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LA INCORPORACION DEL PERFIL GENOMICO
EN EL MANEJO DE LAS PACIENTES
CON CANCER DE MAMA EN FASE INICIAL

Terry Mamounas *

Ya han escuchado mucho del perfil genémi-
co y sabran mucho; asi que les voy a dar la in-
formacién mas novedosa de la aplicacién clinica
y las direcciones del futuro.

Brevemente voy a hablar de la légica clini-
ca para hacer perfiles genémicos en cancer pre-
coz; por qué lo hacemos y qué esperamos lo-
grar. Hablar un poco del desarrollo y la valida-
cién de un par de los ensayos comercialmente
disponibles, sin demasiado detalle porque segu-
ramente lo saben. Y me voy a concentrar en el
uso de los perfiles genémicos en pacientes con
enfermedad con ganglios positivos. Hablaremos
un poco del perfilado genémico y cémo usarse
en el contexto del tratamiento neoadyuvante.
También me referiré a mi interés respecto del
perfilado genémico para predecir recidivas loca-
les/regionales, que tiene potencialmente implica-
ciones clinicas para adaptar la cirugia y princi-
palmente la radioterapia de las pacientes.

¢Por qué hacemos perfilados genémicos?
Porque queremos obtener informacién que nos
ayude a guiar las decisiones de terapia adyuvan-
te. Cuando vemos una paciente con cancer pre-
coz queremos tener la decisiéon de terapia adyu-
vante y nos hacemos dos preguntas. La primera
es, ¢cudl es el beneficio relativo del tratamiento
propuesto? Esto lo tenemos que balancear con
la toxicidad de la terapia, podria ser quimiote-
rapia o bien terapia endocrina. La segunda pre-
gunta, también importante, es ¢cuél es el verda-
dero riesgo que tiene esa paciente de hacer una
recidiva? Aun una terapia efectiva, si se le aplica
a una persona con una baja chance de recidiva,

el beneficio absoluto que la paciente quiere sa-
ber es minimo. Combinando ambos factores, el
beneficio relativo y el riesgo de recidiva, tendre-
mos el beneficio absoluto.

La paciente quiere saber cudl es la chance
de que individualmente se beneficie; o si hubie-
ra 100 mujeres en mi situaciéon, cuantas se van a
quedar sin la recidiva gracias al tratamiento ad-
yuvante. Entonces, el beneficio relativo lo eva-
luamos con factores de prediccién, estado de los
receptores de estrégeno, de HERZ2, porque pre-
dicen el beneficio de ciertas terapias. El riesgo
de recidivas lo evaluamos con factores de pro-
néstico, tradicionalmente el tamano tumoral, el
estado ganglionar, el grado, la edad.

Pero ahora, cada vez mas, incorporamos as-
pectos biolégicos y perfilado genémico, y com-
binando todo esto obtenemos la respuesta. Al-
gunos factores pueden ser de pronéstico y de
prediccién; por ejemplo, el estado del HER2/neu
es de prondstico. Sabemos que estas pacientes
andan peor, pero sabemos también que es de
prediccién del beneficio del tratamiento, otras
no. Por ejemplo, el estado ganglionar es de pro-
néstico, pero no de prediccion del beneficio de
una terapia en particular, especialmente con re-
lacién a la reduccién relativa del riesgo.

Todo esto se inicié con los microarrays de
ADN, con los subtipos intrinsecos, que llevé a
una nueva clasificacién con diferentes subtipos,
basal, HER2, normal, que no es una categoria
de pacientes, después el luminal B y el luminal
A, que tienen distintas evoluciones. Las pacien-
tes con luminal A andan mejor que otras cate-
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Cuadro 1

gorias, pero no hay mucha diferencia entre los
basal-like, los HER2 y los luminal B. Esto es pa-
ra pacientes no tratadas, pero si empezamos a
tratarlas, estas categorias cambian su evolucién.

Por supuesto la primera generacién en que
funciona el perfilado genémico es trabajar con
microarrays, que generd el desarrollo del Mam-
maPrint de 70 genes. Se encontraron 70 genes
que podian diferenciar aquellas pacientes que
iban a tener un buen o mal resultado.

