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PALABRAS CLAVE Resumen Se sabe que, a nivel mundial, el cancer de mama es el tipo de enfermedad neoplasica
Cancer de mama; que se diagnostica con mayor frecuencia y la principal causa de mortalidad en mujeres. Diversos
Resistencia estudios han demostrado que la mayoria de estos tumores son positivos a los receptores de
endocrina; estrogeno y/o progesterona, los cuales representan un riesgo constante de recurrencia tardia.
Everolimus; La hormonoterapia ha sido el primer tratamiento sistémico que ha comprobado su eficacia en
Inhibidores de mTOR; pacientes que expresan receptores hormonales positivos. Hasta hace pocos anos, el tamoxifeno
Temsirolimus y la supresion ovarica eran las mejores terapias hormonales de las que se disponia tanto en el

entorno de adyuvancia como en casos avanzados. Los inhibidores de la aromatasa, asi como los
nuevos inhibidores de la via de sefalizacion de mTOR, han generado un importante avance en el
tratamiento del cancer de mama al mejorar la supervivencia y el intervalo libre de enfermedad
en estas pacientes. En esta revision se lleva a cabo un repaso de dichos tratamientos y los
estudios que los han respaldado, asi como de sus posibles efectos adversos.
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Abstract Breast cancer is known to be the most commonly diagnosed malignancy and the main
cause of death in women worldwide. Several studies have demonstrated that most these cancers
are positive for estrogen and/or progesterone receptors, which represent a constant risk for
late recurrence. Hormone therapy has been the first systemic treatment that has proven to be
effective in patients who express positive hormone receptors. Until recent years, tamoxifen and
ovarian suppression were the best hormone therapies available both for adjuvance and advanced
disease. Aromatase inhibitors, as well as the new mTOR pathway inhibitors, have driven an
important advance in the treatment of breast cancer by improving survival and disease-free
interval for these patients. In this article, we make a review of these treatments and the
studies that have supported them, as well as their potential adverse effects.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

A nivel mundial, el cancer de mama (CM) es la neoplasia
maligna mas frecuentemente diagnosticada y la causa prin-
cipal de mortalidad oncoldgica en mujeres'. En 2012, se
esperaba que aproximadamente 230,000 casos serian diag-
nosticados en los EE. UU. y que 40,000 pacientes moririan
por esta enfermedad?. De todos los casos de CM invasivo,
aproximadamente 3 cuartos son positivos a los receptores de
estrégenos (RE) y/o progesterona (RP)3. Informacion reco-
lectada por el programa SEER entre 1980 y 2008 sugeria
que la incidencia de CM negativo a los RE y/o RP estaba
disminuyendo, en tanto que la incidencia de casos de enfer-
medad con positividad a RE/RP se estaba incrementando®.
El comportamiento de la enfermedad positiva a los recep-
tores hormonales (RH+, receptores hormonales-positivos) es
diferente del de aquella con receptores hormonales negati-
vos (RH—, receptores hormonales-negativos) en cuanto a su
agresividad (sobre todo en cuanto a la evolucion de la enfer-
medad y el tiempo y sitio de recurrencia). Las pacientes
con tumores RH-positivos experimentan durante su vida un
riesgo constante de recurrencia tardia, asi como de muerte
relacionada con cancer®®. En las pacientes con CM RH-
positivo tratadas con tamoxifeno (TAM) por 5 anos, mas de
la mitad de todas las recurrencias ocurren entre 6 y 15 anos
tras el diagndstico’. Para poder reducir la morbimortalidad
del CM con RH-positivos, deberan concretarse estrategias
a fin de confrontar el reto. Esta revision se centrara en la
Ultima evidencia cientifica en el manejo del CM RH-positivo
en el contexto adyuvante y en el de terapia endocrina de
primera linea en el entorno de CM avanzado.

Terapia endocrina para cancer de mama positivo a
receptores hormonales incipiente en mujeres
posmenopausicas (tabla 1)

El propésito de la terapia endocrina adyuvante consiste en
prevenir que las células del CM reciban una estimulacion
endogena por el estrogeno. La informacion actual respalda

la eficacia de la terapia endocrina en el contexto adyuvante
para pacientes con CM RE-positivo incipiente.

En primer lugar, una actualizacién reciente de la revi-
sion sistematica y metanalisis de ensayos aleatorizados del
Grupo Colaborativo de Ensayos de Cancer de Mama Inci-
piente (EBCTCG - Early Breast Cancer Trialists Collaborative
Group) demostré que el uso de TAM adyuvante se asocio a
una reduccion del 39% en el indice de recurrencia anual
de la enfermedad y a un 31% de disminucion en la mor-
talidad anual por CM en las pacientes con CM RH-positivo
incipiente’. Este efecto positivo es independiente del uso de
quimioterapia, de la edad de la paciente, del estado meno-
pausico o del estado de afectacion de los ganglios linfaticos
axilares. Inicialmente, estos hallazgos lo convirtieron en un
tratamiento de referencia para esta poblacién de pacien-
tes. Este farmaco se mantiene como una opcion terapéutica
endocrina adyuvante para mujeres posmenopausicas con
bajo riesgo de recurrencia y su uso es respaldado por algu-
nas guias de tratamiento internacionales®?®. Ademas, el uso
de 5 anos de TAM tiene un efecto definitivo y altamente sig-
nificativo solo para las mujeres que tienen RE positivos o
enfermedad con RE desconocidos con una reduccion rela-
tiva de aproximadamente un 39% en la incidencia de CM
contralateral (HR 0.61 [IC 95%: 0.50-0.73])*. En cuanto a
la duracion optima del tratamiento con TAM, si bien existia
cierta controversia respecto a las ventajas de los esquemas
de 2 contra 5 anos de TAM, ahora se sabe bien que la dura-
cion de TAM que parece ser mas efectiva en la reduccion
de la recurrencia y muerte, asi como la mejor tolerada en
el CM RH-positivo y que ha sido sefialada como la duracion
convencional del tratamiento es 5 afos'®"".

