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Reunion Anual del San
Antonio Breast

Resumen La reunion anual del San Antonio Breast Cancer Symposium es considerada el
evento internacional mas importante que se realiza sobre cancer de mama. En ella se actualiza
la situacion del manejo del cancer de mama desde un punto de vista multidisciplinar. En esta
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edicion destacan los trabajos de adyuvancia con tamoxifeno durante 10 anos, asi como los
prometedores datos del estudio fase i1 que combina letrozol con PD 0332991, un inhibidor de
ciclina-dependiente de quinasa 4/6. Se resumen, agrupadas en epigrafes, las aportaciones
de mayor impacto clinico.

© 2013 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

36th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium: Summary of the contributions
with greatest clinical impact

Abstract The San Antonio Breast Cancer Symposium, in which breast cancer management is
updated from a multidisciplinary perspective, is considered the most important international
meeting on breast cancer. Notable contributions this year included 10-year studies of adjuvant
tamoxifen and a phase 1 trial of letrozole with PD 0332991, a cyclin-dependent kinase 4/6
inhibitor. The present article summarizes, under distinct subheadings, the contributions with
greatest clinical impact.

© 2013 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Sin duda la reunion anual internacional mas importante que
sobre cancer de mama (CM) acontece es la del San Antonio
Breast Cancer Symposium (SABCS), que este afio se celebro
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del 10 al 14 de diciembre en San Antonio, Texas. En ella
se presenta la situacion actual de los resultados de ensayos
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y estudios sobre CM en todos sus aspectos, incluyendo bio-
logia, prevencion, cirugia, radioterapia (RT) y tratamientos
sistémicos, lo que puede dar una idea de la vastisima infor-
maciéon manejada. En esta edicion destacaron los trabajos
de adyuvancia con tamoxifeno durante 10 afos, asi como
los prometedores datos del estudio fase i que asocio letro-
zol con PD 0332991, un inhibidor de ciclina-dependiente de
quinasa 4/6. Sin embargo, y como nota negativa, se pre-
sentaron los datos de bevacizumab en la enfermedad triple
negativa y en combinacién con hormonoterapia.

Epidemiologia y prevencion

La diabetes mellitus tipo 2 esta asociada a una mayor inci-
dencia de CM y peor pronéstico', y se caracteriza por la
disglucemia, que proporciona el sustrato necesario para el
metabolismo de las células neoplasicas (efecto Warburg) y la
resistencia insulinica (RI)2. Los receptores de insulina estan
sobreexpresados en el CM, la unién de la insulina a estos
puede activar las vias de sefalizacion que estimulan la pro-
liferacion y resistencia a la apoptosis. Por ello, la RI, que se
refleja por niveles elevados de insulina, se ha asociado con
un mayor riesgo de CM y, en particular, de mal prondstico®.

La metformina es una biguanida, que aumenta la sensibi-
lidad a la insulina y mejora el control glucémico. Esto, y la
evidencia preclinica de la inhibicion del crecimiento tumo-
ral mediante la supresion de la sobreexpresion de HER2 y la
inhibicion de mTOR, ha hecho que se investiguen sus efectos
antineoplasicos*®.

En este sentido se presentaron varios trabajos en sesion
poster discusion que revisaron la actividad antiprolifera-
tiva y apoptodtica de la metformina’~"" empleando técnicas
novedosas como la del TUNEL (determina el indice de frag-
mentacion del ADN celular; un mayor indice de roturas en el
ADN puede suponer un aumento de apoptosis) y la técnica
Homa, que es un método utilizado para cuantificar la R, asi
si una persona tiene un indice Homa mayor a 3 existe una
muy elevada posibilidad (superior al 90%) de tener RI. Tras
recibir tratamiento con metformina se observo una mayor
apoptosis (TUNEL elevado) en aquellas pacientes con CM no
diabéticas sin Rl (Homa inferior a 3)’. Otra de las comuni-
caciones a destacar generaba la hipdtesis del beneficio de
la metformina en pacientes con CM triple negativo (TN) tras
demostrar su actividad en lineas celulares y xenografts'!.