Esto fue demostrado en el primer estudio de
validacién en pacientes con ganglios negativos.
Las pacientes con buena firma estaban mejor
que las que tenian mala firma, tanto en sobrevi-
da global como en sobrevida libre de enferme-
dad. Fue una prediccién independiente mejor
que los factores tradicionales. Mirando las pa-
cientes de acuerdo con este indice de 70 genes,
la discriminacién es muy superior a los criterios
del NIH o del St Gallen que se utilizaban antes
para seleccionar las pacientes, para ver si su ries-
go era alto o bajo.

Como fue desarrollado inicialmente en tejido
fresco v quizd pueda no ser el caso, se hizo un
estudio de validacién prospectiva que fue dise-

fnado e implementado. Es el estudio MINDACT
(Cuadro 1); el estudio toma pacientes con céan-
cer precoz para constatar concordancia entre los
factores de pronéstico clinico y genémico (o sea,
el MammaPrint). Si son de alto riesgo van a qui-
mioterapia, si son de bajo riesgo no. Pero si hay
discordancia, o sea, una prueba dice alto riesgo
y otra prueba bajo riesgo, las pacientes son ran-
domizadas a ser tratadas de acuerdo con los fac-
tores clinico-patolégicos. Por ejemplo, si el cli-
nico dice alto riesgo y los moleculares dice ba-
jo riesgo, se les da terapia v el opuesto, donde
los factores moleculares dicen alto riesgo vy los
clinicos bajo, no se les da. La idea es mostrar
que el grupo de bajo riesgo, de acuerdo con la
clasificacién molecular, son las pacientes que en
el intervalo de 5 afios van a tener una sobrevida
libre de enfermedad. Se validard que tratar de
acuerdo con la clasificacién molecular es valido
clinicamente.

Una prueba que ha tenido mucha evolucién
y mucho impacto en el manejo del cancer pre-
coz es el OncotypeDx, que es el puntaje de reci-
diva de 21 genes, que tiene 16 genes de cancer
y 5 de referencia. Se tiene la proliferacion, la
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Cuadro 2

via de estrégenos, la de invasidn, la de HER2 y
otros genes individuales. Esta prueba fue desa-
rrollada y validada especialmente en la cohorte
de ganglios negativos y RE+, que participaron
en el estudio NSABP B-14. Distinto al de Mam-
maPrint, ésta es una variable continua, no es
una dicotémica de riesgos altos versus bajos. Es
un riesgo de acuerdo con el puntaje obtenido de
la prueba, a medida que aumenta el puntaje au-
menta el riesgo. Es importante distinguir entre
una prueba dicotémica v una prueba numeérica
continua (Cuadro 2).

Mas importante aln, es que esta prueba no
solamente sirve para el pronéstico, sino para la
prediccién del beneficio de la quimioterapia. En
otro estudio NSABP B-20, que comparé tamo-
xifeno versus quimioterapia més tamoxifeno,
cuando se vio el resultado mirando la tasa de
recurrencia, se vio el beneficio en este estudio
mirando las pacientes de bajo riesgo. Ambos
grupos andan bien y no hay diferencia entre las
pacientes que recibieron quimioterapia o tamo-
xifeno solo. En el grupo intermedio, no se puede
llegar a una conclusién. Todo el beneficio de la
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gquimioterapia se vio en pacientes de alto riesgo,
o sea, alto puntaje. Este es un importante desa-
rrollo que estd demostrando cuél es el valor de
prediccién que nos permite emplear la prueba
con mas libertad en la clinica y tiene implicacio-
nes en cuanto a la aplicabilidad de esta prue-
ba en el contexto de ganglios positivos, porque
el riesgo es irrelevante si no hay beneficio de la
quimioterapia.

No estamos seguros dénde empieza el be-
neficio si la prueba es una variable continua. El
Cuadro 3 muestra cémo andan las pacientes
tratadas con tamoxifeno solo o con tamoxifeno
méas quimioterapia. Estamos sequros que no hay
mucho beneficio en el extremo izquierdo, pero
mucho beneficio a la derecha de la curva. No
estamos seguros qué pasa en el medio. Como
siempre, ¢donde empieza el beneficio para estas
pacientes?

