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Cancer de mama avanzado receptor de estrogeno
positivo: Manejo sistémico actual
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Lidia Medina A.!, Mauricio Camus A.* y Francisco Acevedo C.!

Systemic therapy for estrogen receptor positive advanced breast cancer

Breast cancer is the leading cause of cancer death in Chilean women. While most patientes are cured,
five percent of cases present with advanced disease initially and up to 20-30% of patients with localized
disease may suffer systemic recurrences. The majority of breast neoplasms are dependent on the estro-
genic stimulus, hence the deprivation of estrogen is the main therapeutic strategy. Recently, the use of
molecular targeted therapies in combination with endocrine therapy has been successful in improving the
survival outcomes of advanced breast cancer, with fewer side effects than those produced by conventional
chemotherapy. Knowledge of the mechanisms of action of these new therapies, their toxicities, resistance
pathways and patient selection to achieve the best therapeutic benefits are relevant aspects in the manage-
ment of the disease. We present a review of the current state of management of hormone-dependent me-
tastatic breast cancer with emphasis on the use of endocrine therapies combined with molecular therapies.
Key words: breast cancer; breast neoplasm; endocrine therapy; advanced breast cancer; estrogen receptor.

Resumen

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en mujeres chilenas. Mientras la mayoria
de las personas logra curarse de esta enfermedad, un 5% de los casos se presenta inicialmente con enfer-
medad avanzada y hasta un 20-30% de pacientes con enfermedad localizada pueden sufrir recurrencias
sistémicas. La mayoria de las neoplasias mamarias son dependientes del estimulo estrogénico, de alli
que la deprivacion de estrégenos es la principal estrategia terapéutica. Recientemente, el uso de terapias
molecularmente dirigidas en combinacion con la terapia endocrina ha logrado mejorar los resultados de
sobrevida del cancer de mama avanzado, con menos efectos colaterales que aquellos producidos por la
quimioterapia convencional. El conocimiento de los mecanismos de accion de estas nuevas terapias, sus
toxicidades, vias de resistencia y seleccion de pacientes para lograr los mejores beneficios terapéuticos
son aspectos relevantes en el manejo de la enfermedad. Presentamos una revision del estado actual del
manejo del cancer de mama metastasico hormonodependiente con enfésis en el uso de terapias endocrinas
combinadas con terapias moleculares.

Palabras clave: cancer de mama; neoplasias de mama; terapia endocrina; cancer de mama avanzado;
receptor de estrogenos.

Introduccion

El cancer de mama (CM) es la principal causa de
muerte por cancer en mujeres en todo el mundo' y
es la primera causa de muerte por cancer en muje-
res chilenas?. En Chile, la incidencia de CM el afio
2012, se estimd en 31-43 por 100.000 habitantes' y
1.436 personas fallecieron por tumores de mama el
afio 20142, Entre el 60-80% de los casos de CM co-

rresponden a tumores hormono-dependientes, tam-
bién llamados luminales (Tabla 1). En estos casos, la
terapia endocrina (TE) es el pilar del tratamiento. A
pesar de la eficacia de esta estrategia, 20-30% de las
pacientes van a sufrir eventualmente una recurrencia
sistémica y un 5% se presentaran al diagndstico con
enfermedad en etapa V3. E1 CM avanzado (CMA)
es aun, en general, una enfermedad incurable, y el
principal objetivo terapéutico es aminorar los sin-
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tomas y prolongar la sobrevida, manteniendo una
buena calidad de vida“.

Expondremos aspectos generales del manejo
del CMA receptor de estrogenos positivo (RE+) y,
ademas, una revision de la evidencia actual acerca
de su manejo dptimo, focalizandonos en el uso de
terapias moleculares sumadas a la TE, de acuerdo a
una revision de la literatura de los Gltimos 5 afios.

Material y Método

Junto a una breve revision narrativa, se reviso
la evidencia actual de terapia del CMA RE+; para
ello se realizé una buasqueda en PUBMED, con los
términos “advanced”, “metastatic”’, “breast can-
cer” and “Phase III”, excluyendo cancer de mama
“HER?2 positive” y “triple negative”. La ultima bus-
queda se hizo el 23-03-2017 con los filtros: “clinical
trial”, “humans” y “published in the last 5 years”.

Aplicando estos filtros se obtuvo 67 citaciones,
de las cuales 12 publicaciones eran estudios clini-
cos fase III en pacientes con CMA RE+, utilizando
terapia endocrina.

