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SIIC: ¢ Qué porcentaje de pacientes a quienes
se les ha diagnosticado cancer de mama

puede presentar una enfermedad avanzada?
GLL: De todas las mujeres que son diagnosticadas
con cancer de mama, aproximadamente un 30%
de ellas presentaran enfermedad metastasica. A
partir de ese momento se debera enfocar el trata-
miento con un criterio paliativo en el que conside-
raremos como objetivo primordial lograr el mejor
tiempo (cantidad y calidad) de supervivencia. La
calidad estara dada a partir de un ade-
cuado equilibrio entre la efectividad de

a un estadio metastasico, ya se ha manifestado
resistencia a las antraciclinas y los taxanos.

¢En qué casos, entonces, la quimioterapia es
el tratamiento de eleccion?

En las pacientes con tumores de mama defini-
dos como luminales (con presencia de receptores
hormonales) siempre el tratamiento de eleccion
en primera instancia sera la hormonoterapia an-
tiestrogénica. Con el advenimiento de las nue-
vas terapias blanco, este tratamiento
endocrino tendra recomendacion de

los tratamientos a utilizar y la menor  »Aproximadamente ~ indicacion combinada con, por ejem-
toxicidad posible de estos. el 30% de plo, inhibidores de ciclinas o del mTOR,

las mujeres entre otros. Pero ante el fracaso de las
En la actualidad, ¢cual es el papel diagnosticadas distintas lineas de hormonoterapia que

de la quimioterapia antineoplasica
en el tratamiento del cancer

de mama avanzado?

En especial en las Ultimas dos décadas,
el tratamiento sistémico del cancer
de mama se ha diversificado de una
manera significativa. La experiencia
traslacional ha hecho que se detecta-
ran mdultiples blancos moleculares en

con cancer de
mama presentaran
enfermedad
metastdsica y
muchas de estas
pueden manifestar
resistencia a las
antraciclinas y los
taxanos.”

se podran utilizar, indefectiblemente
llegard el momento en que la paciente
necesitard un tratamiento quimiote-
rapico. En cambio, en pacientes con
tumores de mama con sobreexpresion
de HER2, generalmente la terapia anti-
HER2 (trastuzumab, entre otros) sera
combinada con agentes quimioterapi-
cos. Otro grupo de tumores de mama

la célula tumoral, con el consiguiente
desarrollo de farmacos dirigidos que
han mejorado la eficacia de los tratamientos. Esto
no quiere decir que los dos grandes grupos de
agentes antineoplasicos para tratar el cancer de
mama no sigan siendo fundamentales: los agentes
hormonales y los farmacos citotéxicos o la quimio-
terapia. Entre estos Ultimos, las antraciclinas y los
taxanos son dos de los grupos de agentes quimio-
terdpicos mas frecuentemente utilizados (aunque
existe una gran experiencia que demuestra sus li-
mitaciones). En el cdncer de mama metastasico,
una considerable proporcién de estos tumores
presenta progresion en su crecimiento, aun en
casos en los que inicialmente se observaba una
respuesta terapéutica significativa. Con el incre-
mento del uso de regimenes de quimioterapia en
el cancer de mama temprano (terapia adyuvante)
gue contienen antraciclinas y taxanos, es evidente
el aumento del nimero de pacientes en los que,
al momento de haber progresado su enfermedad

metastasicos que requieren el uso de
quimioterapia son los llamados triple
negativos (receptores hormonales negativos y
HER2 negativo), salvo en algun subgrupo especial
como, por ejemplo, ante la presencia de mutacio-
nes de BRCA 1y 2.

¢ Qué lugar ocupa Ixempra® dentro del
arsenal terapéutico actual?

