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TERAPIA BIOLOGICA EN CANCER DE MAMA

CONCEPTOS BASICOS

ANA CECILIA CONTRERAS C
ONCOLOGO MEDICO - HEMATOLOGO

os fdrmacos antineopldsicos

actian bdsicamente sobre la

célula en divisién afectando

la sintesis de ADN. Tienen

multiples mecanismos de accién

y de acuerdo a esto se clasifican
en: antimetabolitos, antibidticos, agentes
alquilantes, complejos de platino, fijadores de
la tubulina, inhibidores de la topoisomerasa y
terapia hormonal.

La terapia hormonal también pudiera
incluirse en la serie de moléculas dirigidas a
blancos especificos, sus efectos deletéreos son
diferentes alos ocasionados por laquimioterapia
convencional. Los citotéxicos (quimioterapia
antineoplasica) afectan acélulas no tumorales,en
especial aquellas con mayor tasa de replicacion:
epitelios, médula 6sea y células germinales. Su
objetivoesladestruccion de lacélulatumoral via
la alteracién del ADN o de los microtibulos.

La terapia bioldgica consiste en dirigir el
tratamiento ablancos especificos. El propdsito es
afectarlacélulamalignaatravésdelaintervencion
de mecanismos o vias imprescindibles para su
reproduccion, migracion y metastasis.

Cada célula tiene su membrana celular,
sus receptores transmembrana y el nidcleo.
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Los receptores tienen dominios extracelular e
intracelular (dominio tirosinaquinasa) y ligandos
especificos paracadadominio. Existe unaserie de
sefiales desde lamembranahasta el nicleo donde
se activa la transcripcién de genes en respuesta a
las sefiales recibidas y la progresién en el ciclo
celular. Una vez que se ha formado un dimero
e internalizados los receptores se autofosforila
el dominio intracelular de la tirosina quinasa
(TK) y se activan varias vias de transduccién
de sefiales intracelulares:

Ras-Raf-MAPK: Proliferacion

PI3K-AKT-mTOR: Regula ciclo celular y
supervivencia

TRATAMIENTOS DIRIGIDOS

1. Terapia endocrina dirigida

Receptores HER2, HER1 (EGFR) y HER
Agentes antiangiogénicos

Otros: via PI3K/AKT, RAS/RAF/MEK/
ERK

e

TERAPIA ENDOCRINA DIRIGIDA

Elfactor més importante parala determinacion
de la respuesta endocrina es la expresién de
receptores hormonales (RH) en las células
cancerosas. Los tumores que no expresan estos
receptores no tienen capacidad para responder a
terapias endocrinas y ademas exhibenresistencia
“de novo” .

La biologia molecular de los RH es muy
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complejay varios aspectos diferentes ala simple
expresion de niveles adecuados de receptores
determinan la sensibilidad endocrina inicial en
la célula tumoral.

TAMOXIFEN

Antiestrégeno que actia bloqueando launién
del estr6geno a su receptor (RE). El complejo
Tamoxifen+RE impide la transcripcion genética,
la sintesis de ADN, el crecimiento celular
y el incremento de factores de crecimiento
implicados en la proliferacion celular. Un
metandlisis mostro su eficacia en supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad en
premenopausicas y posmenopausicas,receptores
positivosy estadios iniciales,independientemente
de la edad y del compromiso linfatico™®.

INHIBIDORES DE AROMATASA (l1A)

Se trata de potentes inhibidores o inactivadores
delaenzimaaromatasa,encargadade transformar
elandrégeno en estrogeno. Enla posmenopausia
la mayor parte del estr6geno circulante proviene
de la conversion de los andrégenos de la
glandula suprarrenal, proceso mediado por la
enzima aromatasa. Si inhibimos esta enzima
lograremos la deprivaciéon de estrogenos, lo
cual es beneficioso pues ellos promueven el
crecimiento de la célula tumoral. Sobre la base
de esta premisa se iniciaron investigaciones las
cuales condujeron a la creacién de los agentes
antiaromatasa: anastrozol, letrozol y exemestane.
Ellos inhiben la enzima aromatasa en un rango
entre 95 % y 98 %. Han demostrado ser mas
eficaces que tamoxifen en posmenopdusicas,
receptores hormonales positivos con cancer de
mamaen etapainicial,avanzaday metastdsica®.
Serecomiendasuinclusiénen laterapia hormonal
adyuvante de estas pacientes posmenopausicas
con receptores positivos, de inicio o después
del tamoxifen (ASCO Technology Assessment
2004)®.

