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Capitulo 1: Las recomendaciones actuales para evaluar el riesgo en pacientes con cancer de mama
temprano HR+, HER2-

Sara M. Tolaney, MD, MPH: Hola, soy Sara Tolaney. Soy directora de la Divisién de Oncologia
Mamaria en Dana-Farber Cancer Institute y profesora titular de medicina en la Facultad de Medicina
de Harvard. Bienvenidos a esta actividad titulada “Evaluacion del riesgo en el cancer de mama
temprano HR+, HER2-: Como abordar casos clinicos complejos”.

Esta actividad consta de 5 capitulos, e incluye un analisis con la Dra. Elizabeth Mittendorf sobre la
necesidad de la diseccién axilar para la evaluacion del riesgo y analisis entre la Dra. Hope Rugo y el
Dr. Javier Cortés sobre el abordaje de las pacientes al limite de alto riesgo y como se utilizan en el
entorno clinico los ensayos gendmicos y los informes del ADN tumoral circulante (ADNtc) para
evaluar el riesgo de recidiva.

Quisiera comenzar con una vista general de las recomendaciones actuales para evaluar el riesgo en
pacientes con cancer de mama temprano positivo para receptores hormonales, negativo para el
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HR+/HER2-). Lo que sabemos es que las
pacientes que tienen una afectacion ganglionar significativa tienen un alto riesgo de recidiva de su
enfermedad con receptores de estrégeno (RE) positivos. Las pacientes que tienen 4 o0 mas ganglios
linfaticos afectados tienen un riesgo = 30% en el curso de 10 afos. Las pacientes que tienen de 1 a
3 ganglios afectados tienen un riesgo del orden de 20%, aproximadamente.

Aungue somos muy afortunados de contrar con endocrinoterapia que nos ayuda a mitigar este
riesgo, tales como tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa y supresion ovarica, es realmente crucial
identificar especificamente a aquellas pacientes que pueden estar en mayor riesgo de recidiva y a
las que presentan una enfermedad rebelde al tratamiento endocrino. Por lo tanto, son aquellas
pacientes que tienen un alto riesgo de eventos tempranos, y esos eventos ocurren generalmente
dentro de los primeros 2 a 3 anos de su tratamiento adyuvante.

Un estudio que se centré especificamente en esta poblacion fue el estudio monarchE, porque
realmente se centrd en pacientes de alto riesgo que tienden a tener eventos tempranos. La forma
en que intentaron captar ese riesgo fue observando las caracteristicas clinicas patolégicas, tomando
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a aquellas pacientes que tenian 4 o mas ganglios linfaticos afectados, o que teniande 1a 3
ganglios afectados y tenian un tumor grande de mas de 5 cm, que era de alto grado, o que también
podian haber tenido un Ki-67 alto.

Sabemos que el Ki-67 en si mismo es prondstico y se asocia con mayores tasas de recidiva. Esas
tasas de recidiva tienden a producirse en un plazo mas temprano. Este estudio, en el que
entraremos en mas detalle durante esta actividad, dio lugar a una mejora significativa al anadir
abemaciclib, con una reduccién del riesgo de alrededor de 30%. La diferencia absoluta entre esos
dos grupos fue de poco mas de 5%. En general, el beneficio de abemaciclib se observé de manera
similar en el grupo con Ki-67 bajo y en los grupos con Ki-67 alto.

Las toxicidades consistieron en problemas como la diarrea, que fue predominantemente de bajo
grado, asi como una neutropenia leve. Hubo un bajo riesgo de eventos tromboembélicos venosos, al
igual que de enfermedad pulmonar intersticial.

Basandose en estos datos, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug
Administration, FDA) aprobé abemaciclib para las pacientes que cumplian los criterios de
elegibilidad de monarchE con base en el tamano del tumor, el grado y el estado de los ganglios
linfaticos, y también afadio en los criterios de elegibilidad a las pacientes que tenian un Ki-67
elevado. Su justificacion para esta indicacion fue que querian ver una tendencia hacia el beneficio
en cuanto a la sobrevida, y solo se observé una tendencia en las pacientes con un Ki-67 alto. Creo
gue es importante considerar que esto fue solo con 27 meses de seguimiento y que este analisis de
las tasas de sobrevida fue puramente exploratorio y no planificado de antemano, con eventos
insuficientes para que se observara cualquier tendencia estadistica. Asi pues, la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology, ASCO®) y la Red Nacional de
Cancer Integral (National Comprehensive Cancer Network, NCCN) adoptaron una postura un poco
mas flexible con sus pautas para el uso del abemaciclib, que consistia en que solo habia que
cumplir con la elegibilidad para monarchE: tener 4 o mas ganglios afectados, de 1 a 3 ganglios
afectados con un tumor de mas de 5 cm o ser de alto grado. Esto nos ha llevado a disponer de
abemaciclib para estas pacientes de alto riesgo, lo que creo que es realmente crucial porque estas
son las pacientes que tienden a tener eventos tempranos y tienen mas riesgo de recidiva.

