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Resumen Se resumen en este trabajo las comunicaciones mas relevantes y con mayor impacto
clinico presentadas en el Simposio Internacional de Cancer de Mama, celebrado en San Antonio
en diciembre de 2015. Desde el punto de vista translacional, las principales aportaciones han
sido las referidas a la dinamica clonal y a la heterogeneidad tumoral, asi como a la posibilidad
de estudiar mutaciones emergentes relacionadas con resistencia mediante biopsia liquida y téc-
nicas de secuenciacion masiva, como demuestran los datos de los ensayos BELLE-2 y BOLERO-2.
Desde el punto de vista clinico, los resultados finales del estudio BCIRG-006 y los intermedios
del estudio ExteNET en cancer de mama HER2 modifican el panorama de la adyuvancia en este
grupo de pacientes. Los resultados del estudio ABCSG-18 con denosumab adyuvante en enfer-
medad luminal apoyan los resultados previos con bifosfonatos. En enfermedad triple negativa,
se han aportado datos interesantes acerca de la utilizacion de carboplatino y nab-paclitaxel
en esquemas neoadyuvantes. El estudio CREATE-X con capecitabina adyuvante plantea la posi-
bilidad de mejorar el pronostico de las pacientes que no alcanzan respuesta completa tras
neoadyuvancia, especialmente en el grupo triple negativo. La posibilidad de reducir la intensi-
dad del tratamiento en algunos subgrupos de pacientes, las controversias sobre la irradiacion
nodal y el manejo quirdrgico de la axila, y los datos iniciales sobre inmunoterapia completan
este resumen.

© 2016 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

38th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium. Summary of key contributions

Abstract We summarise the most interesting and clinically relevant works presented at the
38th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (December 2015). In the field of translational
research, the main contributions were made in clonal dynamics and tumour heterogeneity, as
well as in the possibility of studying emerging resistance mutations with liquid biopsy and
next-generation sequencing, as shown by data from the BELLE-2 and BOLERO-2 trials. From the
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clinical point of view, the final analysis of BCIRG-006 trial and the intermediate analysis of the
ExteNET trial will probably change the adjuvant treatment of HER2 breast cancer patients. The
results of the ABCSG-18 trial with adjuvant denosumab in luminal breast cancer are consistent
with previous data from trials of adjuvant bisphosphonate therapy. In triple-negative breast can-
cer, interesting data were reported supporting the addition of carboplatin and nab-paclitaxel
to neoadjuvant chemotherapy regimens. The CREATE-X trial is the first study showing a survival
benefit (larger in triple negative disease) of adjuvant chemotherapy with capecitabine in those
patients without pathologic complete response after neoadjuvant chemotherapy. Finally, other
problems addressed during the meeting were treatment de-escalation in some patient sub-
groups, the controversies surrounding and integration of nodal irradiation and axillary surgery,
and early clinical results with immune therapy.

© 2016 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El Simposio Anual de Cancer de Mama de San Antonio
(TX, Estados Unidos), cuya ultima edicién se ha celebrado
entre el 8 y el 12 de diciembre de 2015, recoge gran
parte de las contribuciones mas importantes de la inves-
tigacion basica, translacional y clinica en cancer de mama
a lo largo del Ultimo afo. En este articulo se resumen las
comunicaciones mas importantes del congreso en las distin-
tas areas. Para un analisis mas detallado, la mayoria del
material de la reunion esta disponible en acceso abierto
(www.sabcs.org/Resources).

