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2020: aceptacion, resiliencia y aprendizaje

2020: acceptance, resilience and learning

Victor Manuel Pérez Sdnchez*

* Presidente de la
Asociacion Mexicana de
Mastologia. México.

La resiliencia se entiende como la
capacidad del ser humano para
hacer frente a las adversidades de la
vida, superarlas y ser transformado
positivamente por ellas.

Edith Grotberg

El presente afio se ha llamado 2020, el afio
de la pandemia y ha quedado como fcono.
No hay duda que pasara a la historia como un
reto de la humanidad, un desafio para la salud;
sobre todo en la mental, por factores como
el confinamiento, las pérdidas de familiares,
amigos y conocidos.

La resiliencia es aceptar tu

nueva realidad, incluso si es menos
buena de la que tenias antes.
Elizabeth Edwards

El profesional de la Medicina es, quizas, el
sector mas afectado por las muertes humanas.
En las encuestas realizadas durante el momen-
to mas agudo de la pandemia, los médicos y
enfermeros refirieron sintomas de depresion,
ansiedad e insomnio; ademas de profundo
duelo por el fallecimiento de sus colegas.

Correspondencia:

Dr. Victor Manuel
Pérez Sanchez
E-mail: manuelps98@
gmail.com

Debemos aceptar la decepcion
finita, pero nunca debemos
perder la esperanza infinita.

Martin Luther King

Los terribles acontecimientos, en un prin-
cipio, conmocionaron a la Mesa Directiva de
la Asociacion Mexicana de Mastologia. No
obstante, hubo resiliencia casi inmediata y se
sigui6 laborando en el plan de trabajo del afio
2020 con los cambios pertinentes, con lo cual
se logré realizar de manera virtual el congreso
de la asociacién en compania de profesores de
brillante trayectoria nacional e internacional.

El coraje es resistencia al miedo, control
del miedo, no ausencia de miedo.
Mark Twain

En el plan de trabajo, un objetivo funda-
mental era la continuidad de la Revista de la
Asociaciéon Mexicana de Mastologia; nuestros
autores siguieron enviando sus escritos. Por
otro lado, invitamos a mas profesionales de la
investigacion a escribir en nuestra revista, que
incluye temas sobre COVID-19.

Los malos tiempos tienen un
valor cientifico. Son ocasiones que
un buen alumno no se perderia.
Ralph Waldo Emerson

Finalmente, quiero dar mi mas grande reco-
nocimiento a los autores de la edicién del 2020
y a mis companeros de la Mesa Directiva. Sin
duda, a pesar de la adversidad, se pudo tener
un volumen de extraordinaria calidad.

0rg/10.35366/99155

% www.medigraphic.com/revmexmastol
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No te rindas, por favor no cedas,
aunque el frio queme, aunque el
miedo muerda, aunque el Sol se
esconda, y se calle el viento, atin hay
fuego en tu alma, adn hay vida en
I

Rev Mex Mastol 2020; 10 (3): 69-70

Pérez SVM. 2020: aceptacidn, resiliencia y aprendizaje

tus suenos. Porque la vida es tuya y
tuyo también el deseo, porque cada
dia es un comienzo nuevo, porque
esta es la hora y el mejor momento.
Mario Benedetti

www.medigraphic.com/revmexmastol
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Actualidades en el manejo sistémico del cancer de mama

Current affairs in breast cancer systemic treatment

Rosa Luz Luna-Palencia,* Eliseo Neftali De la Cruz-Escobar?

* Oncéloga Médica,
Departamento de Oncologia
Médica del Hospital

Angeles Lindavista. Ciudad
de México, México.

# Oncologo Médico, adscrito
al Departamento de Oncologfa
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Gineco-Obstetricia No.

3, Unidad Médica de Alta
Especialidad, Centro Médico
Nacional La Raza, Instituto
Mexicano del Seguro Social.
Ciudad de México, México.

Correspondencia:

Rosa Luz Luna-Palencia
Riobamba Nim. 639,
Lindavista Sur, 07760,
Alcaldia Gustavo A. Madero,
Ciudad de México.

E-mail:
rlpalencia.oncologia@gmail.
com

RESUMEN

El cancer de mama representa la principal causa de muerte por cancer en mujeres. Se distinguen cuatro fenotipos
moleculares asociados a un distinto pronostico y tratamiento. En el manejo del cancer de mama con receptores
hormonales positivos y sin sobreexpresion de HER2 el principal avance se ha visto en el contexto metastasico
al agregar inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas 4/6 al tratamiento endocrino, obteniendo medianas
de supervivencia libre de progresion de 27.6 meses con palbociclib/letrozol (PALOMA-2) o de supervivencia
global de 58.7 meses al agregar ribociclib al tratamiento hormonal en mujeres pre- o perimenopausicas
(MONALEESA-7). Las terapias anti-HER2 han mejorado de forma considerable el pronostico de las pacientes
con cancer de mama con sobreexpresion del oncogén HER2, en el contexto de enfermedad temprana mediante
la adyuvancia con trastuzumab o trastuzumab emtansina y en contexto metastasico agregando pertuzumab
al tratamiento con trastuzumab y docetaxel (CLEOPATRA) con medianas de supervivencia global de 56.5
meses con el doble bloqueo. En el subgrupo de pacientes triple negativas, la adicion de inmunoterapia con el
inhibidor de PD-L1 (ligando 1 de muerte programada [en inglés: Programmed Death-Ligand 1]) atezolizumab
a la quimioterapia con nab-paclitaxel (IMpassion 130) demostr6 una mediana de supervivencia global de 25
meses en pacientes con expresion positiva de PD-L1.

Palabras clave: Cancer de mama, inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas, sobreexpresion de HER2,
trastuzumab emtansina, PD-L1, inmunoterapia.

ABSTRACT

Breast cancer is the leading cause of dead because of cancer in women. Four molecular phenotypes are known,

associated with a distinct prognosis and treatment options. In the treatment of breast cancer with positive
hormonal receptors, without overexpression of HER2, the major progress have been seen in metastatic setting
with the addition of cyclin dependent kinases 4/6 inhibitors to endocrine therapy, with median progression-free
survival of 27.6 months with palbociclib/letrozole (PALOMA-2 trial) or overall survival of 58.7 months with the
addition of ribociclib to the hormonal therapy in premenopausal women (MONALEESA-7 trial). Anti-HER2

therapies have improved considerably the prognosis of the patients with breast cancer with overexpression of
HER?, in early breast cancer with adjuvant trastuzumab or trastuzumab emtansine and in metastatic setting
with the addition of pertuzumab to trastuzumab and docetaxel therapy (CLEOPATRA trial) with median overall
survival of 56.5 meses with the double block. In triple negative women, the addition of immunotherapy with the
PD-L1 inhibitor atezolizumab to the chemotherapy with nab-paclitaxel (IMpassion 130 trial) showed a median

overall survival of 25 months in patients with positive expression of PD-LI.

Keywords: Breast cancer, cyclin dependent kinases inhibitors, HER2 overexpression, trastuzumab emtansine,
PD-L1, immunotherapy.

Citar como: Luna-Palencia RL, De la Cruz-Escobar EN. Actualidades en el manejo sistémico del cancer de mama. Rev
Mex Mastol. 2020; 10 (3): 71-82. https://dx.doi.org/10.35366/99156
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INTRODUCCION

A nivel mundial el cancer de mama representa
la neoplasia maligna diagnosticada con mayor
frecuencia y la principal causa de muerte por
cancer en mujeres. !

Mediante el analisis de expresion genémica
se han encontrado cuatro fenotipos moleculares
del cancer de mama y estos perfiles de expre-
sion gendmica pueden aproximarse mediante
técnicas accesibles como el uso de anticuerpos
diagnésticos y la valoracion de la morfologia
tumoral. La inmunohistoquimica del receptor
de estrogeno, del receptor de progesterona, el
andlisis del indice de proliferacion Ki-67 y la
sobreexpresion del receptor 2 del factor de cre-
cimiento epidérmico (HER2) se pueden utilizar
como marcadores subrogados para aproximar
una clasificacién molecular. A partir de esto,
el cancer de mama puede clasificarse como
luminal A (con fuerte expresion de receptores
hormonales, sin sobreexpresiéon de HER2 y
bajos indices de proliferacién), luminal B (con
expresion moderada a débil de receptores hor-
monales, indices de proliferacién altos, grado
histol6gico 3, pueden contar o no con sobreex-
presion de HER?2), triple negativo (sin expresion
de receptores hormonales, sin sobreexpresion de
HER2) y HER2 puro (sin expresion de receptores
hormonales, con sobreexpresién de HER2).” Es
importante reconocer estos diferentes subtipos
moleculares, no sélo por sus diferencias intrinse-
cas en prondstico, supervivencia o patrones de
recurrencia, sino también, y de vital importancia,
por las diferentes opciones de tratamiento que
conlleva cada una de estos subtipos.

En la poblacién mexicana 60% de las pa-
cientes con cancer de mama tendrd receptores
hormonales positivos, 20.4% tendrd sobreex-
presion de HER2'y 23.1% tendra fenotipo triple
negativo.’

ACTUALIDADES EN EL MANEJO DEL
CANCER DE MAMA CON RECEPTORES
HORMONALES POSITIVOS (RH+)/HER2
NEGATIVO

Més de 70% de las pacientes con cancer de
mama poseen receptores hormonales positivos
y HER2 negativo.* En este subgrupo de pacientes
se cuenta con ensayos clinicos aleatorizados en

(3): 71-82

los que se compara el efecto de la quimioterapia
como tratamiento de primera linea en contra-
posicion con tratamiento hormonal de primera
linea, los cuales han demostrado que el trata-
miento inicial con quimioterapia esta asociado
con mayores tasas de respuesta; sin embargo,
sin mejoria en la supervivencia global (SCG) y con
mayor toxicidad asociada con la quimioterapia.”
Por tanto, la terapia endocrina es considerada la
primera linea de tratamiento en pacientes cuyo
cancer de mama presenta receptores hormona-
les positivos, excepto en aquellos casos con crisis
visceral, definida por disfuncion organica severa
y progresion rapida de la enfermedad, en la cual
se requiere de una terapia sistémica mas rapida
y con mayor tasa de respuesta.®

La expresion y activacion del receptor
estrogénico es importante para el control del
crecimiento tumoral, por tanto, los farmacos que
bloquean selectivamente el receptor estrogénico
(antagonistas como fulvestrant o moduladores
como tamoxifeno) o aquellos que bloquean la
biosintesis de estrégenos (inhibidores de aro-
matasa) representaron durante anos la terapia
inicial en el tratamiento del cancer de mama
metastasico con RH+/HER2 negativo sin crisis
visceral.” Ensayos clinicos aleatorizados en mu-
jeres postmenopdusicas con cancer de mama
avanzado, comparando la terapia endocrina con
inhibidores de aromatasa (primera, segunda y
tercera generacion) en contraposicién con otra
terapia endocrina (tamoxifeno, acetato de me-
gestrol, acetato de medroxiprogesterona y fulves-
trant), muestran un beneficio en supervivencia
global con el uso de inhibidores de aromatasa
(HR 0.90, 95% IC 0.84-0.97, p = 0.007).%

De uso habitual en la préctica clinica, los
inhibidores de aromatasa de tercera generacién
(anastrozol, letrozol y exemestano) comparados
con tamoxifeno, brindan un beneficio al menos
en supervivencia libre de progresion (SLP) y res-
puesta. La comparacién directa en un estudio
fase 11l aleatorizado de letrozol vs tamoxifeno
arroj6 una supervivencia libre de progresion
de 9.4 meses con letrozol en comparacién
con seis meses con tamoxifeno (p < 0.0001) y
una tasa de respuesta de 32% con letrozol y de
21% con tamoxifeno (p = 0.0002).” La misma
comparacion utilizando exemestano arroj6 una
mediana de supervivencia libre de progresién
de 9.9 meses con exemestano en comparacion

www.medigraphic.com/revmexmastol
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con 5.8 meses con tamoxifeno (p = 0.028), con
una tasa de respuesta de 46% en comparacion
con 31%, respectivamente (p = 0.005).""

