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La ultima deécada la podriamos definir como la més prolifica en cuanto a la generacion de
conocimientos en el area de la biologia molecular del cancer, y en especial del cancer de mama.
Hemos sido testigos en los ultimos diez afios de un cambio radical en nuestra manera de entender el
cancer de mama a nivel diagnostico y terapéutico. Gracias a un avance tecnoldgico sin precedentes
con la aparicién y la simplificacion de técnicas de biologia molecular de alto rendimiento, si bien no
se nos ha desvelado la verdadera naturaleza de esta enfermedad, si hemos podido ver que se trata de
una patologia que implica mecanismos bioldgicos complejos a distintos niveles, que precisa de la
participacion de varias vias de sefializacion interconectadas entre si, que no sélo es importante la
célula desregulada, sino también el microambiente en el que se desregula y las caracteristicas
constitutivas del paciente, y que todos estos factores influyen en la aparicion de la neoplasia, su
desarrollo y su respuesta al tratamiento. Todas estas aportaciones nos han permitido entender que la
enfermedad neoplasica es Unica en cada paciente, y con ello avanzar un poco mas hacia el
tratamiento personalizado.

Hasta la fecha los avances terapéuticos se han alcanzando a traves de la realizacion de grandes
ensayos clinicos randomizados; pero estos estan disefiados para determinar la mejor aproximacion
terapéutica en la poblacién media, no en un individuo especifico. Es mas, hemos aprendido a base
de ensayo y error que las nuevas dianas terapéuticas deben ser probadas en poblaciones escogidas
en base a marcadores moleculares que predigan respuesta, o corremos el riesgo de no ver que un
farmaco es util en un contexto. Asi hoy sabemos que el cetuximab no beneficia a los pacientes con
k-ras mutado [1], que el trastuzumab beneficia a las pacientes que presentan amplificacion del
HER-2 en cancer de mama [2,3] y en carcinoma gastrico [4] y que erlotinib y gefitinib benefician a
pacientes con cancer de pulmon y mutaciones especificas en EGFR [5,6]. Sin embargo, el campo de
la medicina personalizada presenta muchos retos, incluyendo una alta tasa de fallos en terapias
dirigidas, la dificultad en la identificacion y validacion de marcadores moleculares, el hallazgo, a
veces inesperado de mecanismos de interrelacion molecular, feedback y puenteo que la célula
tumoral presenta y le confieren resistencia a la droga estudiada, y un largo etc que hacen de la
medicina personalizada un reto lejos de estar resuelto [7].

En estos diez ultimos afios, el gran desarrollo de tecnologias de alto rendimiento y su
aplicacion en oncologia nos ha ofrecido una cantidad enorme de informacion en el &mbito de la
biologia molecular. Si nos centramos en el cancer de mama, desde la publicacién en el afio 2000 de
los subtipos intrinsecos de cancer de mama basados en perfiles de expresion génica [8], nuestra
manera de entender, clasificar, estudiar y tratar el cancer de mama, asi como de buscar nuevas
drogas que aumenten nuestro arsenal terapéutico ha cambiado radicalmente. Peso a ello, tanto en
Europa como en Estados Unidos, el cancer de mama sigue siendo el tumor més frecuentemente
diagnosticado en mujeres y; si bien hemos mejorado ostensiblemente su pronéstico, en especial en
algunos subtipos como el HER2, con la introduccion de dianas terapéuticas especificas; sigue
siendo la primera causa de muerte por cancer en mujeres [9, 10]. Ademas, aunque en los dltimos 15
afios la mortalidad por cancer de mama ha disminuido gracias a los programas de cribado, a una
mejora en los programas educacionales y a la introduccion de tratamientos adyuvantes mas eficaces
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[11-13], lo cierto es que alrededor de un 20-30% de mujeres diagnosticadas de un cancer de mama
desarrollaran enfermedad metastasica, con una mediana de supervivencia entre 2 y 4 afos,
dependiendo de la localizacidn y extension de la recaida, la biologia tumoral, la edad y el estado
general de la paciente. A pesar de la introduccion en estos ultimos afios de un gran ndmero de
nuevos farmacos quimioterapicos y anti-diana, el cancer de mama metastasico sigue siendo en
general una enfermedad incurable. La buena noticia es que cada vez somos mas conscientes de la
necesidad de implementar nuevos objetivos en los ensayos clinicos que incluyan estudios
moleculares y asi obtener méas informacion acerca de la naturaleza de la enfermedad que estamos
tratando. Con todo ello, el objetivo final de todos los que nos dedicamos a la investigacion clinica y
traslacional en cancer de mama es llegar al tratamiento personalizado, con un estudio exhaustivo de
cada tumor y de cada paciente, para conocer qué vias moleculares dirigen la supervivencia de cada
tumor y coOmo reaccionara cada paciente a un tratamiento concreto.

Como hemos mencionado anteriormente, nuestra vision del cancer de mama cambid
radicalmente con la publicacion en el afio 2000 [8] de una nueva clasificacion del cancer de mama
basada en perfiles de expresion génica. Esta nueva clasificacion, posteriormente validada [14, 15],
se basd en un analisis no supervisado que permite la agrupacion de los tumores en funcion de
patrones de expresion génica, sin tener en cuenta variables clinicas ni prondsticas. Este analisis
clasifica los tumores en virtud de sus caracteristicas bioldgicas y aporta mucha informacién acerca
de las diferencias moleculares entre los diferentes subgrupos. Los subtipos hallados fueron 5,
Luminal A y B, HER2 positivo (HER2+), basal-like y normal-breast. Hay que afiadir que con este
analisis, los autores vieron que los subtipos intrinsecos por perfil molecular estaban claramente
relacionados con el prondstico de las pacientes.

Ademas de esta plataforma de clasificacion, se han desarrollado otras, también basadas en el
analisis de expresion génica de diferentes tumores de mama, pero con caracter supervisado. Es
decir, estas plataformas se desarrollaron partiendo de casos cuyo prondstico era conocido, y asi se
pretende elaborar un listado de genes cuya expresion permite diferenciar cualquier tumor en funcion
de su prondstico. De estos analisis supervisados, los mas conocidos y utilizados en la actualidad son
el Oncotype DX [16] y el Mammaprint (17]. Si bien se estdn desarrollando ensayos clinicos
prospectivos para validar estas firmas pronosticas, el MammaPrint ya esta aprobado por la FDA y el
Oncotype DX es una herramienta muy util en la clinica puesto que permite discernir aquellas
pacientes con carcinoma de mama positivo para receptores de estrdgeno (RE) que se van a
beneficiar de un tratamiento citotoxico de las que no. Existen otras firmas de expresion génica
publicadas aunque menos conocidas, éstas son: wound-response model o modelo de cicatrizacion
[18] el modelo de razén de dos genes (HOXB13: IL17BR) [19], y la firma de los 76 genes de
Rotterdam [20, 21].