Extraccion de datos en articulos obtenidos de la
revision de PUBMED

Se obtuvo el dato de nimero de pacientes inclui-
dos en cada estudio, tratamiento y escenario del tra-
tamiento (primera linea, segunda linea), resultados
en sobrevida libre de progresion (SLP) y sobrevida
global (SG). Estos datos se incluyeron en una tabla
resumen.

Tratamiento actual del cancer de mama
en tumores hormono-dependientes:
terapias disponibles

La TE es la opcion preferida para el tratamiento
del CMA RE+ incluso en presencia de enfermedad
visceral; a menos que se demuestre resistencia endo-
crina o crisis visceral, definida como una disfuncion
organica severa evaluada por signos, sintomas y
estudios de laboratorio (ej. linfangitis pulmonar con
compromiso respiratorio, mieloptisis con necesidad
de transfusion, meningitis carcinomatosa, metastasis
hepéticas asociado a signos de falla hepatica). Se
considera también como crisis visceral la progre-
sion rapida de la enfermedad o la falla de multiples
lineas de TE*. Ello porque la TE requiere mayor
tiempo que la quimioterapia (QT) para mostrar su
eficacia, tiempo que en pacientes con crisis visceral
es limitado. El uso de QT en pacientes sin crisis
visceral no ha demostrado mayor beneficio que el
uso de TE. Tampoco el uso de QT combinada con
TE ha mostrado mayor beneficio que cualquiera de
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ellas en forma aislada*’.

El estado menopausico define las opciones de tra-
tamiento para CMA RE+: mientras en mujeres pos-
menopausicas, donde la produccion de estrogenos
(E2) es principalmente extra-ovarica (tejido graso,
glandula suprarrenal), se pueden utilizar la mayoria
de las TE disponibles; en mujeres premenopausi-
cas solo tamoxifeno. En caso de requerir en estas
pacientes el uso de otras terapias como fulvestrant
o inhibidores de aromatasa (IA), es necesario la su-
presion de la funcion ovarica médica o quirtrgica®.

Opciones actuales de TE incluyen moduladores
selectivos del RE (MSRE), IA y reguladores ne-
gativos de la expresion del RE (SERD), como el
fulvestrant. Si bien se recomienda el tratamiento
secuencial con estos agentes a medida que avanza
la enfermedad, son pocos los estudios que com-
paran los efectos de diferentes secuencias*®. La
eleccion del tipo de TE depende, principalmente,
de los siguientes factores: estado menopausico, uso
y respuesta a terapias previas, tiempo libre de en-
fermedad, toxicidad esperada y biologia del tumor
(Tabla 2 y Figura 1).

Tratamiento de primera linea

Moduladores selectivos del receptor de estrégeno
(MSRE)

El tamoxifeno, es el primer MSRE usado en
clinica. La tasa de respuesta en pacientes tratados
en primera linea es cercana al 35% y en pacientes
con alta expresion de RE y receptores de proges-
terona (RP) la respuesta llega a ser de hasta un
70%’. Mientras existen otros MSRE, éstos no son
utilizados en forma habitual en el manejo del CMA
(raloxifeno, tomerifeno) (Tabla 3).

Inhibidores de aromatasa
Los IA interactuan con la enzima responsable de
la produccion de estradiol (la aromatasa) en distintos

Tabla 1. Subtipos intrinsecos de cancer de mama segiin marcadores

inmunohistoquimicos clasicos

Luminal A RE+y RP+ HER2-
Luminal B RE+yRP-0<20% HER2-
Luminal BHER2 + RE+y/o RP+ HER2+
HER?2 enriquecido RE -y RP- HER2+
Triple negativo RE- y RP- HER2-

Ki67 <20%
Ki67 >20%
Cualquier Ki67
Cualquier Ki67
Cualquier Ki67

RE: Receptor de estrégeno. RP: Receptor de progesterona. HER-2: Receptor de
factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2. KI67: Antigeno de proliferacion

celular.
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Tabla 2. Tratamiento del cincer de mama avanzado (CMA) en tumores positivos para receptores hormonales: aspectos relevantes

- Las indicaciones de quimioterapia en pacientes con CMA RE+ incluyen: crisis visceral, baja probabilidad de respuesta a TE: baja expresion
de RE, expresion de HER2, progresion tras multiples lineas de TE previas

