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USO DE PLATAFORMAS GENOMICAS
EN ESTADIOS TEMPRANOS DE CANCER DE MAMA
CON GANGLIO NEGATIVO
(NUEVOS PARADIGMAS DE TRATAMIENTO?

Ricardo Alvarez *

De lo que me toca hablar hoy es el uso de
las plataformas genémicas en estadios tempra-
nos. Aqui lo que voy a presentar un poco es mi
experiencia personal. Educamos mucha gente,
tenemos la gran suerte de tener fellows, obser-
vadores, residentes internos, estudiantes, gra-
duados, etc. Eso es un uso sumamente gene-
ralizado. Vamos a ASCO o a cualquier centro
mamario y encontramos que todo tiene que ser
personalizado; hasta los politicos han incorpo-
rado esta palabra. Asi que dentro de poco va-
mos a tener a alguien que se largue a una cam-
pana politica hablando de la medicina persona-
lizada.

Pero lo cierto es que esto tiene un concepto
mucho mas profundo. En primer lugar sabemos
que hay muchas formas en las diferencias que
existen en las enfermedades; es justamente una
diferencia de expresién de los genes. Baésica-
mente, cuando tratamos a pacientes con algin
tipo de quimioterapia, esta quimioterapia en al-
gunas pacientes tiene beneficio pero en algunas
otras pacientes no ha dado ningtin beneficio, en
algunas tiene mucha toxicidad y en otras no tie-
ne nada de toxicidad. Por supuesto, el grupo
que nosotros buscariamos, hoy en dia, es el gru-
po de pacientes que obtendria el mayor benefi-
cio con el tratamiento y con la menor toxicidad.
Bésicamente es lo que buscariamos, pero real-
mente no es asi, y esto es sumamente complejo.
Sabemos que si ponemos 100 mujeres con esta-

dio temprano de cancer mamario, todas estas
mujeres desde el punto de vista farmacogené-
mico van a ser diferentes. De esto es lo que va-
mos a hablar aqui, de la experiencia con nues-
tros estudiantes.

El verdadero desafio de la medicina es en-
contrar cémo definir en otros términos las enfer-
medades. Esto es sumamente importante. Ve-
mos el caso de la hemocromatosis, que es la en-
fermedad genética méas comun. Aproximada-
mente un 8% de la poblacién blanca tiene al-
gin grado de hemocromatosis; sin embargo,
existen 400 tipos de expresién y es una cosa su-
mamente variada. Hay algunos que mueren con
las transfusiones, otros que no necesitan ni si-
quiera hacerse transfusiones. Lo mismo va a pa-
sar con el cancer y cuando empecemos a dis-
cernir toda esta gran cantidad de genes. El otro
desafio es seleccionar tratamientos que tengan
una cura particular con la paciente. En cancer
de mama tenemos que tener terapias mucho
mas dirigidas, pacientes que reciban quimiote-
rapia y que realmente la necesiten. Tiene que
ser obviamente mas efectiva y, por supuesto
idealmente, mucho menos téxica.

¢Cémo tomamos la decisién de terapia en
pacientes con cancer de mama temprano? Ba-
sicamente, lo que tenemos de estas pacientes,
que la mayoria tiene un buen prondstico, es c6-
mo puedo separar pacientes de una terapia. En
otras palabras, cuéles son las firmas genéticas de
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Cuadro 1

prondstico que necesito para separar a esas pa-
cientes y realmente tratarlas distinto. Por otro
lado, cémo podemos tratar a las pacientes que
necesiten terapia y cuél puede ser la terapia que
trabaje mejor. Cuando hablamos de esto, en se-
gundas palabras podemos decir que tenemos
que identificar las pacientes de alto riesgo de re-
currencia y tratarlas, o identificar las pacientes
de bajo riesgo v evitar el tratamiento adyuvante.
Por lo tanto, necesitamos siempre tener firmas
genéticas de prondstico y prediccion.

Desde el punto de vista pronéstico, mi de-
finicién particular es algo que no es inherente a
la enfermedad. En el contexto de la enferme-
dad, éstas son muchas definiciones que son pu-
ramente académicas. Tomamos un grupo de pa-
cientes, les damos un tipo de tratamiento. Esa es
una definicién académica. Una definicién méas
clinica es un tratamiento con cirugia y un trata-
miento endocrino. Pero quizés una definicién
que sea util y que la podamos utilizar, es un gru-
po de pacientes que tengan cirugia, que tengan
un tratamiento uniforme de hormonoterapia y
que tengan un tratamiento uniforme de quimio-
terapia. Y esto es muy importante, porque si no-
sotros obtenemos conclusiones de una pobla-

cién heterogénea, nuestras conclusiones no van
a ser cientificas, no van a ser clinicamente utiles.
Por lo tanto, los mejores resultados que nosotros
obtenemos, los hacemos en los mejores disenos
de estudio.