Ante esta plétora de plataformas de clasificacion por expresion génica, con una concordancia
entre los genes elegidos practicamente nula, se realizé un estudio en 2006 [22] que comparaba las 5
plataformas mas utilizadas en la actualidad Oncotype DX, Mammaprint, wound-response model, el
modelo de razon de dos genes y el modelo de subtipos intrinsecos. En un total de 295 tumores,
todos los modelos de expresion génica a excepcion de ratio de dos genes predecian la supervivencia
libre de progresion (SLP) y la supervivencia global (SG). En los 4 modelos, los grupos de peor
prondstico fueron los esperados: los de un perfil de peor prondéstico en la firma de los 70 genes, los
que presentaban una respuesta de cicatrizacion activada, un alto recurrence score en Oncotype DXy
los subtipos intrinsecos Luminal B, HER2 y basal-like. Ademas, en el analisis multivariado, los
perfiles de expresion génica afiadian méas informacién pronostica a los factores pronosticos clasicos.
Este estudio demostrd que existe correlacion entre los distintos modelos de clasificacion génica en
cuanto a la clasificacion por riesgo.
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El factor mas frecuentemente limitante para el uso de estas plataformas no es sélo el elevado
coste, sino que algunas precisan de muestras en fresco o congeladas, lo que limita su aplicabilidad
clinica, y lo que ha hecho, en parte, que el Oncotype DX (que utiliza RNA extraido de tejido
parafinado) se esté utilizando mas frecuentemente en la practica clinica. Sin embargo, la plataforma
Oncotype DX también tiene como factor limitante que clasifica un porcentaje de tumores dentro de
un subgrupo de riesgo intermedio, lo que deja al oncélogo a la espera de los resultados del ensayo
TailorX con la duda de si tratar con hormonoterapia o si, por el contrario, estas pacientes se
beneficiarian de tratamiento quimioterapico.

De todas las plataformas de clasificacibn mencionadas, la que mas informacion aporta en
cuanto a la biologia molecular del cancer de mama es la clasificacion por subtipos intrinsecos.
Como hemos dicho, agrupa los tumores en 5 subclases que ademas tienen un correlato prondstico.
Estudiando mas detalladamente los genes sobreexpresados en cada uno de estos subtipos tumorales
hemos podido empezar a comprender con mucha mayor profundidad las vias de sefializacion que
rigen la oncogénesis y con ello se puede explorar nuevas dianas terapéuticas y desarrollar farmacos
dirigidos a controlar la enfermedad de una manera mas especifica. En esta revision especificamos
brevemente cada uno de los subtipos intrinsecos, con sus caracteristicas moleculares, clinicas y
prondsticas. Para finalizar, resumiremos los avances mas importantes en el ambito de la biologia
molecular y su aplicacion terapéutica en este ultimo afio.

CLASIFICACION DEL CANCER DE MAMA POR SUBTIPOS INTRINSECOS

Luminal A

El cancer de mama de perfil luminal A (50-60% del total) se caracteriza por la expresion de
genes activados por el RE como factor de transcripcidn, que se encuentran expresados en el epitelio
de la luz de los ductos mamarios. Ademas, se caracteriza por presentar una baja expresion de genes
relacionados con la proliferacion celular [8, 14, 23]. A nivel inmunohistoquimico, se ha
caracterizado el perfil Luminal A con la expresion de RE, receptor de progesterona (RPg), Bcl-2 y
citoqueratina CK8/18 asi como un bajo indice proliferativo medido mediante Ki67 y un bajo grado
histologico. EI mejor punto de corte de expresion en Ki67 para diferenciar entre Luminal Ay B se
establecié en 13.25% [24] sin embargo, la técnica para la evaluacion del Ki67 no ha sido
estandarizada, lo que aumenta la variabilidad en la evaluacion de dicho factor.

Por otro lado, estos tumores presentan un mejor prondstico con una menor incidencia de
recaidas y con una mayor supervivencia desde el momento del diagnostico de la recaida. Un estudio
publicado el pasado afio [25], el primero que evalla de forma sistematica los patrones de recaida
por subtipos intrinsecos, establece que la tasa de recaida en los tumores Luminal A es del 27.8%,
siendo ésta significativamente inferior a la del resto de subtipos. Ademas, la supervivencia de estas
pacientes tras la recaida es mas prolongada (2.2 afios) y el patron de metastasis claramente
diferente. Estas pacientes presentan un mayor indice de recaidas a nivel 6seo (18.7%) siendo la tasa
de incidencia de recaidas a nivel visceral (SNC, hepatica, pulmonar, etc) inferior al 10%. La piedra
angular del tratamiento para estas pacientes, tanto en adyuvancia como en el contexto de
enfermedad metastasica es la terapia hormonal, o mas bien, anti-hormonal, basada en inhibidores de
aromatasa (IA) de tercera generacion en pacientes postmenopausicas, moduladores selectivos del
receptor de estrégenos (SERMs) como el tamoxifeno y reguladores selectivos puros del receptor de
estrégeno como el fulvestran [13].
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Luminal B

Los tumores de este perfil de expresion génica suponen un 10-20% de los tumores en total.
Presentan un fenotipo mas agresivo, un grado histolégico mayor, un indice proliferativo méas
elevado (Ki67 superior a 14%) [24] y un peor pronostico que los luminales A. Tienen un patron de
recaidas a distancia diferente, ya que, si bien la localizacién mas frecuente de progresion es a nivel
6seo (alrededor de un 30%) también presentan una mayor tasa de recidivas viscerales, sobre todo a
nivel hepético (13.8%) con una supervivencia inferior desde el momento de la recaida (mediana de
1.6 afnos) [25]. Este subtipo tumoral seria clasificado por el Oncotype DX y el Mammaprint dentro
del grupo de tumores RE positivos con mal prondstico [22]. Si observamos detenidamente la lista
de los 21 genes que componen el Oncotype DX, veremos que el céalculo del recurrence score esta
basado fundamentalmente en genes implicados en proliferacion celular, por lo tanto se entiende que
los tumores de perfil luminal B tengan un grado histoldgico mayor y un ki67 superior. Como hemos
dicho, este subtipo tumoral presenta un peor prondstico al compararlo con los luminales A a pesar
del tratamiento con tamoxifeno [16] e IA y si bien responden mejor al tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante que los luminales A (17% vs 7% respectivamente); su respuesta es
claramente inferior si los comparamos con las tasas de respuesta completa patologica (pCR) de los
tumores HER-2 positivos y basal-like, con un 36% y 43% respectivamente [26]. Por este motivo,
este subtipo de cancer de mama supone un reto en la actualidad, porque presenta muchos
interrogantes acerca de las vias de sefializacion que se encuentran activadas y conducen su
proliferacion, supervivencia y capacidad de metastatizacion. Como veremos mas adelante, la
profundizacién en la via de sefializacion de PISBK/AKT/mTOR parece haber abierto una ventana
terapéutica nueva en este subtipo de carcinoma y son numerosos los ensayos clinicos con moléculas
que inhiben esta ruta a diferentes niveles que estan siendo enfocados hacia el tratamiento de los
tumores luminal B [27].