Para responder a esta pregunta, en la zona
gris, se realizé un importante estudio en Estados
Unidos, el TAILORx. Pacientes con ganglios ne-
gativos si tenian un puntaje menor de 11 reci-
bian hormonoterapia sola, méas de 25, quimio-
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Cuadro 3

terapia mas tamoxifeno. Las que estaban en el
medio fueron randomizadas a terapia hormonal
sola o quimioterapia mas hormonoterapia, con
la idea de demostrar si realmente se beneficia el
grupo intermedio. Si dentro de esta categoria de
11 a 25 el beneficio se limita al extremo superior
o inferior de la gama. El punto de corte aqui es
distinto que en la prueba OncotypeDx, pero no
hay razén para seleccionar diferentes puntos de
corte, esto es una linea continua. La cuestion era
asegurarse que a las que tenian el puntaje mas
alto no se las privara de terapia; por ejemplo, si
tenian entre 25 y 26 y requerian randomizacién.
Los resultados de este estudio se esperan para el
comienzo del 2015.

El OncotypeDx es utilizado para determi-
nar el prondstico. Las guias ASCO sugieren que
puede usarse para el pronéstico, pero también
para la prediccién del beneficio de la quimiote-
rapia. Ademas, las guias NCCN recomiendan
el uso de esta prueba para tumores de mas de
0,5 cm con ganglios negativos, pero aun en pa-
cientes con micrometéstasis en los ganglios vale
la pena utilizar este test.

Hay muchos clasificadores genémicos que
han llegado a la clinica, por lo menos en Estados
Unidos. El Cuadro 4 muestra una lista que po-
dria ser mayor; en otras partes del mundo habra

otras. Aparecen muchos clasificadores, el Mam-
maPrint, el OncotypeDx, el Mammostrat o el
PAM-50, que es nuevo. La mayoria ahora pue-
de hacerse en tejidos incluidos en parafina y ha-
bra desafios en el futuro. ¢Cémo hacemos para
seleccionar una prueba u otra?

Mis ideas respecto de lo que se puede real-
mente utilizar para evaluar la utilidad de estos
clasificadores genémicos en el futuro; por ejem-
plo, écudl es la pregunta clinica que responde la
prueba?, porque lo importante al utilizar un cla-
sificador genémico es que hay que responder
una pregunta clinica, porque si no el resultado
no es tan informativo. ¢Nos ayudard a tomar
una decisidén mas acertada?, si uno le dice a una
persona su riesgo de recidiva en vez de 30% es
20%, eso no va a cambiar la decisién de que
la paciente reciba quimioterapia o no, a menos
que comprueba que la categoria de la paciente
no se beneficie de la quimioterapia; porque es
por eso que hay que definir las de bajo riesgo
con limites bien estrechos.

Entonces, ¢qué tipo de informacién nos da?,
nos da una variable continua o una dicotomfia.
Y, écudl es el nivel de evidencia?, esto es un fac-
tor importante de evaluar. Cuén seguros esta-
mos de que la paciente que estd delante nuestro
se comporta como las pacientes que validaron
este estudio. Y finalmente, ¢cuén practica es esta
prueba?, esto es algo del pasado, porque todas
estas pruebas pueden utilizarse en tejido incluido
en parafina, que esta fijado.

Commercially Available Genomic Classifiers

Classifier Tissue Required

Fresh/Frozen
FPET*

21-Gene Recurrence Score (Oncotype DX) FPET

Breast Cancer Index: FPET

+ Two gene ratio (HOXB13/IL17BR) +
Molecular Grade Index

70-gene Prognostic Index (Mammaprint)

Mammostrat
« PAM-50 Assay

* Initially Fresh/Frozen; more recently available in FPET

Cuadro 4
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Cuadro 5

Habiendo hablado de la légica de hacer el
perfilado genémico y cémo se desarrollaron las
pruebas; écomo podemos ampliar el uso de es-
tos clasificadores genémicos en otras cohortes?,
y también, para tomar decisiones terapéuticas
concretas. Hablemos un poco sobre la aplicabi-
lidad en el contexto de ganglios positivos.