Mientras que disponemos de abemaciclib para nuestras pacientes de alto riesgo con ER positivo,
también tenemos olaparib disponible para pacientes de alto riesgo con mutacién BRCA de la linea
germinal. Estos datos proceden del estudio de tratamiento adyuvante OlympiA, en el que se
aleatorizd a pacientes con cancer de mama de alto riesgo en fase inicial con una mutacién de BRCA
de la linea germinal a un ano de olaparib o un afo de placebo. El estudio demostré que la
administracion de olaparib durante un ano dio lugar a una reduccion de aproximadamente 40% de
los casos de sobrevida libre de enfermedad invasiva, asi como a una mejora estadisticamente
significativa de la sobrevida global. Por ello, olaparib esta aprobado por la FDA para pacientes con
canceres de mama de alto riesgo con mutacion de BRCA de la linea germinal.

Es muy importante contar con estas opciones para nuestras pacientes de alto riesgo, y también es
importante recordar que para la enfermedad de alto riesgo ER+, se puede considerar el uso de
abemaciclib durante 2 anos, dados los datos de monarchE. Y para alguien con un tumor mutante de
BRCA de la linea germinal, es decir, de alto riesgo, hay que considerar olaparib durante un ano.

Sirvanse continuar con el siguiente segmento de esta actividad.
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Capitulo 2: ¢Es la diseccién axilar una necesidad para la evaluacion del riesgo?

Sara M. Tolaney, MD, MPH: Hola, soy Sara Tolaney. Soy onc6loga mamaria en el Dana-Farber Cancer
Institute, y me acompana hoy mi colega, Elizabeth Mittendorf, que es profesora de cirugia en la
Facultad de Medicina de Harvard y la Catedra Robert y Karen Hale de Oncologia Quirdrgica en el
Dana-Farber Cancer Institute. Beth, muchas gracias por acompanarnos hoy.

Elizabeth A. Mittendorf, MD, PhD: Gracias.

Dra. Tolaney: Pensé que podriamos empezar con el primer caso, que es una mujer posmenopausica
de 58 anos a la que se le habia practicado una tumorectomia y una evaluacion de los ganglios
centinela y se le encontré un carcinoma ductal invasivo de 3,5 cm de grado intermedio y, en la
evaluacion centinela, tenia 2 de los 3 ganglios linfaticos afectados.

El tumor era fuertemente ER+ y receptor de progesterona (PR)+ y HER2-, y el oncdlogo médico habia
enviado una Puntuacion de recidiva de Oncotype DX (RS) para tomar una decision sobre si la
guimioterapia seria o no beneficiosa, que resulté alta: 28. Por lo tanto, el médico decidié seguir
adelante con la quimioterapia sistémica adyuvante. La paciente recibié un tratamiento a base de
antraciclinas seguido de taxanos, y la decision fue también si necesitaba o no abemaciclib.

Asi que, volviendo al punto temporal posterior a la cirugia, Dra. Mittendorf, si hubiera visto a esta
paciente y tuviera 2 de 3 ganglios linfaticos afectados, ¢es alguien a quien llevaria a la diseccién
axilar después de ver los resultados del ganglio centinela?

Dra. Mittendorf: Sara, con base en los ensayos controlados aleatorizados que informan sobre el
tratamiento quirdrgico de las pacientes, la respuesta a la pregunta seria no. Pensariamos en los
datos del ACOSOG Z0011 que indican que para las pacientes que empiezan con ganglios
clinicamente no afectados (que es lo que supongo que fue el caso de esta paciente) y que tienen
solo 1 0 2 ganglios centinelas positivos, de hecho, no realizamos sistematicamente la diseccion a
esas pacientes. La idea es que la radioterapia ulterior tratara la parte baja de la axila, y el
seguimiento a largo plazo de mas de 10 anos de Z0011 muestra que no hay diferencia en la
sobrevida de pacientes que se someten a esa diseccion de los ganglios linfaticos o no. Desde el
punto de vista quirdrgico, yo habria sugerido que la paciente no necesitaba una diseccion de los
ganglios linfaticos.