La aromatasa cataliza la conversién de
androstenediona, testosterona y 16a-hidroxi-
testosterona a estrona (E1), 17f-estradiol (E2) y
17B, 16a-estriol, de manera respectiva. Desde
el descubrimiento del inhibidor de aromatasa
de primera generacion aminoglutetimida, los
[lamados inhibidores de tercera generacién
presentan alta selectividad por la aromatasa,
por lo que recibieron la aprobacién por la Food
and Drug Administration (FDA) para su uso en
el cancer de mama con RH positivos a finales
de los afos 90."" De acuerdo con su estructura
quimica, los inhibidores de aromatasa se clasifi-
can en dos subtipos: tipo | o esteroideos como
el exemestano, los cuales se unen covalente-
mente al sitio activo de la enzima resultando
en inhibicion irreversible (inhibidores suicidas),
y tipo Il 0 no esteroideos como el anastrozol
y letrozol, los cuales se unen de manera no
covalente a la aromatasa y saturan su sitio
activo, generando una inhibicion reversible.'?
Los inhibidores de aromatasa no esteroideos
son derivados del imidazol en contraste con
los esteroideos, los cuales son derivados de la
androstenediona y poseen efectos agonistas
androgénicos débiles. La importancia clinica de
estas diferencias se refleja en la falta de resis-
tencia cruzada entre los compuestos de ambos
tipos, al menos cuando un inhibidor de aro-
matasa esteroideo es administrado en segunda
linea posterior al tratamiento con un inhibidor
de aromatasa no esteroideo.'? Existe también
evidencia, aunque limitada, del beneficio en el
tratamiento de segunda linea con letrozol en
pacientes que progresaron a una primera linea
de tratamiento con exemestano, conservando
beneficio clinico de 55.6% con una mediana
de tiempo a la progresién de 9.3 meses.'*

Pese a que la terapia endocrina es una
estrategia de tratamiento efectiva en el manejo
inicial de las pacientes con cancer de mama RH
positivos/HER2 negativo metastasico, no todas
las pacientes responderan a este esquema en-
docrino de primera linea (resistencia primaria),
mientras que aquellas que respondieron inicial-
mente progresaran (resistencia secundaria).!®
Una via de senalizacion que resulta clave en el
desarrollo del cdncer de mama luminal es la de

www.medigraphic.com/revmexmastol
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fosfatidilinositol-3-cinasa (P13K)/Akt/blanco de
rapamicina en células de mamiferos (mTOR). El
tratamiento neoadyuvante con letrozol reduce
los marcadores de actividad de PI3K, lo cual se
correlaciona con una mayor supervivencia libre
de progresion (p = 0.02),'° por tanto, es posible
que la deprivacién estrogénica disminuya el cre-
cimiento tumoral en el cdncer de mama luminal
en parte por la disminucién en la actividad de
esta via de proliferacién celular. Por otra parte,
existe evidencia de que esta via de seializacion
se ve activada durante la resistencia secundaria
a la terapia endocrina, promoviendo la super-
vivencia tumoral pese al bloqueo estrogénico.
La mayoria de las células de cancer de mama
que se adaptaron a la terapia endocrina adn
expresan receptor estrogénico y sensibilidad
estrogénica, por lo tanto, el tratamiento con
inhibidores de PI3K sin inhibicién estrogénica
resultarfa insuficiente para detener al méximo
el crecimiento tumoral.!”

Sobre la base de lo anterior, se ha probado en
un ensayo clinico fase Il (bolero 2) la eficacia de
everolimus junto con exemestano en pacientes
con cancer de mama avanzado, con receptores
hormonales positivos, con progresion o recurren-
cia al tratamiento con inhibidor de aromatasa no
esteroideo. En dicho ensayo se aleatorizaron a
724 pacientes en relacién 2:1 a tratamiento con
everolimus (derivado de sirolimus que inhibe a
mTOR mediante su unién alostéricaa mTORC1)
o placebo con exemestano, demostrando una
mediana de supervivencia libre de progresion
de 6.9 meses para everolimus con exemestano
en contraposicion a 2.8 meses para placebo con
exemestano (HR para progresion o muerte 0.43;
95%1C0.35a0.54; p < 0.001) y tasa de respues-
tade 9.5 vs 0.4%, respectivamente (p < 0.001)."8
Beneficios igual de modestos se han reportado en
la aleatorizacion a everolimus mas tamoxifeno en
contraposicién con tamoxifeno monodroga en
pacientes con resistencia a inhibidor de aroma-
tasa (TAMRAD), demostrando una disminucién
de 46% en el riesgo de progresion al agregar
everolimus al tratamiento con tamoxifeno (HR
0.54, 95% 1C 0.36 2 0.81, mediana de tiempo a
la progresion de 8.6 meses con tamoxifeno mas
everolimus en contraposicion a 4.5 meses con
tamoxifeno monodroga, p = 0.002)."”

Los mecanismos de activacién de mTOR son
complejos y parcialmente dependientes de PI3K,
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por tanto, se ha evaluado la eficacia de buparlisib
(inhibidor de las cuatro isoformas de PI3K de
clase 1) o placebo combinado con fulvestrant en
el tratamiento de las pacientes con cancer de
mama metastasico resistente a inhibidor de aro-
matasa, obteniendo una mejoria en superviven-
cia libre de progresion de aproximadamente dos
meses al agregar buparlisib al tratamiento con
fulvestrant (6.9 meses en contraposicion a cinco
meses con fulvestrant monodroga HR 0.78, 95%
IC 0.67 a 0.89).29 El beneficio clinico de la inhi-
bicién de la via de PI3K o AKT en pacientes con
resistencia a terapia endocrina resulta limitada,
ya que esta inhibicion produce una regulacion
a la alza o activacion de diversos receptores de
tirosina cinasa, cuya activacién puede anular el
efecto sobre la inhibicion de PI3K. Por lo tanto, el
tratamiento combinado de inhibidores de HER2
y PI3K, HER2 y AKT, HER2 y TORC1 o EGFR y
AKT podrian ser de mayor beneficio clinico que
el tratamiento monodroga.'”

Aproximadamente 40% de las pacientes
con cancer de mama con receptores hormo-
nales positivos y HER2 negativo poseen una
mutacion activadora en el gen PIK3CA, lo cual
genera hiperactivacion de la isoforma alfa de
PI3K (p110a). Alpelisib es un inhibidor selectivo
de p1100, el cual probé su efectividad en el
ensayo clinico fase Ill que comparé alpelisib
mas fulvestrant con placebo mas fulvestrant en
pacientes con resistencia endocrina, resultando
en una supervivencia libre de progresion de
11 meses en el grupo de alpelisib mas ful-
vestrant vs 5.7 meses en el grupo de placebo
mas fulvestrant (HR 0.65, 95% IC 0.5 a 0.85,
p < 0.001) y una tasa de respuesta de 26.6 vs
12.8%, respectivamente.”’

El ciclo celular es visto como una serie de
fases que progresan de una manera ordenada
(G1, S, G2, M) con varias combinaciones de
cinasas dependientes de ciclinas (CDKs) re-
gulando el paso de una fase a otra. Las CDKs
pertenecen a una familia de proteinas cinasas
de serina/treonina que incluye tres CDKs de
interfase (CDK2, CDK4, CDK®6), una CDK
mitética (CDK1), CDKs regulatorias (CDK7)
y CDKs transcripcionales (CDK8, CDK9). Las
ciclinas son una familia diversa de proteinas que
se subdividen en cuatro clases (A-, B-, D-, E-)
que participan como subunidades regulatorias
en los complejos CDK/ciclinas. La represion del
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ciclo celular se mantiene mediante el secuestro
de la familia de los factores de transcripcion
E2F por el producto del gen de retinoblastoma
(pRB). En respuesta a factores mitogénicos, una
célula quiescente sintetiza ciclina D1, la cual
forma un complejo activador con CDK4/CDKe,
iniciando asf la fosforilacién del pRB, el cual al
estar fosforilado anula su efecto represor sobre
E2F propiciando asi la transcripcién de genes
especificos de la fase S. Uno de esos genes
promueve la sintesis de ciclina E, la cual se
asocia con CDK2 vy fosforila al pRB, llevando
a la célula irreversiblemente de fase G1 a fase
S. En la fase S, CDK2 es también activada por
la ciclina A2 haciendo posible la transicion de
la fase S a la fase G2 y finalmente CDK1 es
activada por ciclinas A/B para facilitar la pro-
gresion a la mitosis.?” Por tanto, la actividad
catalitica de CDK4 o CKD6 regula un punto
critico para la transicién de la fase G1 a la fase
S comprometiendo a la célula a su division.
Més de 90% de las células tumorales adquieren
alguna alteracién en los mecanismos de control
de esta transicion de fase, como regulacion a la
alza de CDK4, amplificacién de las ciclinas D,
regulacion a la baja de p16™K4A (inhibidor de
CDK4), mutaciones en CDK4 que imposibilitan
la unién de p16!NK4 3 |a enzima o mutaciones
en retinoblastoma, todo esto generando pérdi-
da del control proliferativo.?® En el cancer de
mama se han descrito alteraciones en diversas
proteinas reguladoras del ciclo celular, encon-
trando una desregulacion en el eje D1:CDK4/6,
con el hallazgo de sobreexpresion de ciclina D1
en algunos tumores y la dependencia de CDK4
y ciclina D1 para la induccién de neoplasias
malignas mamarias en ratones.’

En la actualidad, existen tres inhibidores
de CDK4 y CDK6 aprobados para su uso en
pacientes postmenopdusicas con cancer de
mama RH positivos/HER2 negativo en primera
linea de tratamiento en combinacién con un
inhibidor de aromatasa: palbociclib, ribociclib
y abemaciclib son inhibidores de CDK4 y
CDK6 administrados via oral; abemaciclib es
el inhibidor mas potente, tiene ademés efecto
inhibitorio sobre CDK9 y ha mostrado tener ha-
bilidad para cruzar barrera hematoencefélica.**
Los resultados obtenidos con la inclusién de
estos inhibidores de CDK4 y CDK6 representé
una mejoria clinica y estadisticamente signifi-
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cativa en la supervivencia libre de progresion
de hasta 27.6 meses con palbociclib/letrozol
(95% IC 22.4-30.3) en comparacion con 14.5
meses con placebo/letrozol (95% IC 12.3-17.1)
(HR0.563; p < 0.0001) en la actualizacién del
estudio PALOMA-2 (Tabla 7). El inicio de la
primera linea de quimioterapia se vio también
retrasada con el uso de palbociclib/letrozol
con una mediana de inicio a los 40.4 meses en
comparacién con los 29.9 meses en el grupo
de pacientes tratado con placebo-letrozol.?° En
pacientes premenopdusicas o perimenopausicas
el estudio MONALEESA-7 analiz6 el efecto de
agregar ribociclib a la terapia endocrina, sin
permitir entrecruzamiento de grupos a la pro-
gresion, obteniendo un beneficio en cuanto a
supervivencia libre de progresién comparable
al mostrado en pacientes postmenopausicas,
observando ademds una mejorfa en supervi-
vencia global con la adicién de ribociclib a la
terapia endocrina, con 70.2% de las pacientes
vivas a 42 meses en el grupo de ribociclib en
comparacién con el 46% de las pacientes que
recibieron placebo (HR para muerte de 0.71;
95% IC, 0.54-0.95, p = 0.00973),°°?" una
mediana de supervivencia global de 58.7 meses
al agregar ribociclib al tratamiento hormonal,
en comparacién con 48 meses con placebo.
En cuanto a toxicidad, palbociclib y ribociclib
presentan principalmente toxicidad hematolé-
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gica, por el contrario, la toxicidad hematoldgica
con abemaciclib es menos pronunciada, siendo
su principal efecto adverso la diarrea. Con
palbociclib se ha reportado neutropenia G3-4
en 54-66%, leucopenia 19-25%, anemia 2-6%,
en cuanto a ribociclib se agrega elevacién G3-4
de transaminasas en 5-10% de las pacientes, asf
como prolongacién del intervalo QT en 1-3%.
La tasa de neutropenia febril es de 1-2% con pal-
bociclib y ribociclib y < 1% con abemaciclib.**

Los inhibidores de CDK4 y CDKG6 se evalua-
ron también en progresién a primera linea de
tratamiento endocrino, en esta ocasién junto
con el antagonista del receptor estrogénico
fulvestrant a la dosis que demostré6 mejores
resultados en cuanto a supervivencia libre de
progresion en monodroga.*? Los ensayos cli-
nicos fase Il han demostrado una mejoria en
supervivencia libre de progresion de cinco a
siete meses al agregar los inhibidores de CDK4 y
CDK® al tratamiento con fulvestrant en segunda
linea de tratamiento (Tabla 2). En el grupo de
pacientes que presentaron sensibilidad al tra-
tamiento endocrino de primera linea (definida
como haber presentado respuesta completa,
respuesta parcial o enfermedad estable por >
24 semanas con al menos una terapia endocri-
na recibida en enfermedad avanzada o haber
recibido al menos 24 meses de terapia endocri-
na adyuvante previo a la progresion) se observo

Tabla 1: Ensayos clinicos fase Ill, aleatorizados, doble ciego, con inhibidores
de CDK4/CDK®6, en primera linea de tratamiento en mujeres con cancer de mama
RH positivos/HER2 negativo avanzado.

