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LA INMUNOTERAPIA EN CANCER DE MAMA

INTRODUCCION

En el ano 2018, James Allison y Tasuku Honjo fueron galardonados con
el Premio Nobel de Medicina por haber descubierto el rol fisiolégico de 2
proteinas, CTLA-4 y PD-1respectivamente. Estas proteinas son receptores
de membrana expresados en las células del sistema inmune y tejidos pe-
riféricos involucrados en el mantenimiento de la auto-tolerancia y mode-
lacién de la respuesta inmune para prevenir reacciones de autoinmuni-
dad. La activacién de estos receptores en los Linfocitos T citotdxicos CD8+
(LT CD8+) por parte de las células tumorales determina la inhibicién de la
proliferacion de los LT CD8+, permitiendo que el tumor evada la respuesta
inmune.”?

En los ultimos anos, se han desarrollado anticuerpos monoclonales inhi-
bidores del “check point ” o punto de control: anti-CTLA-4 (ipilimumab),
anti-PD-1 (nivolumab y pembrolizumab) y anti-PD-L1 (atezolizumab, dur-
valumab y avelumab). Estos inhibidores bloquean el CTLA-4 y el PD-1 per-
mitiendo la proliferacién y activacion de los LT CD8+ (véase Anexo. Figura
1). Estos farmacos que estimulan la respuesta inmune han revolucionado
el tratamiento de multiples tumores sélidos.

Los inhibidores del “check point” (10) han demostrado eficacia terapéuti-
ca y fueron aprobados por las entidades regulatorias (FDA, EMEA, ANMAT)
inicialmente en los 2 tumores “inmunogénicos” por excelencia, el mela-
noma y el cancer de pulmoén de células no pequenas, cambiando radical-
mente el prondstico en un porcentaje sustancial de pacientes con estos
tumores y enfermedad avanzada. Seguidamente, la eficacia de estos an-
ticuerpos también ha sido demostrada en ensayos clinicos en cancer de
rinén, de urotelio, gastrico, en carcinoma epidermoide de cabeza y cuello,
en hepatocarcinoma, en carcinoma de pulmén de células pequenias, en
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Linfoma de Hodgkin, en carcinoma de cuello uterino y también en carci-
noma de mama Triple Negativo (TN) entre otros.* **

Los logros delos10 enla clinica han sido: prolongar la sobrevida global (sG)
en pacientes con enfermedad avanzada, alcanzar profundas y duraderas
respuestas objetivas pocas veces observadas con otras modalidades de
tratamiento sistémico —como con la quimioterapia o terapia “target’™-y
permitir prolongar la sobrevida libre de tratamiento (pacientes que com-
pletan la inmunoterapia y se encuentran sin progresiéon de enfermedad y
sin necesidad de recibir otro tratamiento especifico).

Los eventos adversos de la inmunoterapia son completamente diferentes
a los de la quimioterapia (sin alopecia, vémitos, neutropenia febril) y se
explican por su mecanismo de accién. Son reacciones de autoinmunidad
potencialmente severas, que requieren un diagnéstico precoz y trata-
miento correcto con inmunosupresores como los corticoides. Las reaccio-
nes adversas inmuno-relacionadas mas comunes incluyen: el vitiligo, la
colitis, la tiroiditis, la hepatitis, la neumonitis y la nefritis autoinmunes.
También en diversos ensayos clinicos Fase III se ha demostrado una me-
joria de la calidad de vida en pacientes tratados con inmunoterapia en
comparacion con aquellos tratados con quimioterapia o terapias “tar-

get".S, 4,5,6,7,8

En los ultimos anos, se han identificado diversos factores predictivos de
respuesta a los inhibidores del punto de control. Los mas importantes
son: la expresion de PD-11 en las células tumorales y/o de células del sis-
tema inmune, la presencia de linfocitos infiltrantes del tumor (TiLs) en
el microambiente del tumor y una alta carga tumoral mutacional (TMB:
Tumor Mutation Burden).’