- En pacientes posmenopausicas, virgenes a tratamiento, el uso de IA solo o en combinacién (IA+fulvestrant; IA + palbociclib) como primera
opcidn es una estrategia de eleccion, dada las mejores tasas de respuesta y leve mejor sobrevida comparado con tamoxifeno

- El uso de IA no esteroidales (anastrozol, letrozol) como terapia inicial se prefiere sobre el uso de IA esteroidales (exemestane) dada la posi-
bilidad, tras la progresion, de usar este ultimo en combinacion con everolimus en pacientes con resistencia a TE. Sin embargo, el uso de un
IA esteroidal luego de un no esteroidal o viceversa también es una opcion aceptada

- La decision de tratamiento de primera linea para CMA depende del uso de TE previa y del tiempo de recurrencia en relacion al término de la
TE adyuvante

- En pacientes resistentes a TE los esquemas de combinacion con demostracion de utilidad en estudios de fase III son everolimus+IA o Fulves-
trant +palbociclib u otros inhibidores de kinasas dependientes de ciclinas

RE+: receptor de estrogeno positivo, TE: terapia endocrina, HER2: receptor para el factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2, IA: inhibidor
de aromatasa.

Figura 1. Algoritmo de manejo para
pacientes con cancer de mama avanzado
(CMA) receptor de estrégenos positivo
(RE+).

466 Rev Chil Cir 2018;70(5):463-472
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Tabla 3. Tipos de terapia endocrina actualmente en uso clinico
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MSRE (moduladores selectivos del receptor
de estrogenos)

DRE (reguladores negativos (downregulators)
del receptor de estrogenos)

Inhibidores de aromatasa

Supresion de la funcion ovarica

Mecanismo de accion

Union al RE en epitelio mamario, inhibe accion de estrogenos, en
epitelio uterino la estimula

Union, bloqueo y degradacion del RE, no tiene actividad agonista.
Mayor afinidad por RE que tamoxifeno

Inhibicion de la sintesis de estrogenos a partir de androgenos

Cirugia: ooforectomia

Actinica: RT ovarica

Agonistas de hormona liberadora de la hormona luteinizante
(LHRH) (también llamados andlogos de LHRH o agonistas de
GnRH): desensibilizan la hipofisis y disminuyen la expresion
del receptor, por tanto inhibiendo la liberacion de gonadotropina

Ejemplo

Tamoxifeno, Raloxifeno,
Toremifeno

Fulvestrant

Anastrozol, Letrozol,
Exemestane

Goserelin
Triptorelina

tejidos del organismo. El exemestano es un IA este-
roidal que se une irreversiblemente a la aromatasa,
mientras que los A no esteroidales, como el anas-
trozol y el letrozol, han demostrado unirse reversi-
blemente a la enzima. Una opcidn de tratamiento es
utilizar un inhibidor no esteroidal tras la progresion
con uno esteroidal o viceversa, pero con bajas tasas
de respuesta y medianas de tiempo a la progresion
de 3 a 5 meses®. Actualmente, no existe evidencia
clinica que sugiera la existencia de un IA superior
a otro aunque si parecen tener mejor respuestas que
el tamoxifeno*. Un metaanalisis que incluy6 8.504
pacientes con CMA tratados con IA comparado
con tamoxifeno mostré una sobrevida superior para
aquellos tratados con 1A [hazard ratio (HR) 0,89;
intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,80-0,997°.

Reguladores negativos de la expresion
del receptor de estrégeno

La tercera estrategia terapéutica disponible esta
dirigida contra la expresion del receptor luego que
éste se ha unido a su ligando. El fulvestrant es un
antagonista esteroidal del RE, de alta afinidad. El
estudio fase II FIRST" (n = 205) fue el primer ensa-
yo en sugerir que una TE alternativa podria ser mas
eficaz que un IA en la primera linea de tratamiento
del CMA. Este estudio comparé fulvestrant 500 mg
contra 1 mg de anastrozol y mostré beneficio en SG
en la rama de fulvestrant: 54 meses versus 48 meses
(HR 0,70; IC del 95%: 0,50-0,98; p = 0,04). El estu-
dio FALCON 3" es un estudio fase III que, utilizan-
do las mismas ramas de comparacion que el FIRST,
mostré un beneficio en la SLP de pacientes con
CMA con enfemedad metastasica no visceral, sobre
un IA, reforzando la efectividad de fulvestrant en
este escenario (Tabla 4). Los pacientes incluidos en
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este ensayo eran en su mayoria virgenes a TE para
enfermedad avanzada. Este ltimo punto destaca la
importancia de la poblacion incluida en los estudios.