En la misma sesion de poster discusion se reviso el
impacto de las estatinas en el CM'?-'>, Las estatinas como
inhibidores de la HMG-CoA reductasa son empleadas en el
tratamiento de la hipercolesterolemia y presentan, ade-
mas, actividad sobre varias vias intracelulares, lo que
implicaria un papel quimiopreventivo en distintas neopla-
sias. Dos series retrospectivas demostraron el beneficio
del tratamiento con estatinas tanto en el aumento en la
supervivencia global (SG) como en supervivencia libre de
enfermedad (SLE) en pacientes con CM inflamatorio™. La
segunda describié un menor riesgo de desarrollar CM en
aquellas mujeres que recibieron estatinas durante menos
de un ano respecto a aquellas que nunca las tomaron (HR
0,79; IC 95% 0,63-0,99)">.

Durante los ultimos afnos, junto a la diabetes y el uso
de estatinas, uno de los aspectos epidemiolégicos que mas
se ha revisado es el impacto de la actividad fisica como

factor protector tanto en el desarrollo como en la recidiva
del CM'®. La revisién bibliogréfica de 107 estudios realizada
por Hardefeldt et al. concluyé que la actividad fisica y
la pérdida de peso reducen significativamente el riesgo
de CM en mujeres premenopausicas y posmenopausicas.
Sin embargo, la intensidad y la duraciéon de la misma no
aumentan el efecto protector'’.

Estudios recientes evidencian que el habito tabaquico
puede estar positivamente asociado con el riesgo de CM,
aunque histéricamente no se habia demostrado ninguna aso-
ciacion. Los mecanismos biologicos propuestos del tabaco
incluyen la alteracion del metabolismo de los estrogenos,
la mayor formacion de aductos de ADN y mutaciones en
los principales genes supresores de tumores (por ejemplo
p53). Se ha descrito que este impacto esta condicionado
por otras variables, como el numero de cigarrillos y el
consumo de alcohol'®'®. En una cohorte prospectiva de
192.706 mujeres posmenopausicas se analizo la asociacion
entre el tabaquismo y el riesgo de CM teniendo en cuenta
la interaccion con el consumo de alcohol. Tras 9,6 afios de
mediana de seguimiento se concluydé que el tabaquismo
incrementaba el riesgo de CM (HR 1,19; IC 95% 1,11-1,28),
sobre todo si el consumo de alcohol era mayor de 5g/dia
(HR 2,10; IC 95% 1,26-3,51)%°.

Factores pronoésticos y predictivos

Uno de los trabajos mas destacados fue la comunicacion
de Coleman et al. y el papel de la vitamina D como fac-
tor predictivo y pronostico?'. El estudio AZURE evalud el
impacto del acido zoledrdnico en la tasa de recidivas y SG
en pacientes con CM estadios 1/u??. Se comunicaron los
datos relacionados con los niveles de vitamina D basales,
asi como de diferentes marcadores de recambio dseo, y su
papel como factor pronéstico y predictivo de respuesta al
acido zoledrénico. Niveles basales elevados de vitamina D
(superiores a 30ng/ml) reducian el riesgo de recidiva Osea
(HR 0,11; IC 95% 0,02-0,76; p=0,0257). En el subgrupo de
mujeres posmenopausicas tratadas con acido zoledronico,
niveles altos se asociaron a un mejor pronéstico (HR 0,09;
IC 95% 0,01-0,82; test de interaccion p =0,0747). Los marca-
dores de recambio 6seo no influyeron en el riesgo de recidiva
ni en el beneficio del acido zoledronico.

Un aspecto controvertido es el papel de la enzima que
metaboliza el tamoxifeno, CYP2D6, y su impacto en el
efecto terapéutico. Dos estudios recientes demostraron que
el genotipo de pobres metabolizadoras no condicionaba el
pronostico en mujeres posmenopausicas. En un estudio pros-
pectivo de cohortes que incluyé a 382 mujeres con CM a
las que se les prescribio tamoxifeno durante 5 afos, se
observo en el analisis multivariante que el subgrupo de
mujeres premenopausicas con actividad reducida de CYP2Dé6
presentaba un peor pronoéstico tanto en términos de reci-
diva (p=0,02) como de supervivencia especifica por CM
(p=0,03). Dichos hallazgos no se observaron en las pacientes
posmenopausicas?. Estos resultados deberan ser confirma-
dos en un estudio aleatorizado para valorar la necesidad de
la determinacion del genotipo en la practica diaria habitual,
asi como las dosis de tamoxifeno adecuadas.