Investigacion basica y translacional. Factores
predictivos

La evolucion clonal y la heterogeneidad tumoral, asi como
su modificacion por la presion selectiva del tratamiento,
han sido los grandes temas translacionales de la reunion.
Destaco la exposicion realizada por el Dr. Aparicio sobre la
relacion entre los subtipos de cancer de mama y la dina-
mica clonal, en la que ademas de exponer los resultados
mas relevantes de la iniciativa METABRIC, analizo los nue-
vos abordajes (secuenciacion completa y transcriptoma de
célula Unica, xenografts derivados del paciente) para deter-
minar la complejidad clonal del tumor'. Por su parte, el
Dr. Bentires-Alj (AACR2-01) reviso las contribuciones previas
de su grupo sobre la importancia de la célula de origen del
tumor y los mecanismos ligados al microambiente tumoral
como fuentes de heterogeneidad y de resistencia al tra-
tamiento dirigido. El desarrollo de la biopsia liquida fue
también tratado en multiples sesiones del simposio. El Dr.
Diehn reviso los posibles usos de las determinaciones de
ctADN (ADN tumoral circulante) para la deteccion de muta-
ciones, la monitorizacion de la respuesta, la identificacion
de resistencias, el seguimiento de la enfermedad minima
residual y la deteccién precoz del cancer de mama?. En
una excelente presentacion, el Dr. André revisd también
la utilizacion de los métodos gendmicos para la persona-
lizacion de la terapia en pacientes con cancer de mama
metastasico; destacé como conclusiones de la conferencia
de consenso MAP que el ctADN tiene suficiente validez ana-
litica para detectar mutaciones en hot spots y que no esta
demostrada la utilidad clinica de los paneles grandes de

genes, aunque pueden ser validos para enriquecer estudios
fase 1/u1. Ademas, resalto los resultados disponibles sobre
la identificacion de predictores genomicos de respuesta a
inmunoterapia y la utilidad potencial de los estudios de acti-
vacion de vias concretas como CDK4 o miTOR?. La utilizacion
de las técnicas de secuenciacion masiva o next generation
sequencing para la personalizacion del tratamiento fue tam-
bién el tema de la presentacion del Dr. Mendelsohn (MS2-1),
que reviso los resultados y las limitaciones de este abordaje
en la serie del MDACC.

En el area de la resistencia al tratamiento hormonal,
las estrategias dirigidas a los correguladores del receptor
de estrogeno fueron el tema de la revision presentada por
el Dr. Brown (SK01-01). El Dr. Formisano present6é también
un estudio que mostraba el papel de FGFR1 en la resisten-
cia hormonal, que apoyaria la utilizacion de antagonistas
de FGFR como el lucitanib en tumores con amplificacion
de FGFR1“. En este sentido, es relevante un poster espafol
presentado por la Dra. Zamora que demuestra una alta con-
cordancia del estatus de FGFR1 y 2 entre el tumor primario
y las metéastasis®. La emergencia de mutaciones del recep-
tor de ESR1 en las recaidas tras inhibidores de aromatasa
fue analizada por el Dr. Gellert (56-02), que correlaciond
los hallazgos clinicos, obtenidos de muestras apareadas de
biopsias del tumor primario, y la recaida con los resul-
tados experimentales in vitro®. Otro estudio interesante,
presentado por el Dr. Thompson, abordo el analisis de los
transcritos de fusion en 711 tumores del TCGA: un mayor
nimero de transcritos de fusion en tumores luminales A
se asocia con una mayor frecuencia de alteraciones en el
numero de copias y con perfiles de expresion genética rela-
cionados con el aumento de la proliferacion y la disminucion
de la respuesta estrogénica. El enriquecimiento en trans-
critos de fusion es también mayor en tumores luminales A
recurrentes’. Con relacion a los genes de fusion, un poster
discutido presentado por el Dr. Veeraraghavan analizo los
mecanismos por los que la fusion recurrente ESR1-CCDC170,
presente en el 6-8% de tumores luminales B, puede contri-
buir a la resistencia endocrina y su potencial valor como
diana terapéutica®. Por Ultimo, la Dra. Jansen mostr6 datos
experimentales in vitro e in vivo sobre PDK1 como mediador
de resistencia a inhibidores de CDK4/6 por un mecanismo
independiente de AKT, y demostré también que la inhibi-
cion de PDK1 sensibiliza las células MCF-7 al tratamiento
con inhibidores de CDK4/6°.
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Los perfiles de expresién genética predictivos del bene-
ficio de la quimioterapia adyuvante en tumores luminales
HER2 negativos fueron revisados por el Dr. Hayes; ante la
pregunta de si la identificacion del subtipo luminal A o de
una puntuacion de bajo riesgo son suficientes para decidir no
administrar quimioterapia en presencia de afectacion axilar,
como parece proponer el estudio SWOG 8814'°, su conclu-
sién fue que, de acuerdo con el metaanalisis de Oxford'",
y mientras no estén disponibles los resultados del estudio
RxPonder, no hay evidencia suficiente para evitar la quimio-
terapia en ese grupo de pacientes'?. Por su parte, el Dr.
Dowsett presentd en una comunicacion oral los resultados
de la validacion de EndoPredict (Epclin) y su comparacion
con Oncotype DX, realizada dentro del estudio TransATAC,
que incluyd a 928 pacientes con tumores RE+/HER2—, en su
mayoria pNO (73,3%) y pT1 (66,7%), sin quimioterapia adyu-
vante. Cuando se clasifica a las pacientes por terciles, Epclin
parece ser superior al Recurrence Score (RS; Oncotype DX),
al identificar a una poblacion con tumores T1 de muy bajo
riesgo (0,5% de recaidas a 10 afos)'.