HER?2 positivo

El cancer de mama HER2 positivo se caracteriza por una elevada expresion del gen HER2 y
otros genes asociados a la via de sefializacion de este receptor de membrana y al amplicon HER2
localizado en el cromosoma 17gl12. Presenta sobreexpresion de genes relacionados con la
activacion de la proliferacion celular. El estudio de la biologia de este subtipo tumoral y su abordaje
terapéutico han presentado los mayores avances en la Gltima década, hasta culminar en este afio
pasado en la presentacion en el San Antonio Breast Cancer Symposium de los datos de la
combinacion de terapias anti-HER2 en neoadyuvancia que detallaremos més adelante. EI hecho de
encontrar una via de adiccién oncogenica que poder inhibir ha revolucionado el campo de la
terapéutica en oncologia, y asi, este subtipo tumoral de mal prondstico [28], en la actualidad
presenta una clara mejora en la supervivencia tanto en enfermedad metastatica como en estadios
iniciales [3, 29, 30]. Hemos podido comprobar que la inhibicion a diferentes niveles de la misma
diana terapeutica supone una mejora en la respuesta al tratamiento neoadyuvante y un mayor
conocimiento en la biologia molecular se ha traducido en la puesta en marcha de ensayos clinicos
que combinan drogas que inhiben la misma via de sefializacion pero a diferentes niveles de la
cascada, con resultados prometedores en cuanto a tasa de respuestas y tolerancia.

Basal-Like

Los tumores de mama basal-like suponen alrededor de un 15% de todos los carcinomas de
mama. Sus caracteristicas clinicas comprenden su desarrollo en edades méas tempranas, un
predominio en mujeres de origen africano, un tamafo tumoral mayor al diagnostico, un grado
histolégico méas elevado y una mayor frecuencia de afectacion ganglionar [31]. A nivel
morfologico, los carcinoma de mama basal-like suelen ser carcinomas ductales infiltrantes,
presentan un elevado indice mitético, necrosis tumoral asociada, margenes expansivos, y una
evidente respuesta linfocitica estromal [32] Este subtipo tumoral presenta un peor pronostico
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cuando se compara con el subtipo luminal [14, 15] y presentan una mayor tasa de recaidas durante
los primeros tres afios [33]. En cuanto a los patrones de recaida, las metastasis tienden a ser mas
agresivas y de predominio visceral, sobretodo a nivel pulmonar, del sistema nervioso central y
ganglionar. [25, 34]. La mayor agresividad y peor prondstico podria ser explicada por el alto indice
de mutaciones en p53 que presentan estos tumores [14]. Ademas, los tumores basal-like
sobreexpresan citoqueratinas de alto peso molecular como la CK 5/6 y 17, asi como laminina, la p-
cadherina, caveolinasl y 2, nestina, CD44 y EGFR [23]. Sin embargo, la caracteristica méas
representativa de este tipo de tumores es la ausencia de expresion de los tres receptores clave en
cancer de mama RE, RPg y HER2, por lo que en la préctica clinica se asimila el término basal-like
al de triple negativo (TN); si bien no son términos 100% intercambiables puesto que una
discordancia del 30% ha sido descrita entre los dos grupos [35]. Una definicion basada en la
ausencia de expresion de receptores no es la mas adecuada, dado que aumenta la posibilidad de
errores de clasificacion, por este motivo se ha ampliado el nimero de anticuerpos utilizados para
clasificar este subtipo de neoplasia mamaria y en la actualidad se utiliza un panel de 5 anticuerpos,
RE, RPg, HER2, EGFR y CK5/6 que clasifica este subtipo de tumores con una especifidad del
100% y una sensibilidad del 76% [36].

Por otro lado, las neoplasias mamarias relacionadas con mutaciones en la linea germinal de
BRCAL también caen en el subtipo basal-like cuando se utiliza esta clasificacion por subtipos
intrinsecos [15]. Esto indica que una alteracion que implique una disminucién en la funcion del
gen, ya sea por mutacion o por mecanismos epigenéticos de silenciamiento, predispone al desarrollo
de tumores mamarios del tipo basal-like, una falta de expresion de RE y un peor pronéstico [31]. La
inactivacion de este gen, fundamental en la reparacion del DNA, induce el desarrollo tumoral
gracias a un proceso por el que se van acumulando errores dando lugar a una inestabilidad genética.
Esta caracteristica ha sido la base para el uso de citostaticos inductores de dafio en el DNA como las
sales de platino. Otra de las estrategias que se esta desarrollando en el tratamiento de los tumores
basal-like, 0 més bien en los TN, es el uso de farmacos anti-diana especificos frente a una enzima
que participa en procesos de reparacion del DNA, la poli(ADP-ribosa) polimerasa-1 (PARP1).

NORMAL-BREAST

Estos tumores, que suponen alrededor de un 5-10% de todos los carcinomas de mama, estan
mal caracterizados y se agrupan, dentro de la clasificacion de subtipos intrinsecos [8], junto con el
tejido mamario normal. Expresan genes caracteristicos de tejido adiposo y presentan un pronostico
intermedio entre luminal y basal-like. Dada la ausencia de expresion de RE, RPg y HER2, también
pueden quedar clasificados como TN, pero sin ser basal-like. Puesto que son muy poco frecuentes,
poco ha sido estudiado sobre este subtipo y de hecho, existen dudas acerca de su existencia real,
pudiendo ser que su aparicion como subtipo tumoral se deba a un artefacto técnico (contaminacion
desproporcionada por alto contenido de tejido normal) en los estudios de microarrays de expresion
[23, 37].

CLAUDIN-LOW

Finalmente, no podemos obviar un nuevo subtipo tumoral que no fue descrito en la
clasificacion inicial pero que sin duda ha dado mucho que hablar este pasado afio, el subtipo
claudin-low (bajo en claudina), sobretodo por su implicacion en la teoria de las células troncales de
cancer de mama.