El primer estudio fue el SWOG 8814, muy
similar al NSABP B-20 en el sentido de que en
pacientes posmenopdausicas con ganglios posi-
tivos, comparé tamoxifeno solo versus tamoxi-
feno méas quimioterapia. En resumen, se vio que
la secuencial fue mejor que la concurrente y el
grupo con quimioterapia anduvo mejor que el
de tamoxifeno solo. Entonces, podemos volver a
identificar bloques del estudio para evaluar la
utilidad del puntaje de recurrencia en pacientes
con ganglios positivos, RE+.

Se ha demostrado esencialmente lo mismo
que antes que en el B-20. Para pacientes con
bajo puntaje, menor que 18, los resultados fue-
ron muy buenos en la sobrevida especifica al
cancer de mama y no hubo diferencia significa-
tiva si se les daba tamoxifeno solo o tamoxifeno
mas quimioterapia. Con tamoxifeno solo la so-
brevida libre de enfermedad a 10 afios fue del
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92%, con quimioterapia y tamoxifeno un 87%;
o sea, no hubo beneficio. Tampoco hubo bene-
ficio en el grupo intermedio pero, es dificil real-
mente saber dénde se inicia el beneficio. El be-
neficio se confirma en las pacientes con alto
puntaje de recidiva, ya fuera darle tamoxifeno
solo o tamoxifeno méas quimioterapia.

También tenemos informacién sobre el im-
pacto en el prondstico de este puntaje en el es-
tudio TransATAC, que fue una parte del estudio
ATAC, que comparaba tamoxifeno con anastro-
zol y la combinacién, que no anduvo tan bieny
se abandoné. Tomando 1.300 pacientes del bra-
zo de tamoxifeno no anastrozol pudieron eva-
luar el impacto de prondstico de este puntaje.

En estos datos méas modernos, que incluyen
también inhibidores de aromatasa, desde aquel
puntaje se tuvo un buen valor de pronéstico co-
mo antes, tanto en pacientes con ganglios nega-
tivos como positivos. El tema con las que tienen
ganglios negativos es que la sobrevida libre de
metéastasis para las pacientes de bajo puntaje fue
un 96%; o sea, sélo hubo un 4% de riesgo de
recidiva en pacientes con ganglios negativos, tra-
tadas solamente con hormonas. Pero aun para
las pacientes con ganglios positivos, con cual-
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Cuadro 6

quier nimero de ganglios positivos, con bajo
puntaje de recurrencia, tuvieron 83%, lo cual es
mejor que en el grupo intermedio alto. Mirando
el Cuadro 5 en cuanto a las curvas, para las pa-
cientes con ganglios negativos, en todas las cate-
gorias del puntaje, va de menos de 5% en un
extremo hasta méas de 20% en el extremo alto.
En pacientes con 1 a 3 ganglios positivos, hay
grupos que tienen un riesgo de menos del 10%
y otros que tienen mas de 40%. En pacientes
con 4 ganglios o més positivos se observan gru-
pos de 30% hasta 90% de riesgo de recidiva.
Por eso, que es un factor de prondéstico muy im-
portante, aparte del nimero de ganglios positi-
vos, utilizar esta tasa de recurrencia.

También tenemos datos con la firma de 70
genes, en pacientes con 1 a 3 ganglios positivos,
demostrando que, en cuanto a sobrevida libre
de metéastasis y general, esta firma genética dis-
tingue a las pacientes de alto y bajo riesgo. Mas
alin, aunque éste no era un estudio prospecti-
vo, la administracién de quimioterapia fue he-

cha por los investigadores o los clinicos a su dis-
crecién.

Se pudieron tomar pacientes que habian re-
cibido quimioterapia o no, y aplicar esa prueba
para ver si realmente las pacientes de buen ries-
go andaban mejor que las de mal riesgo, tanto
con quimioterapia como sin quimioterapia. O
sea, que es una evidencia indirecta que el bene-
ficio de la quimioterapia influye en las pacientes
de bajo riesgo y es mejor para las de alto riesgo,
pero sin el mismo nivel de evidencia que ten-
drian con un estudio prospectivo.

