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Al regreso de mis viajes a Canadá y a Gran Bretaña, en los años 1959 y 1961, respectivamente, traje 
Alkeran® (que no estaba aún en venta). También, los resultados de la primera conferencia internacional 
convocada por la Organización Mundial de la Salud sobre el tema de quimioterapia antitumoral, que se 
celebró en 1961, en Ginebra. 

En la Argentina, me recibió el Servicio de Hematología del Hospital J. M. Ramos Mejía, porque su jefe, el Dr. 
Bomchil, había mantenido correspondencia con su par inglés, el Dr. David Galton, quien estaba a cargo del 
área de Investigaciones Clínicas del Chester Beatty Research Institute, de Londres. Durante tres años realicé la 
atención clínica de pacientes con mieloma múltiple y linfopatías con Alkeran®, Leukeran® y corticoides. 
También comuniqué en nuestra sociedad los resultados de mi visita a Montreal: Hospital de Niños y Hospital 
General en el servicio de Patología Mamaria. 

En 1964 fui nombrada en el Instituto Curie, donde inicié la aplicación de quimioterapia en diferentes neoplasias.

En 1966, resolvimos realizar una actualización sobre los temas de investigación básica y clínica en oncología, y 
editamos un libro llamado Temas de cancerología. Este proyecto fue motivado por la celebración del Premio 
Nobel de Medicina que recibió el Dr. Charles Huggins, considerado el primer quimioterapeuta de la oncología, 
por el descubrimiento de estrógenos en el cáncer de próstata, compartido con el Dr. Peyton Rous por su 
hallazgo del virus en el sarcoma aviario. El libro abarcaba inmunología, hormonas tumorogénicas, quimioterapia, 
tratamientos hormonales, virus, interferón y bioquímica de cáncer. Su prólogo, escrito por la Dra. Eugenia 
Sacerdote de Lustig, decía, entre otras cosas:

Muchos de los fenómenos de la biología celular, de la química y la física, de la enzimología a la genética, están 
interesados cuando se habla de cáncer. Pero el deseo de unificar los conceptos, tanto en el campo de la etiología 
como en el tratamiento, impulsa a los investigadores de las distintas disciplinas cancerológicas a buscar un 
denominador común. El espectacular progreso de la biología molecular ha permitido que se cumpla el milagro 
de la integración de los problemas cancerológicos a un nivel subcelular. 

Este número de la revista está dedicado al cáncer de mama, cuyo estudio sabemos que empezó hace 2600 años 
a. C., por hallazgos en papiros egipcios, gracias a los cuales conocemos también el nombre del primer médico: 
Dr. Imhotep. Desde entonces, y hasta la actualidad, tanto aquellos estudios como los contemporáneos que nos 
tocó vivir los últimos casi 50 años siguieron siendo una preocupación médica, humanitaria y social incansable. 

La investigación fue constante: se agregaron nuevos medicamentos y se estudió la posibilidad de mejorar la 
terapéutica combinándolos: CMF, AC, y más. En 1975 fuimos testigos del progreso en hormonoterapia con la 
descripción de los receptores hormonales y las posibilidades del tamoxifeno. A continuación los inhibidores de 
aromatasas y análogos RHLH mejoraron la sobrevida y aumentaron el intervalo libre. El estudio de los 
receptores hormonales a estradiol y progesterona dio lugar a un libro compartido con varios hospitales sobre 
terapéutica de cáncer de mama. 

ediTORiAL



16 Volumen XLIII • Nº 1 - 2015

En la actualidad, los tratamientos se combinan también con anticuerpos monoclonales, que tienen desarrollo 
en nuestro país, pero fundamentalmente en los Estados Unidos. La Dra. Lanari junto con su equipo fueron 
premiados por la Sociedad Argentina de Cancerología por los trabajos presentados en nuevos tratamientos de 
cáncer de mama, en nuestros congresos de 2010 y 2012.

Recientemente, invitamos al Dr. Rabinovich, que descubrió la galectina y que confía en que la inmunoterapia 
será un próximo éxito de la oncología. 

Para terminar, recordamos que, en este progreso de la oncología mamaria de los últimos 50 años, participaron 
activamente junto con todos nosotros y colegas de todo el país, oncólogos estudiosos, infatigables, inolvidables: 
el Dr. Estévez, el Dr. Koliren, el Dr. Levin, la Dra. Iparraguirre y la Dra. Álvarez, entre otros. 

Dra. Rosa Woscoboinik de Levin

Presidenta de la Fundación Oncológica Encuentro.

Miembro de la Sociedad Argentina de Cancerología.

Miembro de la Sociedad Argentina de Oncología Clínica.

Integrante de la comisión directiva de la Sociedad Argentina de Cancerología.

Miembro activo de la Sociedad Americana de Oncología Clínica de los Estados Unidos.

Premio a la trayectoria “Mujer Destacada de la Salud 2004”, Ministerio de Salud y Ambiente de la Nación (2004).

Premio a la trayectoria otorgado por el Hospital de Oncología “Marie Curie” (2004).

Distinción de la Honorable Cámara de Diputados de la Nación “Mayores Notables Argentinos”(2007).

Premio en el Día de la Mujer, en reconocimiento a la trayectoria, Secretaría de la Mujer, AMIA (2010).

Distinción de la Legislatura de la Ciudad de Buenos Aires como “Persona Destacada en Ciencia y Salud” (2013).
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El cáncer de mama en la era posgenómica. La 
importancia del proyecto Atlas del Genoma 
del Cáncer (TCGA) y de los biobancos de 
investigación en cáncer de mama
Astrid L. Margossian*

Introducción a la medicina 
genómica y los biobancos para 
la investigación

Personalizada, Predictiva y Preventiva. En una 
medicina de la era posgenómica que vira hacia el 
paradigma de las 3P, los biobancos emergen como 
una necesidad de muestras de muy alta calidad para 
las nuevas tecnologías de secuenciación genética de 
última generación a gran escala, como los next 
generation sequencers (1) (2-4).

El gran hito del Proyecto Genoma Humano (HGP), 
en su primera decodificación del ADN en 2001,(5) y 
del subsecuente proyecto del Atlas del Genoma del 
Cáncer (TCGA), en 2006,(6) consistió en la aplicación 
práctica de la genética y epigenética individual para 
predecir el pronóstico y tratamiento de una 
enfermedad. Los avances en las técnicas de 
secuenciación completa del ADN han abierto la era 
de la “genómica personal”. Comenzaron en la década 
de los 70 con el método manual de Sanger (7, 8), 
hasta llegar a los actuales secuenciadores de última 
generación, que redujeron radicalmente los tiempos 
de análisis por muestra y los costos (de 70 millones 
de dólares a 2000 dólares por una secuenciación 
completa del ADN).

La doble espiral del ADN, en sus dos nanómetros de 
ancho (una milmillonésima parte de un metro), 
contiene buena parte de las claves de enfermedades 
como el cáncer de mama. La información que alberga 

esta molécula representa una extraordinaria fuente 
de conocimiento y posible explotación comercial 
para explorar aspectos relacionados con el origen de 
la enfermedad, su desarrollo, tratamientos o 
posibilidades de curación (9).

Los bancos de ADN y otros materiales biológicos, 
como tejidos de biopsias, sangre, plasma, orina, 
células de cordón umbilical, representan una 
excelente fuente de materia prima al servicio de la 
nueva medicina, una disciplina que gira en torno a la 
biología molecular y que se apoya en dos grandes 
pilares: la genética y la bioquímica. 

Históricamente, el cáncer de mama ha sido clasificado 
por su tamaño, compromiso axilar, histología y la 
expresión de receptores de estrógeno y progesterona 
(10). Recientemente, a la evaluación patológica de los 
tumores, se le ha agregado el estudio del oncogén 
HER2-neu como factor pronóstico y para la toma de 
decisiones en la elección del tratamiento sistémico.

El advenimiento de los microarray o plataformas de 
todo el genoma humano para el estudio molecular de 
los tumores permitió que en 2001 el Dr. Perou y la 
Dra. Sorlie (11) publicaran la clasificación molecular 
del cáncer de mama en cuatro subtipos moleculares: 
luminal A, B, HER2+ y basal. Este descubrimiento 
marcó un hito en el entendimiento actual y manejo 
clínico de esta enfermedad. Los tumores triples 
negativos (TN), con el subtipo basal incluido, fueron 
los que en menor tiempo se caracterizaron como una 
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enfermedad diferente, clínica y molecularmente bien 
definida, de rápido crecimiento, progresión y 
pronóstico sombrío.

Sobre la base del más profundo conocimiento de la 
biología molecular del cáncer de mama, el abordaje de 
“un tratamiento para todos” (one size fits all) dejó de ser 
válido en el siglo XXI y dio paso a los tratamientos “a 
medida” para cada paciente. Esta es una de las razones 
de la baja de mortalidad del cáncer de mama en las 
últimas 2 décadas, junto con el abordaje 
multidisciplinario de esta enfermedad, según palabras 
de Edith Perez en la conferencia inaugural de la 
European Breast Cancer Conference 2010 (12).

En este contexto, los biobancos son una piedra 
fundamental de la ciencia; proveen muestras 
biológicas que permiten estudios de genómica, 
epigenómica, proteómica y metabolómica. Estas 
deben demostrar que tienen la capacidad de 
suministrar al investigador productos como ADN, 
ARN, proteínas o metabolitos en buena concentración 
y altísimos estándares de calidad, que permitan que 
un descubrimiento sea replicable y confiable para el 
mundo científico (1, 13, 14).

Para ello, las técnicas utilizadas para la extracción de 
la muestra, su logística, procesamiento y almacenado 
deben ser rigurosamente controladas, adheridas a las 
guías de buenas prácticas y armonizadas 
internacionalmente para permitir estudios 
colaborativos multicéntricos e internacionales con un 
número de muestras suficientes y homogéneas.

Definición de biobanco

Se define biobanco o biorrepositorio a una colección 
y conservación organizada de muestras biológicas 
humanas a largo plazo junto con la información 
asociada clínica y molecular con un fin de 
investigación futura (13, 15).

Consta de dos partes:

1. El material biológico adquirido y almacenado.

2. La base de datos asociada al inventario de las 
muestras, con datos demográficos, clínicos y de la 
evolución del cáncer.

Existen distintas categorías de biobancos, a saber:

•  Para estudios de población: dedicados a la 
determinación de marcadores de screening en 
población sana o susceptibilidad genética a 
enfermedades (por ejemplo, PSA para cáncer de 
próstata o determinación de genes de 
predisposición BRCA1 y 2 para cáncer de mama).

•  Orientados a una enfermedad específica, de datos 
epidemiológicos, o biobanco virtual: para 
identificar causas y exposiciones a una 
determinada enfermedad (por ejemplo, la relación 
de tabaco con el cáncer de pulmón, o la de terapia 
de reemplazo hormonal y cáncer de mama).

•  Orientados a una enfermedad específica con 
muestras de tumores y de tejidos: para determinar 
factores pronósticos y predictivos de la 
enfermedad (por ejemplo, determinación de 
receptores hormonales y HER2-neu en cáncer de 
mama a nivel de proteínas por inmunohistoquímica 
y a nivel genético por expresión de ARN en una 
plataforma genética como la de 21 genes (16, 17).

Para la conceptualización de un biobanco, es 
imperioso comprender el dogma central de la 
biología molecular, del código genético del ADN, 
ARN y proteínas, además de poder interpretar el 
concepto de medicina traslacional.

Dogma central de la biología 
molecular

El dogma central de la biología molecular es la teoría 
del flujo de la información genética contenida en un 
organismo biológico. Ilustra los mecanismos de 
transmisión y expresión de la herencia tras el 
descubrimiento de la doble hélice del ADN. Propuso 
en su momento la unidireccionalidad de la 
información genética del ADN al ARN mensajero, y 
este traducido a una proteína, elemento que 
finalmente realiza la acción celular. El dogma también 
postula que solo el ADN puede duplicarse y, por 
ende, reproducirse trasmitiendo la información 
genética a la descendencia (ver Figura 1).
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Figura 1. Dogma central de la biología molecular.  
Transcripción ADN: expresión de genes

consigue ADN complementario del ARN como en el 
virus de VIH) o los priones que sintetizan proteínas 
de otra proteína. 

Qué es la medicina traslacional

La medicina traslacional es la aplicación de los 
hallazgos de la investigación básica a su uso casi 
directo en la clínica cotidiana, “del laboratorio al 
paciente”. Esto se contrasta con el concepto del 
investigador de ciencia básica que pasa años 
investigando un mecanismo molecular, sin aplicarlo 
jamás en la práctica médica cotidiana.

El concepto actual de medicina traslacional es altamente 
dependiente de grandes series en número de casos, 
alta calidad de las muestras y datos asociados.

La utilidad del biobanco radica en el acopio de material 
que es, o podría ser, útil en la lucha contra el cáncer. 
Los centros de investigación necesitan de redes de 
trabajo para realizar grandes estudios multicéntricos 
regionales e internacionales, y compartir datos 
extraídos con la misma sistemática y procedimientos 
para ser comparables. El factor limitante para los 
investigadores es el acceso a este gran número de 
muestras necesarias, ya sea para investigación básica 
del laboratorio o para ensayos clínicos.

Cada población en estudio lleva marcas genéticas 
específicas y diferentes entre los pueblos, y los 
resultados de una investigación no se pueden 
extrapolar de una población a otra, puesto que son 
diferentes el ambiente, las razas, las etnias y las 
enfermedades. Sin embargo, con la misma muestra, 
pueden realizarse muchas investigaciones y tomarse 
determinaciones, lo que nos proporciona una 
información muy detallada del perfil de la 
enfermedad.

Usos potenciales de muestras biológicas

Una muestra biológica conservada apropiadamente 
puede ser fuente de material para diversos estudios 
(Ver Figura 2).

Codón

Expresión: Producción de mARN de una célula 

Ilustración: A. Margossian

A

B

AminoácidosB

tARN (ARN transferencia)C

D
C

ProteínasA

rARN (ARN ribosomal)D

F

ADN cadena abiertaF

ADN cadena cerradaG

G

E

Plataformas Genómicas

mARN (ARN mensajero)E

Fuente: Adaptado de Watson JD, Crick FH. Molecular structure of nucleic acids; a structure for deoxyribose
nucleic acid. Nature. 1953; 171 (4356): 737-738.

Publicado en Nature en 1953, el descubrimiento de la 
estructura del ADN por James Watson y Francis 
Crick, con su doble hélice de polisacáridos, fue el hito 
histórico que marcó el comienzo de la era de la 
genómica (18). La hipótesis estaba basada en los 
trabajos previos de Rosalind Franklin (19) y Maurice 
Wilkins (20), publicados en el mismo número de la 
revista. Luego de la muerte de Franklin, en 1962, 
Watson, Crick y Wilkins recibieron el Premio Nobel 
de Fisiología o Medicina por este hallazgo. 

La concepción de la estructura del ADN permitió a 
Crick conjeturar el dogma central de la biología 
molecular en 1958 (21), idea que luego estableció en 
un artículo de la revista Nature en 1970 (22). El uso 
del término dogma fue controversial para Crick, que, 
habiendo ya usado la palabra hipótesis en su primer 
artículo, quería sugerir que esta nueva teoría era más 
central y más poderosa (23).

No obstante, la ciencia es un ente dinámico, que no 
se asienta en dogmas y que ha debido ser ampliado 
en virtud del conocimiento posterior de situaciones 
especiales, como la transcriptasa reversa (que 
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ADN 

•  Genómica: mutaciones, número de copias de 
ADN. Mecanismos de acción, relevamiento de 
genes y exones.

•  Epigenómica: metilación del ADN de genes 
específicos, acetilación de las histonas, patrones 
de metilación o metiloma.

ARN

•  Transcriptómica: estudio de toda la expresión de 
ARN o transcripción de una célula o tejido 
específico.

•  Plataformas de expresión genética de ARN para 
cáncer de mama como Mammaprint u Oncotype. 

•  Micro ARN.

•  SiARN (ARN silenciador).

Proteínas:

•  Proteómica: estudio del conjunto de proteínas de 
un organismo, tejido o célula.

Metabolitos: 

•  Metabolómica: estudio de los metabolitos o 
productos finales de un organismo, tejido o célula.

Todas estas ciencias, a través de datos correlacionados 
en bases de datos y sistemas integrados, nos 
proporcionan una idea acabada de la funcionalidad 
de una célula, tejido u organismo (24-26).

Las muestras biológicas humanas pueden usarse 
para lo siguiente (ver más en Figura 3):

Figura 3. Usos potenciales, productos, muestras y  
participantes de un biobanco

Usos  
potenciales 

Genómica 
Transcriptómica

Proteómica
Metabolómica



Materiales  ADN, ARN, 
Proteìnas



Espécimen  Suero, plasma, 
ADN extraído 

Kits procesamiento, 
temperaturas, 

heladeras, freezers, 
logística, traslados



Participantes 
Controles 
benignos 
cáncer


Cronograma de 

extracción, datos 
clave, cuestionarios


Inventarios  
bases de 

datos
 Sistema web 

Biobanco 
Módulo inventario, 
mapa del freezer, 
datos de cáncer

•  Identificar y validar fármacos o terapias blanco-
moleculares.

•  Identificar mecanismos de cada enfermedad.

•  Desarrollar ensayos amplios de biomarcadores 
asociados con ciertos subtipos de enfermedades.

•  Agrupar pacientes sobre la base de sus características 

Figura 2. Usos potenciales de muestras biológicas para estudios de investigación

ADN 
Genómica

ARN 
Transcriptómica

PROTEÍNAS 
proteómica 

METABOLITOS
Metabolómica 

Secuencias de 
bases del ADN

Bases de datos relacionales
Guardar, comprara, categorizar e integrar toda la información de cada área

Correlación de genes y productos de genes
Identificación de la función de los genes

Identificación de vías y patrones celulares
Conocimiento biológico para identificar las enfermedades y tratarlas

Fuente: A. Margossian 
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genéticas y la probabilidad de obtener una respuesta 
positiva al probar nuevos fármacos.

•  Agrupar pacientes sobre la base de biomarcadores 
de sus dolencias con objeto de determinar el 
tratamiento apropiado.

En todos estos estudios, los biobancos se consideran 
imprescindibles. Los datos clínicos asociados, 
poblacionales, epidemiológicos y de la evolución del 
paciente con cáncer acrecientan el valor de las muestras, 
de difícil acceso para el investigador (14, 27-31).

Importancia de las muestras 
biológicas para el desarrollo de 
plataformas genéticas 

El conocimiento molecular del cáncer de mama 
marcó un hito en 2001, cuando los Dres. Sorlie y 
Perou (32, 33) describieron por primera vez 4 subtipos 
moleculares, luminal A, luminal B, HER2 positivo y 
basal, basados en una plataforma de expresión 
genética con solamente 80 tumores, su impacto en el 
pronóstico y en el tratamiento de esta enfermedad. A 
partir de esta publicación, se han desarrollado miles 
de plataformas de expresión genética con distintas 
aplicaciones. Hay varias plataformas o signaturas 
genéticas comercializadas en cáncer de mama y 
utilizadas en el mundo con valor pronóstico, que 
emiten un score de recurrencia de enfermedad, con 
valor predictivo, a numerosos agentes de tratamiento, 
como tamoxifeno o quimioterapia (17, 34, 35). Para su 
utilización se requieren el protocolo específico de 
recolección de muestras de tumor en fresco y 
parafina, y el entrenamiento y la concientización del 
médico tratante para su correcta indicación.