Esto es lo que me pasa siempre con los fel-
lows. En junio empiezan los fellows nuevos, los
estudiantes, etc. Ya al empezar tienen un pro-
yecto, en 3, 4 o 5 meses ya tienen las primeras
conclusiones, empiezan a ver datos retrospec-
tivos, dicen: “encontré la cura del céancer, en-
contré un gran marcador". En un grupo de pa-
cientes, por ejemplo con ganglios negativos, re-
ceptores de estrégeno positivos, todas habian
sido tratadas uniformemente con tamoxifeno
(Cuadro 1). La primera interpretacién del fellow
es: "encontré algo que es significativo v que es
un factor de pronéstico sumamente importante",
se puede ver de las dos curvas. Este factor pue-
de ser una proteina, algo en la sangre, un mar-
cador en el tejido, etc. Ya vimos esto y habien-
do fallado tantas veces en laboratorio y ver que
los resultados del laboratorio muchas veces tras-
cienden. Uno piensa un poco mas, esto es esta-
disticamente significativo pero probablemente
no va a tener ningiin tipo de aplicacién clinica.
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Cuadro 2

Esto nos pasa todos los dias. Tenemos y encon-
tramos este tipo de caracterizaciones todos los
dias y esto hace que tengamos que afinar un po-
co mas y empezar a estudiar un poco mas a las
pacientes.

Desde el punto de vista de la prediccion, es-
to ya es distinto, porque los marcadores de pre-
diccién nos dan siempre alguna informacion,
estiman la sensibilidad de los tratamientos. Mu-
chas veces queremos hablar de factor de pre-
diccién de la sobrevida global, pero realmente
eso no puede ser un factor de prediccién, por-
que es sumamente complejo y estéd influido por
multiples variables. Hay muchos marcadores
que existen actualmente que son de prediccién y
de pronéstico. Uno de los casos es el receptor de
estrébgeno positivo; podemos decir que es de
prediccién de respuesta a tamoxifeno o a hor-
monoterapia y un factor de pronéstico positivo,
la paciente va a tener un mejor resultado.

¢Cuéles son los marcadores establecidos que
vemos ahora? Tenemos que actualmente, y des-
de hace 30 o 40 anos, el marcador de predic-
cién mas importante es la presencia del receptor
de estrégeno, también tenemos el Ki-67, HERZ;
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los marcadores circulantes, CA15-3, CA27.29,
CEA,; y también los marcadores germline.

Tenemos también los marcadores biolégicos
o de los tejidos. Tenemos muchisimos ejemplos,
podemos dar: uPA/PAI-1, topoisomerasa II alfa.
También tenemos marcadores de antraciclinas
y taxanos, esto es a la quimioterapia y les voy
a dar un poco la experiencia personal que he-
mos tenido en el MD Anderson. Algo que ha-
cemos mucho son los marcadores circulantes,
no voy a hablar nada acerca de la enfermedad
residual minima. Lo que vamos a conversar va
a ser de los estudios que tenemos de las tres pla-
taformas gendmicas, también se llaman germ-
line markers: del MammaPrint®, del Mammo-
strat® y del OncotypeDx®.

El Cuadro 2 muestra los resultados de biop-
sias con aguja fina. Muchos de nosotros creemos
en que Ki-67 es un buen marcador; sin embar-
go, el Ki-67 es muy importante evaluarlo cuan-
do tenemos toda la patologia, cuando hacemos
la lumpectomia o mastectomia. Evaluar el Ki-67
en base a una biopsia core o con aguja fina,
podemos determinar distintos tipos de errores.
En tumores sumamente heterogéneos el Ki-67
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Cuadro 3

es una proteina no histona que va variando de
acuerdo al ciclo celular. Por lo tanto, de acuer-
do a donde ponemos la aguja vamos a tener
resultados de Ki-67 de alta proliferacién 55%,
de 32% o de muy baja proliferacién 5%. Por lo
tanto esto hay que tenerlo en cuenta y hay que
evaluarlo con mucha consideraciéon. Hay gente
que ha estado 30 anos investigando esto y no se
puede validar. Si le damos a un patdlogo del
Mater Dei que lo compare con el Hospital Fer-
nandez vamos a tener distintos OncotypeDx® y
va a pasar lo mismo en Houston si lo analiza-
mos con distintos patélogos.