Hicieron un analisis combinado (Cuadro 6),
donde tomaron todas las pacientes sobre las
cuales tenian informacién con la firma de 70 ge-
nes, estudiando el riesgo de recidiva, si recibian
terapia endocrina sola (en verde) o recibian en-
docrina mas quimioterapia (en rojo). Cuando lo
estudiaron vieron que no habia un beneficio sig-
nificativo de la quimioterapia en el grupo de ba-
jo riesgo, pero si en el de alto riesgo. Hay una
diferencia numérica de por lo menos 6% y un
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Cuadro 7

HR de 0,26, aunque el valor de p=0,20 no llega
a la significacién. Se tiene la sensacién de que se
beneficié con quimioterapia, aun en el grupo de
bajo riesgo. No se ve tan claro como en el caso
anterior, pero la tendencia es similar.

Por supuesto que para aplicar perfilado ge-
némico en pacientes con ganglios positivos tene-
mos que hacer un estudio randomizado para
comprobar, mas alld de la duda, que las pacien-
tes con bajo riesgo de recidiva no se van a be-
neficiar con quimioterapia. Se trata del estudio
RxPONDER de SWOG que emplea el puntaje
de recurrencia de 21 genes para ver si las pa-
cientes de bajo puntaje se benefician o no con la
adicién de quimioterapia adyuvante.

El esquema es complejo, pero basicamente
para describirlo con sencillez, a las pacientes se
les hace la prueba de 21 genes con 1 a 3 gan-
glios positivos, RE+. Si el puntaje es mayor que
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25 reciben quimioterapia, si el puntaje es menor
de 25 y las paciente aceptan, son randomizadas
a terapia endocrina sola o terapia endocrina mas
quimioterapia. Este estudio nos va a dar la infor-
macién definitiva de si hay beneficio de la qui-
mioterapia con un puntaje menor de 25 o si sélo
se limita al extremo superior de esta gama.
Ademas, el NSABP B-28 tuvo la oportuni-
dad de mirar la tasa de recidiva en pacientes tra-
tadas con quimioterapia y terapia endocrina. El
alcance de la cuestiéon es distinto. Se queria eva-
luar el impacto del puntaje en el pronéstico de
recurrencia. El punto final primario era en la re-
cidiva local/regional, pero también en sobrevida
libre de enfermedad, en intervalo libre de metas-
tasis. Considerando el hecho de que las pacien-
tes serian tratadas con quimioterapia, tratar de
ver si el puntaje de recurrencia seguia siendo un
valor de pronéstico después de aplicar quimio-



LA INCORPORACION DEL PERFIL GENOMICO EN EL MANEJO DE LAS PACIENTES ... 463

Endpoints patient Groups  Hazard Ratios

RS Low 1.01 (0.69, 1.47)
DFS RS Intermediate 0.84 (0.62, 1.14)

RS Low 0.95 (0.62, 1.45)
RS Intermediate 0.88 (0.63, 1.24)

RS Low
RS Intermediate

Benefit of Adding Paclitaxel to AC for
DFS, DRFI and OS by Recurrence Score
(N=1065)

P-values

0.99
0.26 0.65
i 0.93
‘ 0.30

Interaction P-values

0.5 1 1.5 2
Hazard ratio (AC+P vs. AC)

Mamounas et al: SABCS 2012

Cuadro 8

terapia y si predeciria el beneficio si se agregaba
paclitaxel. El estudio B-28 randomizé més de
3.000 pacientes en la década del noventa, entre
4 ciclos de AC o 4 ciclos de AC seguidos de 4
ciclos de paclitaxel.

De las 3.000 pacientes, para resumir, se ob-
tuvieron tacos de 1.100 pacientes y se realizé el
estudio genético en 1.065 pacientes; la mitad
con AC v la otra mitad con AC seguido de pacli-
taxel.

En el congreso de ASCO vimos que el pun-
taje de recurrencia sigue teniendo valor de pro-
néstico, aunque hayan recibido tamoxifeno du-
rante 5 afos y quimioterapia adyuvante. Para
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida glo-
bal o sobrevida especifica al cancer, el puntaje
de recurrencia es muy discriminatorio para su
prondstico.