Los estudios ATAC y BIG 1-98 demostraron

que el anastrozol y letrozol, respectivamente
administrados de inicio y durante cinco afios
reducen larecurrencia si se comparan con el uso
de tamoxifen®>. La ventaja de la secuencia de
tamoxifen (dos a tres afilos) — exemestane (dos a
tres afios) sobre tamoxifen por cinco afios ha sido
demostrada por el Intergroup Exemestane Study
(IES)®©. Elbeneficiode la secuenciatamoxifen —
anastrozol comparada con tamoxifen s6lo durante
cinco afos, se comprob6 en un metanélisis que
incluyetres ensayos”. Laadyuvanciaextendida
con agentes antiaromatasa, cinco afios con
tamoxifen, seguidos de cinco afos con letrozol
o con exemestane mostro la eficacia de estos
farmacos comparados con tamoxifen®?.

No se conoce la duraciéon 6ptima del
tratamiento con IA ni la ventaja comparativa en
cuanto a eficacia entre los tres agentes.

FULVESTRANT

Nuevo antagonista selectivo de receptores de
estrogeno cuyo mecanismo de accidn consiste
en unirse al receptor y degradarlo; carece
de propiedades como agonista estrogénico.
Aprobado para cidncer de mama avanzado con
receptor hormonal positivo y tan efectivo como
tamoxifen y anastrozol'”. Activoenenfermedad
HER2+ y pacientes previamente tratadas con
inhibidores de aromatasa?.

Estrategias con altas dosis de fulvestrant se
estan evaluando en ensayos clinicos aleatori-
zados'?, Las combinaciones con agentes
antiaromatasa y terapias dirigidas son opciones
atractivas que se evaldan en ensayos en
proceso.

ANALOGOS DE LH-RH

En las pre menopausicas la principal fuente
de estrégenos es el ovario. Actualmente se
dispone de uso de andlogos de LHRH (Gn-RH),
para suprimir las gonadotrofinas hipofisarias, y,
en consecuencia, la secrecion de estrégenos por
el ovario. Existe evidencia de la actividad de
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estos compuestos en premenopausicas receptores
hormonales positivos en etapas iniciales de la
enfermedad”?®. Laestrategia de incorporar estos
farmacos al tamoxifen, con o sin quimioterapia
hadado interesantes resultados. Sin embargo, se
requieren mas estudios para establecer el papel
de la supresién ovarica'®.

Mencién aparte merecen los bifosfonatos,
inhibidores de la resorcion ésea mediada por el
osteoclasto. Han mostrado efectos antitumorales
en modelos preclinicos: inhiben la angiogénesis,
estimulan los linfocitos T, inducen la apoptosis
e incrementan la actividad de las drogas
antineoplasicas!!?.

El acido zoledrénico, bifosfonato usado
para metdastasis éseas y osteoporosis, mostré un
beneficio significativo en un estudio realizado
a 1 803 pacientes pre menopausicas en etapas
tempranas de la enfermedad. Después de
la cirugia para el tumor primario recibieron
andlogos delahormonaliberadorade lahormona
luteinizante (goserelin) para suprimir la funcién
ovdrica en combinacién con tamoxifen o con
anastrozol. Un grupo de pacientes de cada rama
se trat6 con 4cido zoledrénico durante tres afios
y mostraron incremento en 36 % en la sobrevida
libre de enfermedad. Este seria el primer
estudio que traduce la actividad antitumoral del
bifosfonato en beneficio clinico?.

RECEPTORES HER2, HER1 (EGFR) Y
HER

Laactivacionde estos factores transmembrana
produce crecimiento y progresiéon al inducir:
proliferacion celular, angiogénesis, movilidad
celular e inhibicién de apoptosis.

Los tratamientos dirigidos selectivamente
a esta familia de receptores pueden actuar
en el dominio extracelular como anticuerpos
monoclonales (cetuximab, trastuzumab y
pertuzumab) o inhibir la tirosina quinasa
(dominio intracelular): lapatinib, gefitinib,
erlotinib, sunitinib o sorafenib. Algunas de estas
nuevas moléculas han impactado radicalmente
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el tratamiento del cancer de mama.

TRASTUZUMAB

Es un farmaco que actiia sobre el HER2,
receptor de membrana en la superficie de la
célula, se encuentra alterado en 25 %-30 %
de mujeres con ciancer de mama. Se une al
receptor y evita su activacién impidiendo la
estimulacién de la proliferacion y del crecimiento
celular. Trastuzumab ha sido aprobado en
pacientes con cancer metastasico de mama y ha
cambiado la historia natural de la enfermedad
en adyuvancia’’'. Una gran proporcién de
pacientes desarrollan resistencia a trastuzumab
y no conocemos con exactitud los mecanismos
involucrados en este proceso®”.