La infiltracidn linfocitaria parece consolidarse como fac-
tor predictivo y pronostico, aunque no esta clara todavia su
implantacion clinica. Ademas de multiples comunicaciones
en forma de pdster que mostraban el valor de los linfo-
citos infiltrantes del tumor (TIL) en diferentes contextos,
la Dra. Loi presento de forma oral un analisis combinado
de 5 estudios (n=991) en cancer de mama triple negativo
tratado con antraciclinas adyuvantes, que muestra la aso-
ciacion entre mayores valores de TIL estromales y mayor
supervivencia libre de carcinoma infiltrante y de recaida
a distancia, asi como mayor supervivencia global (5G)'".
Otro trabajo, presentado por el Dr. Desmedt, senala el
valor prondstico negativo de los TIL en los carcinomas
lobulillares'.

Tratamiento locorregional. Prevencion

Con respecto a la cirugia del cdncer de mama, un estudio
con una cohorte poblacional de 11.900 pacientes tratadas
mediante cirugia conservadora de mama confirma que no
hay mejoria del control local con margenes negativos mayo-
res de 1mm, mientras que la presencia de enfermedad
residual en la reescision se asocia a un mayor riesgo de
recaida ipsilateral’®. Otro estudio relevante, que contrasta
con el nUmero creciente de mastectomias, es el comunicado
por la Dra. van Maaren, que muestra mayor supervivencia en
el grupo de mujeres tratadas con cirugia conservadora en un
registro poblacional holandés'’.

La toma de decisiones en radioterapia adyuvante fue el
motivo de una sesion plenaria en la que el Dr. Harris hizo hin-
capié en el hipofraccionamiento y en la posibilidad de evitar
la irradiacion mamaria en casos de bajo riesgo'®. Varias
sesiones educacionales y monograficas abordaron la integra-
cion del tratamiento quirdrgico de la axila y la radioterapia,
un tema controvertido tras los resultados parcialmente con-
flictivos de los Ultimos 2 afos en cuanto a la irradiacion
ganglionar. Por Ultimo, la Dra. Taylor presentd un estudio
sobre el papel de la radioterapia adyuvante como factor de
riesgo de cancer de pulmoén, que es muy relevante en muje-
res fumadoras (13,8 vs. 9,4% con o sin radioterapia) y no
contribuye al riesgo en no fumadoras (0,8 vs. 0,5%)".

Dos presentaciones actualizaron los datos de los
2 grandes estudios con inhibidores de aromatasa para la pro-
filaxis hormonal en el carcinoma ductal in situ. El estudio
NSABP-B35, que compara anastrozol con tamoxifeno como
profilaxis, y que muestra un 27% de reduccion en las recai-
das (infiltrantes o in situ), fue actualizado con los datos de
calidad de vida, que no demuestran diferencias, pero si per-
files diferentes de toxicidad?. Por el contrario, el Dr. Cuzick
mostro los resultados del ensayo IBIS-II, con los mismos bra-
Zos, que no muestran diferencias significativas entre ambos
tratamientos, aunque la combinacion de ambos estudios si es
compatible con un mayor beneficio de anastrozol (HR=0,79;
IC95%: 0,64-0,97)%".

