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Resumen En diciembre de 2014 hemos tenido la oportunidad de ampliar nuestro conocimiento
en el Simposio Internacional de Cancer de Mama, celebrado en San Antonio, resaltando: 1)
en el escenario basico, la adquisicion de mutaciones durante el proceso de carcinogénesis y
metastasis, aumentando la clonalidad y heterogeneidad tumoral, el papel prondstico de los
neoantigenos y los linfocitos infiltrantes en el residuo tumoral tras la neoadyuvancia, asi como
el mayor conocimiento de alteraciones en el receptor de estrégeno asociadas a hormonorre-
sistencia; 2) en el translacional, el empleo de xenoinjertos derivados de tumores de pacientes
en modelos murinos para evitar las resistencias terapéuticas, y los biomarcadores liquidos para
descartar enfermedad minima residual en cancer de mama precoz; y 3) en clinica los resulta-
dos tanto en prevencion como en adyuvancia con hormonoterapia, la quimioterapia en triples
negativos y las novedades en inmunoterapia.

© 2015 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

37th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium. Summary of the most important
translational and clinical contributions

Abstract The 37th San Antonio Breast Cancer Symposium, held in December 2014, provided
an opportunity to gain greater knowledge. Notable contributions were the following: 1) in basic
research, the acquisition of mutations in carcinogenesis and metastasis, which increase with
clonality and heterogeneity; the prognostic role of neoantigens and infiltrating lymphocytes in
the residual tumor after neoadjuvant chemotherapy; and an increased knowledge of molecular
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mutations in the estrogen receptor, which explain hormonal resistance; 2) in the translational
arena, the role of patient-derived xenografts to avoid therapeutic resistance; and the role of
liquid biomarkers to detect minimal residual disease in early breast cancer; and 3) in the clinical
scenario, advances in prevention and hormone therapy, and news on triple-negative tumors and

immunotherapy.

© 2015 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La reunion anual internacional sobre cancer de mama (CM)
de San Antonio, celebrada este ano del 9 al 13 de diciembre
de 2014, es una de las mas importantes sobre esta enfer-
medad. A continuacion se resumen las aportaciones mas
relevantes presentadas en este congreso en los diferentes
escenarios.

Avances moleculares
Heterogeneidad tumoral

ELl CM es una enfermedad heterogénea por su gran variabili-
dad inter e intrapaciente. La Dra. Yates incidié en el cimulo
de mutaciones driver (alteran el fitness de la célula tumoral)
a lo largo del tiempo para facilitar el proceso de carcinogé-
nesis y metdstasis, de modo que partiendo de una lesion
premaligna se puede acabar desarrollando un carcinoma
infiltrante avanzado si no se produce una accion preventiva
o terapéutica intermedia. Del mismo modo, el desarrollo de
nuevas mutaciones en el tumor, junto a las previas, favo-
rece la formacion de clones intratumorales (acumulan mas
mutaciones) que derivan en un comportamiento biologico
diferente y que explica las resistencias terapéuticas y las
metdstasis"?. La secuenciacion de Gltima generacion (NGS)
es actualmente una metodologia aplicable para conocer las
distintas subpoblaciones dentro de un tumor y la secuencia
temporal en la aparicion de mutaciones, con un importante
papel en la prevencion.

EL Dr. Park hablo de la deteccion de ADN circulante tumo-
ral en plasma como potencial marcador bioldgico liquido en
el cancer de mama precoz, ya que los resultados en CM
avanzado estan siendo atractivos®. La concordancia en la
deteccion de mutaciones en muestra tisular y plasmatica es
del 100% si existe proximidad temporal en la extraccion de
la muestra. Los autores destacaron su utilidad clinica en la
decision de tratamiento de quimioterapia (QT) adyuvante,
en funcion de enfermedad residual microscopica tras la ciru-
gia en tumores de mama precoces y en la valoracion de la
respuesta completa patoldgica (pCR) tras la QT neoadyu-
vante y su impacto en el manejo posterior.

