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El mes de octubre, es el
mes de la Sensibilizacién
sobre el Cancer de Mama
(C.M.) inicia en todo el
mundo, contribuyendo a
aumentar los esfuerzos
para la deteccion
temprana, el tratamiento y
los cuidados paliativos(®.

En el mes de mayo de

De acuerdo con la
Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), el cancer
de mama es el cancer
mas frecuente en las mu-
jeres, tanto en paises
desarrollados como en
paises en desarrollo; su
incidencia esta aumentan-
do en estos ultimos paises
debido a una mayor espe-

ranza de vida, el aumento

2014 se publico el boletin
1-14 del CIM con el tema
“Medicamentos
Antineoplasicos” en el
que, de manera general,
se abordaron los mecanis-
mos por los cuales actuan
dichos medicamentos, que
se encuentran en el

Cuadro Basico y Catalogo

Institucional de Medica-
mentos (CBCIM).

Para iniciar este afio 2016,
abordamos el tema de los
medicamentos que son
utilizados en el tratamiento
del cancer de mama, pa-
decimiento de gran impac-

to en nuestra sociedad.

Far
i

Contra el
Cancer de mama

INTRODUCCION |

de la urbanizacion y la
adopcién de modos de

vida occidentales.

Aunque las estrategias de
prevencion reducen en
cierta medida el riesgo, no
pueden eliminar la mayo-
ria de los casos de cancer
de mama que se dan en
los paises de economias

emergentes, donde el

diagnéstico del problema
se hace en fases muy

avanzadas.

Asi pues, la deteccion pre-
coz con vistas a mejorar el
pronostico y la superviven-
cia de esos casos, sigue
siendo la piedra angular
es el control del cancer de

este cancer.@




Existen varios

tipos de cancer de
mama, que se pue-
den desarrollar en
diferentes partes
de la mama.
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p ¢ | CANCER DE MAMA |
La mama esta compuesta Pared racis
por glandulas, llamadas - % S
lobulillos que pueden pro- | ‘°i' f"’;:y:;::fm: |
ducir leche, y tubos delga- W @adC o
‘\’, “" g&\ \% Aréola

dos llamados conductos,
los cuales llevan la leche
desde los lobulillos hasta

el pezon (Fig.1).

El tejido mamario también
contiene grasa y tejido
conjuntivo, ganglios linfati-
COSs y vasos sanguineos. @
El tejido crece en respues-
ta a las hormonas en dife-
rentes etapas de la vida,
por ejemplo: durante la
pubertad, el embarazo y la

lactancia.

El cancer se desarrolla

Fig. 1. Composicién de la mama ©.

Pezon
—

Glandula

como resultado de células

anomalas, que pueden
crecer sin control para for-
mar una tumoracion. Exis-
ten diferentes razones por
las cuales se desarrollan
los canceres de mama, y a
menudo las hormonas (en
especial el estrégeno)
desempenan un papel im-
Esto

que acontecimientos

portante. significa

L ¢ Tigos

—

vitales que afectan los ni-
veles hormonales, como el
tener hijos, pueden modifi-
car el riesgo de desarrollar

la enfermedad

El cancer de mama puede
empezar en las células de
los conductos, lobulillos y
en otros tejidos de la ma-

ma ©),

Existen varios tipos de cancer de mama, que se pueden desarrollar en diferentes par-

tes de ésta. A menudo se dividen en dos tipos:

Cancer de mama
In $itu 0 No
Invasivo

Cancer de mama

. [ ] |—

o
/ !

Cancer de mama
Invasivo o
Infiltrante
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— Cancer de mama no invasivo © }
S

También conocido como Esta forma de cancer, rara  El tipo mas comun
cancer o carcinoma /n sifu. vez aparece como una del cancer no inva-

tumoracion en el pecho sivo es el carcino- Ceélulas normales
Se encuentra en los con- que se puede palpar y, por ma ductal in situ '
ductos de lamamay no se |0 general, se encuentra ( CDIS). (Fig.2)
propaga fuera de estos. en una mamografia.

[ — Cancer de mama invasivo © }

Tiene la capacidad de di- comun que se desarrolla A veces se le de-
seminarse fuera de la ma-  en las células que recu- nomina "sin tipo
ma, aunque esto no nece-  bren los conductos mama-  especial”.
sariamente significa que rios; éste representa alre- (Fig.2)

se ha propagado. dedor del 80% de todos

El cancer de mama ductal  los casos de cancer de

invasivo, es el tipo mas mama.

[ = Otros tipos de Cancer de mama © ]

Otros tipos de cancer de mama:

e Cancer de mama lobular invasivo, que se desarrolla en las células que
recubren los lobulillos productores de leche.

e Cancer de mama inflamatorio.

o Enfermedad de Paget del seno.

Estos tipos son los menos comunes.