Cancer de mama hereditario y reparacion
de ADN

Varias sesiones y multiples comunicaciones abordaron el
cancer de mama hereditario. El Dr. Robson present6é una
revision interesante sobre el manejo de las alteraciones
genéticas distintas a BRCA?2. El uso de paneles de multiples
genes fue motivo de una sesion de posteres discutidos, entre
los que destacan los referidos al estudio en pacientes con
cancer de mama bilateral (13,3% con variantes patogénicas
identificadas)? y en varones (12%, con CHEK2 como segunda
causa tras BRCA)?. EL Dr. Powell present6 también un tra-
bajo sobre la posibilidad de identificar alteraciones de la
recombinacion homdloga en tumores esporadicos mediante
secuenciacion dirigida a alteraciones en RAD51%.,

Cancer de mama luminal

El tratamiento adyuvante del cdncer de mama luminal ha
sido objeto de varias presentaciones dirigidas a demostrar
los beneficios limitados del tratamiento con quimioterapia
en este grupo, dentro de la idea general, muy presente en el
congreso, de limitar la agresividad del tratamiento en grupos
que no la requieren. El Dr. Nielsen presento un analisis del
estudio danés DBCG77B?®, que aleatorizaba pacientes pre-
menopausicas con cancer de mama de alto riesgo (definido
como T mayor de 5cm o afectacion axilar) a una de 4 ramas
(CMF, ciclofosfamida oral, levamisol u observacion); no se
administraba hormonoterapia adyuvante. El estudio, que
incluyé a 1.146 pacientes, demostré mejoria con ciclofos-
famida o con CMF de la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y la SG. Se presentd un analisis preespecificado del
beneficio del tratamiento de acuerdo con los subtipos intrin-
secos definidos mediante inmunohistoquimica realizada en
TMA (n=633). En el grupo de pacientes con subtipo luminal
A no se demostré un beneficio de la quimioterapia adyu-
vante (HR: 1,07), a diferencia del grupo no luminal A (HR:
0,50). Con las limitaciones de diseno descritas, y teniendo
en cuenta que no se utilizaron antraciclinas ni taxanos, los
autores concluyen que no hay beneficio de la quimioterapia
adyuvante en las mujeres con cancer de mama luminal A.
En cuanto a la hormonoterapia adyuvante, probable-
mente el estudio mas relevante sea el ensayo FACE, un
fase 1 que comparaba directamente letrozol con anastro-
zol adyuvante durante 5 afios en pacientes posmenopausicas
con cancer de mama con receptores hormonales (RH) posi-
tivos (HER2 amplificado o no) y afectacion axilar. Con
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mas de 4.000 pacientes incluidas (un 60% de ellas tra-
tadas también con quimioterapia adyuvante), el analisis
final no muestra diferencias significativas entre los 2 gru-
pos en el objetivo primario (SLE) ni en SG, ni tampoco en la
toxicidad?’.