Este subgrupo de tumores de mama, fue inicialmente descrito en 2007 [38]. Se caracteriza
por presentar una baja expresion de genes relacionados con las uniones estrechas y la adhesion
intercelular. ElI grupo bajo en claudina se sitla junto al subtipo basal-like en la agrupacién
jerérquica, lo que indica que ambas clases tumorales comparten algunas caracteristicas en cuanto a

5 I An. R. Acad. Med. Comunitat Valenciana, 12



expresion genica. Sin embargo, este grupo se caracteriza por la baja expresion del grupo de genes
de adhesidn celular: claudinas 3, 4, 7, cingulina y ocludina, presentes en las uniones estrechas; y e-
cadherina, una proteina de adhesion celular dependiente de calcio. Por otro lado, sobreexpresa un
grupo de 40 genes relacionados con la respuesta del sistema inmune. Muchos de estos genes se
encuentran expresados por linfocitos T y B, lo que indica una alta infiltracion de estos tumores por
células del sistema inmune [39, 40]. Ademas, a pesar de presentar un pronostico desfavorable, los
tumores bajos en claudina presentan una baja expresion de genes relacionados con proliferacion
celular, a diferencia de los subtipos luminal B, HER2 y basal-like, pero sobreexpresan un subgrupo
de genes estrechamente ligados con la diferenciacion mesenquimal y la transicion epitelio-
mesénguima. Brevemente afiadiremos que la alta expresion de caracteristicas de mesénquima y la
baja representacion de genes de diferenciacion epitelial se ha asociado a la adquisicion de un
fenotipo de célula troncal cancerosa (CTC). En resumen, la caracterizacion molecular de los
tumores bajos en claudina sugiere que este subtipo de carcinoma de mama carece de rasgos de
epitelio luminal y esté particularmente relacionado con las CTCs y la diferenciacion mesenquimal,
con un microambiente tumoral particularmente enriquecido de células del estroma y/o del sistema
inmune.

Clinicamente estos tumores se suelen ser carcinomas ductales infiltrantes, si bien presentan
una alta frecuencia de carcinomas metaplasicos o con diferenciacion medular [40, 41] y se
caracterizan por presentar un alto grado histoldgico, ser negativos para RE, RPg y HER2 en
inmunohistoquimia, es decir, TN, aunque, como en el caso de los tumores basal-like, la
concordancia entre la IHQ y los estudios de expresion génica no es del 100% y alrededor de un 20%
de tumores bajos en claudina pueden presentar positividad para receptores hormonales [42].
Presentan un mal prondstico a largo plazo [40] y una pobre respuesta a quimioterapia.

La figura 1 representa esquematicamente los diferentes estadios evolutivos de las células que
componen el tejido glandular mamario asi como su hipotético correlato con los diferentes subtipos
intrinsecos de cancer de mama.

Célula troncal
. } CLAUDIN-LOW
l Progenitor

pluripotente

o BASAL-LIKE

/ Pregenitor luminal
Progenitor mioepitelial l
I . Progenitor luminal tardio } HER-2
Celula mioepitelial diferenciada l Ceélulas luminales diferenciadas

Figura 1. Esquema representativo de las diferentes subpoblaciones de células que conforman el tejido glandular
mamario y su origen. Correlato tedrico con el subtipo intrinseco de cancer de mama que originan [Adaptado de 43].
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Si por algo se han caracterizado estos ultimos afios es por la profundizacion en vias de
sefializacion que dirigen procesos constitutivos de la carcinogénesis, como son la proliferacion y
crecimiento celular sostenidos, la desregulacion del metabolismo celular y la inestabilidad genética,
asi como los procesos de neoformacion vascular [44]. En este segundo apartado resumiremos las
principales aportaciones en estas areas, asi como los avances terapéuticos alcanzados.

A diferencia de las células normales, las células neopléasicas tienen una menor dependencia de
estimulos exdgenos que condicionan su crecimiento. De hecho, las células tumorales pueden
adquirir la capacidad de una sefializacion pro-proliferativa sostenida y no sujeta a los controles
sistémicos habituales gracias a varios mecanismos. Entre ellos podriamos destacar la capacidad
adquirida de producir sus propios factores de crecimiento que estimulen sus receptores de una
forma auto o paracrina; también pueden emitir sefiales de estimulo a células normales del estroma
circundante que reciprocamente produciran los factores de crecimiento que la célula neoplasica
precisa [45]. Otros mecanismos desarrollados son la sobreexpresién y la adquisicién de mutaciones
en los receptores de dichos factores o en los efectores intracelulares, de forma que la via de
sefializacion proliferativa se encuentre activada independientemente de la presencia o no del ligando
activador.

Uno de los mejores ejemplos en cuanto a actividad oncogénica dependiente de receptores de
membrana viene representado por la familiar de Human Epidermal Receptor o HER. Se trata de una
familia de receptores de membrana que constan de un dominio extracelular a través del cual se unen
al ligando, un dominio transmembrana y un dominio intracitoplasmatico con actividad tirosina-
cinasa. En la actualidad esta familia consta de cuatro miembros [46] HER1, o EGFR, HER2, HER3
y HER4 que tras la union con el ligando, forman homo o heterodimeros activando asi su funcién
tirosina-cinasa en el lado citoplasmico. A raiz de este proceso se activan las tres principales vias de
sefializacion: la via Ras/Raf/MAPK, la via Jak/Stat y la via PI3BK/Akt/mTOR. Las tres vias regulan
funciones celulares como el crecimiento y supervivencia celular, la proliferacion, la division y la
apoptosis, asi como funciones de migracion y metabolismo. (Figura 2) [47, 48].

En cancer de mama, el subtipo HER2 es un claro ejemplo de adicion oncogénica a una via de
sefializacion. Historicamente, las pacientes con este subtipo tumoral suponian un reto para el
oncélogo, puesto que presentar una sobreexpresion de HER2 o una amplificacion del gen era
sinbnimo de mal prondstico [28]. Con la introduccion de trastuzumab en combinacién con
quimioterapia primero en el contexto de enfermedad metastatica [29] y posteriormente en
adyuvancia [3] hemos logrado que el riesgo de recaidas descienda en un 50% aproximadamente, lo
que ha supuesto una mejora en la supervivencia de mas de un 33%, algo sin precedentes en el
tratamiento del cancer en general.

En este aspecto, el afio 2010 supuso un gran avance en el tratamiento de este subgrupo. En el
Symposium de San Antonio Breast Cancer se presentaron los resultados de los ensayos en
neoadyuvancia que introducian por primera vez terapia anti-HER2 combinada. El estudio Neo-
ALTTO [49] evaluaba la eficacia de lapatinib, trastuzumab o su combinacion junto con paclitaxel
en cancer de mama HER2 positivo. El objetivo primario de este estudio era evaluar y comparar la
tasa pCR entre las tres ramas. Este estudio presentaba un disefio innovador en tanto que las
pacientes, antes de iniciar el tratamiento con quimioterapia, recibian 6 semanas de tratamiento
bioldgico exclusivamente, con biopsias antes y en el dia 15 del tratamiento lo que nos aportara
mucha informacién en cuanto a la biologia molecular de este subtipo tumoral y nos permitird
profundizar en los mecanismos de respuesta/resistencia a las diferentes terapias anti-HER2. En
cuanto a los resultados presentados, se vio que la combinacion de lapatinib-trastuzumab era
significativamente superior en cuanto a tasa de pCR cuando se comparaba con trastuzumab o