Por otra parte, también es posible que el cancer de mama se disemina a otras
partes del cuerpo, por lo general a través de los ganglios linfaticos o el torren-
te sanguineo. Si esto sucede, se le conoce como cancer de mama

metastasico". ©
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Ko | ESTADISTICAS |

De acuerdo con los datos  El proyecto GLOBOCAN Como se observa en el
estadisticos del proyecto 2012, revelo patrones de cuadro No. 1, existe un

Globocan 2012, cuyo obje- cifras muy elevadas sobre  estimado de 1,671,000

tivo es proporcionar esti- el cancer en las mujeresy  nuevos casos de cancer
maciones actuales de la puso de manifiesto que diagnosticados en el 2012
incidencia, mortalidad y debe otorgarse prioridad a (25% de todos los cance-
prevalencia de los las medidas de prevencion res).
NUmeros estimados (miles) Casos Muertes 5-afios previos
El proyecto Mundial 1671 522 6232 g
(="
Globocan 2012, Regiones mas desarrolladas 788 198 3201 a
1 Regiones menos desarrolladas 883 324 3032 g
proporciona _
Region Américas OMS (PAHO) 408 92 1618
estimaciones
principales tipos de cancer Y control del cancer de Es el cancer mas comun
actuales de i , i .
de 184 paises en el mun- mama, asi como el cancer  en mujeres de ambas re-
incidencia, do ™ (proyecto depen- de cuello uterino a nivel giones, encontrando una
mortalidad y diente del International mundial.® cantidad de casos ligera-
prevalencia de los Agency for Research on mente mayor en las regio-
Cancer (IARC), la Agencia El cancer de mama es el nes menos desarrolladas
Especializada de Cancer segundo cancer mas co- (883,000 casos ) que en
ncer en diversos ,
de laOMS @), se obtuvo  mdn en el mundo y, por el  las desarrolladas
la siguiente informacion momento, el tipo de can-  (788,000). ™
para el cancer de mama cer mas frecuente entre
(cuadro No. 1). las mujeres (Fig. 3).
Region: Type: Indicator: Site: Sex:
World Incidence ASR Breast Female
Incidence ASR
Female ‘:-y

-

Source: GLOBOCAN 2012 {IARC)

Fig. 3. Incidencia mundial cancer de mama en la mujer en el 2012¢.
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En general, el cancer de
mama se ubica como la quin-
ta causa de muerte por can-
cer (522,000 muertes, cuadro
No. 1) y si bien, es la causa
mas frecuente de muerte por
cancer en mujeres de las
regiones menos desarrolla-
das (324,000 muertes, el
14,3% del total ), y ocupa la
segunda causa de muerte
por cancer en las regiones
mas desarrolladas (198,000
muertes, 15,4%) después del

cancer de pulmon (fig. 4).0)

En la ciudad de México, el
Cancer de Mama es la se-
gunda causa de muerte en
las mujeres con cancer de 20
afnos y mas (15.38 por cada
100 de ésta enfermedad ).
En el D.F., la Secretaria de
Salud de la Cd. de México
(SEDESA) ha implementa-
do el Programa Integral de
Cancer de mama para muje-
res de 40 a 69 anos de edad
y hombres con factores de
riesgo para padecer este tipo
de cancer, que residen en el
Distrito Federal, dando priori-
dad a aquella poblacién que
no cuenta con seguridad so-
cial.(19

De acuerdo con la Agenda

estadistica 2014 de la Secre-

taria de Salud de la Cd. De
México, en ese afio se rea-
lizaron un total de 131,739
detecciones de cancer de
mama. (") En la mayoria de
las ocasiones (un 70%), la
enfermedad es detectada

por la paciente. (12)

Conforme a lo indicado por
la American Cancer
Society, la tasa de supervi-
vencia observada a los 5
afnos es una referencia del
porcentaje de pacientes
que viven al menos 5 anos
después del diagnéstico de
cancer. Muchos de estos
pacientes viven mucho mas
de 5 anos después de su
diagnostico.

Una tasa relativa de super-
vivencia, compara la super-
vivencia observada con lo
que se espera para las per-
sonas sin cancer. Esto ayu-
da a corregir las cifras de
las muertes debidas a una
causa diferente al cancer y
€S una manera mas precisa
de describir el efecto que el
cancer tiene en la supervi-
vencia.

Ademas, es importante en-
tender que las estadisticas
se basan en la etapa del

cancer cuando se hizo ini-

cialmente el diagnostico.
Estas por ejemplo, no se
aplican a los canceres que
han regresado posterior-
mente o que se han propa-
gado.

Las tasas referidas en el
cuadro No. 2, provienen del
Centro de Datos del Pro-
grama de Resultados Fina-
les de Vigilancia y Epide-
miologia del Instituto Nacio-
nal del Cancer de E.U.. Es-
tos numeros se basan en la
version previa del sistema
American Joint Committe
on Cancer (AJCC) de clasi-
ficacion por etapas. En esa
version, la etapa Il también
incluyd a pacientes que
ahora se considerarian pa-

cientes en etapa IB(13).
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El cancer de mama es la causa
mas frecuente de muerte por
cancer en mujeres de las re-
giones menos desarrolladas
(14,3% del total), y la segunda
causa de muerte por cancer

Tasa relati-

va de super-

vivencia a 5
anos
100%
100%

7 ‘0N 01pen)

93%

72%

22%




Los tratamie

pueden ser:

Locales: Cirugia

y Radioterapia.

Sistémicos:
quimioterapia,

hormonoterapia

y los
tratamientos

iologicos.

SEDESA
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Los principales objetivos de
un programa de diagnéstico
y tratamiento del cancer
son curar o prolongar la
vida de los pacientes y ga-
rantizar la mejor calidad de
vida posible a los sobrevi-

vientes. (14

En la NOM-041-SSA2-2011
“Para la prevencion, diag-
noéstico, tratamiento, control
y vigilancia epidemioldgica
del cancer de mama”, en el

numeral 10.2.5 se indica

I TRATAMIENTO I

que los métodos terapéuti-
cos que actualmente se em-
plean para tratar el cancer
mamario son: Cirugia, Ra-
dioterapia, Quimioterapia,
Hormonoterapia y Terapia
Bioldgica.