Estd en desarrollo un protocolo del BIG
Intergroup cuyo objetivo es reclutar 8 000
pacientes en 50 paises para establecer la
diferenciaentre trastuzumab y lapatinib,solos,en
combinacién y en modo secuencial en pacientes
con cancer de mama primario HER2/ErbB2
positivo®D,

LAPATINIB

Esta molécula inhibe reversiblemente el
HER?2 (ErbB2) y el dominio tirosina quinasa
del EGFR (Herl); es activo predominantemente
contra células de cidncer de mama con expresion
positiva de HER2 y contra tumores que han
progresado bajo terapia con trastuzumab®?,
siendo en este caso el tratamiento de eleccion.
Activo en cancer de mama avanzado en
combinacién con capecitabina®. Evidencia
reciente hademostrado su actividad en pacientes
con metdastasis cerebrales®?.

AGENTES ANTIANGIOGENICOS
(BEVACIZUMAB)

Angiogénesis, el proceso de formacién de
nuevos vasos sanguineos es un mecanismo
esencial para el crecimiento, invasién y
metdstasis. El principal mediador de la
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neoformacion vascular es el factor de crecimiento
de endotelio vascular (VEGF) presente en
pacientes con cancer de mama. La presencia
de este factor confiere a las pacientes un pobre
prondstico en cuanto a sobrevida. Varios
enfoques se han usado para enfrentar este
problema,agentes biolégicos dirigidos al ligando
como el anticuerpo bevacizumab y la molécula
recombinante VEGF Trap. Las pequeias
moléculas inhibidoras de tirosina quinasa tienen
especificidad para el receptor del VEGF. La
accién contra el receptor o ligando a través de
los ribonucleétidos antisentido oribozimas puede
también alterar la progresién tumoral.

El anticuerpo monoclonal humanizado
Bevacizumab especifico para VEGF-A, ha
demostrado eficacias clinicas en pacientes
con cancer de mama metastdsico tratadas
previamente con quimioterapia. Pacientes
con cancer de mama y recurrencia local o con
metdstasis se sometieron al esquema Paclitaxel
vs. Paclitaxel + Bevacizumab en primera linea.
El grupo que recibi6 el antiangiogénico obtuvo
el beneficio de una sobrevida libre de progresion
significativamente superior comparado con las
que recibieron paclitaxel solo®.

También se han estudiado Inhibidores de
tirosinaquinasacon propiedades antiangiogénicas
en pacientes con cincer de mama avanzado
refractarios a quimioterapia, como el Sunitinib,
dirigido al VEGFR y PDGFR, con tasa de
respuesta entre 10 % -15 %°.

Otros inhibidores de tirosina quinasa como el
sorafenib, estdn siendo evaluados®”.

ViA PI3K/AKT - ViA RAS/RAF/MEK/ERK

Las proteinas Ras y B-Raf frecuentemente
estdn mutadas en cdncer humano. La via
Ras/Raf/MEK/ERK juega un rol critico en la
trasmision de sefiales desde los receptores de
factores de crecimiento hasta el nticleo para
regular la expresion genética. La via Ras/Raf/
MEK/ERK interactiia con otras proteinas de
sefializacién (PI3K/PTEN/Akt) para regular el

crecimiento celular.

El gen BRCA1 (reparador de dafios en el
ADN), desactiva el PTEN (via PI3K/PTEN/
Akt) desencadenando la cascada de sefiales que
facilitan el desarrollo de las células tumorales
mamarias. Al parecer la supresién de la funcién
del PTEN altera la sensibilidad de los pacientes
con cancer de mama a la quimioterapia y terapia
dirigida®®.

INHIBIDORES DE FARNESILTRANS-
FERASA

El oncogén RAS codifica una proteina que
se localiza en la cara interna de la membrana
plasmadtica. Para que este anclaje sea posible
RAS debe unirse a un grupo farnesilo y para
este paso es esencial la presencia de la enzima
farnesiltransferasa. La forma activa de RAS
interactia con moléculas efectoras tales como
Raf y PI-3K.

Dado el requerimiento de la actividad FTasa
para la funcién de Ras, se han desarrollado
compuestos con capacidad parainhibir laenzima
farnesil-transferasa (FTIs). Estos agentes son
capaces de inhibir la proliferacién de células
malignas in vitro e in vivo (con o sin mutacién de
ras). Unaobservacion que apoya adicionalmente
eldesarrollode inhibidores de farnesil-transferasa
encédncer de mamaes el hecho de que los tumores
infiltrantes de mama presentan una actividad
farnesil-transferasa significativamente superior
al tejido mamario normal®.