El advenimiento de numerosas investigaciones sobre 
plataformas de expresión genética, perfiles de los 
tumores, marcadores de pronóstico, tratamiento y 
seguimiento hacen fundamental la tarea de recolección 
y almacenamiento de muestras de cáncer con 
seguimiento a largo plazo para su futura utilización.

Productos, fuentes de material 
biológico, técnicas de colección y 
formas de almacenamiento

El avance vertiginoso de la oncología molecular y la 
necesidad de un número cada vez mayor de datos y 
muestras biológicas aptas para la extracción de 

subproductos hacen imprescindible una sistemática, 
protocolizada y armonizada metodología 
internacional para su recolección.

a. Productos que se almacenan

Los productos más requeridos para investigación son 
los siguientes: 

ADN: de tumor/sangre, para genómica, predisposición 
genética (BRCA1/2), epigenética y metilación.

ARN: para perfiles de expresión de genes y desarrollo 
de plataformas genéticas de expresión de tumores, 
algunas ya comercializadas y aprobadas para su uso 
en el país. 

Proteínas: proteómica y expresión de proteínas.

Metabolitos: estudios de metabolómica y 
farmacogenómica

¿Qué es el ADN circulante tumoral?: El concepto de 
ADN celular o genómico (contenido en glóbulos blancos, 
por ejemplo) contrasta con el de ADN tumoral libre en 
plasma, también llamado ADN circulante (cir-DNA) o 
ADN libre no celular (cfp-DNA) (36). Un tumor 
primario o metastásico puede liberar al plasma 
pequeñas porciones de su ADN, que difiere del ADN 
genómico de su huésped. Es similar al concepto de 
ADN fetal circulante, que se usa en la actualidad para 
determinaciones genéticas del feto.

El ADN circulante tumoral es ideal para monitorear 
tratamientos específicos en pacientes metastásicos 
con alta carga tumoral, para estudios de screening de 
cáncer en población sana y, también, en el desarrollo 
de biomarcadores en sangre, como por ejemplo, 
marcadores de metilación o epigenética. Su extracción 
es dificultosa ya que se encuentra en concentraciones 
muy bajas en plasma o suero y requiere kits especiales 
de alta sensibilidad para su detección (37).

b. Fuentes de material biológico

Cada uno de los productos puede ser estudiado 
desde innumerables fuentes biológicas, entre otras: 

•  Tejidos: tumoral, peritumoral, no tumoral en 
órgano enfermo, sano de órgano sano

•  Sangre: entera, plasma, suero, capa blanca o buffy 
coat, capa roja. coágulo

• Orina 
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• Semen

• Esputo

• Líquido de lavaje del pezón

• Extendidos citológicos

• Células de cordón umbilical

c. Técnicas de recolección de material biológico

Las técnicas de recolección deben ser rigurosamente 
controladas para asegurar la calidad del producto que 
se almacenará. Por esto, el protagonismo de los 
cirujanos y patólogos para la correcta toma del 
espécimen en fresco, su entrenamiento y 
concientización en este nivel del proceso es crucial 
para el aseguramiento de la alta calidad de la muestra. 
Las guías de buenas prácticas para biorrepositorios 
de la International Society of Biorepositories (ISBER) 
(38), editadas en 2012, detallan los procesos mínimos 
requeridos para que un biobanco sea considerado de 
calidad certificada (39).

El Proyecto Atlas del Genoma 
del Cáncer (The Cancer Genome 
Atlas: TCGA) 

El proyecto TCGA (The Cancer Genome Atlas) 
(40), de los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) 
de los Estados Unidos, tiene como misión crear 
mapas completos de los tipos y subtipos principales 
de cáncer estudiando los cambios genéticos y 
epigenéticos clave en cada uno de ellos. Este 
ambicioso consorcio se ha propuesto analizar 
todas las plataformas moleculares disponibles para 
cada tipo de cáncer en forma multidimensional, 
utilizando la última tecnología disponible para 
analizar ADN tumoral y genómico, ARN, micro 
ARN y proteínas. 

Las organizaciones integraron la información de los 
estudios practicados en 825 pacientes, y en 2012 
concluyeron que el cáncer de mama es una 
enfermedad muy heterogénea, que las mutaciones 
de genes más frecuentes no superan el 30% de los 
tumores (P53, PI3CA y GATA3) y que los 4 subtipos 
tumorales se superponen a 4 subtipos de metilación 
del ADN, entre otros hallazgos.

El TCGA (40) demostró que las alteraciones genéticas 
más frecuentes relacionadas con el cáncer de mama 

triple negativo (TNBC) incluyen la pérdida de función 
de genes asociados con la reparación del daño del 
ADN (TP53, RB1, BRCA1) y la ganancia de función 
de genes vinculados a las vías de señalización 
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K). 

Otro hallazgo fue la gran similitud genética entre 
los tumores basales de mama y los serosos de ovario 
encontrado en pacientes con mutaciones del 
BRCA1, lo que apoya la teoría de un mismo origen 
mutacional (41).

Uno de los mayores obstáculos en este proyecto fue 
la disponibilidad de muestras tumorales de alta 
calidad y cantidad de tejido para el exhaustivo estudio 
molecular en cada muestra. El sitio web del TCGA, 
http://cancergenome.nih.gov/cancersselected/
biospeccriteria, ha publicado los altos estándares de 
calidad y cantidad de tejido tumoral en un listado 
para los investigadores y bancos de tumores 
participantes, resumidos en la Tabla 1 (42). 

Tabla 1. Requerimientos para las recolecciones de muestras de tumor para 
el proyecto Atlas del Genoma del Cáncer (TCGA).

Criterio de inclusión Criterio de exclusión

Tamaño Resección  
quirúrgica completa 

Biopsias  
incisionales o core

Tipo  
de tumor Primario 

Tumor recurrente

Metástasis a distancia

% células  
tumorales

> 80% 

En próximos estudios se 
permitirá hasta un 60%.

Menos  
de 60%

Tipo de 
almacenamiento

Frizadas rápidamente luego 
de la resección quirúrgica

Parafina  
FFPE

Muestras  
asociadas

Sangre o una fuente  
de ADN genómico  

del mismo paciente
—

El TCGA proporciona también un modelo para 
muchos otros proyectos internacionales de mapeo 
del genoma del cáncer y considera estos esfuerzos en 
la planificación de sus actividades. Estos 
requerimientos son solo un ejemplo de lo que se 
necesita de una muestra biológica para la medicina 
genómica del nuevo milenio.

Subtipos moleculares según Proyecto TCGA

Como ya presentamos, la primera publicación de 
Perou y Sorlie (11) habla de 4 subtipos tumorales de 
cáncer de mama diferenciados. A partir de esta 
clasificación, se comenzó a pensar distinto sobre el 
cáncer de mama de acuerdo con el subtipo, y 
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empezaron a surgir estudios de cada subtipo 
particular que detallaban sus características clínicas, 
moleculares y de respuesta a tratamientos específicos.

El subtipo luminal es el más frecuente de los tumores 
mamarios y el de mayor heterogeneidad molecular, 
en evolución clínica y en respuestas al tratamiento. 
En 2013 (43), Ciriello et al. estudiaron 1000 tumores 
luminales A: identificaron 4 subtipos mayores y un 
quinto que presenta hallazgos mixtos, a saber:

1.  Grupo 1q/16: translocación con ganancia en 
cromosoma 1 y pérdida del cromosoma 16.

2.  Grupo CNQ (copy number quiet): no tienen 
aumentado el número de copias de los genes.

3.  Grupo cromosoma 8: alteraciones en este 
cromosoma.

4.  Grupo CNH (copy number high): alto número de 
copias de genes, alta inestabilidad genómica.

5. Grupo mixed: grupo mixto.

Cada subgrupo presentó asociaciones con la clínica 
en términos de pronóstico y sobrevida, y el grupo 
CNH fue el de peor pronóstico, menor sobrevida y 
mayor resistencia al tratamiento. Esto se relaciona 
con el hallazgo de una alta inestabilidad genómica, 
como pasa en los tumores triple negativo. Esta 
distinción molecular de tumores luminales CNH 
concuerda con las plataformas de expresión 
multigenética actualmente disponibles en el 
mercado, como Oncotype, Mammaprint/Blueprint y 
Pam 50 ROR, en las que estos tumores clasifican con 
scores altos de recurrencia (43).

Este estudio, además, logró identificar mutaciones 
que pueden ser utilizadas para elegir tratamientos 
blanco específicos para mutaciones de PI3K, AKT o 
MAPK con fármacos ya comercializados, aplicando el 
principio de medicina personalizada.

Subtipos moleculares de los 
tumores triple negativo

El TNBC es una enfermedad heterogénea compuesta 
por distintos subtipos moleculares, cada uno de los 
cuales presenta una biología única y responde en 
forma diferente a las terapias (44). Utilizando el 
análisis de expresión genética, Lehmann et al. (45) 
identificaron 6 subtipos moleculares de TNBC. Los 

análisis de expresión genética permitieron identificar 
modelos de líneas celulares representativos de estos 
subtipos, e investigar sensibilidad a terapias, 
actualmente, en investigación en modelos preclínicos.

1. Tipo basal 1 (basal-like 1: BL1): expresión de genes 
relacionados con el ciclo celular y reparadores del 
daño al ADN.

2. Tipo basal 2 (basal-like 2: BL2): rico en factores de 
crecimiento (EGF, NGF, MET, Wnt/b-catenin, IGF1R) 
y marcadores mioepiteliales.

3. Tipo mesenquimático (mesenchymal subtype: M): 
enriquecido en genes relacionados con la migración 
y diferenciación celular (vías WNT y ALK, TGF-b).

4. Tipo células madre mesenquimáticas 
(mesenchymal subtype stem cell-like: MSL): similar al 
subtipo M, con menor expresión de genes de 
proliferación y enriquecido en la expresión de genes 
asociados con stem cell. 

5. Tipo inmunomodulatorio (immunomodulatory: 
IM): enriquecido con genes, relacionado con el sistema 
inmune, procesamiento y presentación de antígenos.

6. Tipo luminal androgénico (luminal androgen 
receptor: LAR): es el subtipo más diferenciado entre 
los TNBC. Si bien no expresa ER, está relacionado 
con vías reguladas hormonalmente, como las de 
síntesis de esteroides y del metabolismo de 
andrógenos/estrógenos.

La identificación de estos subtipos ha permitido 
iluminar el sendero del tratamiento de los TNBC, al 
identificar posibles blancos terapéuticos además de 
la quimioterapia tradicional, único recurso actual. 
Los tumores del subtipo luminal androgénico (LAR) 
representan aproximadamente el 10% de los TNBC y 
suelen exhibir una diferenciación apocrina. Son la 
gran esperanza dentro de los TNBC, porque son 
sensibles a tratamientos hormonales, como la 
bicalutamida, que es un antiandrógenos, 
combinaciones de DHEA con inhibidores de la 
aromatasa y otros agentes experimentales (46).
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Figura 4. Subtipos moleculares de los tumores triple negativo

BASAL 1 BASAL 2

Mesenquimático
Células madre 

Mesenquimáticas

Inmunomodulatorio Luminal androgénico

Fuente: Adaptado de Lehmann BD et al. Identification of human triple-negative breast cancer subtypes and 
preclinical models for selection of targeted therapies. J Clin Invest. 2011; 121 (7): 2750-2767.

Conclusiones

Los vertiginosos progresos en análisis del genoma 
completo, luego del advenimiento de los resultados 
del Proyecto Genoma Humano (HGP) y del Proyecto 
del Atlas del Genoma del Cáncer (TCGA) en la 
última década, crearon la necesidad de biobancos 
con la cantidad y calidad del material necesario para 
estos estudios. La caída de los costos de secuenciación 
genética completa del ADN de millones a miles de 
dólares por paciente permite estudios en gran escala 
de número de pacientes y de plataformas genómicas 
estudiadas por cada uno. 

Este tipo de estudios ha permitido que haya un 
cambio en el concepto del cáncer de mama desde el 
punto de vista molecular: desde una enfermedad al 
concepto de cuatro subtipos tumorales, luminales, 
HER2 y basales, hasta los últimos trabajos, donde se 
han diferenciado subtipos dentro de los cuatro 
subtipos conocidos.

El recurso limitante en las investigaciones académicas 
son los biomateriales, como tejidos, células, sangre y 
suero. La calidad y reproducibilidad en investigación 
molecular depende de la calidad de la muestra 
biológica utilizada. La evolución, progreso y 
perspectivas de la medicina posgenómica hace 
indispensable la creación de centros de recursos 
biológicos al alcance de los investigadores de hoy y 
de mañana, de donde puedan obtener información 
molecular clave que amplíe el intrincado horizonte 
del cáncer en general. 

El valor de un biobanco se define por la calidad y 
cantidad de muestras, los datos asociados y el 
seguimiento en años de los sujetos. El cáncer de 
mama está aumentando en incidencia en países 
desarrollados y en grandes ciudades, como Buenos 
Aires, se presenta mayoritariamente en mujeres cada 
vez más jóvenes, de clase media-alta, alta escolaridad 

y baja cantidad de partos. Teniendo en cuenta que el 
cáncer de mama se está transformando en una 
enfermedad crónica, de evolución lenta, un 
seguimiento mínimo de 10 años es recomendado 
para el estudio de cualquier tipo de muestras 
asociadas a su seguimiento.

Los biobancos son el puente entre el sujeto y la 
ciencia, el brazo derecho de los científicos que 
desarrollan la investigación biomédica, tanto en el 
ámbito académico como en el farmacéutico. Se 
ubican como protagonistas en el desarrollo y auge de 
la medicina traslacional. Por estas razones, los 
biobancos resultan el eje de la medicina posgenómica, 
que vira hacia el paradigma de las 3P: medicina 
personalizada, predictiva y preventiva.
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Aporte de los dosajes de inhibina B y hormona 
antimulleriana al conocimiento de la función 
ovárica en mujeres jóvenes con cáncer de mama 
posterior a la quimio y hormonoterapia
Hugo Gass, Isabel Lüthy, Cecilia Pérez Piñero, Rosa Woscoboinik* 

Los estudios de hormona antimulleriana (HAM) e 
inhibina B tienen una implicancia importante en la 
fertilidad y salud sexual (su ausencia impide el 
embarazo) y en la salud ósea. Las investigaciones al 
respecto se realizaron en especial en endocrinología y 
reproducción desde 2000. Recientemente, ha llamado 
nuestra atención su estudio en diferentes centros 
mundiales en pacientes premenopáusicas con cáncer 
de mama temprano, posterior a la quimio y 
hormonoterapia, ya que su evaluación es un marcador, 
junto con la amenorrea, de la inactividad del ovario.

Estudio preliminar

Se ha sugerido que la hormona antimulleriana es, 
por lo tanto, un marcador endocrino que refleja 
adecuadamente la transición de folículos primordiales 
en reposo a folículos en crecimiento con cierto tiempo 
de anticipación. Aunque la inhibina B también 
presenta niveles no detectables o bajos, es menos 
previsible que la hormona antimulleriana. También 
se ha publicado un trabajo que investiga la posibilidad 
de usar el estudio de la hormona antimulleriana 
como marcador pretratamiento para predecir la 
amenorrea, causada por la hormono o quimioterapia 
en pacientes con cáncer de mama. 

Objetivo

Establecer qué pacientes poseen o no reserva ovárica.

Pacientes y métodos

Las muestras de sangre de mujeres premenopáusicas 
provinieron del Hospital “Magdalena V. de Martínez”, 
de Pacheco, provincia de Buenos Aires, luego de la 
evaluación por el Comité de Docencia e Investigación. 
De las 19 pacientes, 10 presentaban amenorrea, 5 
poseían ciclos normales y de 4 no se sabía su estado. 
A su vez, se seleccionaron 7 pacientes controles que 
concurrieron al servicio por otras causas, de edad 
similar y que poseían ciclos normales, salvo una de 
ellas, que estaba lactando.

Se procesaron los sueros de forma habitual en la 
práctica bioquímica, lo que permitió la formación de 
un coágulo y el centrifugado. Se utilizó el 
sobrenadante (suero) para medir la hormona 
antimulleriana y la inhibina B mediante los kits 
comerciales de ELISA AMH e Inhibin B Gen II 
(Beckman Coulter) en conjunto con los calibradores 
y controles de la misma empresa.

Resultados y discusión

Hemos realizado mediciones de hormona 
antimulleriana y de inhibina B en suero de pacientes 
premenopáusicas con cáncer de mama luego de la 
quimioterapia u hormonoterapia. Los resultados se 
muestran en las Figuras 1 y 2, a continuación.
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Ambas figuras muestran la franca disminución de 
inhibina B y hormona antimulleriana en 17 pacientes. 
En 2 de ellas, muestran elevación, lo que indica la 
presencia de reserva ovárica. Los controles son mujeres 
sanas con estudios normales de ambos marcadores.

Aunque la cantidad de pacientes y de controles es muy 
baja, y fueron tratadas de diferente manera, según el 
subtipo de tumor que presentaban, se puede concluir 
que los resultados con inhibina B y hormona 
antimulleriana son totalmente paralelos, por lo que no 
se necesita medir ambas hormonas. En general, en este 
estudio se observó que los controles poseían mayores 
niveles de hormona antimulleriana y de inhibina B que 
las pacientes. Se produjo una franca disminución de 
ambas hormonas con todos los tratamientos, con 
excepción de dos pacientes: una recibió TAM y 
quimioterapia y la otra, solamente quimioterapia.

Se concluye que en 2 pacientes la reserva ovárica 
continúa elevada pese al tratamiento, y este hecho 
puede detectarse mediante la medición de hormonas 
antimulleriana e inhibina B. A estas mujeres se les 
deberían advertir los pros y los contras de un 
potencial embarazo. Además, sobre la base de datos 
de la bibliografía, una eventual medición de hormona 
antimulleriana permitiría conocer qué pacientes no 
recuperarán la función ovárica luego de la 
quimioterapia. A estas se les deben aconsejar otros 
métodos para mantener la posibilidad de embarazos 
futuros, especialmente, en aquellas muy jóvenes. 

Resumen

•  Desde hace 10-15 años, la HAM se ha convertido 
en un marcador biológico de la reserva ovárica, y 
es superior (o más sensible) a la inhibina B, a la 
hormona folículo estimulante y al estudio 
ecográfico del ovario. 

•  La HAM es un marcador biológico de la reserva 
ovárica en la paciente con cáncer de mama luego 
de la hormono y quimioterapia y mantiene sus 
niveles hasta la aparición de la menopausia 
normal. 

•  La mayor sensibilidad del reactivo HAM (ya 
existente) se evidencia tanto en la amenorrea 
como en las pacientes que están menstruando. 

•  El estudio de la HAM es indispensable, a nuestro 
juicio, para conocer el estado de la reserva ovárica, 
fundamentalmente, a la hora de decidir un futuro 
embarazo o un cambio en la conducta terapéutica. 

•  Sugerimos continuar con este estudio a fin de 
lograr una mayor casuística. 