La cirugia y la radioterapia
tienen una accion local o
locorregional, en contraparte
la quimioterapia, hormonote-
rapia y tratamientos biologi-
COs, su accion es sistémica.

En general, cada tipo de

tratamiento sera selecciona-
do de acuerdo al potencial
que genere mayores proba-
bilidades al estudio de la
enfermedad para:
e Detener el crecimiento
del cancer.
e Aliviar los sintomas
e Mejorar la calidad de vida
de los pacientes.
e Ampliar la vida.
e Generar menos efectos
secundarios, o tener
efectos secundarios mas

manejables. (19

—

= Terapia Local J

En general, las personas
con cancer, haciéndose
extensivo al cancer de
mama, a menudo reciben
mas de un tipo de trata-
miento. A continuacion, se
describen de manera resu-
mida estos tratamientos:
eCirugia. Es un procedi-
miento invasivo en el que
se extirpa el tumor.(16)
eRadioterapia. La radica-

cién es una forma fisica de

tratamiento que dafna los

tejidos a su paso. La radia-

cion con fines terapéuticos

se aplica en tres variantes:

teleterapia, braquiterapia y

radioterapia generalizada.
La teleterapia, es el tipo
mas usado de radiotera-

pia, en la que se implantan

directamente en el tejido
tumoral, o muy cerca de
él, capsulas que emiten

radiacion(?).

Cuando el tumor esta loca-
lizado y es de pequeio
tamafno, es probable que la
cirugia, y a veces la radio-
terapia, alcancen buenos
resultados por si solas. (14
La cirugia y la radioterapia
son ejemplos de Trata-
mientos Locales, es decir
que el tratamiento es dirigi-
do al tumor en su lugar de
origen o en alguna localiza-

cién determinada. (18

Terapia Local

Radioterapia
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= Terapia Sistémica J

Hay tres tipos principales de opcion de terapia sistémica contra el cancer en general

que pueden ser indicados como parte del tratamiento. Estos son:

Quimioterapia, la accion de este tratamiento es eliminara cualquier célula que esta

creciendo, incluyendo las células cancerosas.

Terapia hormonal, la cual puede detener el crecimiento de los canceres que son sen-

sibles a las hormonas(15).

Terapia biolégica (por lo regular macromoléculas como anticuerpos o citosinas ),

disefiados y elaborados para interactuar con una molécula destinataria que sea im-

portante para conservar el estado neoplasico o que es expresada selectivamente por

las células tumorales . (18)

Terapia sistemica

Quimioterapia

La quimioterapia y la hor-
monoterapia son trata-
mientos sistémicos, lo que
se refiere al tratamiento
que afecta a todo el
organismo. (18)

En esta ocasion se abor-
daran solamente las tera-
pias sistémicas, acotadas
a los medicamentos que
cuenten con una indica-
cion para el tratamiento del
cancer de mama dentro
del Cuadro Basico y Cata-
logo Interinstitucional de
Medicamentos publicado

por el Consejo de Salubri-

Terapia
hormonal

dad General y el Cuadro
Basico y Catalogo Institu-
cional de Medicamentos
definido por la SEDESA.
(ver cuadro No. 2)

Ya que el cuidado y trata-
miento del cancer puede
ocasionar grandes gastos
a una familia, el tratamien-
to del cancer de mamay
alguno otros tipos de can-
cer, son atendidos en las
unidades hospitalarias
acreditadas por el Fondo
de Proteccion Contra
Gastos Catastroficos
(FPGC),(9 el cual cubre

Terapia
Bioldgica

aquellas enfermedades de
alto costo, en virtud de su
grado de complejidad o es-
pecialidad, y el nivel de fre-
cuencia con que ocurren. (19)
El FPGC es un catalogo
que cuenta con lineamien-
tos especificos y protocolos
técnicos (guias) que mar-
can de manera explicita, el
alcance de cada uno de los
tratamientos en los cance-
res que al dia de hoy cubre
para las mujeres, como es
el Cancer Cérvicouterino,
Cancer de Mama, Cancer

de Ovario, Colon y leuce-

Pagina 7

Hay tres tipos
principales de
medicamento para
tratamiento de

cancer de mama:

® Quimioterapia
e Terapia hormonal

Terapia Hormonal o




El FPGC cubre
enfermedades que
implican un alto

costo.

CENTRO DE INFORMACION DE MEDICAMENTOS (CIM) DE LA

SEDESA
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e Goserelina

L] Letrozol

e Exemestano (inhibidor de

®  Fulvestrant (bloqueador de

e  Tamoxifeno (inhibidor de la

mia. (19)

El Consejo de Salubridad
General, es quien se en-
carga de elaborar los pro-
tocolos técnicos que defi-
nen con detalle la cobertu-
ra por tipo de atencion.
Dentro del FPGC se en-
cuentra el cancer de ma-
ma como un subgrupo en
el grupo de cancer en ma-
yores de 18 afos, con la
clave CIE10, C50 Tumor

maligno de mama. 29

En el cuadro No. 2, se pre-
sentan los medicamentos
para el tratamiento de can-
cer de mama que forman

parte del Cuadro Basico y

Terapia hormonal

(bloqueador de la

hormona luteinizante (LT))

(inhibidor de la

aromatasa)

la aromatasa)

los receptores de estro-

geno)

aromatasa)

Catalogo Interinstitucional
de Medicamentos y el
Cuadro Basico y Catalogo
Institucional de Medica-
mentos establecido por la
SEDESA (metrotexato,
ciclofosfamida y doxorubi-
cha) @M., clasificados
de acuerdo al tipo de tera-

pia sistémica.