Uno de los trabajos mas destacables en tumores lumi-
nales es el analisis del impacto del tratamiento adyuvante
con denosumab en el objetivo secundario de SLE en el estu-
dio ABCSG-187%. Los autores muestran que el tratamiento
con denosumab (60 mg/6 meses durante 5 anos) es capaz,
en mujeres posmenopausicas con tumores con RH positi-
vos tratadas con inhibidor de aromatasa, de mejorar la
SLE (HR: 0,816; p=0,0515). Dado que el estudio permitio
el cruzamiento de pacientes a la rama de denosumab tras
demostrarse beneficio en el objetivo primario (tiempo hasta
la primera fractura clinica), los autores realizan un analisis
en el que censuran el cruzamiento, que muestra resulta-
dos significativos (HR: 0,807; p=0,0424). La poblacion del
estudio (n=3.425) esta constituida por tumores predomi-
nantemente pequefos y sin afectacion ganglionar (71%), con
receptor de progesterona también positivo (83%) y de los que
solo un 25% habia recibido quimioterapia adyuvante. Un sub-
analisis en tumores con tamafno mayor de 2 cm mostré mayor
beneficio de denosumab en ese grupo (HR: 0,66; p=0,017).
No se encontraron diferencias en efectos adversos con res-
pecto a la rama control y tampoco se produjeron casos de
fracturas atipicas o de osteonecrosis mandibular. Los auto-
res sostienen que la diferencia en SLE (en torno al 3% en
términos absolutos) es relevante y consistente con los datos
de tratamiento adyuvante con bifosfonatos del metaanalisis
de Oxford* . Por ello, plantean la posibilidad de ofrecer
tratamiento adyuvante con denosumab a las pacientes pos-
menopausicas con enfermedad luminal.

En el contexto del tratamiento neoadyuvante del cdncer
de mama luminal en estadios iy m, el Dr. Ma comunico un
estudio fase 11 con palbociclib y anastrozol durante 6 semanas
en tumores HER2— RE+ (Allred 6-8) en el que la variable prin-
cipal era la detencion completa del ciclo celular (Ki67 <2,7%
en la biopsia del dia 15). La adicion de palbociclib aumenté
en un 60% (86 frente a 26%) la detencion del ciclo, sin dife-
rencias relevantes por el estado mutacional de PIK3CA o por
el subtipo intrinseco luminal A o B*'. Estos datos apoyan la
evaluacion de palbociclib en adyuvancia.

En la enfermedad luminal metastdsica las aportaciones
mas destacadas han sido sin duda los estudios translacio-
nales de grandes ensayos que muestran la relevancia de
las mutaciones de ESR1 y PIK3CA determinadas en biopsia
liquida. El Dr. Baselga presento los primeros resultados del
estudio BELLE-2, un fase i de fulvestrant asociado a bupar-
lisib (un paninhibidor de PI3K) o a placebo en pacientes
con enfermedad RH+/HER2— tras progresion a un inhibi-
dor de aromatasa. Buparlisib alcanzo el objetivo primario
del estudio (supervivencia libre de progresion o SLP: 6,9 vs.
5,0 meses; HR=0,78; p<0,001) en todo el grupo, con una
toxicidad relevante (hiperglucemia, rash cutaneo, ansiedad,
depresion y elevacion de transaminasas). El beneficio en
SLP fue significativo Unicamente en pacientes con mutacio-
nes de PIK3CA detectadas en ctADN (HR=0,56, p<0,001),
un grupo que mostré malos resultados con tratamiento solo
con fulvestrant®?. Los datos de ctADN del estudio BOLERO-
2 demuestran también una elevada frecuencia (28,4%)
de mutaciones activadoras de ESR1 en una poblacion de

cancer de mama luminal metastasico tras progresion a inhi-
bidores de aromatasa (frente a solo un 1,3% en el tumor
primario). Ademas, la presencia de mutaciones se asocio
a una menor SG (20,6 vs. 32,1 meses en no mutados) y el
tipo de mutacion se comport6 como un factor predictivo del
beneficio de everolimus (mayor en pacientes portadores de
D538G y ausente en portadores de Y5375)%.

La inmunoterapia en tumores luminales ha sido poco
explorada hasta la fecha. La Dra. Hope presenté los resul-
tados obtenidos en pacientes (n=25) con cancer de mama
avanzado RE+/HER2— muy pretratadas incluidas dentro del
ensayo KEYNOTE-028 (fase Ib multicohorte), en el que se
evalla pembrolizumab en tumores PD-L1 positivos (positivi-
dad en el 1% o mas de las células tumorales o cualquier grado
de tincion en el estroma). Se obtuvo un 12% de respuestas
con una tasa de beneficio clinico del 20% y con toxicidad
grado 3-4 en el 16% de las pacientes®.