Figura 1 y 2. Hormona antimulleriana y de inhibina B en suero de pacientes premenopáusicas con cáncer de mama luego de la quimioterapia u hormonoterapia.
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Patología benigna de la mama
Mauricio Camus A.* 

Introducción

Las enfermedades benignas de la mama son mucho 
más frecuentes que las malignas y pueden 
representar un importante motivo de consulta para 
los especialistas en patología mamaria. La mayoría 
de las pacientes con patología mamaria benigna, 
dependiendo de su lugar habitual de control de 
salud, son evaluadas inicialmente por la matrona en 
su chequeo rutinario o por el médico general o 
familiar. Otras consultan  a su ginecólogo y algunas 
pocas consultan de manera espontánea al 
especialista en enfermedades mamarias. Cualquiera 
de estos profesionales recibe a una paciente que, 
con frecuencia, está ansiosa por la posibilidad de 
alguna alteración maligna de la mama. Las unidades 
de patología mamaria se han ido organizando en un 
trabajo multidisciplinario, con una participación 
importante del radiólogo mamario. En este capítulo 
se mostrarán las principales enfermedades 
mamarias, ordenadas por los motivos de consulta 
más habituales, que son dolor mamario, nódulo 
mamario palpable, lesiones mamarias no palpables 
detectadas en exámenes radiológicos y en biopsias 
mamarias, secreción por el pezón y anomalías del 
desarrollo mamario.

Dolor mamario (mastalgia)

Incidencia. El dolor mamario o mastalgia es un 
problema común en la población general y un motivo 
frecuente de consulta para el médico general o para 
el especialista en patología mamaria. En una encuesta 
realizada en mujeres sanas que consultaron 
espontáneamente en una clínica de patología 
mamaria, un 69% respondió que tenía mastalgia 
suficiente como para causarle molestias que 

interferían con su vida diaria. En otra encuesta 
realizada en Gales en 585 mujeres en actividad 
laboral, un 45% reveló presentar mastalgia leve y un 
21% reveló mastalgia grave (1). El dolor mamario 
cíclico, asociado frecuentemente a nodularidad 
mamaria, es tan común que puede considerarse 
dentro del espectro de la normalidad. Maddox y 
Mansel (1) lo consideran parte de las aberraciones 
del desarrollo e involución mamaria normal (ANDI 
en inglés). La mastalgia leve premenstrual, de 3 a 5 
días de duración, es un cambio fisiológico normal en 
la mayoría de las mujeres, pero en su forma grave, 
cuando dura de 2 a 3 semanas del ciclo menstrual, 
puede estar indicada una terapia hormonal específica. 

Clasificación. Basándose en las características 
clínicas, el dolor mamario se puede clasificar en tres 
tipos: mastalgia cíclica, mastalgia no cíclica y dolor 
extramamario. 

Si consideramos la mastalgia grave, se ha observado 
que un 80% corresponde a mastalgia cíclica, un 10% 
a mastalgia acíclica y el otro 10% a dolor 
extramamario. La intensidad del dolor mamario se 
puede cuantificar, para lo cual las pacientes pueden 
anotar diariamente en una cartilla mensual la 
intensidad del dolor en escala de 0 a 10 (2). Es 
importante hacer la distinción en el tipo de dolor, ya 
que la mastalgia cíclica responde mucho mejor al 
tratamiento hormonal que la mastalgia no cíclica. El 
dolor extramamario se debe en general a alteraciones 
musculoesqueléticas de la parrilla costal que 
responden bien a los antiinflamatorios. 

La mastalgia cíclica se presenta con mayor frecuencia 
en la tercera década de la vida, como un dolor sordo, 
quemante hacia los cuadrantes superiores y externos, 
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que se hace más intenso alrededor de 5 días antes de 
la menstruación. Los síntomas se pueden exacerbar 
un poco antes de la menopausia y tienden a 
desaparecer después de esta.

La mastalgia no cíclica tiene su mayor incidencia en la 
cuarta década y la duración es más corta, con resolución 
espontánea en la mitad de los casos. Casi siempre es 
unilateral y no tiene exacerbación premenstrual. Se 
puede producir aumento del dolor sin causa aparente, 
y son las más difíciles de tratar. Entre algunas causas 
puede haber antecedente de trauma o síndrome de 
dolor posoperatorio, inflamación aguda de algún 
quiste, ectasia ductal y mastitis periductal (3). Otra 
posible causa es la enfermedad de Mondor, que es una 
forma de tromboflebitis superficial de la pared 
toracoabdominal anterior, con palpación de un cordón 
indurado sensible.

El dolor extramamario corresponde al 10% de los 
casos de mastalgia. La mayoría de las veces se debe a 
costocondritis o artritis por inflamación de la 
articulación condroesternal o condrocostal (síndrome 
de Tietze) o, menos frecuentemente, a dolor muscular 
de la parrilla costal lateral. Otra causa de dolor 
extramamario es la radiculopatía cervical. El 
diagnóstico se hace al comprimir la parrilla costal, 
que produce un dolor intenso tipo puntada, en un 
punto preciso. La mejor manera de descartar un 
dolor mamario asociado es examinar a la paciente 
cambiándola a una posición sentada, levantando la 
mama para separarla al comprimir la parrilla costal. 
El manejo de estos casos es con analgésicos y 
antiinflamatorios y, eventualmente, se puede inyectar 
corticoesteroides o practicar infiltración con 
anestésicos locales.

Etiología. En las mujeres premenopáusicas, 
normalmente se produce un leve aumento del 
volumen mamario hacia el final de la fase lútea del 
ciclo menstrual, que a veces puede ocasionar molestia 
y dolor. La mastalgia cíclica es una exacerbación más 
extrema de este cambio normal, por lo que muchos 
estudios han buscado alteraciones endocrinas, 
particularmente, de estradiol, progesterona y 
prolactina para entender la etiología de la mastalgia. 
No se han encontrado diferencias significativas 
consistentes en los niveles de progesterona sérica 
durante la fase lútea en pacientes con mastalgia y sin 

ella. Las variaciones en las mediciones de estradiol 
tampoco han sido consistentes, ya que algunos 
autores las han encontrado elevadas y otros normales 
(1). Las mediciones de los niveles basales de 
prolactina se han reportado como normales o 
marginalmente elevados. Cuando se han medido los 
depósitos de prolactina después de la estimulación 
con domperidona, estos se han observado 
significativamente elevados en pacientes con 
mastalgia grave (4). Esto puede representar una 
respuesta de estrés al dolor prolongado.

Manejo de la mastalgia

Medidas generales. Las medidas generales para 
un buen tratamiento parten de la obtención de una 
buena anamnesis. Se debe investigar factores de 
riesgo para cáncer de mama, antecedentes 
ginecoobstétricos, uso de medicamentos, hábitos 
dietéticos, tabaquismo, antecedentes de patología 
mamaria, como nodularidad, infecciones, secreción 
por el pezón, biopsias mamarias previas, 
traumatismo mamario. Se debe conocer las 
características y la evolución del dolor para poder 
clasificar el tipo de mastalgia.

El examen físico incluye la inspección para detectar 
alteraciones cutáneas, como inflamación y retracción. 
La palpación debe buscar nodularidad y masas 
mamarias y axilares. Se debe examinar la región 
periareolar y exprimir suavemente el pezón para 
observar la presencia de secreción. Se debe palpar la 
zona de las articulaciones condroesternales para 
descartar un dolor extramamario de la parrilla costal.

El estudio de imágenes debe incluir una mamografía 
en pacientes mayores de 35 años. La ecografía es un 
complemento útil cuando las mamas son muy densas 
o para pacientes menores de 35 años, especialmente, 
si se ha detectado algo en el examen físico.

Con una buena anamnesis, examen físico y estudio 
de imágenes es posible asegurarle a la paciente, 
con una alta precisión, que el dolor mamario no 
está provocado por un cáncer. Con esta medida, 
más de un 85% de las pacientes mejoran su 
sintomatología dolorosa o, al menos, pueden 
convivir con la mastalgia. 
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Se ha observado que de las pacientes con mastalgia 
importante de más de 6 meses de evolución y que 
han sido referidas a una clínica de patología mamaria 
donde se les ha descartado el cáncer en una 
evaluación inicial, solo el 60% vuelve para una 
reevaluación a los 2 meses; esto refleja una resolución 
espontánea en la mayoría de los casos. Entre las 
pacientes que consultan nuevamente, y a las que se 
les solicitó que llenaran una cartilla de evaluación 
diaria del dolor, es posible deducir que el efecto 
placebo de cualquier terapia indicada es de 
aproximadamente un 20%. Este alto efecto benéfico 
del placebo dificulta la evaluación objetiva y crítica de 
cualquier otro tipo de terapia específica (1).

El soporte mecánico de un sostén recomendado por 
un especialista, adecuado al tamaño y forma de la 
mama, ha logrado disminuir o mejorar el dolor 
mamario en un 75% de 100 pacientes estudiadas (5).

Tratamientos de dudosa efectividad. Los diuréticos 
han sido utilizados como tratamiento de primera 
línea en mastalgia cíclica, pero nunca han sido 
evaluados en un estudio de doble ciego. Se ha 
demostrado que la retención de fluidos en el período 
premenstrual es similar en pacientes con mastalgia y 
pacientes controles (2).

Las recomendaciones dietéticas de eliminar alimentos 
con metilxantinas (café, té, chocolates, bebidas cola), 
de disminuir la ingesta de grasas y de ingerir vitaminas 
A, E y del complejo B tienen un alto efecto placebo. No 
se les ha adjudicado efectos adversos, pero tampoco se 
ha demostrado su efectividad en forma consistente en 
estudios controlados (2).

Analgésicos. Los analgésicos y antiinflamatorios 
pueden ser útiles en los períodos de mayor 
exacerbación del dolor, pero se debe tener precaución 
en su empleo prolongado y en pacientes con 
antecedentes de gastritis y síndrome ulceroso. Se 
pueden administrar en forma oral o como crema 
tópica. El uso de antiinflamatorios es la terapia de 
elección en el dolor extramamario, como el provocado 
por la condritis esternocostal (síndrome de Tietze).

Ácido gamma-linolénico. El aceite de vellorita 
(evening primrose oil) es un producto natural con un 
alto contenido de ácidos grasos esenciales que actúa 
a través de la vía de las prostaglandinas. Tiene pocos 

efectos colaterales, como náuseas leves en un 2% de 
las pacientes. Se utiliza una dosis de 2 tabletas de 500 
mg 3 veces al día, por un mínimo de 3 meses. La 
experiencia clínica ha demostrado un 58% de 
respuesta en mastalgia cíclica y un 38% en mastalgia 
acíclica (2). 

Este producto puede ser útil en pacientes que 
prefieren evitar una manipulación hormonal; sin 
embargo, en un metaanálisis en que se comparó el 
aceite de vellorita con otros fármacos hormonales 
(bromocriptina, danazol y tamoxifeno), no se 
encontró un efecto benéfico del aceite de vellorita 
superior al del placebo (6) 

Terapia hormonal específica. El uso de contraceptivos 
orales puede aumentar o disminuir la mastalgia. 
Cuando la mastalgia es persistente y fuerte después de 
varios ciclos, es preferible discontinuar su uso.

La terapia de reemplazo hormonal puede provocar 
mastalgia cíclica en pacientes que antes no habían 
tenido dolor, por lo que, de acuerdo con la gravedad 
de la mastalgia y la necesidad real de esta terapia, se 
deberá evaluar su continuidad o suspensión.

Los progestágenos se han utilizado para el manejo 
de la mastalgia durante la segunda fase del ciclo 
menstrual para suplir la posible deficiencia de 
progesterona en la fase lútea. Se ha empleado una 
dosis de 10 a 20 mg de medroxiprogesterona al día 
por 10 días, entre los días 16 y 25 del ciclo menstrual, 
pero los estudios randomizados de doble ciego no 
han demostrado una efectividad significativamente 
mayor que la que se obtiene con el placebo (7).

La bromocriptina es un agonista dopaminérgico que 
puede disminuir la secreción dinámica de prolactina, 
que podría estar elevada en pacientes con mastalgia 
cíclica. No afecta los niveles de estrógenos, 
progesterona ni testosterona. Tiene frecuentemente 
efectos adversos, que incluyen náuseas, vómitos, fatiga 
y cefalea. Se utiliza una dosis de 1,25 mg, que se va 
aumentando progresivamente cada 5 días hasta llegar 
a una dosis de 2,5 mg 2 veces al día de 3 a 6 meses. La 
respuesta clínica es de un 54% comparada con un 19% 
del placebo, pero se registra un 36% de suspensión del 
tratamiento debido a los efectos adversos.



Sociedad Argentina de Cancerología | 33

El danazol es un fármaco con efecto 
antigonadotropínico. Inhibe competitivamente los 
receptores de estrógeno y progesterona en la mama, 
hipotálamo e hipófisis y también inhibe las múltiples 
enzimas de la esteroidogénesis ovárica. No se conoce 
el mecanismo preciso de reducción del dolor mamario 
del danazol, pero es el agente farmacológico más 
efectivo en el manejo de la mastalgia. 
Desafortunadamente, tiene una alta frecuencia de 
efectos adversos, que incluyen aumento de peso, 
acné, hirsutismo, cambios de voz, irregularidad 
menstrual, dispareunia, depresión y es potencialmente 
teratogénico, algo de lo que deberán estar en 
conocimiento las mujeres en edad fértil. 

Se recomienda iniciar con dosis de 200 mg al día en 
el segundo día del ciclo menstrual. Si hay respuesta 
después de 2 meses, se puede bajar la dosis a 100 mg 
al día por 2 meses más y luego a 100 mg día por 
medio por otros 2 meses para evitar los efectos 
adversos. No es recomendable utilizarlo por más de 6 
meses. Con este esquema, se ha observado un 79% 
de respuesta en mastalgia cíclica, comparado con 
19% del placebo.

El tamoxifeno inhibe competitivamente la acción del 
estrógeno en el tejido mamario y es utilizado 
frecuentemente en pacientes con cáncer de mama o 
con alto riesgo de desarrollarlo. En estudios 
controlados se ha obtenido un 71% de éxito en el 
manejo de la mastalgia, comparado a 29% del 
placebo, utilizando una dosis de 20 mg diarios. Con 
el uso de 10 mg diarios, se ha logrado disminuir los 
efectos adversos, como náuseas, bochornos, aumento 
de peso, depresión, irritabilidad, metrorragia y se ha 
mantenido respuestas aceptables para la mastalgia 
(5). El tamoxifeno se reserva preferentemente para 
pacientes con cáncer de mama, por lo que se utiliza 
solo en aquellas mujeres en las que han fallado los 
otros tratamientos y por períodos cortos, con un 
control cercano y estricto.

Evaluación psiquiátrica. Cuando existe un estrés 
emocional agudo, se ha observado un aumento en la 
secreción de prolactina, que podría tener una base 
fisiológica para explicar la mastalgia. En las pacientes 
con mastalgia grave, resistente a todos los 
tratamientos, se ha hallado que existe una alta 
incidencia de problemas psiquiátricos, como 

ansiedad, depresión y crisis de pánico, por lo que se 
sugiere una evaluación por el especialista y uso de 
antidepresivos.

Cirugía. El empleo de la cirugía, como una biopsia 
del área dolorosa o la mastectomía subcutánea, no se 
indica para manejo de la mastalgia y se corre el riesgo 
de cambiar un área dolorosa por una cicatriz dolorosa.

Nódulo mamario palpable

El nódulo mamario palpable es un motivo de 
consulta frecuente en patología mamaria. Puede ser 
descrito como un hallazgo realizado por la propia 
paciente o por algún profesional en el examen físico 
de un control rutinario de salud. El estudio de una 
paciente portadora de un nódulo mamario o de un 
cambio en la textura mamaria debe partir de una 
anamnesis y examen físico. La historia clínica debe 
establecer el tiempo de evolución del nódulo, 
aparición de síntomas y signos asociados y los 
factores de riesgo de cáncer de mama. También debe 
consignarse la historia personal de lesiones 
mamarias y la historia familiar de cáncer de mama. 
El examen físico mamario debe incluir inspección 
visual, palpación meticulosa de ambas mamas, 
axilas y huecos supraclaviculares. Su eficacia mejora 
con el aprendizaje y la práctica del especialista; 
hecho por manos experimentadas, tiene un valor 
predictivo positivo de 73% y un valor predictivo 
negativo de un 87% (8).

Una vez que el nódulo mamario se identifica en el 
examen físico, se deben solicitar imágenes para 
corroborar el hallazgo clínico, como la mamografía, la 
ecografía y la resonancia mamaria. También existen 
algunos procedimientos de punción para toma de 
muestra para estudio citológico o histológico que 
pueden ser guiados utilizando las técnicas de 
imágenes. En la decisión del tipo de examen o de 
algún tipo de procedimiento influyen la experiencia y 
preferencia del médico tratante, la edad de la 
paciente, las características clínicas del nódulo y la 
disponibilidad local de técnicas de diagnóstico 
citológico y por imágenes.

Estudio radiológico del nódulo mamario

Mamografía. Dado que las pacientes jóvenes suelen 
tener un tejido mamográficamente denso, la 
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mamografía entrega poca información útil en 
pacientes menores de 35 años. La mamografía 
aumenta su sensibilidad después de los 35 años y, 
por lo tanto, pasa a constituir un examen fundamental 
en el estudio de un nódulo mamario después de esta 
edad. Su sensibilidad general es menor de un 82% en 
pacientes con un cáncer de mama palpable y menor 
aún en pacientes premenopáusicas. Así como una 
mamografía sospechosa puede aumentar la 
probabilidad de que un nódulo sea maligno, la 
mamografía que es informada como normal no 
excluye la posibilidad de un cáncer cuando existe la 
sospecha clínica.

Existen categorías de las posibles anormalidades 
radiológicas que estiman el riesgo de cáncer de 
mama; estas resultan útiles para hacer 
recomendaciones de tratamiento. A continuación se 
expone la clasificación propiciada por el Colegio 
Americano de Radiólogos (BI-RADS).

BI-RADS 0: Evaluación incompleta, requiere de 
imágenes adicionales. (Ecografía si la mama es densa, 
magnificación mamográfica si existen 
microcalcificaciones, o compresión de lesiones 
mamográficas si existe asimetría de densidad).

BI-RADS 1: Hallazgo negativo (examen normal).

BI-RADS 2: Hallazgo benigno.

BI-RADS 3: Hallazgo probablemente benigno. Se 
sugiere seguimiento de corto intervalo (6 meses). La 
probabilidad de cáncer es menor de un 2%. 

BI-RADS 4: Hallazgo sospechoso. Se recomienda 
biopsia. La probabilidad de cáncer es de un 2% a un 
90% (en promedio 20%-40%).

BI-RADS 5: Hallazgo altamente sospechoso de 
malignidad. Requiere biopsia. La probabilidad de 
cáncer es mayor de un 90%.

BI-RADS 6: Cáncer conocido. La biopsia ya ha 
confirmado el cáncer.

Ecografía mamaria. El principal valor de la ecografía 
mamaria es diferenciar entre un nódulo sólido y uno 
quístico. Esto es fundamental en los nódulos 
mamarios no palpables, que aparecen como un 
hallazgo mamográfico, los que se han hecho mucho 

más frecuentes con el uso masivo de la mamografía. 
También se considera un complemento importante 
de la mamografía o del examen físico en pacientes 
menores de 35 años en las que el tejido mamario es 
más denso. En el estudio de un nódulo sólido, 
permite sospechar si se trata de un nódulo benigno o 
maligno observando la ecogenicidad del contenido y 
la regularidad de los bordes. Si el nódulo detectado 
es un quiste simple, no requerirá de mayor estudio ni 
tratamiento adicional.

