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JUSTIFICACION

Cada dia 19 de octubre, por iniciativa de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se
conmemora el Dia Internacional de la Lucha Contra el
Cancer de Mama, con el principal objetivo de centrar la
atencion internacional y concienciar a la poblacion, a fin
de promover que cadavez mas mujeres (y hombres)
accedan al oportuno control médicoy a los diagndsticos
y tratamientos eficaces, en su caso.

Los datos epidemioldgicos mas recientemente divulgados sobre esta patologia ponen de
manifiesto que se trata de un problema de salud de una creciente importancia. De hecho, es el
tipo de tumor mas frecuente en el sexo femenino (representa el 20-30% de todos los casos de
cancer en mujeres) y el segundo si se consideran ambos sexos, estimandose que 1 de cada 8
mujeres tendra cancer de mama a lo largo de su vida. Constituye la primera causa de muerte
por cancer a nivel global y, si bien menos del 1% de los casos tiene lugar en hombres, no debe
ser desdefiada su relevancia. Dado que su incidencia aumenta con la edad, el envejecimiento
progresivo de la poblacion estd haciendo crecer las cifras, y solo en 2019 se estima que en
Espana se diagnosticaran mas de 32.500 nuevos casos.

Por todo ello, resulta fundamental fomentar la deteccidn precoz, ya que un diagnostico
en estadios tempranos permite en la mayoria de casos un tratamiento quirirgico conducente a
altas tasas de curacion y supervivencia a largo plazo. Cabe destacar también que la
farmacoterapia de esta patologia ha tenido una notable evolucidn, con la aparicion de farmacos
dirigidos a dianas especificas de este tipo de tumor, y ha contribuido enormemente a ese mejor
pronostico. En todo caso, una actitud proactiva hacia la realizacion de pruebas diagndsticas
periddicas (mamografias), sobre todo a partir de los 40 afos, es considerada como la piedra
angular de la lucha contra este cancer.

Asi pues, en torno a esta efeméride, diversas organizaciones e instituciones promueven
una serie de actos y actividades de sensibilizacion e informacion que, en definitiva, pretenden
generar una mayor implicacion por parte de las mujeres. En la conmemoracion de esta fecha
en 2019, el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos quiere participar con la
divulgacion de este informe técnico, que consiste en una revision acerca del estado actual de la
epidemiologiay el conocimiento de los factores de riesgo y prondstico, centrando el foco en su
prevencion. Se revisan de forma detallada los distintos grupos de farmacos empleados en su
terapéutica y se pone en relieve el papel clave que puede jugar el profesional farmacéutico en
la educacion sanitaria a la poblacidn y en su labor asistencial para con el paciente afectado.
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INTRODUCCION Y CLASIFICACION

El cdncer de mama es el crecimiento desenfrenado de células malignas en el tejido mamario
con capacidad invasora y metastatizante. Ocurre en mujeres en mas del 99% de los casos,
pudiendo considerarse el padecimiento de esta patologia por los varones como de incidencia
marginal.

Segln su origen histoldgico, los 2 tipos principales de cancer de mama son el carcinoma
ductal (el mas frecuente), que comienza en los conductos que llevan leche desde la mama hasta
el pezdn, y el carcinoma lobulillar, que comienza en los lobulillos que producen la leche materna
(Figura 1).
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Figura 1. Esquema de la anatomia de la mamay el alveolo mamario.

Como en muchos otros trastornos neopldsicos, el pronéstico y el tratamiento del cancer de
mama dependen, en gran medida, de la etapa de desarrollo o estadio en que se encuentre el
tumor. Si bien el concepto “cldsico” de estadificacidon ha valorado fundamentalmente el tamafio
del tumor y su extension a los ganglios linfaticos regionales u otras partes del cuerpo, en los
ultimos afos esta concepcidn esta cambiando hacia la inclusion como factor fundamental de la
agresividad, esto es, el perfil genético del tumor.

De hecho, el cancer o carcinoma de mama ha constituido uno de los primeros ejemplos de la
aplicacion de la oncogendmica! en la practica clinica. Dada la heterogeneidad de la patologia,
los perfiles moleculares y genéticos han contribuido a una mejor clasificacién de los tumores,
permitiendo una revolucién en el enfoque terapéutico, orientado hacia una mayor

! Ladeterminacion de los perfiles de expresion génica busca definir patrones que permitan predecir la evolucién clinica que tendran
grupos de pacientes muy bien definidos. La enorme cantidad de datos que generan estos estudios debe ser evaluada con modelos
matematicos y estadisticos, para determinar aquellos grupos de genes que discriminan, empleando diferentes plataformas
genomicas.
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personalizacién del mismo. Asi, con la aplicaciéon temprana de los farmacos dirigidos a las nuevas
dianas terapéuticas, el cadncer de mama representa una patologia en la que se han conseguido
grandes avances farmacoterapéuticos, con aumentos significativos en la supervivencia y calidad
de vida de las pacientes.

Como se ha sugerido, tradicionalmente se ha empleado en la estadificacién del cancer de
mama el sistema TNM, del Comité Estadounidense sobre el Cancer (American Joint Committee
on Cancer), que atiende al tamafio el tumor (T), la afectacién ganglionar (N) y la presencia o no
de metastasis a distancia (M) para clasificar el estadio de la enfermedad en cuatro niveles, entre
| (local) y IV (metastasico). Las caracteristicas de dichos estadios se resumen en la Tabla 1. El
principal problema de esta clasificacidon es que muchas veces no se sabe la extensidn hasta
después de la cirugia y el analisis del patdlogo (Martinez et al., 2017).

TABLA 1. ESTADIOS DEL CANCER DE MAMA. SISTEMA TNM.

Estadio Caracteristicas

- Carcinoma lobulillar in situ: presencia de células anémalas en el revestimiento del lobulillo. Raramente se
convierte en cancer invasor, pero aumenta el riesgo de padecer cancer tanto en la mama de la lesién
Estadio 0 o como en la contralateral.
carcinoma in situ - Carcinoma ductal in situ o carcinoma intraductal: presencia de células andmalas en el revestimiento del
conducto. No es una lesidn invasiva pero, si se deja evolucionar, puede convertirse en un carcinoma
infiltrante o invasor.

Estadio | El tumor mide menos de 2 cm y no se ha diseminado fuera de la mama.

Incluye cualquiera de los siguientes condiciones:
Estadio Il - El tumor mide menos de 2 cm pero ha afectado a ganglios linféticos de la axila.
- Eltumor mide de 2 a 5 cm (con o sin diseminacion ganglionar axilar).
- Eltumor mide mas de 5 cm pero no ha afectado a los ganglios linfaticos axilares.

Estadio IlIA. Incluye los siguientes:

- Eltumor mide menos de 5 cm y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares de forma palpable.

- Eltumor mide mds de 5 cm y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares.

Estadio Il Estadio IlIB. Es un tumor de cualquier tamafio que afecta a la pared del térax o a la piel de la mama.

Estadio IIIC. Es un tumor de cualquier tamafio con:

- Afectacidon de mas de 10 ganglios axilares.

- Afectacion de ganglios axilares y de ganglios situados detras del esternén.

- Afectacion de ganglios situados por debajo o por encima de la clavicula.

El tumor se ha diseminado a otras partes del cuerpo (cdncer metastasico).
Cancer inflamatorio de mama: el tumor se ha diseminado hasta la piel de la mama que aparece

Estadio IV enrojecida, hinchada y caliente. Se produce porque las células tumorales bloquean los vasos linfaticos de
la piel. A veces puede tener una apariencia de hoyos que se compara con la “piel de naranja”. Puede
corresponderse con un estadio IlIB, IlIC o IV.
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EPIDEMIOLOGIA

Considerando los dos sexos, el cancer de mama es el segundo en frecuencia en el mundo
después del cdncer de pulmdn. No obstante, el cdncer de mama es el tumor mas frecuente en
la mujer, representa el 20-30% de todos los casos de cancer en el sexo femenino y continda
siendo la primera causa de muerte por cancer en todo el mundo: las estimaciones oficiales mas
recientes apuntan a que, en el afio 2018, representé el 24,2% de todos los nuevos casos de
cancery el 15,0% de muertes por cancer en mujeres a nivel global.

Se calcula que, ya en 2012, aproximadamente 1,67 millones de mujeres fueron
diagnosticadas de cancer de mama en todo el mundo y 522.000 murieron por esa causa (Ferlay
et al., 2015). En las ultimas décadas se ha confirmado un aumento de la incidencia de este tipo
de tumor, alcanzando en el Ultimo afio (2018) la estimacidn a nivel mundial de 2,09 millones de
nuevos casos de cancer de mama, que supone una tasa de incidencia estandarizada por edad de
46,3 nuevos casos/100.000 habitantes. Ademas, la mortalidad de este tipo de cancer no es baja,
como demuestra el nimero estimado de 626.700 muertes (13,0 muertes/100.000 habitantes)
en 2018. Todo ello se traduce en una estimacion de riesgo acumulado del 5,03% de que una
mujer padezca la enfermedad y del 1,41% de que muera por dicha causa a la edad de 75 afios
(Ferlay et al., 2019).

En este sentido, Espafia no es una excepcion. El cancer de mama es también el cAncer mas
frecuente en la mujer espafiola, suponiendo casi el 30% (29%) de todos los casos de cancer en
el sexo femenino en nuestro pais. En 2012 se diagnosticaron 25.215 casos de cancer de mama
(50,9 casos/100.000 habitantes/afio), y esa cifra ha ido progresivamente en aumento. La
Sociedad Espafola de Oncologia Médica estima que en 2018 casi 130.000 mujeres vivian en
Espafia con cancer de mama y que a lo largo del afio 2019 se diagnosticardan mas de 32.500
nuevos casos. A pesar de que la mortalidad por este tipo de tumor ha descendido notablemente
en los ultimos afos gracias a los programas de cribado y a la mejora de los tratamientos, sigue
siendo también la primera causa de muerte por cdncer entre las mujeres. En 2012, 6.075
mujeres fallecieron por esta causa en nuestro pais, cifra que se ha incrementado hasta las casi
6.500 muertes descritas en 20172, situdndose como causa mayoritaria por delante del cancer de
pulmén y bronquios (4.848 muertes) y el de colon (4.820) (SEOM, 2019).

En cualquier caso, la incidencia de cdncer de mama en Espaia es relativamente baja en
comparaciéon con otros paises, menor que la de Estados Unidos y Canada, Reino Unido, Paises
Bajos, Bélgica, Alemania, Francia o Suiza, pero similar al resto de los paises de Europa
Mediterranea (Grecia, Italia), centroeuropeos, Portugal e Irlanda. En nuestro pais existe,
ademas, una distribucidn geografica de incidencia notablemente variable segln provincias. Asi,
por ejemplo, la tasa de incidencia estimada en Catalufia en 2012 —la mas elevada— era de 83,9

2 El Instituto Nacional de Estadistica (INE), en su publicacién anual de Defunciones Segun la Causa de Muerte indica que en el afio
2017 se produjeron en Espafia 6.573 muertes registradas por cadncer de mama, de las cuales solo 84 fueron varones y el resto (6.489)
correspondieron a mujeres. Datos disponibles en: http://www.ine.es/prensa/edcm_2017.pdf
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casos/100.000 habitantes, mientras que la media nacional se situaba en 50,9 casos/100.000
habitantes.

Algunos autores han sugerido que la incidencia aumenta con el nivel econédmico y que el
lento pero progresivo incremento tanto en el nimero de casos como en las tasas de incidencia
a nivel nacional y mundial puede ser probablemente debido al envejecimiento de la poblaciény
a un diagndstico cada vez mds precoz. El aumento de la incidencia se estima en un 1-2% anual y
el riesgo de padecer cdncer de mama es de, aproximadamente, 1 de cada 8 mujeres.

Con respecto a los grupos etarios principalmente afectados, se debe subrayar que la edad de
maxima incidencia esta por encima de los 50 afos: la mayoria de casos se diagnostican entre los
35y los 80 afios, con un maximo entre los 45 y los 65. Sin embargo, aproximadamente un 6-10%
de los casos se diagnostica en mujeres menores de 35-40 afios. Por el momento, no se dispone
de un registro nacional de tumores para conocer las cifras exactas.

Con todo, el pronéstico del cancer de mama es relativamente bueno (en comparacién con
otros tipos de tumores) y la supervivencia media relativa de las pacientes tras 5 afos es del
89,9% de forma global, segun datos del National Cancer Institute de Estados Unidos. En Europa,
también se habla de cifras de supervivencia a los 5 afios cercanas al 80%. El estadio en el que se
ha diagnosticado el cancer es crucial en la supervivencia: en el estadio | es de mas del 98% y, en
cambio, en los estadios IlI-IV, la supervivencia a 5 afios desciende al 27%.

ETIOPATOGENIA

Conforme ha avanzado el estudio epidemioldgico y fisiopatoldgico, se han identificado
ciertos factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama, entre los que destacan
fundamentalmente los siguientes:

e Edad: el riesgo se incrementa al aumentar la edad, y la mayoria de los casos acontecen en
mujeres mayores de 50-60 anos. Es el principal factor que determina la conveniencia de
estrategias de cribado.

e Raza: es mas frecuente en mujeres de raza blanca.

e Alcohol: su consumo excesivo aumenta el riesgo.

e Aparicidon temprana de la primera regla (menarquia precoz).

e Menopausia tardia.

e Primer embarazo tardio o nuliparidad (ausencia de embarazo previo).

o Historia familiar: aumenta el riesgo si existe un familiar de primer grado (madre, hermana
o hija) que haya padecido la enfermedad; si la enfermedad aparecié en familiares mas
lejanos, el riesgo es menor. Esto obliga a descartar un cancer de mama familiar, en cuyo
padecimiento los genes mas comunmente involucrados son: BRCA1 en 20% de los casos,
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BRCA2 en 20%, CHEK2 en 5%, TP53 en 1%; sin embargo, en mas del 50% de los casos se
desconoce el gen asociado (Goodwin et al., 2012).

e Antecedentes personales: una mujer que ha sufrido un cancer de mama tiene mas riesgo
de padecer otro tumor en la mama contralateral. A los 10 afios después del diagndstico de
cancer en una de las mamas, el riesgo de un tumor primario en la mama contralateral esta
entre un 3% y un 10%, y se asocia con un mayor riesgo de recurrencia distal.