Sin embargo, con el advenimiento de los inhibidores
de la aromatasa (IA) no esteroideos anastrozol y letrozol,
asi como del IA esteroideo exemestano, los tratamientos
de referencia han ido evolucionando. Los IA han demos-
trado una actividad superior frente a TAM en el tratamiento
endocrino adyuvante de pacientes posmenopausicas con CM
RH-positivo. Estos farmacos han sido evaluados en diferentes
escenarios endocrinos: como primera linea de tratamiento,
cambio a un IA tras 2-3 anos con TAM o terapia secuencial
tras 5 anos de TAM.
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Tabla 1 Terapia endocrina para CM RH-positivo temprano
Diseno Autores Ensayo clinico Farmacos Seguimiento SLE: HR (valor SG HR (valor
(meses) de p) de p)
Primera linea Forbes et al., ATAC Anastrozol vs. 120 0.91 (p=004) 0.95 (p=04)
2008 tamoxifeno
Mouridsen BIG 1-98 Letrozol vs. 76 0.88 (p=0.03) 0.87 (p=0.08)
et al., 2008 tamoxifeno
Dowsett et al., Metanalisis Inhibidores de 69.6 0.769 0.94 (p>0.1)
2010 (ATAC y BIG la aromatasa vs. (p<0.00001)
1-98) cohorte 1 tamoxifeno
Cambio Coombes et al., IES Tamoxifeno a 56 0.76 0.85 (p=0.08)
2007 exemestano vs. (p=0.0001)
tamoxifeno
Boccardo et al., ITA Tamoxifeno a 64 0.57 (p=0.005) 0.56 (p=0.1)
2006 anastrozol vs.
tamoxifeno
Jonat et al., Metanalisis Tamoxifeno a 30 0.59 0.71 (p=0.04)
2006 (ABCSG-8/ARNO anastrozol vs. (p<0.0001)
95/1TA) tamoxifeno
Kaufmann ARNO 95 Tamoxifeno a 30.1 0.66 (p=0.049) 0.53 (p=0.045)
et al., 2007 anastrozol vs.
tamoxifeno
Secuencial Mouridsen BIG 1-98 Tamoxifeno/ 71 1.05 (p=NR) 1.13 (p=NR)
et al., 2008 letrozol vs. 0.96(p = NR) 0.90 (p=NR)
letrozol vs.
letro-
zol/tamoxifeno
vs. letrozol
Rea et al., 2009 TEAM Tamoxifeno/ 61 0.97 (p=0.60) 1 (p=0.999)
exemestano vs.
Exemestano
Jakesz et al., ABCSG 8 Tamoxifeno/ 72 0.85 (p=0.67) 0.78 (p=0.32)
2008 anastrozol vs.
Tamoxifeno
Dowsett et al., Metanalisis Tamoxifeno/Al 46.8 0.71 0.78 (p=0.02)
2010 Cohorte 2 vs. tamoxifeno (p<0.00001)
Extendido Goss et al., NCIC CTG MA.17  Tamoxifeno/ 64 0.68 (p<0.001) 0.98 (p=0.853)
2007 letrozol vs.
tamoxi-
feno/Placebo
Jakesz et al., ABCSG-6a Tamoxifeno/ 62.3 0.62 (p=0.031) 0.89 (p=0.570)
2007 anastrozol vs.
tamoxi-
feno/Placebo
Mamounas NSABP B-33 Tamoxifeno/ 30 0.68 (p=0.07) NR
et al., 2008 exemestano vs.
tamoxi-
feno/Placebo
Davies et al., ATLAS Tamoxifeno X 10 74.4 0.90 (p=0.02) 0.99 (p=0.8)
2005 avs.
tamoxifeno X 5
a
Gray et al., aTToM Tamoxifeno X 10 50.4 0.94 (p=0.4) NR
2008 avs.
tamoxifeno X 5
a
Fisher et al., NSABP B-14 Tamoxifeno X 10 84 1.4 (p=0.03) 1.5 (p=0.07)
2001 avs.

tamoxifeno X 5
a

ABCSG-6a: Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group trial 6a; ABCSG-8: Austrian Breast and Colorrectal Cancer Study; ARNO 95: Anaztrozole-
Novaldex trial; ATAC: arimidex, tamoxifeno, solo o en combinacion; ATLAS: Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter; aTToM: Adjuvant Tamoxifen
Treatment Offer More; BIG 1-98: Breast International Group 1-98; CM: cancer de mama; HR: hazard ratio; IES: Intergroup Exemestane Study; ITA: Italian
Tamoxifen Anastrazole; NCIC CTG MA 17: National Cancer Institute Canada Clinical Trials Group MA.17 trial; NR: no reportado; NSABP-B-14: National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B- 14 trial; NSABP-B-33: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-33 trial; RH: receptor hormonal;
SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TEAM: Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multicentre trial.
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Los ensayos ATAC®~" y Breast International Group (BIG) 1-
9828-10 han explorado el papel de 2 diferentes IA, anastrozol y
letrozol, respectivamente, como terapia inicial o de primera
linea en comparacion con TAM. Estos ensayos han confir-
mado la superioridad de los IA en el entorno adyuvante, con
una mejora en la supervivencia libre de enfermedad (SLE),
pero sin diferencias significativas en términos de supervi-
vencia global (SG). Un metanalisis de datos de ATAC y BIG
1-98 demostro que, al cabo de 5 anos de tratamiento, las
mujeres asignadas aleatoriamente a IA en comparacion con
las mujeres asignadas a TAM experimentaron un 2.7% menos
de recurrencia y una reduccion no significativa en la morta-
lidad por CM'2. Cabe sefalar que en el analisis mas reciente
del ensayo ATAC se demostrd que las diferencias absolutas
en el tiempo hasta la recurrencia no solo fueron favorables a
anastrozol frente a TAM, sino que también se incrementaron
con el tiempo (diferencias absolutas en el tiempo hasta la
recurrencia: 2.7% a 5 anos y 4.3% a 10 anos), en tanto que
los indices de recurrencia permanecieron significativamente
mas bajos con anastrozol que con TAM después de completar
el tratamiento.