Mientras las tasas de respuesta a la deprivacion
estrogénica, en tumores RE+, pueden llegar a ser
de un 80%, éstas son en general de tiempo limitado
y no logran curar la enfermedad; por ello se han
desarrollado estrategias que superen la resistencia
a la TE a través de la combinacion de TE o con el
uso de terapias bioldgicas-moleculares en conjunto
con la TE.

Terapias endocrinas combinadas

La aparicion de resistencia primaria (de novo)
o secundaria (adquirida) a la supresion estrogénica
es casi inevitable en pacientes con CMA!2. Como
los farmacos antes mencionados tienen diferentes
mecanismos de accion, la combinacion de éstos
es un enfoque loégico para mejorar la eficacia de la
TE. La combinacion de fulvestrant (250 mg) con
anastrozol versus anastrozol solo, ha mostrado re-
sultados contradictorios. El estudio FACT*® compard
la combinacion de anastrozol con fulvestrant versus
anastrozol solo, como segunda linea. Este estudio
no mostr6 ventajas clinicas del uso de la combina-
cion de farmacos (SLP de anastrozol+fulvestrant
10.8 meses versus anastrozol: 10,2 meses; HR 0,99,
p = 0,9137, SG 38 meses versus 38, 2 meses HR
1,0; 95% IC 0,76 a 1,32; p = 1,00), mientras que el
estudio SWOG S0226 mostr6 beneficio de la com-
binacién de estos farmacos tanto en SLP como en
SG, en 707 pacientes con CMA. La SLP fue 13,5
meses en el grupo de monoterapia, y 15 meses en el
grupo combinado (HR, 0.80; 95% IC, 0,68 to 0,94;
p = 0,007). También la SG fue superior en el grupo
de terapia combinada (41,3 meses versus 47,7 meses;
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Tabla 4. Resultados de estudios clinicos fase I1I recientes en cancer de mama avanzado, luminales. Revision de la literatura,

Estudio

CONFIRM*

SoFEA3!

BOLERO 2%

PALOMA 28

PALOMA 3%

MONALEESA 2%

Breast Cancer 2016
23:771-9%

Breast Cancer Res
Treat 2013; 139:
441-51%

HORIZON?¢

FALCON!"

CALGB 40503%

CALGB 40302

736

723

724

666

521

668

222

298

1.112

524

350

295

ultimos 5 ainos

Ramas

1) Fulvestrant 500 mg
Vs
2) Fulvestrant 250 mg

1) Anastrozol + Fulvestrant
Vs

2) Fulvestrant
Vs

3) Exemestane

1) Everolimus + Exemestane
Vs
2) Placebo + Exemestane

1) Palbociclib+Letrozol
Vs
2) Placebo +Letrozol

1) Palbociclib + Fulvestrant
Vs
2) Placebo + Fulvestrant

1) Ribociclib + Letrozol
Vs
2) Placebo + Letrozol

1) Goserelin 10,8 mg ¢/3 meses + Tamoxifeno
Vs
2) Goserelin 3,6 mg/mes + Tamoxifeno