Hay una cosa que es muy interesante de en-
tender y que es extraordinariamente atractiva.
Hay muchas de estas variables que interactian
de distintas maneras, a veces parece ser que son
contrapuestas. Me refiero por ejemplo, cuando
analizamos tumores que tienen alto grado, ca-
racterizamos que estos tumores tienen una alta
chance de tener respuesta patolégica completa;
es un factor de prediccién tener una baja sen-
sibilidad a la terapia endocrina; pacientes que si
no son tratadas tienen peor pronéstico. Lo mis-

mo ocurre con el OncotypeDx® cuando vemos
que tenemos el recovery score alto, tienen una
alta chance de tener respuesta patolégica com-
pleta, tienen una baja sensibilidad a la terapia
endocrina. Si no se tratan estas pacientes van en
forma peor que las que son tratadas. Esto hay
que tenerlo en cuenta porque muchas veces las
pacientes con triple negativos, que tienen peor
prondstico, son las que mejor responden a la
quimioterapia. Por lo tanto, es un factor de pre-
diccién al tipo de quimioterapia, pero si nosotros
sumamos la sobrevida global, estas pacientes
van a andar mucho peor. Por lo tanto, esto hay
que tenerlo siempre en cuenta, ya que muchas
veces nos puede confundir. Tenemos que saber
cuando tenemos prondsticos variables, cuando
tenemos sensibilidad a la terapia endocrina y
cuando tenemos sensibilidad a la quimioterapia.

En el Cuadro 3 se puede observar el resu-
men de cudles serian los datos que saco como
conclusiéon cuando pongo pacientes. Las pacien-
tes en rectdngulo azul son de buen prondsti-
co, pero a su vez estan mezcladas con pacientes
tridngulo amarillo porque tienen genes de mal

Rev Arg Mastol 2013; 32(117): 476-491
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van de Vijver MJ, He YD, van 't Veer LJ, et al. N Engl J Med 2002;347:1999-2009.

Cuadro 4

prondstico y ademas, tenemos el tercer grupo,
que son los circulos rojos, que difieren de los
rectangulos azul y de los triangulos amarillo, que
tienen un peor prondstico.

Yo pongo todos estos genes juntos y saco un
valor que es altamente significativo. ¢Qué es al-
tamente significativo?, no lo sabemos todavia,
pero esto es lo que muchas veces nos confunde
cuando utilizamos pacientes que son sumamen-
te heterogéneas. Estas pacientes no comparten
el mismo pool genético. Por lo tanto, las con-
clusiones que vamos a sacar van a ser las mis-
mas conclusiones que tienen nuestros fellow
cuando empiezan el fellowship.
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Vamos a la primera forma que es el Mam-
maPrint® (Cuadro 4). Este estudio se hizo en
base a pacientes pertenecientes a un grupo que
tenian ganglios positivos y otro con ganglios ne-
gativos, receptores de estrégeno positivos y ne-
gativos. En el microarray todos los genes en rojo
son los que estan sobreexpresados, los verdes,
que estdn més apagados, y esta el nimero de
mutaciones. Cuando se hacen las curvas de Ka-
plan, se puede ver que todas las pacientes se
dividen en dos grupos, blancos y negros, o las
que tienen buen prondstico y mal pronéstico. Se
puede observar que en las pacientes que tienen
ganglios negativos, también hay una gran dife-
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Cuadro 5

rencia a 10 anos, las que le va bien y las que le
va mal. Las pacientes con receptores de estré-
geno positivos también tienen las que le va bien
y las que le va mal. Hay de alto riesgo y de bajo
riesgo.

Estos microarrays utilizan una plataforma
que va esta establecida. Arbitrariamente se saca
una media y se estadifican estos genes. Recuer-
den que tenemos 78 pacientes, es el nimero de
pacientes del primer trabajo de Laura J. van't
Veer y se compara con 70 genes de prondstico.
Aqui esta nuevamente lo que les decia, uno esta
blanco, uno esta negro, o en otras palabras, esta
la firma buena o la firma pobre (Cuadro 5). Las
pacientes que se incluyeron aqui, recuerden que
son estrégeno positivos, estrégeno negativos,
axila positiva, axila negativa. La FDA dio la au-
torizacién para que se saquen estos tumores en
forma de tejido fresco, en el momento que se
hace la biopsia.

El estudio MINDACT estéa disenado para tra-
tar 6.000 pacientes con ganglios negativos o 1 a
3 ganglios positivos. Estas pacientes (en realidad
es mas complejo), se van a comparar en algin
punto con Adjuvant! Online. Se hace el test que
es de bajo riesgo o buen riesgo. Estas pacientes
no van a recibir quimioterapia, van a hormono-
terapia, pero si tienen un pobre riesgo, alto ries-
go de recaer y alto Adjuvant! Online van a hacer
la quimioterapia. Cuando hay una discordancia
entre el Adjuvant! Online y el MammaPrint®,
estas pacientes se van a randomizar. Este es ba-
sicamente el futuro del MINDACT, que posible-
mente va a presentar algiin andlisis 0 un anéalisis
intermedio muy pronto.