Lo maés importante es que cuando estudia-
mos el nimero de ganglios de 1 a 3 versus 4 o
mas positivos, se puede ver que el puntaje dis-
crimina en ambos grupos (Cuadro 7). Es inte-

resante observar que para la sobrevida especifi-
ca en pacientes con 1 a 3 ganglios positivos que
recibieron paclitaxel, tienen un valor de 98%; o
sea, 2% deben morir de cancer comparado con
25% si tienen un puntaje alto. Entonces, des-
pués de la quimioterapia la tasa de recurrencia
sigue funcionando, y es bueno para pacientes
aunque tengan méas de 4 ganglios positivos.

Se hizo un anélisis excluyendo de esta co-
horte aquellas que tuvieran HERZ2 positivo, por-
que se queria ver si el impacto de prondstico del
puntaje genético no esta impulsado por HERZ2.
Al excluir a estas pacientes los resultados son si-
milares, con muy buena discriminacién en las
pacientes HER2 negativas o equivocas, con pun-
taje de recurrencia que se divide entre las de ba-
jo, mediano y alto riesgo.

Con relacién al beneficio de la adicién del
paclitaxel al AC, es importante notar que al fi-
jarnos en la cohorte total de 2.007 pacientes
RE+, hubo una reduccién significativa tanto en
la sobrevida libre de enfermedad y en intervalo
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Cuadro 9

a distancia libre de recaidas de 0,86, con un va-
lor "p" significativo. Lo mismo ocurre en una co-
horte de 1.065 pacientes aunque el HR es simi-
lar, el valor de "p" no llega a la significacién. Es-
to es porque no teniamos suficiente poder esta-
distico en las 1.065 pacientes para buscar dife-
rencias significativas al agregar paclitaxel.

Con respecto al puntaje del perfilado gené-
mico de la tasa de recurrencia no hubo interac-
cién (Cuadro 8). No podemos decir con certi-
dumbre que hay un beneficio de agregar pacli-
taxel en el grupo de alto y bajo riesgo, pero con-
siderando el HR, se constata que para las pa-
cientes de bajo puntaje el HR es casi 1 o mas.
Pero para el grupo intermedio o de alto valor,
todas cayeron a la izquierda de la raya y habia
sugerencia de beneficio, pero todas cruzan el 1.
Estadisticamente podemos decir que hay una
tendencia simplemente, que se ve en el contexto
de ganglios negativos v también en el de gan-
glios positivos. No es una evidencia definitiva,
pero se puede decir que estas pacientes se pue-

Rev Arg Mastol 2013; 32(117): 456-467

den beneficiar de quimioterapia mas paclitaxel.
Veremos que pasa con el estudio TAILORx.

Las implicaciones clinicas de estos hallazgos
pueden ayudarnos a definir mejor el riesgo resi-
dual de recidiva y muerte en pacientes con gan-
glios positivos y RE+ tratadas con quimioterapia
mas terapia endocrina y que nos va a ayudar a
individualizar la quimioterapia adyuvante; 8 ci-
clos de AC mas paclitaxel a una paciente con
bajo puntaje de recidiva. Entonces, éstas son las
pacientes que pueden tratarse con ciclos mas
breves de quimioterapia, si uno considera que
tiene que darles quimioterapia, y reservar la qui-
mioterapia més agresiva para aquellas del grupo
intermedio o alto. Ademaés, se puede usar la in-
formacién para seleccionar las pacientes para
estudios futuros donde nuevos agentes podrian
llegar a ser toxicos. Por ejemplo, hay un estudio
en Estados Unidos evaluando everolimus en pa-
cientes con ganglios positivos de alto riesgo. Po-
demos utilizar esta informacién para seleccionar
las pacientes de alto riesgo de recidiva.
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Cuadro 10

Si podemos emplear el perfilado genémi-
co para tomar decisiones de terapia adyuvante,
¢podemos hacer lo mismo para la terapia neo-
adyuvante? ¢Podemos utilizar esto para selec-
cionar mejor quiénes son candidatas para la te-
rapia neoadyuvante?

Hay evidencias al mirar el puntaje de recu-
rrencia y también el MammaPrint, que la expre-
sién del puntaje se correlaciona con la posibili-
dad de lograr la respuesta clinica completa o pa-
tolégica completa. El Cuadro 9 muestra datos
del Dr. Gianni, sobre la tasa de respuesta pato-
légica, que son los puntos rojos y ocurre sélo en
las pacientes de alto riesgo o riesgo intermedio y
no en las de bajo riesgo con puntaje inferior a
20. Lo mismo para la respuesta clinica completa
del estudio de Chang, demostrando que no hay
respondedoras completas cuando el puntaje de
recurrencia es menor de 20.