7 I An. R. Acad. Med. Comunitat Valenciana, 12



lapatinib (51.3% vs 29.5% vs 24.7% respectivamente; p 0.01). Estos resultados, junto con los del
ensayo Geparquinto [50] , que también muestran una mayor tasa de pCR cuando la quimioterapia se
combina con trastuzumab y no asi con lapatinib, nos apuntan al papel de la citotoxicidad mediada
por anticuerpos como otro de los mecanismos de accion de trastuzumab. Por otra parte, se presento
el estudio NeoSphere [51] un ensayo fase Il randomizado que exploraba el papel de la combinacion
de trastuzumab con pertuzumab (otro anticuerpo monoclonal anti-HER2 que inhibe la dimerizacion
del receptor de membrana) también en neoadyuvancia. EI esquema de este estudio era randomizar a
las pacientes a recibir 4 ciclos de trastuzumab en combinacion con docetaxel, docetaxel con
pertuzumab y trastuzumab, pertuzumab en combinacion con docetaxel, o tratamiento neoadyuvante
con los dos monoclonales sin docetaxel. Este estudio es metodoldgicamente similar al NeoALTTO
en cuanto que su objetivo primario también era evaluar la tasa de pCR. El estudio contemplaba el
analisis de biomarcadores de respuesta antes y tras recibir el tratamiento. Los resultados del
NeoSphere también han sido muy alentadores. En la rama que combinaba los dos anticuerpos con
docetaxel la tasa de pCR fue del 45.8%, comparado con un 29.0% y 24.0% en las ramas que
combinaban docetaxel con trastuzumab o pertuzumab respectivamente. Pero lo mas destacable
quiza sea que un 17.8% de las pacientes alcanz6é pCR habiendo recibido so6lo los dos anticuerpos, lo
que abre una puerta méas a la idea de que en un futuro podriamos elegir pacientes para no recibir
tratamiento citotoxico ya que una estrategia anti-diana especifica bien disefiada seria suficiente para
curar a estas pacientes.

Otra de las nuevas moléculas basadas en el receptor de membrana HER2 que han tomado
importancia es el Trastuzumab-DM1 (T-DM1). Se trata del primer farmaco que conjuga
trastuzumab con un agente citotéxico, la maytansina o DM1, un agente anti-microtibulo, de forma
que este potente agente citotoxico actla de manera selectiva en las células que sobreexpresan el
receptor, limitando asi la toxicidad sistémica. Los resultados del ensayo clinico fase Il publicados a
finales del 2010 revelaron que en monoterapia y en pacientes que previamente habian recibido
varias lineas anti-HER2 (mediana de 8 lineas previas), el T-DM1 conseguia tasas de respuesta de
alrededor del 25% con una mediana de SLP de 4.6 meses. Los resultados y la excelente tolerancia
han alentado el inicio de dos ensayos fase Il que estan en marcha en la actualidad (Marianne y
Emilia), uno evalta la actividad de T-DML1 frente al estdndar docetaxel-trastuzumab en primera
linea de enfermedad metastasica y el segundo evalta su eficacia frente capecitabina-lapatinib en
segunda linea [52]. Ademas, este pasado afio se presentaron los varios ensayos fase | que
combinaban el T-DML1 con otras terapias dirigidas como por ejemplo, inhibidores de la PI3K [53]
con algunos datos preliminares de respuesta clinica, lo que afianza nuestro avance en el terreno de
la terapia dirigida.

La proliferacion celular descontrolada que se da en el desarrollo neoplasico no sélo implica
una desregulacion en el control del crecimiento y division celular, también supone un ajuste en el
metabolismo celular que asegure una fuente energética constante. Ya en los afios 30 del siglo
pasado se describio este fendomeno de metabolismo energético andmalo por el que las células
tumorales reprograman el metabolismo de la glucosa, limitandolo en gran parte exclusivamente al
proceso de glicolisis [54]. Debido a este fenomeno, denominado efecto Warburg o glicolisis
aerdbica [44], las células tumorales tienen que compensar por preferir un mecanismo mucho mas
ineficiente para la obtencion de energia.

Otra de las vias implicadas en el crecimiento celular y la proliferacion sostenida que ha
cobrado protagonismo esta pasada década y sobre la que se ha publicado mucho en cancer de mama
este Ultimo afio es la via del PIBK/AKT/mTOR. Esta via esta intimamente relacionada con la
regulaciéon del metabolismo celular ya que, como es logico, la sefializacién energética en cancer
regula el crecimiento y supervivencia celular. En este apartado de metabolismo celular y cancer
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podriamos hablar brevemente de enfermedades, como la obesidad y la diabetes mellitus,
estrechamente relacionadas con el metabolismo y la desregulacion de las vias energéticas que han
sido ligadas epidemil6gicamente el cancer de mama.

La obesidad es un factor de riesgo para desarrollar cancer de mama en pacientes
postmenopausicas y a su vez se han relacionado con un mayor riesgo de recaida y un peor
prondstico en términos de supervivencia global [55-57]. A nivel molecular, la explicacion de esta
relacion se ha establecido a través de dos posibles vias, la de los receptores de estrégenos y la del
receptor del Insulin like Growth Factor 1 (IGF1). Tras la menopausia, la principal fuente de
estrogenos es la conversion de androstenodiona a estrona gracias a la accion de la aromatasa en el
tejido adiposo. Esto conlleva un mayor nivel estrogenos en mujeres obesas postmenopausicas que
en mujeres de la misma edad y con un indice de masa corporal (IMC) normal [58-59]. Un trabajo
publicado en julio de este afio pasado [60] analiz6 el impacto de la obesidad en el prondstico de
pacientes con carcinoma de mama intervenido y tratadas con Tamoxifeno 20mg/dia o anastrozol
1mg/dia dentro del ensayo clinico ATAC. Los autores concluyen que las pacientes obesas
presentaban un peor pronéstico y si bien el anastrozol mantenia su superioridad con respecto a
tamoxifeno independientemente del IMC, la eficacia relativa del IA comparado con tamoxifeno era
superior en mujeres delgadas. Este estudio descriptivo no establece una base bioldgica definida por
la que se explique este fendmeno, pero si se apunta a varias hipétesis. Por un lado, como hemos
descrito previamente, la principal fuente de estrégenos en la mujer postmenopausica es el tejido
adiposo, por este motivo es plausible pensar que a igualdad de dosis de 1A, el efecto sera inferior en
pacientes con mayor IMC. Para evaluar esta hipdtesis seria necesario un estudio de supresion
estrogénica mediante 1A en funcién del IMC [60]. Pero la obesidad no sélo se relaciona con un
peor prondstico en el cancer de mama via una conexion estrogénica [61] también existen otros
factores relacionados con la obesidad que pueden influir en el crecimiento tumoral
independientemente de los niveles de estrogenos. La obesidad condiciona la presencia de factores
asociados como la resistencia a la insulina, las adipocitoquinas y mediadores de la inflamacion que
pueden influir a nivel molecular en vias de proliferacion celular y metabolismo anémalo que
favorezca la oncogénesis [62]. Como hemos especificado previamente, otra de las vias
posiblemente implicadas en la desregulacion del metabolismo celular en cancer es la del IGF1. Esta
via, de la cual presentamos un esquema en la figura 2, en condiciones normales se activa cuando
existe un aporte de nutrientes adecuado promoviendo la biosintesis de lipidos, proteinas y
glucogeno. Por el contrario, la via de la cinasa activada por adenosina monofosfato (AMPK) (figura
2) se activa cuando las células presentan una carestia energética e inhibe estos procesos de
biosintesis [63].