Una modalidad de trata-

miento combinado requie-

re la estrecha colaboracion

del equipo de oncoldgica
(14, Tras el primer trata-
miento se puede
administrar un tratamiento
adyuvante esto es, un tra-
tamiento sistémico y/o lo-

cal con un objetivo profi-

Quimioterapia

Metrotexato
(antimetabolito)
Ciclofosfamida

(agente alquilante)

Doxorubicina (antraciclina)
Docetaxel (taxano)

Capecitabina

(antimetabolito)

Epirubicina (Antraciclina)

Paclitaxel (taxano)

lactico, que pretende redu-
cir el riesgo de recidiva del

cancer de mama.

Asimismo, se puede
administrar un tratamiento
sistémico antes de un trata-
miento local, con el objetivo
de reducir el tamano del
tumor antes de la cirugia.
Este es un tratamiento

Neoadyuvante. (8)

Terapia “objetivo o blanco ”

e Lapatinib (inhibidor de la

tirosina quinasa TKI)

®  Trastuzumab

(anticuerpo monoclonal)

(] Pertuzumb

(anticuerpo monoclonal)

(czzz1n € "ON 0Ipeny)
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Esta terapia sistémica es
frecuentemente utilizada
como terapia adyuvante
para ayudar a reducir el
riesgo de cancer después
de la cirugia, pero de igual
manera puede ser utilizada
como tratamiento
neoadyuvante.

También se utiliza en el
tratamiento del cancer re-
incidente o metastasico.
Los estrogenos promueven
el crecimiento de canceres
con receptores hormonales
positivos (RH+), es decir,
abarca aproximadamente

2 de cada 3 canceres de

concentracion de
estrogeno.

~__
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Terapia Hormonal

mama que contienen re-
ceptores para las hormo-
nas de estrogeno

( canceres ER-positivo )
y / o progesterona

( canceres-PR positivo )
(24),

De esta forma, este tipo de
tratamiento es util para los
canceres de mama con
receptores hormonales
positivos (Fig. 6), pero no
ayuda a los pacientes cu-
yos tumores que son re-
ceptores hormonales ne-
gativos (ER y PR-

negativo). (24

Terapia Hormonal

Fig. 5. Forma de actuacion de la terapia Hormonal.

El mecanismo de accién
de los medicamentos hor-
monales para tratar el
cancer de mama con re-
ceptores de hormonas po-
sitivos de da por dos for-

mas (Figura 5):

e A través de la reduccion

de la concentracion de

estrégeno en el cuerpo,

para los canceres

de mama con
o mediante el bloqueo de

receptores

la accién del estrégeno
hormonales

en las células del can-

cer de mama.@4 positivos.

Bloqueo accion del

estrogeno
(Tamozifeno)

e ——
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La terapia hormonal ade- monal y la quimioterapia medicamentos de terapia

cuada, dependera sila pa-  en conjunto, tienen un hormonal, incluida en los

ciente esta o no cursando efecto combinado mucho Cuadros de Medicamentos

la menopausia, y de los mayor que usando cual- Institucional e Interinstitu-

tratamientos que haya reci- quiera de estas terapias cional 2223 asi como de

bido antes. 25

En general, los beneficios

del uso de la terapia hor-

por separado. (26)
A continuacion se desplie-

gan las indicaciones de los

otras agencias (27.28) :

. Indicaciones Indicaciones autorizadas
Medicamento .
CBCIM @2.23) por otras Agencias 7.28)
Mecanismo de accién de 010.000.3048.00 | Acetato de Cancer de prostata Esta aprobado para el tratamiento del:
Goserelina Cancer de mama
GOSEREL'NA . Cancer de mama avanzado. Se utiliza como trata-
Endometriosis
(agonista de Fibromatosis uterina miento paliativo en mujeres premenopausicas y
i LHRH) perimenopéusicas.
d""{""wld: 010.000.5541.00 | Letrozol Cancer de mama En Estados Unidos esta aprobado para ser utilizado
feagiofsy o
Ll L avanzado con estado solo o con otros medicamentos en el tratamiento del
: (Inhibidor de la
Estogencs ,f postmenopausico Cancer de mama en mujeres posmenopausicas que
Pogestrna /' aromatasa)
¥ j tienen alguno de los siguientes tipos de cancer:
Bl i
LHRH Hipfiss : ®  Cancer de mama (HR +) en fase inicial, recep-
(ipoamo tor de hormona positivo en mujeres que ya han
) 4 zx recibido otro tratamiento.
Gonadotropngs | ] o ]
[P+ LK s ®  Cancer de mama en fase inicial que han sido
> tratadas con tamoxifeno citratefor al menos
cinco afos.
®  Cancer de mama que esta localmente avanza-
do o con metastasis, es HER2 positivo (HER2
Fig.6. Mecanismo accion cance- +)yHR +
res de mama con receptores ®  Cancer de mama que es localmente avanzado
- o con metastasis y no se desconoce si es HR +
hormonales positivos _
o receptor hormonal negativo (HR-).
e  Cancer de mama avanzado que ha empeorado
después de la terapia anti estrogeno.
010.000.5418.00 | Exemestano Cancer de mama en El exemestano esta aprobado para el tratamiento
010.000.5418.01 (inhibidor de la la menopausia. de:
aromatasa) 3
010.000.5418.02 e  Céancer de mama que se encuentra avanzado.
®  Cancer de mama que se encuentra en fase
inicial y es receptor de estrégeno positivo.
®  El exemestano se utiliza en mujeres posmeno-
pausicas que ya han sido tratadas con citrato
de tamoxifeno.
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Medicamento

