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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 mamaes
la segunda causa de muerte en mujeres mexicanas mayores de 20 afios de edad. El conocimiento de las ciencias
6micas 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 propésito
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.
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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.
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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.’
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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 reubicacién 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 PARAEL 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 Céancer de mama avanzado (IlICy 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 216

FEC 100 rio o localmente avanzado

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

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
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y la expresiéon 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.
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La mayoria de los estudios reportados en
esta revisién se encuentran en fase Il de in-
vestigacion clinica; asi como estos, existe una
gran cantidad de epifarmacos que contintan 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.’>1 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-
dulacion 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 &cido valproico como tratamiento
para cancer 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 combinacion
que podria aumentar la eficacia de la quimio-
terapia. Esta combinacién 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 mostré
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 pulmoén de celulas no pequefias 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 pulmoén
no microcitico medible para evaluar la tasa
de respuesta, la seguridad vy la tolerabilidad.
A dosis téxicas de 400 o 300 mg se observo
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
progresién 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 mayoria de
los pacientes tuvieron una exposicién limi-
tada al farmaco que no permitié un andlisis
de eficacia confiable (Tabla 7).1517

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 mdiltiples 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 deplecién 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%. Sélo dos no
respondedores tenian 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
inhibicion de HDAC (Tabla 1).'>1%

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 expansion (fase 2). La fase de expansion
evaluara 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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