INMUNOTERAPIA EN CANCER DE MAMA

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea. Se clasifica en 3 sub-
grupos clinicamente relevantes: tumores luminales que expresan el RE
y/o Rp, el grupo HER2+ y los tumores Triple Negativos (RE-, RP-, HER2-).

Es mas probable que los tumores TN y HER2+ expresen PD-L1 (aproxima-
damente en el 40% de los casos ) y que presenten TiLs en el microambien-
te tumoral en el momento del diagnostico comparados con los tumores
luminales. La presencia de TiLs se correlaciona con pronéstico favorable
y predictivo de respuesta a la quimioterapia en enfermedad temprana
tanto en los tumores TN como en los HER2+

Los tumores del subgrupo luminales se consideran tipicamente tumores
“frios”, sin la presencia de TiLs en el tumor, constituyendo uno de los princi-
pales mecanismos de resistencia primaria alos inhibidores del check-point.
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Por otra parte, si bien el cancer de mama no es un tipo tumoral que tenga
alta carga tumoral mutacional, la TMB en los tumores Triple Negativos
—seguidos de los HER2+— es mayor que en los tumores luminales.””

Inmunoterapia en cancer de mama TN

El subgrupo de cancer de mama Triple Negativo con enfermedad avan-
zada tiene el peor pronéstico comparado con los subgrupos luminales y
HER2+, con una sobrevida global media de solo 12-15 meses, limitadas op-
ciones de tratamiento con ausencia de terapias “target” (excepto el 20%
de las pacientes con mutaciones de BRCA1/2) y clara necesidad de nuevas
modalidades de tratamiento sistémico que mejoren los pobres resulta-
dOS.n’ 12

Enla poblacion con cancer de mama Triple Negativo y enfermedad avan-
zada, los estudios clinicos iniciales en Fase Temprana con los inhibidores
del check-point en monoterapia demostraron modestas respuestas obje-
tivas en pacientes previamente tratadas con 1 0 mas lineas de quimiote-
rapia en enfermedad avanzada.

La cohorte A del estudio Keynote-086, que incluy6 170 pacientes trata-
das con pembrolizumab, evidencié una tasa de respuesta objetiva (TrO)
de solo un 5%;" y en el ensayo clinico Fase I de Emens y col. con atezolizu-
mab, las pacientes obtuvieron una Tro del 6,5%."*

El estudio Fase III Keynote 119 —en pacientes con cancer de mama Triple
Negativo avanzado progresado previamente a una o dos lineas de qui-
mioterapia— comparé quimioterapia elegida por el investigador (gemci-
tabine, capecitabine, vinorelbine o eribulina ) versus pembrolizumab 200
mg endovenoso cada 21 dias como rama experimental. Se enrolaron 622
pacientes y previamente las pacientes debian haber recibido antracicili-
nas y/o taxanos en neo/adyuvancia o en etapa metastasica. En la pobla-
cién global, independientemente de la expresion de PD-L1, la sobrevida
global con pembrolizumab y quimioterapia fue de 9,9 meses y 10,8 meses
respectivamente, con un Hr de 0,95 y pNS. En el analisis del subgrupo con
fuerte expresiéon de PD-L1 (CPS = 20% —CPs: Combinated Positive Score-),
que represento el 18% de la poblacion global, la supervivencia global fa-
vorecid a pembrolizumab por sobre la quimioterapia con supervivencia
media de 14,9 meses versus 12,5 meses, con un HRr de 0,58 (0,38-0,88 y p:
0,043 ). El perfil de toxicidad fue favorable a la 10 comparada con la qui-
mioterapia y con menor tasa de eventos adversos grado 3-5."

A diferencia de las pacientes tratadas previamente con varias lineas de
quimioterapias, en primera linea de enfermedad avanzada la eficacia de
la 10 es superior. En la cohorte B del estudio Fase II Keynote-086 se inclu-
yeron 84 pacientes con expresion de PD-L1 con cps = 1%. Los resultados
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arrojaron una TRO del 23%, una tasa de respuestas completas del 4%, una
duracién media de las respuestas de 8,4 meses; y la sobrevida global de
toda la cohorte fue de 16,1 meses.'