Cancer de mama HER2

El tratamiento adyuvante del cancer de mama HER2 ha sido
una de las areas en las que las aportaciones del congreso
de 2015 parecen mas relevantes. Ademas de los resultados
finales del estudio HERA tras un seguimiento de 10 anos,
que confirman el beneficio mantenido del tratamiento adyu-
vante con un afio de trastuzumab®®>, se han presentado
2 estudios que probablemente cambiaran la practica cli-
nica. Por un lado, el Dr. Slamon expuso el analisis final
con un seguimiento de 10 anos del estudio BCIRG-006, un
estudio fase m que compara, en mas de 3.000 pacientes
HER2+ (con determinacion centralizada por FISH) de alto
riesgo (afectacion ganglionar o NO de alto riesgo) la qui-
mioterapia adyuvante con 4 ciclos de AC seguida de 4
ciclos de docetaxel (AC-T) frente a la misma combinacion
con trastuzumab (AC-TH) y frente a 6 ciclos de la com-
binacion docetaxel-carboplatino-trastuzumab (TCH)%. Los
resultados del analisis a 5 afios, comunicados en 2009, mos-
traban que, para la SLE, la variable principal del estudio,
eran mejores las 2 ramas con trastuzumab, pero ligeramente
inferiore el brazo sin antraciclinas (TCH). En este analisis
tras 10 anos, las ramas con y sin antraciclinas muestran
resultados practicamente iguales (AC-T: 74,6%; TCH: 73,0%)
y significativamente superiores a la rama control en ambos
casos (HR: 0,72 y HR: 0,77); solo hay 10 eventos mas de SLE
en la rama de TCH. Lo mismo ocurre para la supervivencia
global (85,9 y 83,3%). La superposicion es incluso mayor en
un analisis restringido a las pacientes con ganglios positi-
vos 0 con 4 o mas ganglios positivos (SLE a 10 anos: 62,9
vs. 62,8%). Con respecto a la toxicidad, el tratamiento con
TCH fue significativamente menos tdxico (neutropenia, neu-
ropatia, sintomas osteomusculares, leucemias secundarias)
y esa diferencia fue especialmente importante en cuanto a
cardiotoxicidad, con menos disminucion (total y grado 3-4,
precoz y mantenida) de la fraccion de eyeccion ventricular
izquierda y de los episodios de insuficiencia cardiaca. Aun-
que el estudio no estaba disefado para comparar entre si las
ramas con trastuzumab, el analisis, ya maduro, y los datos
del balance entre beneficio y toxicidad constituyen un argu-
mento probablemente concluyente para utilizar esquemas
adyuvantes sin antraciclinas en las pacientes con tumores
HER2+.
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Por otro lado, la Dra. Chan comunico los resultados del
analisis a 3 afos del estudio ExteNET, un estudio fase
doble ciego de tratamiento adyuvante extendido con nera-
tinib (240 mg/dia via oral) frente a placebo, durante 12
meses, en pacientes con enfermedad HER2 en estadios | a
i tras completar el tratamiento adyuvante con trastuzumab
(n=2.840)"". En este analisis a 3 afios se confirman los resul-
tados ya publicados de beneficio en SLE infiltrante (SLEi)
(HR=0,74 para la SLEi; p=0,02)® vy, lo que es mas intere-
sante, se demuestra un mayor beneficio para las pacientes
con receptores hormonales positivos (SLEi: 92,3 vs. 87,9%;
p=0,003) que en las que no expresan receptores hormona-
les (89,5 vs. 88,1%; p=0,938). También se han comunicado
resultados positivos de la combinacién neoadyuvante de
trastuzumab y neratinib con paclitaxel semanal en el ensayo
NSABP FB-7, con RCp similares a otros estudios con doble
bloqueo anti-HER2, pero sin diferencias de acuerdo con el
estatus de RH*.