Indicaciones
CBCIM

Indicaciones autorizadas por

otras Agencias de Salud
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010.000.5880.00 FULVESTRANT Tratamiento del can- El fulvestrant esta aprobado para el tratamien-
(bloqueador de cer de mama local- to de:
los receptores de | Mente avanzado o . . -
tastasi . Cancer de mama en mujeres posmenopausi-
estrogeno) metastasico en muje- - ‘ )
res post- cas. Se utiliza en pacientes con cancer de
menopausicas con mama positivo a los receptores de estrégeno
RE iti- . . . . .
receptores posili que tienen metastasis después del tratamien-
VoS y progresion a
. . to con otros antiestrogenos.
terapia endécrina
previa.
010.000.3047.00 TAMOXIFENO Cancer mamario El citrato de tamoxifeno esta aprobado para el

(modulador se-
lectivo de los
receptores de

estrégeno)

avanzado en mujeres
premenopausicas y

posmenopausicas.

tratamiento de:

Cancer de mama en mujeres y hombres.

También esta aprobado para prevenir:

e Cancer de mama en las mujeres que
estan en alto riesgo de contraer la enfer-

medad.

¢ Terapia hormonal que reduce la concentracion de estrogeno

Los Inhibidores de la
aromatasa (lAs)
trabajan bloqueando una
enzima (aromatasa) en el
tejido graso, responsable
de la fabricacion de
pequefas cantidades de
estrégeno en las mujeres
post-menopausicas.

Los IA no pueden detener

la produccién de estrogeno
en los ovarios, por lo que
solo son eficaces en
mujeres cuyos ovarios ya
no estan trabajando, ya
sea debido a la
menopausia o porque se
encuentran bajo el
tratamiento con analogos

hormonales liberadores de

= Efectos secundarios

Los IA tienden a causar
menos efectos secunda-
rios graves que el tamoxi-
feno, como coagulos san-
guineos, accidente cere-
brovascular (ACV) y can-

cer endometrial, sin em-

bargo, pueden causar mas
afecciones cardiacas @9 y,
debido a que remueven
todos los estrégenos de
las mujeres después de la
menopausia, también cau-

san debilitamiento 6seo

la hormona luteinizante.
Los IAs son administrados
de manera diaria por via
oral.

Hasta el momento, los
farmacos de este grupo
parecen funcionar
igualmente bien en el
tratamiento de cancer de

mama (4),

llevando a veces a la os-
teoporosis e incluso fractu-
ras.

Muchas mujeres tratadas
con un inhibidor de la aro-
matasa, también son trata-

das con medicamentos

Inhibidores esteroldens

Inhibidores no esteroideos de la
aromatasa.
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para fortalecer sus huesos,
como los bifosfonatos o el

denosumab. 25

También existen posibles

efectos secundarios raros,
pero mas graves, los cua-
les pueden aumentar el

riesgo de desarrollar can-

cer de utero (cancer endo-
metrial y del sarcoma uteri-
no) en mujeres que se en-
cuentran en la menopau-
sia.

Otro efecto secundario
grave que es posible, es la
formacién de coagulos

sanguineos. Por lo general

se forman en las piernas

( llamados trombosis veno-
sa profunda o TVP), pero
algunas veces un fragmento
de coagulo puede despren-
derse y llegar a bloquear
una arteria en los pulmones

( embolismo pulmonar ).

(24)

¢ Terapia hormonal con bloqueo de la accion del estrogeno

Existen diversos farmacos
disponibles hoy dia; el mas
conocido es el Tamoxi-
feno, que actua bloquean-
do los receptores de estro-
geno en las células de la
mama, lo que impide que
crezcan y se dividan.

En mujeres con tumores
en estadios precoces, que
posean receptores hormo-
nales positivos y sean pre-
menopausicas, el Tamoxi-
feno suele administrarse
durante 5 a 10 afos tras la

cirugia, con el objetivo de

reducir el riesgo de recidi-
va en la enfermedad, en la
otra mama o en otros 6r-
ganos.

Los efectos secundarios
mas comunes de este me-
dicamento incluyen fatiga,
sofocos, sequedad vaginal
0 sangrado y cambios de
humor. ©@o

Por ultimo, otros farmacos
hormonales utilizados en
el tratamiento del cancer
de mama, son los anties-
trogenos puros

( Fulvestrant).

Para las pacientes preme-
nopausicas existen farma-
cos que producen una cas-
tracion quimica como el

Goserelin. 30)
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Las quimioterapias son
medicamentos contra el
cancer (farmacos citotoxi-
cos) que actian matando

a las células cancerosas

cuando empiezan a dividir-

Se.