¢ Enfermedades previas de la mama: algunas enfermedades —benignas— de la mama como la
hiperplasia atipica o el carcinoma lobulillar in situ pueden aumentar el riesgo.

e Terapia hormonal sustitutiva prolongada. Las mujeres que reciben actualmente, o
recibieron hace poco tiempo, una terapia de reemplazo hormonal (TRH) —especialmente,
aquellas compuestas por estrégenos mas progestdgenos— tienen un mayor riesgo de
desarrollar cdncer de mama. Antes de que se determinara la relacion entre la TRH y el riesgo
de padecer cancer de mama, muchas mujeres posmenopausicas se sometian a TRH durante
muchos afios para aliviar los sintomas menopausicos y reducir la pérdida dsea. La cantidad
de mujeres que se somete a TRH ha disminuido drasticamente desde 2002, cuando las
investigaciones determinaron la relacién de la TRH con el riesgo de cancer de mama.

e Otros factores que se han relacionado con un aumento del riesgo son la obesidad
posmenopdusica y la exposicion del pecho o la mama a la radiacién (radioterapia).

De todos ellos, al factor que actualmente se presta una mayor atencién por su relevancia es
quiza el de la historia familiar o componente genético. De todas las mujeres con cdncer de
mama, se estima que el 5-10% pueden tener una mutacién en la linea germinal de los genes
BRCA13y BRCA2, alcanzando mayores porcentajes en mujeres de ascendencia judia. Se estima
que el riesgo de desarrollar cancer de mama en mujeres con mutaciones en dichos genes es del
40 al 85% v, en el caso de mujeres portadoras de mutaciones que tienen antecedentes de cancer
de mama, el riesgo de padecer enfermedad contralateral se incrementa hasta un 5% por afio.
Incluso los varones que portan una alteracién de BRCA2 también tienen un riesgo incrementado.
Adicionalmente, las mutaciones en BRCA1/2 confieren un mayor riesgo de desarrollo de cancer
de ovario u otros canceres primarios, por lo que existen indicaciones precisas para la
determinacidn del gen BRCA en pacientes con historia familiar (o personal) de cancer de mama
y ovario (NCI, 2019).

No obstante, en el cancer de mama, la expresidn excesiva de formas normales de receptores
de factores de crecimiento es mucho mas frecuente que las mutaciones de los protooncogenes
que codifican su expresion. El ejemplo mejor conocido es el de los receptores de los factores de
crecimiento epidérmico (HER: human epidermal growth factor receptor, o ErbB: eukaryotic
ribosome biogenesis protein type B), de los que se conocen cuatro variantes: HER-1 (ErbB-1,
también conocido como EGFR o Epidermal Growth Factor Receptor), HER-2 (ErbB-2), HER-3
(ErbB-3) y HER-4 (ErbB-4).

3 El BRCA1 es un gen localizado en el cromosoma 17q21, supresor de tumor, involucrado en la regulacién del ciclo celular, la
reparacion del ADN dafiado, el mantenimiento de la estabilidad gendmica y la regulacion de la transcripcion.
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Los receptores de la familia HER se encuentran en la membrana celular y su sobreexpresion
o sus anomalias y/o mutaciones estan involucradas en el complicado proceso de carcinogénesis
que incluye, entre otras, la proliferacidn celular incontrolada, la migracién celular, invasion del
estroma, la angiogénesis tumoral y la resistencia a la apoptosis. La sobreexpresion de HER esta
presente en células de muchos tipos de tumores sélidos humanos: se detecta en el 40-80% de
los canceres no microciticos de pulmoén, en el 95-100% de los cdnceres de Utero, en el 40-50%
de los canceres renales, en el 25-80% de los tumores colorrectales y en el 20-25% de los canceres
invasivos de mama, en este caso, especificamente como HER-2* (Tolaney, 2014).

De hecho, en el cancer de mama parece existir una clara relacidn entre la sobreexpresion de
HER-2 y su capacidad de invasidn, las metastasis a distancia, el desarrollo de resistencia tumoral
a determinados antineoplasicos, el fenotipo agresivo, las mutaciones en p53 y los estadios
avanzados de la enfermedad. Asi, los canceres de mama HER-2 positivos tienen un
comportamiento especialmente agresivo y empeoran el prondstico general.

ASPECTOS CLiNICOS

El cadncer de mama puede ser multicéntrico y bilateral, siendo la enfermedad bilateral algo
mas comun en los pacientes con carcinoma lobular infiltrante. Se debe mencionar que muchos
casos de cancer de mama se diagnostican en mujeres asintomadticas en estadios iniciales, gracias
a la extension de los programas de cribado o porque se ha realizado una mamografia de control
como seguimiento de otro problema distinto en la mama. No obstante, no siempre es asi, y las
manifestaciones clinicas mas frecuentes por los que la mujer acude al médico y guian al
diagndstico son:

Dolor en la mama a la palpacidn.

Irregularidades en el contorno.

Aparicion de un nédulo en la mama que previamente no existia.
Cambios de tamafio de alguna de las mamas.

YV ¥V YV V V

Alteraciones en la piel de la mama, tales como: aparicidén de Ulceras, cambios de color y
aparicién de la llamada piel de naranja (por su aspecto similar a la piel de dicha fruta).

Menor movilidad de una de las mamas al levantar los brazos.

\4

> Cambios en el pezdn; por ejemplo, la retraccion del mismo (hundimiento) o secrecién por
él.
> Aparicidon de un nédulo en la axila.

> Otros sintomas, como el cansancio o el dolor éseo localizado, pueden aparecer en las fases
mas avanzadas de la enfermedad.

4 El receptor del factor de crecimiento epidérmico de tipo 2 (HER2) es una proteina de membrana que desempefia un papel clave
en el crecimiento y desarrollo de las células epiteliales. Su dominio extracelular (p105) puede liberarse en el torrente sanguineo y
ser medido en muestras de suero. El gen responsable esta localizado en la region 17q21.1, en el brazo grande del cromosoma 17;
codifica para una glucoproteina con actividad tirosina cinasa en su dominio intracitosdlico.
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Con el objetivo de conseguir un diagndstico precoz (factor mas importante de mejora del
prondstico, ya que permite el uso de tratamientos menos agresivos de forma temprana para
mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes), en el Sistema Nacional de Salud
se han establecido pautas de revisidn anuales que permiten realizar un screening sistematico de
la patologia oncoldgica en ginecologia.

La mamografia —imagen de la mama tomada con rayos X (Figura 2)— es la técnica de
detecciéon mds ampliamente utilizada, ya que cuenta con pruebas sélidas de su beneficio clinico
en mujeres de 40 a 74 afios. Asi, se ha contrastado una disminucién de la mortalidad por cancer
de mama en torno al 13-17% en mujeres de 50 a 69 afos que se someten a mamografias
periddicas. Algunos trabajos, por ejemplo uno con datos de la poblacién britanica de 2007,
apuntan a que de cada 1.000 mujeres a partir de 50 afios que se someten a una mamografia
cada 2 afos durante 20 afios, en dos de cada tres mujeres se previene la muerte por cancer de
mama.

Figura 2. Ejemplo de una imagen digital obtenida en una prueba de mamografia.

A pesar de que el beneficio aportado por esta técnica queda fuera de toda duda, el principal
inconveniente asociado a los programas de screening mediante mamografia es el
sobrediagndstico, esto es, el diagndstico de tumores o alteraciones que de otra forma nunca
hubieran causado sintomas o muerte a lo largo de la vida y que, en ocasiones, ha conllevado la
exposicidon de la mujer a posibles riesgos inmediatos del tratamiento (deformidad quirudrgica o
toxicidades de la radio-, hormono- o quimioterapia), secuelas fisicas (linfedema) y psicoldgicas
(estrés, ansiedad, etc.), y efectos tardios de la radiacidon terapéutica® (nuevos tumores,
cicatrizacion o toxicidad cardiaca).

5 En todos los casos en que se realice, la propia prueba de mamografia implica un cierto riesgo de induccién de cancer de mama
por radicacion, si bien este es realmente bajo. La dosis de radiacion dirigida a la mama de un mamograma comun es de
aproximadamente 4 mSy, por lo que resulta extremadamente poco probable que cause cancer: estadisticamente, se estima que
los mamogramas anuales en mujeres de 40 a 8o afios pueden causar hasta un cancer de mama por cada 1.000 mujeres sometidas
a dicho programa de screening (Hendrick et al., 2010).
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Aungue hace afios la tasa de sobrediagndstico de cancer de mama a través de exdmenes con
mamograma llegaba hasta el 54% (Zahl et al., 2004), las estimaciones mas recientes sugieren
que el sobrediagndstico se sitla en torno al 31%, es decir, se produce un tratamiento innecesario
en 15 de cada 1.000 mujeres sometidas a mamografia bianual desde los 50 afios y durante 20
afios (Getzsche et al., 2013; Leberg et al., 2015). Ademas, el problema de la fiabilidad se asocia
a un riesgo acumulativo anual de un 7% de presentar un falso positivo en una biopsia de mama
en aquellas mujeres que se someten a una mamografia al afio desde la edad de 40 afios, y de un
4,8% si la periodicidad de la prueba es bianual (Myers et al., 2015).

Por otra parte, otras pruebas diagndsticas utilizadas con frecuencia son la ecografia, las
imagenes por resonancia magnética nuclear (RMN), la tomosintesis y la imaginologia molecular
de la mama, generalmente de forma complementaria al examen clinico y al autoexamen (por la
propia mujer) de la mama.

Sobre estos dos ultimos métodos diagndsticos, aunque se emplean mucho, existe cierta
incertidumbre respecto al potencial beneficio preventivo. La especificidad de los examenes
clinicos en las mujeres de 50 a 59 afios va del 88% a 99%, lo que implica una tasa de resultados
positivos falsos de 1 a 12%. Asimismo, entre un 17% y un 43% de las mujeres que realmente
tienen cancer de mama, obtiene un resultado negativo a través de un simple examen clinico,
aunque ello varia, obviamente, con el nivel de experiencia del médico (IARC, 2016).

El autoexamen de la mama es recomendado de forma general, no tanto por su fiabilidad
(que es escasa), como por la predisposicién de la mujer al autocuidado y a la realizacidn de
pruebas periddicas en el ambito sanitario. En cualquier caso, si no se dispone de la posibilidad
de hacer mamografias, el autoexamen y el examen clinico son alternativas aceptables, aunque
los resultados difieren notablemente. Un estudio (Ma et al., 2012) encontré que los tumores
mamarios detectados por autoexamen y por examen clinico son mayores que los detectados
mediante mamografia (2,4 vs. 1,2 cm), de grado superior, con mas frecuencia ER negativos
(estrégeno-independientes) (29 vs. 16%) y positivo para los nddulos linfaticos (39 vs. 18%). En
cualquier caso, la capacitacion formal y la motivacion para realizarse un autoexamen tienden a
aumentar el nimero de biopsias de mama y los diagndsticos de mds lesiones mamarias
benignas.
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PRONOSTICO

En los estadios iniciales del cancer de mama, las probabilidades de curacidon completa son
elevadas, pues puede tratarse quirdrgicamente con éxito. Afortunadamente, la mayoria de
pacientes se diagnostican en estas etapas de cdncer “resecable”. En esos casos, asi como en la
totalidad de las pacientes afectadas, los factores prondsticos —relacionados con los citados
factores de riesgo— marcan el riesgo de tener una recaida de la enfermedad tras completar el
tratamiento. La mayoria de ellos dependen de las caracteristicas anatomopatoldgicas del tumor,
si bien algunas son dependientes del propio paciente.

Los factores prondsticos “clasicos” dependientes del tumor mas importantes son:

1. Estadio clinico: tamafio tumoral y, principalmente, la afectacién ganglionar axilar. Ambos
siguen considerandose el factor mds importante: tamafios superiores a 1 cm y la
adenopatia regional son determinantes de alto riesgo. La supervivencia a 5 afios es
practicamente del 100% en el estadio | y de aproximadamente el 20% en el estadio IV.

2. Grado de diferenciacion celular: cuanto menos diferenciado sea el tumor (grado nuclear II-
) es de peor prondstico.

3. Receptores hormonales: las pacientes con tumores dependientes de hormona se
consideran de mejor prondstico, pues son sensibles a los tratamientos hormonales
disponibles, ampliando el arsenal terapéutico. De todos los nuevos casos diagnosticados
anualmente en el mundo, entre el 60-65% expresan receptores de hormonas. La
negatividad del tumor para los receptores de estrégenos y de progestdgenos se considera
un factor de alto riesgo de recidiva.

4. Expresion de HER-2: las pacientes con sobreexpresion de HER-2 (20-25% de casos) tenian,
en principio, peor prondstico (aln se considera asi), si bien la introduccion en terapéutica
de los farmacos anti-HER-2 ha permitido atenuar este mal prondstico.

Con respecto a los factores prondsticos relacionados con el paciente, destaca la edad (el
prondstico es peor en pacientes menores de 35 afios y premenopausicas) y el perfil genético
tumoral. Los perfiles de expresion génica buscan determinar patrones que permitan predecir la
evolucidon clinica que tendrdan grupos de pacientes muy bien definidos (actualmente
desarrollado solo para tumores luminales, receptores hormonales positivos y HER-2 negativo®).

En el lado contrario, entre los factores protectores se ha resaltado el valor de la realizacion
de actividad fisica, que en cualquier cuantia reduce el riesgo de padecer cancer de mama. Esa
es la principal conclusiéon de un meta-analisis de 16 estudios de cohortes (totalizando 42.602
pacientes con cancer de mama), en el que el que la actividad fisica, en cualquier grado, redujo

6 El uso de las (bio)tecnologias de microarrays de ADN tiene un gran potencial en la deteccion de marcadores diagnésticos,
pronosticosy predictores de respuesta al tratamiento del cancer de mama y pueden permitir el estudio simultaneo de interacciones
entre multitud de genes, proporcionado una vision mas completa de los procesos bioldgicos implicados en la carcinogénesis. Todas
esas aplicaciones se podrian lograr mediante un test de diagndstico sobre el tejido tumoral de las pacientes. Actualmente, existen
multitud de plataformas gendmicas que describen el comportamiento del cancer de mama, siendo las de mayor uso y distribucion
mundial EndoPredict®, Pam5o®, MammaPrint® y Oncotype DX®.
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en un 18% el riesgo de muerte por cancer de mama (RR=9,82; ICss% 0,74 a 0,91) frente a aquellas
fisicamente inactivas (Zhong et al., 2014; Kraschnewski et al., 2017).