El problema de la utilidad del tratamiento adyuvante
con trastuzumab en tumores HER2+ precoces fue el tema
de la presentacion realizada por la Dra. van Ramshorts®.
El analisis observacional de una cohorte poblacional holan-
desa con 3.512 casos de tumores HER2+ estadio 1 (el 55% sin
tratamiento con quimioterapia ni trastuzumab) muestra un
beneficio claro del tratamiento sistémico (HR=0,29 para la
SG), con diferencias en términos absolutos del 10-15% en la
SG a 8 anos (5-6% para la SG especifica de cancer de mama)
en todos los subgrupos, aunque el grupo de pT1ay pT1b, en
los que precisamente existe mayor controversia, es pequeno
(178 pacientes con tratamiento).

En el contexto adyuvante y neoadyuvante, son también
destacables 2 presentaciones relativas a los tumores HER2
con receptores hormonales positivos. Por un lado, el metaa-
nalisis presentado por el Dr. Bartlett en el que se analiza
el valor predictivo de la amplificacion de HER2 (determi-
nada de forma centralizada) para conocer el beneficio de
los inhibidores de aromatasa frente al tamoxifeno como
tratamiento adyuvante inicial*'. Se analizan 12.129 pacien-
tes incluidas en los ensayos ATAC, BIG 1-98 y TEAM, y la
variable estudiada es el intervalo libre de recaida a dis-
tancia durante los 2-3 primeros afos de hormonoterapia
adyuvante. Aunque parece haber una interaccion entre el
estado de HER2 y el beneficio del tratamiento con inhibido-
res de aromatasa de entrada (HR: 0,70 en HER2— frente
a HR: 1,13 en HER2+), el grupo HER2+ mostré heteroge-
neidad significativa, por lo que no se considera que los
resultados deban modificar la practica clinica en pacien-
tes elegibles para trastuzumab. En el grupo RE+/HER2+
es también interesante el estudio ADAPT presentado por
el Dr. Harbeck®. Se trata de un estudio fase i de trata-
miento neoadyuvante durante 12 semanas que aleatorizo
a 373 pacientes a una de las 3 ramas: TDM-1 solo, TDM-
1 con hormonoterapia y trastuzumab con hormonoterapia.
El objetivo principal fue la tasa de respuestas completas
patologicas (RCp), que fue significativamente mayor en los
2 brazos con TDM-1 (41 frente al 15% de la rama con trastu-
zumab y hormonoterapia), que ademas mostraron una baja
frecuencia de efectos adversos G3-4 (4,1%). La adicion de
hormonoterapia a TDM-1 no mejord los resultados (41,5%
de RCp). Estos resultados, junto con los de ExteNET, apuntan
a un abordaje diferenciado para las pacientes con tumo-
res HER2+/RH+ en el contexto adyuvante y neoadyuvante,

aunque los datos son todavia limitados para su aplicacion
clinica directa.

En el cdncer de mama avanzado HER2+ se present6 como
comunicacion oral el analisis final del estudio TH3RESA,
que confirma la ganancia en supervivencia global con TDM-
1 (frente a tratamiento elegido por el médico) en tercera
y posteriores lineas de tratamiento (22,7 vs. 15,8 meses;
HR=0,68; p <0,0007) a pesar de tratamiento posprogresion
con TDM-1 en mas del 50% de los pacientes®*. Se han pre-
sentado también en forma de podster los datos finales de
supervivencia global del estudio EMILIA (fase 11 de TDM-1
frente a capecitabina-lapatinib), que confirma el beneficio
en supervivencia de la rama de TDM-1 (29,9 vs. 25,9 meses,
con un HR estratificado de 0,75) a pesar del cruzamiento
del 27% de los pacientes*. Por Gltimo, la Dra. Pituskin pre-
sento el estudio MANTICORE 101, dirigido a la profilaxis de
la cardiotoxicidad de trastuzumab, que no alcanzo su obje-
tivo primario (modificacion del remodelado cardiaco), pero
si mostro una menor disminucion de la caida en la fraccion
de eyeccion con betabloqueantes profilacticos®.