Dra. Tolaney: Diria que, desde la perspectiva de la oncologia médica, para la toma de decisiones
respecto a la quimioterapia, teniamos suficiente informacién, dado que ella tenia una RS alta; iba a
recibir quimioterapia de todos modos. Incluso si le hubieran realizado diseccion y se hubiera
encontrado tal vez otro par de ganglios linfaticos, una vez que alguien tiene 4 o0 mas ganglios
afectados, por lo general damos quimioterapia de todos modos, independientemente de la
puntuacion. La cuestion viene después de la quimioterapia cuando estamos dando ET. En este caso
habriamos empezado con un inhibidor de la aromatasa. Pero la pregunta habria surgido entonces,
¢anadiriamos abemaciclib?

Creo que el desafio al que nos enfrentamos ahora es ¢qué pasaria si el caso fuera un poco menos
sencillo? Digamos que es la misma situacion en términos de una mujer posmenopausica de 58
anos que tenia una axila clinicamente negativa en el momento de la presentacion y que volvio
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después de la cirugia con la tumorectomia y el ganglio centinela con el mismo tumor de 3,5 cm, pero
ahora digamos que es de grado 1, y que tenia 2 de los 3 ganglios afectados.

Vuelvo a darle la palabra, Beth. En este caso concreto, digamos que la puntuacién de recidiva
resulté baja y el oncologo considerd que, suponiendo que solo tenia 2 ganglios, habria cumplido los
criterios de RXxPONDER, y habria dicho: “No hay necesidad de quimioterapia en una mujer
posmenopausica con la RS baja”. Pero en realidad, podria haber cambiado la decisién si hubiera 4
ganglios positivos. También podria influir en las decisiones sobre abemaciclib, ya que actualmente
la paciente no cumpliria los requisitos, pero si resultara con 4 ganglios afectados, cumpliria los
requisitos para el monarchE y podria haber recibido abemaciclib. Conocer la afectacion ganglionar
podria cambiar las recomendaciones del tratamiento sistémico. ¢CoOmo piensa entonces en estas
situaciones en términos de qué hacer con la cirugia axilar adicional?

Dra. Mittendorf: Esa es una gran pregunta que, como sabe, abordamos con bastante frecuencia en
nuestra junta oncolégica. De nuevo, la bibliografia quirirgica que podria citar se remonta al Z0011,
e indicaria que tal vez no la necesitemos. Pero es mas complicado que eso porque ahora mis
colegas multidisciplinares, tanto usted como oncéloga médica como nuestros colegas
radionc6logos, podrian querer saber la extension total de la afectacion ganglionar para ayudar a
fundamentar sus decisiones.

Hemos observado nuestros datos en Dana-Farber, especificamente en mujeres que estan en el
rango de edad de 50 a 75 afios con 1 a 3 ganglios centinelas afectados después de haber sido
clinicamente T 1-3, NO, HR+ y RS >26. Por lo tanto, es el escenario que acaba de describir. Resulta
que solo 1,5% tenia 3 0 mas ganglios afectados.

Datos un poco mas antiguos del Memorial Sloan Kettering, acaban de analizar una amplia poblacion
de pacientes HR+ y HER2- y han encontrado que menos de 10% tienen 4 o mas ganglios afectados.
Por lo tanto, hay una alta probabilidad es que una paciente no los tenga, pero reconozco el beneficio
de conocer la extensién de la carga ganglionar. Esta es una paciente en la que, desde que se
publicé monarchE, me interesaria un debate multidisciplinar sobre cémo esa extension total de la
afectacion ganglionar influiria en sus decisiones, asi como las del radioncélogo. Yo estaria mas
dispuesta a considerar la posibilidad de hacer una diseccion de los ganglios linfaticos por ese
motivo si proporcionara informacion para el tratamiento.

Dra. Tolaney: Eso es muy enganoso porque creo que las cifras que ha citado son un poco bajas en
cuanto a la probabilidad de encontrar afectacion ganglionar adicional. {Cémo se pondera el riesgo y
el beneficio aqui en términos de cual es el riesgo de llevar a esa paciente de regreso a cirugia y
hacer una diseccion para obtener esa informacion que permita la toma de decisiones sobre el
tratamiento sistémico?