La edad es un factor prondstico y predictivo de respuesta
completa patologica (RCp), describiéndose tasas superiores
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en mujeres jovenes?*. Dos estudios confirmaron dicha hipd-
tesi, el primero de ellos, presentado como poster discusion,
demostrd, tras 70 meses de seguimiento, que mujeres meno-
res de 40 aifos sometidas a cirugia conservadora presentaban
un mayor riesgo de recidiva local respecto a aquellas a las
que se les practicaba mastectomia radical, manteniéndose
estos resultados en el analisis multivariante (HR 0,48; IC 95%
0,25-0,92; p=0,03)%. Por otro lado, el grupo aleman ana-
liz6 el papel pronéstico y predictivo de la edad, dividiendo
a las pacientes en<35 y >35 afos?. Para ello incluyd a
8.949 pacientes que habian participado en 8 ensayos clini-
cos de neoadyuvancia. La tasa de RCp fue significativamente
mayor en el grupo de mujeres jovenes (23,6 vs. 15,7%;
p <0,0001), sin embargo, este incremento fue descrito Uni-
camente en el subgrupo de tumores TN (45 vs. 31%; OR 1,85;
IC 95% 1,33-2,56;p < 0,0001). Aquellas que alcanzaron la RCp
no presentaron diferencias en la SLE segln el grupo de edad,
al contrario, aquellas mujeres jovenes que no obtuvieron la
RCp presentaron peor SLE (HR 1,35; p=0,001).

En el subgrupo HER-2, Baselga et al. presentaron el
analisis exploratorio de biomarcadores como factores pre-
dictivos y pronosticos en muestras de tejido y suero de
808 pacientes del estudio CLEOPATRA, que habia demos-
trado un aumento en la supervivencia libre de progresion
(SLP) en la primera linea de tratamiento del brazo que com-
binaba docetaxel + trastuzumab (Tr) + pertuzumab frente a
docetaxel+Tr?’. De las variables revisadas, ninguna fue
capaz de identificar un subgrupo de pacientes que se
beneficiara de la incorporacion de pertuzumab, ya que inde-
pendientemente del impacto prondstico todas las pacientes
se beneficiaron del doble bloqueo. Sin embargo, mutaciones
en la unidad catalitica de PI3K se relacionaban con un peor
pronostico.

Tratamiento locorregional
Ganglio centinela

La seguridad de realizar la biopsia selectiva del ganglio cen-
tinela (BSGC) tras quimioterapia neoadyuvante en pacientes
con afectacion ganglionar inicial nunca ha sido evaluada.
El grupo ACOSOG planted el estudio Z0171 para evaluar la
viabilidad de realizar esta técnica en tumores cT0-4, cN1-
2MO tras recibir quimioterapia neoadyuvante?®. El objetivo
principal (OP) fue la tasa de falsos negativos (FN), admi-
tiéndose un porcentaje de FN por debajo del 10%. De las
756 pacientes incluidas, 708 fueron evaluables con una tasa
de identificacion del ganglio centinela del 92,5%. La BSGC
tras la quimioterapia detectd correctamente el estado gan-
glionar en el 84% de los casos, pero se asocio a una tasa de
FN del 12,8%, mayor de lo especificado como objetivo del
estudio.

En pacientes que van a recibir quimioterapia neoadyu-
vante no esta establecido cual es el mejor momento para
realizar la BSGC. El estudio SENTINA es un analisis pros-
pectivo aleatorizado con 4 brazos disehado para evaluar
el momento idoneo para realizar la BSGC en pacientes
tratadas con quimioterapia neoadyuvante?®. Se clasifico
a las pacientes en funcion de la afectacion axilar clinica
previa a la realizacion de la técnica: en los tumores sin
afectacion ganglionar clinica (cNO) se realizd BSGC previa

a neoadyuvancia. Si el resultado era negativo, no se com-
pletaba el vaciamiento axilar (grupo A), y si era positivo
se practicaba tras el tratamiento neoadyuvante de nuevo
la BSGC y linfadenectomia axilar (grupo B). En los tumores
con afectacion ganglionar clinica (cN1) se evalud la axila
de nuevo tras la quimioterapia neoadyuvante: en caso de
respuesta clinica axilar se realiz6 BSGC y linfadenecto-
mia (grupo C), y en caso de persistir afectacion axilar,
linfadenectomia axilar exclusiva (grupo D).

