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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE MAMA
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En los últimos años se ha observado un descenso importante en la mortalidad por cáncer de mama (1). La causa
de este declive es claramente multifactorial incluyendo la aplicación global de programas de cribaje, y el uso
generalizado de tamoxifeno y de poliquimioterapia en adjuvancia. Datos recientes sugieren que la disminu-
ción de la mortalidad por cáncer de mama esta ocurriendo también gracias a la incorporación de medica-
mentos mas eficaces en enfermedad avanzada, y a mejores esquemas de administración. Algunos de los avan-
ces mas significativos en enfermedad avanzada han sido la aplicación sistemática de taxanos, la aparición de
trastuzumab, y los nuevos tratamientos hormonales (2,3). 

Recientemente, también han aparecido estudios demostrando un efecto positivo de los taxanos(4), y de los
inhibidores de la aromatasa (5) en el tratamiento adjuvante del cáncer de mama. Asi mismo, el uso de esque-
mas de densidad de dosis han demostrado en adjuvancia una significativa mejoría del intervalo libre de reci-
diva, y paradójicamente, una menor toxicidad6. Se espera que la implementacion progresiva de estas estra-
tegias, asi como otras futuras bajo estudio tales como la aplicación de trastuzumab en la adjuvancia, tendrán
una repercusión positiva adicional y que permitirán un descenso adicional de la mortalidad global del cáncer
de mama.

La pregunta obvia es si, una vez se hayan introducido en la practica oncológica habitual los avances men-
cionados, se va alcanzar una situación de plateau o si, por el contrario, hay evidencia de que los avances en
el camino hacia la curación van a seguir. Sostenemos que la última propuesta es la correcta y de que exis-
ten, por lo menos, una serie de estrategias de investigación que indican que los avances lejos de estabili-
zarse van a continuar a un ritmo creciente en un futuro immediato. Las áreas de particular promesa son:

1. Tratamientos contra dianas moleculares.
2. Perfiles de expresión genética tumoral predictivos de pronostico y de respuesta al tratamiento.
3. La consolidación del modelo de tratamiento neoadjuvante como estrategia de estudio in vivo de sen-

sibilidad al tratamiento.

1. TRATAMIENTOS CONTRA DIANAS MOLECULARES
Los nuevos tratamientos biológicos dirigidos contra dianas moleculares se han ido incorporando a los pro-
gramas de ensayos clínicos en cáncer de mama(3). De esta nueva familia de agentes contra dianas molecula-
res que dictan el comportamiento maligno de la célula tumoral, destacan una serie de compuestos. Para tumo-
res con niveles de expresión normal de erbB2, estamos estudiando un anticuerpo monoclonal denominado
2C4, que se dirige contra la porción extracelular del receptor de erbB2 y que impide la formación de hetero-
dimeros con miembros de la misma familia de receptores de la tirosina quinasa(7). Simultáneamente, estamos
explorando los efectos pharmacodinámicos de ZD1839 (Iressa), un inhibidor de bajo peso molecular dirigido
contra la actividad tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico. Substratos por debajo
de los receptores de superficie que están siendo “atacados” con nuevos agentes incluyen los miembros de la
vía Ras-Ras-Map Kinasa y de la vía del phosphatidylinositol 3-kinasa (PI3K) /Akt/mTOR. Compuestos inclui-
dos en esta categoría son los inhbidores de la farnesylasa de l RAs, inhbidores del Raf, y los inhbidores del
mTOr (CCI-779 y Rad001). Hay que destacar que estos agentes han demostrado actividad clínica en los estu-
dios iniciales en pacientes con cáncer de mama avanzado. 
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también es evidente que el crecimiento tumoral depende en gran medida de las interacciones entre las célu-
las cancerosas y su entorno. Las células de cáncer de mama requieren de una angiogenesis mantenida para
mantener su viabilidad. Agentes dirigidos a la vía del VEGF (vascular endothelial growth factor) son los anti-
cuerpos monoclonales contra el VEGF y uno de sus receptores (VEGFR/flk-1), y moléculas de pequeño peso
molecular que inhiben la actividad tisrosina kinasa de estos receptores.

Actividad clínica se ha demostrado en cáncer de mama con los anticuerpos anti-VEGF y es posible que su
incorporación a estudios de neoadjuvancia nos permita identificar factores predictivos de respuesta a estos
agentes. Existe también una evidencia creciente para estudiar el efecto de los inhibidores de la Cox-2, en par-
ticular en situaciones de poca enfermedad residual como es el caso de la adjuvancia(8). En paralelo. Se están
produciendo avances en nuestro conocimiento de los mecanismos de acción de los agentes citotoxicos con-
vencionales(9). Por ejemplo, se entiende ahora que los taxanos estabilizan microtubulos que resultan en apop-
tosis vía un “checkpoint” G2/M que es p53 independiente. Esto ha llevado a la identificación en procesos de
screening de polimerización de tubulinas a las epotilonas, una nueva clase de agentes que han demostrado
actividad en cáncer de mama refractario a los taxanos. En estos momentos se va a iniciar, con participación
de centros españoles, un estudio de epotilona en neoadjuvancia.

2. PERFILES DE EXPRESIÓN GENÉTICA TUMORAL PREDICTIVOS DE PRONOSTICO Y DE RESPUESTA AL TRA-
TAMIENTO
Ante la oferta creciente de nuevas opciones terapéuticas es necesario poder mejorar nuestras herramientas de
pronosticación del riesgo de recidiva para evitar el tratamiento insuficiente o excesivo. La clasificación ana-
tomopatológica clasica y los factores predictivos que utilizamos en l a actualidad son claramente subóptimos
en este respecto. Existen estudios que recientemente han demostrado que utilizando tecnología de microa-
rrays para estudiar determinados perfiles de expresión genética, se puede llegar a establecer “firmas” alta-
mente eficaces en la predicción del pronostico(10,11). Sin embargo, y de manera potencialmente mas interesan-
te, los perfiles de expresión genética se pueden ver asociados a sensibilidad o resistencia a un tipo de fár-
maco. Estudios en marcha empiezan a establecer estas correlaciones. Si los resultados iniciales se confirman,
implicarían la incorporación del análisis de expresión genética de cada tumor antes de decidir un tratamien-
to (tóxico y caro). Este enfoque tiene un asombroso paralelismo con el antibiograma que se utiliza en enfer-
medades infecciosas para escoger el antibiótico adecuado, y podría tener consecuencias muy similares sobre
la eficacia del tratamiento.

3. LA CONSOLIDACIÓN DEL MODELO DE TRATAMIENTO NEOADJUVANTE COMO ESTRATEGIA DE ESTUDIO IN
VIVO DE SENSIBILIDAD AL TRATAMIENTO
La incorporación de nuevos agentes contra dianas moleculares y la disponibilidad de análisis de los perfiles
de expresión de genes pone de manifiesto un nuevo paradigma en el tratamiento del cáncer de mama: El desa-
rrollo clínico de estos fármacos sera notablemente mas complejo que el de los agentes citotoxicos conven-
cionales. Ante estos nuevos fármacos se va a plantear la necesidad de estudiar in vivo la presencia de la diana
terapéutica (y del patron de expresión genica correspondiente), de los genes modulados por efecto del tra-
tamiento, y de establecer correlaciones entre efectos a nivel de la diana y medidas de respuesta convencio-
nales. El tratamiento neoadjuvante o primario/previo a la cirugia permite realizar este tipo de estudios y esta
facilitando que el cáncer de mama se convierta en un modelo, que Simultáneamente permite a la paciente
recibir el tratamiento adecuado y obtener información biológica imprescindible.
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