Autor (estudio) Tratamiento n mSLP (meses) Respuesta®
Finn RS, et al. Palbociclib + letrozol vs 666+ 27.6 vs 14.5 55.3 vs 44.4%
(PALOMA-2)?5.26 placebo + letrozol (HR 0.563; p < 0.0001)
Hortobagyi GN, et al. Ribociclib + letrozol vs 668 25.3vs 16 54.5 vs 38.8%

(MONALEESA-2)27:28
Goetz MP, et al.
(MONARCH 3)%#

placebo + letrozol
Abemaciclib + IANE vs
placebo + IANE

Tripathy D, et al.
(MONALEESA-7)308

Ribociclib vs placebo +
tamoxifeno o IANE"

493 HR 0.54; p = 0.000021

672 23.8vs 13

(HR 0.58; p = 9.63 x 108)
59.2 vs 43.8%
(mSLP NA para abemaciclib,

14.7 con placebo)
51 vs 36%
(HR 0.55; p < 0.0001)

* Pacientes con enfermedad medible. ¥ Aleatorizacion 2:1 palbociclib vs placebo. § Ensayo clinico fase Il en pacientes pre- o

perimenopdusicas. * Con goserelina mensual.

RH = Hazard ratio; HER2 = receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2; mSLP = mediana de supervivencia libre
de progresion; IANE = inhibidor de aromatasa no esteroideo; NA = no alcanzada.
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Tabla 2: Ensayos clinicos fase lll, aleatorizados,* doble ciego, con inhibidores de CDK4/CDK6
y fulvestrant,* en progresion a tratamiento endocrino de primera linea en mujeres con cancer
de mama RH positivos/HER2 negativo avanzado.

Autor (estudio) Tratamiento n mSLP (meses) Respuesta’
Cristofanilli M, et al. Palbociclib + fulvestrant 521 9.5vs 4.6 24.6 vs 10.9%
(PALOMA-3)33:341 vs placebo + fulvestrant!! (HR 0.46; p < 0.0001) (p = 0.0012)
Slamon D, et al. Ribociclib + fulvestrant 726 20.5vs12.8 40.9 vs 28.7%
(MONALEESA-3)35** vs placebo + fulvestrant (HR 0.593;% p < 0.001) (p = 0.003)

(HR 0.565;58
IC 95% 0.428-0.744)

Sledge GW, et al. Abemaciclib + fulvestrant 669 16.4vs 9.3 48.1vs 21.3%

(MONARCH 2)36" vs placebo + fulvestrant!l

(HR 0.553; p < 0.001) (p < 0.001)

* Aleatorizacién 2:1. * Fulvestrant 500 mg via intramuscular D1y D15 del ciclo, después el D1 de cada ciclo de 28 dias.

§ Pacientes con enfermedad medible. T Se admiten pacientes sin importar sus estatus de menopausia. !l Las pacientes pre- o
perimenopausicas reciben ademas goserelina durante la administracion de fulvestrant. ** Se incluye pacientes virgenes a tra-
tamiento y con progresion a tratamiento endocrino. Sélo pacientes postmenopéusicas. * Poblacion global (primera y sequnda

linea de tratamiento). % HR en segunda linea de tratamiento.

RH = receptores hormonales; HER2 = receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2; mSLP = mediana de supervi-

vencia libre de progresion.

ademas mejoria en supervivencia global al
agregar palbociclib al tratamiento endocrino,
con una mediana de supervivencia global de
39.7 meses en el grupo que recibié palbociclib/
fulvestrant en contraste con 29.7 meses en el
grupo aleatorizado a placebo/fulvestrant (HR
0.72; 95% I1C 0.55-0.94).%*

ACTUALIDADES EN EL MANEJO DEL
CANCER DE MAMA HER2 POSITIVO

La sobreexpresién del oncogén HER2 (erbB-2/
neu) se encuentra en aproximadamente 15 a
30% de las pacientes con cancer de mama
invasor y representa un marcador predictivo
de respuesta a terapias especificas. Previo al
desarrollo de estos tratamientos la sobreexpre-
si6n de este marcador era considerada como
un factor de pobre pronéstico debido a que se
relacionaba con un incremento de recurrencia
y mortalidad; sin embargo, con el advenimiento
de nuevas terapias el pronéstico ha mejorado
de forma considerable.

El oncogén HER2 codifica para un re-
ceptor de membrana con actividad tirosina-
cinasa, el cual es un miembro de la familia
de receptores del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). La homodimerizacion
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o heterodimerizacién de este receptor con
otros miembros de la familia de EGFR, gene-
ralmente asociada a su sobreexpresion, pro-
duce senales intracelulares corriente abajo
que concluyen en la activacion de genes de
proliferacion y carcinogénesis.?’

Los métodos mas utilizados para evaluar
la expresion de HER2 son la inmunohistoqui-
mica (IHQ) y la hibridacion fluorescente in
situ (FISH). Con la IHQ se evalda el grado de
expresion de la proteina en la membrana de
las células tumorales y con FISH el nimero de
copias del gen en el nicleo celular para detec-
tar su amplificacién. Los pacientes candidatos
a recibir terapia anti-HER2 deben cumplir con
alguna de estas dos condiciones: inmuno-
histoquimica 3+ definido como una tincién
completa e intensa del HER2 en la membrana
de mas de 10% de las células tumorales o FISH
relacion cociente HER2/CEP17 mayor de 2.%7

Enfermedad temprana

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el dominio extracelular del
receptor de HER2, actda inhibiendo su dime-
rizacion y activacion, existen multiples estudios
en los que se demuestra su efectividad en el
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escenario adyuvante (HERA, FinHer, NSABP
B-31, BCIRG006, N9831), especialmente en
pacientes con tumores mayores de 1 centi-
metro con o sin ganglios positivos; de manera
habitual el tratamiento con trastuzumab se
administra de forma concomitante con qui-
mioterapia basada en taxanos y se completa su
administracién durante un ano. En el andlisis
de los estudios NSABP B-31 y NCCTG N9831
con una media de seguimiento de 8.4 afios, la
adicién de trastuzumab a la quimioterapia pro-
dujo una mejoria de 37% en SG (HR 0.63, 95%
IC, 0.54 a 0.73; p < 0.001) traducido como
incremento de la SG a 10 aftos de 75.2 a 84%.
Esto fue asociado de igual forma a una mejoria
en la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
de 40% (HR, 0.60; 95% IC, 0.53 a 0.68; p <
0.001) traducido como incremento de la SLE
a 10 anos de 62.2 a 73.7%.%"*" El tratamiento
con terapias anti-HER2 puede incrementar el
riesgo de toxicidad cardiaca, principalmente
asociada a una disminucién asintomatica de la
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo,
por lo que se recomienda monitorizar con
ecocardiograma la funcién ventricular en estos
pacientes de forma basal y posteriormente cada
tres meses durante el periodo de tratamiento.*?

El estudio HERA publicado en 2005 fue
el primer estudio en el que se demostr6 el
beneficio de trastuzumab adyuvante en pa-
cientes con cancer de mama HER2 positivo. Se
incluyeron 5,102 pacientes en tres grupos, dos
de ellos recibieron trastuzumab durante uno y
dos afos, respectivamente, y el grupo control
(Gnicamente quimioterapia). La dosis utilizada
fue de 8 mg/kg peso dosis inicial, seguida de
6 mg/kg dosis de mantenimiento cada tres
semanas durante el tiempo establecido. En el
seguimiento a 11 afios se observo una mejoria
estadisticamente significativa en la SLE (HR
0.76, 95% IC 0.68-0.86) y una reduccion del
riesgo de muerte de 26% (HR 0.74, 95% IC
0.64-0.86) cuando el trastuzumab fue adminis-
trado durante un afto, comparado con el grupo
de observacién y sin encontrar diferencia al
administrarlo durante dos afos.** Previamente,
el beneficio de trastuzumab adyuvante habia
sido reportado en un metaanalisis publicado en
2012, en el que se observé una mejoria signi-
ficativa en SG (HR 0.66, 95% IC 0.57 a 0.77,
p < 0.00001) y SLE (HR 0.60, 95% IC 0.50 a
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0.71, p < 0.00001). Estableciéndose como el
estandar de tratamiento en pacientes que no
recibieron tratamiento neoadyuvante o que
presentaron respuesta patoldgica completa.**

En pacientes que recibieron tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia mas trastuzu-
mab con o sin pertuzumab, la eleccién del tra-
tamiento adyuvante dependera de la respuesta
que presenten al tratamiento neoadyuvante. En
el estudio KATHERINE, publicado en 2019, se
incluyeron pacientes con cancer de mama que
presentaran enfermedad invasiva residual en
mama o axila en la pieza quirdrgica posterior
a recibir tratamiento neoadyuvante basado en
taxanos con o sin antraciclinas mas trastuzu-
mab, se comparé T-DM1 versus trastuzumab
durante 14 ciclos en el escenario adyuvante,
observando beneficio a favor del brazo de
T-DM1 en supervivencia libre de enfermedad
invasiva (SLEi) a tres afos de 88.3 vs 77% (HR
0.50, 95% IC 0.39 a 0.64; p < 0.001), por lo
que su uso fue aprobado para pacientes que
recibieron tratamiento neoadyuvante con
terapia anti-HER2 y no presentaron respuesta
patolégica completa.*

En pacientes en los que no se administro
tratamiento neoadyuvante o bien presenta-
ron respuesta patolégica completa, se puede
recomendar adyuvancia con trastuzumab +
pertuzumab durante un afo, el beneficio del
doble bloqueo adyuvante fue establecido en el
estudio APHINITY, en el cual se incluyeron pa-
cientes con cancer de mama HER2 positivo que
presentaran ganglios positivos o factores de alto
riesgo y se comparé quimioterapia mas trastu-
zumab y pertuzumab versus quimioterapia mas
trastuzumab, identificando un beneficio en SLEi
atresanos (94.1 vs 93.2%), particularmente en
el grupo con ganglios positivos 92 vs 90.2% (HR
0.77; 95% 1C 0.62 a 0.96; p = 0.02).

La terapia extendida con inhibidor de HER2
fue valorado con neratinib; un inhibidor irrever-
sible de tirosina-cinasa de EGFR. ExteNET fue
un estudio en el que se incluyeron pacientes
con cancer de mama HER2 positivo en etapas
iniciales que habfan completado tratamiento
adyuvante con trastuzumab, fueron aleatori-
zadas para recibir neratinib o placebo durante
un ano. El andlisis del estudio demostré que
neratinib comparado con placebo reducia el
riesgo de recidiva de la enfermedad invasiva
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o de muerte 90.2 vs 87.7% (HR 0.73, 95% IC
0.57 a0.92, p = 0.0083), particularmente en
pacientes con tumores grandes y receptores
hormonales positivos; sin embargo, a expensas
de una mayor toxicidad grado 3 y 4 (40 vs <
1%), principalmente gastrointestinal.*’

Enfermedad avanzada

El uso de terapias anti-HER2 en el escenario
avanzado ha sido determinante en la evolu-
cion natural de la enfermedad, mejorando el
prondstico de estos pacientes. El beneficio de
trastuzumab en enfermedad avanzada como
primera linea de tratamiento en combinacién
con quimioterapia quedé establecido en un es-
tudio fase Ill en el que comparé la combinacién
de trastuzumab con paclitaxel o el esquema AC
versus quimioterapia sola. Los resultados del
estudio demostraron superioridad al agregar
trastuzumab en respuesta global (50 vs 32%),
supervivencia libre de progresién (7.4 vs 4.6
meses) y supervivencia global (25.1 vs 20.3
meses). En un metaandlisis publicado en 2014
la adicion de trastuzumab a la quimioterapia
en pacientes con cancer de mama avanzado
HER?2 positivo increment6 la SG (HR 0.82, 95%
IC0.7120.94, p = 0.004) y SLE (HR 0.6, 95%
IC 0.54a0.70, p < 0.00001).%8

El tratamiento con doble bloqueo pertu-
zumaby/trastuzumab como primera linea del
cancer de mama metastdsico fue reportado
en el estudio CLEOPATRA, en el que se valoré
la combinacién de trastuzumab, pertuzumab
y docetaxel en comparacién con docetaxel y
trastuzumab; los resultados demostraron una
SLP de 18.5 meses en el brazo de pertuzumab
versus 12.4 meses en el brazo control (HR 0.62;
p < 0.001). En la SG la diferencia absoluta sin
precedentes en este escenario fue de 16.3 meses
(56.5 vs 40.8 meses) (HR 0.68; 95% IC 0.58 a
0.80, p<0.001). En el analisis final a ocho afos
de seguimiento 37% de los pacientes se encon-
traban vivos en el brazo de doble bloqueo.*?