NUEVAS COMBINACIONES

PERTUZUMAB CON TRASTUZUMAB

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal
que previene la dimerizacién del receptor,
inhibidor potente de las vias de sefializacion
mediadas por HER ,activalacitotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos. Se hacombinado con
trastuzumab en el tratamiento de pacientes con
cancer de mama metastasico HER2 positivo con

Vol. 20, N° 3, septiembre 2008



Terapia bioldgica en cancer de mama - Ana Cecilia Contreras 169

progresion de enfermedad durante el tratamiento
con trastuzumab. La combinacién resulté activa
y bien tolerada por los pacientes®?.

PAZOPANIB CON LAPATINIB

Pazopanib, un inhibidor oral de tirosina
quinasa con actividad sobre VEGFR, PDGFR
y c-Kit se esta comparando en combinacion
con lapatinib, versus lapatinib sélo en pacientes
con cancer de mama avanzado o metastdsico
cuyos tumores presentan expresion positiva de
HER2¢D.

EVEROLIMUS (INHIBIDOR DE MTOR)
CON LETROZOL

LaquinasamTor interviene en los procesos de
crecimientoy proliferacién celular, regulado por
la via PI3K/Akt. Mutaciones de PTEN y PI3K
activanamTOR de forma constante provocando
la translacion de ARNm y la parada del ciclo
celular. La inhibicion de mTOR tiene efectos
antiangiogénicos. En investigacion clinica en
oncologia mencionaremos cuatro inhibidores
de mTOR: sirolimus, everolimus, temsirolimus
y AP23537. RADOO1 (everolimus) y el agente
antiaromatasaletrozol inhiben sinergisticamente
la proliferacion del tumor, incrementandose la
eficacia del letrozol en pacientes con receptores
hormonales positivos©?.

SUNITINIB Y DOCETAXEL

El sunitinib es un inhibidor tirosina quinasa
dirigido a varios blancos: VEGFRs, PDGFRs,
KIT, FLT3 and RET. Docetaxel es un inhibidor
antimitético muy activo en cancer de mama. El
tratamiento con estos dos fiarmacos en forma
secuencial es un ejemplo de la investigacién
combinada entre un citotéxico y una terapia
dirigida a blancos especificos. No se encontrd
interaccién entre estas drogas y el perfil de
seguridad resulté manejable en estas pacientes
con cancer de mama avanzado®?.
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BEVACIZUMAB Y DOCETAXEL

La asociacién de bevacizumab al taxano
docetaxel en primera linea de tratamiento para
pacientes con cdncer de mama metastdsico
(Estudio AVADO), mostré mejoria significativa
en supervivencia libre de progresiéon en el
grupo que recibié la combinacién comparado
con docetaxel como monoterapia. La cifra de
reduccién deriesgo de progresion de enfermedad
alcanzd hasta 28% en el grupo que recibi6 dosis
altas del anticuerpo®®.

CONCLUSIONES

La terapia dirigida actia contra blancos o
mecanismos especificos cuyo papel es critico
en la tumor génesis.

El anti-estr6geno tamoxifen es importante en
el tratamiento de las pacientes con receptores
hormonales positivos.

Losinhibidores de aromatasa han demostrado
superioridad frente al tamoxifen en pacientes
posmenopausicas con receptores hormonales
positivos, en etapas iniciales de la enfermedad
y en etapas avanzadas.

El fulvestrant, antiestrogeno indicado en
cancer de mama avanzado con receptores
hormonales positivos, ha resultado tan efectivo
como el tamoxifen y anastrozol. Activo en
enfermedad HER2+ y en pacientes previamente
tratadas con inhibidores de aromatasa.

El papel de la supresién ovdrica con andlogos
LHRH no estd claramente definido y se requieren
mas estudios.

Las premenopdusicas con terapia endocrina
y 4cido zoledrénico asociado al tratamiento
tienen menor probabilidad de recurrencia
(ABCSG-12).

Trastuzumab es activo en enfermedad
metastdsica HER2+ y su eficacia ha cambiado
la historia natural de la enfermedad en
adyuvancia.



170 Terapia bioldgica en cancer de mama - Ana Cecilia Contreras

Lapatinib estd indicado en pacientes con
cancer de mama metastasico resistentes a
trastuzumab.

Bevacizumab en combinacion con taxanos
(paclitaxel y docetaxel) en céncer de mama
metastdsico ha demostrado ventaja en la

sobrevida libre de progresién en comparacién
al taxano como monodroga.

Miltiples combinaciones (quimioterapia
+ terapia bioldgica, hormonoterapia + terapia
bioldgica, terapia biolégica+ terapia biolégica)
ofrecen esperanza para estas pacientes.
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