1) Exemestane
Vs
2) Anastrozol

1) Temsirolimus + Letrozol
vs
2) Placebo + Letrozol

1) Fulvestrant 500 mg
Vs
2) Anastrozol 1 mg

1) Letrozol + Bevacizumab
vs
2) Letrozol + Placebo

1) Fulvestrant + lapatinib
Vs
2) Fulvestrant + placebo

Seleccion
pacientes

2% linea

12/2* linea

12/2* linea

1% linea

2% linea

1% linea

1% linea

1% linea

1 linea

12 linea*

1% linea

2° linea

Objetivo
primario

SLP

SLP

SLP

SLP

SLP

SLP

SLP

SLP

SLP

SLP

SLP

SLP

SLP

Reportado en
trabajo previo

1:4,4 meses

2:4,8 meses

3:3,4 meses
&

1:7,8 meses
2:3,2 meses
p <0,0001

1:24,8 meses
2:14,5 meses
p <0,001

1:9,5 meses
2:4,6 meses
p <0,0001

1:no alcanzada
2:14,7 meses

p=3,29 por 10

A semana 24
1: 61,5%
2:60,2%

&

1:13,8 meses
2:11,1 meses
&

1:8,9 meses
2:9 meses
&

1:16,6 meses
2:13,8 meses
p=0,048

1:20,3 meses
2:15,6 meses
p=10,016

1:4,7 meses
2:3,8 meses
&

SG

1: 26,4 meses
2: 22,3 meses
p=0,02

1: 20 meses
2: 21,6 meses
3:19.4 meses

&

30,98 meses vs
26,55 meses
&

Datos inmaduros

Datos inmaduros

Datos inmaduros

No reportada

1: no alcanzada
2: 60,1 meses

Mediana de SG
No alcanzada
&

No reportada

No reportado

1: 30 meses
2: 26,4 meses
&

SLP: sobrevida libre de progresion SG: sobrevida global. *pacientes virgenes a terapia endocrina. #diferencia no estadisticamente significativa.
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HR 0,81; 95% IC 0,65 a 1,00; p = 0,05)'“. El analisis
de subgrupos de este estudio sugirié que los benefi-

cios de la combinacion se restringian en gran medida

a las mujeres que no habian recibido tamoxifeno
adyuvante (virgenes a TE). Nuevamente, caracteris-
ticas de la poblacién incluida en los estudios podria

explicar estos resultados contradictorios.

Combinacion de terapias endocrinas y
moleculares en primera linea

Primera linea de tratamiento en CMA la definire-
mos como aquella utilizada en pacientes con CMA
que no han sido tratados previamente para su CMA.
Mientras pueden haber recibido TE como parte del

tratamiento inicial del CM (neoadyuvante, adyuvan-

Rev Chil Cir 2018;70(5):464-473
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te), no han recibido TE para el CMA. La resistencia

a TE la clasificaremos como:

- Resistencia de novo: Un paciente con enfermedad
metastasica resistente al tratamiento (progresion
antes de 6 meses de TE), o con recurrencia pre-
coz después de terminar TE adyuvante (antes de
1-2 afios del término de la TE adyuvante o intra-
tratamiento).

- Resistencia adquirida o secundaria: aquella que
se manifiesta como recurrencia del CM después
de los 2 primeros afios de TE adyuvante, o como
la progresion de la enfermedad mas de 6 meses
después de la iniciacion de TE en CMA®*. Estas
definiciones, aunque imperfectas y arbitrarias,
han sido utiles en algunos ensayos clinicos para
estratificar a pacientes y definir tipos de trata-
miento''. En estudios clinicos recientes los cri-
terios de inclusion han sido diferentes a estas de-
finiciones clasificando a pacientes como aquellos
con recaida antes o después del afio. Evidencia
preclinica sugiere que mecanismos de resistencia
ala TE, como la via PI3K/AKT/mTOR (fosfatidil
inositol 3 kinasa/proteina kinasa B/mammalian

ARTICULO DE REVISION

target of rapamycin), alteraciones en la maquina-
ria del ciclo celular y la activacion cruzada entre
los receptores hormonales y la sefializacion de
receptores de factores de crecimiento, entre otros,
participarian de la resistencia a la TE" (Figura
2). Revisaremos brevemente la evidencia clinica
que sustenta el uso de terapias moleculares en uso
hoy en CMA, las que estan enfocadas, principal-
mente, en revertir los mecanismos de resistencia
a la supresion estrogénica.

Inhibidores de CDK4/6

La proliferacion celular auténoma, es una de las
caracteristicas de la célula neoplasica. La desregula-
cion del ciclo celular subyace frecuentemente a esta
ventaja comparativa. En CM RE+, particularmente
de subtipo luminal B (Tabla 1) existe una desregula-
cion de la expresion y funcion de ciclina D, kinasas
dependientes de ciclinas (CDK4/6) y de la proteina
del retinoblastoma (Rb)'? (Figura 2). El palbociclib
(PD-0332991) es un inhibidor oral de CDK4/6 con
evidencia preclinica de actividad inhibidora del
crecimiento en células de CM RE + y sinérgico a