Dra. Mittendorf: Creo que el riesgo que preocupa a la mayoria de las personas es el riesgo de
linfedema, que no es insignificante. Prevemos que a estas pacientes les ira bien a largo plazo, por lo
que se convierte en una cuestion de sobrevida. El riesgo de linfedema con la diseccion del ganglio
centinela solamente sera de 5% o menos. Si hacemos una diseccion de los ganglios linfaticos
axilares, probablemente se acerque a 20%. Las pacientes que se someten a la diseccion axilar tal
vez también requieran radiacion ganglionar regional, y ahora nos encontramos con un 35%. Asi que
no es insignificante considerar el linfedema. Es una conversacion importante que hay que tener
primero con los colegas multidisciplinarios para asegurarse de que es necesaria la informacion y
luego con la paciente.
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Dra. Tolaney: Me parece que esta es una decision dificil porque con una probabilidad tan baja de
encontrar afectacion de ganglios axilares adicionales, hace que uno se pregunte si vale la pena ese
riesgo potencial, especialmente en alguien con una RS baja a quien probablemente le ira bien con
endocrinoterapia. Es dificil saber si es realmente necesario. Asi que, estoy de acuerdo, estas son las
discusiones arduas en la junta oncologica para saber qué hacer aqui.

Dra. Mittendorf: Si esa paciente, ahora de bajo grado, no cumplia con monarchE pero tenia una RS
alta, ¢es eso suficiente, en su opinioén, para definirla como de alto riesgo a fin de fundamentar una
decision en torno al uso de abemaciclib sin tener esa informacion adicional de afectacion
ganglionar?

Dra. Tolaney: Es una pregunta excelente. En monarchE, habia una cohorte separada para las
personas que tenian de 1 a 3 ganglios afectados pero que no cumplian los requisitos de elegibilidad
por tener el tumor grande de mas de 5 cm o ser de alto grado. Exactamente como esta paciente. Era
la cohorte 2 y, aunque esa cohorte se incluyd en el analisis por intencion de tratar (ITT), lo cierto es
gue solo contaba con 500 pacientes y se inscribié mucho mas tarde durante el transcurso de
monarchE. Por tanto, los datos de esa cohorte de 500 pacientes son muy inmaduros. En realidad,
no tenemos los datos de alguien que esté fuera de ese rango de tumor de alto grado de mas de 5
cm, pero que en cambio tenga un Ki-67 alto, como la cohorte 2. Yo supondria que una paciente con
una RS alta probablemente también tendria un Ki-67 alto.

¢Deberiamos obtener un Ki-67 en esta paciente para hacer esa determinacién? De nuevo, podria.
Creo que con la RS mas alta, me sentiria cdmoda. Seria inusual que un tumor de grado 1 tuviera un
Ki-67 alto y una RS alta, pero todo es posible. Probablemente pensaria en abemaciclib en ese caso.
Pero la verdad es que no esta basado en datos al 100% porque todavia no hay un seguimiento
maduro de la cohorte 2. Esa es la precaucion que hay que tener a la hora de tomar esa decision.
Pero es una pregunta excelente.

Dra. Mittendorf: Pero en cuanto a su punto, creo que tenemos que darnos cuenta también de
que el tratamiento axilar, especificamente el tratamiento quirdrgico en estos ensayos, no fue
obligatorio. Si miramos la publicacién de monarchE, ni siquiera nos dice el alcance de la reseccién
axilar que se realizé. Por lo tanto, también hay una falta de datos. Y ahora acaba de incorporar a
nuestro patélogo al equipo multidisciplinar.

Dra. Tolaney: Ese es un buen punto. Ese es un buen punto. Como sabe, nuestro grupo también ha
discutido mucho sobre el Ki-67, y sobre si deberiamos obtenerlo de forma sistematica en estas
pacientes ER+ para tomar estas decisiones de tratamiento sistémico. No lo hemos obtenido de
forma sistematica en nuestro hospital, dada la escasa reproducibilidad y las dificultades,
particularmente en este rango de Ki-67 en el que monarchE tenia que estar por encima de 20%, y
segln las pautas del Grupo de Trabajo Internacional de Ki67 en Cancer de Mama, ahi es donde
habia bastante variabilidad en las pruebas. Pero en el caso del tumor de bajo grado, donde la
decision es un poco complicada, tal vez el Ki-67 podria ser (til.

Hay que pensar en tantas piezas del rompecabezas, decisiones axilares, decisiones sobre la
radiacion, decisiones sobre la patologia: no es un caso tan sencillo.

Pero muchas gracias por su aporte. De nuevo, es muy importante tener estos analisis
multidisciplinarios, particularmente en estas situaciones complejas.

Bueno, muchas gracias de nuevo por esta estupenda charla, y por favor, continden con el siguiente
segmento de esta actividad.
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Capitulo 3: Limite de alto riesgo: ¢Ahora qué?