Resonancia magnética. La resonancia magnética 
mamaria es un método muy sensible, detecta 
prácticamente el 100% de las lesiones mamarias, pero 
es poco específico. El uso de medio de contraste con 
gadolinio permite caracterizar mejor las lesiones ya 
sea por su morfología o por su comportamiento al 
inyectar medio de contraste. La sensibilidad de la 
resonancia para detectar cáncer invasor es superior al 
90%, pero para el carcinoma in situ baja a 50%-70% ya 
que los carcinomas in situ de bajo grado no muestran 
alteración en su vascularización. Su principal 
indicación es para estudiar probables tumores 
multifocales o multicéntricos, y probables recidivas 
locales, o para evaluar la mama contralateral en 
mujeres con cáncer recientemente diagnosticado. 
También es útil para el seguimiento de pacientes de 
alto riesgo, para evaluar la respuesta a quimioterapia 
neoadyuvante y, claramente, es el mejor examen para 
evaluar casos de prótesis mamaria y sus complicaciones.

Punción con aguja fina. La punción con aguja fina 
es un procedimiento económico, fácil de realizar, 
prácticamente indoloro y que puede ser realizado en 
cualquier oficina de consulta sin la necesidad de 
anestesia local. Cuando se obtiene un líquido 
amarillo, café o verdoso, sin masa residual y no se 
reproduce inmediatamente, se trata con seguridad de 
un quiste simple que solo requerirá de un control 1 o 
2 semanas después para evaluar si hay recidiva. No es 
necesario enviar el líquido a estudio citológico, dada 
la muy baja probabilidad de cáncer en estos casos. Si 
el quiste recidiva y es sintomático, este se deberá 
volver a puncionar, lo que es más frecuente en quistes 
grandes en que se obtienen más de 20 cm3 de líquido 
y al cual las punciones repetidas finalmente hacen 
desaparecer. Si al puncionar un quiste, en cambio, el 
contenido es hemático y/o queda masa residual post 
punción, deberá enviarse la muestra para estudio 
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citológico y, muy probablemente, deberá realizarse 
biopsia por la posibilidad de un papiloma o carcinoma 
papilar intraquístico.

Si el nódulo puncionado es de tipo sólido, se puede 
enviar el material que se obtiene a citología, para lo 
cual se extiende el material sobre un portaobjeto y se 
fija con un aerosol cito-fijador. La citología es 
operador dependiente, y la adecuada interpretación 
dependerá de un citólogo entrenado. Los resultados 
falsos positivos para cáncer son menores de 1% y los 
falsos negativos se dan en un 15% de los casos.

Biopsia histológica con aguja gruesa y biopsia 
con mamótomo (Mammotome). La biopsia 
histológica con aguja gruesa (core) es una alternativa 
a la biopsia quirúrgica abierta. Este procedimiento 
permite obtener cilindros de tejido de 1 x 20 mm, con 
lo cual el especialista puede distinguir entre un 
carcinoma in situ y un carcinoma infiltrante. Además, 
es posible obtener muestra suficiente para receptores 
estrogénicos y marcadores tumorales. La aguja 
gruesa permite tomar muestra de tumores palpables, 
como también de tumores no palpables con la guía 
de  ecografía o estereotaxia.

La biopsia con mamótomo utiliza una aguja que 
obtiene cilindros de 2 x 10 mm. Se introduce a través 
de un trocar que se mantiene fijo por debajo de la 
lesión, utilizando un sistema de aspiración que 
permite recolectar los cilindros de tejido seccionado 
sin la necesidad de retirar el trocar, y por lo tanto es 
posible resecar tumores de hasta 1 cm. Este tipo de 
aguja se utiliza preferentemente para la extirpación 
de lesiones no palpables mamográficas, como las 
microcalcificaciones que se realizan bajo visión 
estereotáxica. También se puede usar la aguja de 
mamótomo para la aspiración de lesiones bajo visión 
ecográfica, pero por lo general las lesiones visibles en 
la eco se prefiere realizarlas con aguja core, cuyo 
costo es de tres veces menor al de la aguja de 
mamótomo. Si la lesión extirpada es maligna, 
obviamente requerirá de operación abierta para 
obtener márgenes negativos.

La biopsia estereotáxica puede utilizar la aguja core o 
la aguja de mamótomo, pero es preferible esta última, 
ya que no es necesario extraer la aguja para retirar cada 
muestra y así se evita tener que posicionar nuevamente 
la aguja para cada extracción de muestra. El equipo de 

estereotaxia permite localizar una lesión mamográfica 
no palpable en las 3 dimensiones, con una gran 
precisión, ya que puede calcular la profundidad de la 
lesión. Esta técnica está especialmente indicada para 
lesiones (BI-RADS 4), como son las microcalcificaciones 
sospechosas, o para algunas lesiones, como densidades 
asimétricas mamográficas, que no tienen traducción a 
la ecografía. 

Biopsia quirúrgica abierta. La biopsia quirúrgica 
abierta constituye la etapa final del estudio de 
muchos nódulos mamarios, especialmente, los de 
tipo sólido. Permite la confirmación histológica y 
soluciona en forma definitiva la sospecha diagnóstica 
de un determinado nódulo. Si las características 
clínicas e imagenológicas plantean una alta 
probabilidad de que se trate de un nódulo benigno, 
es posible realizar una tumorectomía con un mínimo 
de tejido sano alrededor. Si, por el contrario, hay 
alguna sospecha de que el nódulo pueda ser maligno, 
se debe realizar una mastectomía parcial, con un 
margen de tejido sano de un centímetro, lo que es 
preferible corroborar con una biopsia rápida por 
congelación para proceder al tratamiento definitivo 
del cáncer. En los casos en que no es posible realizar 
una biopsia estereotáxica, porque se trata de una 
mama pequeña, con una lesión muy superficial o 
muy profunda, cercana al músculo pectoral, se debe 
optar por una biopsia quirúrgica abierta. Eso también 
se realiza cuando hay discordancia entre el resultado 
de una biopsia por punción y la imagen radiológica. 
Los nódulos no palpables deben marcarse con una 
guía de alambre, que se introduce a través de una 
aguja dejando una punta del alambre que contiene 
un arpón, lo más cercano posible al nódulo, guiado 
por ecografía, mamografía o estereotaxia.

Nódulos mamarios palpables más frecuentes

Macroquistes. El quiste mamario es el nódulo 
mamario más frecuente de la mujer. Puede 
presentarse a cualquier edad, pero su mayor 
incidencia se produce entre los 30 y 55 años de edad, 
y alcanza una frecuencia de hasta un 30% en ese 
grupo etario. La mayoría de las veces son múltiples. 
El tamaño es variable desde algunos milímetros hasta 
varios centímetros, y su hallazgo ha aumentado 
considerablemente con el mayor uso de la ecografía. 
Habitualmente se hacen palpables cuando miden 
más de 2 cm. 
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Las características clínicas a la palpación dependen 
del tamaño, la profundidad, la tensión intraquística y 
la consistencia del tejido vecino, pero, por lo general, 
son menos móviles que los fibroadenomas, pueden 
ser algo fluctuantes y son más blandos y de superficie 
menos irregular que un carcinoma. 
Mamográficamente, pueden verse como nódulos de 
tejido mamario más denso, de contornos 
relativamente bien delimitados, por lo que pueden 
confundirse con un fibroadenoma. Por este motivo, la 
ecografía o la punción con aguja fina son importantes 
en el diagnóstico diferencial. 

La gran mayoría de los quistes son simples (98%), no 
requieren de una atención especial y se pueden 
puncionar si son muy grandes y sintomáticos. Existen 
algunos quistes catalogados como complejos, que 
pueden presentar paredes engrosadas o septos en la 
pared o masas sólidas intraquísticas, los que deben 
ser tratados y seguidos con ecografía y, si existe riesgo 
de cáncer, pueden ser biopsiados con aguja core o 
extirpados en forma quirúrgica.

Cambios fibroquísticos. Los cambios fibroquísticos 
son la principal causa de dolor mamario, el cual es 
habitualmente cíclico, de predominio premenstrual, 
con una duración de unos pocos días hasta un par de 
semanas, con irradiación hacia el hombro y brazo. 
Estos cambios fibroquísticos se localizan generalmente 
en el cuadrante superoexterno y son simétricos. A la 
palpación pueden encontrarse áreas de mayor 
densidad, que forman cordones o placas, sin un 
contorno claramente demarcado. En las mamas de 
pacientes jóvenes existe, a la palpación, una 
nodularidad que es normal y que algunas pacientes 
refieren como una masa. En algunas mujeres de edad 
más avanzada, se puede palpar una zona más 
indurada, alargada y simétrica hacia los cuadrantes 
inferiores e internos, dada por la compresión de la 
grasa producida por el peso de la mama.

Fibroadenoma. El principal factor de riesgo para la 
probabilidad de que un nódulo mamario sea benigno 
o maligno es la edad de la paciente. Entre los 15 y los 
30 años, un nódulo mamario tiene una alta 
probabilidad de tratarse de un fibroadenoma, que es 
un tumor benigno frecuente, que puede presentarse 
hasta en un 10%-20% de las mujeres. Cuando se 
detecta como un nódulo palpable, habitualmente 

mide entre 1 y 3 cm, tiene una superficie lisa, 
consistencia gomosa, es bastante móvil a la palpación 
y casi siempre es indoloro. De un 10% a un 20% 
pueden ser múltiples o bilaterales. En la mamografía 
se observa como un nódulo denso de contornos bien 
delimitados. Su contenido es sólido, y esto puede 
confirmarse por medio de una ecografía o de una 
punción con aguja fina y, especialmente, aguja gruesa 
(tru-cut o core), cuyo material puede enviarse a 
estudio citológico o histológico idealmente, para 
tener una mayor aproximación diagnóstica. La 
ecografía muestra un nódulo sólido, ovalado, más 
ancho que alto, pero también puede ser polilobulado. 
Un fibroadenoma que mida más de 1 cm es poco 
probable que involucione y este puede ser detectado 
en la vida adulta por una mamografía realizada a 
cualquier edad, lo que implica que probablemente se 
trate de un fibroadenoma que se desarrolló en la 
juventud, pero que se mantuvo asintomático hasta la 
vida adulta. Es importante tener presente que algunos 
subtipos de cáncer de mama, como el carcinoma 
medular y papilar, pueden ser muy similares clínica y 
radiográficamente a un fibroadenoma. 

El manejo de los fibroadenomas se lleva adelante con 
seguimiento clínico y radiológico cada 6 meses 
durante el primer año y, posteriormente, de manera 
anual. Si el tumor mide más de 3 cm o es sintomático, 
se prefiere la extirpación quirúrgica (tumorectomía). 

Cuando un tumor que se sospechaba que era un 
fibroadenoma crece o presenta bordes polilobulados, 
puede tratarse de un fibroadenoma juvenil o de un 
fibroadenoma gigante, que presentan mayor 
celularidad, pero también de un tumor filodes. En 
este caso, es preferible hacer una biopsia por punción 
antes de la cirugía o la extirpación con margen de 
tejido sano mayor de 5 mm. Los fibroadenomas no 
tienen mayor riesgo de desarrollo de cáncer. Sin 
embargo, en raras ocasiones se puede desarrollar un 
cáncer in situ e incluso invasor dentro de un 
fibroadenoma (9). 

Tumor filodes. Estos tumores son raros y representan 
menos del 1% de todos los tumores mamarios. Son 
tumores fibroepiteliales que tienen la potencialidad 
de malignizarse, recurrir e incluso dar metástasis a 
otros órganos. Un 70% de estos tumores son 
benignos, pero un 20% son limítrofes y un 10% son 
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malignos y pueden llegar a medir más de 10 cm en 
pocos meses. Desafortunadamente, no tienen un 
aspecto característico en el estudio de imágenes y 
pueden ser muy similares a un fibroadenoma.

El manejo de los tumores filodes es quirúrgico 
(mastectomía parcial), con extirpación completa de la 
lesión, con márgenes idealmente de 5-10 mm. En 
algunos casos de filodes gigantes o de recurrencias, 
puede ser necesaria la mastectomía total.

Hamartoma. Estos tumores son poco comunes y 
están compuestos por los mismos componentes del 
tejido mamario normal con lobulillos, conductos, 
estroma fibroso y tejido adiposo, dispuestos en una 
forma desorganizada. Por este motivo, son conocidos 
también como fibroadenolipoma. Clínicamente, 
forman un nódulo encapsulado, no sensible, más 
frecuente entre los 30 y 50 años, que en la 
mamografía puede verse como un área bien 
delimitada, con elementos de tejido fibroso y 
lipomatoso, rodeada de un halo radiolúcido. El 
manejo puede ser con seguimiento clínico y 
radiológico, y se puede realizar biopsia por punción 
para descartar atipia. Si la lesión crece o se hace 
sintomática es preferible practicar una cirugía.

Adenoma de lactancia. Constituye el tumor más 
frecuente de la mujer en el período de lactancia y 
puerperio. Se presenta como una masa sólida, bien 
delimitada, generalmente de 2 a 4 cm. Por lo general, 
es preferible realizar biopsia core para descartar 
malignidad. Histológicamente, se observa como una 
masa lobulada, bien delimitada, con lobulillos 
hiperplásicos, con proliferación de acinos, rodeados 
por membrana basal y estroma edematoso (3). Al 
terminar el período de lactancia, la lesión puede 
involucionar. Si la masa persiste, se puede plantear la 
resección quirúrgica.

Lesiones mamarias no  
palpables detectadas en 
exámenes radiológicos y  
en biopsias mamarias

El uso cada vez más masivo de mamografías de 
screening para cáncer de mama o del ultrasonido, 
bien para caracterizar lesiones mamográficas, 
bien como complemento de la mamografía en 
mamas densas ha detectado lesiones mamarias 

asintomáticas que no serían clínicamente 
evidentes (3). 

Existen lesiones benignas que pueden asemejarse a 
las malignas, por lo que pueden requerir de biopsia 
para descartar malignidad. Estas lesiones pueden 
presentarse como masas, microcalcificaciones, 
asimetrías de densidad o distorsiones de la 
arquitectura. Las lesiones catalogadas como BI-
RADS 4 tienen un riesgo promedio de malignidad 
de 30%, por lo que se sugiere biopsia. Algunas de 
estas lesiones pueden tener un riesgo elevado de 
cáncer en el futuro. De acuerdo con esto, se pueden 
clasificar como lesiones no proliferativas, lesiones 
proliferativas sin atipia y lesiones proliferativas con 
atipia (Tabla 1) (10).

Tabla 1: Clasificación de las lesiones mamarias benignas al examen 
histológico, de acuerdo con el riesgo relativo de cáncer de mama

Riesgo Proliferación Hallazgo histológico

Sin riesgo 
(RR = 1)

No proliferativa  
o mínima

Cambios fibroquísticos: quistes, ectasia 
ductal, hiperplasia leve, adenosis no 
esclerosante, fibrosis.

Tumores benignos: adenoma, 
fibroadenoma, hamartoma, lipoma, tumor 
filodes benigno, adenomioepitelioma, 
metaplasia escamosa y apocrina.

Riesgo bajo  
(RR = 1,5-2)

Proliferativa 
 sin atipia

Hiperplasia ductal usual, hiperplasia 
estromal pseudoangiomatosa, 
fibroadenoma complejo, adenosis 
esclerosante, cicatriz radiada, papiloma 
solitario o papilomatosis.

Riesgo medio 
(RR > 2)

Proliferativa 
 con atipia

Hiperplasia ductal o lobulillar atípica, 
cambios columnares con atipias (atipia 
epitelial plana).

Nota: RR: riesgo relativo

Fuente (10): Stanten R, Mansel R. Benign breast disorders. N Engl J Med. 2005; 353 (3): 175-285.

Lesiones no proliferativas. Las lesiones no 
proliferativas no aumentan el riesgo de desarrollar 
cáncer de mama. Entre estas se pueden mencionar los 
cambios fibroquísticos, como quistes, ectasia ductal, 
hiperplasia leve, adenosis no esclerosante, fibrosis. En 
este grupo de enfermedades, también se incluyen los 
tumores benignos: adenoma, fibroadenoma, 
hamartoma, lipoma, tumor filodes benigno, 
adenomioepitelioma, metaplasia escamosa y apocrina.

Lesiones proliferativas sin atipia. Estas lesiones 
incluyen la hiperplasia ductal usual, hiperplasia 
estromal pseudoangiomatosa, fibroadenoma 
complejo, adenosis esclerosante, cicatriz radiada, 
papiloma solitario y papilomatosis sin atipia. El riesgo 
de desarrollo posterior de cáncer es bajo. 
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Algunas de estas lesiones merecen una mención 
especial. El fibroadenoma complejo contiene otros 
cambios proliferativos de la mama, por lo que podría 
requerir de una resección de la lesión completa. La 
adenosis esclerosante es una lesión centrolobulillar 
con elementos desordenados de tejido acinar, 
mioepitelial y conectivo que puede asemejarse al 
carcinoma invasor en su aspecto macro- y 
microscópico. La cicatriz radiada es una lesión de 
significado incierto. Se caracteriza por tener un centro 
fibroelástico con ductos atrapados, rodeado de ductos 
y lobulillos de disposición radial, con un grado 
variable de hiperplasia, adenosis, ectasia ductal y 
papilomatosis. Algunos autores sugieren el término 
cicatriz radiada para lesiones menores de 1 cm y lesión 
esclerosante compleja para lesiones mayores de 1 cm. 

Estas lesiones pueden favorecer el desarrollo de 
lesiones epiteliales proliferativas atípicas o de 
carcinoma lobulillar o ductal in situ, por lo que, 
cuando la lesión corresponde a un hallazgo de 
biopsia con aguja percutánea, se prefiere realizar 
cirugía para obtener mayor tejido y poder descartar 
lesiones atípicas o carcinoma en el tejido vecino (11). 
El papiloma intraductal es un tumor benigno del 
epitelio ductal que muestra predilección por situarse 
en los extremos del sistema ductal, hacia los senos 
lactíferos y ductos terminales. Los de ubicación 
central tienden a ser solitarios y los más periféricos, 
múltiples. El síntoma de presentación habitual es la 
secreción serosa o serohemática por el pezón. En una 
revisión de 70 lesiones papilares resecadas en nuestro 
centro, encontramos un 21% de lesiones papilares 
malignas, por lo que sugerimos la resección completa 
de estas lesiones (12).

Lesiones proliferativas con atipia. Estas lesiones 
incluyen la hiperplasia ductal o lobulillar atípica y los 
cambios columnares con atipas (atipia epitelial 
plana). Tienen un riesgo relativo de desarrollo de 
cáncer mayor de 2, por lo que cuando se diagnostica 
por un hallazgo en biopsia core o estereotáxica, se 
sugiere resección quirúrgica, dado que en cerca de un 
10% de los casos, se puede encontrar carcinoma in 
situ en la muestra quirúrgica resecada. Estudios más 
recientes han mostrado que el riesgo de 
subdiagnóstico de carcinoma in situ o invasor en las 
biopsias por punción tiene una amplia variabilidad. 
Esta es de 15%-30% para hiperplasia ductal atípica, 

de 0%-6% en hiperplasia lobulillar atípica y de 0%-
3,2% en atipia epitelial plana (13, 14). 