De los resultados descritos, destaco el bajo porcentaje
de deteccion del ganglio centinela en los grupos B (60,8%)
y C (80,1%) frente al 99,1% en el brazo A, lo que llevo a los
autores a concluir que la deteccion del ganglio centinela se
encontraba influida por los tratamientos locales y sistémicos
previos. En cuanto a la tasa de FN tras la BSGC y linfadenec-
tomia, en el brazo B fue del 51,6% mientras que en el brazo
C la tasa fue del 14,2%. Por todo ello, la BSGC no es una téc-
nica fiable en aquellas pacientes que pasan de cN1 a cNO tras
la quimioterapia neoadyuvante, siendo la Unica opcion reco-
mendable la realizacion de la BSGC en tumores cNO previa
a la quimioterapia.

Radioterapia

El grupo inglés presento los datos de seguimiento a 10 afos
de los estudios START Ay B en los que se compararon dife-
rentes dosis de RT con diferentes fraccionamientos como
tratamiento adyuvante del CM3. El estudio START A aleato-
riz6 a las pacientes a 3 esquemas de tratamiento: brazo A:
50 Gy en 25 fracciones (2 Gy) en 5 semanas; brazo B: 39 Gy
en 13 fracciones (3Gy) en 5 semanas, y brazo
C: 41,6 Gy en 13 fracciones (3,2 Gy) en 5 semanas. Mientras,
el estudio START B se diseii6 en base a la hipotesis de que
administrar 40 Gy en 10 fracciones es tan efectivo y seguro
como 50Gy en 25 sesiones. ElL OP en ambos fue la tasa de
recidiva locorregional, y como secundarios, la afectacion de
tejidos sanos, la SLE y la SG. No hubo diferencias en la tasa
de recidivas locales ni en los objetivos secundarios en nin-
guno de los brazos tanto del START A como del START B, por
tanto, las pacientes pueden ser tratadas de forma segura con
menos dosis total y menor fraccionamiento que el clasico
50Gy/25 fracciones. De hecho, en el Reino Unido se con-
sidera tratamiento adyuvante estandar del CM administrar
40 Gy en 15 fracciones.

El estudio TARGIT aleatorizo a 3.451 pacientes tras ciru-
gia conservadora a recibir RT externa convencional vs. RT
intraoperatoria en dosis (nica’'. El OP fue la tasa de recai-
das locales con un margen absoluto de no inferioridad del
2,5% a 5 anos, y como secundarios, la SG y el papel pro-
nostico del estado de los receptores de progesterona (RP).
La tasa de recaida local fue superior en pacientes trata-
das con RT intraoperatoria, con una diferencia absoluta del
2,0% (p=0,042), estando incluida en el margen de no infe-
rioridad preespecificado. No hubo diferencias en tumores
con RP positivos. La SG fue similar (HR 0,7; IC 95% 0,46-
1,07; p=0,09), ahora bien, las pacientes fallecidas por otras
causas, especialmente segundos tumores y problemas car-
diovasculares, fue superior en el grupo de RT externa (HR
0,46; p<0,009). La RT intraoperatoria es una opcion valida
para un grupo seleccionado de pacientes con CM tratadas
con cirugia conservadora.
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Neoadyuvancia

La RCp tras tratamiento neoadyuvante se ha propuesto como
marcador subrogado de SLE y SG en CM. El metaanalisis
de la Collaborative Trials in Neoadyuvant Breast Cancer
analizd los datos de 12 estudios aleatorizados que incluye-
ron a 12.993 pacientes con CM tratadas con quimioterapia
neoadyuvante®2. Cuatro cuestiones fueron planteadas: en
cuanto a la asociacion entre RCp, definida como la ausencia
de tumor invasivo en la mama y en los ganglios axilares, y la
SLE y SG se demostro que aquellas pacientes que alcanza-
ron RCp presentaban mayor SLE (HR 0,48; p<0,001) y SG (HR
0,36; p<0,001). Por otro lado, la definicion de RCp mas Gtil
como factor prondstico deberia incluir la ausencia de tumor
invasivo, con presencia o no de carcinoma in situ residual,
tanto en la mama como en la axila (ypT0/is ypNO). Acerca
del papel prondstico de la RCp segun el subtipo histoldgico:
en tumores receptores hormonales (RH) positivos la RCp se
asociaba a mayor SLE, pero segun el grado histologico, esta
ventaja solo fue estadisticamente significativa para aque-
llos con grado histoldgico 3/3 (HR 0,27; p<0,001). La RCp
en los tumores HER-2 positivo incrementé la SLE y la SG
independientemente del estado de los RH, aunque la corre-
lacion fue mayor en el subgrupo de RH negativos (HR 0,25;
p<0,001). Como era de esperar, en los tumores TN hubo
una fuerte correlacion entre la RCp y la SLE y SG (HR 0,24;
p <0,001). Por Gltimo, tras revisar la magnitud necesaria de
incremento de la RCp en relacion con el grupo control para
predecir el beneficio clinico en términos de SLE y SG, no se
pudo determinar la cuantia idonea de esta diferencia.