En las estrategias de cambio, después de 2-3 anos de
TAM, las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a la
administracion de un IA o a continuar el tratamiento con
TAM. El Intergroup Exemestane Study (estudio IES)''3, el
Italian Tamoxifen Anastrozole trial (ensayo ITA)'® y el ana-
lisis combinado de los estudios Anaztrozole-Novaldex trial
(ARNO 95) y Austrian Breast and Colorrectal Cancer Study
(ABCSG-8)", han demostrado una ventaja en términos de
SLE en las pacientes que cambiaron a IA después de TAM.
Un metanalisis de 3 de dichos ensayos (ARNO-95, ABCSG-
8 e ITA) confirmé que entre las pacientes que cambiaron a
anastrozol, en comparacion con aquellas que permanecie-
ron con TAM, se observaron tasas inferiores de recurrencia
de la enfermedad y muerte, lo cual derivd en mejoras sig-
nificativas en la SLE (p<0.0001), la supervivencia libre de
eventos (p<0.0001), la supervivencia libre de recurrencia
distante (p=0.002) y la SG (p=0.04)"8.

Dos ensayos han evaluado directamente la terapia ini-
cial con IA frente al tratamiento secuencial: los estudios
BIG 1-98% y Tamoxifen Exemestane Adjuvant Multicentre
trial (TEAM)'®, demostrando la equivalencia entre ambas
estrategias.

Varios ensayos han examinado la eficacia del tratamiento
adyuvante extendido mas alla de los 5 afos de duracion.
Estos han incluido el tratamiento extendido con TAM o un
IA por mas de 5 afos o el tratamiento secuencial con un
IA en mujeres que se encontraban libres de enfermedad
al cabo de 5 anos de tratamiento con TAM. Los estudios
Adyuvant Tamoxifen, Longer Against Shorter trial (ATLAS)?
y el Adjuvant Tamoxifen Treatment Offer More (aTTom)?!
demostraron una recurrencia inferior entre las mujeres
que continuaron con TAM (aunque en el Ultimo, la dife-
rencia no fue significativa). Sin embargo, un estudio mas
reciente (NSABP B-14) no encontr6 beneficio con el trata-
miento extendido con IA después de TAM, en tanto que el
estudio NCIC-CTG MA.17222 y el ensayo ABCSG-6a2* demos-
traron un decremento estadisticamente significativo en el
riesgo de recurrencia en comparacion con las mujeres que
no recibieron mas tratamiento. El ensayo National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-42 puede pro-
porcionar informacion adicional acerca de la duracion del

tratamiento con IA después de la administracion inicial de
TAM®,

En conclusion, con respecto a la terapia adyuvante hor-
monal, los diversos estudios son consistentes en demostrar
que el uso de un IA de tercera generacion en mujeres pos-
menopausicas con CM RH-positivo disminuye el riesgo de
recurrencia, incluida la recurrencia ipsilateral de neopla-
sias de mama, CM contralateral y enfermedad metastasica
distante, en comparacion con TAM solo cuando el IA es
utilizado como terapia adyuvante inicial, terapia secuen-
cial o tratamiento extendido. Por lo tanto, las guias de
tratamiento internacionales recomiendan que las mujeres
posmenopausicas con CM incipiente reciban un IA como tera-
pia adyuvante inicial, secuencial con TAM, o como terapia
extendida en situaciones en las que el tratamiento endo-
crino esta indicado?®-2. En las mujeres posmenopausicas,
el uso exclusivo de TAM por 5 afos se limita a aquellas que
declinan o que presentan alguna contraindicacion para el
uso de IA.

Terapia endocrina de primera linea para cancer
de mama metastasico (tabla 2)

Inhibidores de la aromatasa

El uso de TAM fue establecido en el tratamiento del CM
metastasico (CMM) hormono-sensible con base en la supe-
rioridad y duracion de su respuesta y su perfil de toxicidad
favorable cuando fue comparado en ensayos aleatorizados
con estrégenos en dosis altas, andrégenos, progestinas, asi
como con IA y aminoglutetimida en pacientes posmenopau-
sicas. La probabilidad de respuesta a TAM es del 65% en los
tumores RE- y RP-positivos, del 30% en aquellos RE- o RP-
positivos y menos del 5% en los tumores RE- y RP-negativos?’.
TAM ha sido desplazado recientemente por los IA en el esce-
nario posmenopausico.

Dos ensayos fase i con enmascaramiento doble compara-
ron TAM frente a anastrozol en el contexto de primera linea
para CMM posmenopausico®®3'. Dichos estudios incluyeron a
pacientes con RE/RP-positivos o desconocidos vy, en el ana-
lisis combinado, el IA resulto superior a TAM Unicamente en
aquellas pacientes con RH-positivos, observandose un bene-
ficio en materia de supervivencia libre de progresion (SLP)
(10.7 vs. 6.4 meses). Un tercer ensayo demostro una mejoria
significativa en tiempo hasta la progresion de la enfermedad
y el tiempo hasta la muerte en el grupo tratado con anas-
trozol en comparacion con el grupo con TAM (18 vs. 7 meses
y 17.4 vs. 16 meses, respectivamente).

Solo existe un ensayo fase m, aunque sin enmascara-
miento doble, en el que se comparo letrozol frente a TAM en
primera linea (tiempo hasta la progresion de la enfermedad:
9.4 vs. 6 meses)®2. Un andlisis planeado prospectivamente
de la poblacion por intencion de tratar demostro que letro-
zol mejoro significativamente la SG en comparacion con TAM
durante los primeros 24 meses del ensayo. Considerando
el exemestano como tratamiento de primera linea en el
entorno metastasico, un estudio fase m demostro una SLP
superior con TAM (9.9 vs. 5.8 meses); sin embargo, esto no
se tradujo en un beneficio en la SLP a largo plazo?3.