Estos resultados sugieren la resección quirúrgica de 
rutina en hiperplasia ductal atípica, pero podrían 
dejarse en observación estricta los casos de hiperplasia 
lobulillar atípica y de atipia epitelial plana cuando no 
existe una alteración radiológica residual que sugiera 
que pueda existir una lesión asociada, de mayor 
significado biológico. En estas lesiones proliferativas 
con atipias, que presentan un riesgo moderado de 
cáncer, se debe discutir con la paciente el uso de 
screening más intensivo o quimioprevención con 
tamoxifeno, para lo cual es útil el uso de herramientas 
predictivas como el modelo de Gail 2 o IBIS. (14).

Secreción por el pezón

Hasta el 80% de las mujeres en edad reproductiva 
pueden presentar algún episodio de secreción por el 
pezón. La mayoría de estas descargas son de causas 
benignas, pero hasta un 15% puede asociarse a 
malignidad (3).

La evaluación debe partir de una buena anamnesis, 
en la que se le pregunte a la paciente si la descarga es 
unilateral o bilateral, por uno o más de un orificio, 
hemática o no hemática, espontánea o provocada. La 
descarga espontánea habitualmente mancha la ropa. 
La anamnesis debe incluir  edad, historia reproductiva, 
embarazos recientes, historia familiar y personal de 
cáncer de mama, y  presencia de síntomas y signos 
concomitantes, como dolor y masa palpable.

El examen físico debe incluir ambas mamas y axilas 
en busca de masas palpables. Al final del examen, se 
debe intentar reproducir la descarga para observar las 
características de la secreción y si se origina de uno o 
múltiples orificios.

Descarga fisiológica. Hasta un 70% de las mujeres 
pueden tener descarga fisiológica por el pezón. 
Habitualmente, se caracteriza por ser de pequeña 
cuantía, de color blanco, amarillo, café, verde o 
azulado. Generalmente es provocada por la expresión 
manual del pezón y no en forma espontánea. La 
estimulación repetitiva puede aumentar la descarga, 
por lo que es preferible no estimularla, y la mayoría 
de las veces se resuelve espontáneamente.
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Galactorrea no puerperal. Puede ser causada por 
una elevación anormal en los niveles de prolactina, 
que en ocasiones es secundaria a medicamentos, 
como anticonceptivos orales, antidepresivos 
tricíclicos, inhibidores de la recaptación de serotonina, 
metildopa y morfina. También puede ser provocada 
por tumores de la hipófisis, hipotiroidismo, falla renal 
o estimulación mamaria crónica. Si la secreción es 
bilateral y los niveles de prolactina están altos, se 
sugiere una evaluación endocrinológica.

Descarga patológica. Se caracteriza por ser 
espontánea y persistente, con secreción hemática, 
serohemática o serosa. Habitualmente unilateral y 
con salida por un solo orificio ductal terminal. 

Toda descarga patológica por el pezón debe 
estudiarse con imágenes de mamografía y ecografía 
mamaria, para determinar si existe alguna masa o 
nódulos intraductales en la zona de los grandes 
conductos u otra anormalidad asociada a la 
descarga. Si no hay hallazgos en las imágenes de 
mamografía y ecotomografía mamaria, se puede 
hacer una galactografía, para lo cual debe canularse 
el conducto secretor y debe inyectarse un medio de 
contraste en busca de algún defecto de llenado. El 
empleo de la resonancia mamaria para la evaluación 
de la descarga patológica por el pezón ha sido 
controversial, pero puede ser de utilidad cuando las 
imágenes mencionadas previamente no permiten 
encontrar alguna lesión sospechosa de ser la 
causante. La citología de la secreción tiene baja 
sensibilidad (16,7%) y baja especificidad (66,1%), y 
la mayoría de los autores no recomienda su uso en 
forma rutinaria (3). 

Cuando no existe ningún examen que sugiera alguna 
causa de la descarga patológica, es preferible realizar 
una cirugía en la que se intente inyectar tinta como 
azul de metileno por el conducto secretante, de 
manera que la muestra incluya el ducto patológico 
teñido. Si no es posible inyectar el conducto, es 
recomendable realizar una resección central de la 
zona de los grandes conductos. 

Las lesiones que con mayor frecuencia provocan una 
descarga patológica son las lesiones papilares que 
fueron descritas anteriormente en este trabajo y que 
pueden ser malignas hasta en un 20%. El carcinoma 
in situ e invasor también puede presentarse como 

descarga patológica del pezón y es por esto que debe 
insistirse en su estudio y manejo.

Anomalías del  
desarrollo mamario

Mamas supernumerarias

Las mamas supernumerarias o ectópicas son la 
anomalía del desarrollo más frecuente, que puede 
estar presente en un 2% de la población. Se ubican 
preferentemente en la línea mamaria que va desde la 
axila hasta la vulva, y son más frecuentes en la región 
axilar. La mayoría de las veces es posible observar un 
aumento de volumen que contiene tejido glandular 
mamario que hace protruir la piel, fenómeno que se 
puede acompañar de piel areolar y pezón 
supernumerario (politelia). 

Este tejido mamario accesorio responde a los cambios 
fisiológicos al igual que la mama normal, por lo que 
se desarrolla desde la pubertad y, preferentemente, 
durante el embarazo; puede producir, en algunos 
casos, secreción láctea por el pezón supernumerario. 
En los casos de mamas axilares, y dependiendo del 
tamaño, estas pueden provocar dolor axilar y 
molestias estéticas, por lo que es preferible practicar 
la resección quirúrgica con la extirpación de la piel 
redundante y del tejido mamario accesorio. Es útil 
realizar una mamografía de proyección axilar para 
cuantificar el tejido a resecar.

Hipoplasia mamaria

La hipoplasia mamaria puede ser unilateral o 
bilateral, parcial o total. Puede deberse a una 
malformación que incluye el músculo pectoral, como 
en el síndrome de Poland. La ausencia completa de 
ambas mamas y pezones es rara y se denomina 
amastia. La asimetría mamaria se puede hacer 
evidente durante la pubertad, y no es raro que una 
mama se desarrolle antes que la otra y que, al 
completar el desarrollo, persista una mama de un 
tamaño inferior a la contralateral. Si la asimetría es 
mayor de un 20% y la paciente se siente incómoda, 
puede beneficiarse de una reparación plástica, 
después de completar el desarrollo mamario.
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Hipertrofia mamaria

La hipertrofia mamaria juvenil es un crecimiento 
exagerado y patológico de ambas mamas, que puede 
llegar a provocar dolor dorsal. En estos casos puede 
estar indicada la mamoplastía reductiva.

Referencias
* Profesor asociado, división de cirugía, jefe del departamento de 
cirugía oncológica y maxilofacial y miembro del departamento de 
anatomía normal de la Pontificia Universidad Católica de Chile.

1. Maddox PR, Mansel RE. Management of breast pain and 
nodularity. World J Surg. 1989; 13: 699-705.

2. Klimberg VS. Etiology and management of breast pain. En: Bland KI, 
Copeland III EM. The breast: Comprehensive management of benign and 
malignant diseases. 2nd edition. Philadelphia: WB Saunders Company, 1998.

3. Onstad M, Stuckey A. Benign breast disorders”. Obstet Gynecol 
Clin N Am. 2013; 40: 459-473.

4.  Fentiman IS. Management of breast pain. En: Harris JR, Lippman 
ME, Morrow M, Osborne CK. Diseases of the breast. 2nd edition. 
Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins, 2000.

5. BeLieu RM. Mastodynia. Obstet Gynecol Clin North Am. 1994; 
21: 461-477.

6. Srivastava A, Mansel RE, Arvind N, Prasad K, Dhar A, Chabra 
A. Evidence-based management of mastalgia: a meta-analysis of 
randomised trials. Breast. 2007; 16 (5): 503-512.

7. Maddox PR, Harrison BJ, Horobin JM. A randomized controlled 
trial of medroxiprogesterone acetate in mastalgia. Ann R Coll Surg 
Engl. 1900; 72: 71-77.

8. Moraga F, Camus M. Nódulo mamario. En: Crovari F, Manzor 
M. Manual de patología quirúrgica. Santiago de Chile: Ediciones 
Universidad Católica de Chile, 2014.

9. Tapia G, Carrasco G, Camus M, Oddó D. Carcinoma in situ 
dentro de un fibroadenoma de mama. Tres casos clínicos. Rev Chil 
Cir. 2008; 60: 437-441. 

10. Stanten R, Mansel R. Benign breast disorders. N Engl J Med. 
2005; 353 (3): 175-285.

11. Guray M, Sahin AA. Benign Breast Diseases: Classification, 
Diagnosis, and Management. The Oncologist. 2006; 11: 435-449.

12. Pulgar D, Jans J, Petric M, Oddó D, Navarro ME, et al. Breast 
papillary lesions: an analysis of 70 cases. Ecancer medical science. 
2014, 8: 461-471.

13. Hartmann LC, Degnim AC, Santen RJ, Dupont WD, Karthik 
Ghosh K. Atypical hyperplasia of the breast - risk assessment and 
management options. N Engl J Med. 2015; 372 (1): 78-89.

14. Morrow M, Schnitt SJ, Norton L. Current management of lesions 
associated with an increased risk of breast cancer. Nat Rev Clin Oncol. 
2015; 2015; 12 (4): 227-238.



Sociedad Argentina de Cancerología | 41

Resumen de congreso 41-46

Revista Argentina de Cancerología 
Volumen XLIII • N.º 1 - 2015

Aspectos más destacados del San Antonio 
Breast Cancer Symposium 2014
Clelia Vico*

En el 37º Simposio de Cáncer de Mama, que se 
desarrolló entre el 9 y el 13 de diciembre de 2014 en 
San Antonio (Texas), se registraron 7913 asistentes y 
se presentaron 1333 abstracts.

A continuación repasaremos algunos de los aspectos 
más destacados de la reunión. Dentro del 
tratamiento hormonal del cáncer de mamá, en 
referencia al empleo del fulvestrant, se reportó que 
este se tradujo en una mejora del 30% en la 
supervivencia global, en comparación con el 
anastrozol, como tratamiento de primera línea para 
las mujeres posmenopáusicas con receptores 
hormonales positivos de cáncer de mama avanzado 
o metastásico. Este nuevo hallazgo sigue a la 
reducción del 34%, informada anteriormente, en el 
riesgo de progresión de la enfermedad en un primer 
análisis. Las mejoras, significativas tanto en la 
progresión de la enfermedad como en la 
supervivencia global, fueron vistas con fulvestrant 
con 500 mg como tratamiento hormonal de segunda 
línea en la fase III del ensayo CONFIRM 
(comparación de Faslodex en cáncer de mama 
recurrente o metastásico).

El ensayo FIRST (Fulvestrant First-Line Study 
Comparing Endocrine Treatments) fue un estudio 
abierto realizado en 205 mujeres asignadas al azar, o 
bien a fulvestrant (Faslodex) intramuscular en dosis 
de 500 mg una vez al mes, o bien al inhibidor de la 
aromatasa, anastrozol (Arimidex), 1 mg/día por vía 
oral. Con una mediana de seguimiento de 48,8 
meses, la mediana de supervivencia global fue de 

54,1 meses en el grupo fulvestrant y de 48,4 meses 
con anastrozol, con un beneficio de 5,7 meses en 
favor de fulvestrant. Esto se tradujo en una reducción 
del 30% en el riesgo de muerte en el grupo de 
fulvestrant (p = 0,041).

La ventaja en la supervivencia global observada con 
fulvestrant fue consistente en todos los subgrupos 
predefinidos basados en la edad, la quimioterapia 
previa o  la terapia endocrina, las complicaciones 
viscerales y el estado del receptor de progesterona. 
Ambos tratamientos fueron bien tolerados en general.

Actualmente, está transcurriendo el ensayo fase III 
FALCON (NCT01602380), que terminó el 
reclutamiento en septiembre de 2014. Tiene por 
finalidad confirmar estos resultados con el objetivo 
de establecer fulvestrant como nuevo tratamiento 
estándar de primera línea para el cáncer de mama 
avanzado ER positivo.

El Dr. Michael Knauer presentó datos del estudio 
austríaco del Breast & Colorrectal Cancer Study 
Group, ABCSG-8, que asignó pacientes al azar, por 
un lado, a 5 años con tamoxifeno o, por otro lado, a 2 
años con tamoxifeno seguidos de 3 años con 
anastrozol. Encontraron que la supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) y la supervivencia global (SG) 
fueron significativamente mejores en los pacientes 
con anastrazol que tenían cáncer ductal infiltrante, 
pero no en aquellos con cáncer lobulillar infiltrante, 
incluso después de 11 años de seguimiento. Usando 
PAM50, se reportó el interesante hallazgo del 
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beneficio del anastrazol (comparado con el 
tamoxifeno), que se limitó al tipo luminal B con 
cáncer lobular, donde el índice de riesgo de fue de 
0,35 para la SLE y de 0,32 para la SG.

Supresión ovárica adyuvante: 
beneficios en el alto riesgo en 
pacientes premenopáusicas

La terapia endocrina adyuvante ha tenido un impacto 
significativo en las mujeres con cáncer de mama 
(CM) que han sido tratadas; actualmente, están 
surgiendo ideas sobre nuevas estrategias de 
tratamiento. El tamoxifeno se ha usado principalmente 
en el tratamiento de las mujeres premenopáusicas 
con receptores hormonales positivos, pero el uso de 
inhibidores de la aromatasa (IA) con supresión de la 
función ovárica en mujeres premenopáusicas ha ido 
ganando interés significativo.

El Grupo Internacional de Estudio del Cáncer de 
Mama (IBCSG), a cargo del ensayo SOFT, comparó 
tamoxifeno adyuvante durante 5 años con tamoxifeno 
más supresión de la función ovárica (SFO) o 
exemestano más SFO en 3047 mujeres 
premenopáusicas con receptores hormonales (RH) 
positivos para cáncer de mama temprano. El ensayo 
no mostró, en general, un beneficio significativo, 
pero las mujeres con mayor riesgo de recurrencia 
parecieron beneficiarse sustancialmente de la adición 
de SFO adyuvante con tamoxifeno o exemestano. El 
beneficio de la SFO fue más llamativo entre las 
mujeres menores de 35 años. 

En una tasa estimada a 5 años, la SLE fue del 86,6% en 
el grupo de tamoxifeno más SFO y del 84,7% en el 
grupo de tamoxifeno (HR = 0,83; p = 0,10). Sin 
embargo, la mayoría de los eventos ocurrieron en 
pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante 
previa (n = 1084), en un grupo de mayor riesgo de 
pacientes, con una edad media de 40 años, en el que el 
82,5% de las pacientes con cáncer de mama tratadas 
con tamoxifeno más SFO mantienen la sobrevida libre 
de enfermedad a los 5 años en comparación con el 
78,0% de las mujeres en el grupo de tamoxifeno.

Del mismo modo, entre las pacientes con cáncer de 
mama mayores de 35 años (n = 233), el 78,9% de las 
tratadas con tamoxifeno más SFO permanecieron 
libres de enfermedad a los 5 años, en comparación 

con solo el 67,7% del grupo de tamoxifeno. También 
se observaron otras mejoras en los resultados de la 
enfermedad en estas pacientes cuando recibieron 
exemestano más SFO.

Se necesita de un seguimiento más prolongado 
para evaluar los efectos de la SFO en la sobrevida 
total en estas cohortes de alto riesgo. Como era de 
esperar, la SFO aumentó los síntomas 
menopáusicos y, también, la depresión, la 
hipertensión, la diabetes y la osteoporosis. En la 
evaluación de los síntomas y la calidad de vida, se 
encontró que el tamoxifeno más SFO se asoció con 
mayores síntomas endocrinos y repercusión en el 
funcionamiento sexual, en comparación con el 
tamoxifeno solo, pero no se observaron diferencias 
de calidad de vida globalmente. Se hallaron 
diferencias en la presencia de los síntomas durante 
los primeros 2 años de tratamiento, que ya no eran 
visibles a los 5 años.

El nab-paclitaxel resultó 
superior al paclitaxel en el 
tratamiento neoadyuvante en 
cáncer de mama

Los resultados del ensayo alemán GeparSepto en 
pacientes con estadio T2 a T4 de cáncer de mama 
mostraron que la quimioterapia neoadyuvante con 
nab-paclitaxel semanal (125 mg/m2) mejoró 
significativamente la tasa de respuesta patológica 
completa (pCR) en comparación con paclitaxel 
semanal convencional (80 mg/m2), ambos seguidos 
de quimioterapia basada en antraciclinas. 

El GeparSepto reclutó más de 1200 pacientes, y 
aquellas con enfermedad HER2 positivo también 
recibieron en forma concomitante bloqueo dual del 
HER2 con trastuzumab más pertuzumab, sobre la 
base de la evidencia que había mostrado el estudio 
Neosphere con una mayor tasa de pCR con el doble 
bloqueo. El análisis primario del ensayo GeparSepto 
mostró una pCR (ypT0, ypN0) con tasa de 38% para el 
nab-paclitaxel frente a 29% con paclitaxel (HR = 1,53; 
p = 0,001). La ventaja a favor de nab-paclitaxel se 
observó consistentemente en todos los subgrupos.

Es de destacar que las pacientes con cáncer de mama 
triple negativo (HER2 negativo, HR negativo) 
recibieron el mayor beneficio con una tasa pCR del 
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48,2% con nab-paclitaxel frente a 25,7% con 
paclitaxel (HR = 2,69; p < 0,001). En comparación con 
paclitaxel, el nab-paclitaxel se asoció con un aumento 
significativo en la neuropatía periférica (10,2% vs. 
2,7%) y con más abandonos debidos a eventos 
adversos (17,0% frente a 6,2%). 

Sin embargo, más pacientes que recibieron paclitaxel 
interrumpieron el tratamiento debido a la progresión 
de la enfermedad (5,0% vs. 1,7%). Los autores 
concluyeron que nab-paclitaxel neoadyuvante 
mejoró significativamente la tasa de pCR en 
comparación con paclitaxel, pero se necesita un 
seguimiento más prolongado para determinar si la 
mejoría observada en la tasa de pCR se traducirá en 
mayores SLE y SG.

Carcinoma ductal in situ (cdis). 
Puntuación predice con exactitud 
el riesgo de recurrencia de 
cáncer de mama local 

La validación de la puntuación Oncotype DX CDIS 
en mujeres con carcinoma ductal in situ puro que se 
sometieron a la cirugía conservadora de la mama 
(BCS) demostró utilidad para predecir con precisión 
el riesgo de recidiva local. La puntuación CDIS se 
validó originalmente como un predictor de 
recurrencia del cáncer de mama ipsilateral (CDIS o 
invasivo) en 327 pacientes que participaron en el 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 5194. 

Sin embargo, este análisis se basó en la cohorte de 
pacientes seleccionadas, y no quedó claro si estos 
resultados se aplicarían a la población general de 
mujeres con carcinoma ductal in situ. El objetivo 
primario del estudio fue evaluar si la puntuación 
CDIS predice el riesgo de recurrencia local en 
pacientes tratadas solo con BCS que tengan márgenes 
de resección negativos. 

El análisis se realizó en todas las pacientes, 
independientemente del receptor de estrógeno (RE), 
y en el subgrupo de pacientes con enfermedad con 
RE positivo. Se informó sobre una cohorte de 571 
pacientes con CDIS tratadas solo con BCS entre 1994 
y 2003. En ella, con una mediana de seguimiento de 
9,6 años, hubo 100 recurrencias locales (57 invasivas 
y 44 CDIS), y el riesgo estimado a 10 años de recidiva 
local fue del 19,2%. 