Otro meta-analisis, en este caso realizado sobre 30 estudios prospectivos de casos y controles
o de cohorte (totalizando mds de 32.000 casos y 6.092 pacientes con cancer de mama) parece
sugerir que la existencia de altos niveles de formas hormonales de vitamina D se asocia con un
ligero descenso del riesgo de cancer de mama, pero en mayor medida con una mayor
supervivencia de estas pacientes. En concreto, el riesgo relativo de incidencia de cancer de
mama entre las mujeres con mayores niveles de formas hormonales de vitamina D (25(0OH)-
vitamina D o calcifediol) es un 5% inferior que aquellas con bajos niveles (RR= 0,95; I1Cqss% 0,88 a
1,01) y del 8% para aquellas con elevado consumo frente a las de bajo consumo de vitamina D
(RR=0,92; 1Css% 0,83 a 1,02). La mortalidad tanto por cancer de mama (RR= 0,58; IC95% 0,40 a
0,85) como por cualquier causa (RR= 0,61; 1Cqss% 0,48 a 0,79) si era claramente inferior entre
aquellas con altos niveles de vitamina D (Kim et al., 2014).

De igual modo, diversos estudios epidemioldgicos y meta-andlisis han sugerido una
correlacién inversa entre la mayor ingesta de frutas, vegetales y fibra en la dieta con Ia
incidencia de cancer de mama (Li et al., 2017). A modo de ejemplo, un meta-andlisis de 24
estudios epidemioldgicos demostré que una adecuada ingesta dietética de fibra se asocia a una
reduccion del 12% en el riesgo de desarrollo de este tipo de tumor, estableciéndose una relacion
de dosis-dependencia tal que por cada 10 g/dia de incremento en el consumo de fibra se
produce una reduccién del 4% del riesgo (Chen et al., 2016).

Por ultimo, a pesar del buen prondstico general que tienen los cdnceres de mama
diagnosticados en estadios tempranos (en comparacién con otros tipos de tumores), los
tumores metastasicos o diseminados de mama, que se observan de inicio en un 10% de las
pacientes, se consideran como una enfermedad incurable y con prondstico pobre: presenta una
mediana de supervivencia de entre 2 y 3 afios, de forma que la supervivencia a los 5 afios tras el
diagndstico se reduce a aproximadamente un 25%. En el seguimiento de las pacientes
diagnosticadas previamente de enfermedad local, se observan metastasis en el 50%, siendo las
localizaciones mas frecuentes los pulmones, el higado, los huesos y el cerebro.

En todo caso, el perfil de expresién de biomarcadores también determina el prondstico y la
respuesta al tratamiento de los tumores localmente avanzados o metastasicos, definiendo
subgrupos de pacientes con mejor o peor prondstico. Por ejemplo, aquellos tumores que
expresan el receptor de estrogenos (ER) pero no el HER-2, tienen una supervivencia ligeramente
superior, con una mediana en torno a los 2,5-4 afios. Aproximadamente un tercio de las
pacientes actualmente con cancer de mama metastasico RH+/HER2- estan vivas mas alla de los
5 afios.
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TRATAMIENTO

El carcinoma de mama es una enfermedad en la cual se han conseguido grandes avances
farmacoterapéuticos en los ultimos afios, destacando, entre ellas, los farmacos dirigidos a las
nuevas dianas terapéuticas, por ser un tumor donde se han aplicado de forma temprana con
resultados terapéuticos contrastados.

A grandes rasgos, el tratamiento del cancer de la mama es multidisciplinar y precisa la
combinacidon de diversas modalidades terapéuticas para conseguir un control eficaz de la
enfermedad. Estas modalidades son la cirugia, la radioterapia (RT), la quimioterapia (QT), la
hormonoterapia (TH) y la terapia biomolecular (TB).

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

El tratamiento conservador de la mama, de eleccién en las pacientes diagnosticadas de
cancer de mama localizado no metastasico, en estadios tempranos y/u operables, consiste en
la escisidn quirurgica local del tumor (mastectomia de la mama vy, en ciertos casos, también de
los ganglios linfaticos cercanos afectados) seguida de radioterapia. La radioterapia suele
proporcionarse para esterilizar las células tumorales que puedan quedar después de la cirugia y
reducir asi el riesgo de recidiva tumoral local; de hecho, la mayoria de las recidivas ocurre en el
mismo cuadrante del tumor original. El objetivo terapéutico en este tipo de tumores debe ser
alcanzar la curacion.

Por el momento, no hay evidencia demasiado sélida que demuestre que la radioterapia total
de la mama (en comparacion con la irradiacién parcial) proteja contra el desarrollo de un nuevo
cancer primario en otros cuadrantes de la mama (Hickey et al., 2016). Un reciente meta-andlisis
(Korzets et al., 2019) de 9 ensayos clinicos ha sugerido un mayor riesgo de recurrencia local y
toxicidad con radioterapia parcial en comparacién con la radioterapia completa, pero menor
incidencia de muerte sin recurrencia de cancer de mama. Se ha postulado que el balance
beneficio-riesgo de la irradiacidn parcial (y, especialmente, con la radiacion de haz externo) es
6ptimo en mujeres con tumores pequefios —y sin afectacidon nodular— positivos para el receptor
de hormonas.

Las restantes opciones terapéuticas —quimioterapia, hormonoterapia y terapia
biomolecular— actuan tanto a nivel local como sobre todo el organismo, en lo que se denomina
tratamiento sistémico, y se utilizan de forma complementaria al tratamiento local con cirugia
y/o radioterapia o como tratamiento de primera eleccidon en la enfermedad metastasica o
diseminada. En este ultimo caso, los objetivos del tratamiento deben ser lograr una
prolongacién de la supervivencia y alcanzar un alivio sintomatico con mejora de la calidad de
vida.
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QUIMIOTERAPIA

Las modalidades de aplicacidon de la QT en los pacientes con cancer de mama se pueden
clasificar en neoadyuvante, adyuvante y enfermedad metastdsica o paliativa.

Se considera quimioterapia neoadyuvante a la que se administra antes de la cirugia con el
objetivo principal de permitir la disminucién del tamafio tumoral para practicar una cirugia
conservadora con margenes libres de enfermedad, en los tumores localmente avanzados e
inflamatorios. Ademas, esta indicada frente a los tumores que midan mas de 2 cm o que tengan
adenopatias axilares. En aquellos tumores que no sean operables de inicio, la administracién de
QT neoadyuvante busca reducir el volumen tumoral para poder realizar una cirugia —que no sera
ya conservadora— con margenes libres de enfermedad. Los farmacos mas utilizados son
fundamentalmente las antraciclinas y los taxanos, en combinacidn con otros agentes
(ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, carboplatino...).

Este tipo de QT aporta, como grandes ventajas, las tres siguientes: a) una tasa mas elevada
de conservacion de la mama (68% vs. 60% con QT adyuvante); b) una mayor eficacia contra la
enfermedad microscdpica residual, que se traduce en una reduccién de la tasa de recaida
ipsilateral (7,6% vs. 10,7% con QT adyuvante); y c) la posibilidad de evaluar el tratamiento en el
propio tumor y de medir la respuesta tumoral mediante muestras del mismo y de ganglios
axilares (que no han sido aun resecados), permitiendo tomar las decisiones terapéuticas mas
oportunas (por ejemplo, ante resistencia a farmacos).

Por todo ello, la QT neoadyuvante se ha convertido en una estrategia cada vez mas utilizada
(y recomendada en las principales guias clinicas) en el tratamiento multidisciplinar del cancer de
mama y constituye, ademas, un marcador prondstico de respuesta y un criterio de seleccién en
el tratamiento posterior locorregional y/o sistémico del cancer de mama localmente avanzado.
Varios ensayos clinicos han indicado que la ausencia de tumor residual en la mama y en los
ganglios linfaticos después de la QT neoadyuvante determina un excelente prondstico a largo
plazo.

En aquellos casos en que las pacientes presenten resistencia a los farmacos, determinada por
la progresién del tumor durante la QT neoadyuvante, se debe interrumpir el tratamiento y pasar
a un rescate quirurgico con radioterapia o con segunda linea de QT, en cuya eleccién se debe
tener presente la resistencia a los farmacos usados y la resistencia cruzada a otros farmacos
(EBCTCG, 2018).

Por otro lado, la quimioterapia adyuvante es la que se administra después de la cirugia. A
dia de hoy, su indicaciéon depende de los factores prondsticos mas relevantes, tales como la
edad, el tamafio tumoral, la afectacidon ganglionar axilar, el grado de diferenciacién celular o
histoldgico, los receptores hormonales presentes y el perfil genético (se dispone de test
genéticos para valorar el grado de agresividad y el potencial metastatizante del tumor). La QT
utilizada se debe individualizar en base al riesgo de recaida a distancia, aunque en un 80% de los
casos se utilizan taxanos y antraciclinas, descartando los taxanos en los casos de tumores
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menores de 2 cm, grado |, sin afectaciéon ganglionar y mujeres posmenopausicas, ya que su
utilizacidn no ha evidenciado mejoria en la supervivencia libre de progresién.

Hace mas de una década que se demostrd que, en comparacién con el tradicionalmente
usado esquema de CMF (ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo), una QT adyuvante de 6
meses de duracidon con esquemas basados en antraciclinas —como FEC (5-fluorouracilo,
epirubicina y ciclofosfamida) y FAC (5-fluorouracilo, adriamicina y ciclofosfamida)— reducen el
riesgo anual de muerte por cancer de mama en un 38% en las mujeres menores de 50 afios y en
casi el 20% en mujeres con edades comprendidas entre los 50 y los 69 afios, con independencia
del uso de tamoxifeno, del estado de los receptores hormonales, de la afectacién de los ganglios
axilares o de otras caracteristicas del tumor. El mismo meta-analisis demostrd que los esquemas
con antraciclinas disminuyen significativamente tanto la probabilidad de recidiva como el riesgo
de muerte por cancer de mama (Bria et al., 2006).

En los casos con metastasis ganglionares, generalmente, la asociacién de los taxanos
(docetaxel o paclitaxel) a los esquemas de QT con antraciclinas mejora claramente la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global (Anampa et al., 2015). De igual
modo, como se vera mads adelante, en los tumores que sobreexpresan HER-2, se debe asociar a
la QT adyuvante un farmaco especifico anti-HER-2, pues dicha asociacidn permite alcanzar
reducciones de riesgo de recaida del 50% en pacientes operadas de cancer.

En el Ultimo escaldn se encontraria la quimioterapia paliativa. Se estima que un 20-30% de
las pacientes presentan recaidas a distancia tras haber recibido un tratamiento locorregional y
sistémico adecuado. Los objetivos del tratamiento paliativo del cancer metastdsico son lograr
un prolongacion de la supervivencia y alcanzar un alivio sintomatico y una atencién emocional,
social y espiritual para el enfermo y la familia, utilizando un tratamiento oncoespecifico (QT, HT,
RT) que haya demostrado en un analisis de riesgo-costo-beneficio previo la conveniencia de su
empleo.

La eleccién de la quimioterapia paliativa en cada paciente depende de varios factores: si
recibieron QT adyuvante y la recaida tiene lugar en menos de 1 afio, no se vuelve a utilizar el
régimen empleado en la adyuvancia; si la localizacidn es critica y la carga tumoral importante,
se necesitan esquemas rapidamente activos y generalmente mds tdxicos. La edad y las
comorbilidades también son factores que se tienen en cuenta a la hora de elegir un tratamiento.

En resumen, la quimioterapia de primera linea se pauta ante tumores con receptores
hormonales negativos, con enfermedad visceral, intervalo de recaida corto desde la cirugia o
sintomatologia relacionada con la recaida o la metastasis, o en pacientes Her-2 positivas. La tasa
de respuesta puede variar entre el 25 y el 60% segun las series, alcanzado las mejores tasas
cuando se utiliza la poli-QT, si bien ésta se suele limitar a casos en que se requiere un rapido
control de sintomas o una disminucion rdpida de la carga tumoral (por ejemplo, si hay
enfermedad visceral), pues se ha demostrado que no modifica la supervivencia global en
comparacion con el empleo de mono-QT, pero si aumenta los eventos adversos.
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Asi, diversos estudios han comparado la administracién secuencial de quimio- y
hormonoterapia frente a un tratamiento concomitante. Se ha demostrado que el tratamiento
secuencial con antaciclinas (doxorubicina) y taxanos (docetaxel) aporta los mismos beneficios
en términos de tasa de respuesta y supervivencia libre de progresion, pero se asocia con una
menor toxicidad (Alba et al., 2004; Francis et al., 2008). Por todo ello, aunque los esquemas de
poli-QT —con combinaciones muy diversas de agentes citotdxicos— parecen mas activos, se debe
individualizar el tratamiento, siendo la tendencia mayoritaria actualmente la aplicaciéon de
monoterapia de forma secuencial (Anampa et al., 2015). La duracién media de la respuesta esta
en torno a los 6 meses.

Otro aspecto a considerar es la duracién del tratamiento. Hasta hace pocos afios, se pautaba
tratamiento hasta alcanzar la maxima respuesta y, posteriormente, se suspendia mientras no
hubiese progresion de la enfermedad, momento en que se instauraba un nuevo tratamiento con
otra linea de QT. A dia de hoy disponemos de farmacos menos toxicos que, utilizados en
monoterapia, se pueden pautar hasta detectar la progresién de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable.

HORMONOTERAPIA

La QT antitumoral paliativa ha mostrado beneficio en el incremento de la supervivencia y de
la calidad de vida en las pacientes con cancer de mama, pero no siempre esta indicada. En tales
casos, entra en juego la hormonoterapia.

Grosso modo, el tratamiento hormonal (TH) del cancer de mama se basa en la privacién a
las células cancerosas de las hormonas que activan y son necesarias para su crecimiento, de
manera que se actua alterando la producciéon o impidiendo la acciéon de los estrégenos o la
progesterona sobre las células tumorales. Esta estrategia es de aplicacién en aproximadamente
las dos terceras partes de los cdnceres de mama que son hormono-dependientes, es decir, que
las células tumorales expresan receptores de estrégenos (RE), de progesterona (RP) o ambos y,
por tanto, son candidatos al tratamiento con hormonoterapia.