En pacientes refractarios a primera linea el
uso de lapatinib, un inhibidor de la prolifera-
cion celular que bloquea el dominio intracelu-
lar al inhibir la accién de la tirosina-cinasa de
HER1T y HER2, demostré beneficio cuando fue
combinado con capecitabina en tiempo a la
progresion (HR 0.49, 95% 1C 0.34a0.71, p <
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0.001) con una media de tiempo a la progresion
de 8.4 vs 4.4 meses, a expensas de una mayor
toxicidad, principalmente gastrointestinal.>®

El T-DM1 es un conjugado de anticuerpo
y de farmaco que resulta de la combinacién
de trastuzumab y emtansina (también llama-
do DM1), la porcion del anticuerpo bloquea
la actividad del HER2 e incorpora la entrega
intracelular del citotéxico emtansina, el cual es
un potente inhibidor de microttbulos. En la ac-
tualidad, el tratamiento en segunda linea en pa-
cientes con cancer de mama metastasico HER2
positivo es el uso de T-DM1. Lo anterior qued6
demostrado en el estudio EMILIA que evalué la
utilidad del T-DMT1 en pacientes previamente
tratadas con trastuzumab y taxanos. Se aleatoriz6
a cualquiera de los dos brazos, T-DM1 versus la
combinacién de lapatinib + capecitabina. Los
resultados demostraron un incremento en la SG
de 30.9 vs 25.1 meses a favor de T-DM1 (HR
0.68, p < 0.001). La respuesta objetiva también
fue superior en el brazo experimental (43.6 vs
30.8%). La principal toxicidad reportada fue
trombocitopenia y elevacién de transaminasas
en el brazo de T-DM1.°"

En la actualidad, debido a un mejor conoci-
miento biolégico de estos tumores, se han desa-
rrollado terapias dirigidas contra HER2 cada vez
mas sofisticadas, incluyendo nuevos anticuer-
pos con mayor afinidad, nuevos anticuerpos
conjugados con farmacos, direccionamiento
dual de epitopos a través de anticuerpos bioes-
pecificos, inhibidores de tirosina-cinasa mas
potentes y especificos, ademds de diferentes
combinaciones. A continuacion, hablaremos de
las moléculas mas recientemente aprobadas en
pacientes con cancer de mama HER2 positivo:

e Trastuzumab-deruxtecan (T-Dxd, DS8201):
es un agente compuesto por un anticuerpo
monoclonal humanizado anti-HER2 que
tiene la misma secuencia de aminoécidos
que el trastuzumab y un inhibidor de to-
poisomerasa | (deruxtecan, un derivado de
exatecan 10 veces mas potente que el me-
tabolito activo del irinotecan). En el estudio
fase 2 DESTINY-Breast 01, recientemente
publicado que evalué en beneficio de esta
molécula en pacientes con cancer de mama
avanzado previamente tratados con T-DM1,
el objetivo primario fue respuesta objetiva,
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la cual fue de 60.9% (95% IC 54.3 a 68) con
una media de duracién de la respuesta de
14 meses y una mediana de supervivencia
libre de progresion (SLPm) de16.4 meses.
Los efectos secundarios més importantes fue
neutropenia, anemia y ndusea.””
Margetuximab: es un anticuerpo mono-
clonal quimérico derivado del trastuzumab
que se une al mismo epitopo con una
mayor afinidad e incrementa la citotoxi-
cidad mediada por células dependientes
de anticuerpos. El estudio fase Il SHOPIA
comparé margetuximab mas quimioterapia
frente a trastuzumab mds quimioterapia en
pacientes con cancer de mama avanzado
que hubieran recibido por lo menos dos
terapias anti-HER2 previas. El objetivo pri-
mario fue SLP y SG, en el segundo analisis
interino se observé un beneficio en SLE de
5.8 vs 4.9 meses (HR 0.76, 95% IC 0.59 a
0.98, p = 0.033), sin beneficio en SG (HR
0.95,95% IC 0.69 a 1.31), mayor respuesta
objetiva de 25.2 vs 13.7%. La toxicidad
fue muy similar en ambos grupos. Aln se
encuentran pendientes los resultados finales
de este estudio.”

Neratinib/capecitabina: la combinacién de
inhibidor de tirosina cinasa y quimioterapia
fue valorada en el estudio fase 1l NALA, en
el cual se compard neratinib mas capecita-
bina vs lapatinib mas capecitabina en pa-
cientes previamente tratados. Reportando
beneficio en SLP a 18 meses, 16 vs 7% (HR
0.76, 95% IC 0.63 a 0.93. p = 0 0.0059),
sin diferencia estadisticamente significativa
en SC. La toxicidad mas frecuente fue dia-
rrea.>*

Tucatinib: es un inhibidor de tirosina-cina-
sa, inhibe la fosforilacion de HER2 y HER3.
Su utilidad fue evaluada en el estudio fase
Il HER2CLIMB en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado no resecable
o metastasico que habifan recibido terapia
previa con trastuzumab, pertuzumab y
T-DMT, el tratamiento incluia trastuzumab
mas capecitabina més tucatinib vs trastuzu-
mab més capecitabina mas placebo, el cual
demostro6 reduccion de 46% en el riesgo de
progresion con una SLP a un afo 33.1 vs
12.3% (HR 0.54, 95% 1C 0.42a 0.51, p <
0.001), también se observé reduccion en el
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riesgo de muerte de 34%, con una SG a dos
anos 44.9 vs 26.6% (HR 0.66, 95% IC 0.50
a0.88, p = 0.005), mayor tasa de respuesta
objetiva 40.6 vs 22.8%, la toxicidad mas
comun fue diarrea, elevacién de transami-
nasas y eritrodisestesia palmo-plantar.”

De forma reciente, se ha puesto especial in-
terés en el microambiente tumoral y las vias de
sefalizacion intracelular que juegan un papel
fundamental en el desarrollo de resistencia a las
terapias anti-HER2, por lo que se encuentran
en desarrollo mdltiples ensayos clinicos en los
que se promueve el uso de combinaciones
anticuerpo-inmunoterapia (inhibidores de
PD-L1, CTLA4) anticuerpo-inhibidores especi-
ficos de senalizacion intracelular (RE, CDK4/6,
PI3K, AKT, mTOR), de los cuales tendremos
resultados en un futuro préximo. Aln quedan
muchas preguntas por responder en el manejo
optimo del cancer de mama HER2 positivo en
los diferentes escenarios, por lo que es fun-
damental la identificacion de biomarcadores
predictivos para seleccionar de una mejor
manera la secuencia y la poblacién especifica
con la que se obtengan mejores resultados y
favorecer el acceso de nuestros pacientes a
estos tratamientos.

ACTUALIDADES EN EL MANEJO DEL
CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

El subgrupo de pacientes con cancer de mama,
el cual carece de expresion de receptores hor-
monales y no sobreexpresa HER2 denominado
triple negativo, presenta el prondstico mas
sombrio con medianas de supervivencia global
menores a 15 meses,”*% esto como reflejo de
limitadas opciones de tratamiento siendo la
base de éste la quimioterapia sistémica.

La respuesta inmune estd basada en un
equilibrio entre activacion e inhibicién de las
células que participan en ella. En el cancer, este
balance se encuentra alterado favoreciendo la
inhibicién del sistema inmune y con esto la
progresion tumoral. PD1 (por sus siglas en inglés
programmed cell death 7) es una proteina de
membrana que se expresa en varias células del
sistema inmune, incluyendo los linfocitos T, y
es activado por sus ligandos PD-L1 y PDL2. Al
unirse con sus ligandos, PD1 atenta la activa-
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cion linfocitaria y permite concluir la respuesta
inmune. En cancer de mama, la expresion de
PD-L1 se encuentra incrementada en 20%,
con una mayor positividad asociada con ca-
racteristicas de mal pronéstico, como lo son
mayor tamafno tumoral, alto grado tumoral,
altos indices de proliferacién y tumores triple
negativos o con sobreexpresion de HER2. Por
tanto, la reactivacion de los linfocitos tumora-
les infiltrantes por los inhibidores de PD-L1 se
plante6 como una opcién de tratamiento en las
pacientes con cancer de mama triple negativo.””

Atezolizumab es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado inhibidor selectivo de PD-L1,
previene su unién con los receptores PD1 y
B7-1 (proteina de superficie celular coestimu-
ladora) y revierte la inhibicion de las células
tumorales sobre las células T. El tratamiento
con quimioterapia incrementa la liberacién
de antigenos tumorales y con esto la res-
puesta inmune antitumoral. El ensayo clinico
aleatorizado fase Ill (IMpassion 130) evalu6 la
eficacia del tratamiento con atezolizumab en
pacientes con cdncer de mama triple negativo
avanzado, virgenes a tratamiento. El estudio
aleatorizé en un radio 1:1 a 902 pacientes
con estas caracterfsticas a recibir tratamiento
con atezolizumab/nab-paclitaxel en compa-
racion con placebo/nab-paclitaxel, resultando
en una mediana de supervivencia libre de
progresién de 7.2 meses con atezolizumab/
nab-paclitaxel en comparacién con 5.5 me-
ses con placebo/nab-paclitaxel (HR 0.8, p =
0.002) y una mediana de supervivencia global
de 25 meses en las pacientes con expresion
de PD-L1 positivo (expresion de PD-L1 > 1%
en linfocitos tumorales infiltrantes evaluada
mediante SP142, Ventana Medical Systems) en
tratamiento con atezolizumab/nab-paclitaxel
en comparaciéon con 15.5 meses en pacientes
tratadas con placebo/nab-paclitaxel (HR 0.62,
95% IC 0.45-0.86).°°

Pembrolizumab es otro anticuerpo monoclo-
nal humanizado que bloquea PD1, inhibiendo
la interaccion entre PD1 y sus ligandos (PD-L1
y PDL2). El ensayo clinico fase Ill KEYNOTE-355
aleatoriz6 en un radio 2:1 a 847 pacientes con
cancer de mama avanzado triple negativo virgen
a tratamiento a pembrolizumab mas quimiotera-
pia (a decisién del investigador: nab-paclitaxel,
paclitaxel o gemcitabina mas carboplatino) o

(3): 71-82

placebo mas quimioterapia, lo cual resulté en
un mediana de supervivencia libre de progresion
de 9.7 meses con pembrolizumab/quimioterapia
en comparacion de 5.6 meses en el grupo alea-
torizado a placebo/quimioterapia (HR 0.65, p =
0.0012) en pacientes con un puntaje combinado
positivo (CPS por sus siglas en inglés combined
positive score) > 10 (nGmero de células PD-
L1 positivas divididas entre el total de células
tumorales X100, expresion de PD-L1 medida
mediante IHC 22C3 pharmDx Assay). En las
pacientes con PD-L1T CPS < 1 la mediana de
supervivencia libre de progresién no fue mejor
con la adicién de pembrolizumab al tratamien-
to (6.3 meses en el grupo de pembrolizumab/
quimioterapia en comparacion con 6.2 meses
en el grupo de placebo/quimioterapia. HR 1.08,
95% IC 0.77-1.53).°"
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CDMX, México. El cancer de mama en México ocupa la segunda causa de muerte en mujeres de 30 a 65 afios, en 2019 se reportaron

35 casos nuevos/100,000 mujeres en este rango de edad. El término «cancer de mama» no refleja una sola
enfermedad, mas bien debe considerarse como un repertorio de enfermedades relacionadas con caracteristicas
propias. En el estudio del cancer mamario, los animales de experimentacion han sido de indudable utilidad. El
raton es el mas utilizado por varias razones, entre las que destacan el conocimiento de su genoma completo y
ser el unico animal que cuenta con sistemas eficientes de cultivo de células embrionarias pluripotenciales. Los
modelos murinos se pueden clasificar en modelos inmunocomprometidos en los que se reproducen diferentes
tipos de tumores mamarios mediante el implante de células de lineas cancerosas, o bien de fragmentos de
tumores mamarios provenientes de pacientes. Los inmunocompetentes comprenden cepas que mediante la
aplicacion de carcindgenos desarrollan tumores, o que lo hacen de manera espontanea dadas las caracteristicas
de su genoma nativo, o bien por la manipulacion de éste, existiendo varias cepas transgénicas o «knockouty.
En este trabajo se revisan las caracteristicas generales de estos modelos murinos.

Palabras clave: Cancer de mama, modelos murinos, CDX, PDX, GEMM.