Cancer de mama triple negativo

Las principales aportaciones en el tratamiento adyuvante
y neoadyuvante del cdncer de mama triple negativo
han correspondido al papel del carboplatino y del nab-
paclitaxel. Se comunicaron los datos de SLE del estudio fase
Il GeparSixto del grupo aleman tras una mediana de segui-
miento de 35 meses“®, que muestran beneficio con la adicién
de carboplatino (SLE: 85,8 vs. 76,1%; HR=0,56), de forma
paralela al incremento, previamente comunicado, en la tasa
de RCp*. Sorprendentemente, no hubo un mayor efecto
del carboplatino en el grupo de pacientes con mutaciones
de BRCA. El Dr. Sikov present6 a su vez los resultados de
SLE y SG del estudio CALGB 40603, un fase i aleatorizado
(2 x 2) con 4 ramas: paclitaxel semanal (12 ciclos, 80 mg/m?)
con o sin bevacizumab (10 mg/kg cada 2 semanas) y con o
sin carboplatino (AUC=6 cada 3 semanas)®. La mejoria ya
comunicada en la tasa de RCp* se refleja en una mejoria de
la SLE en el paciente, pero no en el estudio global, donde
no se observan diferencias significativas en SLE (HR=0,84;
p=0,36) ni en SG (HR=1,15; p=0,53). Por dltimo, el
Dr. Gluz comunico los resultados del estudio WSG-ADAPT-TN,
un fase i aleatorizado de (S6-07) que compara la combina-
cion de nab-paclitaxel y gemcitabina con nab-paclitaxel y
carboplatino: esta Ultima es superior, con un 15% mas de
RCp (45,9 vs. 28,7%)°. La dosis semanal utilizada en este
estudio (125 mg/m?) es consistente con los datos del estu-
dio GeparSepto®', que muestran la misma eficacia con menor
toxicidad de 125 mg/m? frente a 150 mg/m?.

Uno de las grandes contribuciones del simposio ha sido el
ensayo CREATE-X, presentado por el Dr. Lee®’. Se trata de
un ensayo fase 11 multicéntrico japonés y coreano que com-
para el tratamiento estandar adyuvante frente a 8 ciclos
de capecitabina (2.500 mg/m?/dia, via oral) en pacien-
tes con cancer de mama HER2 negativo que no alcanzan
RCp en el tumor primario o en la axila tras quimioterapia
neoadyuvante. Los autores demuestran mejoria significa-
tiva de la SLE (HR=0,70; p=0,005) y en la SG (HR=0,60;
p <0,01), con una toxicidad aceptable. El analisis de subgru-
pos muestra un beneficio mas claro en el grupo de pacientes
con receptores hormonales negativos. El hecho de que la
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poblacion sea exclusivamente asiatica plantea dudas de su
utilidad en poblaciones occidentales, que quiza puedan ser,
en parte, aclaradas por los resultados pendientes del ensayo
GEICAM/2003-11.

En cuanto a posibles nuevos abordajes terapéuticos para
el cdncer de mama metastdsico triple negativo, destacan los
estudios realizados con inmunoterapia. Por un lado, se pre-
sentaron los resultados de un estudio fase Ib con avelumab,
un anticuerpo anti-PDL-1, que muestra mayor actividad en
pacientes con enfermedad TN, especialmente si presen-
tan expresion de PD-L1 en las células inmunes asociadas
al tumor®. Por otro, la combinacion de otro anti-PD-L1,
atezolizumab, con nab-paclitaxel mostro una alta tasa de
respuestas en enfermedad metastasica, de nuevo relacio-
nada con el nivel de expresion de PD-L1°*. Otra estrategia
interesante es el tratamiento con sacituzumab-govitecan,
un anticuerpo anti-Trop-2 conjugado con quimioterapia (SN-
38), que consigue una tasa elevada de respuestas y una SLP
de 6 meses en pacientes muy pretratadas®®. Finalmente,
otra comunicacion analiza el valor de CDK7 como factor pro-
nostico negativo y muestra datos experimentales positivos
de inhibidores especificos de CDK7 (BS-181y THZ1)*®.
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