En el análisis univariable, la puntuación CDIS predijo 
con exactitud el riesgo de recidiva local, tanto en el 
conjunto de la cohorte (HR = 2,15; p < 0,001) como 
en el subgrupo RE positivo (HR = 2,26; p <0,001). El 
riesgo estimado a 10 años de recidiva local fue del 
27,8% para las pacientes de alto riesgo, del 33,0% en 
el caso de riesgo intermedio y del 12,7% para aquellas 
con bajo riesgo, y estos resultados fueron similares a 
los reportados desde el ECOG 5194. En un análisis 
multivariable (ajustado por edad, tamaño del tumor y 
multifocalidad), la relación entre la recidiva local y la 
puntuación CDIS continua fue de 1,68 (p = 0,02). 

Los autores concluyeron que la puntuación CDIS es 
una valiosa adición a los factores de riesgo 
establecidos para la estimación del riesgo de 
recurrencia en pacientes individuales, y puede ser 
una herramienta útil para mejorar la toma de 
decisiones en el CDIS.

Explorar el papel de la respuesta 
inmune en el tratamiento del 
cáncer de mama

Como destacaron numerosos resúmenes de 
inmunoterapia discutidos en la reunión de San 
Antonio 2014, en los últimos años, se han hecho 
enormes progresos con respecto a la comprensión 
del rol que desempeña la respuesta inmune en el 
cáncer de mama. 

Se sabe, por ejemplo, que el cáncer de mama HER2 
positivo es inmunogénico y que la inmunidad juega 
un papel importante en la respuesta a los anticuerpos 
anti-HER2. También se conoce que el cáncer de mama 
triple negativo (CMTN) es altamente inmunogénico 
con tumor con infiltración de linfocitos (TIL). 

Estudios de inhibidores como el anticuerpo 
pembrolizumab PD-1 sugieren que la inmunoterapia 
es eficaz en cáncer de mama triple negativo (CMTN), 
con tasas de respuesta similares a las observadas en 
otros tipos de tumores inmunogénicos, como el cáncer 
de pulmón y de riñón. Esto proporciona una sólida 
justificación para seguir adelante con combinaciones 
racionales de agentes de inmunoterapia y 
combinaciones con inmunoquimioterapia para 
aprovechar la acción sinérgica que se ha observado en 
otros tumores sólidos.
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Prometedora actividad de 
pembrolizumab (el inhibidor del 
pd-1) en cáncer de mama triple 
negativo (cmtn) metastásico 

Los primeros resultados del estudio fase I de 
pembrolizumab como agente único (10 mg/kg cada 2 
semanas) administrado en 32 mujeres con CMTN 
metastásico fuertemente pretratadas demostraron 
que el inhibidor de la PD-1 tiene actividad clínica 
prometedora en estas pacientes. 

Las pacientes elegidas mostraban evidencia de 
expresión por inmunohistoquímica de PD-1 ligando 
(PD-L1), ya sea en el tumor o en el estroma tumoral. 
En las 27 pacientes evaluables, hubo 1 respuesta 
completa y 4 respuestas parciales (ORR = 18,5%). La 
mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 18 
semanas, en tanto que la mediana de duración de la 
respuesta no se ha alcanzado (rango: 15 semanas a 
40 semanas). 

El pembrolizumab tuvo un perfil de seguridad 
aceptable con eventos adversos frecuentes, como 
artralgia, fatiga, mialgia y náuseas, y eventos 
potencialmente autoinmunes, que incluyen prurito e 
hipotiroidismo. Cinco mujeres desarrollaron un 
evento adverso grado 3 o superior. Los investigadores 
concluyeron que estos resultados apoyan aún más el 
desarrollo de pembrolizumab en CMTN metastásico. 
Se proyecta un estudio de fase II para el primer 
semestre de 2015.

Quimioterapia adyuvante: los 
regímenes quimioterápicos y las 
terapias combinadas

La quimioterapia adyuvante de combinación con 
varios agentes tiene como fundamento el uso de 
diferentes mecanismos de acción para lograr mejores 
resultados sin efectos secundarios indeseables. 

En la reunión en San Antonio, se mostraron 
resultados del estudio NSABP B-36, donde se 
compararon 4 ciclos de quimioterapia adyuvante 
estándar (doxorrubicina y ciclofosfamida) cada 3 
semanas contra 6 ciclos de 5-fluorouracilo, epirubicina 
y ciclofosfamida (FEC-100) cada 3 semanas, en 
pacientes con ganglios negativos.

A 8 años, la SLE y la SG no mejoraron en el grupo de 
FEC-100, a diferencia del grupo de tratamiento 
estándar. Las toxicidades fueron mayores con el 
régimen de FEC-100, y se refirieron 5 muertes en el 
brazo FEC-100 en comparación con 2 muertes en el 
grupo de tratamiento estándar.

También se presentó una actualización a 10 años del 
ensayo E1199, un estudio que comprendió pacientes 
con cáncer de mama con ganglios axilares positivos o 
de alto riesgo y con ganglios negativos, que recibieron 
4 ciclos de doxorrubicina y ciclofosfamida cada 3 
semanas, seguidos de paclitaxel o docetaxel, o bien 
semanal, o bien cada 3 semanas. 

Se encontró que, en comparación con paclitaxel cada 
3 semanas, la administración de paclitaxel semanal 
adyuvante o de docetaxel cada 3 semanas se asoció 
con una mejoría significativa en la SLE y en la SG. 
Entre las pacientes con enfermedad triple negativa a 
10 años, la tasa de SLE con paclitaxel semanal fue de 
69% y la tasa de SG a 10 años fue de 75%.

Mamas densas

Las mamas densas no solo son un factor de riesgo 
independiente para el cáncer de mama (CM), 
también pueden enmascarar cánceres pequeños. En 
2009, el estado de Connecticut, en los Estados 
Unidos, se convirtió en el primero en promulgar la 
legislación que exige a los radiólogos informar, en la 
mamografía, los casos de mamas densas que podrían 
beneficiarse con una evaluación ecográfica 
suplementaria. Desde entonces, otros 19 estados de 
ese país han seguido una legislación similar. Esto ha 
despertado el debate sobre si las mujeres con mamas 
densas deben someterse a una modalidad de 
detección combinada: mamografía y ecografía.

Terapias dirigidas

La Dra. Sara Hurvitz presentó datos del BOLERO-1, 
un estudio en el que asignaron al azar a 719 pacientes 
para recibir paclitaxel más trastuzumab, ya sea con 
everolimus o placebo. El estudio también analizó la 
sobrevida libre de progresión (SLP) en la subpoblación 
con receptor hormonal negativo (HR-).

La Dra. Hurvitz informó que, en la población total, 
no hubo diferencia estadísticamente significativa 
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entre los 2 grupos de tratamiento. La mediana de la 
SLP fue de 14,95 meses en el grupo de everolimus y 
de 14,49 meses en el grupo placebo. En el subgrupo 
HR-, la SLP se prolongó por 7 meses para quienes 
recibieron everolimus, pero no se observó 
significación estadística. Se presentó una mayor tasa 
de efectos adversos y muertes relacionadas con estos 
durante el tratamiento con everolimus.

Se presentaron datos del estudio TBCRC 023, con la 
hipótesis de que, en cáncer de mama HER2+, un 
tratamiento más prolongado con la terapia anti-
HER2 (y la terapia endocrina si los tumores son ER+) 
resultaría en una mayor tasa de respuesta patológica 
completa (pCR). Esto, en el grupo de pacientes con 
cáncer de mama con HER2+ randomizadas para 
recibir durante 12 o 24 semanas lapatinib más 
trastuzumab. 

La terapia endocrina era añadida a las pacientes con 
tumores ER+. Los datos mostraron que la pCR, en el 
brazo de 12 semanas, fue de 12%, frente al 28% en el 
grupo de 24 semanas. Este aumento se ha producido 
en su totalidad en el subgrupo ER+, donde la pCR 
fue del 9% en el grupo de 12 semanas y del 33% en 
el grupo de 24 semanas. En el subgrupo ER-, la pCR 
fue similar entre los brazos (20% y 18%). Este es el 
primer estudio que demuestra que un tratamiento 
más largo con doble terapia anti-HER2 en 
combinación con terapia endocrina en las pacientes 
que son ER+/HER2+ sin quimioterapia conduce a un 
aumento significativo en la pCR.

Terapia adyuvante y 
neoadyuvante en estadios 
tempranos de cáncer de mama

El Dr. Harold Burstein señaló que el riesgo de 
recurrencia de los principales tipos de cáncer de 
mama ha disminuido en más de un 50% en los 
últimos 20 años.

Se han hallado resultados extraordinarios en 
determinados subgrupos de pacientes. Un estudio de 
mujeres con enfermedad HER2+ que recibieron 
paclitaxel y trastuzumab mostró sobrevida libre de 
enfermedad de más de un 98%. 

El doctor resumió los últimos estudios y concluyó 
que no hay ningún papel para el 5-fluorouracilo o la 

capecitabina, y que no hay datos que muestren que 6 
ciclos de cualquier régimen son más efectivos que 4. 
Y añadió: “A mí me parece que AC dosis densa 
seguido de T es el ganador”.

En otro orden de cosas, el doctor Burstein dijo: “Creo 
que, a pesar de todo, se debe estar pensando en 
supresión ovárica”, y retomando los hallazgos de los 
ensayos SOFT y TEXT, comentó: “La supresión 
ovárica se debe considerar en mujeres con estadio II 
o III de cáncer de mama con mayor riesgo de 
recurrencia, con tumores de grado intermedio, sobre 
todo, si son menores de 35 años”. 

Luego el especialista planteó la cuestión de si la 
mejora de la respuesta patológica completa (pCR) 
perfecciona los resultados del cáncer de mama. Al 
respecto, un metaanálisis de Patricia Cortázar no 
mostró ninguna relación específica entre el odds ratio 
para la pCR y el cociente de riesgo para la 
supervivencia libre de eventos.

El Dr. William Gradishar, por su parte, discutió 
aspectos más destacados y novedades del uso de 
bevacizumab, de la resistencia al trastuzumab, de la 
terapia endocrina y la actividad del platino en el 
cáncer de mama triple negativo. 

En el IMELDA, los pacientes que recibieron 
bevacizumab y capecitabina han mostrado una 
mejora significativa en la sobrevida libre de 
progresión (SLP), con una ventaja de 7 meses por 
sobre aquellos que recibieron bevacizumab solo. El 
estudio también sugirió que había una mejora en la 
sobrevida total. Pero el Dr. Gradishar advirtió que, 
antes de introducir cambios en las estrategias que 
utilizan el bevacizumab, se debe tener en cuenta 
que siguen sin respuesta importantes preguntas 
acerca de las ventajas en la supervivencia, los costos 
y el potencial de eventos adversos.

Entre los nuevos agentes endocrinos, palbociclib 
parece una alternativa prometedora para el 
tratamiento de pacientes con ER+. Este medicamento 
de empleo oral es altamente inhibidor y selectivo de 
CDK4/6, actividad quinasa que mostró duplicar la 
SLP en comparación con la terapia endocrina como 
agente único. El palbociclib más letrozol ha 
demostrado una SLP de 20 meses, frente a 10 meses 
para letrozol solo. Sin embargo, el Dr. Gradishar 
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señaló: “No hay pruebas que se traduzcan en una 
mejora en la sobrevida total”.

Las mutaciones de PI3K aparecen más comúnmente 
en ER+ de cáncer de mama que en otros tipos, como 
los de HER2+ y la enfermedad triple negativo. El Dr. 
Gradishar observó que, dado que la inhibición de 
PI3K es un área de activa investigación con una 
variedad de fármacos nuevos, aquellos como pictilisib 
parecen tener, en estudios preliminares, acción en las 
mutaciones de PI3K.

Referencias
* Médica especialista en ginecología, mastología y oncología clínica. 
Jefa de Oncología del Hospital José María Penna de Buenos Aires.
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Pertuzumab: una nueva droga Anti-HER2 
en el tratamiento neoadyuvante del cáncer 
de mama HER2 positivo
Ernesto Korbenfeld*

Resumen

Aproximadamente entre el 15 al 20% de las pacientes 
con cáncer de mama presentan tumores que 
sobreexpresan el receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (HER) 2 y se encuentran asociados a 
mayor agresividad y pobre pronóstico en ausencia de 
terapias anti-HER2(1). La incorporación del 
anticuerpo monoclonal humanizado trastuzumab, 
que actúa sobre el dominio extracelular del HER2, ha 
cambiado la historia natural de la enfermedad HER2 
positiva mejorando el pronóstico y es actualmente 
considerado el standard of care tanto en la 
enfermedad temprana como en la enfermedad 
avanzada(2,3).

La utilización de terapias sistémicas previo a la cirugía 
en el cáncer de mama operable o locorregionalmente 
avanzado (tratamiento neoadyuvante) ha permitido 
realizar tanto cirugías conservadoras en lugar de 
mastectomías como cirugías radicales en casos de 
irresecabilidad al momento del diagnóstico(4,5). En 
un reciente metaanálisis, la introducción del 
trastuzumab a la quimioterapia neoadyuvante ha 
mejorado la probabilidad de alcanzar una respuesta 
completa patológica (RCp) en el cáncer de mama 
HER2 positivo (6).

En los últimos años, los resultados clínicos positivos 
alcanzados con trastuzumab permitieron incentivar 
la investigación y la aprobación de nuevas drogas 
anti-HER2 en forma concomitante o secuencial al 

trastuzumab (7). El lapatinib, un inhibidor de 
tirosinquinasa que se une en forma reversible al 
dominio intracelular del HER1 (o EGFR del inglés: 
epidermal growth factor receptor) y el HER2, ha sido 
aprobado por la FDA, la EMEA y la ANMAT en la 
enfermedad avanzada HER2 positiva asociado a 
capecitabine o trastuzumab en pacientes progresados 
a trastuzumab, taxanos y antraciclinas(8,9).

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal 
humanizado que se une al subdominio II del dominio 
extracelular del HER2, bloqueando la dimerización 
con otros receptores de la familia HER 
(fundamentalmente la asociación del heterodímero 
HER2-HER3). El pertuzumab ha sido aprobado por la 
FDA en el 2012 en primera línea de enfermedad 
avanzada asociado a trastuzumab y docetaxel basado 
en los beneficios de sobrevida libre de progresión 
(SLP) y sobrevida global (SG) del estudio CLEOPATRA 
y en 2013 como tratamiento neoadyuvante asociado a 
trastuzumab y quimioterapia(10, 11, 12).

Finalmente, el último fármaco incorporado a la 
práctica clínica es trastuzumab emtansine, un 
anticuerpo monoclonal conjugado que une la 
molécula de trastuzumab con el DM1, un agente 
citotóxico inhibidor de los microtúbulos. Trastuzumab 
emtansine demostró en el estudio fase III EMILIA 
prolongar la SLP y la SG comparado con el esquema 
lapatinib + capecitabine en pacientes con cáncer de 
mama HER2 positivo progresados a taxanos y 
trastuzumab(13).
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Mecanismo de acción

El HER2 es un miembro de la superfamilia HER, un 
grupo de receptores de membrana con actividad de 
tirosinquinasa involucrado en la regulación de la 
proliferación y supervivencia de las células epiteliales. 
La familia incluye 4 receptores: el HER1 o EGFR, el 
HER2, el HER3 y el HER4(14, 15).

Todos los receptores de la familia HER comparten 
una estructura similar: un dominio extracelular de 
unión al ligando, una corta región hidrofóbica 
transmembrana y un dominio citoplasmático con 
actividad de tirosinquinasa (excepto HER3). El HER2 
es considerado un receptor huérfano debido a que no 
se le conocen ligandos de unión específicos. El HER2 
forma homodímeros (asociación de 2 moléculas del 
receptor HER2) o heterodímeros (unión con otros 
miembros de la familia) inducido por otros ligandos 
de la familia HER. La dimerización en la superficie 
celular determina la fosforilación del dominio 
intracitoplasmático del receptor y el inicio de cascadas 
de señalización intracelular, que gatillan procesos 
biológicos en las células que incluyen el crecimiento 
celular, el incremento de la proliferación, la 
supervivencia y motilidad celular así como la 
resistencia a la apoptosis(14-17).

Las 2 principales vías de señales intracelulares 
activadas son la vía del fosfatidilinositol-3-quinasa 
quinasa (PI3K/AKT), que determina la supervivencia 
celular e inhibición de la apoptosis y la vía RAS/Raf/
MAP quinasa cuya activación estimula el crecimiento 
y proliferación celular(14-17).

El trastuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido 
HER2, ha demostrado en numerosos ensayos 
clínicos prolongar la sobrevida libre de enfermedad 
(SLE), la SLP y SG en el cáncer de mama temprano 
y avanzado HER2 + representando un cambio de 
paradigma en el tratamiento de este subgrupo de 
tumores mamarios(18-20).

El pertuzumab, otro anticuerpo monoclonal 
humanizado, ejerce su acción a través de la unión al 
subdominio II extracelular del HER2, diferenciándose 
así del trastuzumab que se une al subdominio IV. El 
pertuzumab previene la dimerización del receptor 
HER2 con otros receptores de la familia HER, 
principalmente la formación del heterodímero 

HER2-HER3. El bloqueo de la dimerización en la 
membrana celular impide la llegada de señales al 
núcleo celular que favorecen la proliferación de las 
células malignas. Además, el pertuzumab, al igual 
que trastuzumab, es capaz de activar la citotoxicidad 
celular dependiente de anticuerpos(21, 22).

Al unirse a sitios distintos dentro del receptor HER2, 
los mecanismos de acción de trastuzumab y 
pertuzumab son distintos y complementarios y en 
combinación logran una mayor acción antitumoral 
gracias a una inhibición más completa de la 
señalización dependiente de HER2(21, 22).

Evidencia preclínica sugiere que una inhibición dual 
del HER2 con trastuzumab y otra droga anti-HER2 
con mecanismo de acción distinto, puede prevenir o 
retrasar la aparición de resistencia al trastuzumab y la 
falla del tratamiento(23, 24).

Pertuzumab en la enfermedad 
metastásica her2 positiva

Baselga y col. reportaron en el J Clin Oncol el estudio 
fase II con mayor número de pacientes (N=66) con 
cáncer de mama HER2 positivo progresados a 
esquemas basados en trastuzumab y que recibieron 
hasta 3 líneas diferentes de quimioterapia. Las 
pacientes tratadas con pertuzumab 840 mg como 
dosis de carga seguido de 420 mg como dosis de 
mantenimiento cada 21 días junto con trastuzumab 
alcanzaron una tasa de respuestas objetivas del 24%, 
una estabilidad de enfermedad por al menos de 6 
meses en un 25% y una SLP media de 5,5 meses. No 
se observaron pacientes con cardiotoxicidad 
sintomática, pero 3 pacientes experimentaron 
declinación asintomática de la fracción de eyección 
del ventrículo izquierdo (FEVI) en más de 10 puntos 
o caída por debajo del 50%(25).