Sistema inmune e inmunoterapia

La Dra. Disis destacd la existencia de una firma fenotipica
concreta para evitar el escape inmune tumoral y la disemina-
cién a distancia, con un papel relevante de la inmunoterapia

adoptiva —precisa de linfocitos B y T, es mas especifica y
genera memoria a largo plazo—. Este fenotipo eficaz esta
basado en la respuesta inmune Th1 mediada por linfoci-
tos CD8, estimulados por los antigenos presentados por la
célula tumoral a través del complejo mayor de histocom-
patibilidad (MHC) tipo 1. Mediante arrays de expresion se
ha visto que este fenotipo podria coincidir con el genotipo
CTL-4, PD-L1, IDO-1. La presencia de neoantigenos (propor-
cional al nimero de mutaciones en el tumor) contribuye a
un mayor reclutamiento de linfocitos infiltrantes de tumo-
res (TIL) y a un mejor prondstico®. La Dra. Loi recordd que
la presencia de TIL en la pieza quirtrgica mejora el pro-
nostico de las pacientes con CM triple negativo (TN) en
esquemas de adyuvancia con antraciclinas, predicen las pCR
en esquemas de neoadyuvancia basados en platinos y como
novedad, determina el prondstico en enfermedad residual
tras la neoadyuvancia®, con lo que podria ser un parametro
a incluir en la practica clinica habitual. Para ello hay que
tener una metodologia reproducible que cuantifique TIL en
el estroma, basada en guias de consenso®. Por ello, la combi-
nacion de terapias que aumenten TIL mediante un bloqueo
en la inmunosupresion, activaciéon de las células inmunes
efectoras y aumento de la liberacion de antigenos tumorales
parece una buena opcion’.

La Dra. Pérez presenté un estudio en el que se pre-
guntan por el valor de los TIL en 1.000 pacientes del
ensayo N9831 tratadas con QT adyuvante con/sin trastu-
zumab (H) con una mediana de seguimiento de 7 anos. El
10% de las pacientes en ambas cohortes tienen el feno-
tipo de predominio linfocitario (LPBC) que implica > 60%
TIL8. Los datos concluyen que en pacientes con LPBC la adi-
cion de H no aporta beneficio en cuanto a supervivencia
libre de progresion (SLE); asi, en el subgrupo de pacien-
tes con LPBC se observa un beneficio de la QT (SLE a
10 anos de 91% versus 64% si los TIL son bajos, p=0,009)
pero no asi con la adicion del H (SLE a 10 afios de 80% versus
79,6%, p=0,79); observando una interaccién entre el brazo
de tratamiento y el fenotipo (p =0,04) en contra de lo repor-
tado previamente con los datos de FinHER en donde los TIL
predecian el beneficio del H°.

También destacamos la presentacion del Dr. Junttila,
con la sintesis un anticuerpo biespecifico que se une tanto
a los linfocitos T como a HER2 (de modo mas potente que los
mAb existentes), generando citotoxicidad tumoral linfocito
T dependiente (no CCDA) y reclutando TIL en el tumor.

Otro hallazgo destacable es la relacion de la via
Ras/MAPK con el escape inmunologico y la supresion inmune
de las pacientes con CM. La inhibicion de MEK se asocia
a aumento de expresion de MHC-| (HLA-A), Il (HLA-DR) y
PD-L1 en la célula tumoral mediante la produccion de IFN-y
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por los TIL. La combinacién de terapias anti-MEK y anti-
cuerpos anti-PD-L1 ha demostrado inhibicion tumoral en un
modelo murino inmunocompetente.

El Dr. Weber se centré en las terapias que bloquean
los frenos del sistema inmune, destacando los anticuer-
pos anti-PD-1 y CTL-4 en el linfocito T y anti-PD-L1 en la
célula tumoral. Actualmente su aplicacién en otros tumo-
res solidos se asocia a largas respuestas con una atractiva
supervivencia global (SG), independiente de la expresion de
PD-L1. Se proponen los nuevos criterios de valoracion res-
puesta (immune related Response Criteria [irRC])'° basados
en un patron caracteristico de progresion inicial seguida
de una posterior respuesta mantenida con las terapias
inmunes.

Avances translacionales

Resistencias endocrinas y aplicacion de la
genomica para las nuevas terapias

En la primera sesion plenaria de este simposio, el Dr. Ellis se
centré en las mutaciones en los tumores luminales asociadas
a resistencias endocrinas. La via PIK3CA es la mas frecuen-
temente asociada a resistencias, pero existen otras vias
implicadas, como la de los receptores TK, RAS/RAF/MAPK,
TP53, CDK4 y 6/RB sobre las que se podria intervenir con
intencion terapéutica. Ademas, se han visto mutaciones y
translocaciones en el receptor de estrogeno (ESR1) que con-
fieren resistencia a terapia endocrina: los hot spots Y537S
y D538G se asocian a activacion del ESR1 en ausencia de
ligando: el primero es reversible con SERD en modelos pre-
clinicos. Estas mutaciones en ESR1 son mas frecuentes en CM
metastasico (CMM), previamente tratados con SERM (tamo-
xifeno) o IA, y ocurren hasta en un 50% de los casos'".