Continuando con tumores TN y enfermedad residual
tras el tratamiento neoadyuvante, el grupo del Dr. Arteaga,
con el objetivo de identificar futuras dianas terapéuticas
para este grupo de pacientes, realizo técnicas de secuen-
ciacion masiva y expresion genomica en 89 muestras de
pacientes con tumores TN a las que resto enfermedad resi-
dual en la pieza quirrgica tras tratamiento neoadyuvante?3.
Hasta un 30% de las muestras presentaba alteraciones tanto
en genes implicados en la via de PI3K como en el ciclo celu-
lar, un 20% en genes de la reparacion del ADN, y la via MAPK
enun 10%. Ademas, amplificaciones de MYC se asociaron a un
empeoramiento en la SLE y SG. Dado el mal pronéstico que
confiere la presencia de enfermedad residual en este sub-
grupo de pacientes, los resultados descritos permiten abrir
un nuevo campo de investigacion en busca de una reduccion
del riesgo de recidivas.

Adyuvancia
Hormonoterapia

El carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) representa el 10% de
los CM, correspondiendo en su mayoria al fenotipo luminal
A. Por otra parte, conocemos por el subanalisis del estu-
dio BIG 1-98 que los tumores con alto indice proliferativo
(Ki67) responden mejor a letrozol que a tamoxifeno®. En
base a estas 2 premisas se reviso en el estudio BIG 1-98
y de modo retrospectivo la actividad de letrozol frente a
tamoxifeno segln el subtipo histologico y en funcion de la
expresion de Ki67; si Ki67 era < 14% se definieron como lumi-
nal A, y luminal B si era > 14%>. Se determind el analisis en

2.599 tumores con histologia de carcinoma ductal infiltrante
(CDI) y 324 con CLI. El incremento prondstico a favor de
letrozol fue independiente del subtipo histolégico. La mag-
nitud de este beneficio fue mayor en el CLI, con una SLE a
los 8 anos del 82% para letrozol frente al 66% en el grupo de
tamoxifeno (HR 0,48; IC 95% 0,31-0,74), mientras que en el
CDI la diferencia en SLE fue de 82 vs. 75% a favor de letrozol
(HR 0,80; IC 95% 0,68-0,94). El subgrupo que mas se benefi-
cié del tratamiento con letrozol fue el CLI subtipo luminal B.
El analisis de la SG arrojo datos similares, mostrando tam-
bién beneficio en ambos tipos histologicos, pero de mayor
magnitud en el CLI (HR 0,40; IC 95% 0,23-0,69) que en el CDI
(HR 0,73; 1C 95% 0,60-0,89). En vista de estos resultados se
podria recomendar a las pacientes con CLI el tratamiento
con letrozol frente a tamoxifeno.

Sabemos por estudios previos®® que tamoxifeno
durante 5 anos es efectivo en el tratamiento adyuvante
de las mujeres con CM y RH positivo. La tasa de recidi-
vas disminuye tanto en los primeros 5 anos como en los
5 siguientes, siendo el beneficio menor a partir del décimo
ano. Tamoxifeno durante 5 afos también disminuye la mor-
talidad con un beneficio que se prolonga durante 14 afios®®.
En el estudio ATLAS se evaluo el beneficio de administrar
tamoxifeno durante 10 afios frente a 5 afos®. De 1996 a
2005 se incluyeron 6.846 mujeres con CM RH positivo que
habian completado 5 afos de tratamiento con tamoxifeno, y
se aleatorizaron a recibir 5 afos mas de tratamiento u obser-
vacion. La tasa de recaidas fue menor en la rama de 10 anos:
617 vs. 711 (2p=0,002). También fue menor la mortalidad
por CM (331 vs. 397; 2p=0,01) y la mortalidad global (639
vs. 722; 2p=0,01). El beneficio de prolongar tamoxifeno
10 anos frente a 5 es especialmente significativo a partir
de los 10 anos, siendo menos evidente entre los anos 5y 9.
No parece haber un aumento significativo en la mortalidad
por cancer de endometrio (0,2 vs. 0,4%) ni por otras causas
asociadas a tratamiento mas prolongado. Por otra parte, son
muchos los interrogantes que este estudio abre; json estos
resultados extrapolables a los inhibidores de la aromatasa?,
stamoxifeno 10 afos o es preferible el esquema planteado
en el estudio MA.17, tamoxifeno 5 anos seguido de letrozol
5 anos? Pero la cuestion mas importante es si estos resul-
tados deben cambiar nuestra practica clinica. Dado que
tamoxifeno no es un farmaco exento de efectos secundarios
y que en estudios previos la prolongacion del tratamiento si
parece asociarse a un incremento de efectos secundarios?,
deberemos esperar los datos del estudio aTTom y del
metaanalisis del EBCTCG (10 vs. 5 afos de tamoxifeno),
previstos para 2013, que establezcan definitivamente la
duracion optima del tratamiento con tamoxifeno.