En los casos de pacientes con carcinoma de
mama metastasico que, de acuerdo con sus ca-
racteristicas bioldgicas (receptores hormonales,
HER2), con resistencia a antraciclinas y taxanos,
y en los que es necesario que reciban tratamien-
to quimioterapico, las opciones terapéuticas son
quizas por demads limitadas. Esta resistencia a los
agentes antineoplasicos es un factor limitante de
los mas relevantes en el cancer de mama avanza-
do que progresa a la terapia adyuvante, o luego
de primeras lineas para enfermedad metastasica.
La capecitabina se utiliza comUnmente en pacien-
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tes con cancer de mama avanzado previamente
tratadas con antraciclinas y taxanos, pero la tasa
de respuesta objetiva a este farmaco en estudios
de fase /Il es solo del 20% al 28%. Las sales de
platino, como otros agentes citotéxicos a utili-
zar, estarian limitadas (de acuerdo con estudios
publicados) a casos de cancer de mama avanza-
do en pacientes con mutaciones de BRCA 1y 2.
Ixempra® es un analogo semisintético de la
epotilona, disefada para mejorar el perfil far-
macologico del componente natural, epotilona
B. Sobre la base de los estudios fundamentales
(pivotal) de registro de fase Il y fase Il ya publica-
dos (que han demostrado su actividad y eficacia)
Ixempra® se encuentra aprobada por la Food
and Drug Administration (FDA) de los EE.UU. y
la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de la
Argentina para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama me-

¢ Tiene Ixempra® utilidad en el tratamiento
de las pacientes con cancer de mama
avanzado triple negativo?

En una publicacion reciente (Rugo y col., 2018)
se ha realizado un andlisis estadistico del subgru-
po de pacientes con CMTN ingresadas en los es-
tudios clinicos de fase lll de registro de Ixempra®/
capecitabina vs. capecitabina como monodroga
(CA 163-046 y CA 163-048). En 2416 pacientes
evaluadas la SG fue de 10.4 meses para la rama
con ixabepilona, frente a 9.0 meses para cape-
citabina monodroga (hazard ratio [HR]: 0.88);
sin embargo, la SLP fue de 4.2 meses vs. 1.7
meses (estadisticamente significativo; HR: 0.64;
p = 0.0001), lo que representa una reduccién
del 36% en el riesgo estimado de progresion
de la enfermedad. La respuesta objetiva (ORR,
objective response rate) fue del 31% para la
rama combinada (3% de respuestas
completas) y del 15% para capeci-

tastasico que han presentado pro-
gresion y resistencia a antraciclinas
y taxanos, como monodroga (luego
del tratamiento con capecitabina) o
combinada con capecitabina.

¢Podria ampliarnos la
informacién acerca del
tratamiento del cancer de mama
triple negativo avanzado?

El cancer de mama triple negativo
(CMTN) se define como el carcinoma
con ausencia de expresion de recep-
tores hormonales (para estrogeno

“Para las mujeres
con CMTN y pletas).
resistencia a

antraciclinas y
taxanos estd la
opcion de recibir
tratamiento
con un analogo
semisintético de la
epotilona, como
monodroga o
combinada con
capecitabina.”

tabina sola (1% de respuestas com-

éSe cuenta con otras opciones
terapéuticas en pacientes con
estas condiciones?

Como ya se ha se ha descrito, sal-
vo en el subgrupo de pacientes que
presenten mutaciones de BRCA 1
o0 BRCA 2 que tienen un beneficio
con inhibidores de PARP o con qui-
mioterapia con sales de platino; o
en pacientes con tumores que ex-
presen P-DL1 que presentan mejo-

y progesterona) y ausencia de so-
breexpresion HER2 o amplificacion

del gen ERBB2. Representa aproximadamente
el 15% del total de las neoplasias mamarias. En
comparacion con los otros tipos de tumores de
mama, esta asociado con mal prondstico, alta
incidencia de recaida visceral y supervivencia
breve luego de presentar enfermedad avanzada
0 metastasica.

