vascular, por lo que se sitia como
una opcion de 1era linea de tratamiento en combinacion con Paclitaxel,
apoyado en el estudio E2100

Estudio fase Il E2100 en el cual se randomizaron 722 pacientes con
Cancer de Mama Metastasico en el cual se comparé mediante 02
brazos de estudio el Paclitaxel Vs. Paclitaxel+ Bevacizumab
demostrandose  superioridad en términos de Sobrevida libre de
Progresion de 11,8 meses Vs 5,9 meses a favor del brazo de la terapia
combinada.

Otro estudio que establece como Linea formal de tratamiento
Capecitabina/Bevacizumab es RIBBON-1 donde se demostré la mejor
tasa de Sobrevida Libre de Progresion de 8,6 meses vs. 5,7 meses a
favor del brazo de Capecitabina+ Bevacizumab sobre la combinacion
con Docetaxel, Antraciclinas e incluso un brazo de tratamiento con
Quimioterapia sola, lo que establece este esquema de tratamiento como
una opcion para pacientes con cancer de Mama metastasico Triple
negativo.

Los estudios BMS 046 y BMS 048 incluyd mujeres con cancer de mama
metastasico refractarias a tratamiento con Antraciclicos y Taxanos,
siendo tratadas con Capecitabina/lxabepilona obteniéndose tasas de
respuesta objetiva de 43%, Tiempo libre de progresion de 6,2 meses,
con una ligera tendencia a incremento de la sobrevida global.,

Otra linea de tratamiento en pacientes refractarias a tratamiento con
Antraciclicos y Taxanos corresponde a la combinacion de Gemgcitabina y
Vinorelbine realizado por el grupo GEICAM con reporte de resultados
alcanzando tasas de respuesta de 36%, Tiempo libre de progresion de 6
meses pero sin impacto en Sobrevida Global.

lgualmente existen regimenes combinados que contemplan la dupleta
de Capecitabina/Docetaxel el cual demostro superioridad al compararse
con Docetaxel, asi como la combinacion de Gemcitabina/Paclitaxel que
igualmente fue superior al Paclitaxel monodroga, dichas combinaciones
alcanzaron Tasas de Respuesta objetiva semejantes que oscilan entre
20 -29%.

Existen varios agentes unicos que han demostrado actividad en mujeres
con enfermedad metastasicas y que han sido extensamente pretratagas
e incluye: Vinorelbine, Paclitaxel, Docetaxel, Ixabepilona, Capecitabina,
Gemcitabina, con los cuales se obluvo tasas de respuesta objetiva mas
modestas alrededor de 10%.

Es importante destacar el tratamiento con sales de platino en pacientes
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Triple negativo lo cual ha retomado importancia debido a la sensibilidad
que presentan los agentes dariinos del ADN frente a los platinos sobre
todo cuando se asocia a mutaciones del BRCA-1.

Finalmente debemos resaltar que en el contexto de cancer de mama
metastasico el enfoque del tratamiento primario es la terapia sistémica,
considerando la cirugia solo en aquellas mujeres que después del
tratamiento inicial requiere paliacion de los sinfomas 0 que presenten
complicaciones inminentes tales como: ulceracion de la piel, sangrado,
infecciones y clinica de dolor refractario al tratamiento médico, en este
caso la cirugia estaria indicada ademas en aquellas pacientes que
hayan tenido algin tipo de respuesta local y sistémica. La radioterapia
también podria ser considerada como una alternativa a la cirugia.
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