Hope Rugo, MD: Hola, soy Hope Rugo de Comprehensive Cancer Center de la Universidad de
California San Francisco y me acompana hoy el Dr. Javier Cortés de International Breast Cancer
Center of Oncology y MEDSIR en Barcelona, Espana. Bienvenido, Javier.

Javier Cortés, MD, PhD: Hola, Hope. Un placer estar con usted hoy.

Dra. Rugo: Es un placer hablar con usted y tenemos muchas areas muy interesantes de las que
hablar sobre el cancer de mama en este momento. Han sido unos afos realmente increibles y una
de las areas que ha mostrado un enorme avance es la de las opciones para tratar a nuestras
pacientes que tienen cancer de mama en fase temprana, HR+, HER2-,

Una de las grandes preguntas, por supuesto, cuando tenemos nuevos tratamientos que parecen
tener un gran impacto en el resultado es ¢a quién le administramos estos tratamientos? Y, a
menudo, nos frustramos al intentar seguir pautas estrechas. Una de las areas que surgen con
frecuencia en las practicas clinicas son estas pacientes que todavia tienen un riesgo de recidiva (por
supuesto, todas nuestras pacientes lo tienen), pero no encajan en ese nicho de alto riesgo que
vemos y que ha sido definido por nuestros ensayos clinicos de fase inicial.

Entonces, ¢como se aborda un tratamiento para una paciente que esta en el limite del riesgo de
recidiva?

Dr. Cortés: Es dificil conocer el riesgo que puede tener una paciente y como decidir sobre los
tratamientos 6ptimos. En las mujeres premenopdausicas, por ejemplo, cuando decidirse por
goserelina o triptorelina o simplemente pasar a tamoxifeno. A veces es complicado porque no se
trata solo del riesgo, sino también de los efectos adversos.

Y en la poblacion general, tanto en la posmenopausia como en la premenopausia, cuando miramos,
por ejemplo, en el estudio monarchE la actividad de abemaciclib en el entorno adyuvante durante 2
anos, observamos el riesgo basado en los aspectos clinicos: el tamano del tumor, la afectacion de
los ganglios, y quizas el grado, el Ki-67, etc. Pero hoy sabemos que, por ejemplo, Oncotype DX o
MammaPrint también pueden ayudarnos a seleccionar quién tendrd mas o menos riesgo de
recidiva.

Asi que, en mi opinidn, en la practica clinica no es complejo si s6lo se miran los ensayos clinicos. Los
ensayos clinicos son bastante sencillos. Si se cumplen los criterios, se toma el farmaco. Si no, no.
¢Pero qué pasa con la practica clinica? Imagine que tiene una paciente, por ejemplo, con un ganglio
afectado, grado 2, Ki-67 de 20% o incluso 15%, pero tiene un Oncotype DX [RS] de 35, 40 por
ejemplo. Para mi esta es una paciente con el mas alto riesgo. Esa otra paciente con 2 ganglios o 3
ganglios afectados, si la RS por ejemplo es de 10 o 12. Asi que, en mi opinidn, tenemos que integrar
todas las herramientas disponibles a nuestro alcance para tratar de decidir si optaremos por
goserelina o triptorelina en el entorno adyuvante para premenopausicas también con abemaciclib.
Abemaciclib en el cancer de mama temprano premenopausico, creo que hay que integrar ambos. Es
dificil descubrir quién se beneficiara y quién no. No sé su opinién al respecto.

Dra. Rugo: Coincido. Puede ser realmente dificil. Creo que, en la practica, utilizo los criterios del
ensayo monarchE para decidir el uso de, por ejemplo, abemaciclib. Y luego creo que la otra gran
eleccion que hacemos es utilizar la supresion de la funcion ovarica en mujeres jovenes con un
inhibidor de la aromatasa o tamoxifeno. Y en esa situacion, utilizaré realmente solo el riesgo clinico
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tal y como se plantea en los analisis de los ensayos SOFT y TEXT. En la mayoria de mis pacientes
jovenes menores de 40 anos, utilizo la supresion de la funcion ovarica y, a veces, como forma de
evitar la quimioterapia, intento utilizar un inhibidor de la aromatasa, pero mi enfoque general es que
un tratamiento es mejor que ninguno.

En mi opinién, hay que analizar a la paciente de forma individual y buscar en nuestro almacén de
informacién sobre los resultados en estas pacientes para intentar decidir a qué pacientes vamos a
ofrecer mas o menos. Y luego, a lo largo del camino, creo que tenemos que ser muy conscientes de
los problemas con el cumplimiento terapéutico y tratar de apoyar bien a las pacientes con la
importancia de llevar a cabo el tratamiento, pero también no asustarlas porque esa mujer joven con
el Ki-67 en 5% a 10%, ella esta muy ansiosa por su riesgo de recidiva.