Dos metanalisis de ensayos con asignacion aleatoria de
IA con otra terapia endocrina como tratamiento de primera
linea demostraron una SG significativamente superior (riesgo
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relativo [RR]: 0.89; intervalo de confianza [IC] del 95%:
0.80-0.99), favorable al tratamiento con un IA de tercera
generacion3+3,

Fulvestrant

Fulvestrant es un antagonista de los RE que no posee efec-
tos agonistas. El Fulvestrant First-Line Study Comparing
Endocrine Treatments (FIRST) es un estudio fase 1 que eva-
luo fulvestrant 500mg frente a anastrozol como primera
linea de tratamiento para CM RH-positivo avanzado®. Ful-
vestrant 500 mg mejoroé el tiempo para progresion (TPP) en
comparacion con anastrozol (23.4 vs. 13.1 meses), lo cual
corresponde a una reduccion del 35% en el riesgo de progre-
sion (RR: 0.66; IC del 95%: 0.46-0.92).

Terapia endocrina de segunda linea para cancer de
mama metastasico

Inhibidores de la aromatasa

La ausencia completa de resistencia cruzada entre los IA
esteroideos y no esteroideos es respaldada por varios estu-
dios que demostraron beneficio clinico (respuesta objetiva o
enfermedad estable por > 24 semanas) con exemestano tras
la administracion previa de 1A no esteroideos® . La secuencia
opuesta también fue investigada en pacientes que recibieron
exemestano como tratamiento endocrino de primera linea:
cuando fueron cruzadas a letrozol (n 17) o anastrozol (n=1)
al momento de la progresion, el 55.6% obtuvo un beneficio
clinico®®.

Fulvestrant

Como segunda linea y lineas subsecuentes, fulvestrant
(250 mg mensuales, sin dosis inicial de carga) parece ser
tan efectivo como anastrozol en pacientes posmenopausi-
cas con CM avanzado resistente a TAM, sin que se observen
diferencias en el TPP o la SG****'. Fulvestrant (500 mg el
dia 0, 250 mg los dias 14, 28 y 250 mg mensuales) también
ha sido comparado con exemestano en pacientes cuyo CM
recurrié tras una terapia previa con IA en el ensayo EFECT*2.
En este estudio tampoco se registraron diferencias significa-
tivas entre fulvestrant y exemestano en el TPP o la SG.

Resistencia del cancer de mama positivo a
receptores hormonales contra el tratamiento
(mecanismos de resistencia propuestos)

Via de sefalizacion: mTOR (fig. 1)

El objetivo de rapamicina en los mamiferos (mTOR
-mammalian target of rapamycin) es una serina/treonina
proteina-cinasa que se localiza en la via de sefalizacion
corriente abajo de fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K)/(Akt).
La via de sefnalizacion mTOR se encuentra involucrada princi-
palmente en la regulacion del crecimiento y la proliferacion
celular mediante el control de estos procesos a nivel tra-
duccional. Posee 2 mensajeros principales corriente abako
involucrados en el control de la traduccion: la cinasa p70
S6 ribosomal (S6K1) y la proteina de union al factor de ini-
ciacion 4E (4E-BP1)*. Ambas proteinas son activadores de
la traduccion criticos para la biogénesis y traduccion riboso-

mal, incluyendo la sintesis de proteinas necesarias para la
progresion del ciclo celular. Ademas de su efecto en la tra-
duccion proteica mediado por S6K1 y 4E-BP1, la activacion
de mTOR deriva en la fosforilacion de varios efectores y fac-
tores de transcripcion corriente abajo, los cuales a su vez
ejercen influencia sobre la proliferacion y la supervivencia
celular y la angiogénesis.

La via de senalizacion PI3K/Akt se encuentra desregulada
en un gran nimero de canceres humanos, lo cual favorece
el incremento de la senalizacion a través de los mecanismos
de mTOR*. Se han identificado mutaciones en el dominio
catalitico de PI3K en el 20-25% de los casos de CM*4. De
manera similar, entre un 15y un 35% de las pacientes con CM
presentan una reduccion en la expresion de PTEN (Phospha-
tase and Tensin Homolog, eliminado en el cromosoma 10),
un inhibidor enddgeno de la via PI3K/AKT“.

Papel de la via de sefalizacion PI3K/AKT/mTOR
en la resistencia endocrina en el cancer de mama

La funcion clasica de los RE radica en su funcion nuclear,
también referida como actividad genémica, la cual puede
alterar la expresion de genes importantes para la funcion
celular normal, la cual puede favorecer el crecimiento y
la supervivencia de los tumores. La via de sefnalizacion de
los RE también es regulada por receptores de membrana
con funcidn tirosina-cinasa, entre ellos el receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGFR, Epidermal Growth
Factor Receptor), HER2, y el receptor del factor de cre-
cimiento similar a la insulina (IGF1-R)¥’. Esta activacion
de los RE por una sefhalizacion mediada por receptores
de factores de crecimiento es en ocasiones referida como
activacion de receptores independiente del ligando. Estas
cinasas de membrana activan vias de sefnalizacion que indu-
cen la fosforilacion de los RE, asi como de sus coactivadores
y correpresores en multiples sitios para llevar a cabo sus
funciones especificas*®.

La resistencia a la terapia endocrina de novo y adquirida
es un problema clinico importante en el tratamiento del CM.
La evidencia actual sugiere mecanismos diversos, gendmicos
y no gendémicos para la comunicacion cruzada en la resisten-
cia endocrina a TAM o a los IA. Diferentes mecanismos se ven
involucrados cuando las células del CM se adaptan para eva-
dir las manipulaciones que bloquean la sefalizacién de los
RE, la cual involucra las vias EGFR/HER2, Ras/MAPK, ERK1/2
e IGF/PI3K/Akt*.

Las propiedades de crecimiento independientes de los
estrogenos son mediadas, al menos parcialmente, por la via
PI3K/Akt/mTOR, y la hiperactivacion de esta via favorece la
supervivencia de las células a pesar de la presencia de un
bloqueo endocrino continuo.

No obstante, el bloqueo directo de la via mTOR es un area
intrigante en el tratamiento del CM, puesto que presenta el
potencial para modular vias dependientes e independientes
de factores de crecimiento que contribuyen a la patogénesis
y progresion de las neoplasias de mama.

