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Se trata de la edicién nimero 36 del Con-
greso vy los inscriptos este ultimo ano, fueron
mas de 7.000. Las tres charlas que se mencio-
nan al principio estaban incluidas en un simpo-
sio cuyo nombre conjunto era "Manejo de la en-
fermedad premaligna y prevencién del céancer
de mama". En la primera de las charlas, el Dr.
Stuart Schnitt, un reconocido patélogo, que tra-
baja en Harvard, hablé sobre patologia y biolo-
gia de las lesiones tempranas. El Dr. Schnitt co-
menzé su charla haciendo una larga enumera-
cién de trabajos sobre relacién de la patologia
benigna y cancer de mama.

Comienza haciendo una referencia al trabajo
clasico para todos nosotros de Page y Dupont
(Figura 1). Después enumera otros mas moder-
nos, hasta que llega a lo que pone como tema
central y més actual de su charla, que es la uti-
lizacién de biomarcadores en enfermedad ma-
maria benigna y tejido normal. Comenta que
con esto se va a lograr refinar la estimacién del
riesgo de cancer de mama, independiente del
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que ya hoy tenemos con los factores mas tradi-
cionales. Aclara que la mayoria son estudios ob-
servacionales. Resalta el nuevo enfoque de estos
trabajos que es el estudio sobre tejido benigno, y
también aclara antes de empezarlo, un panora-
ma no de que esto no sea til, sino que es bien
de investigacién y que ninguno esté hoy para el
"prime time"”, como dicen los norteamericanos.

Luego pasa a dos puntos, que eligié para
comentar. Uno es el receptor del IGF-1 (Insulin-
like growth factor 1 - factor de crecimiento insu-
linico tipo 1). Todo esto esta sustentado y basa-
do en trabajos que él presenta. Explica los ante-
cedentes del ensayo, y dice que se trabajé sobre
la hipétesis de que los niveles elevados del re-
ceptor IGF1 en el tejido mamario normal, es-
tarfan asociados al riesgo ulterior de céncer de
mama.

Pasa a las conclusiones de este trabajo, c6-
mo se hizo el mismo, se trabajé sobre biopsias
benignas del "Estudio de las Enfermeras", se rea-
liz6 inmunohistoquimica sobre 312 pacientes, se
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Evidencias de la relacion entre las enfermedades mamarias

benignas y el riesgo de cancer de mama

Page et al
College of American Pa(hologists

‘ . Proliferative
Non-proliferative Without Atypia Hyperplasia
(NP) (PWA) (AH)

Atypical hyperplastic lesions of the female breast. A long-term follow-up study.
Page DL, Dupont WD, Rogers LW, Rados MS.
Cancer. 1985; 55: 2698-708.

Biomarcadores en enfermedad mamaria benigna

IGF1R

Expression of IGF1R in normal breast tissue and subsequent risk of breast cancer.
Tamimi RM, Colditz GA, Schnitt SJ, ct al.
Breast Cancer Res Treat. 2011; 128: 243-50.

Biopsias benignas del NHS - IHQ sobre 312 casos

75 desarrollaron ca. de mama (casos) y 237 no (controles)

Figura 1

separaron 75 casos que desarrollaron cancer de
mama posteriormente y 237 casos que no y que
son los controles. Se estudié la expresion de este
receptor agrupandose en cuatro grupos: los que
eran negativos en la membrana y en el citoplas-
ma; positivos en ambos; negativos y positivos,
que es el grupo resaltado en rojo; y positivo y
negativo. En este grupo se identifica una alta
asociacién con cancer de mama cuando esta so-
breexpresado el receptor del IGF1 en posicién
citoplasmatica (Figura 2).