Quimioterapia

Aunque cada vez son menos los trabajos que analizan exclu-
sivamente agentes quimioterapicos, destacamos el estudio
UK TACT2, que revisé el papel de la quimioterapia acelerada
frente al tratamiento adyuvante estandar en CM*°. El estudio
comparé epirrubicina a dosis de 100mg/m? cada 3 sema-
nas frente a epirrubicina a la misma dosis cada 2 semanas.
Posteriormente, las pacientes fueron aleatorizadas a recibir
4 ciclos de CMF o 4 ciclos de capecitabina. Se presentaron
Unicamente los datos de comparacion de los 2 esquemas
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de epirrubicina. EL OP, el tiempo hasta la progresion, fue
idéntico en ambos grupos. Tampoco se observaron diferen-
cias en SLP ni SG. Llama la atencion que el 90% de las
pacientes continuaban vivas a los 5 anos, y el porcentaje de
eventos era inferior al esperado, lo que hace pensar que se
trataba de un grupo de buen pronostico. Los autores conclu-
yeron que las dosis aceleradas de epirrubicina no ofrecen
ventajas sobre las dosis convencionales en el tratamiento
adyuvante del CM.

A diferencia del estudio previo, se comunicd la
actualizacion de datos del un estudio fase m en el que
la quimioterapia con dosis densas e intensas si ofre-
cia beneficio tanto en SLE como en SG en pacientes
con mas de 4 ganglios axilares afectos®*. El AGO Trial
iddETC compar6 un esquema con dosis densas e intensas
(epirrubicina 150mg/m? cada 2sem x 3 ciclos, seguida de
paclitaxel 225mg/m? cada 2sem x 3 ciclos y ciclofosfa-
mida 2.500mg/m? cada 2sem x 3 ciclos con soporte de
G-CSF y eritropoyetina), frente al régimen estandar de EC
90/600mg/m? cada 3sem x 4 ciclos seguido de paclitaxel
175 mg/m? cada 3 sem x 4 ciclos. EL OP fue la supervivencia
libre de recaida, y los objetivos secundarios, la SG, la cali-
dad de vida y la toxicidad. Tras 122 meses de seguimiento,
se confirmod un beneficio claro a favor de las dosis densas
(HR 0,74; IC 95% 0,63-0,87; p>0,00014) en tiempo hasta
la recaida y en SG (HR 0,72; IC 95% 0,60-0,87; p>0,0007),
con una diferencia absoluta del 10% entre ambos grupos.
Esta diferencia es especialmente importante en aquellas
pacientes con mas de 10 ganglios afectos. La toxicidad
fue mayor en el grupo de dosis densas, pero no se registrd
ninguna muerte toxica. La administracion de eritropoyetina
alfa disminuyd las necesidades transfusionales, sin impacto
negativo en la supervivencia de las pacientes.