Clinicamente, la resistencia a la terapia endocrina se cla-
sifica como primaria o secundaria. La resistencia primaria
es definida como cualquier recidiva durante la terapia con
IA o progresion dentro de los 6 meses posteriores al inicio
de la terapia con IA en el contexto metastasico, en tanto
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Figura 1 La via de sefalizacion de PI3K/Akt/mTOR regula la proliferacion, migracion, supervivencia celular, metabolismo y
apoptosis. Esta cascada de sefnalizacion esta desregulada en el cancer de mama, aumentando la proliferacion celular. La activacion
del receptor de la via PI3K/Akt/mTOR es mediada a través de proteinas adaptadoras tales como IRS1 y Ras. Las proteinas mTOR
regulan la actividad de reguladores traduccionales como 4E-BP1 y S6K. Existe comunicacion cruzada (cross-talk) bidireccional entre
los receptores de estrogenos (RE) y los receptores de factores de crecimiento (ejemplo: HER2) los cuales median la sefalizacion
vias PI3K/Akt y MAPK. Estas 2 vias pueden directamente fosforilar al RE gendmico, resultando en un aumento de la transcripcion
de genes regulados por estrogenos. El RE también puede interactuar en una manera no genoémica con receptores de factores de
crecimiento en la superficie celular y facilitar la via de sefializacion via PI3K/Akt. IRS1: proteinas sustrato 1 del receptor de insulina;
mTor: mammalian target of rapamycin; PI3K, fosfatidilinositol; PTEN: phosphatase and tensin homolog; RE: receptor de estrogeno;
S6K1, cinasa p70 Sé6 ribosomal; 4E-BP1:proteina de union al factor de iniciacion 4E.

Tratamiento con inhibidores de mTOR en el
contexto neoadyuvante en cancer de mama con
receptores hormonales positivos (tabla 3)

que resistencia hormonal secundaria se refiere a un tiempo
de recaida tardio (> 6 meses) o respuesta previa y progre-
sion subsecuente al tratamiento con IA en pacientes con
metastasis.

Everolimus fue evaluado (eficacia y seguridad) por primera
vez como monoterapia en un estudio piloto en el entorno
prequirdrgico en 31 pacientes posmenopausicas con CM inci-
piente operable, no seleccionadas con base en el estado
de RE, RP o HER2, aunque todos los tumores tenian cierto
nivel de positividad a RE®. Everolimus se administré a una
dosis de 5mg una vez al dia los 14 dias previos a la cirugia.
El criterio principal de valoracion de este estudio consis-
tio en evaluar los cambios inmunohistoquimicos en términos
de proliferacion (Ki67), apoptosis (caspasa-3 activa), p-AKT,

Inhibidores de mTOR y su aplicacion en el
cancer de mama con receptores hormonales
positivos

Datos de ensayos preclinicos

Los preclinicos han demostrado que las células de CM con
sefalizacion incrementada de Akt son resistentes a la tera-

pia hormonal, pero su sensibilidad puede ser restablecida
mediante el tratamiento con everolimus (RAD) u otros inhi-
bidores de mTOR35', Por otra parte, en modelos de CM con
respuesta a estrogenos, concentraciones subnanomolares de
RAD redujeron el crecimiento de células de CM in vitroy, en
combinacion con el A letrozol, se observé un incremento en
las actividades antitumorales®2.

p-S6, p-mTOR, estado de RE y RP en biopsias obtenidas
al momento del diagnodstico y durante la cirugia (14 dias
después del tratamiento). El tratamiento con RAD fue bien
tolerado; el evento adverso reportado mas frecuentemente
fue estomatitis grado 1/2 en el 26% de las pacientes. La
terapia con RAD derivéd en una significativa reduccion de una
media del 74% en los valores de Ki67 con respecto al valor
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basal (p=0.019). La tincion para la determinacion de p-S6
se vio significativamente reducida independientemente del
nivel de Ki67 (p<0.001). No se reportaron datos acerca del
grado de respuesta patologica en estas pacientes, motivo
por el cual no se incluyo entre los criterios de valoracion
primarios o secundarios en este estudio piloto.

Se llevd a cabo un ensayo fase Il con asignacion aleatoria
y enmascaramiento doble en 270 mujeres posmenopausicas
con CM RE-positivo operable®. Las pacientes fueron distri-
buidas al azar a un tratamiento neoadyuvante de 4 meses
con letrozol (2.5 mg/dia) combinado con RAD (10 mg/dia) o
placebo. El criterio principal de valoracion fue la respuesta
clinica evaluada mediante palpacion. Se obtuvieron biopsias
al inicio y al cabo de 2 semanas de tratamiento. Las mues-
tras tumorales fueron valoradas para determinar el estado
de mutacion de PI3K y cambios inducidos por el tratamiento
en los niveles de Ki67, S6 fosforilada, D1 ciclina y el estado
de RP mediante inmunohistoquimica. La tasa de respuesta
(TR) mediante palpacion clinica en el brazo con RAD result6
superior a la registrada con letrozol solo (i.e., con placebo;
68.1 vs. 59.1%; p=0.062, al nivel «=0.1 unilateral previa-
mente establecido). Se observé una notoria disminucion de
la expresion de los RP y la ciclina D1 en ambos brazos de tra-
tamiento, en tanto que Unicamente en el brazo con RAD se
detect6 una significativa regulacion a la baja de la S6 fosfo-
rilada. Se registrd una respuesta antiproliferativa, definida
como una reduccion en la expresion de Ki67 el dia 15, en el
57% de las pacientes en el brazo con RAD vs. 30% en el brazo
con placebo (p<0.1).

Se registraron reducciones de la dosis o la interrupcio-
nes del tratamiento como resultado de un evento adverso
en el 52.9% de las pacientes tratadas con RAD frente al 7.6%
de aquellas tratadas con placebo. No se consignaron falleci-
mientos durante el estudio. Los eventos adversos grado 3/4
en el brazo letrozol-everolimus fueron hiperglucemia (5%),
estomatitis (2%), neumonitis (2%), e infecciones (2%). Los 3
casos de neumonitis grado 3 resolvieron completamente tras
la interrupcion del tratamiento con RAD.

Este estudio demostré que RAD incrementa significati-
vamente la eficacia de letrozol en el tratamiento del CM
RE-positivo de diagnostico reciente en términos de, res-
puesta tanto clinica como antiproliferativa.