Las mutaciones puntuales de HER2 (L7555S asociada a
resistencia a lapatinib y V777L) en tumores de mama lumina-
les responden muy bien a neratinib, aunque posteriormente
aparecen resistencias secundarias. Las mutaciones en el gen
NF1 responden bien a inhibidores de RAS/RAF. El bloqueo de
MDM?2 activa TP53 en modelos murinos restaurando su fun-
cion supresora antitumoral. Con todos estos datos concluyen
que mediante la gendmica se identificaran mutaciones dri-
ver y vias secundarias de reversion no alteradas que nos
permitan administrar la medicacion mas adecuada en cada
caso.

Modelos de xenoinjertos derivados de tumores de
pacientes

La Dra. Welm destaco en la segunda sesion plenaria la nece-
sidad de un modelo preclinico de metastasis espontaneas
originado a partir de tumores de pacientes para testar far-
macos in vivo, y predecir la mejor terapia para las pacientes.
Este modelo murino mantiene la similitud histoldgica y geno-
tipica del tumor humano y mantiene el subtipo inicial con los
trasplantes seriados. Resalté que la formacion del xenoin-
jerto de por si selecciona a las pacientes con tumores con
mal pronostico y de mayor agresividad, como el fenotipo
de CSC'>"3. Actualmente se ha visto utilidad clinica con
este modelo en pacientes con mutaciones Y537S del ESR1

en pacientes con CM lobulillar'*. Como limitaciones, es un
modelo murino inmunocomprometido y aln no se ha podido
reproducir en los subtipos luminales A.

Hormonoterapia
Prevencion

El Dr. Cuzick ha actualizado el IBIS-1, un estudio fase 11 con
mas de 7.000 pacientes y un largo seguimiento (mediana de
16 anos) que aleatoriza a pacientes consideradas de alto
riesgo de desarrollo de CM (antecedentes familiares y/o
diagnostico previo de DCIS) a tomar tamoxifeno (SERM) ver-
sus placebo durante 5 anos, con el objetivo de analizar la
incidencia de CM (y DCIS) con dicha intervencion. El 54%
de las pacientes son posmenopausicas, y casi la mitad de
las pacientes tomaron terapia hormonal sustitutiva (THS)
durante el estudio. Los resultados demostraron una disminu-
cion del riesgo de CM en el brazo de SERM, con una incidencia
a 20 anos de 7,8% versus 12,3% (HR: 0,71). El nUmero de
pacientes que hay que tratar para conseguir una reduccion
de la incidencia de CM en 20 anos es de 22, lo que supondria
una intervencion potencialmente efectiva. En el analisis por
subgrupos, no se observo ningun efecto en los CM sin expre-
sion del receptor de estrogeno y el impacto en el desarrollo
de DCIS se redujo exclusivamente en los primeros 10 anos.
Las pacientes con mayor beneficio fueron las premenopau-
sicas y aquellas sin THS, de modo que en estas Ultimas hay
una reducciéon de mortalidad a 20 anos de 38% versus 12%
(p=0,04) con respecto a las que tenian THS. En cuanto a
la aparicion de efectos adversos, los fenomenos tromboem-
bélicos y el desarrollo de segundas neoplasias fueron algo
superiores, pero sin impactar en la mortalidad con SERM. Por
tanto, aunque si se produce una disminucion de la inciden-
cia de CM, no hay impacto en la mortalidad’. Se requiere
un mayor seguimiento, pero parece no ser una practica a
recomendar en clinica actualmente.

Adyuvancia

La Dra. Davidson realizé6 una magnifica revision de la hor-
monoterapia (HT) en la tercera sesion plenaria. El empleo
de SERM extendido a 10 anos, basado en los estudios
ATLAS'® y aTTom'’, con mas de 20.000 pacientes recluta-
das, disminuye un 15% la mortalidad por cancer de mama
y aporta un beneficio de un 10% en SG en todos los
subgrupos.