ABSTRACT

The breast cancer in Mexico is the second cause of death in women aged 30 to 65, with 35 new cases / 100,000
women in this age range reported in 2019. The term «breast cancer» does not reflect a single disease; rather,
it should be considered as a repertoire of diseases related to their own characteristics. In the study of breast
cancer, experimental animals have been of undoubted utility. Mouse is the most widely used for several reasons,
among which are the knowledge of its complete genome and being the only animal where there are efficient
systems for cultivating pluripotent embryonic cells. Murine models can be classified into immunocompromised
models, in which different types of mammary tumors are reproduced by implanting cancer cell lines or fragments
of mammary tumors obtained of patients. The immunocompetent models, comprise strains that develop tumors
through the application of carcinogens, or that do so spontaneously due to the characteristics of their native
genome or by modifications thereof. Currently, there are several strains of transgenic or «knockout» mice. In
this work the general characteristics of these murine models are reviewed.
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el segundo tipo
de cancer mas comin del mundo, el término
«cancer de mama» no refleja una sola enfer-
medad, mas bien debe considerarse como un
repertorio de enfermedades relacionadas que
se pueden clasificar en distintos subtipos, cada
uno con caracteristicas fenotipicas, moleculares
o0 genéticas accionables, ademés con distinto
pronéstico. En México, el CM es a partir del afio
2006 la segunda causa de muerte en mujeres
de 30 a 54 anos. En 2018 se registraron 7,257
defunciones en mujeres por CMy en 2019 por
cada 100,000 mujeres de 20 afios 0 mds se re-
portaron 35.24 casos nuevos. Siendo la tasa de
mortalidad nacional de 17.19 defunciones por
cada 100,000 mujeres mayores de 20 afios." En
promedio, las mujeres mexicanas desarrollan
cancer de mama una década antes que las eu-
ropeas o estadounidenses (51 contra 63 anos).

Los tumores de mama parecen experimen-
tar un patrén reproducible de progresién desde
una neoplasia in situ hasta una enfermedad
localmente invasiva y posteriormente metasta-
sica. Muchos de estos tumores también siguen
una progresion andloga desde la dependencia
hormonal, pasando por la independencia hor-
monal, hasta la resistencia a los antiestrégenos;
igualmente cursan desde la susceptibilidad
a farmacos hasta la resistencia a éstos. Estos
patrones de comportamiento biolégico son
fundamentales para la patogenia del cancer de
mama; hay muchos efectores fisioldgicos que
probablemente influyan en el crecimiento y la
progresion del CM, y son tan diversos como en-
docrinolégicos, inmunolégicos y conductuales;
es en estas areas donde el uso de animales de
laboratorio es fundamental para lograr la com-
pleta comprension de esta entidad.” El objetivo
del presente trabajo es hacer una breve revisién
de los distintos modelos animales utilizados en
el estudio del CM.

MODELOS ANIMALES EN EL ESTUDIO
DE CANCER DE MAMA

Dentro de los modelos experimentales para el
estudio del CM estan los roedores de laborato-
rio como la rata y el ratén, éste Gltimo modelo
animal ofrece muchas ventajas como son:
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* Cran parte de sus procesos bioquimicos son
similares al humano.

* Tienen un tiempo generacional muy corto,
son muy prolificos y se adaptan facilmente
a la vida en los bioterios, lo que permite
controlar las variables ambientales en los
experimentos.

e Comparte con el hombre el privilegio de
pertenecer a las especies de mamiferos
mejor estudiadas desde el punto de vista
genético. El trabajo acumulado durante un
siglo de investigaciones ha resultado en una
inmensa cantidad de documentacién sobre
los fenotipos mutantes, las caracteristicas de
las lineas, los mapas genéticos y la secuencia
completa del genoma.

e Existe una gran cantidad de lineas genéti-
camente definidas como las consanguineas
y congénicas, ademdés de cientos de mu-
taciones y un gran nimero de rearreglos
cromosémicos disponibles.

* Esel Gnico animal que cuenta con sistemas
eficientes de cultivo de células embrionarias
pluripotenciales, lo que permite la realiza-
cién de mutaciones dirigidas (ratones KO
constitutivos y condicionales).

Por lo que existe un gran nimero de mode-
los murinos utilizados en el estudio del cancer
mamario.

MODELOS DE RATONES
INMUNOCOMPETENTES

Estos animales desarrollardn neoplasias mama-
rias de forma espontdnea o por la induccion
con carcinégenos. Los tumores en estos anima-
les tienen un largo periodo de latencia, por lo
que una vez que el tumor se ha establecido, se
pueden injertar células o tejidos derivados del
tumor en animales con las mismas caracteris-
ticas genéticas, estableciendo modelos singé-
nicos que mantienen las mismas caracteristicas
del tumor primario y tasas de crecimiento
rapido; sin embargo, no permiten estudiar el
proceso de iniciacion del tumor.

En general los tumores en ratones tratados
con carcinégenos a menudo expresan una
variedad de alteraciones genémicas, incluidas
mutaciones en PTEN, aumento de la expresién
de CCND1 y MYC, y activacion de importan-
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tes vias celulares que incluyen: NF-xB, Wnt, y
PI3K/AKT?*

Como ejemplos de los agentes cancerigenos
tenemos a la N-metil-N-nitrosourea (MNU),
éste es un agente alquilante, y exhibe su toxi-
cidad mediante la transferencia de sus grupos
metilo a las nidcleo-bases. Su efecto oncogé-
nico parece deberse a la accién metilante de
estos compuestos en la guanina, lo que daria
lugar a la aparicion de cambios irreversibles
en el ADN.> Este modelo permite examinar
el proceso de carcinogénesis en el momento
de iniciacién del mismo y su evolucién hacia
carcinoma.®”’

La cepa de ratén en la que se induce el
carcinoma por este agente es la C57BL/6) Apc-
min/+ reportada en Mouse Genome Informatics.

El 7,12-dimetilbenzo (a) antraceno (DMBA)
es un hidrocarburo aromatico policiclico con
la capacidad de desarrollar adenocarcinomas
mamarios bien diferenciados en ratones y ratas,
estos tumores son sensibles a las hormonas y
morfolégicamente similares a los carcinomas
de mama humanos del tipo adenomioepitelial
y mioepitelial.®”

El acetato medroxiprogesterona (MPA) in-
duce en ratones BALB/c carcinomas mamarios
ductales metastdsicos que retienen sus recepto-
res para prolactina, estrégeno y progesterona,
por lo que responden a hormonas. '’

En cuanto a los modelos espontaneos,
algunos involucran ratones que desarrollan
tumores de origen natural (no genéticamente
modificados). En estos modelos de animales
inmunocompetentes se pueden estudiar nue-
vas terapias inmunoldgicas. Por ejemplo, con
anti-PD-1/PD-L1, (PD-1, receptor de muerte
programada o CD279). Debido a las caracte-
risticas invasivas de estos tumores murinos, "’
también son Gtiles para estudiar los efectos
antitumorales y antimetastdsicos de nuevos
farmacos.

MODELOS DE RATONES
INMUNOCOMPROMETIDOS.
XENOINJERTOS

Estos modelos consisten en el trasplante de
lineas celulares cancerosas (CDX) o de células
derivadas o fragmentos de tumores humanos
(PDX) en animales inmunocomprometidos,

www.medigraphic.com/revmexmastol

85

esto con el objeto de evitar la respuesta inmu-
nitaria de rechazo del animal.

Los animales que se usan mas cominmente
en PDX son ratones diabéticos no obesos.

(NOD)-SCID, NOD.Cg-Prkdcsc [12rgim Wi/
Sz). (NSG) o NOD.Cg-Prkdcscid 112rgtm1 Sug/
ShijJic (NOQ). Estos animales presentan alta
inmunodeficiencia debido a la baja actividad
de células NK. Los ratones desnudos (nude)
o con inmunodeficiencia combinada (SCID)
también son utilizados en modelos de CDX."?

La desventaja de utilizar animales inmuno-
comprometidos es que la pérdida de la funcién
inmunitaria no permite estudiar los efectos
protumorigénicos o antitumorigénicos ejerci-
dos por el sistema inmunitario. Sin embargo,
el reciente desarrollo de ratones humanizados
obtenidos injertando células troncales hema-
topoyéticas humanas que se diferencian en
células inmunocompetentes ha contribuido a
resolver este problema.’?

XENOINJERTOS DE CELULAS
CANCEROSAS (CDX)

El uso de lineas celulares cancerosas tiene venta-
jas, por ejemplo, son de facil manejo, tienen un
némero infinito de replicaciones y alto grado de
homogeneidad; sin embargo, tienen desventajas,
las células frecuentemente presentan cambios
genotipicos y fenotipicos a lo largo del tiempo de
cultivo, lo que puede dar lugar a la seleccion de
clonas con mayor tasa de crecimiento, esto ya ha
sido reportado por otros autores.'*'> Otra des-
ventaja es que un buen ndimero de estas células
han sido obtenidas de fluidos de pacientes con
metastasis, por lo que no son células del tumor
original y son clonas agresivas, por lo que al ser
trasplantadas al animal no reflejan exactamente
la evolucién natural de la neoplasia, produciendo
tumores de rapido crecimiento. Las vias por las
cuales las células se pueden injertar en el animal
son por via sanguinea, a través de la vena de
la cola, aplicados de forma subcutdnea en los
flancos del animal o bien de forma ortotépica
en el paniculo adiposo de la glandula mamaria
inguinal. Esto dltimo tiene ventajas, ya que las
células tumorales se desarrollan en un ambiente
celular mas real con la participacion del estroma.

A pesar de los inconvenientes del uso de
CDX, éstos han aportado mucha informacion
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del CM, por ejemplo, el proceso de metasta-
sis, las caracteristicas genéticas y el ensayo de
nuevos anticancerigenos y otras terapéuticas.
Las caracteristicas de algunas lineas celulares
usadas en CDX se muestran en la Tabla 7.10-20
Y en la Figura 7 se describe la relacion entre las
caracteristicas del tumor con las caracteristicas
de las lineas celulares utilizadas en CDX.?"

XENOINJERTO DERIVADO DE
PACIENTE (PDX)

En los modelos PDX, tumores primarios o frag-
mento de ellos son trasplantados subcutanea u
ortotépicamente en ratones inmunodeprimidos
(nude, NOD/SCID o NSQG). Estos modelos son
adecuados para estudios en busca de biomar-
cadores de respuesta o resistencia a farmacos
asf como del potencial anticanceroso de nuevos
farmacos terapéuticos

Al contrario de las lineas cancerosas ya
establecidas, los PDX se propagan a través de
generaciones sucesivas en animales vivos y al
igual que las lineas celulares son una fuente
renovable de tejido canceroso, presentan ca-
racteristicas semejantes al tumor original como
el patrén histolégico, expresan los mismos
genes, tienen patrones estables en la expresion
de proteinas, ademas de que la heterogeneidad
del tumor original se preservay su respuesta a la
terapia farmacoldgica es altamente predictiva.’!

En la Figura 2 se muestra de manera es-
quemadtica el establecimiento de los modelos
de PDX.”?

La implantacion del tumor de manera
ortot6pica en la grasa mamaria es 6ptima, ya
que recapitula el microambiente estromal del
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tumor, que comprende la vasculatura (la cual
es mayor que en los tumores subcutdneos),
adipocitos, fibroblastos y macréfagos asociados
al tumor, todas estas células secretan factores
de crecimiento y citocinas que impactan en el
desarrollo del tumor.

Dada la importancia del estroma se han rea-
lizado trabajos para humanizar el lecho adiposo
de la gldandula mamaria murina, implantando
lineas celulares de fibroblasto o células mesen-
quimales, estas Gltimas contribuyen a mantener
el fenotipo del tumor y su irrigacién. Un as-
pecto importante es que independientemente
de la positividad a receptores estrogénicos, la
suplementacién con estrégenos contribuye al
crecimiento del tumor.

El objetivo final de establecer estos modelos
es poder ofrecer una terapia personalizada a las
pacientes, en lugar de someterlas a esquemas
de tratamiento estereotipados; sin embargo,
el uso de estos modelos todavia es algo limi-
tado debido al tiempo tipico requerido para
que el tumor se establezca en el huésped. No
obstante, los PDX estan cobrando popularidad
por reportes exitosos en cuanto a la terapia
personalizada, por ejemplo, Garralda E y
colaboradores en 2014 reportaron que 14 pa-
cientes con tumores sélidos avanzados fueron
tratadas con drogas seleccionadas de acuerdo a
los resultados obtenidos de los PDX, 11 de estas
pacientes presentaron una remisiéon parcial
durable.?” En la Figura 3 se muestra el esquema
de un modelo PDX ideal de terapia personali-
zada. Para ello es necesario establecer el perfil
genético del tumor original y verificar que ese
patrén coincida con los tumores generados en
los animales, las drogas son probadas en los

Tabla 1: Caracteristicas de algunas lineas celulares
utilizadas en lineas celulares cancerosas.'®2°

Linea celular Origen Tipo de injerto Patologia Metastasis
MCF-7 Liquido pleural Ortotdpico Carcinoma ductal invasivo (tipo A) Si
T47-D Liquido pleural Ortotépico Carcinoma ductal invasivo (tipo A) S
MDA-MB-231 Liquido pleural Subcuténeo Adenocarcinoma (basal B) Si
MDA-MB-435 Liquido pleural Ortotépico Carcinoma ductal invasivo (basal B) Si
SUM1315M02 Piel Ortotdpico Carcinoma ductal invasivo (basal B) Si
BT474 Mama Subcutaneo Carcinoma ductal invasivo (tipo B) Si
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Tumores
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Figura 1: Comparacion de las lineas celulares con los subtipos de tumores. Las caracteristicas morfologicas de los
subtipos en tumores y lineas celulares concuerdan bien con tumores luminales, que tienen mejor prondstico y lineas

celulares luminales menos agresivas que en los tumores y lineas celulares triple negativas.

animales, determinando el mejor tratamiento
para la paciente.??