Puede ser dificil. ¢ Hay situaciones en las que daria a una paciente, por ejemplo, el inhibidor de CDK
4/6 aun con un riesgo mas bajo que no encaja en los criterios de monarchE?

Dr. Cortés: Si no cumplen los criterios del monarchE, creo que, en primer lugar, se trata de una
conversacion detallada con nuestras pacientes. En segundo lugar, tal vez si hay pacientes que no
cumplen los criterios completamente, pero tienen un riesgo muy alto, seglin las plataformas, es algo
que después de la charla consideraria. Pero ciertamente, de nuevo, sé que no tenemos suficientes
datos para apoyar los medicamentos, pero al final, nuestra paciente esta alli, nuestra paciente
puede entender los pros y los contras. Asi que el riesgo es importante, es algo que al menos hay que
considerar.

Dra. Rugo: Ese es un aspecto muy importante. En Estados Unidos, estamos limitados por las
aprobaciones de seguros, pero creo que en una paciente que tiene una enfermedad particularmente
de alto riesgo y que simplemente no encaja en los criterios de monarchE, consideraria el uso de
abemaciclib y trataria de superar los problemas de autorizacion con la llamada revision de pares.

Pero creo que hay otra area importante, por ejemplo, recientemente he tenido dos pacientes que se
han sometido a mastectomias y luego han tenido una recidiva local, una paciente mientras tomaba
tamoxifeno y la otra sin ninglin tratamiento. Estas son pequenas recidivas locales, no en la piel sino
en el tejido subcutaneo. Y una paciente tenia un pequeno carcinoma ductal in situ (DCIS) alli, asi
gue sabe que es tejido mamario residual y estos son de medio centimetro, algunos milimetros. Las
recomendaciones de un par de oncélogos mamarios muy estimados fueron que consideraran tomar
un inhibidor de CDK 4/6 en esa situacion. ¢Qué haria usted en este caso?

Dr. Cortés: Creo que esta es una paciente con un riesgo importante y no tenemos tantos ensayos
para este grupo de pacientes, pero ciertamente en mi opinion, esta es una paciente que debe
tratarse con todos los mejores medicamentos que podamos tener en ese momento. Y sin duda,
abemaciclib durante 2 anos es algo por lo que yo apostaria.

Dra. Rugo: He adoptado el enfoque de que realmente depende de la enfermedad. Si alguien tiene la
enfermedad infiltrada en la piel, el inhibidor de CDK 4/6. Si tiene una lesién tumoral de 2 mm en el
tejido subcutaneo y no esta tomando endocrinoterapia o la estd tomando en grado minimo, creo que
en ese caso podriamos decir que realmente esta en el lado de muy bajo riesgo y podriamos utilizar
la supresion de la funcién ovarica y un inhibidor de la aromatasa. Por lo tanto, esto pone de relieve
como tenemos que individualizar muy bien todo lo que hacemos para comprender el riesgo.

Con esto realmente hemos destacado la forma en que abordamos clinicamente a nuestras
pacientes y creo que es un panorama en constante cambio a medida que aprendemos mas y mas.
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Aprecio mucho haber analizado esto con usted, Javier, y recomiendo a todos continuar con el
siguiente segmento de esta actividad.

Capitulo 4: Ensayos gendmicos y ADNtc: ¢Qué hacer con los resultados?

Hope Rugo, MD: Hola, soy Hope Rugo de Comprehensive Cancer Center de la Universidad de
California San Francisco. Me acompana hoy el Dr. Javier Cortés del International Breast Cancer
Center of Oncology y MEDSIR en Barcelona, Espana. Bienvenido, Javier.

Javier Cortés, MD, PhD: Hola, Hope. Un placer estar con usted hoy.

Dra. Rugo: Nuestro tema de hoy es hablar de los ensayos genémicos y las pruebas de ADNtc, y
realmente lo que hemos visto es un uso cada vez mayor de los ensayos genémicos siguiendo las
pautas en pacientes con cancer de mama temprano HR+, HER2-. Pero también sabemos que es
dificil decidir las pruebas y a veces los resultados pueden ser contradictorios o confusos.