En dos estudios que publicaron van de Vij-
ver y Buyse en NEJM y JNCI, respectivamente,
se observa que estas firmas genéticas utilizaban
la misma plataforma utilizando 70 genes. Estas
firmas vefan pacientes retrospectivos. Cuando

Rev Arg Mastol 2013; 32(117): 476-491
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Cuadro 6

vemos las caracteristicas de las pacientes, habia
77 casos con estrégeno positivos; casi un tercio
de las pacientes estrégeno negativos; la mitad
ganglios negativos, la otra mitad ganglios posi-
tivos; menos de 53 afios. Vemos que en los re-
sultados esto nos daba un factor de pronéstico
para metastasis a distancia para las pacientes
que tenian bajo riesgo versus alto riesgo. El HR
era de 4,6. En un articulo subsecuente de JNCI
de Buyse, también analiza pacientes en forma
retrospectiva. La caracteristica de las pacientes
también era bastante heterogénea y también los
resultados. Las conclusiones son que esta fir-
ma genética da un factor de prondstico para las
metastasis a distancia entre los de buen y pobre
riesgo.

Hay mucha diversificacién cuando modifi-
camos una técnica. Aquellos que han estado en
laboratorio sabemos que hay que ser rutinario,

Rev Arg Mastol 2013; 32(117): 476-491

aplicar alguna metodologia. En el Cuadro 6 se
muestra la medicién del ARN que es donde me-
dimos nosotros en parafina. Cuando compara-
mos el mismo tejido de ARN en tejido fresco y
en tejido de parafina, existe una gran degrada-
cién; por lo tanto, no va a ser lo mismo cuando
se analizan los tejidos de MammaPrint® porque
ahora se puede utilizar tejido en parafina. Por lo
tanto, en el cambio de metodologia va a haber
una gran diferencia entre las pacientes que van
a tener alto y bajo grado.

La segunda plataforma que tenemos es la
Mammostrat®. Es bastante nueva vy tiene muy
poca comercializaciéon todavia. Fue publicada
en el Clinical Cancer Research en el 2008. Uti-
lizaron cinco anticuerpos monoclonales. Dos es-
tudios que fueron utilizados también por Ge-
nomic Health para probar el OncotypeDx®, el
B-14 y el B-20. Estos son grupos bien homo-
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Cuadro 7

géneos de tratamiento. También mas reciente-
mente, en el 2010, se publicaron estudios retros-
pectivos; un tercio de estas pacientes tenian gan-
glios positivos y receptores de estrégeno positi-
vos, 100% de las pacientes. Todas habian reci-
bido tratamiento hormonal.

En el Cuadro 7 se muestra la publicacién del
Mammostrat®. Recuerden que son cinco anti-
cuerpos monoclonales, justamente anticuerpos
que tienen una alta proliferacién. Entre ellos se
destaca epsin, Ki-67, etc. Basicamente cuan-
do nosotros estratificamos estas pacientes a 10
anos, obtendremos tres grupos: de bajo riesgo,
de riesgo intermedio y de alto riesgo. Sin em-
bargo, en el Mammostrat® se pude ver que el
de bajo riesgo, que es el rojo, con el mediano
riesgo, que es el amarillo, practicamente se su-
perponen. Por lo tanto, nuevamente volvemos

otra vez a lo que habiamos visto anteriormente
con el MammaPrint® que tenfamos las dos va-
riables: alto-bajo o bueno-malo.

En una actualizacién de Mammostrat® tam-
bién se hizo en las pacientes que habian recibi-
do quimioterapia y se estudié en pacientes del
NSABP B-20. Eran todas pacientes randomiza-
das con tamoxifeno, CAF con tamoxifeno con-
currente o CAF con tamoxifeno secuencial. Se
vio en estas pacientes que cuando se utilizaba el
Mammostrat®, la relacién entre la respuesta a la
quimioterapia verdaderamente no correlaciona-
ba mucho con el riesgo de esta estratificacion.
Por lo tanto, el Mammostrat® no predice el be-
neficio de la quimioterapia.

También cuando analizamos todas estas pa-
cientes en el estudio TEAM (esto fue presentado
hace un par de afios en San Antonio, no ha sido

Rev Arg Mastol 2013; 32(117): 476-491
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Cuadro 8

publicado todavia), vemos en las pacientes que
la diferencias a 5 anos de sobrevida libre de en-
fermedad, es muy préxima. Todas estas 1.800
pacientes no han tenido un factor independiente
de prondéstico que pueda predecir la recaida a
5 anos; las diferencias en estas pacientes han si-
do minimas. Este ha sido un grupo bastante uni-
forme en términos de receptores hormonales y
en términos de ganglios axilares.

Por lo tanto, actualmente si podemos hacer
algln tipo de recomendacién de este test, es im-
portante decir que no esta disponible la literatu-
ra que pueda ver el impacto que tenga Mam-
mostrat®. No se ha hecho ninglin estudio de
pacientes que muestren la calidad de vida; por
lo tanto, no vemos cémo puede ser la reaccién
de las pacientes. Tampoco hay disponible eva-
luacién econémica de este test.

La tercera firma genética es el Oncotype-
Dx® de Genomic Health. Es un conjunto de
16 genes con 5 genes de referencia. Los 5 genes
de referencia son para normativizar estas plata-
formas. Los 16 genes son todos de alta proli-
feracion, todos estos genes los conocemos que
son estrogenos, proliferativos, HER2, de inva-

Rev Arg Mastol 2013; 32(117): 476-491

sién y otros tipos de genes. Esto se hizo en base
a tres grandes estudios.