De hecho, en los tumores hormonosensibles que expresan receptores de hormonas, Her-2
negativos de bajo riesgo, con afectacion dsea o de partes blandas, y en pacientes asintomaticas,
se plantea casi de forma obligada el tratamiento hormonal (HT) como tratamiento de primera
linea con inhibidores de la aromatasa (exemestano, anastrozol o letrozol) o antagonistas de
receptores estrogénicos (fulvestrant o, en menor medida, tamoxifeno). Este tratamiento se
puede emplear tanto en adyuvancia a cirugia como en enfermedad metastasica.

Hasta hace poco, el TH era la Unica opcién de tratamiento de los casos avanzados de este
tipo de tumores de mama. En la selecciéon del TH éptimo influye el estado hormonal de la
paciente, debiéndose realizar una adecuada diferenciacidn entre la paciente pre-menopdusica
y la posmenopdusica. No obstante, aproximadamente el 50% de las pacientes con tumores
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positivos para los receptores de hormonas son resistentes al TH desde el inicio” y la practica
totalidad de las que presentan respuesta desarrollan con el tiempo resistencias adquiridas. En
ese momento, frecuentemente las pacientes reciben QT, con baja o moderada actividad clinica
y habitualmente asociada a una toxicidad significativa (Draganescu et al., 2017).

Por otro lado, hay cierta controversia sobre la mejor estrategia para alcanzar la eficacia del
tratamiento hormonal en casos refractarios tras una primera linea de tratamiento (habiéndose
valorado la monoterapia con fulvestrant y la combinacién de everolimus y exemestano), lo cual
ha motivado la busqueda de nuevas dianas en el ciclo celular.

ESTRATEGIAS ESPECIFICAS

Las pacientes cuyos tumores sobreexpresan HER-2 (20-25%) son candidatas y deben recibir
tratamiento especifico anti-HER-2 asociado a la QT adyuvante. En la actualidad, en nuestro pais
hay disponibles 4 farmacos: el trastuzumab, un anticuerpo monoclonal especificamente dirigido
frente a este receptor; pertuzumab, un anticuerpo monoclonal que inhibe la dimerizacién de
HER-2; trastuzumab emtansina, un conjugado del anticuerpo y el agente citotéxico
antimicrotdbulos DM1, unidos mediante un enlace estable; y el lapatinib, que inhibe la actividad
tirosina cinasa de HER-2.

Hay que mencionar también que las pacientes con cancer de mama con metdstasis dseas se
benefician de la adicién de acido zoledrdnico (bisfosfonato intravenoso) o denosumab
(anticuerpo monoclonal anti-RANKL de administracién por via subcutanea), por su capacidad
para reducir los eventos éseos de tipo fractura y mejorar la calidad de vida de estas pacientes.

Como se ha sugerido, la investigacidn de nuevas dianas en el tratamiento del cancer de mama
se ha visto materializada en el reciente desarrollo y comercializacidon de una nueva generacién
de farmacos inhibidores de las cinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4 y 6: inicialmente,
palbociclib y ribociclib y, mas recientemente, abemaciclib. Estos fdrmacos han demostrado
actuar de forma sinérgica con los tratamientos hormonales habitualmente empleados
(fulvestrant y letrozol) frente a tumores RE+ y/o RP+, incrementando significativamente la
supervivencia de las pacientes —con una toxicidad importante pero clinicamente manejable- si
se compara con el tratamiento con monoterapia hormonal.

Actualmente, la investigacion también se ha dirigido a otras dianas, con la idea de pautar un
tratamiento que actle no sélo en las distintas fases de la replicacion celular, sino en un aspecto
crucial para los tumores como es la angiogénesis. Se han estudiado inhibidores de la tirosina
cinasa del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el anticuerpo mono-
clonal contra el VEGF (bevacizumab). En el cancer de mama estadio IV, se han testado en
estudios clinicos fase Il sunitinib, sorafenib y bevacizumab. Solo el bevacizumab (Avastin®) ha
demostrado en 3 estudios fase Ill que, en combinacién con QT (paclitaxel, docetaxel y/o

7 Se dispone de evidencias de que algunas moléculas antineoplasicas que actdan sobre vias celulares relacionadas con el
crecimiento de las células tumorales, como es el caso de los inhibidores de ciclinas (por ejemplo, palbociclib) o los inhibidores de
m-TOR (por ejemplo, everolimus), pueden revertir |a resistencia de los tumores al tratamiento hormonal.
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capecitabina), mejora con significacién estadistica las tasas de respuesta y el tiempo hasta la
progresion, y ha sido autorizado como primea linea de tratamiento de la enfermedad avanzada
(Martinez et al., 2017).

FARMACOS ANTITUMORALES

AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS

Hay un gran nimero de agentes citotdxicos activos en el cancer de mama en monoterapia
(Tabla 2), asi como una gran variedad de combinaciones que pueden utilizarse en poli-QT.

Tabla 2. Farmacos citotoxicos empleados frente al cancer de mama.

Grupo terapéutico Principios activos
Antraciclinas Adriamicina, epirubicina y antraciclinas liposomales
Taxanos Docetaxel, paclitaxel y nab-paclitaxel
Complejos de platino Carboplatino, cisplatino
Antimetabolitos Metotrexato, pemetrexed
Fluoropirimidinas Capecitabina, 5-fluorouracilo
Alcaloides de la vinca Vinorelbina, vinblastina y vinflunina
Agentes electrofilicos Ciclofosfamida
Otros Gemcitabina, etopdsido y eribulina

ANTRACICLINAS

Tanto la doxorubicina (EFG, Farmoblastina®) como su isdémero epirubicina (EFG,
Farmorubicina®), son farmacos con una indicacion establecida en primera linea del cancer de
mama, tanto en monoterapia, con tasas de respuesta global de entre el 35 y el 50%, como en
combinacion (Figura 3). Actlan intercalandose entre las parejas de bases de la doble hélice del
ADN, promoviendo la deformacidon de la cadena y otros cambios quimicos importantes (bloqueo
de la topoisomerasa Il) preferentemente en la fase S (y también durante la G2) del ciclo celular,
y detienen asi el crecimiento de las células tumorales. Otras antraciclinas como daunorubicina,
mitoxantrona o idarubicina no se utilizan actualmente —o se utilizan de forma escasa— en el
cancer de mama.

Se incluyen en dos de los esquemas terapéuticos mas empleados: ciclofosfamida-
doxorubicina-5-fluorouracilo (esquema CAF) o 5-fluorouracilo-epirubicina-ciclofosfamida (FEC).
Desde hace tiempo se conoce que el esquema CAF mejora las tasas de respuestas globales y el
tiempo libre de progresidn en comparacion con el esquema CMF (ciclofosfamida-metotrexato-
5-fluorouracilo) tanto en mujeres pre- como posmenopausicas, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas en la SG (EBCTCG, 2005). Hay que tener en cuenta que la mayoria
de las pacientes, hoy en dia, han recibido antraciclinas como tratamiento adyuvante. Se podria
plantear de nuevo este tratamiento si no se han sobrepasado las dosis maximas recomendadas
o si el tiempo transcurrido desde la adyuvancia es mayor de 12 meses.
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Epirubicina Doxorubicina

Figura 3. Estructuras quimicas de la epirubicina y la doxurubicina.

Entre los efectos secundarios agudos de las antraciclinas destacan las nauseas, los vémitos y
las arritmias cardiacas. También pueden producir neutropenia, asi como alopecia completa.
Cuando la dosis acumulada de doxorubicina alcanza los 550 mg/m?y de epirubicina 900 mg/m?,
el riesgo de desarrollar efectos secundarios cardiacos se incrementa notablemente. La
cardiotoxicidad por doxorubicina se caracteriza por un declive dosis-dependiente en el nimero
de mitocondrias y en la oxidacion fosforilativa, provocando dafio en los miocitos (células
musculares cardiacas) de forma irreversible. Otro efecto secundario potencial es la
eritrodisestesia palmo-plantar o sindrome mano-pie, caracterizado por erupciones cutdneas en
las palmas de las manos y las plantas de los pies, con tumefaccién, dolor, eritema y/o
descamacion de la piel en esas zonas.

Formulaciones mds innovadoras, como la doxorubicina liposomal (Myocet®) y Ia
doxorubicina liposomal pegilada (DLP) (Caelyx®), presentan una eficacia comparable con la de
las antraciclinas convencionales, con mejores perfiles de seguridad y menor cardiotoxicidad. El
mecanismo por el cual la cdpsula de lipidos ayuda a reducir la cardiotoxicidad no se entiende
completamente, pero se cree que es producto de la mayor permeabilidad de la microvasculatura
de las células cancerosas. Asi, el tejido canceroso se expone a mayores cantidades del farmaco,
ya que presenta “mas escapes” en sus vasos sanguineos. Por otra parte, la cdpsula liposomal
libera lentamente el principio activo en el espacio vascular, con una menor distribucién tisulary
alcanzando una mayor area bajo la curva (AUC), lo que podria aumentar su eficacia en
comparacion con las formulas habituales. En el beneficio clinico que aportan estas formu-
laciones también destaca la reduccidén de efectos adversos como las nauseas, los vomitos, la
alopecia y la toxicidad hematoldgica, que son mas frecuentes con la doxorubicina convencional,
mientras que la mucositis, la estomatitis y el sindrome palmo-plantar son mas frecuentes.

TAXANOS

El paclitaxel (EFG, Taxol®) y el docetaxel (EFG, Docetaxel Hospira®, Taxotere®) (Figura 4) son
farmacos muy activos en el cancer de mama, con tasas de respuesta en monoterapia del 35 al
45% y del 35 al 60%, respectivamente. Ambos farmacos han demostrado ser eficaces en pacien-
tes previamente tratadas, e incluso el docetaxel ha mostrado una respuesta del 25% en
pacientes previamente tratadas con paclitaxel. En lineas generales, el efecto antitumoral de los
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taxanos se debe a su unién a la beta-tubulina, la cual promueve su polimerizacién y la formacién
de microtubulos anémalos no funcionales; ademas, provocan la estabilizacidon de su estructura
e impiden la disolucidn del huso mitético que se produce al finalizar la mitosis, y detiene el
proceso en la fase G2 mitética.

Paclitaxel Docetaxel

Figura 4. Estructuras quimicas de paclitaxel y docetaxel.

En cuanto a la pauta posoldgica, parece que el paclitaxel es mas eficaz en la administracion
semanal (80 mg/m?/semana) que cada 3 semanas (175 mg/m?), ya que al mecanismo de accién
antimicrotubulo se suma un efecto antiangiogénico, si bien la neurotoxicidad también en mayor
con la pauta semanal. El docetaxel también puede ser administrado tanto de forma semanal
(30-40 mg/m?/semanal) como trisemanal (75-100 mg/m?2), aunque parece que la eficacia es
superior para la pauta trisemanal y el perfil de toxicidad diferente: la pauta semanal provoca
menos mielosupresién pero se asocia a mas lagrimeo, astenia y onicodistrofia (toxicidad
ungueal). No se han observado diferencias significativas en la eficacia de ambos farmacos en
términos de tasas de respuesta o supervivencia global.

Las combinaciones de antraciclinas y taxanos, como los farmacos mds activos en el cancer
de mama, han sido adecuadamente estudiadas en ensayos clinicos, obteniéndose tasas de
respuesta del 54-94% a expensas de una importante toxicidad hematoldgica y un aumento de la
cardiotoxicidad. Con la combinacidn de paclitaxel con doxorubicina (<400 mg/m?), hasta un 20%
de las pacientes desarrolld insuficiencia cardiaca. Con respecto a la combinacion de docetaxel
con doxorubicina, se consiguen tasas de respuesta en torno al 70%, con reducida toxicidad
cardiaca pero con una importante toxicidad hematoldgica, que hace escasamente tolerable esta
combinacidn. Por ello, el tratamiento con taxanos y doxorubicina puede hacerse de forma
secuencial (ha demostrado mejorar la supervivencia libre de progresion y la global), reservando
el tratamiento concomitante para pacientes con enfermedad visceral rapidamente progresiva
gue precisen una respuesta rapida (Mamounas et al., 2005; De Laurentis et al., 2008).
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Entre los efectos secundarios —casi todos reversibles— que mads frecuentemente se observan
con la infusién intravenosa de los taxanos destacan las citopenias® por mielosupresion
(pancitopenia con paclitaxel y neutropenia grave con docetaxel) y otras reacciones sistémicas,
como neuropatia periférica, mialgias, astenia, alteraciones gastrointestinales (nduseas, vomitos
y diarrea), elevacidn de transaminasas hepaticas, retencidn de liquidos (edema en pies o tobillo)
o alopecia. Para evitar la apariciéon de reacciones de hipersensibilidad (que suelen cursar con
fiebre, escalofrios, eritema, etc.), el dia anterior a la infusion de docetaxel se administran al
paciente corticosteroides orales (o antihistaminicos), que se contindan durante 3 dias

Por ultimo, hay que destacar la disponibilidad de nab-paclitaxel (Abraxane®), una suspension
de nanoparticulas de aproximadamente 130 nm de didmetro de paclitaxel —en estado amorfo,
no cristalino— adsorbidas en albumina sérica humana. Tras su administracién intravenosa, las
nanoparticulas se disocian rapidamente liberando complejos solubles de paclitaxel unido a
albumina de un tamafo de aproximadamente 10 nm. El papel de la albumina es favorecer el
transporte del farmaco a través de las células endoteliales, para que llegue desde la sangre hasta
el tumor, en un trasporte mediado por dicha proteina y que permite que una penetracion mas
efectiva en los tejidos.

Tal formulacién no solo mejora la eficacia (tasas de respuesta de 38% vs. 29%) sino también
el perfil de toxicidad de la solucién tradicional de paclitaxel y proporciona una mayor facilidad
de manejo (no hay incompatibilidades con los sistemas de administracidn). Hay numerosos
estudios que avalan su utilizacion en cancer de mama como tratamiento neoadyuvante,
adyuvante y paliativo (Untch et al., 2016). Se ha asociado con antraciclinas, carboplatino,
gemcitabina, ciclofosfamida y, en las pacientes con HER-2 positivo, con trastuzumab.