También Yardley presenté un trabajo de te-
rapia neoadyuvante utilizando ixabepilona y ci-
clofosfamida, estudio fase II. Evaluaron el punta-
je de recurrencia como prediccién de respuesta
patolégica completa. No hubo respuesta com-
pleta para las pacientes de bajo riesgo ni tam-

poco para las de riesgo intermedio, sino que to-
das las respuestas patolégicas completas fueron
para las pacientes de alto riesgo.

Del otro lado, como mostramos en el estu-
dio B-14, el puntaje de recurrencia predice res-
puesta de la terapia endocrina. En un estudio de
Akashi-Tanako sobre terapia neoadyuvante en-
docrina muestran que el puntaje de recurrencia
puede predecir el beneficio de la hormonotera-
pia. Por ejemplo, pacientes con bajo puntaje tu-
vieron una respuesta clinica completa, el doble
que las pacientes con riesgo intermedio o alto.

Lo que queda claro de estos estudios es que
si usan el puntaje, el beneficio de la terapia hor-
monal es mayor cuando es riesgo bajo y el be-
neficio de la quimioterapia es mayor con alto
riesgo, donde el beneficio de la hormonoterapia
es descartable. Lo mismo se demostré con Mam-
maPrint, donde no hubo respuesta patolégica
completa en las pacientes de bajo riesgo y préac-
ticamente, todas las respuestas patolégicas com-
pletas fueron en el grupo de alto riesgo.

En este momento Harry Bear del NSABP es-
ta realizando un estudio con otras instituciones
de Estados Unidos, usando el puntaje de recu-
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Multivariate Regression Analysis for LRR

Variables Subdistribution HR P-value
(95% Cl)

2.86 (1.54, 5.31) <0.001

AC+P vs. AC 0.83 (0.53, 1.30) “

>4 + nodes vs. 1-3 2.08 (1 32, 3.27)

Mastectomy VS. 0 82 (0.52, 1.28)
Lumpectomy

1.26 (1.04, 1.53)

1. Rescaled with a range from 0 to 2.
2. An upper threshold was imposed at 5cm.

0.017

Mamounas et al: SSO 2013

Cuadro 11

rrencia para ver si puede identificar quiénes se
van a beneficiar méas de terapia endocrina neo-
adyuvante versus la quimioterapia neoadyuvan-
te. Si el puntaje es menor de 11, la paciente re-
cibe tratamiento neoadyuvante hormonal. Son
pacientes con tumores grandes que requieren
achicamiento para preservaciéon de la mama. Si
el puntaje de recurrencia es mayor de 25, reci-
ben quimioterapia neoadyuvante. Y si es inter-
medio, como en el TAILORx, las pacientes son
randomizadas a terapia hormonal neoadyuvante
o0 a quimioterapia neoadyuvante, tratando de
averiguar para ese grupo de puntaje intermedio
(11 a 25), cudl seria la mejor manera de dismi-
nuir el estadio para lograr una buena conserva-
cién de la mama. Es un estudio importante y va
a ser importante ver sus resultados.

Finalmente, un area importante como apli-
cacién del perfilado gendmico, es para predecir
el riesgo de recidiva local/regional. Normalmente
los perfiles moleculares nos dan el riesgo de re-
currencia a distancia, pero las pacientes que tie-
nen recidiva local/regional también tienen alto
riesgo de tener enfermedad a distancia. Enton-
ces, seria légico pensar que si se puede predecir
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el riesgo a distancia, también se puede predecir
el riesgo local.