Tratamiento con inhibidores de mTOR en el
contexto de cancer de mama con receptores
hormonales positivos avanzado (tabla 4)

Los resultados de un estudio fase ib de pacientes con CM
RE-positivo avanzado, quienes se encontraban estables o en
progresion bajo tratamiento con letrozol, demostr6 que la
terapia diaria con letrozol (2.4mg/dia) y RAD (10 mg/dia)
fue bien tolerada. Las toxicidades fueron concordantes con
aquellas observadas con la monoterapia con RAD; no se
detectaron interacciones farmacocinéticas aparentes y se
encontro evidencia de actividad antitumoral®.

Inhibidores de mTOR: temsirolimus en cancer de mama
metastasico

Un estudio fase i1 en 92 mujeres comparo6 la eficacia y la
seguridad de letrozol 2.5 mg solo 0 en combinacion con tem-
sirolimus diario 10 o 30 mg>¢. Las pacientes en el grupo con

temsirolimus 30 mg, experimentaron una SLP mas prolon-
gada en comparacion con aquellas tratadas exclusivamente
con letrozol (18 vs. 9.5 meses, respectivamente).

Con base en estos resultados, se llevo a cabo un ensayo
fase m con asignacion aleatoria y doble enmascaramiento
que evallo temsirolimus en combinacion con letrozol en
mujeres posmenopausicas con CM localmente avanzado o
CMMY,

Novecientas noventa y 2 mujeres fueron asignadas
aleatoriamente en una razon 1:1 a la administracion de
temsirolimus oral (30mg/dia por 5 dias cada 2 semanas) o
placebo en combinacion con letrozol (2.5 mg/dia). En el ana-
lisis provisional (intermedio), el grupo con la combinacion
terapéutica present6 un indice superior de eventos adversos
grado 3-5 comparado con el grupo control de monotera-
pia (37 vs. 22%). No se detectaron diferencias en las TR
globales, las tasas de beneficio clinico (TBC) ni en la SLP
entre los 2 grupos después de que se registraron 382 eventos
(52%) en el analisis intermedio, lo cual mostré que la adi-
cion de temsirolimus a letrozol no generd ninguna mejora
en el desenlace clinico en mujeres posmenopausicas con CM
avanzado o metastasico.

Inhibidores de mTOR: sirolimus en cancer de mama
metastasico

Un ensayo clinico reciente evalud la adicion de TAM a siroli-
mus (SIR) en CMM RH-positivo, HER2-negativo, en un centro
Unico con 3 hospitales de referencia perifericos®®. El estudio
fue realizado en 2 grupos, incluyendo 200 pacientes en cada
grupo: a) Exposicion previa a IA o fallo con TAM dentro de
los 6 meses previos y b) Ausencia de exposicion previa a IA.
Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a TAM (20 mg
una vez al dia) o a TAM con SIR (2 mg/dia). El criterio princi-
pal de valoracion fue la TRy el TPP. Los resultados del grupo
a) demostraron una TR del 4.1 vs. 38.8% (p=0.00018) y el
TPP fue de 3.3 meses vs. 11.7 meses (HR: 0.43; p=0.0023)
con TAM y TAM/SIR, respectivamente. De manera notable,
en las pacientes que progresaron dentro de los 6 meses pos-
teriores, la magnitud del beneficio fue menor (TPP: 2.2 vs.
7.4 meses; HR: 0.62; p=NS). En el grupo b), la TR fue del
32.7 vs. 75.6% (p=0.0043) y el TPP fue de 9 vs. 16 meses
(HR: 0.48; p=0.0028).

Los eventos adversos grado 3/4 en el brazo con SIR fueron
principalmente secundarios a la anemia (21%) y anomalias
metabdlicas (hiperglucemia 16%, hipercolesterolemia 11%,
hipertrigliceridemia 11%). Los casos estomatitis grado 3/4
se reportaron Unicamente en el 8%. La conclusion de este
estudio fue que el tratamiento con la combinacién incre-
mento6 la TRy el TPP, a la vez que produjo mayores niveles
de calidad de vida ajustada por supervivencia.

Inhibidores de mTOR: everolimus en cancer de mama
metastdasico

El estudio clinico fase 1 TAMRAD incorpor6é a 111 pacien-
tes con CMM HR-positivo, HER2-negativo, quienes habian
recibido previamente terapia adyuvante con un IA%. Tras
la estratificacion de conformidad con la presencia de resis-
tencia primaria o secundaria (determinada por la progresion
temprana o tardia después del tratamiento con el IA previo),
las pacientes fueron asignadas aleatoriamente 1:1 a trata-
miento con TAM solo (20mg/dia) (n=57) o en combinacion
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con RAD (10mg/dia) (n=54). El criterio principal de valo-
racion del ensayo fue la TBC, definida como el porcentaje
de pacientes con respuesta completa o respuesta parcial o
enfermedad estable a 6 meses. En un analisis exploratorio
tras un seguimiento de una media de 24 meses, la TBC fue
del 42.1% en el grupo con TAM y del 61.1% (p=0.045) en el
grupo con TAM/RAD)®C,

De manera similar, el TPP favorecié el grupo con la com-
binacion (4.5 meses vs. 8.6 meses; HR: 0.54; p=0.0021), asi
como la SG (HR: 0.45; p=0.007).

Si bien los eventos adversos asociados a interrupciones
permanentes del tratamiento no fueron mas frecuentes con
la combinacion (7% TAM vs. 5.6% TAM/RAD), la totalidad de
eventos adversos resultd superior con la combinacion, en
particular, episodios de fatiga, estomatitis, exantema, ano-
rexia y diarrea, los cuales requirieron reducciones de dosis
en un 28% de las pacientes (ninguna con TAM).