OTROS AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS

La capecitabina (Figura 5) es una fluoropirimidina oral que actia como profarmaco del 5-
fluorouracilo: se activa por la accidn de la timidina fosforilasa —presente en tejidos tumorales a
niveles mas elevados—, tras lo cual puede incorporarse como antimetabolito a la cadena de ADN
en formacioén e interfiere en la sintesis de ADN (y también de ARN); provoca una deficiencia de
timidina que resulta en crecimiento no equilibrado y muerte celular. Ha demostrado (a dosis de
1-1,25 g/m?/12 h, durante 14 dias, cada 21 dias) tasas de respuesta en monoterapia, como
primera linea de tratamiento, del 20-40% vy, en pacientes previamente tratadas con taxanos, del
20-27%. Su administracidn oral hace mas comodo el tratamiento para las pacientes, evita la
frecuentacidn hospitalaria y el perfil de tolerancia es bastante aceptable.

En un estudio que incluydé casi 1.000 pacientes con tumores HER-2 negativos que no
obtuvieron respuesta tras la QT pre-operatoria con antraciclinas y/o taxanos, la capecitabina
como tratamiento adyuvante demostré —en comparacion con la ausencia de QT adicional— una
prolongacion estadisticamente significativa de la supervivencia libre de progresién (de 74,1% vs.
67,6% a 5 aios) y de la supervivencia global (89,2% vs. 83,6% a 5 afios) (Masuda et al., 2017).

8 En ocasiones, se recomienda la utilizacion de factores estimulantes de colonias (G-CSF, de tipo filgrastim) de forma profilactica.
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En cuanto a la seguridad clinica, la toxicidad mas comun de la capecitabina es la diarreay,
sobre todo, el sindrome mano-pie (eritrodisestesia palmo-plantar), que es el efecto secundario
limitante de dosis y del tratamiento. Este sindrome es generalmente leve, comienza 2 semanas
tras iniciar el tratamiento y puede requerir ajustes posoldgicos a la baja.

Dentro de la familia de los alcaloides de la vinca, el fdrmaco mas empleado es la vinorelbina
(EFG, Navelbine®), un andlogo semisintético de los alcaloides naturales (vinblastina), que ha
mostrado mayores tasas de respuesta y mejor tolerancia respecto al resto. Como ellos, actua
uniéndose a la tubulina: impide la formacién de los microtibulos y favorece la disolucién de los
existentes, deteniendo la mitosis celular en la metafase y estimulando la apoptosis. Su tasa de
respuesta en monoterapia oscila entre el 21% vy el 44%, tanto como tratamiento de primera linea
como en pacientes pretratadas. Hay numerosos estudios (mayoritariamente fase Il) sobre
vinorelbina en combinacion con otros farmacos (gemcitabina, capecitabina, taxanos,
cisplatino...) en los que las asociaciones mejoran las tasas de respuesta, a costa de un incremento
de la toxicidad (NCI, 2019).

Es un farmaco bastante utilizado —fundamentalmente en segundas y terceras lineas de
tratamiento— en pacientes con peor estado general, por el buen perfil de toxicidad (pocas
nauseas, no produce alopecia, mielotoxicidad escasa y de grado I-1l) y, ademas, porque se
dispone también en formulacién oral, mejorando la comodidad y evitando venopunciones. El
evento adverso limitante de dosis es la neurotoxicidad (irreversible), que puede obligar a
suspender el tratamiento. Ademas, disminuye la motilidad intestinal, ocasionando en muchos
pacientes estrefiimiento de grado I-Il, con lo que suele ser necesario la asociacion de laxantes.
La vinorelbina suele administrarse a dosis de 60-80 mg/m? los dias 1-8 cada 21 dias, aunque en
los ultimos afios se esta postulando su uso en pauta metronémica oral, con dosis de 50 mg 3
dias a la semana, que permite un igual control de la enfermedad metastdsica y tiene un perfil de
seguridad mas favorable.

Por su parte, la gemcitabina (EFG) es un profarmaco andlogo de bases pirimidinicas que
requiere (tri)fosforilacidn intracelular por nucledsido cinasas y, de forma similar a lo comentado
para capecitabina, detiene la sintesis de ADN e induce la apoptosis. Es un farmaco que ha
demostrado eficacia significativa, tanto en primera como en segunda linea, con una tasa de
respuesta del 14-42%. Sus combinaciones, fundamentalmente con cisplatino, vinorelbina y
sobre todo con taxanos, permiten lograr respuestas del 36-70%, incluso en pacientes
pretratadas. Por otro lado, el perfil de toxicidad es aceptable; destaca la toxicidad hematoldgica
(anemia y trombopenia), y puede también aparecer alopecia, mucositis, disnea, sintomas
pseudogripales, astenia, nduseas, vémitos, anorexia y elevacion de las enzimas hepaticas.

Entre los derivados del platino, cisplatino (EFG) y carboplatino (EFG) son sin duda los
farmacos mds activos en el cancer de mama. Son agentes electrofilicos que actuan
especificamente en la fase S del ciclo celular, reaccionan con dtomos nucleofilicos de las bases
nucleicas (formando puentes inter e intracatenarios en la doble hélice) y provocan interferencias
en la transcripcién y replicacién del ADN. Hay numerosos estudios en combinacidn con taxanos,
capecitabina, etopdsido, vinorelbina y gemcitabina, con buenas tasas de respuestas y de tiempo
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hasta la progresién, pero que no han demostrado beneficios en la supervivencia. No obstante,
su empleo es mayoritario en otros tipos de tumores, como el de ovario.

Por ultimo, se puede destacar también a la eribulina (Halaven®), que es un analogo sintético
simplificado de la halicondrina B, un principio activo con actividad antitumoral obtenido de la
esponja marina Halichondria okadai: es un inhibidor no taxano de los microtibulos que, sin
afectar a su fase de crecimiento, secuestra la tubulina formando agregados no funcionales, y
provoca la detencién del ciclo (en fase G2/M), con disrupcion de los husos mitéticos y apoptosis
celular. Esta autorizado para el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o
metastdsico con progresion de la enfermedad después de, al menos, 2 regimenes de QT, que
deben haber incluido una antraciclina y un taxano, a menos que estos tratamientos no fueran
adecuados para los pacientes.

En su relativamente reciente investigacidn clinica, eribulina demostré —en el ensayo clinico
de fase 3 EMBRACE/305— superioridad clinica respecto al mejor tratamiento disponible (bien de
QT, de hormonoterapia o farmacos especificos) seleccionado por los investigadores en mujeres
que habian recibido 3-5 lineas de tratamiento (N=762). Las pacientes que recibieron eribulina
(N=508) alcanzaron una supervivencia media de 13,6 meses frente a los 10,5 meses del resto de
los tratamientos, si bien también tuvieron una mayor incidencia de eventos adversos, siendo los
mas frecuentes la astenia (54% vs. 30%) y la neutropenia (52% vs. 30%); la neuropatia periférica
obligd a suspender el tratamiento en un 5% de los casos (Cortes et al., 2011).

Sin embargo, otro ensayo clinico (301) aleatorizado no encontrd diferencias significativas en
términos de supervivencia —global o libre de progresiéon— entre eribulina y capecitabina en
monoterapia tras 3 regimenes previos de QT. Un andlisis combinado de los 2 estudios pivotales
del farmaco, estudios 301 y EMBRACE, identifica 2 grupos de tumores, HER-2-negativo y
especialmente los triple negativo (los mas agresivos y de peor prondstico), como aquellos en los
que eribulina prolonga de forma mads destacada la supervivencia de las pacientes (Pivot et al.,
2016).
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Figura 5. Estructuras quimicas de algunos de los agentes quimioterapéuticos mas empleados en el tratamiento del
cancer de mama.

FARMACOS DE HORMONOTERAPIA

Entre los agentes antiestrogénicos (Figura 6), el tamoxifeno (EFG, Novaldex®) ejerce su
accién primariamente al competir con el estradiol en la unién al receptor de estrégenos (RE) y
alterar su conformacidn. En el tejido mamario, inhibe la fosforilacién del receptor, pero en el
endometrio produce el efecto contrario, es decir, induce la fosforilacién del receptor y actua de
manera similar al estrégeno. El tamoxifeno esta autorizado en el tratamiento del cancer de
mama, siendo el Unico tratamiento hormonal adyuvante con eficacia e indicacion en mujeres
pre- y posmenopausicas.

Por su parte, el fulvestrant (EFG, Faslodex®) tiene un mecanismo de accién similar, pero
carece de actividad agonista estrogénica (antagonista puro). Es un antagonista competitivo del
RE, con una afinidad considerablemente mayor que el tamoxifeno y, al carecer de efectos
agonistas estrogénicos sobre el Utero, no parece presentar riesgo de cancer de endometrio;
algunos datos sugieren incluso que podria prevenir el crecimiento tumoral en pacientes con
cancer de endometrio inducido por tamoxifeno. El fulvestrant se indica en el tratamiento de
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mujeres posmenopausicas (exclusivamente) con cancer de mama localmente avanzado o
metastdsico y positivo para RE, tanto en pacientes naive para la terapia hormonal como aquellas
cuya enfermedad progresa durante o después del tratamiento con tamoxifeno.

Dado que los estrégenos son sintetizados a partir de precursores androgénicos mediante la
participacién de la enzima aromatasa, la inhibicidon de ésta resulta también una via eficaz para
reducir la sintesis de estrogenos. En mujeres posmenopausicas, la sintesis ovarica de estréogenos
disminuye considerablemente y el estradiol se sintetiza principalmente por la conversion a
estrona de los andrégenos adrenales androstenediona y testosterona a través de la aromatasa
ubicada en tejidos periféricos (adiposo, musculo e higado); posteriormente, la estrona se
convierte en estradiol. La consecuente privacién de estrégenos que se produce a través de la
inhibicién de la aromatasa supone un tratamiento eficaz y selectivo del cdncer de mama
hormono-dependiente en mujeres posmenopdusicas.

Anastrozol (EFG, Arimidex®) y letrozol (EFG, Femara®, Loxifan®) son inhibidores competitivos
de la aromatasa, mientras que el exemestano (EFG, Aromasil®) es un inhibidor irreversible, con
lo cual, en su caso, la duracién del efecto depende de la velocidad con que la enzima se recupera
a través de su sintesis. El anastrozol y el letrozol no poseen actividad progestogénica,
androgénica ni estrogénica, mientras que, por contra, el exemestano presenta una ligera
actividad androgénica, que se manifiesta con aumento de peso e hirsutismo, especialmente a
dosis elevadas. Los inhibidores de aromatasa solo se emplean en mujeres posmenopausicas y
frente a tumores positivos para los receptores hormonales, tanto en enfermedad avanzada
como en la adyuvancia en estadios mas precoces.

Por su parte, la administracion crénica de agonistas de la LHRH se usa en el tratamiento de
los diversos canceres dependientes de hormonas sexuales, incluyendo el de mama, ademas del
cancer de préstata. En concreto, la goserelina (Zoladex®) se emplea, entre otras indicaciones,
en el tratamiento del cancer de mama en pre- y perimenopausicas, como adyuvante o en
algunos casos de recurrencias.

Finalmente, dentro de la hormonoterapia del cdncer de mama, es preciso citar a los
progestagenos, cuyo mecanismo exacto de accién antineoplasica no ha sido completamente
establecido, aunque se ha sugerido que podria deberse a la supresion de la LH por inhibicidn de
la funcién hipofisaria. EI megestrol (Megrefen®) y la medroxiprogesterona (Farlutal®)
aumentan el metabolismo de los estrégenos, disminuyendo sus concentraciones plasmaticas vy,
en consecuencia, suprime el crecimiento de los tumores estrégeno-dependientes. Ademas,
producen aumento del apetito y del peso corporal en mujeres diagnosticadas de cancer de
mama metastasico, algo que puede resultar util en cuadros de caquexia (estado de extrema
desnutricién, que cursa con atrofia muscular, fatiga, debilidad y anorexia involuntaria) asociados
a estadios avanzados de cdncer de mama.

En general, la duracién media de la hormonoterapia esta establecida en 1 afio, con tasas de
respuestas entre el 30% y el 50%. Las medianas de supervivencia libre de progresion oscilan
desde los 10 a los 20 meses en funcién de la carga de la enfermedad, la localizacion del tumory
su nivel de sensibilidad a hormonas (AEMPS, 2018).
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Figura 6. Estructuras quimicas de los principales farmacos de hormonoterapia con indicacion autorizada en cancer de mama.

FARMACOS ANTI-HER-2

El primero de los farmacos de este grupo que estuvo disponible comercialmente en Espafia
para el tratamiento de tumores HER-2 positivos fue trastuzumab (Herceptin® y biosimilares), un
anticuerpo monoclonal murino humanizado IgG1 con capacidad de unirse especificamente a la
porcidn extracelular del receptor HER-2, capaz de inhibir la proliferacidn celular e inducir in vivo
citotoxicidad mediada por células y dependiente de anticuerpos.

Los resultados de los ensayos clinicos que condujeron a su autorizacién avalan de forma
sélida su eficacia en el cancer de mama, tanto en estadios precoces (en tratamiento adyuvante
o neoadyuvante) como en cancer de mama avanzado. Por ejemplo, en estadios iniciales, la
coadministracion de trastuzumab con QT (doxorubicina seguido de paclitaxel y de la pauta CMF)
previamente a cirugia, seguido de ciclos adicionales en adyuvancia, permitieron alcanzar —tras
periodos de seguimiento de 4 afios— tasas de respuesta completa del 40% (vs. 21% con QT sola;
p: 0,001) y un beneficio significativo en términos de supervivencia libre de progresién a 3 afios
(65% vs. 52%). De forma similar, frente a cancer de mama metastasico, las tasas de respuesta a
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trastuzumab —a distintas pautas posolégicas— en monoterapia de primera linea se movieron en
el rango de 18-27%, y en combinacion con QT (sobre todo, docetaxel y paclitaxel) alcanzaban
cifras de 49-73%, significativamente superiores a las aportadas por la QT sola. En definitiva, la
adiciéon de trastuzumab a QT frente a tumores HER-2 positivos supone una mayor duracién de
la respuesta y de la mediana de supervivencia, con reducciones adicionales del riesgo de muerte
en torno al 25%, incluso a los 8 afos de seguimiento (AEMPS, 2010).