En el Cuadro 8 se puede ver la variable bio-
l6gica. La traduccién de esto es que a medida
que nosotros tenemos un score, un grado, la
chance de metéstasis a distancia es mayor. Esta
es una curva sigmoidea, esto se ve en todo as-
pecto y en todo sistema biolégico. Esto nos dice
que las pacientes que van a estar dentro de la
primera mitad van a tener una baja cantidad de
recaidas y las pacientes que estan en la mitad
final van a tener un alto score de recurrencia.

Esto se valid6 en forma de pronéstico en ba-
se al estudio NSABP B-14. Este es un estudio de
1982, eran casi 1.200 pacientes, de 600 pacien-
tes todavia se conservaba el tejido. Estas pacien-
tes eran todas posmenopausicas, operadas, con
receptores de estrégeno positivos, ganglios axi-
lares negativos; por lo tanto, era un grupo su-
mamente homogéneo.

El Cuadro 9 muestra basicamente lo que se
ve a 10 anos. La tasa de recurrencia de las pa-
cientes que tenian un buen pronéstico era 6,8%.
Las pacientes que tenian una recurrencia inter-
media era de 14,3%, vy las pacientes que tenian
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Oncotype DX® Clinical Validation:
NSABP B-14, Distant Recurrence
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485

--- All Patients, n = 668

@
o
<
e
—
S
o
@
£

=
£
o]

iy

2

©

=
5
<]

o2

=
3
c

2

=
<]
-3
o
1

o

—_— RS <18, n =338
—_ RS 18-30, n = 149
RS =31,n=181

0 2 4 6 8

RS, Recurrence Score® result Years

10 12 14 16

*10-Year distant recurrence comparison between low- and high-risk groups: P < 0.001

10-Year rate of recurrence = 6.8%*
95% CI: 4.0%, 9.6%

10-Year rate of recurrence = 14.3%
95% ClI: 8.3%, 20.3%

P <0.001

Paik S, et al. NEJM 2004.

Cuadro 9

una alta tasa de recurrencia era 30,5%. Recuer-
den que todas estas pacientes habian sido tra-
tadas con hormonoterapia con tamoxifeno. Pe-
ro esto fue altamente positivo y fue el factor de
pronéstico que otorga la tasa de recurrencia de
OncotypeDx®.

¢Cémo hacemos la evidencia de prediccién?
Se hace a partir del estudio NSABP B-20 que ya
habia mencionado antes. Estas pacientes eran
tratadas con quimioterapia u hormonoterapia.
Nuevamente pacientes con tasa de recurrencia
baja vemos que no tenian ningun tipo de be-
neficio.

El Cuadro 10 muestra la situacién entre la
quimioterapia y la hormonoterapia, que ya sa-
biamos. Lo mismo ocurre en pacientes con ries-
go intermedio a las que darles quimioterapia es
inefectivo. Sin embargo, cuando las pacientes
de alto riesgo se las randomizaba en tratamien-
tos con hormonoterapia, se puede ver lo que les
pasaba. Si estas pacientes tomaban quimiotera-
pia habia una diferencia de 28% absoluto; por
lo tanto, es sumamente importante. Esto es lo

que hablamos al principio, cémo nosotros estra-
tificamos a las pacientes, sabiendo, por ejemplo,
que pacientes que tienen una baja tasa de recu-
rrencia son pacientes que no van a tener ningiin
tipo de beneficio con la quimioterapia. Ese es
uno de los preceptos que utilizamos hoy en dia
en la medicina personalizada.

Sabemos que muchas veces hacemos dis-
quisiciones clinicas en base a tamano, la edad,
la diferenciacién nuclear; y esto es por ejemplo
lo que los patélogos nos informan. El patélogo
cada vez necesita méas y mas instrumentos para
perder la subjetividad del laboratorio. En el Cua-
dro 11 se ven las pacientes que tenian el NSABP
B-20. Las pacientes habian sido estratificadas,
habian hecho todas el OncotypeDx®. Vemos
que tumores pequenos, menos de 1 cm, que
muchas veces decimos no tratarlos porque son
muy chicos, son 7 mm; bueno, el 16% de estas
pacientes requerian quimioterapia. Lo mismo en
pacientes con tumores grandes, méas de 4 cm, el
46% de estas pacientes eran de bajo grado, por
lo tanto estas pacientes no iban a tener ninglin

Rev Arg Mastol 2013; 32(117): 476-491
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NSABP B-20: Many Small Tumors Have
Intermediate to High Recurrence Score® Disease

Recurrence Score

=1cm

N=318
1.1-2cm

Clinical tumor size

46% 46% °¢
N =196 N=24

2.1-4cm >4 cm

Paik S, et al. JCO 2006.