Hasta la actualidad, la terapia de blancos mo-
leculares para el CMTN solo nos ofrece la po-
sibilidad de tratar con drogas inhibidoras de la
poli-ADP ribosa polimerasa (PARP) exclusiva-
mente a pacientes que presenten mutaciones
de BRCA 1 o BRCA 2. En este subgrupo tam-
bién se ha observado un beneficio terapéutico
con quimioterapia con sales de platino, no asf
en el resto de las pacientes con CMTN. Estu-
dios clinicos recientemente publicados, en los
que se ha utilizado quimioterapia combinada
con inmunoterapia, se ha observado que en el
subgrupo de pacientes con tumores P-DL1 posi-
tiva existe un beneficio en la supervivencia libre
de progresion (SLP) y en la supervivencia global
(SG) a favor de la combinacion (quimioterapia
mas drogas anti-P-DL1/anti-P-D1). Se debe de-
ducir entonces que, en la gran mayoria de los
casos de pacientes con CMTN, la quimioterapia
sigue teniendo un protagonismo fundamental.

2

riaenla SLPyen la SG con inmuno-

terapia mas quimioterapia, no hay
otras opciones. Para las mujeres con diagnosti-
co de cancer de mama avanzado triple negativo
y con tumores con definicion de resistencia a
antraciclinas y taxanos esta la opcion de recibir
tratamiento con Ixempra®.

¢Existen distintos esquemas de
administracion de Ixempra®?

De acuerdo con el prospecto del producto, en
pacientes con tumores resistentes a antraciclinas
y taxanos, Ixempra® esta indicada como infusion
intravenosa de 3 horas cada 21 dias (dosis de
40 mg/m?), con dos posibles reducciones de dosis
deacuerdoconlatoxicidad(32mg/m2y25mg/m?),
asociada con capecitabina 2000 mg/m?/dia
por via oral durante 14 dias cada 21 dias.
Enpacientesyatratadasconcapecitabina, ademas
de antraciclinas y taxanos, Ixempra® esta indica-
da como monodroga a igual dosis y frecuencia.
Se ha definido como tumor resistente a an-
traciclinas y taxanos al que ha progresado
durante el tratamiento o dentro de los 3 me-
ses de la ultima dosis recibida (en casos de
enfermedad avanzada) o dentro de los 6 me-
ses de la ultima dosis, en (neo)adyuvancia.
Las pacientes que han recibido dosis acumu-
lativas de doxorrubicina de 240 mg/m? o de
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Figura 1. Analisis de Kaplan Meier para la supervivencia global en A el subgrupo de pacientes con CMTN y B en la poblacion total.
IC, intervalo de confianza; HR, hazard ratio; SG, supervivencia global; CMTN, cancer de mama triple negativo; Ixa, ixabepilona; Cape, capecitabina.
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Figura 2. Analisis de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion en A el subgrupo de pacientes con CMTN y B en la poblacion total.
IC, intervalo de confianza; HR, hazard ratio; SLP, supervivencia libre de progresion; CMTN, cancer de mama triple negativo; Ixa, ixabepilona; Cape, capecitabina.

epirrubicina 360 mg/m?, se considera que pre- de los 4 meses de la Ultima dosis (en los casos
sentan cancer de mama resistente a taxanos si de enfermedad metastasica) o antes de los 12
manifiestan progresion de la enfermedad dentro meses de finalizado el tratamiento adyuvante.
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La Combinacion de Ixabepilona y Capecitabina
Mejora la Supervivencia Libre de Progresion
del Cancer de Mama Triple Negativo

En este trabajo, se efectudé un analisis combinado sobre la seguridad, la supervivencia
libre de progresion y la respuesta objetiva de dos ensayos clinicos que incluyeron
443 pacientes con cancer de mama triple negativo que recibieron tratamiento previo
con antraciclinas y taxanos.

El agregado de ixabepilona al tratamiento con capecitabina resulta efectivo para prolongar la su-
pervivencia libre de progresion (SLP), ademdas de mejorar la tasa de respuesta objetiva en el cancer de
mama triple negativo (CMTN) metastdsico o localmente avanzado y con tratamiento previo resistente
a antracicilinas y taxanos, seguin un andlisis que combiné los datos de dos ensayos clinicos de fase Ill.