Se han realizado otros ensayos clinicos de combinacidn con otros agentes quimioterdpicos
(vinorelbina, docetaxel, taxanos-platino, capecitabina, antraciclinas liposomales, etc.) que han
demostrado, de igual modo, altas tasas de respuesta y mejorias en la supervivencia libre de
progresion y la supervivencia global respecto a la no adicion de trastuzumab.

En relacidn a su seguridad, el efecto adverso mas importante es la disfuncién cardiaca® (4-
5%), que ocurre mas frecuentemente en las pacientes que recibieron previamente antraciclinas
(con tasas de incidencia cercanas al 27%), lo que hace a la combinacién de trastuzumab con
taxanos la mas segura. No obstante, la mayoria de eventos adversos se asocian al fdrmaco de
QT acompaniante. Entre las reacciones adversas mas frecuentes durante su perfusion, destacan
las siguientes: escalofrios, fiebre y otros sintomas similares a la gripe, nduseas, vomitos, dolory
aumento de la tensidn muscular, agitacién, dolor de cabeza, mareos, dificultad respiratoria,
alteraciones de la tensién sanguinea, hinchazén de la cara y los labios, enrojecimiento y
sensacion de cansancio. Otros efectos adversos frecuentes son diarrea, debilidad,
enrojecimiento de la piel, dolor toracico, dolor abdominal, dolor de articulaciones y dolor mus-
cular (Maximiano et al., 2016).

Si seguimos un orden cronoldgico, el siguiente farmaco anti-HER-2 que aparecié fue el
lapatinib (Tyverb®) un inhibidor de tirosina cinasas que inhibe tanto el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR o HER-1) como el receptor HER-2 (EGFR humano de tipo 2). Se
trata de una pequefia molécula de la familia de las quinazolinas que goza de una elevada
biodisponibilidad oral y que parece que puede atravesar la barrera hematoencefalica (Figura 7).

Cl

Figura 7. Estructura quimica de lapatinib.

® Trastuzumab puede inducir toxicidad cardiaca por debilitamiento del musculo cardiaco, que potencialmente puede provocar
insuficiencia cardiaca, asi como inflamacion del pericardio o pericarditis y alteraciones del ritmo cardiaco.
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El estudio clinico pivotal con este farmaco en la indicacién de cancer de mama evalud la
eficacia de capecitabina con o sin lapatinib en pacientes con cancer de mama refractarios a
antraciclinas, taxanos y trastuzumab. Se incluyeron 399 pacientes (201 en la rama de
capecitabina y 198 en la rama de capecitabina-lapatinib), observdndose un aumento
significativo en el tiempo libre de progresién de 23,9 vs. 18,3 semanas, pero sin diferencias
destacables en la supervivencia global (74 vs. 66 semanas; p: 0,3). También estd autorizado, en
combinacién con trastuzumab, para el tratamiento de tumores metastasicos HER-2 positivos
que sean negativos para el receptor de hormonas, cuando la enfermedad progresa tras
combinar trastuzumab con QT.

Sus efectos secundarios mas comunes —normalmente reversibles— son diarrea, sindrome
mano-pie (por lo general, es leve y aparece a las 2 semanas de tratamiento), anemia, nduseas y
vomitos, y elevacién de transaminasas. Suele administrarse en combinacién con la capecitabina,
por lo que se suele asociar a trombopenia, astenia, dolor abdominal, mucositis oral, dolores
musculares (sobre todo a nivel de piernas, brazos y espalda) y piel seca. Aunque con menor
frecuencia, lapatinib puede provocar problemas cardiacos graves (como el fracaso ventricular o
arritmias), diarrea intensa o fibrosis pulmonar.

Por su parte, pertuzumab (Perjeta®) es un anticuerpo monoclonal humanizado que presenta
un mecanismo de accion especial y Unico entre este tipo de terapias dirigidas. Se une a un punto
de unién a HER-2 a nivel extracelular (a distinto epitopo que trastuzumab®®, por lo que sus
mecanismos son complementarios) e impide la dimerizacion de HER-2, bloqueando asi la
activacion y la sefializacién via HER, lo cual afecta a las vias que median la proliferacién y la
supervivencia de las células tumorales en el cdncer de mama, como son la de fosfoinositol-3-
cinasa (PI3K) y la de proteina cinasa activada por mitégeno (MAPK-AKT). Ademas, es capaz de
activar las funciones efectoras inmunitarias, como la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (CCDA).

La investigacion clinica ha demostrado que la combinacidon de pertuzumab y trastuzumab
(siempre junto a QT) es mas eficaz que la monoterapia con cualquiera de estos 2 farmacos y que
el uso secuencial de pertuzumab y trastuzumab tiene efectos beneficiosos tras la progresion con
trastuzumab en monoterapia. La justificacion racional para la combinacién de los dos
anticuerpos anti-HER-2 (mas quimioterapia) en el tratamiento del cancer de mama precoz o
metastasico se basa en que: a) pertuzumab inhibe la sefializacién HER-2 activada por ligando y
bloquea de forma activa la dimerizacidn de HER-2, incluida la dimerizacién junto a HER-3 y su
activacion (el heterodimero HER-2/HER-3 es el de mayor potencia en la activacion de la
proliferacién de las células cancerigenas); b) la adicién de pertuzumab al tratamiento ofrece la
posibilidad de un bloqueo HER mas completo y podria reducir la probabilidad de desarrollo de
resistencias en el tratamiento precoz y aumentar la probabilidad de superar una resistencia al

10 Trastuzumab se une a HER-2 en la porcién C-terminal del dominio IV e inhibe la sefializacién de HER-2 independiente de ligando,
pero no bloquea la heterodimerizacion de HER2 con otros miembros de HER activados por ligando (EGFR, HER-3 0 HER-4).
Pertuzumab se une a HER-2 cerca del centro del dominio Il, causando un bloqueo estérico de ese lugar de union necesario para la
dimerizacion con HER-3y la subsiguiente sefalizacion del receptor con otros receptores. Hay que tener en cuenta que, con respecto
alaresistencia de las células del cdncer de mama a las terapias HER-2, se ha demostrado que el receptor HER-3 podria desempenar
un papel fundamental.
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tratamiento posterior; c) tanto trastuzumab como pertuzumab marcan las células
(extracelularmente) para su destruccién por el sistema inmunitario.

El estudio pivotal con pertuzumab mostré que, a las dosis y pautas autorizadas, su
coadministracidn con trastuzumab y docetaxel se asocia a una reduccion significativa del riesgo
relativo de progresidon o muerte del 38% (HR: 0,62; ICss%: 0,51-0,75; p<0,001) en pacientes con
enfermedad metastdsica HER-2 positiva, en comparacidn con la combinacidn de trastuzumab y
docetaxel (considerada estandar en primera linea). La adicién del nuevo farmaco consiguid un
incremento significativo y clinicamente relevante de 6,1 meses en la mediana de supervivencia
libre de progresion (18,7 meses vs. 12,4 meses), unido a una mayor tasa de respuesta (80,2% vs.
69,3%), y prolongd la mediana de supervivencia global (no alcanzada vs. 37,6 meses). Los analisis
por subgrupos mostraron un claro beneficio con pertuzumab en casi todos ellos (solo surgen
dudas en pacientes con enfermedad no visceral).

Por otro lado, el tratamiento con pertuzumab es en general bien tolerado y parece un
farmaco seguro, pues no aumenta la cardiotoxicidad asociada a trastuzumab. Los analisis de
seguridad han demostrado que su adicién a la combinacién trastuzumab/QT no supone
aumentos en la frecuencia de acontecimientos adversos cardiacos ni empeora la disminucién de
la fraccion de eyeccion (disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo) en comparacién con pla-
cebo (Swain et al., 2013). La aprobacidn de pertuzumab supuso, pues, un cambio en el standard
terapéutico en primera linea del cancer de mama con recaida local, irresecable o metastdsico
HER-2 positivo.

Por ultimo, el farmaco mas recientemente autorizado en este grupo ha sido el trastuzumab
emtansina (T-DM1) (Kadcyla®), un antineoplasico innovador que consiste en un conjugado
anticuerpo-farmaco compuesto por el anticuerpo anti-HER-2 trastuzumab y el agente citotdxico
antimicrotdbulos DM1, unidos por un enlace estable. Gracias a su innovador disefio, T-DM1
actua de forma selectiva sobre las células tumorales que sobreexpresan HER-2 y ejerce, por un
lado, los mecanismos de accion propios de trastuzumab vy, por el otro, el potente efecto
citotéxico propio de DM1 (se une a tubulina, inhibe su polimerizacién y detiene el ciclo celular
en fase G2/M, provocando la apoptosis de la célula tumoral). La liberacion selectiva de DM1 en
la célula HER-2+ limita la toxicidad sistémica, siendo un farmaco muy bien tolerado por la
mayoria de los pacientes.

Hasta su aprobacidn, el Unico tratamiento aprobado como 22 linea del cancer de mama
avanzado HER-2+ era la combinacién de QT con capecitabina mas lapatinib, que no aportaba
diferencias significativas en supervivencia global en comparacién con capecitabina sola. Pese a
estos importantes avances, desafortunadamente la enfermedad metastasica HER-2 positiva
sigue siendo incurable y es necesario encontrar nuevas terapias mas eficaces y mejor toleradas.

El estudio pivotal de T-DM1 (Diéras et al., 2017) comparé precisamente el nuevo farmaco en
monoterapia frente al tratamiento con lapatinib mas capecitabina en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado irresecable o metastdsico HER-2+ que habian sido tratados
previamente con trastuzumab y un taxano, y tras lo cual su enfermedad habia progresado. Los
resultados evidencian que T-DM1 reduce significativamente el riesgo de progresion o muerte en
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un 35% (HR: 0,65; ICssy% 0,59-0,77), con una prolongacion de 3 meses en la mediana de
supervivencia libre de progresion (9,6 vs. 6,4 meses) y de casi 6 meses en la de supervivencia
global (30,9 vs. 25,1 meses); la probabilidad de supervivencia a los dos afios era también superior
con trastuzumab emtansina (65% vs. 52%).

Otro estudio clinico reciente, en que T-DM1 se administrd a pacientes con 2 o mas lineas
previas de terapias anti-HER-2 y se compard con el tratamiento de eleccién por el investigador,
ha confirmado un beneficio clinico relevante con el nuevo farmaco en una poblacion de
pacientes sin muchas opciones terapéuticas y mal prondstico. El fdrmaco incrementa unos 3
meses la supervivencia libre de progresidon y unos 7 meses la supervivencia global, con una
reduccion del riesgo de progresién o muerte del 32% (p: 0,0007) (Krop et al., 2018). Parece, por
tanto, que trastuzumab emtansina se sitla como la terapia de eleccién en estas poblaciones de
pacientes pretratadas con otros anti-HER-2.

Los datos de seguridad disponibles (Zhang et al., 2016) indican que la monoterapia con T-
DM1 tiene como eventos adversos graves mas frecuentes la trombocitopenia (10%) y la
elevacién de aspartato aminotransferasa (4%), si bien estos hallazgos bioquimicos son
parcialmente transitorios o reversibles con ajustes posoldgicos, y suelen tener poca o nula
repercusion clinica. Ademas, T-DM1 no provoca alopecia y la disfuncidn cardiaca es infrecuente
(1,5%) y mayoritariamente leve.

Por ultimo, hay que subrayar que diversos farmacos anti-HER-2 estdn actualmente en
desarrollo clinico o pendientes de aprobacién por la European Medicines Agency (EMA) o de su
comercializacién en Espafia. Un ejemplo de ello es ser el inhibidor de tirosina cinasas neratinib
(Nerlynx®), ya autorizado por la FDA estadounidense y la EMA, pero aun no comercializado en
Espana.

INHIBIDORES DE CICLINAS

En el dmbito de los tumores localmente avanzados o metastdsicos de mama que presentan
positividad para los receptores hormonales (RH+), incluyendo receptores de estrégeno (RE+) y/o
receptores de progesterona (RP+), los principales farmacos que han revolucionado la
terapéutica son los inhibidores selectivos de ciclinas, especialmente frente a aquellos tumores
HER-2 negativos.

Para casos en recaida tras una 12 linea de hormonoterapia (con inhibidores de la aromatasa,
tamoxifeno o fulvestrant), tanto fulvestrant como la combinacién de everolimus y exemestano
han demostrado ser estrategias eficaces. En las pacientes que presentaban resistencia al
tratamiento estrogénico, se ha observado la activacion de la via de sefializacion PI3K/Akt/mTOR,
por lo que la adicién de everolimus (inhibidor de mTOR) al tratamiento hormonal ha conseguido
revertir la resistencia y alargar la supervivencia libre de progresion.

Desde 2017 se han incorporado al mercado farmacéutico espafiol 3 farmacos de este grupo
(Figura 8): abemaciclib (Verzenios®), palbociclib (Ibrance®) y ribociclib (Kisgali®). Tras haber
demostrado una clara prolongacion de la supervivencia libre de progresién, sobre todo en
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pacientes con cancer metastatico de estirpe luminal, se han autorizado en combinacién con un
inhibidor de la aromatasa o fulvestrant como hormonoterapia inicial o en pacientes que hayan
recibido hormonoterapia previa (excepto la combinacidn de palbociclib y fulvestrant, que solo
estd autorizada en segunda linea). En mujeres pre o perimenopausicas, la hormonoterapia se
debe combinar con un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante.
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Figura 8. Estructuras quimicas de los inhibidores de ciclinas autorizados en Espaiia.

Estos farmacos comparten caracteristicas moleculares —contienen nucleos analogos a la
purina que emulan la estructura del ATP—y mecanismo de accién: son inhibidores selectivos de
las cinasas dependientes de ciclinas CDK 4 y 611. Mediante dicha inhibicion son capaces de
prevenir la unidn de esas enzimas a la ciclina D1 y la fosforilacion de la proteina del
retinoblastoma y de la topoisomerasa Il; asi, bloquean la progresion del ciclo celular desde la
fase G1 (que supone un punto de restriccion) a la fase S de la divisién celular, conduciendo al
bloqueo de la proliferacién celular y la supresion del crecimiento del tumor.

Estos farmacos vienen a posicionarse como el estandar de primera linea de tratamiento en
pacientes que tienen opciones terapéuticas limitadas y un mal prondstico; la disponibilidad de
nuevos farmacos que prolonguen el tiempo hasta progresion tumoral debe valorarse
favorablemente, si bien las mejoras conseguidas no son demasiado espectaculares.