MODELOS MURINOS DISENADOS
GENETICAMENTE PARA EL ESTUDIO
DE CANCER DE MAMA (GEMM)

La patogénesis del CM involucra miltiples
eventos genéticos, la mayoria de los cambios
genéticos en el CM humano caen en las catego-
rias de ganancia o mutaciones de protooncoge-
nes, genes de reparacion del ADN y la pérdida
o mutacién de los genes supresores de tumores.

La mayorfa de la ganancia en la funcion
génica en el CM humano involucra a los genes
c-myc, y erB-2 o a la banda 11q13; la pérdida
de la funcién involucra a los genes p53, a la
familia de los genes BRCA, pérdida de hetero-
geneidad de genes supresores de tumores, o en
la region de la fosfatidilinositol-3,4, 5-trisfosfato
3-fosfatasa (PTEN), esta Gltima observada en
tumores particularmente agresivos.**

En la actualidad existe un gran nimero de
modelos animales para estudiar estas mutacio-
nes en el cincer de mama:?*?> los animales
transgénicos en los que se induce la expresion
en niveles altos de genes especificos, los ratones
genoprivos o «knockout» (KO) en los que existe
ablacién de genes especificos, los «knockin» en
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los que se ha sustituido una secuencia génica
por otra diferente o modificada. La combi-
naciéon de modelos «knockout» con modelos
transgénicos en los que la expresion de la
recombinasa Cre estd vinculada al transgén,
también ha permitido el estudio de facetas
especificas del desarrollo tumoral.

MODELOS TRANSGENICOS DE
CANCER DE MAMA

Los ratones transgénicos son producidos a tra-
vés de la microinyeccion pronuclear de un gen
de interés (transgén), por ejemplo, un oncogén
bajo el control de varios promotores especifi-
cos de la glandula mamaria. Los embriones se
colocan en el oviducto de un ratén hembra
prefada mediante microcirugia y la progenie
posterior se analiza para detectar la presen-
cia del transgén por medio de un andlisis de
Southern Blot. La mayor complicacién de esta
técnica de generacion de animales transgénicos
es no poder determinar el sitio de insercion ni
el nimero de copias del transgén, ya que se
producen al azar.?°

Otro método de introducir el transgén
es la recombinacion homodloga, esta técnica
emplea regiones de homologia entre el ADN
enddégeno (cromosémico) y el exdgeno (trans-
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gén) para insertar el gen de interés en un area
especifica del cromosoma. Esta técnica permite
predecir el sitio donde terminard insertado el
gen exdgeno y evita el inconveniente de la
insercion al azar como sucede en la inyeccién
de prontcleos, ademéds de que se utilizan las
regiones reguladoras endégenas. Sin embargo,
la recombinacion génica no permite su empleo
directo en embriones, por lo cual debe realizar-
se en células pluripotenciales: las células madre
embrionarias obtenidas de embriones en etapa
de blastocisto, una vez seleccionadas las células
que incorporaron correctamente el gen de in-
terés, se inyectan en un embrion huésped. Los
animales que se obtienen presentan dos tipos
de tejido, el propio del huésped y el transgénico
proveniente de las células madre embrionarias.
Estos animales produciran una progenie con el
genotipo normal del huésped y con el genotipo
transgénico, pudiéndose generar lineas estables
con la modificacién genética especifica.””
Dentro de los promotores selectivos de
la glandula mamaria que se emplean para la
expresion de los transgenes en los modelos de
ratones transgénicos estan: 1) el virus del tu-
mor mamario del ratén (MMTV) de repeticién
terminal larga (LTR), 2) el promotor del gen de
la proteina acida del suero de leche (WAP).
El MMTV-LTR es activo a través del desarro-
llo mamario y su actividad transcripcional se
incrementa durante la gestacion, el promotor

Cancer de mama

Implante ortotépico

Fragmentos
del tumor

Tumor

—~ B . &3
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de WAP estd activo sélo hasta la mitad de la
gestacion (Tabla 2). Otros promotores menos
usados son los de la beta-lactoalbdmina y la
metalotioneina.

1. El (MMTV LTR es un retrovirus altamente
infeccioso en varias cepas de ratones como
las cepas BR6, C3H, CR, RIll, e inducen
tumores por mutagénesis insercional en el
ADN del genoma del ratén, desregulando
la expresion de genes adyacentes. El MMTV
LTR posee elementos de respuesta para glu-
cocorticoides, andrégenos y progesterona
que son regulados durante el ciclo estral
en las glandulas mamarias virgenes. La ex-
presion de genes adyacentes a la LTR esta
regulada durante el embarazo y alcanza su
punto maximo durante la lactancia.?®
Bajo el control de este promotor se puede
controlar la expresion de varios oncogenes
como el oncogén ErbB2 que funciona como
marcador de prondstico, especialmente en
tumores de pacientes con metastasis en los
ganglios linfaticos. Los ratones transgénicos
que expresan el oncogén ErbB2 impulsado
por el promotor MMTV LTR, desarrollan
adenocarcinomas multifocales a las 30
semanas de edad. Estos adenocarcinomas
hacen metéstasis a los pulmones.??-32
En los ratones transgénicos, la expresion
de la oncoproteina T media de polioma

P2 P3
Implante ortotépico Tumor

(00> .

Estradiol

subcutaneo

Suspension celular

o fragmentos

Figura 2: Modelo de PDX en raton. Fragmentos del tumor del paciente son implantados en la grasa de la glandula
mamaria inguinal junto con un implante subcutdneo de estrogenos. Cuando el tumor se ha establecido se toman
fragmentos, los cuales se pueden conservar en congelacion para ser utilizados como stock. Estos de implantan
nuevamente de la misma forma para reproducir nuevamente el tumor. Para establecer el tumor se necesitan por lo

menos tres pases en los animales.”
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paciente logrando la remision del cancer.””

transgénico (PyMT), bajo el control del
promotor MMTV, induce el desarrollo de
adenocarcinomas multifocales y metésta-
sis a pulmones y ganglios linfaticos. Estos
ratones transgénicos desarrollan tumores
palpables entre cuatro y ocho semanas
de edad. De estos ratones, 90% muestra
metéstasis pulmonar a las 14 semanas de
edad.’!

La ciclina D1 participa en el desarrollo de
tumores alveolares de glandulas. En ratones
transgénicos MMTV-Cyclin D1 se desarro-
llan tumores ER-positivo dependiente de
estrogenos que se desarrollan a partir de
los 22 meses de edad.?***

El protooncogén Wnt-1 se identificd por
primera vez en tumores mamarios de ratén.
Este oncogén esta ausente en la glandula
mamaria y no se ha implicado directamente
en el cdncer de mama humano. Sin embar-
go, otros miembros de la familia Wnt se
expresan en la mama y se sobreexpresan en
el cancer de mama,®® donde se relacionan
con la sobreexpresion de B-cateninan, lo
que se correlaciona con un mal prondstico
en pacientes con cancer de mama. De los
ratones transgénicos MMTV-Wnt1, 50%
desarrollan adenocarcinoma mamario a
las 32 semanas de edad y metastasis a los
ganglios linfaticos y los pulmones.

El protooncogén c-Myc funciona como
un factor de transcripcién que activa la
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Figura 3: Modelo ideal de terapia personalizada basada en modelos PDX. De los fragmentos extraidos del tumor de
la paciente se establece el perfil genético del tumor original para verificar que ese patrén coincida con los tumores
generados en los animales, después los tratamientos son probados en los animales, se determina el mejor para la

expresion de varios genes necesarios para
la progresion del ciclo celular de la fase G1
a la S. c-Myc se sobreexpresa en 45-70%
de los tipos de cancer de mama humanos
y su amplificacién se correlaciona con un
mal pronéstico del paciente.?® Los ratones
transgénicos MMTV-c-Myc desarrollan una
sobreexpresion de c-Cyc en las glandulas
mamarias.’’ Estos ratones desarrollan
adenocarcinomas mamarios en hembras
multiparas con una incidencia de 100%.
El promotor del gen WAP es regulado de
manera hormonal por prolactina, hidrocor-
tisona, estrégeno e insulina, y activa fuer-
temente la expresion de genes especificos
mamarios durante la mitad del embarazo
y lactancia.’® El oncogén Ras contribuye al
cancer humano. El desarrollo y la expresion
del oncogén H-ras impulsado por el promo-
tor WAP provoca inestabilidad genémica,
adenocarcinoma y metdstasis pulmonar
en ratones.’?*" En los ratones transgénicos
los tumores de las glandulas mamarias se
desarrollan a las 24 semanas de edad.

El promotor C3 (1) dirige la expresion trans-
génica al epitelio tanto de la mama como
de las glandulas prostdticas.*" A diferencia
de los promotores descritos anteriormen-
te, la expresién de este promotor no se
ve influenciado por el embarazo vy, por lo
tanto, algunos de los efectos artificiales del
embarazo en modelos transgénicos impul-
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sados por MMTV y WAP puede evitarse con
este promotor.*"#? En ratones transgénicos
que expresan en transgén del antigeno T
grande (Tag) del virus vacuolante del simio
(SV40) bajo el control del promotor C3 (1)
conduce al desarrollo de adenocarcinomas
de glandula mamaria en ratones hembra** a
las 21 semanas de edad, lo que se observa
en 90% de los ratones.

MODELOS «kKNOCKOUT» DE CANCER
DE MAMA

Los ratones «knockout» en los que se inactiva
un gen de interés, son producidos mediante
la introduccién de un vector que codifica una
version modificada y no funcional del gen en
células madre de embrién de ratén. Los mode-
los «knockout» son adecuados para investigar
el papel de los genes supresores de tumores en
tipos de cancer de mama.

Los genes supresores de tumores desem-
pefan un papel crucial en la regulacion y
limitacion del crecimiento y la proliferacion
celular. En la actualidad se han descrito varios
genes supresores de tumores que participan
en diversos procesos como son: la regulacion
de la progresion del ciclo celular, la inhibicién
de la senalizacién del receptor del factor de
crecimiento, la promocién de la apoptosis y la
regulacion de los mecanismos de reparacién
del ADN. En general, la pérdida o inactivacion
de ambos alelos de un gen supresor de tumores
promueve el desarrollo de tumores.

¢ Modelos «knockout» de BRCA1
BRCA1 (Breast cancer 1) es una fosfoproteina

nuclear involucrada en el mantenimiento de la
estabilidad genémica que actia como supresor

Gutiérrez MJM y col. Modelos murinos en cdncer mamario

de tumores. Las mutaciones de BRCA1 estan
presentes en 50% de las pacientes con cancer
de mama hereditario y en aproximadamente
90% de las pacientes con cancer de mama y
ovario hereditario. Los ratones «knockout» para
BRCAT han ido generando el sistema Cre-loxP,
que permite llevar a cabo deleciones, inser-
ciones, translocaciones e inversiones en sitios
especificos del ADN. En estos animales se ha
observado un aumento en la apoptosis y un de-
sarrollo ductal anormal en las células epiteliales
mamarias. Los tumores presentan inestabilidad
genémica como aneuploidias similares a las
observadas en el cincer de mama humano.”®

* Modelos p53 transgénicos y «knockout»

El gen supresor de tumores p53 se encuentra
mutado en aproximadamente 25% de los tu-
mores de mama.***> Los ratones p53-R172H
poseen una sustitucién de arginina a histidina
en el residuo de aminoacido 172 en el gen
p53, el cual se expresa bajo el control trans-
cripcional del promotor WAPR*® Esta mutacién
es equivalente a una de las mutaciones en
el gen p53 humano. El transgén no afecta el
desarrollo normal de la gldndula mamaria de
ratones; sin embargo, los ratones fueron més
susceptibles al desarrollo de tumores mamarios
tras la administracion del carcinégeno quimico
dimetilbenz(a)antraceno en comparacién con
los animales silvestres.

* Modelos «knockout» condicionales

En los parrafos anteriores hemos mencionado
animales que son transgénicos o «knockout»
desde su nacimiento, pero ademas se cuenta
con animales en los que se puede «desacti-
var» el gen que hasta el momento se habian

Tabla 2: Promotores especificos de la glandula mamaria.