Cuadro 10
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NSABP B-20: Many Younger Patients
Have Low Recurrence Score® Disease

40-49
Patient Age

0-59

Paik S, et al. JCO 2006.

Cuadro 11

tipo de beneficio con la quimioterapia. Eso es
muy importante recalcarlo.

Otra cosa importante es la edad de la pa-
ciente. Muchas veces hacemos elucubraciones
en cuanto a la edad. A las pacientes menores de
40 afios, obviamente, todos les queremos dar

Rev Arg Mastol 2013; 32(117): 476-491

quimioterapia pensando que podemos erradicar
0 mejorar su prondstico en el futuro, pero vemos
que en las pacientes de menos de 40 anos el
44% tenian bajo riesgo. Estas pacientes no ne-
cesitan quimioterapia. Del otro lado estan las
abuelitas, de méas de 60 afios, que teniamos tasa
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Treatment
plan after RS

4% change

Meta-Analysis: Overall Impact of
Recurrence Score® on Treatment Decisions

Treatment plan prior
to Oncotype DX®

Overall, the RS led to a 37% change in treatment decisions
+ 33% from CT + HT > HT
* 4% from HT > CT + HT

RS, Recurrence Score result

Hornberger J, et al. SABCS 2010. Poster P2-09-06.

Treatment
plan after RS

Cuadro 12

de recurrencia 19% y que habia que darles la
quimioterapia. Es sumamente importante ver
cémo podemos diferenciar estas pacientes.

Lo que los patélogos nos reportan es que las
pacientes tienen buen grado diferenciado, mo-
deradamente diferenciado o pobremente dife-
renciado. Al comparar el reporte del patélogo y
cuando se hace la revisién central, se observa la
diferencia. En los Estados Unidos, pacientes que
estan reportadas como buen grado diferenciado,
grado nuclear 1, Nottingham grado 1, el 5% tie-
nen alta tasa de recurrencia. Lo mismo el casi
20% de pacientes que son de alto grado, cuan-
do hacemos la tasa de recurrencia, encontramos
que estas pacientes son de bajo grado. A estas
pacientes no le darfamos quimioterapia como
habiamos pensado. En el articulo de Paik que
sali6é publicado en JCO, cuando se analizan to-
das las variables del NSABP B-20, se establecian
datos del HR, los limites y los valores "p". El fac-
tor de pronéstico mas importante de este estudio
B-20 fue justamente la tasa de recurrencia que
tiene un HR de 0,32; el valor "p" es altamente
significativo. Estos datos fueron més importantes
que el tamano tumoral, la cuantificacién de es-

trégeno y el grado nuclear, que habia sido re-
portado por los patélogos. Por lo tanto, éste es
un sistema que es sumamente estable y con-
fiable.

El Cuadro 12 muestra un estudio que se hi-
zo hace muy poco y fue presentado en San An-
tonio. Médicos que ven a sus pacientes le orde-
nan el tratamiento de quimioterapia y después a
estas pacientes les hacen el OncotypeDx®. La
pregunta es, ¢cuanto ha variado la decisiéon del
médico si conoce el valor de OncotypeDx®? Se
puede ver que es un nimero bastante grande.
En el gréfico central las pacientes en azul son las
que toman quimioterapia v hormonoterapia y
las pacientes en gris hormonoterapia. Cuando
a estas pacientes le hacemos el OncotypeDx®
existe un 33% de cambio, vy es lo que ocurre
en todos lados. Lo mismo va para el otro lado,
cuando las pacientes muchas veces son indica-
das con hormonoterapia y les hacemos el Onco-
typeDx®, éste viene con alto grado. A estas pa-
cientes les indicamos distinta quimioterapia. Esto
es lo que ocurre generalmente en todos lados.
Este estudio revel6 que habia un 37% de cam-
bio en la decisién del tratamiento. El 33% que
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The Oncotype DX® and the 70 Gene Assays
Are Not the Same

Poulet Study: Recurrence Score” Distribution Within MammaPrint® Categories

Risk Score Distribution By Mammaprint

0o
ko <0

11 (50%)

=
&
E
s
=

23( 66%)

Rejected

Low Risk oo @Q??c) OO@ C‘@& %,° %

© Low Risk © Inl. Risk © High Risk

Nearly half of the MammaPrint assay high-risk patients were classified as
low-risk by Oncotype DX assay, indicating minimal if any chemotherapy benefit

1 131%)

3(30%)

20 30

Recurrence Score

Poulet B, et al. SABCS 2012

Cuadro 13

iban a quimioterapia, no van a quimioterapia.
El 4% que iban a ir a hormonoterapia van a te-
ner quimioterapia. Esto es importante tenerlo
en cuenta. Tengo entendido que va a haber un
estudio en la Argentina donde a los médicos
se les va a ofrecer una situacién que no es vir-
tual, que es real. Los médicos van a indicar la
quimioterapia y estas pacientes van a tener la
posibilidad de tener el OncotypeDx® y después
le van a medir si van a poder cambiar o no. Es-
to se ha efectuado en Israel, Brasil, Estados Uni-
dos y en México; y en Argentina se va a poder
realizar.