La union del IGF1 a su receptor (IFG1-R) conlleva la autofosforilacion de residuos de tirosina
en el dominio cinasa intracelular del mismo, lo que inducira la fosforilacion de residuos tirosina y
serina del sustrato del receptor de insulina (IRS) y de Src con la subsiguiente activacién de
PIBK/AKT/mTOR y de la via de las MAPK [64, 65]. La via del IGF se regula a mdltiples niveles,
desde la disponibilidad de ligando hasta la autoregulacién por mecanismos de retroalimentacion
negativa via mTOR [66]. En cuanto a su papel en la oncogénesis, estudios preclinicos han
demostrado que la sobreexpresion de IGF1-R puede inducir la formacion de neoplasias y facilitar la
metastatizacion [67].

Dado el papel de esta via en la regulacion del metabolismo de la célula neoplasica y su papel
en la promocién del crecimiento y la supervivencia celular, cada una de las moléculas que la
integran es una posible diana terapéutica. Ademas, esta via presenta frecuentemente mutaciones
activadoras a nivel de receptor de membrana, de la subunidad catalitica de PI3K, AKT o de pérdida
de funcién de inhibidores de la via como PTEN y TSC1/2 [68]. De hecho, algunas series
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retrospectivas han definido mutaciones activadoras en la subunidad catalitica de PI3K en hasta un
20-25% de los tumores mamarios, variando este porcentaje en funcion del subtipo de carcinoma del
que se trate [69]. Este porcentaje de mutaciones asciende a 35% en tumores positivos para RE, y se
postula que una hiperactivacién de esta via, asi como de la via de las MAPKSs, conlleva una
interaccion con la via de activacion de los RE confiriendo resistencia a los tratamientos
antihormonales convencionales [70]. Ademas, mutaciones en esta via han sido relacionadas con
mecanismos de resistencia a agentes anti HER2 [71].

Estos datos, mas los obtenidos en los estudios de farmacodinamica de ensayos fase | de
inhibidores de mTOR [72] en los que se subrayo el que la pérdida de la autorregulacion negativa
sobre PI3K 'y AKT de mTOR tras su inhibicion farmacoldgica resulta en un aumento de la actividad
PI3K y por ende, se pierde el efecto antiproliferativo de la inhibicion de mTOR, nos han hecho
cambiar la estrategia en el desarrollo de este tipo de farmacos dirigidos. En la actualidad se esta
optando por una inhibicion dual de la via, de forma que se asegure un blogueo mas efectivo. En este
sentido, un ensayo fase | cuyos resultados fueron presentados en ASCO del 2010 [73] exploraba la
combinacion de ridaforolimus (un inhibidor oral de mTOR) con dalotuzumab (un anticuerpo
monoclonal frente IGF1-R) demuestra que la combinacion no sélo tiene un perfil de toxicidad
aceptable sino que ademés presentaba una actividad antitumoral prometedora en pacientes con
cancer de mama avanzado RE positivo y alto indice proliferativo, que podriamos asimilar al grupo
luminal B, subgrupo que presenta resistencia al tratamiento hormonal en parte debido a la
hiperactivacion de vias de supervivencia celular como la del PI3K/AKT.

Otra de las vias implicadas en la regulacion del metabolismo celular es la del AMPK, que,
como hemos dicho, se encuentra estrechamente relacionada con la via del IGF1-R y del PI3K. Su
activacion contrarresta la activacion de la via de PI3BK/AKT/mTOR, inactiva muchos procesos
metabolicos que dependen de la presencia de niveles adecuados de ATP en la célula, como la
gluconeogénesis y la sintesis de &cidos grasos, colesterol y proteinas, promoviendo procesos
catabolicos. Ademas, la via del AMPK tiene un doble efecto inhibitorio sobre mTOR, a través de la
fosforilacion de TSC2 y de raptor (figura 2) [74, 75]. Estos datos apoyan la activacion de la via del
AMPK para contrarrestar la hiperactivacion de la via mTOR. Uno de los farmacos propuestos para
dicha activacién es la metformina. De hecho, existen numerosos estudios preclinicos que avalan la
capacidad antiproliferativa de la metformina en modelos de carcinogenesis in vitro e in vivo, y se
han publicado datos acerca de su capacidad de inducir muerte celular en modelos de células
troncales de carcinoma de mama [76] existiendo en la actualidad varios ensayos clinicos que
exploran el papel de este farmaco en cdncer de mama avanzado asi como en adyuvancia y
neoadyuvancia (www.clinicaltrials.gov).

10 I An. R. Acad. Med. Comunitat Valenciana, 12



Glucosa,
- Aminoacidos

SO0 RMTK |ATP {AMP

nnraTany
ALind J

Figura 2. Via de sefializacion del PI3BK/AKT/mTOR y de AMPK. La activacion de receptores de membrana con
actividad tirosin kinasa (RM-TK) como la familia HER e IGF1-R provoca la activacion de fenémenos de dimerizacion
de receptores, fosforilacion y activacion de efectores intracitoplasmaticos. AKT se activa via PI3K y tiene mdltiples
dianas, entre ellas, mTOR, que tras su activacion puede ejercer su funcion activando mecanismos de sintesis proteica y
crecimiento celular. Los sensores de energia celular LKB1 y AMPK ejercen un efecto opuesto, inhibiendo mTOR. La
activacion de RM-TK también conduce a la activacion de otras vias como la de las MAPK y STAT3 [Adaptado de 65 y
68]

Para que un tumor se inicie y adquiera todos los requisitos necesarios para su desarrollo,
supervivencia y capacidad de metastatizacion, debe adquirir una serie de caracteristicas
fundamentales. Estas capacidades van desde la habilidad para escapar a la respuesta inmune, la
generacion de neovasos, la proliferacion descontrolada obviando mecanismos de apoptosis, etc [44].
Muchas de estas caracteristicas las alcanzan a través de mutacion de genes que confieren ventajas
en supervivencia. Estas mutaciones se deben a un fallo en el sistema de mantenimiento del DNA, y
asi se van sucediendo errores no reparados que conllevaran pérdida de funcion en genes supresores
de tumores y ganancia de funcidn en oncogenes, lo que finalmente favorecera la carcinogénesis.
Este es el mecanismo de carcinogénesis que se da en los tumores de mama que se generan en base a
la inactivacion de BRCAL, ya sea por silenciamiento o mutacion.