Los dos estudios analizados en este trabajo, conocidos como CA163-046 y CA163-048,
incluyeron 1973 pacientes, de las cuales el 22% (n = 443) tuvo diagnéstico de CMTN me-
diante técnicas de inmunohistoquimica, hibridacion fluorescente in situ (FISH, por su si-
gla en inglés), o ambos, quienes fueron aleatorizadas en una relacién 1:1 para recibir
40 mg/m? de ixabepilona en una infusion intravenosa el dia 1, junto con 1000 mg/m? de capeci-
tabina por via oral dos veces por dia desde el primero y hasta el decimocuarto dia de cada ciclo
de 21 dias (n = 213), o solo 1250 mg/m? de capecitabina en la misma frecuencia y dias del ciclo
(n = 230). Ambos tratamientos se continuaron hasta la deteccion de progresiéon de la enfermedad o
de toxicidad inaceptable.

En este subgrupo de pacientes con CMTN, se observé que la combinacién de ambos farmacos pro-
longd significativamente la mediana de SLP, de 1.7 meses (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
1.5 a 2.4 meses) a 4.2 meses [IC 95%]: 3.6 a 4.4 meses), con un cociente de riesgos instantaneos
(hazard ratio [HR] = 0.64; IC 95%: 0.52 a 0.78, p < 0.0001), que representé una reduccion del 36%
en el riesgo estimado de progresién, y que duplico la tasa de respuesta objetiva desde el 15% (IC 95%:
10.4% a 20.5%) hasta el 31% (IC 95%: 24.4% a 38.0%) en comparacién con la monoterapia con
capecitabina, si bien la mediana de la supervivencia global no logré ser significativamente diferente entre
ambos grupos de tratamiento (9.0 frente a 10.4 meses; HR = 0.88; IC 95%:0.72 a 1.08; p = 0.1802).
En relacion con la seguridad, se observaron eventos adversos con mayor frecuencia con el tratamiento
combinado. El evento adverso hematoldgico mas frecuente de grado 3 o 4 en las pacientes tratadas
con ambos farmacos fue la neutropenia, el cual se traté con reduccién de la dosis, retraso en su ad-
ministracion o discontinuacion de la medicacion, mientras que los eventos adversos no hematoldgicos
mas frecuentes fueron el sindrome mano-pie y la neuropatia periférica, congruentes con el perfil de
seguridad de cada uno de los farmacos.

El CMTN representa entre el 15% y el 20% de todos los canceres de mama y se caracteriza por la
falta de expresion de los receptores para progesterona, estrogenos y del receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano (HER2), y en comparacién con otros tipos de cancer de mama, se vincula
con mal prondstico, debido a su elevada tasa de recaidas y al acortamiento de la supervivencia una
vez que se detectan metastasis. En la actualidad, explican los autores, no existen terapias aprobadas
especificamente dirigidas para estos tumores, por lo cual la quimioterapia representa el pilar terapéutico,
tanto en los estadios iniciales como en los avanzados.

La ixabepilona es un analogo semisintético de la epotilona B que resulta efectivo para la estabiliza-
cion de la actividad microtubular, y se halla aprobada en los Estados Unidos y en otros 18 paises para
el tratamiento del cancer de mama metastasico o localmente avanzado, ya sea en combinaciéon con
capecitabina para aquellos tumores resistentes a una antraciclina y a un taxano, o como monoterapia
para tumores resistentes a antracicilinas, taxanos y capecitabina.

Como conclusién del andlisis, explican los autores, la adiciéon de ixabepilona a la capecitabina es
efectiva para prolongar la SLP y para mejorar la respuesta en pacientes con CMTN avanzado con op-
ciones terapéuticas limitadas luego de haber fracaso al tratamiento previo con taxanos o antracicilinas,
y que, si bien se observd mayor toxicidad de la terapia combinada respecto de la monoterapia con
capecitabina, esta puede tratarse mediante la reduccion de la dosis sin que la eficacia se vea afectada.
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