1 | as ciclinas (A-D) son proteinas sintetizadas durante la interfase y destruidas al final de la mitosis de cada ciclo celular, cuya
concentracion varia a lo largo del mismo. Actian como reguladoras de la actividad enzimatica de las cinasas dependientes de
ciclinas (CDK), que a su vez son enzimas que regulan el desarrollo correcto del ciclo celular. Estas CDK son heterodimeros
constituidos por una subunidad cinasa y una subunidad ciclina, cuya funcion es fosforilar residuos de serina y treonina de proteinas
reguladoras especificas. Estos procesos se llevan a cabo cuando las CDK estan activadas por las correspondientes ciclinas, las cuales
dotan de especificidad a la enzima y permiten la regulacién de su actividad, fundamentalmente mediante proteolisis dependiente
de ubiquitinacion y posterior traslado al proteasoma. Por el momento, se han descrito 12 CDK (CDK1 a CDK12). Destacan entre
ellas la CDK4 y la CDK®6, que forman complejos con las ciclinas D y funcionan durante la transicion Go/Gz, fosforilando a la proteina
del retinoblastoma (Rb) y activando asi la expresion de genes necesarios para la entrada en la fase S. Algunas mutaciones en el gen
CDK4, asi como en los de sus proteinas asociadas, incluyendo las ciclinas D, p16 (TINTA4un) y pRb, han sido asociadas con la
carcinogénesis en una amplia variedad de organos, incluyendo en la mamay el esofago.
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En ensayos clinicos controlados por placebo, palbociclib en combinacién con fulvestrant
aumento la supervivencia libre de progresion (SLP) una media de 6,6 meses en pacientes que no
respondieron a tratamiento hormonal previo y, en combinacidn con letrozol, una media de 10,3
meses en pacientes previamente no tratadas. Ribociclib, en combinaciéon con letrozol,
incrementd la SLP una media de 9,3 meses en general; su eficacia fue aun mayor en pacientes
con metastasis hepaticas y/o pulmonares, con una prolongacién de la SLP de 11,4 meses
(Cuéllar, 2017). Por su parte, abemaciclib aumenté la SLP en 13,4 meses en pacientes naive
cuando se coadministraba con un inhibidor de la aromatasa (anastrazol o letrozol) y en 7,1
meses en combinacion con fulvestrant en pacientes que habian progresado tras una linea de
hormonoterapia previa (Fernandez-Moriano, 2019).

Sin embargo, los resultados de supervivencia global (SG) son algo mas controvertidos. No se
dispone aun de datos maduros para abemaciclib, y con palbociclib el incremento de SG no
alcanzé significacidén estadistica en pacientes que habian recaido tras terapia hormonal (HR:
0,81; 1Css% 0,64-1,03; p: 0,09). Si que parece existir un beneficio significativo de ribociclib en la
SG de pacientes premenopausicas (HR: 0,71; ICss% 0,54-0,95; p: 0,0097), aunque los datos son
inmaduros al no haberse alcanzado la mediana de SG en el brazo de ribociclib. Por tanto, los
datos disponibles generan incertidumbre en la valoracién de la relevancia clinica de los
resultados, al no haberse cuantificado aun el impacto de estos fadrmacos sobre la SG. A pesar de
ello, los IPT de la AEMPS consideran que, hasta conocer nuevos datos, se puede priorizar la
asociaciéon de inhibidores de ciclinas con la terapia hormonal frente a esta sola.

A falta de comparaciones directas entre ellos, las comparaciones indirectas —siempre de
limitada robustez estadistica— podrian sugerir que el beneficio que aportan los tres farmacos es
clinicamente relevante y similar. Con escasas diferencias entre los regimenes posoldgicos por
(palbociclib y ribociclib se administran por via oral durante periodos de 21 dias mas 7 dias de
descanso, mientras que abemaciclib tiene un régimen continuo con 2 dosis diarias), también
tienen un perfil de interacciones farmacoldgicas muy similar, debiendo evitarse el uso
concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4.

La toxicidad de estos tres farmacos es importante, con un perfil toxicolégico mas negativo que
el de la hormonoterapia sola, si bien puede manejarse con reducciones de dosis y tratamientos
de soporte. Entre los aspectos de seguridad mas relevantes, comparten el riesgo de producir
neutropenia y otras citopenias, alteraciones gastrointestinales (diarrea, naduseas y vomitos),
astenia o alopecia. Comparativamente, destaca el riesgo de prolongacidn del intervalo QT por
ribociclib (que precisa monitorizacion electrocardiografica), el mayor riesgo de diarrea y de
enfermedad tromboembdlica con abemaciclib, o el elevado riesgo de neutropenia grave con
palbo-y ribociclib. Ademas, por el riego de toxicidad hepatica, tanto abemaciclib como ribociclib
precisan del control de la funcidén hepatica antes de iniciar el tratamiento (y ribociclib también
después de acabarlo) (AEMPS, 2019).
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OTROS FARMACOS

Bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado contra el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que se une con elevada afinidad a todas las
isoformas del VEGF y bloquea la unién de éste a sus receptores bioldgicos, VEGFR-1 y VEGFR-2,
presentes en la superficie de las células endoteliales vasculares. Al neutralizar la actividad
bioldgica del VEGF, bevacizumab reduce la vascularizacion de los tumores (angiogénesis) y, por
tanto, se inhibe el crecimiento del tumor.

Ha demostrado actividad en el cdncer de mama como tratamiento de enfermedad avanzada
en pacientes naive, en 3 estudios clinicos pivotales en los que se ha combinado con paclitaxel,
capecitabina y docetaxel, respectivamente. En comparacién con el empleo de quimioterapia
exclusivamente, mejora las tasas de respuestas y la supervivencia libre de progresion (entre 2,9
y 5,6 meses, segun si se combind con capecitabina y paclitaxel, respectivamente), sin mejoria
significativa en la supervivencia global. En base a esos resultados, estd indicado en combinacion
con paclitaxel para el tratamiento en primera linea de pacientes adultos con cancer de mama
metastdsico. También esta autorizada su combinacidn con capecitabina en aquellas pacientes
en las que no se considere apropiado el tratamiento con otras opciones de quimioterapia que
incluyan taxanos o antraciclinas, pero no en quienes hayan recibido tales opciones en el entorno
adyuvante en los ultimos 12 meses.

Generalmente es bien tolerado y rara vez produce reacciones durante la infusiéon. No
obstante, puede producir hipertensidn arterial que puede requerir tratamiento, proteinuria,
hemorragias (generalmente epistaxis, aunque se han descrito episodios de hemoptisis grave en
pacientes con cancer de pulmédn), migrafias y, mas raramente, fendmenos tromboembdlicos y
perforacidn intestinal.

Por su parte, olaparib (Lynparza®) es un inhibidor potente de las enzimas poli (ADP-ribosa)
polimerasa humanas (PARP-1, PARP-2, y PARP-3) capaz de inhibir el crecimiento de tumores in
vivo, ya sea como tratamiento en monoterapia o en combinacidn con otras pautas de QT. Si bien
guarda estrecha relacidn estructural con otros inhibidores de tirosina cinasa, es el primer
farmaco de este grupo; en 2019 se ha comercializado un nuevo inhibidor de PARP, niraparib
(Zejula®), que por el momento solo ha sido autorizado frente al cancer de ovario (Figura 9).
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Figura 9. Estructuras quimicas de los inhibidores de PARP autorizados en Espafia.
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Las PARP —Poly (ADP-ribose) Polymerases, en inglés— constituyen una amplia familia de
proteinas implicadas en un gran nimero de procesos celulares, pero fundamentalmente en los
procesos de reparacion de las roturas monocatenarias del ADN y de muerte celular programada
(apoptosis). La adecuada reparacion inducida por PARP requiere que, tras la modificacién de la
cromatina, el PARP se automodifique y se disocie del ADN para facilitar el acceso de las enzimas
de reparacién por escisién de bases (BER). Al unirse al sitio activo del PARP asociado al ADN,
olaparib evita la disociacion del PARP y lo atrapa en el ADN, bloqueando la reparacién. Durante
la replicacién de las células, esto produce roturas bicatenarias del ADN cuando las horquillas de
replicacién alcanzan el complejo PARP-ADN.

La relevancia de este mecanismo de reparacion del ADN en el tratamiento de determinadas
formas de céncer viene determinado por el hecho de que las células sanas (no malignas)
disponen de otros mecanismos alternativos a dichos mecanismos reparadores, como la
reparacion por recombinacion homaéloga. Sin embargo, algunos tipos tumorales presentan tales
mecanismos alternativos deteriorados o inactivados, lo cual impide que los danos del ADN
puedan ser subsanados; ello conduce al deterioro y a la muerte celular al activarse los
mecanismos de apoptosis.

Uno de esos mecanismos alternativos a las PARP conlleva la intervencién de dos proteinas,
BRCA1 y BRCA2. Cuando uno de estos genes tiene una mutacion, el dafio al ADN no puede
repararse adecuadamente (se activan vias alternativas y propensas a los errores, como la unién
de extremos no homoélogos), lo que ocasiona mayor inestabilidad genémica y, como resultado,
las células tienen mas probabilidad de convertirse en tumorales. Las mutaciones en el gen BRCA1
y/o BRCA2 se identifican en aproximadamente el 5-10% de las mujeres con cancer de mama; los
calculos de riesgo acumulativo de presentar cancer de seno a la edad de 80 afos se estiman
proximos al 70% para mujeres portadoras de BRCA1 y/o BRCA2 mutados.

Olaparib actua selectivamente sobre lineas celulares con BRCA mutante o con baja expresion
de BRCA, especialmente con respecto al BRCA2. Por ello, se espera que el farmaco tenga efectos
minimos sobre las células normales (sin mutaciones o heterocigdticas para BRCA1 o BRCA2). En
base a su mecanismo de accidn, y a pesar de que se empleo mayoritariamente por su indicacion
en cancer de ovario, olaparib estd indicado monoterapia para el tratamiento de segunda linea
de pacientes adultos con cdncer de mama localmente avanzado o metastdsico HER2 negativo,
gue tienen mutaciones germinales en BRCA1/2. Los pacientes aptos deben haber sido tratados
previamente con una antraciclina y un taxano, y aquellos con tumores positivos para receptores
hormonales también deben haber progresado tras terapia endocrina.

En comparacion con la QT de eleccidon por el investigador (capecitabina, eribulina o
vinorelbina), olaparib demostré en su ensayo clinico pivotal la capacidad de prolongar la
mediana de la supervivencia libre de progresién en casi 3 meses (7,0 vs. 4,2 meses), con una tasa
de respuesta significativamente mayor (60% vs. 29%) (Robson et al., 2017). Respecto a la
supervivencia global, los datos disponibles —no muy maduros— sugieren que el beneficio clinico
no se mantiene, al no hallarse diferencias significativas entre olaparib y la QT control. No
obstante, el subanalisis por grupos revela que en pacientes no tratados previamente el beneficio
en SG si es significativo, con una reduccidn del 55% en el riesgo de progresion o muerte (HR:
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0,45; 1Cos% 0,27-0,77). Ademas, la tasa de eventos adversos de grado =3 era menor con olaparib
que con QT (36,6% vs. 50,5%); en consecuencia, la tasa de discontinuacién por efectos tdxicos
también era menor (4,9% vs. 7,7%). Por su gravedad, destacan las siguientes reacciones
adversas: anemia, vomitos, nauseas, fatiga/astenia y neutropenia.

Por otra parte, se debe hacer mencién a otra via de investigacion que puede abrir nuevos
horizontes en el tratamiento del cdncer de mama proximamente: la inhibicion de TRK (siglas en
inglés de proteinas tropomiosina receptor cinasa). Concretamente, los tumores con fusién del
recetor de tirosina cinasa neurotrofico (NTRK) se caracterizan por la fusién de los genes
NTRK1/2/3 con otros, que resulta en la produccién de proteinas TRK alteradas (TrK A/B/C) que
activan vias de sefializacion involucradas en la proliferaciéon de diversos tipos de canceres.
Representa una alteracidon gendmica poco comun que puede ocurrir en casi cualquier tipo de
tumor sélido independientemente de su origen (se ha descrito en canceres de mama,
colangiocarcinoma y canceres colorrectales, ginecoldgicos, neuroendocrinos, de pulmén no
microcitico, de glandulas salivares, pancredtico, sarcoma y de tiroides) y, en caso de que esté
presente, rara vez los tumores tienen otras mutaciones oncoiniciadoras, lo cual limita la eficacia
de la mayoria de los agentes dirigidos.

En este grupo de farmacos inhibidores selectivos de NTRK, larotrectinib (Vitrakvi®) ha sido el
primer farmaco en recibir la indicacidon de tumor agndstica en Europa, pudiendo administrarse
a pacientes pediatricos y adultos con tumores sélidos con fusion NTRK localmente avanzado o
metastdsico o cuya reseccion quirurgica probablemente genera alta morbilidad y ausencia de
opciones terapéuticas satisfactorias. Esto quiere decir que se puede administrar a cualquier tipo
de tumor sélido con independencia de su localizacién primaria siempre que se verifique la
presencia de fusion del gen NTRK, lo que puede suponer un cambio de paradigma del
tratamiento de este tipo de tumores. Un analisis inicial de los datos de tres ensayos clinicos en
fase I/1l en pacientes con diversos tipos de tumores sélidos (N= 55) ha demostrado que, en una
mediana de seguimiento de 9,4 meses, la tasa de respuesta total a larotrectinib fue del 80%
(16% respuesta completa y 64% respuesta parcial).

Entrectinib es otro farmaco de este grupo que ya ha sido autorizado —en régimen de
autorizacién acelerada— por la FDA para el tratamiento de tumores con alteracién del gen NTRK,
incluyendo los de mama; se podria esperar que su aprobacion por la EMA se produzca en un
futuro préximo. La tasa de respuesta global reportada para este farmaco ha sido del 57%, con
una duracidn de la respuesta de al menos 6 meses en el 68% de los pacientes y de al menos 12
meses en el 45%.
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PREVENCION

En lineas generales, las estrategias profilacticas primarias en este tipo de patologia deben ir
orientadas a la evitacién de aquellos factores de riesgo evitables y al aumento o potenciacion
de los factores protectores citados previamente. Asi pues, se puede recomendar como medidas
preventivas bdsicas la cesacidon en el habito tabaquico o en el consumo de otras sustancias
toxicas (por ejemplo, el alcohol), la modificacidon de los habitos dietéticos a fin de evitar el
sobrepeso y la obesidad, y la adquisicién de un estilo de vida mas activo, con la practica de
ejercicio fisico regular.