El uso de inhibidores de la PARP1 se basa en esta incapacidad de la célula para reparar el
dafo en el DNA, inducido por el uso concomitante de agentes citotdxicos que generan roturas en la
cadena de DNA como las sales de platino. Asi, la célula, al carecer de dos mecanismos esenciales
para reparar el DNA (BRCAL/2 y PARP) acumula una serie de aberraciones cromosémicas que la
obligan a entrar en apoptosis. Un ensayo clinico fase Il basado en este concepto de letalidad
sintética, randomizaba a pacientes con carcinoma de mama metastatico TN a recibir carboplatino-
gemcitabina con o sin el inhibidor de PARPL iniparib [77]. La rama que incluia el inhibidor
consiguio una mejora en la SLP de 2 meses y una mejora en SG cercana a los 5 meses. Asi se abria

11 I An. R. Acad. Med. Comunitat Valenciana, 12



la puerta a lo que prometia ser la primera terapia anti-diana en cancer de mama TN. Sin embargo,
recientemente se ha comunicado que en la evaluacién preliminar del ensayo fase Il con iniparib no
se cumplen los objetivos primarios de mejora en SLP y SG, lo cual nos vuelve a dejar con un
panorama un tanto descorazonador para el tratamiento de este subtipo tumoral “huérfano”.

Finalmente, afadir que, como hemos explicado antes, otro tipo de farmacos que se esta
explorando en el contexto del carcinoma de mama basal-like y también en la linea de provocar una
mayor inestabilidad gendmica son las sales de platino. La tabla 1 resume los principales ensayos
clinicos con resultados publicados a fecha de hoy que evaltan el papel de las sales de platino en
contexto de neoadyuvancia y enfermedad metastatica TN.

Tabla 1.
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Tabla 1. Resumen de ensayos clinicos que introducen sales de platino en el tratamiento de cancer de mama triple negativo.

Ensayo Fase Agente Régimen N Eficacia
terapeutico PCR (n) TR (n) EE (n) BC (n) SLP HR
(meses) (95% 1C)
Gronwald " Neoadyuvancia CDDP 75mg/m? .
(BRCA1) Il CDDP 35 x 4 ciclos 25 72% (18) NA NA NA NA NA
79 H 2
Gart_uer I CDDP Neoadyuyanma CDDP 75mg/m o8 2206 (6) NA NA NA NA NA
(pacientes TN) c3s x 4 ciclos
80 Neoadyuvancia CDDP 75mg/m?
Ryan I CDDP, c3s x 4 ciclos + bevacizumab 51 16% (8) NA NA NA NA NA
(pacientes TN) Bevacizumab .
15mg/kg c3s x 3 ciclos
O'Shaughnessy® Il Cetuximab ICb % cetuximab 103 NA 49% vs 30% NA NA NA NA
i 0
TBCRC 001% I gﬁtux'mab' Cetuximab + Cb 102 NA 18%vs 6% 9% vs 4% 2170@)‘25
) 77 48% vs 16% 62% vs 21%  6.9vs 3.3 0.34
O’Shaughnessy Il BSI-201 Cb-gem + BSI-201 120 NA p= 0.002 p= 0.0002% p< 0.0001 (0.2-0.58)
CDDP 75mg/ m? c3sx 6 ciclos +
83 CDDP, . 2 20% vs 10% 3.7vs 15 0.675
Baselga BALI-1 Il Cetuximab cetuximab semanal 400mg/m 48 NA p=0.5 NA NA (0.47-0.97)

seguido de 250mg/m?

CDDRP, cisplatino; ICh, irinotecan; Cb, Carboplatino; Gem, Gemcitabina

pPCR, Respuesta patolégica completa; TR, Tasa de respuestas (respuesta completa + respuesta parcial); EE, Enfermedad estable; BC, Beneficio clinico; SLP,
Supervivencia libre de progresion; HR, Hazard ratio; NA, No aplicable.

2BC= RC + RP + EE > 6 meses
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La angiogeénesis es uno de los procesos constitutivos del desarrollo neoplasico a través del
cual los tumores se aseguran el aporte de nutrientes y oxigeno asi como una via de eliminacion de
residuos metabdlicos y dioxido de carbono [44]. El proceso de angiogénesis estd finamente
regulado en los tejidos adultos normales, de forma que éste solo se activa de forma transitoria en
momentos concretos como la cicatrizacion y del ciclo reproductor femenino. Durante la
carcinogénesis, esta activacion se perpetla, de manera que, un proceso que normalmente se
encuentra quiescente, se ve activado continuamente dando lugar a la formacion de nuevos vasos que
soportaran la lesion neoplésica durante su formacion, crecimiento, expansion y metastatizacion.

Uno de los factores més importantes en la activacion de la angiogénesis es el vascular
endothelial growth factor- A (VEGF-A). El gen de VEGF-A da lugar a diferentes ligandos via
splicing alternativo [84] que estdn implicados en la neovascularizacion durante el desarrollo
embrionario y postnatal. Su sefializacion se realiza a traves de tres receptores de membrana del tipo
tirosin-cinasa, los VEGFR 1-3 [85]. La neovasculatura tumoral se caracteriza por ramificacion
capilar excesiva, distorsion arquitectural de los neovasos, flujo sanguineo erratico, permeabilidad
excesiva, microhemorragias, apoptosis y proliferacion de células endoteliales anormal [86]. Otra de
las caracteristicas importantes de la neoangiogénesis tumoral es que se trata de un proceso que
empieza ya en las fases precoces de la carcinogénesis y se mantiene a lo largo de todo el proceso de
desarrollo y metastatizacion tumoral; pero es en las fases precoces donde el VEGF-A parece tener
un papel predominante sobre el resto de factores de crecimiento y citoquinas que pueden regular la
vasculogénesis tumoral. Asi pues, dado su papel en la neoangiogénesis tumoral como su limitada
actuacion en la fisiologia tisular del adulto, el VEGF es una diana terapéutica ideal. EI 2010 ha sido
el afio de revisar los datos de anti-angiogénesis que teniamos para salir reforzados acerca de la
importancia que tiene interferir en este aspecto del desarrollo neoplasico.