La actualizacidon del estudio SOFT'® valora el papel de
la supresion de la funcion ovarica (SFO) en 3.000 pacien-
tes premenopausicas con una mediana de edad de 43 afos,
y con diagnostico de CM luminal en estadios precoces (35%
con afectacion axilar) con un seguimiento de 67 meses, alea-
torizadas a: SERM, SERM con SFO o inhibidores de aromatasa
(IA) con SFO por 5 afnos. La estratificacion se basa en la
administracion de QT previa. La SFO no ahade beneficio a
la poblacion total, pero el 95% de las pacientes estan vivas a
los 67 meses. Estos datos se confirman con el estudio ECOG
E3193". Hay ademas una disminucion de recurrencias del
36% si comparamos IA con SFO versus SERM. En cambio, en
las mujeres <35 afos con QT y recuperacion de la funcién
ovarica es donde la SFO demuestra un beneficio en SLE,
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tanto en combinacion con SERM como con IA. No se observan
diferencias con el grupo de pacientes de mejor prondstico,
que no recibié QT. La adherencia a la SFO a 4 aios fue del
78% (superior a otros estudios)?*?', ya que los efectos adver-
sos son superiores. Es determinante un seguimiento a largo
plazo para ver el impacto en SG.

Por otra parte, el estudio MA-17 concluye que el trata-
miento extendido con IA x 5 afos tras SERM ha demostrado
beneficio en pacientes premenopausicas al diagndstico y que
se convierten en posmenopausicas durante SERM?2. El trata-
miento extendido con IA en posmenopausicas depende de los
futuros resultados de varios estudios (MA 17R, NSABPB42,
IDEAL, ABCSG-16). Las mejores candidatas a tratamientos
prolongados son aquellas con tumores avanzados, jovenes
(tener en cuenta los deseos de fertilidad) y con pocos efectos
adversos. Los biomarcadores de recurrencia tardia podran
ayudar en un futuro préximo a tomar esta decision basados
en datos clinicos (escalas ROR, BCI, CTS), inmunohistoqui-
micos (IHC4) y génicos (Oncotype, PAM50, Endopredict). La
plataforma PAM50 se ha empleado en 2.137 pacientes de
TransATAC y ABCSG-8, identificando 3 grupos de riesgo de
recurrencia a distancia, pero sin poder concluir el beneficio
del uso extendido de la HT?.

Carcinomas lobulillares

El Dr. Knauer realizo6 un estudio retrospectivo con las mues-
tras de las pacientes del estudio ABCSG-8, en el que se
aleatorizan pacientes posmenopausicas con CM localizado
luminal para recibir adyuvancia hormonal con SERM versus
SERM—IA y analiza las ventajas de uno u otro esquema en
funcion del tipo histologico ductal o lobulillar (no definido
por la expresion de E-cadherina, sino por morfologia) y el
subtipo luminal definido por PAM50. La eficacia del IA es
superior en los CM ductales con subtipo luminal A, mientras
que es superior en la histologia lobulillar cuando el subtipo
es luminal B, con aumento significativo de la SLE (HR=0,35)
y SG (HR=0,32). Asi vemos como genética y bioldgicamente
los CM ductales y lobulillares tienen un comportamiento dis-
tinto.

Quimioterapia
Neoadyuvancia

El Dr. Uncht present6 los resultados del estudio fase
GeparSepto, con 1.200 pacientes con CM de alto riesgo
(tumores grandes o N+, Ki67 >20%, o subtipo TN o HER2),
aleatorizadas a paclitaxel (P) o nab-paclitaxel (nab-P) x 12
semanas seguido de ECyy por 4 ciclos. En tumores HER2
(33%) se administré trastuzumab + pertuzumab trisemanal.
El objetivo primario del estudio fue la pCR (29% versus 38%,
p=0,001) a favor de nab-P, siendo estas diferencias mayo-
res en el subtipo TN (26% versus 48%, p=0,001). La toxicidad
también fue mayor con nab-P, destacando la neuropatia peri-
férica (10%), lo que supuso una interrupcion del tratamiento
en el 21% de los pacientes de nab-P versus 13,7% de P. Nece-
sitamos mas tiempo para ver los datos de SLE y SG en el
subgrupo de CM TN.