Publicamos un trabajo en el 2010, remon-
tdndonos a la experiencia con el puntaje de re-
currencia de 21 genes, para ver si también se
puede predecir el riesgo de recidiva local/regio-
nal. Se observé que en las pacientes tratadas
con tamoxifeno se veia una clara discriminacién
entre puntaje alto, mediano y bajo. Es interesan-
te que aun cuando lo estudiamos en pacientes
tratadas con tamoxifeno més quimioterapia, vi-
mos una discriminacién similar, aunque las cur-
vas se cruzan, pero hay cinco veces mas aumen-
to de recidiva local/regional en las pacientes de
alto riesgo. Quiere decir que si esto es cierto, pa-
ra el contexto de ganglios negativos, que tiene
implicaciones para radioterapia, équé pasa si
evaluamos esto en pacientes con ganglios posi-
tivos?, para ver si identificamos subgrupos de
pacientes con ganglios positivos que necesitan o
no radioterapia posmastectomia (Cuadro 10).

Este es el tercer componente. El objetivo
principal del estudio B-28 que hicimos fue fija-
rnos en el puntaje de recurrencia y la recidiva
local/regional, para ver si hay una asociacién en-
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tre el puntaje y el riesgo de recidiva local/regio-
nal e identificar pacientes, aunque fueron trata-
das con quimioterapia y hormonoterapia para
predecir su riesgo y potencialmente seleccionar-
las para usar radioterapia posoperatoria.

Conforme a los resultados que fueron pre-
sentados al comienzo de este ano, vimos la clara
discriminacién. Las pacientes con bajo puntaje
tenian menos riesgo que aquellas que tenian
puntaje intermedio o alto. En el anélisis multi-
variado el puntaje de recurrencia es el factor de
prediccién mas importante, y también el nime-
ro de ganglios positivos y el tamano del tumor.
Luego estudiamos en las pacientes que tenian
1 a 3 ganglios o 4 ganglios o més positivos.

En el Cuadro 11 se muestran las pacientes
que tenfan 1 a 3 ganglios positivos. En general,
en las que tenifan bajo riesgo de recidiva, hay
una discriminacién igual de 3,2%, 5,1% vy 7,9%,
pero sin significacién estadistica. Pero para pa-
cientes con 4 ganglios positivos o mas, la sor-
presa es que las que tenian bajo puntaje, tenifan
muy bajo riesgo de recidiva local, tan bajo como
pacientes de 1 a 3 ganglios. Entonces, en vez
de identificar subgrupos en las pacientes de 1 a
3 ganglios que requieren radioterapia, es impor-
tante identificar aquellas que tienen 4 ganglios o
mas, que no requieren radioterapia porque su
riesgo de recidiva es bajo.

Considerando pacientes con mastectomia
con 1 a 3 ganglios o 4 ganglios o méas ganglios,
tendremos el mismo patrén. Esto también es
cierto cuando estudiamos pacientes de bajo ries-
go con tumorectomia y radioterapia, con 1 a 3

ganglios positivos y para las que tienen 4 gan-
glios o més, cuando tienen el puntaje bajo. El
riesgo es mayor para las que tienen el puntaje
de recidiva mediano o alto. Todas recibieron ra-
dioterapia, pero ninguna a los ganglios regio-
nales. Potencialmente esto puede usarse para
seleccionar la mejor radioterapia, mas extensa o
la tradicional.

Las implicaciones clinicas son que estos ha-
llazgos pueden ayudar a seleccionar las pacien-
tes para radioterapia posmastectomia de la pa-
red toracica y regional, v la radioterapia regional
poscuadrantectomia.

En resumen, el perfilado genético es una he-
rramienta util para el manejo del cancer precoz.
Tenemos varios clasificadores genémicos comer-
ciales que predicen el riesgo de recidiva a distan-
cia en pacientes con ganglios negativos y posi-
tivos, tratadas con hormonoterapia sola o con
hormonoterapia mas quimioterapia. Algunos
clasificadores también predicen el beneficio de la
quimioterapia en pacientes con ganglios positi-
vOos y negativos, pero con variado grado de evi-
dencia.

El perfilado genémico puede usarse para
predecir el beneficio de quimioterapia neoad-
yuvante y de terapia endocrina neoadyuvante,
dependiendo del perfil. El perfilado genémico
ademas predice el riesgo de recidiva local/regio-
nal después de terapia endocrina sola y después
de quimioterapia més terapia endocrino, y pue-
de ayudar a individualizar la necesidad de radio-
terapia regional.

Muchas gracias por su atencién..
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