Rev Chil Cir 2018;70(5):464-473

Figura 2.
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la supresion estrogénica'”'®. En el estudio fase III
Paloma 2'® realizado en mujeres con CMA RE+/
HER2 negativo, sin tratamiento sistémico previo
para CMA, la adicion de palbociclib al letrozol, en
esta poblacion muy sensible a estimulo endocrino,
mejord significativamente la SLP de 24,8 meses
para la combinacion versus 14,5 meses para el 1A
solo (HR 0,58; IC del 95%: 0,46-0,72; p = 0,001).
Neutropenia ocurrio en el 66,4% de los pacientes
que recibieron palbociclib, y 1,8% cursaron con
neutropenia febril. Abemaciclib” (LY2853219) y
ribociclib (LEEO11)* son inhibidores adicionales
de CDK4/6 que muestran igualmente una mejoria
en la SLP, especialmente en pacientes con CMA
RE+ (Tabla 4).

Tratamiento de segunda linea

Invariablemente todos los pacientes requeriran
una nueva estrategia de tratamiento tras la aparicion
de resistencia primaria o secundaria.

Actualmente no se dispone de biomarcadores
predictivos en la practica clinica, para seleccionar
el mejor tratamiento hormonal para CMA RE+ con
resistencia a TE, y atn son factores clinicos los
que guian el tratamiento (Figura 1)*?'. Después del
fracaso del IA, el tamoxifeno es de beneficio clini-
co en aproximadamente el 50% de los casos, esto
significa mejoria de los sintomas y estabilidad de la
enfermedad; sin embargo, s6lo un 10% o menos de
las pacientes logra una respuesta objetiva?2. En el
estudio TAMRAD, un estudio Fase II, los pacientes
tratados con tamoxifeno después de una falla de IA
tuvieron una SLP de 5,4 meses?. El estudio CON-
FIRM fue un estudio multicéntrico, doble ciego, de
fase III, que incluy6 736 mujeres posmenopausicas
con CMA RE+, con progresion tras tamoxifeno o
IA** y compar¢ diferentes dosis de fulvestrant. Los
resultados mostraron que fulvestrant 500 mg se
asoci6 a mejor SLP (6,5 meses frente a 5,5 meses;
HR = 0,80; IC del 95%: 0,68; 0,94; p = 0,006) y
SG (26,4 meses versus 22,3 meses; HR 0,81: IC del
95% 069-0,96; p = 0,02). El beneficio sugerido en
términos de SG en este estudio es unico, dado que
muy pocos tratamientos han demostrado mejoras
en la SG de pacientes con CMA RE+ en estudios
randomizados. La Tabla 4 muestra ensayos selec-
cionados de TE de segunda linea. Cabe destacar
que mientras tenemos abundante informacion sobre
el perfil molecular del CM primario, disponemos de
muy poca informacion sobre los cambios molecu-
lares que caracterizan o conducen a la enfermedad
recurrente®. La mayoria de los ensayos clinicos no

han sido capaces de recopilar o analizar de forma
efectiva datos o tejidos que informen sobre meca-
nismos de resistencia especificos en un paciente
individual los que podrian potencialmente ayudar-
nos a seleccionar la terapia posterior mas apropiada.

Inhibidores de PIK3CA/AKT /mTOR

Las alteraciones en la via de PI3K son las altera-
ciones moleculares mas frecuentes en el CM RE+,
identificadas en el 45% y el 29% de los tumores
luminales A y B, respectivamente. Otros componen-
tes de esta via como son AKT y mTOR también se
alteran con frecuencia'?. La serina-treonina quinasa
mTOR (del inglés mammalian target of rapamyci-
na) regula una serie de procesos metabdlicos en
las células que integran el crecimiento celular, la
proliferacion celular, la supervivencia y las sefia-
les de motilidad mediadas por RE, HER2 y otros
receptores de tirosina quinasa'?. El BOLERO2, un
estudio randomizado fase 111, que compard el eve-
rolimus (inhibidor de mTOR) y exemestano (un IA)
versus exemestano y placebo en 724 pacientes con
CMA RE+ con recurrencia o progresion mientras
recibian o dentro de los 12 meses de completar un
tratamiento con IA no esteroidal en adyuvancia®, o
que progresan durante la terapia para la enfermedad
metastasica resistentes a la TE, mostré una mejoria
significativa en la SLP de 10,6 meses y 4,1 meses,
respectivamente (HR, 0,36; 95% IC 0,27 a 0,47;
p < 0,001), sin mejoria estadistica en la SG. La
adicion de everolimus se asocid a mayor toxicidad
con una proporcion significativamente mayor de
discontinuaciones y efectos adversos grado 3/4
tales como estomatitis, neumonitis no infecciosa e
hiperglicemia, que usualmente no se ven con un [A
como agente Unico. La identificacion de biomarca-
dores predictivos para la inhibicion de PI3K/mTOR
sigue siendo una necesidad insatisfecha?'. Tras el
desarrollo de los inhibidores de mTOR, se estan
evaluando farmacos dirigidos a otros componentes
de la via que incluyen inhibidores de AKT y PI3KA,
asi como inhibidores de quinasa duales dirigidos
tanto a mTOR como a PI3KA?,