Los tres estudios que apoyan el uso de bevacizumab en el contexto de enfermedad avanzada
HER2 negativa son el ensayo fase Il E2100 [87], el AVADO [88] y el RIBBON-1 [89]. Todos
ellos han demostrado una mejora en la SLP a favor de la rama que combina tratamiento citotoxico
con el monoclonal. Un metaandlisis presentado en ASCO del 2010 [90] resume certeramente la
informacion aportada por estos tres estudios. Los tres ensayos han demostrado una mejora
significativa en la SLP para bevacizumab en combinacion con quimioterapia, independientemente
del status de los receptores hormonales, la localizacién y el numero de lugares metastaticos, el
intervalo libre de enfermedad y el uso previo de taxanos. Asi pues, en este analisis conjunto se
evaluaron el total de las 2646 pacientes incluidas en los tres estudios. Se concluyd que la mediana
de SLP es, para la combinacion de quimioterapia con bevacizumab de 9,2 meses, y ésta es
significativamente superior a la mediana de SLP con quimioterapia solo, de 6,7 meses, con un
hazard ratio (HR) de 0,64 (IC 95% 0,57-0,71). En el andlisis por subgrupos todos ellos se
beneficiaban de la combinacién de bevacizumab con quimioterapia. Ademas, la tasa de respuestas
objetivas fue del 49% con la combinacion y sélo del 32% en ausencia de bevacizumab, sin
embargo, al igual que con los estudios por separado, no se encontraron mejorias en cuanto a SG.

Otro metaandlisis presentado en San Antonio Breast Cancer Symposium también en 2010
[91] realizaba una evaluacion del impacto de la adicion de ese monoclonal al tratamiento
quimioterapico en las pacientes con carcinoma de mama TN. Como hemos dicho, este subtipo de
carcinoma se caracteriza por la ausencia de diana especifica a inhibir en la actualidad; lo que hace
mas urgente el encontrar terapias dirigidas que aumenten la eficacia terapéutica. El analisis incluia
las 621 pacientes diagnosticadas de neoplasias que cumplian la caracterisitca de ser TN en los tres
ensayos randomizados mencionados previamente. En este metaandlisis también se puso de
manifiesto que la combinacion del anticuerpo frente a VEGF con quimioterapia era superior en
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cuanto a SLP con una mediana de 8,1 meses vs 5,4 meses en la rama sin bevacizumab (HR 0,68; IC
95% 0,538-0,783) y una mayor tasa de respuestas objetivas (42% vs 23% a favor de la
combinacion). Ademas, el porcentaje de pacientes con resistencia primaria al tratamiento fue
significativamente inferior en la rama de la combinatoria (11% vs 28%).

En un afan por definir otras subpoblaciones que se beneficien de la adicidn de bevacizumab al
tratamiento de quimioterapia otro subanalisis expone que aquellas pacientes que ya han recibido
tratamiento con taxanos con anterioridad [92] se benefician mas de recibir taxanos de nuevo si es en
combinacion con bevacizumab.

Tras obtener una aprobacidon acelerada por la FDA para su uso en combinacion con paclitaxel
en primera linea de cancer de mama metastatico, en la actualidad esta decision estd siendo
replanteada. Se esta cuestionando que la mejora en SLP que bevacizumab ofrece sea un pardmetro
lo suficientemente bueno como para determinar un cambio en nuestra practica clinica. Esta claro
que nada es méas objetivo midiendo un beneficio real derivado de un tratamiento que la SG. Sin
embargo, si tenemos en cuenta la mayoria de estudios fase Il randomizados en cancer en general y
en carcinoma de mama metastasico en concreto, rara vez el objetivo principal del estudio es
encontrar una mejoria en la SG. Si bien es cierto que en la mayoria de ellos se incluye como un
objetivo secundario, los estudios no estan potenciados en la mayoria de los casos para encontrar
diferencias a este nivel [93.). Tratdndose de cancer de mama metastasico, con un arsenal terapéutico
especialmente amplio, encontrar diferencias en SG cuando este parametro se vera influido por todas
las terapias sucesivas que las pacientes recibiran a la progresion, se precisarian ensayos clinicos con
poblaciones mayores, aumentando su coste, el tiempo invertido, y el tiempo necesario para sacar
conclusiones validas que mejoren nuestra practica clinica. Ademas, la ausencia de prolongacion en
la SG estadisticamente significativa no implica una falta de mejoria real en SG. De hecho, es muy
dificil demostrar un efecto del tratamiento sobre la SG dado que éesta depende de la supervivencia
post-progresion (SPP), es decir, el tiempo transcurrido entre la progresion al tratamiento que se esta
evaluando y la muerte. Considerando datos estadisiticos, la probabilidad de encontrar un beneficio
en SG es inferior al 30% si la SPP es mayor de 12 meses [94]. En los estudios fase Il E2100,
AVADO y RIBBON-1 la SPP es superior a 12 meses, y en concreto, en el AVADO y RIBBON-1
es superior a 20 meses [90], lo que dificulta sobremanera encontrar una mejora en la SG, a no ser
que se modifiquen los estudios como hemos especificado previamente (aumento de la poblacion,
tiempo invertido, seguimiento) con el sobrecoste adicional que ello supone.

A fecha de hoy consideramos que bevacizumab ha demostrado, con un nivel de evidencia I,
una mejora en la SLP cuando se combina con quimioterapia de primera linea en tratamiento de
cancer de mama metastatico. Consideramos ademas que beneficia a todos los subgrupos de
pacientes, en especial a las pacientes con carcinoma de mama triple negativo cuyo pronostico hace
necesaria la basqueda e introduccidon de nuevas dianas moleculares. Y por supuesto, hace falta
volver al laboratorio y a nuestros pacientes y contestar mejor a las preguntas ¢cuando puedo dar
bevacizumab? Y ¢;quién se va a beneficiar realmente de este agente biolégico? Aunque, como
hemos dicho, a fecha de hoy, sabemos que bevacizumab es util, aunque no tengamos todas las
preguntas contestadas.

Conclusiones

La pasada década ha supuesto un avance muy importante en la investigacion en cancer. El
desarrollo excepcional de tecnologias de alto rendimiento, la introduccion de la bioinformatica y la
integracién de estudios moleculares en los ensayos clinicos ha generado una cantidad ingente de
informacion sobre la naturaleza de esta enfermedad. En cancer de mama hemos aprendido que no
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solo existe un tipo de tumor sino varios, con sus especificidades a nivel molecular que se traducen
en respuestas al tratamiento diferenciadas y en prondsticos claramente dispares. Ademas, hoy
sabemos que si identificamos la via de regulacidn principal implicada en el desarrollo neoplasico,
podemos hacer un uso mas racional de los farmacos disponibles minimizando la toxicidad.

Los ensayos clinicos en cancer han supuesto tradicionalmente la inclusién de pacientes con
enfermedad no caracterizada molecularmente, lo que en muchas ocasiones nos ha llevado a perder
en el camino farmacos potencialmente eficaces en contextos determinados. La aprobacion de un
farmaco y un cambio en nuestra practica clinica implicaba la realizacion previa de ensayos clinicos
con poblaciones grandes, largo tiempo de seguimiento y costosas inversiones. Este cambio en
nuestra manera de abordar la investigacion en cancer nos esta permitiendo avanzar de forma mas
rapida y segura hacia el objetivo que todos tenemos en mente, la medicina personalizada.
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