Agentes antidiana

El estudio HERA fue uno de los primeros analisis que demos-
tré el beneficio de administrar Tr en adyuvancia a pacientes
HER-2 positivo. Se trata de un estudio fase m en el que
5.102 pacientes con CM HER-2 positivo fueron aleatoriza-
das tras completar el tratamiento del tumor primario, a Tr
cada 3 semanas durante un afo, 2 afos u observacion. Final-
mente, se presentaron los datos de comparacion de Tr un
ano vs. 2 afnos, y la actualizacion de los datos de supervi-
vencia Tr frente a observacion*'. No hubo diferencias en la
comparacion de Tr un aifo frente a 2 anos en cuanto a SLE
(HR 0,99; IC 95% 0,85-1,14; p=0,86) ni a SG (HR 1,05; IC
95% 0,86-1,28; p=0,63). El analisis por subgrupos tampoco
demostré beneficio en relacion con el estado de los RH. Por
otra parte, el tratamiento durante 2 afos si se asocio a un
aumento de la toxicidad cardiaca leve (7,2 vs. 4,1% de 2 y
un ano, respectivamente), pero no de la toxicidad severa
(1,0 vs. 0,8%). Ademas, los autores actualizaron los datos
de supervivencia a 8 anos de las pacientes tratadas con Tr
frente a observacion y se confirmd el beneficio de Tr en SLE
(HR 0,76; p<0,0001) y en SG (HR 0,76; p <0,0005), a pesar
de que el 58% de las pacientes del grupo de observacion
recibieron Tr tras comunicarse los datos en 2005. El benefi-
cio se mantuvo tanto en los tumores RH positivos como en
los negativos.

La duracion dptima del tratamiento adyuvante con Tr
estd todavia por definir. El estudio PHARE es un ensayo

aleatorizado de no inferioridad que comparé Tr 6 meses vs.
12 meses*2. El OP fue la SLE y, como objetivos secundarios,
la SG y toxicidad cardiaca. El margen establecido para
definir la no inferioridad fue del 2% de diferencia en
términos absolutos en SLE.

Con una media de seguimiento de 42,5 meses se produje-
ron un 13% de eventos en el brazo de 6 meses frente a 10,4%
en el brazo de un afo, la mayoria de ellos por enfermedad a
distancia (8,3 vs. 6,4%). La SLE fue de 84,9 vs. 87,8, con una
HR 1,28 (IC 95% 1,05-1,56; p=0,29), por lo que no se cum-
plid la premisa de no inferioridad. Tr administrado durante
un afo continda siendo el tratamiento adyuvante estandar
en pacientes con CM HER-2 positivo.

Los estudios NSABP B-31 y NCCTG N9831 establecie-
ron el beneficio de Tr adyuvante en pacientes con CM
HER-2 positivo. Se presentaron los datos finales de super-
vivencia del analisis conjunto de ambos estudios, con
un seguimiento de 10 afios®. El estudio NSABP B-31 se
inicio en febrero de 2000 y aleatorizaba a las pacientes a
recibir quimioterapia con antraciclinas segiin el esquema
convencional adriamicina/ciclofosfamida 60/600 mg/m?
4 ciclos, seguida de paclitaxel esquema trisemanal a dosis
de 175mg/m? 4 ciclos, con o sin Tr pautado en esquema
semanal (2 mg/kg/sem con dosis de carga de 4mg/kg) que
se iniciaba junto con paclitaxel y se prolongaba durante
un ano. El estudio NCCTG N9831 comenzo6 el reclutamiento
también en el afo 2000 y tiene un disefo idéntico con la
salvedad de que paclitaxel se administré con pauta semanal
durante 12sem a dosis de 80 mg/m2. Ademas existia una
tercera rama en la que Tr se administraba tras paclitaxel,
que no se incluyo en este analisis conjunto. EL OP en ambos
estudios fue la SLP, y el objetivo secundario, la SG. Se
analizaron 4.046 pacientes, con un seguimiento medio
de 8,4 afnos. La SLE del brazo tratado con quimioterapia
mas Tr es de 73,7 frente al 62,2% del brazo control, con
una HR de 0,60 (IC 95% 0,53-0,68; p>0,0001), lo que
supuso una mejoria en términos absolutos del 11,5% a los
10 anos. El beneficio fue independiente del estatus del
RH. Ademas, la SG del brazo tratado con quimioterapia
mas Tr fue de 84 frente al 72,2% del brazo control, con
una HR de 0,63 (IC 95% 0,54-0,73; p>0,0001), que se
tradujo en una mejoria en términos absolutos del 8,8% a los
10 anos.