Adyuvancia

EL Dr. Samuel comenté el estudio fase m NSABP B-36 en mas
de 2.700 pacientes con CM localizado sin afectacion gan-
glionar, con una mediana de seguimiento de 7 anos, y donde
aleatorizan a QT con esquema FEC;qo por 6 ciclos versus AC
por 4 ciclos. No hay evidencia de incremento de la SLE ni la
SG, pero se advierte un aumento significativo de la toxicidad
con FEC,q9, en forma de astenia, neutropenia febril, muco-
sitis y trombocitopenia. El esquema con AC es por tanto el
recomendado.

EL Dr. Sparano actualiz6 el estudio E1199 que evallGa 5.000
pacientes en estadios lIA-IlIA (afectacion axilar en 90%), tra-
tadas con AC seguido de la administracion de un taxano, P
o docetaxel (D), en esquema semanal o trisemanal, con una
mediana de seguimiento de 12 anos. Los resultados confir-
maron el analisis previo realizado a 5 afios de seguimiento?*,
en el que P semanal y D trisemanal estan asociados con
un incremento significativo en SLE y mejoria marginal en
SG. En el subgrupo CM TN (n=1.025) se evidencié un bene-
ficio significativo del P semanal en SLE (59% versus 69%,
HR=0,69, p=0,03) con una tendencia en SG (66% versus
75%, HR=0,69, p=0,09). En tumores RH+/HER2- (n=2.785)
se observo beneficio en DFS a favor del D trisemanal (75%
versus 70%, p=0,013). En este subtipo histologico la raza
negra y la obesidad demostraron ser factores de mal pro-
nostico.

El estudio BEATRICE presentado por el Dr. Bell evalla la
adicion de bevacizumab (BVZ) a la QT adyuvante estandar
en tumores TN estadios precoces (T1-3), y posterior trata-
miento de mantenimiento con este antiangiogénico durante
un ano. Con mas de 2.500 pacientes reclutadas y un segui-
miento de 7 afos, el trabajo fue negativo para su objetivo
primario, sin encontrar diferencias en SLE (QT +BVZ: 76,9%
versus QT: 79,6%) ni en SG (QT+BVZ: 87,7% versus QT:
87,9%), lo que confirma los datos presentados en anteriores
estudios (BETH y E5103).

Por dltimo, destacar los resultados del ICE, en el que
se compara el efecto de ibandronato con o sin capecita-
bina (XEL) como tratamiento adyuvante en mas de 1.300
pacientes mayores de 65 anos, en estadios precoces de CM
con factores de riesgo. El esquema de tratamiento utilizaba
ibandronato (oral o intravenoso) + XEL. Un 75% de las muje-
res completaron el tratamiento de ibandronato, y en casi un
85% el de XEL. Como era de esperar, la toxicidad grado 3-4
fue mayor con la combinacion a nivel palmoplantar y diges-
tiva. El estudio no demostré diferencias en SLE (78% versus
75%) ni SG (90% versus 88%) a 5 anos, pero tampoco en el
nimero de eventos 6seos.

Enfermedad diseminada

El Dr. Tutt present6 los datos del estudio fase m TNT en
tumores TN metastasicos (90%) y con recaida o tumores
con mutacion BRCA1 (8%), para comparar la eficacia de car-
boplatino (CBDCA) respecto a docetaxel (D). Se reclutaron
6 anos casi 400 pacientes con una mediana de seguimiento
de un afno. Casi un 35% habia recibido taxanos en la adyu-
vancia. Las pacientes se aleatorizaron a recibir CBDCA AUC
6 versus D 100mg/m? x 6 ciclos respectivamente, con posi-
bilidad de cruzamiento. No se observaron diferencias en
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respuestas, SLE ni SG, pero si una mayor toxicidad grado
3-4 en forma de neutropenia febril y neuropatia con D. En
pacientes portadoras de mutaciones en BRCA se objetivaron
diferencias significativas en ORR (68% versus 33%, p=0,03)
y en SLE (7 versus 3 meses) a favor del CBDCA, observando
interaccion entre el estado de BRCA y el farmaco adminis-
trado (p=0,01), debido al papel de BRCA en la reparacion
de ADN mediante recombinacion homologa. Este estudio
no detecta diferencias en respuesta a la QT en tumores
TN no seleccionados, pero recomienda el estudio muta-
cional BRCA de cara a la eleccion del tratamiento de QT
en tumores TN y en aquellas pacientes con agregacion
familiar.
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