Por lo tanto, en la indicacién del Oncotype-
Dx®, primero es el nivel de evidencia. Es la tni-
ca plataforma gendémica que tiene una evidencia
de un nivel 1; esto significa que estd apoyado
por estudios randomizados y ha sido recomen-
dado por la sociedades méas importantes como
St. Gallen para céancer temprano, NCCN guide-
lines y también ASCO guidelines. Son las Gnicas
que tienen todas las aprobaciones. Es muy til
porque evita que las pacientes sean sobretrata-
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das. Es muy importante porque tiene influen-
cia en las decisiones de tratamiento. En casi un
40% de las pacientes cuando sabemos el Onco-
typeDx® hacemos el cambio. Hacemos el cam-
bio de tratamiento para uno o para el otro lado,
probablemente menos quimioterapia. Es muy
importante en las consideraciones practicas que
al estar aprobado por CLIA, no requieren un
procesamiento importante; y lo méas importante,
es que existe una extensa lista de estudios pros-
pectivos que avalan su comercializaciéon.

En el Cuadro 13 se aprecia uno de los pocos
estudios donde se ha comparado el Oncotype-
Dx® con el MammaPrint®, y vemos que no es
lo mismo. Se puede observar por un lado en las
abscisas esta el MammaPrint® alto riesgo y bajo
riesgo y esta la tasa de recurrencia. Se indica
a las pacientes cuyo tumor se evaluaba con el
MammaPrint® y con el OncotypeDx®. Vemos
que habia una gran cantidad de discordancia,
aqui habia un 47% de pacientes que eran cata-
logadas como de alto riesgo en MammaPrint® y
realmente tenfan un bajo score en Oncotype-
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Schema and Patient Flow

Node-positive (1-3 nodes) HR-positive and HER2-negative breast cancer

N= 600
RS already Available
Physician and patients discuss
randomization knowing the RS

Patients consent to study-sponsored RS testing, discussion of potential trials,
tumor tissue submission and linkage to cancer registry data

- RATION

RANDOMIZATION

STEP 2
REGISTRATION/
RANDOMIZATION
N= 4,000

N= 2,000
Chemotherapy;
appropriate

N= % ! ,0
Discuss alternative Physician and patients
trials for high risk discuss randomization

patients knowing the RS

N=

Randomization
stratified by
1.RS
0-13 vs. 14-25

. endocrine therapy

2. Menopausal status
3. Axillary node

N= 2,000
No Chemotherapy;
appropriate endocrine

N= b
Record chosen therapy
and followed for vital
status through cancer
registry

dissection vs. g
Sentinel node | — ferapy
biopsy

Cuadro 14

Dx®. Muchas veces el MammaPrint® tiene un
nivel alto de falla. Como requiere tejido fresco y
muchas veces se lo ha podido hacer en conge-
lado, tiene un alto nivel de falla y esto es lo que
no se puede correlacionar.

Del estudio TAILORx, que ya esta cerrado,
vamos a tener resultados muy pronto. Este es-
tudio basicamente utiliza el OncotypeDx® para
achicar un poco la diferencia en lo que es el ries-
go intermedio. Me parece fantastico que exista
riesgo intermedio, porque eso es lo que vemos
en biologia. En biologia no tenemos un switch
que nos diga que esto es uno y esto es otro; es
blanco o es negro, es muy complejo. El cancer
no lo domina un gen, el cancer lo dominan los
metagenes, que es un grupo o colecciones de
genes. Hay muchos pasos en biologia, como es
el ciclo celular, que tiene tres fases, justamente
siempre existe la fase intermedia, los grados nu-
cleares. No podemos ser tan ingenuos de pensar
gque vamos a caer en una firma o vamos a caer

en otra firma, porque realmente eso seria un po-
co antibiolégico, desde mi punto de vista. Creo
que la tasa de recurrencia intermedia es algo
que esta ahi, eso lo tenemos siempre, lo tene-
mos en pacientes con hiperlipidemia. Tenemos
que muchas veces tomar decisiones terapéuticas
diferentes. Es muy importante, porque vamos a
tener resultados dentro de muy poco.

El estudio RxPONDER se refiere al uso del
OncotypeDx® en pacientes con 1 a 3 ganglios
positivos. Este estudio se hizo en base al SWOG
8814 y daba quimioterapia y hormonoterapia
con ganglios axilares negativos y positivos. Se
veia que a pacientes con 1 a 3 ganglios se les
daba quimioterapia y hormonoterapia, y no ob-
tenfan ningln tipo de beneficio, en términos de
pacientes con tasa de recurrencia baja e inter-
media. Nos llegan siempre 1 o 2 pacientes por
mes, que son jovenes, tienen 30 anos. Le hacen
el OncotypeDx® que es de 5; el ganglio centine-
la tiene 1 o 2 ganglios. ¢Qué le hacemos a esa
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Key Differences Between Genomic Assays Relevant to
Whether to Add Chemotherapy for ER+ Breast Cancer

Onco MammaPrint® Mammostrat®
(Genomic Hea (Agendia) (Clarient)

Does the test strongly*predict recurrence risk, with low
risk group sufficiently low risk?