Y ahora sabemos que ha habido cierto interés en analizar el ADN libre circulante (ADNIc).
Ciertamente, en el entorno metastasico lo utilizamos con bastante frecuencia para buscar
mutaciones y ha sido enormemente Util y nos ha ayudado a evitar tratar de encontrar un lugar para
hacer una biopsia cuando solo hay enfermedad 6sea, por ejemplo, o hay dolor y traumatismo. Pero
en el entorno de las primeras fases sigue siendo bastante controvertido.

Vamos a tratar la primera cuestién, que es la de los ensayos gendmicos. Tenemos un buen ndmero
de ensayos, Oncotype, MammaPrint, por ejemplo, Prosignha en Espana. Luego se puede optar por
obtener datos adicionales sobre la subtipificacion intrinseca con BluePrint.

¢Qué utiliza en su practica clinica y como lo utiliza para determinar el tratamiento?

Dr. Cortés: Gracias, Hope. En mi opinion, los utilizo cuando no sé, cuando tengo algunas dudas
sobre los pros y los contras de utilizar o no la quimioterapia. Solo como ejemplo, imagine que tiene
una paciente con un tumor de 3 cm. Es una mujer posmenopausica con 1 ganglio, un Ki-67 en el
rango de 20%. Creo que un ensayo genémico en este caso podria ayudarnos mucho a decidir si
optamos por la quimioterapia mas endocrinoterapia o podemos ir directamente a la
endocrinoterapia.

Creo que cuanto mas utilicemos estas plataformas, menos quimioterapia vamos a utilizar sin
comprometer el resultado. Por lo tanto, creo que esto es algo que tenemos que incorporar, en mi
opinidn, en la practica clinica. No sé, estando en los Estados Unidos, si usted esta de acuerdo o no.

Dra. Rugo: Estoy completamente de acuerdo, y creo que donde existe esa controversia es
importante. Ahora bien, hay dos areas de especial interés para mi. Una de ellas es el entorno
neoadyuvante para la enfermedad de alto riesgo HR+, donde utilizamos MammaPrint en nuestros
ensayos de fase 2 de diseno adaptativo I-SPY2.

El analisis posterior de los datos de este estudio nos ha mostrado que si se tiene la puntuacion mas
alta en MammaPrint, que llamamos High2, la mitad superior del extremo superior, esas pacientes
con enfermedad HR+ tienen una probabilidad mucho mayor de tener una respuesta patologica
completa (pCR) a la quimioterapia neoadyuvante. También pueden tener una mayor respuesta a la
inmunoterapia, algo en lo que se esta trabajando con firmas genéticas adicionales. Creo que las
nuevas firmas genéticas inmunolégicas se incorporaran potencialmente a la comprensién del
beneficio de la inmunoterapia en la enfermedad HR+, asi que creo que eso es emocionante.
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También utilizo el Oncotype en el entorno adyuvante para pacientes que no reciben tratamiento
adyuvante. Un area de interés es la de las pacientes premenopausicas que tienen enfermedad con
ganglios afectados. Sigo utilizandolo en pacientes en las que considero que es poco probable que la
guimioterapia beneficie a las pacientes si utilizo la supresion de la funcidén ovarica. Porque en
RxPONDER, menos de 20% de las mujeres recibieron supresion de la funcién ovarica, lo que
sabemos que mejora los resultados.

Dr. Cortés: Creo que ha incorporado muy bien MammaPrint en el ensayo |-SPY2. Creo que esto es
muy parecido a un modelo. ¢Cree que en el futuro deberiamos incorporar estas plataformas para
aumentar o disminuir futuros tratamientos en el entorno adyuvante o neoadyuvante? ;Debemos

integrar esto también en la investigacion clinica?

Dra. Rugo: En realidad, creo que ahora tenemos bastantes datos que demuestran que hay
subconjuntos de pacientes con puntuaciones mas altas que se benefician mas de la quimioterapia y
otras que se pueden beneficiar mas de los farmacos dirigidos. Creo que necesitamos un poco mas
de datos antes de que esto se convierta en una practica sistematica. Pero creo que la incorporacion
de este tipo de datos nos habria ayudado a entender mejor RxPONDER. Solo tenemos que ir un paso
mas alla de los propios ensayos. Ahora se podria decir que eso corresponde a puntuaciones altas de
Oncotype > 25. Me parece que ya estamos utilizando esto en cierta medida.

Creo que usted plantea un punto importante, y es que no sabemos realmente cual es la mejor
manera de utilizar estos ensayos en pacientes en las que nos preocupa la respuesta al tratamiento.
Entonces, una vez que las pacientes han recibido el tratamiento y tienen una puntuacion alta,
sabemos que siguen teniendo un alto riesgo de recidiva. Asi que ha habido interés en el ADNIc para
tratar de entender qué pacientes tienen el mayor riesgo de recidiva.