De modo similar a los estudios con pembrolizumab, en el estudio de
Schmid y col,, las pacientes tratadas con atezolizumab en primera linea
de enfermedad avanzada TN alcanzaron una TRO de un 26%, con una du-
raciéon media de respuesta prolongada de 21,1 meses. La TRO fue mayor en
pacientes con expresion de PD-L1 = 5% en las células del sistema inmune
(10: 2/3) y presencia de TiLs en la biopsia basal.”

La combinacién de quimioterapia junto con los inhibidores del check-
point puede permitir la liberacién de antigenos tumorales y aumentar
la eficacia de la 10. Los taxanos, en particular, pueden activar las células
dendriticas y promover la presentacién antigénica. En el estudio Fase Ib,
la combinacion de atezolizumab con nab-paclitaxel en una cohorte de 33
pacientes alcanz6 una TRO del 39,4%, una duracién media de respuesta
de 9,1 meses y una supervivencia media de 14,7 meses. En las 13 pacientes
de primera linea de enfermedad avanzada tratadas, el 53,8% alcanzé una
TRO y la sobrevida libre de progresion (sLp) fue de 8,6 meses. Estos datos se
compararon favorablemente con los resultados histéricos de los taxanos
(TRO del 23% y sLP de 5,4 meses en el andlisis combinado de 3 estudios Fase
I1I) y, junto con la observacion de que un significativo numero de pacien-
tes pudo permanecer libres de quimioterapia por un periodo prolongado,
promovieron la realizacién del ensayo clinico Fase ITI IMpassion 130."®

El estudio pivotal IMpassion 130 se presenté en ESMO 2018 y se publicé en
simultaneo en el New England Journal of Medicine. Se enrolaron 9o2 pa-
cientes con cancer de mama TN metastasico o localmente avanzado irre-
secable sin tratamiento previo para enfermedad avanzada. Se permitio el
ingreso de pacientes con un intervalo libre de enfermedad superior a 12
meses. Se randomizaron las pacientes en una proporcion 1:1 en 2 ramas:
el brazo control con nab-paclitaxel 100 mg/m? dia 1, 8 y 15 cada 28 dias
+ placebo endovenoso; y el brazo experimental con atezolizumab 840
mg dia 1y 15 cada 28 dias + nab-paclitaxel con el mismo esquema que la
rama control. El tratamiento se continué hasta progresion o toxicidad in-
tolerable. Se estratifico segun los siguientes criterios: si los casos habian
recibido previamente taxanos en neo/adyuvancia, si habia presencia de
metastasis hepaticas y si existia expresion de PD-L1=1% o < 1% en las cé-
lulas del sistema inmune infiltrantes del tumor (Anticuerpo VENTANA
SP 142). Los objetivos primarios del estudio incluyeron la sLp y la sG en las
pacientes PD-L1+ y en toda la poblacién enrolada. En la poblacién global,
la stp favorecié a la combinacién de atezolizumab + nab-paclitaxel versus
la rama control, 7,2 meses y 5,5 meses respectivamente (Hr: 0,80; p= 0,025)
y la sG fue de 21,3 meses versus 17,6 meses pero sin diferencia estadistica
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(HR: 0,84; p= 0,08). El 41% de la poblacién presenté la expresién de PD-
L1=1% en las células del sistema inmune infiltrantes del tumor. En este
subgrupo, la magnitud de beneficio de la combinacién 10 + oT fue mayor.
La stp favorecié a la rama experimental: 7,5 meses versus 5,0 meses en
el brazo control (HR: 62 p < 0,0001 ), al igual que la sG: 25 meses versus
15,5 meses (HR: 0,62; IC: 95%, 0,45-0,86) (véase Anexo. Figura 2). La TRO (56%
versus 45%), las respuestas completas (7,1% versus 1,6%) y la duracién de
respuestas (7,4 meses versus 5,6 meses) también favorecieron a la rama
de combinacién. La tasa de reacciones adversas Grado III/IV fue ligera-
mente superior con atezolizumab + nab-pablitaxel (48,7% versus 42,2%) y
también el porcentaje de discontinuacién de la terapia por toxicidad fue
mayor con IO + QT versus QT + placebo (15,9% versus 8,3%).