Pueden extender la vida y
brindar una mejor calidad

de la misma ©8),

Se usan para tratar:

e cancer de mama invasi-
vo en estadio temprano,
con el objetivo de des-
truir toda célula cancero-
sa que pueda haber so-
brevivido a la cirugia y
de reducir el riesgo de
recurrencia del cancer,

e cancer de mama en es-
tado avanzado, con el

objetivo de destruir o

Quimioterapia

adyuvante

dafar las células cance-

rosas tanto como sea
posible.

e También se utiliza para
tratar todos los estadios
del cancer de mama,
incluso la recurrencia en
el area de la mamay los
tumores que se han di-
seminado a otras partes
del cuerpo (enfermedad

metastasica). ¢

0 Recomendaciones de uso de la quimioterapia ¢?

Quimioterapia adyuvante.
Esto es, cuando se admi-
nistra el tratamiento a pa-
cientes que ya no presen-
tan evidencia de cancer
después de la cirugia.
Esta Gltima, remueve todo
el cancer que puede ser
visto, y la terapia adyuvan-
te destruye cualquier célu-
la cancerosa que pudo
haber quedado o extendi-
do pero que no puede ser

vista, incluso en las prue-
bas de imagen. Si se per-
mite que estas células
crezcan, se pueden esta-
blecer nuevos tumores en
otros lugares en el cuerpo.
De esta manera, la terapia
adyuvante reduce el riesgo
de que el cancer de mama

regrese.

Quimioterapia neoadyu-
vante. Es como la terapia
adyuvante, excepto que el
tratamiento se administra
(o al menos se empieza
con el mismo) antes de la
cirugia, en vez de des-
pués. En términos de so-
brevivencia y de reducir el
riesgo de que el cancer de
mama regrese, no hay di-
ferencia entre la aplicacion

de la quimioterapia antes o

Pagina 13

Las quimioterapias ac-

tia matando a las célu-

as cancerosas cuando

piezan a dividirse.




i

Los efectos secunda-
rios de los quimiote-
rapia desaparecen
después de finalizar

el tratamiento.
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después de la cirugia. Sin
embargo, la terapia neoad-
yuvante tiene dos benefi-
cios: en primer lugar, la
quimioterapia puede redu-
cir el tamano del tumor, de
manera que puede ser re-
movido con una cirugia
menos extensa. Es por
ello, que la quimioterapia
neoadyuvante se utiliza
frecuentemente para tratar
los canceres que son de-
masiado grandes para ser

eliminados quirdrgicamen-

te en el momento del diag-
néstico (denominado local-
mente avanzado); y en
segundo lugar, al adminis-
trar la quimioterapia antes
de la remocion del tumor,
los médicos pueden ver
mejor como responde el
cancer. Si el primer grupo
de medicamentos no redu-
jo el tamafio del tumor, el
médico sabra que se nece-

sitan otros medicamentos.

Cancer de mama avanzado:
La quimioterapia también se
puede utilizar como trata-
miento principal, para las
mujeres cuyo cancer se ha
diseminado fuera de la ma-
ma y el area de la axila, ya
sea cuando es diagnostica-
do o después de los trata-
mientos iniciales. La dura-
cion del tratamiento, depen-
de de si el cancer se redu-
ce, que tanto se reduzca, y
qué tan bien sea tolerado el

tratamiento.®2

0 Posibles efectos adversos de la quimioterapia

Los medicamentos de qui-
mioterapia funcionan al
atacar las células que se
dividen rapidamente, razén
por la cual funcionan con-
tra las células cancerosas,
sin embargo, otras células
en el cuerpo, — como las

de la médula 6sea, la mu-

Medicamento

Docetaxel

(taxano)
tratar:

Indicacién ofras agencias

El Docetaxel esta aprobado para ser usa-

do solo o con otros medicamentos para

cosa de la boca, los intesti-
nos y los foliculos pilo-
sos— también se dividen
rapidamente y son suscep-
tibles de ser afectadas por
la quimioterapia, lo que
puede dar lugar a efectos
secundarios, que general-

mente duran poco tiempo y

desaparecen después de

finalizar el tratamiento. 32

A continuacion, se indican
los mecanismos de accién

de estos medicamentos.

Mecanismo accién

Los taxanos interfieren con la capacidad

de las células cancerosas para dividirse.

Se administra por via intravenosa.

®  Cancer de mama que esta localmente
avanzado o con metastasis y no ha
mejorado con otros agentes quimiote-
rapéuticos.

®  También se utiliza para tratar el can-

cer de mama con nodulos positivos y

se puede extirpar mediante cirugia.
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Medicamento

Metrotexato

(anti metabolito)

Ciclofosfamida

(agente alquilante)

Doxorubicina (antraciclina)

Indicacion ofras agencias

Normalmente se utiliza:

®  Después de la cirugia y otros tratamientos,
reduce el riesgo en el cancer de mama que
ha regresado en estadio temprano.

®  Antes de la cirugia para reducir el tamafo de
grandes tumores de cancer de mama en
etapa avanzada.

e  Después de la cirugia y otros tratamientos
para tratar el cancer de mama en estado

avanzado.
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Mecanismo accién

Los antimetabolitos destruyen las células cance-
rosas al actuar como bloques de construccion
falsos en los genes de una célula cancerosa,
haciendo que la célula cancerosa muera, ya que

se prepara para dividirse.

Es administrado intravenosamente.

Los agentes alquilantes debilitan o destruyen las
células de cancer de mama al dafiar el material

genético de las células.

Puede administrarse por via oral o por via intra-

venosa.

Las antraciclinas matan a las células cancero-
sas dafiando sus genes e interfiriendo con su

reproduccion.

Capecitabina (antimetabolifo)

La capecitabina esta aprobada para ser utilizada

sola o con otros medicamentos para tratar:

e  Cancer de mama que ha hecho metastasis
en pacientes cuya enfermedad no ha mejora-

do con otros agentes quimioterapéuticos.

Los antimetabolitos destruyen las células cance-
rosas al actuar como bloques de construccion
falsos en los genes de una célula cancerosa,
haciendo que la célula cancerosa muera, ya que
se prepara para dividirse. Es administrada via

oral.