Las diferencias en la TBC fueron mas acentuadas en las
pacientes con resistencia hormonal secundaria (44.3% con
TAM vs. 74.1% con TAM/RAD). Al analizar el TPP en funcion
de la resistencia hormonal intrinseca, Bachelot not6 que,
entre las pacientes con resistencia primaria, el TPP fue de
2.8 meses con TAM y de 5.4 meses con la combinacion (HR:
0.70; p=NS). Entre aquellas con resistencia hormonal secun-
daria, el TPP fue de 5.5 meses con TAM y de 14.8 meses con
TAM/RAD (HR: 0.73; p=0.41 vs. HR: 0.21; p=0.002).

Dos biomarcadores de la activacion de mTOR fueron eva-
luados en 35 pacientes en el tumor primario. pS6K y 4E-BP1
son efectores corriente abajo en la via de sefalizacion
mTOR: pS6K es estimulado y 4E-BP1 es inhibido por mTOR.
Las pacientes con expresion elevada de pS6K y baja de 4E-
BP1 demostraron el mayor beneficio en el TPP en funcion
de la expresion de biomarcadores. Estos resultados preli-
minares del analisis de traduccién demuestran una posible
correlacion entre biomarcadores de activacion de mTOR Yy la
eficacia de RAD.

Los datos de seguridad demostraron que la toxicidad
fue manejable en ambos grupos. La dosis de RAD tuvo
que ser disminuida a 5mg/dia en el 20% de los casos y
el 7 y el 22% tuvieron que suspender el tratamiento de
manera permanente debido a toxicidades en los brazos
con TAM y TAM+RAD, respectivamente. Los eventos adver-
sos severos (grados 3-4)>10% fueron estomatitis (0/11%,
TAM/RAD + TAM) y dolor (19/9%).

Con base en estos resultados, los investigadores planean
realizar estudios adicionales a fin de evaluar la combinacion
de RAD y terapia hormonal como opcién de segunda linea
para mujeres con CM RH-positivo, HER2-negativo.

Ensayo fase m BOLERO-2

BOLERO-2 es un ensayo fase m que incluyé a 724 mujeres
posmenopausicas con CM RE-positivo, HER2-negativo avan-
zado, quienes cursaban con CM avanzado refractario (con
recurrencia o progresion posterior a terapia previa con letro-
zol o0 anastrozol)®'. Las pacientes fueron asignadas al azar en
una proporcion de 2:1 a un tratamiento con RAD 10 mg/dia
o placebo, ambos brazos con la administracion adicional de
exemestano 25mg/dia. El criterio principal de valoracion
del ensayo fue la SLP. No se permitio el cruce de brazo tras
la progresion. Las terapias previas incluyeron TAM (48%),

fulvestrant (16%) y un régimen de quimioterapia (25%). Por
definicion del protocolo, el 84% de las pacientes presentaba
sensibilidad previa a la terapia hormonal (respuesta o esta-
bilizacion prolongada en el ambito metastasico o al menos
2 anos de terapia adyuvante).

El ensayo fue detenido después de que en un analisis
intermedio previamente especificado en febrero de 2011 se
encontré una mejora significativa en la SLP en una evalua-
cion local del grupo con terapia combinada: media de 6.9
meses vs. 2.8 meses (HR: 0.43; p=1.4x10-"). En la eva-
luacion central, RAD incremento la media de supervivencia
de 4.1 a 10.6 meses (HR: 0.36; p=3.3 x 10-"°). En cada uno
de los subgrupos definidos prospectivamente se observé uni-
formidad del efecto del tratamiento con un HR estimado que
oscilo entre 0.25 y 0.60. La TR global y la TBC fueron sig-
nificativamente superiores en el grupo con la combinacion
(9.5 vs. 0.4%, p<0.0001y 33.4 vs. 18%, p <0.0001, respecti-
vamente). Los datos de SG aun eran inmaduros al momento
del analisis preliminar, pero se habian consignado un total de
83 fallecimientos: un 10.6% en el brazo con la combinacion
y un 13.0% en el brazo con exemestano.

El motivo principal para la interrupcion definitiva del
medicamento fue la progresion de la enfermedad. Un
porcentaje superior de pacientes suspendié de manera per-
manente el tratamiento en el brazo con la combinacion,
en comparacion con el brazo de control, debido a eventos
adversos (6.6 vs. 2.5%). Los eventos adversos grado 3 y 4
mas frecuentes en el brazo con RAD fueron estomatitis (8%),
anemia (5%), disnea (4%), hiperglucemia (4%), fatiga (3%) y
neumonitis (3%). Si bien los efectos secundarios grado 3-4
fueron mas frecuentes en el brazo con la combinacion, esto
no se tradujo en diferencias en la calidad de vida.

Este es el primer estudio fase 11 a gran escala de un agente
molecular (terapia dirigida), RAD, el cual en combinacion
con una terapia endocrina report6é una mejora significativa
en la SLP y la TR, asi como un perfil de seguridad maneja-
ble. Los resultados del ensayo fueron reportados antes de
lo previsto en el primer analisis preliminar en virtud de que
el resultado con la combinacion habia excedido el umbral
de significacion previamente especificado para la SLP. Con-
secuentemente, los datos de SG aln son inmaduros y son
esperados con gran interés. El estudio mantiene el enmas-
caramiento hasta el momento. La magnitud del efecto de
RAD en este ensayo fue sumamente importante, con un HR
de 0.36, lo cual resulta equiparable al efecto de trastuzu-
mab en CMM HER2-positivo, de gefitinib en cancer pulmonar
de células no pequefnas con mutacion del EGFR) y de imati-
nib en tumores del estroma gastrointestinal, de modo que
la magnitud del efecto de RAD en este entorno se ubica
dentro del rango de las principales ventajas establecidas
recientemente en oncologia médica.