Combinacion de terapia endocrina
con inhibidores de CDK4/6

Como se ha comentado anteriormente, los inhi-
bidores de CDK4/6 parecen modular la TE. El
reciente estudio PALOMA3 demostré que el pal-
bociclib se asocia con un beneficio significativo en
los pacientes con CMA RE+, previamente tratados.
Este estudio doble ciego, aleatorizd a 521 pacientes
con CMA RE+/HER2 negativo con progresion tras
TE, para recibir palbociclib y fulvestrant o placebo
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y fulvestrant. El andlisis interino de este estudio
demostro la eficacia de la combinaciéon con una
mediana de SLP de 9,2 meses con palbociclib mas
fulvestrant y 3,8 meses con fulvestrant (HR 0,42; IC
del 95%: 0,32 a 0,56; p < 0,001)". Aun no existen
datos acerca del beneficio en SG. Desafortunada-
mente, a pesar del esfuerzo inicial en el estudio
PALOMAI al intentar identificar una poblacién
molecularmente seleccionada de pacientes (amplifi-
cacion de ciclina D1 o pérdida de p16), hasta ahora
no se ha identificado la poblacion de pacientes que
mas se beneficiaria de la inhibicion de la CDK4/677.

Otras estrategias

La modulacion epigenética de la expresion génica
ha sido abordada en pacientes con CMA RE+!2. La
resistencia a IA se caracteriza por un crecimiento
independiente de estrogeno y los mecanismos de
resistencia pueden incluir disminucion de la expre-
sion del RE. Entinostat, un inhibidor selectivo de la
histona desacetilasa (HDAC), conduce al aumento
de la expresion del RE y la aromatasa en los estu-
dios preclinicos y se estan esperando los resultados
de estudios clinicos?.

Ademas, de los IA clasicos antes mencionados,
SERDs y MSRE, otras estrategias terapéuticas en
desarrollo incluyen la antiangiogénesis, la inhibicion
de mTOR, la inhibicion de CDK4/6 y la modulacion
epigenética abordada en nuestra discusion, el papel
de los antiandrogenos, evasion de apoptosis, las
interacciones con el microambiente tumoral, muta-
ciones de ESRI'>* , asi como otros inhibidores de
la tirosina quinasa (TKIs) y vias de sefializacion de
factores de crecimiento'.

Varias alternativas de TE evaluadas muchos afios
atras, ain son opciones a considerar en el paciente
que progresa y persiste con evidencia clinica de sen-
sibilidad endocrina. Los progestagenos (acetato de
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megestrol, medroxiprogesterona) tienen un nivel de
respuesta del 25%, pero se asocian con aumento de
peso, retencion de liquidos y eventos tromboemboli-
cos*. Los andrégenos (testosterona, fluoximesterona,
danazol) se usan raramente, pero han reportado
respuestas positivas, aunque asociadas con eventos
adversos significativos

Los estrogenos (dietilestilbestrol, etinilestradiol)
se han utilizado paraddjicamente para tratar CMA
RE+ mostrando una eficacia similar al tamoxifeno,
pero una mayor toxicidad®. Estudios recientes su-
gieren que la terapia con estrogenos puede ser eficaz
en tumores con amplificacion de ESRI*. A pesar
del bajo nimero de pacientes estudiados y la falta de
datos prospectivos aleatorizados, la discontinuacion
de la TE y observacion, como se practica selecti-
vamente en el cancer de prostata, es otra estrategia
potencial para los pacientes con CMA RE+.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores
declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento in-
formado. Los autores declaran que en este articulo
no aparecen datos de pacientes.

Conflicto de Intereses

La Dra. Pérez-Sepulveda recibid apoyo para la
investigacion de Pfizer. Todos los otros autores
declaran no tener conflicto de intereses.
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