Expresion

Activacion

Virus tumoral de glandula mamaria de ratén

y gldndula mamaria

Células epiteliales de glandula mamaria
Epitelio secretor de la glandula de mama
Células epiteliales de la prostata

Hormonas esteroideas
Hormonas lactogénicas

Estrdgenos (ductal y alveolar de
epitelio mamario)

90
Promotor  Origen
MMTV-LTR
WAP Proteina acida del suero
c3(1) Proteina de unién a esteroides
de préstata de rata
|
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desarrollado normalmente, y esto se puede
llevar a cabo haciendo uso del sistema Cre/
loxP. Cre es una enzima recombinasa que actia
en sitios flanqueados por loxP, si ambos sitios
loxP se encuentran en la misma direccion, la
enzima cataliza la escision del ADN que se
ubica entre ellos. En el animal transgénico se
pueden colocar dos sitios loxP flanqueando al
gen que se quiere anular y si el promotor que
se emplea para controlar la expresién de Cre
se activa en un momento concreto, tendremos
un «knockout» controlado temporalmente. De
forma similar, si el promotor es sensible a la
presencia de farmacos tendremos un «knoc-
kout» inducible.

El uso de estos animales «knockout» con-
dicionales permiti6 apoyar la teorfa de que la
deficiencia de BRCAT no causa directamente la
formacién de tumores, sino que desencadena
la inestabilidad genética, que con el tiempo
resulta en tumorigénesis después de adquirir
progresivamente otras alteraciones permisivas,
incluida la inactivacion de p53 vy la activacion
de oncogenes.”” Otro ejemplo de la utilidad
de estos modelos fue determinar el papel de
Pten y ErbB2 en el incremento de la angio-
génesis en tumores mamarios multifocales y
metastdsicos.*?

Diversos modelos «knockout» condiciona-
les son revisados por Deng CX.*?

CONCLUSION

El cancer de mama es el tipo de céncer
mas comin en mujeres. La combinacién
de técnicas avanzadas ha posibilitado el
desarrollo de modelos animales, los cuales
replican muchas caracteristicas esenciales de
la variedad de enfermedad que se encuen-
tra en cadncer de mama humano, lo que ha
permitido una comprensiéon mas profunda
de los aspectos fundamentales que median
la iniciacién, el desarrollo y la progresion
de la enfermedad a través del estudio de
los mecanismos moleculares subyacentes
a la progresion del cancer de mama vy la
metastasis.
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RESUMEN

El cancer de mama representa 16% de todos los canceres femeninos en el mundo y la mayoria (69%) de las
defunciones por esta causa se registran en los paises en desarrollo. De acuerdo con lo reportado por la OMS, a
nivel mundial, surgen 1.38 millones de nuevos casos y fallecen 458 mil personas cada afio. El cancer de mama es
la segunda causa de muerte en mujeres mexicanas mayores de 20 afios de edad. El conocimiento de las ciencias
omicas y de nuevos niveles de organizacion en la expresion genética, como es el caso de la epigenética, permiten
plantear nuevas estrategias terapéuticas para los pacientes con cancer de mama. En este sentido, el desarrollo de
un tratamiento personalizado que permita modular las vias de sefializacion relacionadas con la supervivencia del
tumor resulta prometedor y paralelamente plantea preocupacion por los posibles efectos adversos. El propdsito
de esta revision es identificar las lecciones aprendidas en el tratamiento epigenético del cancer de mama, asi
como los principales tratamientos epigenéticos de uso clinico, los aspectos adversos identificados y las areas
de oportunidad para mejorar el abordaje terapéutico con farmacos epigenéticos.

Palabras clave: Cancer de mama, epigenética, tratamiento personalizado, farmacos epigenéticos.

ABSTRACT

Breast cancer represents 16% of all female cancers in the world, and the majorities (69%) of deaths from
this cause are registered in developing countries. According to WHO, each year in the world, 1.38 million
new cases appear, and 458 thousand people die. It is the second leading cause of death in Mexican women
over 20 years old. The knowledge of omic sciences and new levels of organization in gene expression, such as
epigenetics, allow to propose new treatment strategies in breast cancer patients, to generate a personalized
treatment specific to the tumor, modulating with a single treatment multiple signaling pathways involved in
key processes for tumor survival, although this may be promising, it also raises different views on the adverse
effects and drug interactions of epigenetic drugs. The purpose of this review is to identify the lessons learned
in the breast cancer epigenetic treatment. The main epigenetic treatments for clinical use, the adverse aspects
identified and the opportunity to improve the therapeutic approach with epigenetic drugs.

Keywords: Breast cancer, epigenetics, personalized treatment, epigenetics drugs.
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INTRODUCCION
Clasificacion general del cancer de mama

El cancer de mama se ha clasificado a nivel
histolégico, molecular y por etapas o es-
tadios. Histolégicamente existen dos tipos
principales: carcinoma invasivo ductal y car-
cinoma invasivo lobular.” A nivel molecular
se han reportado tres subtipos de tumor de
acuerdo a la expresion de receptor de estré-
geno (ERa), receptor de progesterona (PR)
y a la amplificacion del gen HER2 (human
epidermal growth factor 2), también llamado
ERBB2 o HER2/neu, con los cuales se obtie-
nen las siguientes combinaciones de tumo-
res mamarios: hormono receptor positivo/
HER2-, hormono receptor negativo/HER2 +
y triple negativo para aquellos tumores que
no expresan ninguno de los tres marcadores
moleculares.?” La incidencia de cada uno de
estos tumores depende de mdltiples factores;
pero usualmente la mayor incidencia se en-
cuentra en los tumores ERa <PR<HER2+.
De igual forma, el pronéstico puede variar
de acuerdo a varios factores; no obstante, de
mayor a menor prondéstico, en general, po-
demos encontrar ERa<PR<HER2+, siendo
los tumores HER2+ los del pronéstico mas
bajo, mientras que los tumores triple negativo
al desconocerse su fisiopatologia molecular
hacen mas complicado el proceso de elegir
los tratamientos mas adecuados.”

Macias PME y cols. Epifdrmacos contra el cadncer de mama

Seleccion de la estrategia de tratamiento de
acuerdo al subtipo de cancer de mama

Para el cancer de mama no metastasico existen
dos tipos de tratamiento: sistémico y local. Este
Gltimo consiste en la reseccién quirdrgica del
tumor y la reseccion o reubicacion de los gan-
glios linfaticos axilares, posterior a la reseccion
quirdrgica se prescribe radioterapia. Por otra
parte, el tratamiento sistémico se subdivide
en tratamiento adyuvante (postoperatorio) y
en tratamiento neoadyuvante (preoperato-
rio); el tratamiento sistémico también puede
prescribirse antes y después de la reseccién
quirdrgica.’

El esquema terapéutico y la eleccion de
farmacos se hacen con base en los tres marca-
dores moleculares previamente mencionados y
del estadio del cancer mamario que presenta el
paciente. No obstante, los tratamientos pueden
modificarse dependiendo de las caracteristicas
especificas del paciente como el estadio ana-
témico del cancer en el paciente, la presencia
o ausencia de metdéstasis, comorbilidades,
recidiva, curso clinico, entre otros.”

DESARROLLO DE NUEVOS
TRATAMIENTOS PARA EL CANCER DE
MAMA CON BASE EN LAEPIGENETICA
DEL TUMOR

Los cambios epigenéticos como la metilacién
del ADN, las modificaciones de las histonas

Tabla 1: Epifarmacos aprobados por la FDA para estudios clinicos contra cancer de mama.

Nombre Estudio clinico/afio Indicacion Blanco farmacoldgico
Azacitidina NCT01349959/2020 Céncer de mama avanzado (IICy IV) Inhibidor del ADN metiltransfera-
Entinostat triple negativo y hormono refractario sa (DNMTi), HDAC1 y HDAC3'>>
Acido valproico NCT01010854/2018 Cancer de mama metastasico prima- HDACT y 2'>16

FEC 100 rio o localmente avanzado

MK0683 NCT00126451/2017 Céancer de mama, colorrectal y de HDAC clase 1y 2'>"
Vorinostat pulmon de células no pequenas

Suberoylanilide
hydroxamic acid (SAHA)

recidivante o refractario

Tamoxifeno NCT02395627/2020 Cancer de mama resistente a la HDAC1 y 3'>18
Vorinostat terapia hormonal

Pembrolizumab

Entinostat NCT02708680/2018 Cancer de mama HDAC1 y 3"

Atezolizumab

(3): 93-97
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y la expresién anormal de los ARN no codifi-
cantes se han considerado nuevos biomarca-
dores en el diagndstico, terapia y prevencion
del cancer de mama.® Sin embargo, para lo-
grar mejores resultados es preciso conocer las
particularidades del tumor de cada paciente y
con ello usar como estrategia de tratamiento
un enfoque personalizado; para esto, ademas
de conocer las caracteristicas fisiopatolégi-
cas del tumor, también se requiere conocer
informacién compleja como el fenotipo y el
paisaje de expresién genética y epigenética
del tejido tumoral. El entendimiento de la
complejidad del tumor y, en especial, de su
epigenética, es el fundamento para el desa-
rrollo de nuevos tratamientos para el cancer
de mama.””

Farmacos epigenéticos de uso clinico para
cancer de mama

Los primeros farmacos epigenéticos (epi-
farmacos) aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento
contra el cancer son los farmacos para revertir
la metilacién del ADN. La azacitidina es un
inhibidor del ADN metiltransferasa, utilizado
para el tratamiento del sindrome preleucémi-
co mielodispldsico (MDS)." Por otra parte,
los farmacos epigenéticos que actGan como
inhibidores de las histonas desacetilasas
(HDACI) también han sido aprobados por
la FDA para el tratamiento de diferentes
tipos de cancer (mieloma mdltiple, linfoma
cutdneo de células T, etcétera);'! no obstan-
te, este tipo de farmacos se administran en
combinacién con otros agentes terapéuticos
a fin de potenciar el efecto terapéutico y
de reducir los efectos adversos.'” Tanto los
inhibidores de la metilacién del ADN como
los HDACi han sido aprobados por la FDA
para el tratamiento de tumores sélidos. La
Tabla 1 enlista algunos de los estudios clinicos
aprobados por la FDA en los que se utilizan
algunos epifarmacos en combinacién con la
quimioterapia para conseguir potenciar los
efectos benéficos en los pacientes, reducir
los tumores o aumentar la respuesta inmune
de los pacientes ante el cdncer de mama, asi
como determinar dosis de administracién y
evaluar los efectos adversos.

www.medigraphic.com/revmexmastol
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La mayoria de los estudios reportados en
esta revision se encuentran en fase Il de in-
vestigacion clinica; asi como estos, existe una
gran cantidad de epifarmacos que contintian en
desarrollo y en diferentes fases de investigacion
clinica y preclinica. Cabe resaltar que, dentro
de la informacién proporcionada por estos
estudios, se ha mencionado que los efectos
secundarios observados no son mayores, ni
mads severos o graves que los reportados por
los agentes quimioterapéuticos con los que
se administraron, lo cual abre la posibilidad
de encontrar epifarmacos adecuados al tipo
de cancer de cada paciente para favorecer el
efecto de los agentes quimioterapéuticos sin
agravar el estado del paciente.

Azacitidina y entinostat como tratamiento
combinado para cancer de mama avanzado,
estudio clinico fase 2

El tratamiento con azacitidina en lineas celu-
lares de cancer de mama, colorrectal y ova-
rico ha mostrado modulacién positiva de la
sefalizacion del interferén, el procesamiento
y la presentacién de antigenos y las citocinas/
quimiocinas.'? Las muestras de biopsias de pa-
cientes seleccionadas mostraron una regulacion
positiva de los genes marcadores informativos
de ascendencia (AIM; polimorfismos en un nu-
cleétido que expresa diferencias entre distintas
poblaciones que permiten estimar la ascenden-
cia de un individuo) después del tratamiento
con terapia epigenética. Estos resultados apun-
tan a un amplio papel inmunoestimulador de
los farmacos desmetilantes del ADN en cancer
de mama, colorrectal y ovdrico."