Mecanismos propuestos: resistencia a mTOR

Se han descrito 2 vias reguladoras que podrian limitar la
efectividad de los farmacos que han sido desarrollados para
modificar el mTOR en el cancer*. La cinasa S6K, activada
en la via mTOR, se encarga de fosforilar y desestabilizar las
proteinas sustrato 1y 2 del receptor de insulina (IRS1/IRS2
- insulin-receptor substrate 1 and 2) en células con res-
puesta al factor de crecimiento similar a la insulina (IGF)%2.
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La inhibicion de mTOR puede bloquear la retroalimenta-
cién negativa del IGF-1R que interfiere con la sefalizacion
de AKT/PI3K. Esto deriva en un incremento en la fosfo-
rilacion de Akt, actividad proteina-cinasa y sefalizacion
corriente abajo, lo cual potencialmente podria contrarres-
tar la inhibicion de mTOR*. Por lo tanto, la preocupacion se
ha concentrado en que la pérdida de este ciclo de retroali-
mentacion negativa podria superar y limitar la efectividad
antitumoral del bloqueo de mTOR®. Con base en modelos
preclinicos, la inhibicion doble tanto de IGF-1R (con anti-
cuerpos monoclonales o inhibidores de tirosina-cinasa) como
de mTOR deriva en un efecto antiproliferativo superior a
cada una de las estrategias por separado, de modo que esta
combinacion esta siendo evaluada actualmente en ensayos
fase 1/1 en pacientes con CM#3-¢4,

También existe un ciclo de regulacion positiva que invo-
lucra al complejo mTOR2 que es activado directamente por
factores de crecimiento®®. En contraste con mTOR1, el com-
plejo mTOR2 fosforila a Akt de manera directa, y se piensa
que se requiere de la activacion completa de la via Akt por
senales mitogénicas. El complejo mTOR2 funciona como un
regulador positivo de Akt corriente arriba y transmite una
senal estimuladora adicional a mTOR1. Sin embargo, los ana-
logos de rapamicina que actuan sobre las proteinas de mTOR
parecen bloquear de manera especifica el complejo mTOR1
sin inhibir el complejo mTOR2%%:¢7,

Implicaciones practicas
Tolerancia y toxicidad

Como se ha descrito previamente, las principales toxi-
cidades asociadas al uso de inhibidores de mTOR son
estomatitis, neumonitis, y anomalias metabodlicas. Desde
que temsirolimus®® y RAD%%7° fueron aprobados para el tra-
tamiento del carcinoma de células renales metastasico en
2007 y 2008, respectivamente, la mayoria de la experien-
cia en el manejo de las toxicidades relacionadas con estos
compuestos proviene de los estudios de registro. Reciente-
mente, un grupo de expertos publico la guia para el manejo
de efectos adversos selectos relacionados con el uso de
RAD en el tratamiento del carcinoma de células renales
metastasico’’. Para recomendaciones clave y modificaciones
especificas a las guias, a continuacion se presentan algunas
sugerencias.

Estomatitis

Si bien la experiencia en el tratamiento de la estomatitis
asociada a RAD es limitada, la eficacia de los corticoste-
roides topicos y enjuagues bucales en el tratamiento de
la estomatitis inducida por quimioterapia ha sido revisada
ampliamente y puede ser aplicable a pacientes en trata-
miento con RAD’%273, El panel recomienda mantener una
higiene oral adecuada, tratamiento de los focos infeccio-
sos y evitar productos que contengan alcohol o peroxido,
dado que pueden exacerbar la afeccion. Asimismo, el panel
recomienda examinar a los pacientes para detectar infec-
ciones por herpes u hongos, con la institucion de un agente
antiviral o antimicético en caso necesario.

Neumonitis intersticial

En las pacientes con sintomas respiratorios iniciales o con
multiples metastasis pulmonares documentadas, debera
llevarse a cabo un abordaje diagnostico por tomografia
computarizada de toérax, asi como pruebas de la funcion
respiratoria y saturacion arterial de oxigeno, previamente
al uso de RAD. En las pacientes sin evidencia de compro-
miso de la funcién pulmonar, se pueden realizar pruebas de
la funcion pulmonar y estudios por tomografia computari-
zada a discrecion del médico tratante. En caso de sintomas
moderados o severos durante el tratamiento con RAD, se
puede considerar una interrupcion temporal de la terapia;
tras la resolucion de los sintomas, se puede reiniciar RAD a
una dosis reducida de 5 mg/dia.

Anomalias metabolicas

La aparicion de valores de laboratorio anormales puede
ser manejada habitualmente sin interrupcion del trata-
miento. Se recomienda intervencion a partir del grado 2 de
toxicidad, adecuando la magnitud de la intervencion a la
anomalia metabolica especifica. Las pacientes con diabetes
subyacente requieren de monitorizacion cercana y, poten-
cialmente, modificaciones a su régimen hipoglucemiante.
Dado que se observoé que la hiperglucemia se presentd prin-
cipalmente en pacientes con niveles de glucosa en ayuno
anormales previos al tratamiento, se remarca la necesidad
de alcanzar un control glucémico optimo antes de iniciar la
administracion de RAD. También se recomienda la monitori-
zacion periddica de los niveles de glucosa en ayunas.

Nuevas estrategias y perspectivas

Existe una necesidad clinico-terapéutica no satisfecha en
el CM RH-positivo, HER2— avanzado. En vista de que los
estudios preclinicos han respaldado la hipotesis de que la
inhibicion de mTOR potencialmente podria revertir la resis-
tencia a la terapia endocrina, seran de particular interés
estudios futuros que evallen la inhibicion de mTOR en
combinacion con la inhibicion de vias paralelas compensa-
torias de mTOR (p. €j., inhibidores de IGF-1R). Con base en
BOLERO-2 y otros resultados positivos, la inhibicion de mTOR
en combinacion con terapia endocrina sera considerada una
nueva estrategia terapéutica para mujeres con CM avanzado
previamente tratado con IA. Se requieren nuevos marcado-
res diagnosticos para seleccionar a las pacientes con base en
la actividad de mTOR, a fin de poder aprovechar al maximo
los efectos de esta prometedora clase de farmacos.

Entre las perspectivas desconocidas y futuras, resta por
resolver e investigar las siguientes interrogantes: ;Cual es el
tratamiento de primera linea en pacientes que progresan
con hormonoterapia, entre quimioterapia vs. hormonote-
rapia? ;Cual es el uso de RAD mas alla de la progresion?
;Combinacion con quimioterapia? ;Cual es el papel de RAD en
el entorno neoadyuvante o adyuvante? ;Cuales son los posi-
bles biomarcadores predictivos de respuesta o resistencia al
tratamiento con inhibidores de mTOR?
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