Basados en los resultados del IMpassion 130, en 2019 la FDA, la EMEA y el
ANMAT aprobaron la combinacion de paclitaxel + atezolizumab en pacien-
tes con cancer de mama TN PD-L1 = 1% y en primera linea de enfermedad
avanzada. Constituye por lo tanto, la primera aprobacion de la 10 en un
subgrupo de pacientes con cancer de mama."”

Actualmente, el estudio IMpassion 132 se encuentra evaluando la combi-
nacion de capecitabine o gemcitabine/carboplatino (rama control versus
atezolizumab) junto con el mismo esquema de quimioterapia (rama ex-
perimental) en pacientes con cancer de mama TN avanzado en primera li-
nea de enfermedad avanzada y que hayan recaido dentro de los 12 meses
de completada la QT neo/adyuvancia basada en antraciclina y taxanos.”’

En enfermedad temprana de cancer de mama TN, las guias americanas y
europeas recomiendan comenzar el tratamiento sistémico con quimio-
terapia neoadyuvante en tumores mayores de 2 cm y/o axila positiva.
Segun el meta-analisis de Cortazar, existe una estrecha correlacién entre
tasa de respuesta completa patolégica (Rcp) y sobrevida libre de enferme-
dad (stE).” Utilizando antraciclina y taxanos, la probabilidad de alcanzar
una rcp ronda el 35-40%”* *y, si se le agrega carboplatino, la Rcp alcanza
el 50-60%, a costas de una mayor toxicidad.** **

En el estudio Fase I/1I Keynote 173 neoadyuvancia, la cohorte de pacien-
tes con antraciclinas y paclitaxel semanal + pembrolizumab reporté una
tasa de rcp del 60% y la cohorte con el agregado de carboplatino un 80%.2

Basado en estos resultados promisorios, en ESMO de 2019, se presento el
ensayo clinico Fase III Keynote-522. Se incluyeron 1.174 pacientes con
T1c-N1-2 0 T2-4 No-2 y estratificados segin el N (+ 0 -), el T (T1/T2 o T3/T4
y el esquema de carboplatino (semanal o cada 3 semanas). La rama ex-
perimental recibi6é quimioterapia neoadyuvante con paclitaxel semanal
concurrente con carboplatino seguido de 4 ciclos de antraciclinas con ci-
clofosfamida. El pembrolizumab 200 mg se administré cada 21 dias desde
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el comienzo de la quimioterapia por 8 ciclos y luego g ciclos mas en ad-
yuvancia post-cirugia. En la rama control, el esquema de tratamiento fue
igual, excepto el reemplazo de pembrolizumab por placebo. Los 2 objeti-
vos primarios del estudio, la tasa de Rcp (64,8% versus 51,2%; p= 0,00055)
y la SLE con un seguimiento medio de 18 meses (91,3% versus 85,7%; HR:
0,63; IC: 95%, 0,43-0,93), favorecieron al brazo de 10 + QT. El beneficio del
agregado de pembrolizumab a la quimioterapia fue independiente de la
expresion de PD-L1. Este estudio es el primer ensayo clinico Fase IIl en en-
fermedad temprana de cancer de mama que demuestra beneficio clinico
por el agregado de 10.”” Actualmente, se encuentra en consideracién por
parte de la FDA para su aprobacién.

En la actualidad, esta en desarrollo el estudio IMpassion 030 en enfer-
medad temprana y con criterio adyuvante comparando antraciclinas y
taxanos adyuvante con o sin atezolizumab.