Epirubicina (Antraciclina)

El clorhidrato de epirubicina esta aprobado para
ser utilizado con otros medicamentos para el trata-

miento de:

®  Cancer de mama. Se utiliza después de la
cirugia en pacientes con cancer de mama en
fase inicial que se ha diseminado a los gan-
glios linfaticos de la axila.

®  Antes de la cirugia para reducir el tamafio de
grandes tumores de cancer de mama en
etapa avanzada.

®  Para tratar el cancer de mama en estado

avanzado.

Las antraciclinas matan las células cancerosas
dafando sus genes e interfiriendo con su repro-

duccion.

Es administrado intravenosamente.

Paclitaxel (faxano)

Normalmente se utiliza para tratar el cancer de
mama en etapa avanzada y por lo general se ad-

ministra:

®  En combinacion con otros medicamentos de
quimioterapia.

e  Después de que otros medicamentos admi-
nistrados de quimioterapia han dejado de

funcionar después de la cirugia.

Los taxanos interfieren con la capacidad de las

células cancerosas para dividirse.
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Las terapias dirigidas
se encuentran en dife-
rentes presentaciones.
El Lapatinib se admi-
nistra por via oral y el
trastuzumab solucion

para perfusion.

0 Terapia Bioldgica, “Blanco o dirigida”

Existen tratamientos mas
nuevos Yy eficaces para ata-
car de manera especifica a
las células del cancer de
mama, sin dafar las células
normales. Actualmente, es-
tos métodos especificos se
utilizan comunmente en
combinacion con la quimio-
terapia tradicional.

A menudo, los farmacos
dirigidos tienen efectos se-
cundarios menos graves
que los medicamentos de
quimioterapia estandar.

La terapia dirigida del can-
cer de mama, usa farmacos
que bloquean de manera
especifica, el crecimiento de
las células de cancer de
mama. ©3)

Las células

tumorales malignas son
capaces de producir una
serie de sustancias
(proteinas ) que son dife-
rentes a las que producen
las células normales. Esto
se debe a alteraciones en
los genes o cambios en la
expresion de los mismos.
Una de estas sustancias es
la proteina HER2 que
cuando se encuentra en
una cantidad muy alta en la
superficie de la célula tu-
moral, se denomina
“sobreexpresion”(Fig. 7).
Esta caracteristica bioldgi-
ca de la célula tumoral, se
ha relacionado con una
mayor agresividad del tu-

mor, mayor riesgo de re-

Factor de crecimiento ~

Citoplasma

caidas y

una supervivencia mas
corta.

La determinacién de esta
proteina, se realiza gene-
ralmente, por inmunohisto-
quimica, la cual es una
técnica de deteccion me-
diante anticuerpos, que se
realiza en el tejido tumoral
por los médicos especialis-
tas en anatomia patolégi-
ca. Cuando hay 3 cruces
(+++), lainmunohisto-
quimica para HER2 es po-
sitiva; si la positividad es
de 2 cruces (++) se debe
realizar una determinacion
complementaria, mas sofis-
ticada, llamada FISH, esta
debera ser positiva para
poder considerar que la

célula tumoral
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tiene sobrexpresion de la
proteina HERZ2.; una positi-
vidad de una cruz (+) en la
inmunohistoquimica se
considera un resultado
negativo.
Aproximadamente, del 20
al 30% de los canceres de
mama sobreexpresan la
proteina HER2, la cual se
comporta como un recep-
tor de la membrana celular
para factores de crecimien-
to. Hay otras proteinas de
membrana de unas carac-
teristicas similares llama-
das “familia de receptores
de factores de crecimiento”
(familia EGFR).

Se han descubierto unos
farmacos que anulan o

inhiben la accién de esta

Medicamento

Lapatinib
(inhibidor de la

tirosina quinasa

proteina HER2, son farma-
cos activos en los cance-
res de mama con sobreex-
presion de HER2. Ref. ¢0
El trastuzumab y el pertu-
zumab son anticuerpos
monoclonales, similares a
una proteina muy especifi-
ca del sistema inmunoldgi-
co. Se administra via intra-
venosa (V).

El Trastuzumab se puede
utilizar para tratar el can-
cer de mama, tanto para
las etapas temprana, como
tardia ¢9 . Hoy sabemos
que el trastuzumab es acti-
Vo en las mujeres con en-
fermedad avanzada, pero
también se ha demostrado
su utilidad en el tratamien-

to de la enfermedad en

Mecanismo accién

pliqguen sin control. @5

estadios mas precoces, es
decir, como tratamiento
adyuvante. Se administra
por via intravenosa cada
tres semanas, durante un
ano. La duracién del trata-
miento en la enfermedad
avanzada depende de la

evolucion de la misma. ©9)

Otro farmaco mas reciente
es el Lapatinib (Fig. 8),
molécula pequena que
actua sobre la zona de la
proteina HER2 que esta
dentro de la célula tumoral;
es un farmaco dirigido que
no es un anticuerpo. Se
administra via oral.
Gracias a la existencia de
estos tratamientos dirigi-

dos a la proteina HER2, el

Ataca los tumores de cancer de mama con receptores HER2 positivos,

bloqueando ciertas proteinas que pueden causar que las células se multi-

cancerosas.

(TKI))
Trastuzumab Ataca los tumores de cancer de mama con receptores HER2 positivos,
(anticuerpo bloqueando la capacidad de las células cancerosas de recibir las sefales
monoclonal) quimicas que son necesarias para multiplicarse ©5):
Pertuzumab Ataca los tumores de cancer de mama con receptores HER2 positivos.