En mujeres que reunan diversos factores de riesgo de desarrollo de cancer (especialmente
los de tipo genético ya descritos), se debe plantear una mayor monitorizacion y vigilancia clinica.
En esas personas de alto riesgo?, se han llegado a plantear estrategias profilacticas como la
cirugia para reducir el riesgo o el tratamiento temprano de las afecciones precancerosas
(carcinomas in situ) que evite el desarrollo de un tumor.

A nivel de prevencion secundaria, el objetivo sera una deteccidn precoz que permita alcanzar
una cirugia conservadora y curativa o un tratamiento eficaz en estadios tempranos, cuando las
tasas de curacién son elevadas y el prondstico de supervivencia es favorable. En el siguiente
apartado, se trata este tema en mayor profundidad.

EL PAPEL ASISTENCIAL DEL FARMACEUTICO

Todos los profesionales farmacéuticos, desde sus diversos dmbitos profesionales y de
competencias, pueden contribuir al adecuado asesoramiento y asistencia sanitaria a los
ciudadanos (especialmente a las mujeres) y a las pacientes con cancer de mama. Sin embargo,
teniendo en cuenta las particularidades comentadas en la presente revision, la figura del
farmacéutico comunitario cobra una especial relevancia en la prevencién y deteccion precoz
de la patologia. En este sentido, la informacién rigurosa y el asesoramiento practico son piezas
clave para combatir un tipo de cdncer con una creciente relevancia epidemioldgica
(probablemente debida al envejecimiento progresivo de la poblacién y a un diagnédstico cada
vez mas precoz).

A pesar de que Espafia tiene tasas de incidencia de cancer de mama mas bajas que otros
paises de nuestro entorno (como Reino Unido, Francia, Suiza, Alemania, etc.), el cdncer de mama
supone la primera causa de enfermedad tumoral (30% de todos los casos) y la primera causa de
muerte por cancer en el sexo femenino, suponiendo mas de 6.000 muertes anuales. Atendiendo
al hecho de que cada dia mas dos millones de pacientes y usuarios acuden a las mdas de 22.000

12 A este respecto, el Instituto Nacional del Cancer (NCI) estadounidense elaboré una herramienta para evaluar el riesgo de cancer
de mama (Breast Cancer Risk Assessment Tool, disponible en: https://bcrisktool.cancer.gov/). Mediante preguntas sobre los factores
de riesgo de una mujer se calcula el riesgo de cancer de mama en los proximos 5 afos, y hasta los go afios.
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farmacias espafiolas, y que en ellas se ofrecen al afio mas de 182 millones de consejos sanitarios,
parece evidente el gran potencial divulgador del farmacéutico como profesional sanitario, asi
como su incuestionable papel para canalizar hacia el médico a personas con problemas
relevantes de salud, para un estudio clinico detallado. Por tanto, la oficina de farmacia
constituye un centro sanitario accesible y ubicuo capaz de suministrar una informacidn solvente
y ofrecer un servicio de maximas garantias sanitarias con la debida confidencialidad.

Con la integracién efectiva del farmacéutico comunitario en los equipos multidisciplinares de
atencién primaria, se pueden identificar varias vias asistenciales enfocadas al abordaje de
ciudadanas en riesgo potencial de desarrollar cdncer de mama o de pacientes que puedan
comenzar a desarrollarlo. Se debe tener presente que el cancer de mama tiene un elevado
componente genético y de enfermedad familiar y que, a diferencia de otros tipos de tumores,
tiene altas tasas de éxito de curacion con el tratamiento adecuado si se detecta en los estadios
iniciales.

I. Educacion sanitaria orientada a la prevenciéon y promocidn de la deteccién precoz.

En linea con lo comentado en el apartado Prevencion, el farmacéutico comunitario se
encuentra en una situacion privilegiada, por su cercania al usuario de la oficina de farmacia, para
promover cambios en los habitos de vida y motivar a las mujeres a que participen de forma
proactiva en la deteccidn de un posible caso incipiente de cdncer de mama. En este sentido, el
autoexamen periddico de la mama es recomendado de forma general, no tanto por su fiabilidad
(que es escasa, aunque es una alternativa aceptable —junto al examen clinico- si no se dispone
de la posibilidad de hacer mamografias), como por la predisposicidn de la mujer al autocuidado
y a la realizacidn de pruebas periddicas en el ambito sanitario.

Las recomendaciones generales para la técnica de autoexamen de las mamas sugieren que
la mujer debe colocarse delante de un espejo de tamaiio suficiente para ver claramente todo su
térax. Se debe observar y revisar ambos senos en busca de hoyuelos, desviaciones del pezén o
descamacion de la piel, particularmente en la zona que rodea el pezén (la areola). Mirando al
espejo y en posicidn erguida, se deben colocar las manos detras de la cabeza y, manteniendo
ésta recta y fija, se deben presionar los codos hacia adelante, observando si hay hundimientos
o abultamientos en la piel o en el pezdn. Tras ello, se deben colocar las manos sobre las caderas
haciendo presion firmemente hacia abajo, inclindndose levemente hacia el espejo e impulsando
los codos y los hombros hacia adelante.

Posteriormente, se debe levantar el brazo izquierdo por detrds de la cabeza con el codo en
alto, examinando el seno izquierdo con la mano derecha y el seno derecho con la mano
izquierda. La inspeccién debe ser cuidadosa, deslizando los tres dedos intermedios de la mano
en forma circular alrededor del seno, comenzando en la periferia de la parte superior izquierda
hasta llegar al pezdn. Se requiere un especial cuidado en el area de la mama que se encuentra
entre el pezdn y la axila. Este mismo procedimiento debe realizarse en el seno derecho, en este
caso examinandose con la mano izquierda.
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Ademas, es recomendable repetir esta Ultima parte completamente acostada y boca arriba,
con una almohada o toalla doblada debajo del hombro que se vaya a examinar, o bien en la
ducha aprovechando que los dedos resbalan mas facilmente con ayuda del jabén y mejoran la
sensibilidad del tacto. Debe levantarse el brazo y colocarlo sobre la cabeza, pues en esta posicidn
se distribuye uniformemente el tejido mamario sobre la regién central y permite visualizar mejor
las lesiones tumorales pequefas. Con la mano derecha se palpa el seno izquierdo e, igualmente,
con la mano izquierda se palpa el seno derecho. Pero no solo se debe centrar la atencién en la
deteccion de bultos, hoyuelos, desviaciones del pezén o descamacion de la piel, sino que
también es importante la deteccidon de secreciones no inducidas (sin presionar el seno o el
pezdn) amarillentas o sanguinolentas a través del pezon.

En cualquier caso, es fundamental tener en cuenta que el autoexamen no exime de realizar
la mamografia de senos de forma periddica. Hay que recordar que la recomendacién es que las
mujeres se hagan una mamografia una vez por afio a partir de los 40 afios de edad (habida
cuenta de la mayor incidencia del cancer de mama en mujeres de >50 afios). En mujeres mas
jovenes, se aconseja un andlisis personalizado por las diferencias en la densidad mamaria y por
el notable aumento de falsos positivos.

Asimismo, si existe un alto riesgo de cancer de mama (antecedentes familiares de cancer de
mama u ovario, radioterapia anterior en la mama, etc.), es recomendable comenzar a hacer las
mamografias anuales a una edad mds temprana, generalmente a partir de los 30 afios. El
farmacéutico debe también contribuir a la derivacion al especialista de los familiares préximos
de pacientes o mujeres sanas de alto riesgo (por ejemplo, en quienes se ha detectado una
mutacion de los genes BRCA1 o BRCA2) para que obtengan un asesoramiento y realizarse
pruebas genéticas.

Il. Optimizacion de la terapéutica farmacoldgica.

El farmacéutico, como profesional sanitario experto en el medicamento, debe velar por el
uso seguro y eficaz de los medicamentos para que los pacientes alcancen el maximo beneficio
clinico. Esto es aplicable tanto en el ambito comunitario como, con igual o mayor relevancia, en
el entorno hospitalario, donde se dispensan y utilizan mas de la mitad de los medicamentos
autorizados en Espafia frente a cancer de mama, y a donde acudiran las pacientes con un estado
general muy deteriorado.

En este sentido, varios trabajos apuntan a que uno de los factores que compromete en mayor
grado la eficacia del tratamiento seleccionado por el oncélogo —e influye directamente en las
posibilidades de éxito del mismo— es la falta de adherencia por parte del paciente. Algunos
estudios epidemioldgicos han revelado, por ejemplo, en casos de hormonoterapia, que en torno
al 40% de las pacientes no presentan una adherencia éptima y que aquellas con una adherencia
>80% tienen un riesgo de muerte significativamente superior en comparaciéon con aquellas
cuyos niveles de adherencia son <80% (Winn et al., 2016).

Por tanto, ante una paciente con diagndstico confirmado de cancer de mama, desde la
farmacia comunitaria u hospitalaria debe apostarse por una decidida promocion de la
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adherencia al tratamiento prescrito. Las estrategias con este fin deben desarrollarse de forma
personalizada, con el paciente y la familia (en caso de mujeres ancianas o especialmente
vulnerables), fomentando la confianza de los pacientes en los fdrmacos administrados. Estas
estrategias pueden incluir informacién verbal y escrita, y recursos interactivos, debiendo
siempre recordarse que las consecuencias de la falta de adherencia pueden ir desde un
empeoramiento de la calidad de vida del paciente, una falta de control de la enfermedad y una
mayor probabilidad de complicaciones, hasta la aparicion de efectos secundarios o incluso de
mortalidad. Todo ello, ademads, puede suponer ingresos hospitalarios y otras intervenciones
sanitarias que impliquen ineficiencia del gasto farmacéutico y sanitario.

Tras una dispensacion de inicio o de continuacién, y especialmente en los tratamientos
prolongados, un adecuado seguimiento farmacoterapéutico!3 (ofrecido por el farmacéutico de
forma rutinaria, sistematizada y registrada/documentada, con reuniones periddicas con el
paciente) permitira detectar, atenuar y resolver la posible aparicidon de resultados negativos y
problemas relacionados con la farmacoterapia. La vigilancia ante posibles reacciones adversas,
y la identificacidén y prevencién de interacciones farmacoldgicas y contraindicaciones del
tratamiento antitumoral revertira en una mejor calidad de vida de los pacientes con cancer de
mama.

Para ello, ademas de lo especificado en el presente informe y de la recomendacion de
consultar las fichas técnicas autorizadas de los medicamentos, si se tiene en consideracién que
la informacién cientifica se actualiza constantemente, cobran especial relevancia las bases de
datos que contienen informacién actualizada y pormenorizada sobre aspectos farmacoldgicos.
Es el caso, por ejemplo, de la base de datos Bot PLUS, que permite, entre otras funcionalidades,
la deteccidon de interacciones farmacoldgicas entre multiples medicamentos comerciales y/o
principios activos, para su evaluacion a la hora de optimizar los tratamientos.

Son numerosas las evidencias sobre la optimizacidn de resultados en salud y de los beneficios
sobre deteccion precoz cuando interviene un farmacéutico en los equipos multidisciplinares de
asistencia sanitaria. A modo de ejemplo, un estudio realizado en Estados Unidos (Ruder et al.,
2011) comprobd el beneficio de contar con un farmacéutico de oncologia clinica entre el
personal de un centro de oncologia, donde se efectuaron 583 intervenciones en 199 pacientes,
de las que 131 fueron sobre efectos adversos de medicamentos, 52 sobre interacciones, 22
sobre dosificacion, 143 sobre educacidn al paciente, 124 visitas de pacientes y 25 de informacidn
sobre medicamentos. Las encuestas a pacientes y resto de profesionales sanitarios involucrados
evaluaron los servicios farmacéuticos, obteniéndose puntuaciones positivas del 95% y 98%,
respectivamente.

Otro estudio mas reciente ha demostrado que la implantacion de una atencion farmacéutica
sistematizada en pacientes con cancer de mama —en tratamiento con everolimus mads

13 SegUn Foro de Atencién Farmacéutica, se define como el “Servicio Profesional que tiene como objetivo la deteccion de problemas
relacionados con medicamentos (PRM), para la prevencion y resolucidn de resultados negativos asociados a la medicacién (RNM,). Este
Servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma continuada, sistematizada y documentada, en colaboracién con el propio
paciente y con los demds profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida
del paciente”.
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exemestano— permite prolongar significativamente el tiempo hasta el fracaso terapéutico
(media de 224 dias vs. 34 dias sin intervencion farmacéutica) y es altamente eficaz en el
mantenimiento de adecuados niveles de calidad de vida percibida por los pacientes, segun el
cuestionario EQ-5D-5L (Todo et al., 2018).

Por ultimo, en el dmbito de la farmacia comunitaria, se han llevado a cabo algunos
interesantes estudios en Espafia. Un ejemplo ilustrativo es aquél en que se realizé una campania
sanitaria formando a las mujeres sobre los métodos de deteccién precoz del cancer de mamay
la importancia de la aplicacidn de los mismos, utilizando un triptico informativo creado para ese
fin como base para la explicaciéon de la correcta realizacién del autoexamen mamario (AM),
registrando los datos mediante encuestas. Pasado un mes de la encuesta se realizd6 un
seguimiento telefénico a las participantes para comprobar la realizacion del AM vy resolver las
posibles dudas. Se encuestd a un total 41 mujeres entre 18 y 80 afios, todas las cuales recibieron
formacién sobre las medidas de deteccidn precoz del cdncer de mama. El 12,2% afirmé realizar
el autoexamen mamario todos los meses frente al 63,4% que nunca lo realizay el 24,4% restante
lo realizaba alguna vez. El 97,6% de las encuestadas valord positivamente la utilidad de la
informacién proporcionada durante la campanfa. El 87,8% participaron en la fase de seguimiento
donde un 80,5% realizé el autoexamen mamario y un 81,8% de ellas valoré como facil su
realizacion, el resto tenia dudas que se le resolvieron. Una de las participantes detecté un bulto
al realizar el autoexamen mamario y se le derivd a la unidad de prevencién correspondiente
(Lépez et al., 2010).
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