Inmunoterapia en cancer de mama HER2+

La 10 en el subgrupo HER2+, a diferencia de los tumores TN, se encuen-
tra en etapa de investigacion clinica temprana. En el estudio Fase Ib/II
PANACEA, 58 pacientes con cancer de mama avanzado HER2+ resistentes
a trastuzumab fueron tratadas con la combinacién de pembrolizumab +
trastuzumab. En las 40 pacientes incluidas PD-L1+, la TRO alcanzé el 15% y
no hubo respuesta objetivas en la cohorte PD-L1-.%

El estudio randomizado Kate-2, presentado en ESMO 2019, randomizd 202
pacientes con cancer de mama HER2+ avanzado progresadas a taxanos y
trastuzumab en una proporciéon 2:1 a recibir T-DMz1 + atezolizumab versus
T-DM1 + placebo. El objetivo primario del estudio, la sLp, en toda la pobla-
cién fue similar en ambos brazos (8,2 meses con T-DM1 + atezolizumab
versus 6,8 meses con TDM-1 + placebo; HR: 0,82; p= 0,333). Sin embargo, en
el analisis del subgrupo PD-Li+ (40% de la poblacién), la sLp favorecié a la
combinacion de T-DM1 + atezolizumab (8,5 meses versus 4,1 meses con HR:
0,60) y hubo una tendencia a mayor sG en la rama experimental. Estos
datos proveen fundamento para continuar la investigaciéon de pembroli-
zumab junto con T-DM1 en la subpoblacién HER2+/PD-L1+.%°

Inmunoterapia en tumores luminales RE+/HER2+

Los tumores luminales se consideran tumores “frios”, no inflamados y.
por lo tanto, resistentes primarios a la 10. En el estudio Javelin de Fase Ib,
las pacientes recibieron avelumab en monoterapia. En 72 pacientes incor-
poradas con cancer de mama avanzado RE+/HER2+ tratadas previamente
con al menos 3 lineas de terapias sistémicas previas, la TRO fue solo del
2,8% (2/72 pacientes).*®
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A pesar de estos resultados pobres observados en pacientes con enferme-
dad avanzada pesadamente tratadas, nuevos ensayos clinicos se encuen-
tran en marcha en etapa temprana con terapias de combinacién.

El estudio de Fase III CA 209-FL compara QT neoadyuvante + nivolumab
perioperatoria versus QT neoadyuvante + placebo perioperatoria en pa-
cientes con RE+/HER2- adecuadas para recibir QT.

El estudio de fase II CA 209-7A8 compara un inhibidor de aromatasa + un
inhibidor de CDK 4/6 con o sin nivolumab perioperatoria en pacientes
con RE+/HER2- apropiadas para recibir tratamiento endécrino.

CONCLUSIONES

La aparicién de los inhibidores del check-point ha producido un cambio
paradigmatico en el tratamiento de muchos tumores sélidos. Finalmente,
la inmunoterapia ha llegado a la clinica en cancer de mama con la apro-
bacién de la combinacion de atezolizumab y paclitaxel en primera linea
de enfermedad avanzada en TN PD-L1+.

Actualmente, se encuentran en marcha multiples estudios clinicos con
inmunoterapia en los diferentes subgrupos y etapas del cancer de mama.

El conocimiento de los mecanismos de resistencia primaria o adquirida
ala1oylacombinacién de 10 con QT o terapia target o endocrinoterapia u
otro agente inmunomodulador permitira en el futuro mejorar los resul-
tados en las pacientes con cancer de mama.

Ernesto Korbenfeld

Hospital Britdnico de Ciudad de Buenos Aires
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ANEXO

Figura 1. Mecanismo de accion de los Inhibidores del check-point anti-CTLA-4 y anti-PD-1/L1

Figura 2. Resultados de Sobrevida Global en la poblacién PD-L1+ del Estudio IMpassion 130
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