) Al unirse a la HERZ2, el pertuzumab evita que esta proteina produzca sefia-
(anticuerpo

les que inducen el crecimiento de las células cancerosas. Ademas, activa

monoclonal)

las células del sistema inmunitario, que destruyen a las células
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Fig. 8. El Lapatinib actaa
sobre la zona de la proteina
HER2 que esta dentro de la

célula tumoral.
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prondstico de los canceres
de mama con sobreexpre-
sion de HER2 ha mejorado

mucho. 30

La Emtansina
Adotrastuzumab es un anti-
cuerpo monoclonal unido a
un medicamento de qui-
mioterapia. También se
administra por la via intra-
venosa (V). Se utiliza para
tratar el cancer de mama
avanzado en mujeres que
ya han sido tratadas con

trastuzumab. 32

La investigacion de nuevos

farmacos sobre moléculas

propias de la célula tumoral
es un campo muy activo,
prometedor y esperanza-
dor. @0

Se estan llevando a cabo,
estudios clinicos que eva-
luan el uso de varios medi-
camentos simultaneamente
con el propdsito de obtener
mejores resultados.; por
ejemplo en un estudio clini-
Co reciente en pacientes
con cancer de mama me-
tastasico positivo con
HER2, se ha demostrado
que la adicion de pertuzu-
mab al trastuzumab y do-
cetaxel, en comparacion

con la adicién de placebo,

tuvo una mejoria significati-
va de la mediana global de
sobrevivencia a 56.6 me-
ses y amplié los resultados
de analisis que muestran la
eficacia de la combinacion

de medicamentos.©5)

Ninguno de estos medica-
mentos debe ser adminis-
trado a las mujeres emba-
razadas, ya que pueden
dafar e incluso causar la
muerte del feto. Las muje-
res que podrian comenzar
un embarazo necesitan
utilizar un método anticon-
ceptivo eficaz durante el

tratamiento. 32

0 Resumen de efectos adversos generales de los tratamientos ¢%

Radioterapia

Terapia

Quimioterapia

“blanco u objetivo”

Irritacion localizada

e Dolor Fatiga

o Debilidad

« Fatiga de la piel
e Linfedema

e Riesgo de infeccion

o hemorragia

Deterioro cognitivo
con irradiacion cere-

bral

Lesion pulmonar
(neumonitis por radia-
cion )

Lesion del corazén

e Fatiga

e |rritacion localizada

de la piel

e Deterioro cognitivo
con irradiacion cere-

bral

e Lesion pulmonar
(neumonitis por ra-
diacion )

e Lesion del corazén

e Erupcioén cutanea

e Diarrea

e Fatiga

e Lesion del corazon

e Reaccion a la infu-
sion

e Lesion del pulmon

e Lesion del Higado
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0 Referentes clinicas para el tratamiento del Cancer de mama

El tratamiento de las dife-
rentes etapas del cancer
de mama, debera realizar-
se de acuerdo con las
Guias de Practica Clinica
respectivas del Centro
Nacional de Excelencia
Tecnolégica en Salud
(CENETEC) disponibles
en la pagina
http://www.cenetec.salud.g
ob.mx (Fig. 9)

Los lineamientos en donde
se promueven las conduc-
tas saludables, se estable-
cen en las normas mexica-
nas como la NOM-041-

SSA2-2011, “Para la pre-

vencioén, diagnéstico, trata-

miento, control y vigilan-
cia epidemioldégica del can-
cer de mama ”, " donde
se organiza la deteccion,
mejora de los procesos de
diagnodstico y se asegura
un tratamiento oportuno y
adecuado del cancer de
mama, a través de

la vigilancia epidemioldgica

y el control de calidad.

Los pacientes tratados a
través del Seguro Popular
reciben un estandar inter-
nacional de cuatro ciclos
de quimioterapia con fluou-
roracilo, doxorrubicina y
ciclofosfamida, seguido de

12 dosis de paclitaxel se-

manal. Los pacientes con
tumores HER2-positivos
reciben trasuzumab duran-
te 1 afio, y aquellos con
tumores con receptores
hormonales positivos reci-
ben tamoxifeno durante 5

anos.

Los inhibidores de la aro-
matasa — como tratamien-
to endocrino de primera
opcion — rara vez se ha
utilizado en México, posi-
blemente debido al costo;
sin embargo, la disponibili-
dad de las formas genéri-
cas del farmaco podria

aumentar su uso. ©8

CATALOGO MAESTRO

- 2
Lrllilas

1 - 1

Practica Clinica

-

2015

l\'_)_ DlF -~

- e

© &

Fig. 9. El enlace del Catalogo Maestro en la pagina del CENETEC es:

http://www.cenetec.salud.gob.mx/interior/catalogoMaestroGPC.html
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‘ En Hombres “

P ——

El cancer de mama es una
enfermedad que también se
presenta en los hombres,
aunqgue en raras ocasiones.
Cada ano, cerca de 2,000
casos de cancer de mama
masculino (1% de todos los
casos) se diagnostican en
los Estados Unidos, lo que
resulta en menos de 500
muertes, segun el Instituto
Nacional del Cancer esta-
dounidense. Aunque puede
aparecer a cualquier edad,
la enfermedad generalmente
se diagnostica en hombres
con 5 a 10 anos mas que en
las mujeres y se encuentra
con mayor frecuencia en
hombres entre los 60 a 70

anos. 39
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