¢Cree usted que esto esta listo para utilizarse en el ambito clinico o deberia utilizarse solo en el
marco de los ensayos clinicos?

Dr. Cortés: En mi opinién, creo que esto podria ser genial para la practica clinica en la enfermedad
metastasica para tratar de optimizar diferentes mutaciones.

Pero, en mi opinién, en el entorno del cancer de mama temprano, esto no deberia utilizarse fuera de
los estudios clinicos por dos razones fundamentales. La primera es que no estamos seguros de
tener que cambiar el tratamiento basandonos en los resultados de este analisis de ADNtc. La
segunda es que a las pacientes que tal vez si tienen un aumento de este ADN les podria resultar
muy dificil vivir sabiendo que la posibilidad de recidiva es mas alta de lo esperado sin hacer nada al
respecto.

Por lo tanto, creo que por estos dos motivos, tenemos que ser muy cautelosos sobre el uso de este
analisis en la practica clinica en el entorno del cancer de mama temprano. No sé si usted esta de
acuerdo o no, Hope.

Dra. Rugo: Estoy completamente de acuerdo. Tenemos algunos datos fascinantes de I-SPY que
muestran que un pequeno nimero de pacientes que tienen ADNIc en el momento de la cirugia
después del tratamiento neoadyuvante no tuvieron recidiva justo después o incluso durante nuestro
tiempo de seguimiento. Sabemos que aumenta el riesgo de tener ADNIc relacionado con su tumor
después de recibir el tratamiento. Pero también sabemos que hay muchas formas de modificar este
riesgo que ya hemos incorporado a la practica clinica. Por lo tanto, creo que necesitamos que los
ensayos clinicos nos confirmen que cambiar el tratamiento y modificar el riesgo basandose
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Gnicamente en el ADNIc cambia el resultado. Todavia no tenemos eso, asi que no deberiamos usar
esta prueba en la practica clinica estandar por el momento.

Con esto, creo que hemos tenido una gran charla y parece que estamos de acuerdo en todos los
puntos, como siempre. Creo que hemos hecho grandes avances, pero también tenemos que evaluar
muy bien nuestra tecnologia.

Le agradezco mucho que me acompane hoy, Javier, y a nuestra audiencia, por favor, continden con
el siguiente segmento de esta actividad.

Capitulo 5: Resumen

Sara M. Tolaney, MD, MPH: Muchas gracias por participar en esta actividad, espero que le haya
resultado educativa y Gtil. Es muy agradable ver las mejoras que hemos hecho para las pacientes,
especialmente las que tienen cancer de mama de alto riesgo HR+ con farmacos ahora disponibles
como abemaciclib y olaparib.

Es realmente importante pensar en la atencion multidisciplinar a la hora de tomar decisiones para
estas pacientes de alto riesgo e incorporar informacién no solo del oncélogo médico, sino también
de su oncblogo quirlrgico, radioncélogo y patdlogo. También es importante incorporar el uso de
ensayos gendmicos al tomar decisiones sobre la quimioterapia sistémica.

Gracias por su participacion y por favor a continuacion respondan a las preguntas que siguen y
sirvanse completar la evaluacion.

Esta transcripcion no ha sido editada y corregida.

Exencioén de responsabilidad

Este documento es para fines educativos Unicamente. No se otorgaran créditos de Formacién médica
continuada (Continuing Medical Education, CME) por leer el contenido del presente documento. Para participar
en esta actividad, visite www.medscape.org/viewarticle/983866

Si tiene preguntas relacionadas con el contenido de esta actividad educativa, comuniquese con el proveedor
de la misma escribiendo a CME@medscape.net.

Para obtener asistencia técnica, comuniquese con CME@medscape.net

La actividad educativa presentada anteriormente puede involucrar situaciones simuladas basadas en casos.
Los pacientes que aparecen en estas situaciones son ficticios y no se pretende ni debe inferirse ninguna
asociacion con ningln paciente real.

El material presentado aqui no necesariamente refleja los puntos de vista de Medscape, LLC ni de las
companias que apoyan programas educativos en medscape.org. Estos materiales pueden analizar productos
terapéuticos que no han sido aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. y usos
no aprobados de productos aprobados. Se debe consultar a un profesional de atencion médica calificado
antes de utilizar cualquier producto terapéutico analizado. Los lectores deben verificar toda la informacion y
los datos antes de brindar tratamiento a pacientes o emplear cualquier medicamento descrito en esta
actividad educativa.
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