El pertuzumab fue inicialmente aprobado por la FDA 
en junio del 2012 para su utilización en combinación 
junto con trastuzumab y docetaxel en la primera 
línea de enfermedad avanzada de cáncer de mama 
HER positivo(26). La aprobación estuvo basada en el 
estudio pivotal fase III randomizado, doble ciego, 
controlado con placebo CLEOPATRA, que incluyó 
808 pacientes. El 10% de los pacientes enrolados 
habían recibido trastuzumab con criterio adyuvante. 
Los pacientes se aleatorizaron en una proporción 1:1 
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a recibir pertuzumab + trastuzumab + docetaxel 
(brazo experimental) versus placebo + trastuzumab + 
docetaxel. El tratamiento en la rama experimental 
con la triple combinación prolongó significativamente 
la SLP (objetivo primario del estudio) al ser 
comparado con la rama de placebo, trastuzumab y 
docetaxel en el tratamiento de primera línea del 
cáncer de mama avanzado HER2 positivo. La SLP 
fue de 18,5 meses en la rama tratada con pertuzumab 
y de 12,4 meses en el brazo control (diferencia de 6,1 
meses; HR 0,62 p< 0.001). La tasa de respuestas 
objetivas en el grupo de pertuzumab fue del 80,2% 
versus el 69,3% en el brazo placebo. La duración 
media de la respuesta fue de 20,2 meses con 
pertuzumab y 12,5 meses en el grupo control(27).

Recientemente, Swain S y col. reportaron en el N 
Engl J Med, la actualización de la sobrevida global del 
estudio CLEOPATRA. Con un seguimiento medio de 
50 meses, la rama con pertuzumab alcanzó una 
sobrevida media de 56,5 meses y el brazo con placebo 
40,8 meses con un hazard ratio favoreciendo a 
pertuzumab de 0,68; IC 95% 0,56-0,84; p<0,001(28). 
(Ver Figura 1). 

En lo que respecta al perfil de toxicidad, la disfunción 

de la FEVI fue llamativamente superior en el brazo 
control (8,3% y 2,8% grado III/IV) por sobre el grupo 
con pertuzumab (4,4% y 1,8% grado III/IV), en 
cambio la neutropenia febril y la diarrea grado 3 
fueron superiores en la rama de pertuzumab (13,8% 
y 7,9% respectivamente) por sobre el grupo control 
(7,6% y 5%)(27).

Un análisis en la calidad de vida (HRQoL) en el 
contexto del estudio CLEOPATRA demuestra que la 
combinación de pertuzumab, trastuzumab y 
docetaxel no tiene impacto negativo en la HRQoL y 
que la misma podría retrasar el empeoramiento de 
los síntomas específicos de cáncer de mama(29).

En un reporte separado de biomarcadores, los 
investigadores observaron mutaciones en PI3KCA en 
el 32% de las muestras analizadas (176/557). Las 
mutaciones en PI3KCA se asociaron a peor 
pronóstico, sin embargo la magnitud del beneficio 
con pertuzumab resultó similar independientemente 
de la presencia de mutaciones en PI3KCA(30).

Diferentes estudios clínicos se encuentran en marcha 
investigando el rol del pertuzumab en diferentes 
líneas de enfermedad avanzada HER2 positiva y en 

Figura 1. Curvas de sobrevida global del estudio CLEOPATRA
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combinación con quimioterápicos diferentes. El 
estudio fase III MARIANNE compara trastuzumab 
emtansine, pertuzumab + trastuzumab emtansine y 
trastuzumab + taxanos en primera línea de 
enfermedad avanzada. El estudio fase II PHEREXA 
compara capecitabine + trastuzumab con o sin 
pertuzumab en segunda línea de enfermedad 
metastásica y el estudio VELVET investiga el esquema 
vinorelbine + trastuzumab+ pertuzumab(31).

Pertuzumab en neoadyuvancia

La FDA aprobó en abril del 2013 el uso de pertuzumab 
para su uso en el tratamiento neoadyuvante del 
cáncer de mama HER2 positivo basado en los 
estudios fase II NEOSPHERE y TRYPHAENA(32). 
Ver el diseño de los estudios en la figura 2. 

1. Estudio NEOSPHERE es un estudio fase II 
multicéntrico y randomizado que enroló 417 
pacientes. El objetivo primario del estudio fue la tasa 
de RCp (ausencia de carcinoma invasor en el tumor 
primario), como subrogante de resultado a largo 
plazo. Los objetivos secundarios incluyeron la tasa de 

Figura 2. Diseño de los estudios de neoadyuvancia con pertuzumab
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respuesta tumoral, el porcentaje de cirugías 
conservadoras, la sobrevida libre de progresión y la 
sobrevida libre de enfermedad. Se incluyeron 
pacientes con tumores mayores de 2 cm., localmente 
avanzados o carcinomas inflamatorios HER2 
positivos. Se estratificaron las pacientes de acuerdo al 
tipo de cáncer (operable, locorregionalmente 
avanzado o inflamatorio) y al status de los receptores 
hormonales. Las pacientes se aleatorizaron a 4 ramas 
de tratamiento neoadyuvante. El brazo A: 4 ciclos con 
el esquema docetaxel 75 mg/m2 (podía ser escalado 
hasta 100 mg/m2 según discreción del investigador) + 
trastuzumab 8mg/kg de peso dosis de carga y 6 mg/
Kg de peso en las dosis de mantenimiento, Brazo B: 4 
ciclos de docetaxel (igual esquema que A ) + 
trastuzumab (igual esquema que A) + pertuzumab 
840 mg dosis de carga seguido de 420 mg dosis de 
mantenimiento, Brazo C: 4 ciclos de trastuzumab 
(igual esquema que A) + pertuzumab (igual a 
esquema B), Brazo D: 4 ciclos de docetaxel (igual a 
esquema A) + pertuzumab (igual a esquema B). Las 
pacientes luego de la cirugía continuaron el esquema 
adyuvante con 3 cursos de FEC (5- fluoruracilo 
600 mg/m2 + epirrubicina 90 mg/m2 + ciclofosfamida 
600 mg/2) cada 21 días y trastuzumab 6 mg/kg de 
peso cada 21 días hasta completar 1 año. Las 
características basales de las pacientes estuvieron 
bien equilibradas en los 4 grupos. Se incluyeron 7% 

de pacientes con carcinoma inflamatorio, 32% 
locorregionalmente avanzado, 70% con compromiso 
clínico axilar, 61% con tumores operables y el 47% 
presentaban receptores hormonales positivos. Los 
autores reportaron una tasa de RCp de 29% en la 
rama A (D + T), de 45,8% en el brazo B (D+T+P), de 
16,8% en el brazo C (T+P) y de 24% en el brazo D 
(D+P). La rama B con D+T+P tuvo una diferencia 
favorable estadísticamente significativa comparada 
con la rama de D+T (p=0,0141)(12). (Ver Figura 3).

Utilizando la definición de RCp de la FDA (ausencia 
de carcinoma infiltrante en el tumor primario y los 
ganglios axilares) la tasa de RCp fue de 21,5% en el 
brazo A (D + T), de 36,1% en el brazo B (D+T+P), de 
10,5% en el brazo C (T+P) y de 15,8% en el brazo D 
(D+P)(32). La tasa de RCp fue menor en la población 
con receptores hormonales positivos. Los eventos 
adversos más comunes fueron alopecia, diarrea, 
neutropenia, nauseas, astenia y mucositis, la mayoría 
de grado I/II. Las reacciones adversas grado III/IV 
más frecuentes incluyeron neutropenia, neutropenia 
febril y leucopenia en las ramas que utilizaron 
docetaxel; la incidencia de neutropenia febril rondó 
el 7-8% en las ramas A, B y D y 0% en la rama C (T+P 
sin docetaxel). Las reacciones adversas grado III/IV 
oscilaron entre el 12-14% en las ramas de 
quimioterapia y sólo el 2% en la rama C (T+P). Los 

Figura 3. Tasa de RCp en el estudio NEOSPHERE
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eventos adversos serios fueron de entre el 10-17% en 
los grupos A, B y D y sólo el 4% en el grupo C (T+ P). 
La disminución significativa en la FEVI fue baja, de 
sólo 4-5% de los casos y similar en las 4 ramas. No se 
detectó mayor cardiotoxicidad por el agregado del 
pertuzumab al trastuzumab, un solo paciente 
desarrolló insuficiencia cardíaca congestiva (rama C) 
y no hubo ningún paciente con una FEVI < al 40%.

2. El estudio TRYPHAENA enroló 225 
pacientes con carcinoma de mama operables mayores 
de 2 cm., locorregionalmente avanzados y carcinomas 
inflamatorios. Se randomizó a las pacientes en 
3 grupos con esquemas diferentes de terapias 
neoadyuvantes previos a la cirugía. El grupo A recibió 
3 ciclos de FEC (5-Fluoruracilo 500 mg/m2, 
epirrubicina 100 mg/ m2 y ciclofosfamida 600 mg/m2) 
seguidos de 3 ciclos de docetaxel 75 mg/m2, toda la 
quimioterapia fue concurrente con trastuzumab 
(dosis inicial 8 mg/kg de peso y luego 6 mg/kg de 
peso) + pertuzumab (dosis inicial de 840 mg dosis 
inicial y luego 420 mg) cada 3 semanas. El grupo B 
recibió 3 ciclos de FEC y luego 3 ciclos de docetaxel 
concurrente con trastuzumab + pertuzumab cada 3 
semanas (iguales dosis que brazo A) y al grupo C se 
le administró 6 ciclos de carboplatino AUC 6 + 
docetaxel 75 mg/m2 + trastuzumab + pertuzumab 
cada 3 semanas. En todos los casos, luego de la 
cirugía, las pacientes recibieron trastuzumab hasta 
completar el año. El objetivo primario del estudio fue 
la seguridad cardíaca (en esquema con y sin 
antraciclinas) mientras que la tasa de RCp, la tasa de 
respuestas objetivas y la seguridad se consideraron 
objetivos secundarios (33). La incidencia de deterioro 
de la FEVI (caída >10 puntos del basal o < 50%) o 
insuficiencia cardíaca sintomática en las 3 ramas fue 
baja. El 2,7% (2 pacientes) en la rama B y ningún 
paciente en las ramas A y C tuvieron síntomas de 
insuficiencia cardíaca. Los síntomas de las pacientes 
afectadas revirtieron al suspender el tratamiento. El 
deterioro asintomático de la FEVI fue de 5,6% en el 
brazo A, 5,3% en el brazo B y 3,9% en el brazo C 
durante el tratamiento neoadyuvante, todos los casos 
regresaron a valores de FEVI > al 50% al suspender el 
tratamiento. La media de caída de la FEVI basal fue 
de 7 puntos en las 3 ramas a lo largo del tratamiento 
(33). La tasa de RCp en el tumor primario fue de 
61,6% en el grupo A, 57,3% en el grupo B y 66,2% en 
el grupo C. Utilizando la definición de RCp de la FDA 

(ausencia de carcinoma infiltrante en el tumor 
primario y los ganglios axilares) la tasa de RCp fue de 
50,7% en el brazo A, de 45,3% en el brazo B y de 
51,9% en el brazo C. En los 3 grupos, la tasa de RCp 
fue menor en la subpoblación con receptores 
hormonales positivos (33).

La neutropenia, la neutropenia febril y la leucopenia 
lideraron los eventos adversos grado III/IV. La 
incidencia de eventos adversos serios fue mayor en el 
grupo C (35,5%) seguido del grupo A (27,8%) y del 
grupo B (20%). La neutropenia febril fue el evento 
adverso serio más frecuentemente reportado (brazo 
A 13,9%, brazo B 5,3% y brazo C 14,5%). No se 
reportaron muertes durante el tratamiento 
neoadyuvante (33).

Consideraciones regulatorias

La aprobación del pertuzumab en el tratamiento 
neoadyuvante del cáncer de mama en abril del 2013 
estuvo basada principalmente en los resultados del 
estudio NEOSPHERE.

Tradicionalmente, las aprobaciones de terapias 
adyuvantes en el cáncer de mama temprano 
estuvieron basadas en los resultados de sobrevida 
libre de enfermedad y sobrevida global de grandes 
ensayos clínicos que requieren largo seguimiento en 
el tiempo (de varios años) para la obtención de 
resultados definitivos. Para acelerar la aprobación de 
drogas potencialmente útiles y evitar retrasos, la FDA 
recomienda la evaluación de nuevos tratamiento en 
neoadyuvancia y publicó unas guías denominadas 
“Guías para la industria de respuesta completa 
patológica en tratamientos neoadyuvantes en cáncer 
de mama temprano de alto riesgo: el uso del objetivo 
para obtener una aprobación acelerada” (34).

La RCp es un objetivo primario utilizado 
habitualmente en ensayos clínicos de neoadyuvancia 
aunque su valor como subrogante de resultados a 
largo plazo no ha sido claramente establecido. El 
estudio NOAH demostró una fuerte correlación 
entre tasa de RCp y sobrevida libre de enfermedad 
(35). Un metaanálisis incluyendo estudios de 
neoadyuvancia estableció que la RCp se correlaciona 
mejor con los resultados a largo plazo en la población 
con receptores hormonales negativos que en la 
población con receptores hormonales positivos (36). 
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La FDA estableció un grupo de trabajo internacional 
conocido como Collaborative Trials in Neoadjuvant 
Breast Cancer (CTNeoBC) para evaluar el potencial 
uso de la RCp como objetivo para acelerar la 
aprobación en cáncer de mama temprano de alto 
riesgo. El CTNeoBC concluyó que el paciente que 
alcanza una RCp reduce un 64% el riesgo de muerte 
comparado con los pacientes que presentan tumor 
residual en el momento de la cirugía, confirmando el 
valor pronóstico de la RCp en la práctica clínica. Sin 
embargo, el análisis del CTNeoBC no encontró 
asociación entre la magnitud de la diferencia en la 
tasa de RCp entre las ramas de tratamiento y los 
resultados a largo plazo. Posibles explicaciones de 
estos hallazgos incluyen la heterogeneidad de las 
poblaciones analizadas y la baja tasa promedio de 
RCp. Poblaciones más homogéneas tratadas con 
terapias blanco específicas y con diferencias 
significativas en las tasas de RCp podrían demostrar 
la relación entre la magnitud de la RCp y los 
resultados a largo plazo (32).

La aprobación por parte de la FDA del pertuzumab 
en neoadyuvancia además de estar basada en los 
hallazgos del estudio NEOSPHERE, se complementa 
por el programa integral del desarrollo clínico del 
pertuzumab. En el estudio TRYPHAENA, altas tasas 
de RCp se reportaron en las 3 ramas con pertuzumab, 
en el estudio CLEOPATRA, importantes ventajas en 
sobrevida global (mayor a un año) que se demostraron 
en la primera línea de enfermedad metastásica HER2 
positiva. Finalmente el estudio APHINITY es un 
estudio confirmatorio en adyuvancia que finalizó el 
reclutamiento con más de 4800 pacientes y que 
compara quimioterapia + trastuzumab por 1 año 
versus quimioterapia + trastuzumab y pertuzumab 
por 1 año. Se espera que los primeros datos en 
sobrevida libre de enfermedad se reporten en el 2016.

El perfil de toxicidad en el corto plazo observado con 
pertuzumab en los estudios de neoadyuvancia es 
similar al perfil conocido del pertuzumab reportado y 
aparenta ser manejable aunque se desconocen los 
resultados de seguridad con pertuzumab a largo 
plazo en el tratamiento de la enfermedad temprana.

Nagayama y col. publicaron un estudio de metaanálisis 
que comparó 7 tratamientos diferentes de 
neoadyuvancia en cáncer de mama HER2 positivo. El 

metaanálisis comparativo directo e indirecto incluyó 
10 estudios randomizados con 2247 pacientes. Los 7 
grupos comparados fueron: quimioterapia (QT), 
quimioterapia + trastuzumab (QT + T), quimioterapia 
+ lapatinib (QT + L), quimioterapia + pertuzumab 
(QT + P), quimioterapia + trastuzumab + lapatinib 
(QT+T+L), quimioterapia + trastuzumab + 
pertuzumab (QT +T +P) y trastuzumab + pertuzumab 
(T + P). El estudio concluye que el bloqueo dual con 2 
agentes antiHER2 junto con quimioterapia alcanzan 
una superior tasa de RCp estadísticamente 
significativa (grupos QT +T + L y QT+T+P). Sin 
embargo, la toxicidad del lapatinib en neoadyuvancia 
(estudios NeoALTTO y CHER-LOB), reduce la 
posibilidad de completar el tratamiento. El ranking de 
esquemas de neoadyuvancia más probables de ser los 
mejores es liderado por QT + T + P seguido de QT + T 
+ L y QT + T(37).

Conclusiones

El concepto de bloqueo dual con drogas 
antiHER2 con mecanismos de acción diferente 
para evitar la aparición de resistencia en cáncer 
de mama HER2 positivo fue introducido desde 
estudios preclínicos y ha demostrado 
sinergismo antitumoral. Hoy en día, el 
tratamiento dual ha demostrado claro beneficio 
clínico en la enfermedad avanzada y temprana 
HER2 positiva y la combinación de trastuzumab 
junto con pertuzumab es un claro ejemplo. El 
desafío futuro es encontrar biomarcadores que 
permitan identificar subpoblaciones en las 
cuales el tratamiento dual sea beneficioso y 
costo-efectivo.
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Quince años de Luna Nueva: una 
experiencia de interrelación entre 
pacientes y profesionales
Grupo Oncológico Interdisciplinario Hospital General de Agudos “Dr. José María Penna”*

Resumen

Existen claras pruebas de la eficiencia de los grupos 
de expresión y apoyo en la atención de los pacientes 
oncológicos. Desde 1999, en el Hospital General de 
Agudos “Dr. José María Penna”, de la CABA, se 
organiza un grupo conducido de forma profesional 
para orientar, acompañar y promover la ayuda 
solidaria a las personas afectadas por el cáncer —
pacientes y familiares— a través de una red inter- y 
extrahospitalaria, cuyo objetivo es compartir 
experiencias y lograr mejores resultados en los 
tratamientos. Los encuentros bimensuales 
programados cuentan con la participación de 
profesionales que se han propuesto como 
interlocutores válidos para presentar temas 
novedosos o que generan dudas en los pacientes —
prevención del linfedema, aspectos nutricionales con 
especial énfasis en los tratamientos adyuvantes, 
particular atención a los bifosfonatos, por ejemplo—. 
De este modo, se abrió un panorama nuevo para la 
promoción de la salud y sus resonancias en una 
patología que se cronifica, y se posibilitó ejercer y 
perfeccionar las capacidades interpersonales en un 
medio real entre pacientes y profesionales del equipo 
de salud.

Introducción

Existen claras pruebas de la eficiencia de los grupos 
de expresión y apoyo en la atención de los pacientes 
oncológicos (1). Definido como un espacio para 

expresar sentimientos, recibir el acompañamiento de 
otros participantes y reflexionar sobre cuestiones 
difíciles de abordar fuera del ámbito común, en 1999, 
con la creación del Consultorio de Cáncer de Mama, 
bajo la coordinación de la Dra. Clelia Vico, se comenzó 
a organizar en el Hospital General de Agudos “Dr. 
José María Penna”, de la CABA, el grupo que en la 
actualidad se denomina Luna Nueva. Con el paso del 
tiempo, al atender otras patologías oncológicas, se 
integraron pacientes de sexo masculino al grupo.