Was the test externally validated in a suitable
population?

What type of tissue does the test use and what is the
failure rate?

What types of samples does the test accept?

Does the test supply a result on a continuous scale or
arisk category?

Does the test predict chemotherapy benefit as defined
by a significant test of treatment interaction?

What platform does the test use?
What type of regulatory clearance does the test have?
Is the test incorporated in published treatment

guidelines of ASCO® and NCCN®?

Is the test widely reimbursed?

YES

FFPE ;
(failure < 3%)

Surgical excisions,
core biopsies

Continuous;
individualized risk
assessment

YES
RT-PCR

CLIA

YES

Medicare & > 95%
of US privately
insured lives

NO

Fresh tissue
(failure 27%)

Surgical excisions,
core biopsies

Group risk

assessment
(low, high)

NO

Microarray

CLIA/FDA

NO

Medicare & private
insurance;
Assignment of
Benefits form

YES

FFPE
(failure rate unpublished)

Surgical excisions

Group risk assessment
(low, intermediate, high)

NO

NO

No public information
available. Test uses
established CPT codes
other than unlisted codes

Cuadro 15

paciente? Si bien no tenemos un fuerte back-
ground para soportarlo, a esa paciente en mi cli-
nica la trato con tamoxifeno. A pesar que las pa-
cientes tengan ganglios axilares, actualmente ca-
da vez menos tomamos decisiones en base al
TNM, tomamos decisiones desde el punto de
vista biolégico.

El Cuadro 14 muestra cémo es el flujo del
estudio. A las pacientes que van a ser operadas
que tengan 1 a 3 ganglios positivos, se les va a
sacar la tasa de recurrencia del OncotypeDx®; si
tiene mas de 25 sale del estudio, va a quimio-
terapia. Si tiene menos de 25 se va a randomi-
zar en quimioterapia u hormonoterapia. Van a
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participar 8.000 pacientes para llegar a 4.000
pacientes; o sea, vamos a tener la mitad. Calcu-
lamos un 50% que bajan en el estudio.

Hay tres firmas genéticas que han sido publi-
cadas. Se puede ver que han sido todas publi-
cadas en 2003, 2005, 2004. Esta la de Chang
JC, et al., la Koizumi KI, et al. de Japén. Ambos
utilizaron firmas genéticas de 90 genes aproxi-
madamente y predecian la respuesta al doceta-
xel v nosotros con nuestro caballito de batalla
que es el T/FAC. Lamentablemente ninguna de
estas firmas genéticas prosperd. Todos los es-
tudios fueron publicados en JCO, Lancet, etc.,
porque esto era sumamente complejo.
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El Cuadro 15 muestra la diferencia de las
tres plataformas genémicas. Predice el riesgo de
recurrencia en pacientes con bajo riesgo. Se des-
taca que el OncotypeDx® lo predice; el Mam-
maPrint® también lo predice, mientras que el
Mammostrat® no lo predice. Si hacemos la pre-
gunta sobre si esto ha sido validado externa-
mente en otras poblaciones, tenemos que el On-
cotypeDx® si, el MammaPrint® no, el Mam-
mostrat® si. (Cudl es el tipo de tejido? en el On-
cotypeDx® utilizamos parafina; tejido fresco en
el MammaPrint®; y en el Mammostrat® tam-
bién parafina. Pero ahora el MammaPrint® tam-
bién lo esta haciendo en tejido parafinado, que
no ha sido validado para eso.

Habiamos visto cuéles son las recomenda-
ciones, tenemos ASCO, NCCN guideline, Saint
Gallen, todas apoyan al OncotypeDx® y no
apoyan al MammaPrint® ni al Mammostrat®.

El OncotypeDx® tiene practicamente un uso en
los Estados Unidos de casi 95%, el Mamma-
Print® casi un 3% y el Mammostrat® un 1,5%.

Por lo tanto, para entender esta enfermedad
las conclusiones son, que hay que hacer el trata-
miento mucho mas individualizado. Nosotros
tenemos que tener una seleccién de pacientes
mucho maés importante, es lo que estamos ha-
ciendo actualmente en la clinica. No hacemos
ensayos clinicos para todas las pacientes, hace-
mos ensayos clinicos para un grupo especifico
de pacientes. Tenemos que integrar una gran
cantidad de tecnologia. Tenemos que contribuir
mas en esto que son las pacientes de alto rendi-
miento. Tenemos que estudiar cada paciente,
tenemos que aprender algo de esas pacientes,
tenemos que sacarle informacién; hacerlo con-
tribuye a los ensayos clinicos.

Queria agradecerles su atencion.
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