Entinostat, a base de benzamida, inhibe las
HDAC-1 y HDAC-3, dando como resultado
la inhibicién del crecimiento de las células
tumorales de varios tipos de céncer, por lo
que la administracién de azacitidina junto con
entinostat puede destruir mas células tumora-
les.’>14 En el estudio fase Il (NCT01349959)
se incluyeron pacientes con cancer de mama
triple negativo (TNBC) y cancer de mama
hormono resistente (HRBC). La inmunomo-
dulaciéon positiva observada sugiere la posi-
bilidad de que la terapia epigenética pueda
sensibilizar a los pacientes con céncer a la
inmunoterapia (Tabla 1).1°
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FEC 100 y acido valproico como tratamiento
para cdncer primario metastasico,
estudio clinico fase 2

En el estudio fase | (NCTO1010854) se ob-
servo que el cido valproico en combinacion
con FEC 100 (combinacién de 5-fluorou-
racilo, epirubicina y ciclofosfamida para el
tratamiento de cancer de mama) no produce
mas efectos adversos que los comdnmente
producidos por la quimioterapia, por lo que
se considerd que podria ser una combinacién
que podria aumentar la eficacia de la quimio-
terapia. Esta combinacion se sometié a un
estudio fase Il en pacientes con tumor mama-
rio, ganglios linfaticos afectados o pacientes
cuyo tumor se ha diseminado. Aunque no
mostré efectos adversos, tampoco mostro
mejora en la eficacia del tratamiento, por lo
que se suspendi6 el avance de los estudios
(Tabla 1).15.16

MKO0683 vorinostat (suberoylanilide hydroxamic
acid [SAHA]) en cancer de mama, colorrectal y
de pulmon de células no pequeinias recidivante
o refractario, estudio clinico

Vorinostat (Zolinza) es un inhibidor de
HDAC-1 y HDAC-2 fue sometido a un ensayo
multicéntrico de fase Il (NCT00126451) en
pacientes con cancer de mama o de pulmén
no microcitico medible para evaluar la tasa
de respuesta, la seguridad y la tolerabilidad.
A dosis toxicas de 400 o 300 mg se observé
anorexia, astenia, nauseas, trombocitopenia,
vomitos y pérdida de peso. No se observé
DLT (Doses-Limiting Toxicity). DLT se defi-
ne como un evento adverso clinicamente
significativo o un valor de laboratorio anor-
mal, evaluado como no relacionado con la
progresion de la enfermedad intercurrente
o medicamentos concomitantes de acuerdo
con el National Cancer Institute-Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-
CTCAE, por sus siglas en inglés) al nivel de
200 mg dos veces al dia. Se observé estabili-
zacion de la enfermedad en ocho pacientes,
pero no hubo respuestas confirmadas. Once
pacientes interrumpieron el tratamiento
debido a efectos adversos. El vorinostat en
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un programa oral diario durante 14 dias/tres
semanas fue tolerable a 200 mg dos veces al
dia solamente, y no se observaron respuestas
en este estudio. Sin embargo, la mayorfa de
los pacientes tuvieron una exposicion limi-
tada al farmaco que no permitié un andlisis
de eficacia confiable (Tabla 7).">°17

Tamoxifeno, vorinostat y pembrolizumab en
cancer de mama resistente a la terapia hormonal,
estudio clinico fase 2

Este es el primer estudio clinico (NCT02395627)
que analiza la combinacién de vorinostat un in-
hibidor de histonas desacetilasas clases 1y 2,
un antiestrogénico (tamoxifeno) y un inhibidor
de proteina programada de muerte celular 1
(PD-1), pembrolizumab en pacientes pre- o
postmenopausicas con ERa+ cancer de mama
avanzado con progresion en mdltiples terapias
previas. El objetivo de este estudio es demostrar
que vorinostat puede aumentar la expresion de
PD-1y PD-L1. La respuesta objetiva fue de 4%
y la tasa de beneficio clinico fue de 19%. Se
observo agotamiento (o envejecimiento precoz)
de células T-CD4+ y deplecion de células T
reguladoras inducida por el tratamiento en 5/5
pacientes con beneficio clinico, pero sélo en
un no respondedor (PD-1+). La infiltracién de
linfocitos tumorales fue de 0.17%. S6lo dos no
respondedores tenfan expresion de PD-L1>
1%. Estos datos demuestran que los pacientes
PD-L1 negativo con cancer de mama ER posi-
tivo son quienes tienen mds probabilidades de
beneficiarse del punto de control inmune y la
inhibiciéon de HDAC (Tabla 1)."°/18

Entinostat y atezolizumab en cancer de mama
avanzado triple negativo, estudio clinico fase 2

El propésito de este estudio es determinar la
eficacia, seguridad y tolerabilidad del entinos-
tat usado en combinacién con atezolizumab
en pacientes con cancer de mama avanzado
triple negativo (@TNBC). El estudio tiene dos
fases: una fase de determinacion de dosis de
etiqueta abierta (fase 1b) seguida de una fase
de expansién (fase 2). La fase de expansion
evaluard la eficacia y seguridad del entinostat
cuando se administra en el RP2D con atezoli-
zumab en pacientes con aTNBC en un entorno
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aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo. Los resultados de este estudio no fueron
reportados (Tabla 1).1°
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Carlos Sanchez Basurto naci6 en la Ciudad de
México el 7 de diciembre de 1929, hijo de
Maria Luisa Basurto Ramos y Carlos Sanchez
Loaeza, realiz6 su educacién basica, secunda-
ria y preparatoria en diversos colegios maristas,
incluyendo el Centro Universitario México.

Estudi6 la carrera de Médico Cirujano en
la Facultad de Medicina de la UNAM, realiz6
su servicio social en Trincheras, Sonora, y se
recibié el 31 de julio de 1954.

Médico del Honorable Cuerpo de Bom-
beros, llevé a cabo la especialidad de Cirugia
General en el Hospital General de México de
1954 a 1957. Ese mismo afo se incorporé al
Pabell6n 13 de Oncologia de dicha institu-
cion, bajo la tutela de los maestros Horacio
Zalce y José Manuel Velasco Arce, donde
llegd a ser médico adscrito por oposicion.
Animado por su amigo, el Dr. José Noriega
Limon, realizé una estancia médica en el MD
Anderson Cancer Center en Houston, Texas,
entre 1958 y 1959, bajo la tutela de Murray
Copeland.

Después, ingres6 a la Unidad de Oncologia
del IMSS en la calle de Nifos Héroes, donde se
desempené como Jefe de Residentes y poste-
riormente formo parte de la primera generacién
de médicos del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional en donde, desde su
inauguracion, ocupo la jefatura de los servicios

de Tumores Mixtos, de Cabeza y Cuello, y de
Tumores Mamarios entre 1962 y 1980.

Invitado por Luis Castelazo Ayala, Carlos
MacGregor vy Javier Sober6n Acevedo, fue
fundador del Hospital de México (actualmente
Angeles México) y ejercié en esa institucién
desde 1981 hasta 2003.

En enero de 2004 se cristaliz6 su suefio de
establecer la primera clinica integral en Méxi-
co de enfermedades de la glandula mamaria,
el Centro de Estudios Mastolégicos conocido
como Mastolégica Lomas, sitio en el que se
realiza el tamizaje, diagndstico, tratamiento
quirdrgico y médico del cadncer de mama.

Posteriormente, abrié Oncolégica Lomas,
con atencién a todos los padecimientos neopla-
sicos malignos en donde se inicié un centro de
infusiones y se llevaron a cabo protocolos de
investigacion.

Por otra parte, fue profesor de las catedras
de «Introduccién a la clinica» de la Facultad
de Medicina de la UNAM de 1956 a 1958,
y de «Patologia del Aparato Digestivo» y de
«Oncologia» en la Escuela Superior de Me-
dicina del Instituto Politécnico Nacional de
1955 a 1985.

También fue profesor titular del pregrado
de la catedra de «Oncologia» de la Universidad
Anahuac y adjunto de la misma materia en la
Universidad La Salle. Labor6 como profesor
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asociado del curso universitario de Ginecologfa
del Hospital Angeles México hasta el afio 2020.

Ademéds, asistio y participé6 como ponente
en miltiples cursos nacionales de Oncologia,
de Cirugfa General y Ginecologfa. Cabe desta-
car que fue profesor titular de cursos de Masto-
logia y de Oncologia Quirtrgica en Colombia,
Ecuador y México.

SOCIEDADES MEDICAS

Ingres6 a la Sociedad Mexicana de Estudios
Oncolégicos en 1959; en 1965 organiz6 el
Congreso Nacional y fue su presidente en
1970; fue miembro activo hasta el 2020.

Ingresé como fellow del Colegio America-
no de Cirujanos en 1985 y fue Presidente del
Capitulo Mexicano en 1996. Se incorporé al
Colegio Internacional de Cirujanos en 1976, fue
Presidente del Capitulo México (1999-2000) y
organiz6 el Congreso Nacional en la ciudad de
Puebla, asi como el Intercapitular de Nortea-
mérica en Cancdn en 1999.

Fue fundador y primer Presidente de la
Sociedad y el Colegio Médico del Hospital de
México de 1974 a 1976.

Como vicepresidente de la Federacién La-
tinoamericana de Sociedades de Cancerologfa
(FLASCA) realiz6 los Congresos Integrados de
Cancerologia en 1975 y fue Secretario de las
Jornadas Franco-Mexicanas de Oncologfa en
1986.

Fue miembro de la Asociacion Médica del
Hospital ABC desde 1965 y uno de sus decanos
hasta el afo 2020.

Ingresé a la Academia Mexicana de Cirugfa
en 1980, de la cual fue Presidente de la Co-
misién de Convivencias Quirdrgicas en el ano
2002 y Académico Emérito hasta el afio 2020.

Formo¢ parte del Comité Editorial de la revis-
ta «Cirugfa y Cirujanos» por varias décadas, asf
como de las revistas «<Mexicana de Mastologia»,
«Oncologia mexicana y argentina» y «Gineco-
logia y Obstetricia.

Fue miembro honorario de varias socie-
dades oncolégicas y mastolégicas latinoame-
ricanas, acudi6 a sus congresos y a los de la
Sociedad Internacional de Senologia (SIS).

De esta forma, dio paso a lo que quiza fue
el logro profesional mas trascendente de su
vida: la fundacion de la Asociacién Mexicana

www.medigraphic.com/revmexmastol

99

de Mastologia. Con gran interés en reunir a
los profesionales de la medicina que tuvieran
nexos con el estudio de la glandula mama-
ria, convocd a diversos especialistas afines y
constituy6 la primera Mesa Directiva en 1986
integrada por Carlos Sanchez Basurto, Gerardo
Véazquez Fritz, Francisco Tenorio Gonzalez,
Roberto Velasco Almeida y Ernesto Sanchez
Forgach.

Fue miembro de la Sociedad Internacional
de Senologfa desde 1980 y su presidente en
el bienio 2000-2001. Presidente del undéci-
mo Congreso Mundial de Patologia Mamaria,
Cancun, México, en 2001.

Presidente del Comité Cientifico de 2002
a 2008y Presidente de las Sociedades Interna-
cionales de 2007 a 2009.

Como miembro de la Federacién Latinoa-
mericana de Mastologia (FLAM) acudi6 a la
mayoria de sus congresos.

Fue miembro fundador y activo del Consen-
so Mexicano para el diagnéstico y tratamiento
del cancer de mama desde su primera reunién
en Colima en 1994.

Fue miembro titular de la Asociacion Mexi-
cana de Ginecologia y Obstetricia desde 1979.

Fundador de la Comisién Nacional de Ar-
bitraje Médico en el aflo 2000.

Ingres6 por invitacién al International So-
ciety of Surgery en 2001.

Pertenecié a la Comisién Nacional de
Consejos de Especialistas y a la Asociacion
Médica de Facultades y Escuelas de Medicina
de 2000 a 2002.

PUBLICACIONES

Autor y coautor en varios articulos de la espe-
cialidad en revistas nacionales e internacionales.

En 1986 edit6 y publicé «Patologia ma-
maria, primer tratado de la especialidad en
Méxicon. Siguieron los libros «Compendio de
patologia mamaria», «International Senology»,
«Tratado de las enfermedades de la glandula
mamaria» y mas recientemente el libro «Cancer
de mama: actualidades y controversiasy.

CERTIFICACIONES Y RECONOCIMIENTOS

Miembro del Consejo Mexicano de Cirugfa
General entre 1976 y 2004.
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Recibi6 medalla al mérito en Mastologia
«Dr. José Manuel Velasco Arce» en 1990.

Consejero fundador del Consejo Nacional
de Oncologia desde 1996.

Médico distinguido por el gobierno del
Distrito Federal en el afio 2010.

Diploma de honor «Leader in Senology» de
la SIS en el afto 2010.

Académico emérito de la Academia Mexi-
cana de Cirugia en 2011.

En 2014 se constituye el Comité de Ftica
«Carlos Sanchez Basurto.

Maestro de Mastologia por la Federacion
Latinoamericana de Mastologia en 2017.

Distincién al mejor oncélogo en la reunion
Best of ASCO del afio 2018.

Reconocimiento por su trayectoria por la
Sociedad Mexicana de Oncologia en noviem-
bre de 2018.

Tuvimos el gusto de develar en su pre-
sencia el busto que se le dedicé por parte de
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la Asociacién Mexicana de Mastologia en el
Congreso Nacional realizado en Xalapa, con
motivo de su onomastico en noviembre de
2019.

Tuvo tres hermanas: Alicia, Martha y Marfa
Elena.

Conoci6é a Mari Carmen Forgach Marcor
en junio de 1959. Contrajeron nupcias el 12
de diciembre de ese mismo afio y tuvieron dos
hijos: Carlos y Ernesto Sdanchez Forgach.

FINAL

Mi padre emprendi6 el viaje hacia la eternidad
el 4 de julio de 2020.

Fue el mejor maestro y amigo.

Honor a quien honor merece. Una vida
llena de trabajo, ensefianza, ética y amor a su
carrera como pocos lo han demostrado en su
dedicacion y desempefio a través de muchas
décadas.
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