Los pacientes oncológicos y sus referentes —
familiares y cuidadores— requieren atención e 
información en todas las etapas evolutivas de la 
enfermedad: diagnóstico y evaluación, cirugías, 
tratamientos adyuvantes, recuperación, 
postratamiento. La respuesta idónea y personalizada 
fue construida a través de profesionales que 
constituyen el Grupo Oncológico Interdisciplinario, 
una red interhospitalaria para compartir experiencias 
y lograr mejores resultados en los tratamientos. 
Conscientes del impacto emocional que la 
enfermedad provoca y a sabiendas de que el estado 
anímico desempeña un importante papel en la 
tolerancia de los tratamientos y, quizás, en sus 
resultados, los integrantes de ese grupo procuraron 
formalizar su presencia habitual en las diversas 
etapas de la asistencia oncológica. 

El cáncer, actualmente, es considerado una enfermedad 
crónica y es, además, objeto de numerosas 
investigaciones, con descubrimientos que, a través de 
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la difusión por diversos medios (diarios, revistas, TV, 
internet), se hacen de conocimiento general. La 
interacción con los profesionales en la programación 
de actividades del grupo de pacientes provee una vía 
de actualización y de reflexión continua para tratar 
temas que conmueven la opinión pública, como fue, 
por ejemplo, la asociación del cáncer hereditario con 
las intervenciones de la actriz estadounidense 
Angelina Jolie**.

A lo largo de 15 años de permanencia, el Grupo Luna 
Nueva fue creciendo y, por los conocimientos y el 
recorrido transitado, se ha transformado en un factor 
de cambio en la comunidad hospitalaria. Ha 
posibilitado realizar aportes y modificaciones en la 
asistencia de los pacientes que han promovido la 
calidad de atención.

Propósitos y objetivos

El Grupo Luna Nueva se ha propuesto una serie de 
objetivos desde su creación, a saber: 

1)  Acompañar a los integrantes que ya han 
atravesado diferentes recorridos de curación y a 
nuevas/-os pacientes en la enfermedad y en los 
esfuerzos para curarse.

2)  Promover la relación entre quienes componen el 
grupo en actividades conexas, internas y externas 
al ámbito institucional (voluntariado en 
consultorios externos, red solidaria, red de apoyo 
telefónica, entre otras).

3)  Tratar con la mayor diversidad los problemas 
(emocionales, prácticos, físicos, religiosos) de 
quienes se encuentran afectados por la 
enfermedad con el fin de aportar distintas 
perspectivas.

4)  Informar a los nuevos pacientes acerca de los 
servicios que brinda el Grupo Oncológico 
Interdisciplinario.

5)  Integrar un Programa de Prevención a través del 
encuentro con profesionales.

Metodología

Las acciones del grupo se desarrollan en forma intra- 
y extrahospitalaria. 

En el hospital, las intervenciones se definen a través 
de sucesivos encuentros. A tal efecto, se cuenta con 
un aula asignada anualmente que permite establecer 
un espacio y un horario definidos para las 
convocatorias. Se recibe allí a los nuevos integrantes, 
que son motivados a concurrir desde las distintas 
áreas del hospital que atienden pacientes oncológicos 
y también por las integrantes del grupo que 
conforman el voluntariado en consultorios externos. 
Las reuniones tratan diversas temáticas, y se realizan 
al menos dos encuentros grupales durante el mes, 
coordinados por profesionales. Los integrantes del 
grupo cuentan con el acceso directo y personalizado 
al Servicio de Salud Mental. 

En relación con la actividad extrahospitalaria, la 
concurrencia a distintos encuentros y foros 
promociona las actividades del grupo y favorece su 
cohesión. Por otra parte, la conformación de una red 
telefónica permite establecer diversos contactos 
como red solidaria.

Resultados

En la actualidad, hay 98 pacientes en el Grupo Luna 
Nueva. Se observa una tendencia creciente positiva, 
que se ilustra en la Tabla 1 y en la Figura 1. 

Tabla 1: Ingresos y egresos al Grupo Luna Nueva, 1999-2014

Año Ingresos Egresos Total en el año

1999 3 0 3

2000 0 0 3

2001 3 0 6

2002 5 1 10

2003 6 1 16

2004 10 1 25

2005 6 0 31

2006 4 1 33

2007 5 0 38

2008 5 1 42

2009 6 1 47

2010 9 0 56

2011 9 1 64

2012 12 1 75

2013 15 1 89

2014 9 0 98
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En relación con las actividades desarrolladas por los 
integrantes del Grupo, estas son las siguientes:

•  Voluntariado en consultorios externos, que 
posibilita un contacto directo de los nuevos 
pacientes con integrantes del grupo que ya han 
atravesado distintos recorridos de curación y 
derivación al grupo.

•  A partir de 2005, posibilidad de que una integrante 
por vez —acompañada por una psicóloga— 
pueda ingresar a la sala de internación en el 
posoperatorio de pacientes de reciente diagnóstico 
con el fin de establecer lazos con nuevas/-os 
pacientes.

•  Acompañamiento de pacientes en situación de 
fragilidad (adultos mayores que viven solos o que 
padecen una crisis de angustia, entre otros) para 
realizar distintas diligencias tanto dentro como 
fuera del ámbito hospitalario.

•  Actividad conmemorativa anual en la que se 
destacan los aspectos solidarios sobresalientes 
de los integrantes del grupo y se recuerda a 
los fallecidos.

•  Detección de problemas y fallas en la 
infraestructura hospitalaria, lo que ha permitido 
mejorar la calidad de la atención. 

•  Desde 2001, a través de intervenciones realizadas 
por el grupo, todos los pacientes oncológicos 
tienen la posibilidad de realizar los análisis 
clínicos en 24 horas, hecho que significó un mejor 
acceso a los tratamientos adyuvantes.

•  En 2012, bajo el padrinazgo de un conocido 
deportista, se promovieron modificaciones en el 

hospital de día para mejorar las condiciones en 
que los pacientes reciben sus tratamientos.

•  La divulgación de información como un elemento 
positivo en el proceso de curación llevó a considerar 
de sumo interés el encuentro con los profesionales. 
Cada integrante de Luna Nueva fue capacitado por 
los profesionales del grupo para el conocimiento 
de la enfermedad en aspectos tanto médicos como 
psicológicos, nutricionales, odontológicos y 
sociales, entre otros.

•  La necesidad de formalización de las relaciones 
entre integrantes y posibilidades de compromisos 
adquiridos, dadas las condiciones de 
disponibilidad de los miembros, llevó a iniciar un 
prolongado debajo en relación con un reglamento 
interno del grupo, que se aprobó en 2013.

•  La modalidad de agrupación constituyó una 
fuente de inspiración para otros grupos, como la 
ONG Los Robles, de la localidad de San Miguel, 
en la provincia de Buenos Aires, y una réplica de 
Luna Nueva en la provincia de San Juan, alentada 
por una de las integrantes del grupo. 

•  Se establecieron vínculos con otras 
instituciones, como la Fundación Oncológica 
Encuentro y la ONG Ascenso por la Vida y se 
asistió al 1.er Congreso de Sobrevivientes 
auspiciado por el Hospital Municipal de 
Oncología “Marie Curie”, actividades que 
enriquecieron al grupo con sus experiencias.

Conclusiones

La creación de un grupo constituido por pacientes en 
el hospital abrió un panorama nuevo para la 
promoción de la salud y sus resonancias en una 
patología que se cronifica. La articulación de los dos 
grupos —Grupo Oncológico Interdisciplinario y 
Grupo Luna Nueva— de la comunidad hospitalaria 
posibilitó ejercer y perfeccionar las capacidades 
interpersonales en un medio real entre pacientes y 
profesionales del equipo de salud. 

Se cumplieron una serie de propósitos. Por una 
parte, el despliegue de una mejor información para 
cambiar en forma favorable el curso de una patología 
específica; por otra, la reducción de los efectos 
adversos gracias a la atención de los afectados por la 
enfermedad. Finalmente, el compromiso ético de 
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Figura 1. Progresión de integrantes de Luna Nueva.
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sostener como principio que cada paciente, con su 
capacidad e información adecuada, sea el 
protagonista de las decisiones que adopta respecto 
de su propio cuidado. 
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Comentarios sobre inmunidad en 
melanoma y cánceres de pulmón y  
de riñón ESMO 2014 - Madrid, España
Eduardo Richardet*

Desde hace muchos años, se conoce que la inmunidad 
tiene una relación importante con las enfermedades 
malignas. La inmunoterapia había tenido un éxito 
limitado en los tumores sólidos, con la excepción de 
los melanomas y de los carcinomas de células renales, 
donde el interferón alfa y la interleuquina 2 mostraron 
algún tipo de actividad.

El sistema inmune está preparado para la defensa de 
factores patógenos externos. Los cánceres en 
humanos someten al huésped al reconocimiento de 
nuevos antígenos y dan lugar a mecanismos de 
defensa en contra de las células productoras; sin 
embargo, la enfermedad desarrolla mecanismos de 
evasión en contra de este sistema inmune.

En los últimos tiempos, se han descubierto distintos 
check points que, al ser inhibidos, desactivan la 
inhibición, valga la redundancia, para que el huésped 
active su sistema defensivo. 

Con la aprobación, en marzo de 2011, del anticuerpo 
ipilimumab, un inhibidor de CTLA4 para el melanoma 

maligno, han aumentado las opciones para el 
tratamiento con inmunoterapia con esta medicación 
y con algunas de desarrollo posterior. Además, su 
estudio se ha expandido a otros tumores sólidos, 
como los que se alojan en el pulmón, el riñón, la 
próstata, la mama, la vejiga, el SNC y otros. 

Es objetivo de este artículo revisar las presentaciones 
más trascendentes en ESMO 2014 sobre melanoma y 
cánceres de pulmón y de riñón donde las experiencias 
son más avanzadas.

Melanoma

El melanoma es una enfermedad cuya incidencia 
continúa aumentando anualmente, con tasas del 
4% al 6%. En el melanoma avanzado metastásico, la 
mortalidad al año es del 75%. La monoquimioterapia 
con DTIC, temozolomida, platino, taxanos, o sus 
asociaciones, demuestran tasas de respuesta de 
entre el 15% y el 30%. La interleuquina 2 exhibe 
tasas similares, en tanto que las respuestas 
completas son excepcionales.
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En los últimos años, el tratamiento del melanoma ha 
tenido avances importantes:

1. Con el conocimiento de la inmunoterapia y la 
aparición del ipilimumab y otros inhibidores de 
check point.

2. Con el conocimiento de la biología molecular y la 
aparición del vemurafenib y otros.

El estudio publicado por Hodi, et al. en 2010, en el 
New England Journal of Medicine fue la base para la 
aprobación de ipilimumab en melanoma metastásico 
o irresecable. Se han completado 2 estudios fase III 
que demostraron un beneficio en la sobrevida de los 
pacientes tratados con esta medicina. Un grupo de 
pacientes demostró respuestas duraderas de más de 
5 años en este y otros estudios. 

En ESMO 2014, el Grupo de EORTC presentó un 
estudio fase III de adyuvancia con ipilimumab, 
con resultados favorables en SLE de 26,1 meses 
contra el grupo placebo, que obtuvo un resultado 
de 17,1 meses.

El ipilimumab asociado con nivolumab presenta 
sinergia, por lo que se están realizando estudios de 
combinación, que fueron difundidos con respuestas 
prometedoras. La asociación demostró, en un 
estudio de fase I en pacientes que exhibían 
mutación de BRAF, un aumento de la sobrevida y 
una toxicidad manejable en esta terapia concurrente 
(Sznol 10850).

Jeffrey Weber, et al. presentaron un estudio fase 
III de nivolumab en melanoma avanzado en 
pacientes que, previamente, habían recibido anti-
CTLA4 o vemurafenib (BRAF mutado) vs. 
quimioterapia, a elección del investigador. Los 
autores hallaron una respuesta del 32% vs. 11% 
de los pacientes a favor de nivolumab; aún están 
pendientes los resultados de sobrevida global. 
Mostraron, a su vez, menos reacciones adversas 
grado 3-4 los sujetos en el grupo de nivolumab 
(9%) que los del otro grupo (31%).

La mutación BRAF (V600) en el melanoma se 
encuentra presente en el 40% al 60% de los 
pacientes. Esta mutación permite contar con una 
medicación específica, el vemurafenib, que ha 
demostrado respuestas altas, pero de corta 

duración. En ESMO 2014, se dio a conocer el 
estudio COMBI-v, que comparó pacientes con la 
mutación BRAF V600 a 2 ramas: vemurafenib vs. 
trametinib + dabrafenib. La media de tiempo libre 
a la progresión resultó de 11,4 vs. 7,3 meses a favor 
de la combinación, lo que disminuyó un 33% el 
riesgo de muerte y con una media de sobrevida 
global (SG) para el grupo de combinación que no 
se alcanzó aún, con una media de 17,2 meses para 
el grupo de vemurafenib.

En síntesis, en la actualidad, frente a un melanoma 
avanzado, el médico tiene la posibilidad de utilizar 
terapias que muestran resultados nunca antes vistos 
con inmunoterápicos, como ipilimumab en primera 
línea y nivolumab o pembrolizumab en segunda 
línea. En la mutación V600, hay otras moléculas con 
excelentes resultados, como el vemurafenib o la 
combinación de trametinib + dabrafenib, con 
resultados superiores que, seguramente, ayudarán a 
completar un arsenal importante en la lucha contra 
esta enfermedad.

En adyuvancia, la utilización de ipilimumab también 
demostró efectividad.

Cáncer de pulmón 

El cáncer de pulmón es una de las neoplasias más 
frecuentes y, sin duda, una de las de mayor 
mortalidad cuando la enfermedad es avanzada. En 
los últimos años, se han realizado numerosos 
estudios tratando de utilizar inmunoterapia tanto 
activa como pasiva.

El estudio MAGRIT fue el mayor ensayo realizado en 
adyuvancia con la vacuna MAGE-A3. 
Lamentablemente, en esta presentación en ESMO, 
no se mostró ninguna mejoría para el grupo en el que 
se realizó el ensayo.

La inmunoterapia en cáncer de pulmón se 
transformó con la posibilidad del bloqueo de los 
check points inmunes.

El estudio fase II analizó ipilimumab en 
combinación con paclitaxel y carboplatino en 
primera línea de tratamiento en enfermedad 
extendida, combinando a continuación ipilimumab 
con quimioterapia (QT) en forma concurrente, o  
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QT sola. La supervivencia libre de progresión 
relacionada con la inmunidad fue de 5,7 meses 
para el programa por etapas, 5,5 meses para la fase 
concurrente y 4,6 meses para QT sola. La SG 
mostró una tendencia que no fue confirmada 
estadísticamente para ipilimumab. 

Durante ESMO se dieron a conocer estudios fase III, 
en curso actualmente, con ipilimumab asociado a 
distintos esquemas de QT. 

Es importante mencionar que en los estudios de 
subgrupos con ipilimumab, nivolumab u otros anti-
PD1 y anti-PDL1, hay una mejoría en las tasas de 
respuesta y en la supervivencia libre de progresión en 
los tumores escamosos de pulmón. Esto produjo que 
se diseñaran distintos trabajos con foco en este tipo 
histológico, como el estudio fase III carboplatino-
paclitaxel con ipilimumab o placebo descripto 
anteriormente. La combinación CDDP- etopósido 
+/- ipilimumab también está siendo estudiada. 

Hay 7 compañías farmacológicas que están 
desarrollando inhibidores de PD1 y PDL1 check point, 
realizando estudios fase I, II y III en pulmón. 

En segunda línea de tratamiento, hay 2 estudios que 
comparan nivolumab con docetaxel que, en virtud de 
sus resultados, en marzo de 2015, han obtenido la 
aprobación por la FDA de nivolumab en segunda 
línea recaída a platino.

Hoy el nivolumab está siendo comparado en primera 
línea con la quimioterapia. Es importante destacar 
que nivolumab responde en carcinomas escamosos y 
en pacientes fumadores, casos en los que los otros 
tratamientos suelen demostrar menos respuesta.

El anti-PD1 pembrolizumab demostró actividad en 
el cáncer de pulmón avanzado. Hay numerosos 
estudios en marcha al respecto. 

El interés del tratamiento inmunoterápico en cáncer 
de pulmón y las distintas posibilidades de asociación 
con quimioterapia y terapéuticas con blancos 
moleculares hacen que entre 7.000 y 10.000 pacientes 
estén enrolados en estudios clínicos con estas 
características.

Cáncer de riñón avanzado 

Hasta 2006 había muy pocos agentes para 
tratamiento de cáncer de riñón avanzado, y la SG 
media era de 26,4 meses. En 2015, contamos con 7 
agentes aprobados por la FDA para el tratamiento, 
con una SG media de 32 meses. La inmunidad 
mostró relación con el cáncer de riñón. En el último 
año, se comenzaron estudios con el inhibidor de 
PDL1, nivolumab.

El Dr. Robert Motzer presentó en ASCO 2014 el 
estudio de nivolumab fase II en segunda a cuarta línea, 
con diferentes dosis, para establecer su relación con la 
sobrevida libre de progresión. La SG media con 
nivolumab fue de 18, 2 meses con la dosis de 0,3 mg/
kg, de 25,5 con 2 mg/kg y de 24,7 con 10 mg/kg. Esta 
SG media fue superior o similar a los estudios fase II y 
III con axitinib (15,2 meses), sorafenib (16,5 meses), 
temsirolimus (12,3 meses) y everolimus (14,8 meses). 

Estos resultados abren un campo muy importante 
que está siendo estudiado en ensayos de fase III. 
Actualmente, se encuentran en curso 2 ensayos que 
comparan nivolumab con everolimus o con sunitinib. 
Existen otros estudios con inhibidores de PD1 y de 
PDL1, que también están en desarrollo. 

Marcadores de respuesta

La tinción IHQ de PD1 y PDL1 podría ser un 
marcador para seleccionar los diferentes 
tratamientos. De hecho, en varios estudios se 
demuestra mayor respuesta en aquellos que son 
positivos. Por ejemplo, en cáncer de pulmón con 
presencia de PDL1, la respuesta con nivolumab es 
del 67% vs. el 16% que se calculó en los PDL1 
negativos. En el caso de la molécula MK3475, los 
resultados también demuestran mayor respuesta 
en los tumores PDL1 positivos, esto es, 37% vs. el 
25% de respuesta en los negativos. Sin embargo, 
algunos resultados contradictorios en otros 
estudios generan que no haya una opinión 
definitiva sobre este tema, que es de suma 
importancia como factor predictivo de respuesta. 
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Medición de la respuesta

En ESMO se discutió sobre la medición de la 
respuesta en la asociación de tratamientos 
inmunológicos más la quimioterapia, tratando de 
congeniar los sistemas de RECIST y la valoración de 
la inmunorrespuesta.

Toxicidad-inmunotoxicidad

La inmunoterapia presenta una toxicidad relacionada 
con los fenómenos inmunitarios que desencadena. 
Esto debe ser conocido por el médico tratante, ya que 
estos síntomas deben ser atendidos adecuadamente 
y en forma precoz.

Con el conocimiento de los check points 
inmunitarios y la aparición de numerosas 
moléculas inhibidoras de estos, se abre un 
conocimiento fascinante que desde hace muchos 
años se venía investigando sin encontrar resultados 
importantes. La asociación de la inmunoterapia 
con quimioterapia, con drogas que actúen sobre 
blancos moleculares, con medios físicos, como la 
radioterapia, e incluso la asociación entre las 
inmunoterapias, es un campo amplísimo para el 
tratamiento de casi todos los tumores, que ya está 
empezando a andar y a dar resultados muy 
importantes en el control de estas enfermedades. 
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