Como nota negativa, el estudio BEATRICE planteo el bene-
ficio de asociar bevacizumab a la quimioterapia adyuvante
en las pacientes con CM TN*. Se trata de un estudio fase
aleatorizado que compar6 quimioterapia convencional vs.
quimioterapia mas bevacizumab a dosis de 5mg/kg/sem
durante un ano. El OP del estudio fue la SLE. Analizando los
datos demograficos, se constata que el 30% de los tumores
eran estadio 1, un 63% de los casos no tenian afectacion gan-
glionar y el 70% de los tumores se clasificaron como grado
histoldgico 3. Ambos grupos estaban bien balanceados. Se
comunicaron los resultados de SLE y se constato la falta de
diferencias entre ambos grupos (SLE a 3 afos: 82,7 y 83,7%
para el grupo sin y con bevacizumab, respectivamente; HR
0,87; IC 95% 0,72-1,07; p=0,1810). En el analisis por sub-
grupos y la SG, con un 59% de eventos requeridos, tampoco
se describieron diferencias entre ambos brazos. Podemos
concluir, por tanto, que la adicién de bevacizumab a la qui-
mioterapia adyuvante en pacientes con CM TN no mejora la
SLE.
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El estudio Chemotherapy as Adjuvant for Locally Recurrent
Breast Cancer (CALOR) respondio a una de las cuestiones
mas comunes en la practica clinica como es la recidiva
local y la necesidad de tratamiento sistémico posterior.
Ciento sesenta y dos pacientes con recidiva locorregional
fueron operadas y aleatorizadas a recibir tratamiento qui-
mioterapico vs. no tratamiento quimioterapico (al menos
4 ciclos)®. Tras 4,5 afios de seguimiento se observd un
aumento en la SG y SLE en el brazo de quimioterapia
(SLE HR 0,51; IC 95% 0,29-0,90, y SG HR 0,38; IC 95%
0,17-0,88). El analisis en funcion del estatus del receptor
estrogénico (RE) demostro que el tratamiento era realmente
efectivo en pacientes con RE negativo (SLE HR 0,31; IC
95% 0,13-0,77, y SG HR 0,31; IC 95% 0,10-1,01), no evi-
denciandose diferencias en el grupo de RE positivo (SLE
HR 0,77; IC 95% 0,37-1,62, y SG HR 0,45; IC 95% 0,14-
1,46). La conclusion de los autores fue que en pacientes con
recidiva locorregional resecada debe recomendarse el trata-
miento quimioterapico posterior, en especial en recidivas no
hormonosensibles.

Una de las presentaciones mas destacables de SABCS
2013 fue el estudio fase 1 que comparé el inhibidor de
ciclina-dependiente de quinasa 4/6 (CDK4/6) en combi-
nacion con letrozol frente a letrozol en monoterapia en
la primera linea del tratamiento del CM avanzado RH
positivo/HER-2 negativo*. En el OP del estudio, SLP, las
diferencias entre ambos brazos fueron muy marcadas,
26,2 vs. 7,5 meses (HR 0,32; IC 95% 0,19-0,59; p<0,001),
con un perfil de toxicidad aceptable. Actualmente esta
en curso el estudio fase m, que debera confirmar dicho
beneficio.

También en el ambito del tratamiento hormonoterapico
se presentaron los datos de SG en el analisis final del
estudio CONFIRM. En pacientes que habian recidivado o pro-
gresado a una linea de hormonoterapia previa, fulvestrant
500 mg habia demostrado un aumento significativo de la SLP
frente a fulvestrant 250mg. En esta edicion, el grupo que
recibié fulvestrant 500 mg se asocié con un aumento abso-
luto en la SG de 4,1 meses y una reduccion del riesgo de
muerte del 19% respecto a las pacientes con fulvestrant
250 mg?.

Martin et al. dieron a conocer en una comunicacion oral
los datos negativos del estudio fase i LEA, que evalud si la
incorporacion de bevacizumab a la primera linea de hor-
monoterapia de CM avanzado aumentaba la SLP frente a
hormonoterapia exclusiva, letrozol o fulvestrant®®. Se inclu-
yeron un total de 380 pacientes, de las cuales solo 38
recibieron fulvestrant. No se observaron diferencias signi-
ficativas en SLP ni SG, pero si una mayor toxicidad en el
brazo de combinacion.

Otro estudio que no alcanzé el OP, SLP y SG, fue
aquel que aleatorizo a 1.102 pacientes a recibir eri-
bulina frente a capecitabina en la segunda linea de
enfermedad avanzada HER-2 negativo (HR 0,879; IC 95%
0,769-1,003)*. Sin embargo, en el analisis de subgrupos
no planificado se observé un mayor beneficio en aquellas
pacientes con tumores TN negativos tratadas con eribulina
(HR 0,702; IC 95% 0,545-0,906). Futuros estudios inten-
taran confirmar dicha hipétesis de mayor actividad en
neoplasias TN.
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