Seguimos con el mismo trabajo, donde con-
cluye que la diferente expresién de los patrones,
los agrupd en cuatro distintos en la células epite-
liales del tejido benigno, tejido normal de biop-
sia benigna; o sea, pacientes con patologia be-
nigna. Pero estos estudios son, lo repito, hechos
sobre partes de tejido benigno, no sobre la par-
te de la patologia benigna que estuvo asociada
a un riesgo incrementado de cancer de mama
subsecuente. Obviamente, que considera como
necesario realizar estudios posteriores. Enton-
ces, el IGF es el primer grupo que comenta el
Dr. Schnitt.

El sequndo tema que comenta el Dr. Schnitt,
son las firmas de expresién génica. Son dos tra-
bajos del mismo grupo de autores, en los dos el
primer autor es el Dr. Graham, donde compara
la expresion génica, todo esto a través de micro-
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Figura 2

arrays, en 73 muestras que las divide en: un gru-
po 1, que lo llama de riesgo usual, son pacientes
de reduccién mamaria; un grupo 2, pacientes
con cancer de mama; y un grupo 3, pacientes
de alto riesgo, son pacientes que se sometian a
mastectomia profilactica. Este es el primer traba-
jo (Graham K, de las Morenas A, Tripati A, et al.
Br dJ Cancer 2010; 102: 1284-93).

El segundo, del mismo grupo de autores co-
mo habiamos dicho, compara la expresién géni-
ca también en 46 muestras con un grupo 1, pa-
cientes con cancer de mama receptores hormo-
nales positivos y grupo 2, pacientes con recep-
tores hormonales negativos.

Repito lo mismo, porque es lo que repite
constantemente el Dr. Schnitt en la charla, esta-
mos hablando de trabajos hechos en pacien-
tes con cancer de mama, pero sobre epitelio be-
nigno, no sobre células atipicas. Schnitt hace
unas apreciaciones conjuntas de los dos traba-
jos, donde termina concluyendo que los cam-
bios en la expresién génica pueden anteceder a
los cambios histolégicos y transformarse en una
herramienta para evaluar el riesgo.

Conclusiones generales de Schnitt: el estudio
integrado de las lesiones mamarias, combinando
la epidemiologia, la histologia, el anélisis de bio-
marcadores y la evaluacién de alteraciones mo-
leculares, permitira refinar la evaluacién del ries-
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Modelos matematicos

Tyrer-Cuzick
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Figura 3

go de cancer de mama. Esto llevard a nuevas
estrategias en la reduccién del riesgo y, dada la
heterogeneidad molecular del cancer de mama,
es improbable que una sola intervencién sea
igualmente de efectiva en la prevencién de to-
dos los subtipos de cancer de mama. Después
van a ver que en otras charlas, se insiste mucho
en la prevencién de los distintos subtipos.

La charla siguiente, la segunda, es del Dr.
Jack Cuzick, trabaja en la Queen Mary Universi-
ty of London. El titulo de la charla es: éQuién
deberia recibir terapia preventiva?

NICE Guidelines (2013)

Ofrecer tamoxifeno a las mujeres con un alto riesgo.

Analizar el uso de tamoxifeno en mujeres con un riesgo

moderado.

En post-menopausicas considerar como similar el uso del

raloxifeno.

Figura 4

ASCO Guidelines (2013)

= En mujeres con un riesgo a 5 afos > a 1,66 % analizar:

- Tamoxifeno (20 mg/dia)

- Raloxifeno (60 mg/dia)

- Exemestane (25 mg/dia)

Use of pharmacologic interventions for breast cancer risk reduction: American Society of
Clinical Oncology clinical practice guideline.

Visvanathan K, Brown P, Cuzick J, et al.

J Clin Oncol. 2013; 31: 2942-62.

Figura 5

El comenta también dos temas centrales con
una introduccién mucho mas amplia que lo que
yo aca voy a exponer. Dice que el logro ideal
serfa identificar a las pacientes de alto riesgo con
la mayor precisién posible, determinar cuéles de
éstas van a beneficiarse con un tratamiento pre-
ventivo y seleccionar tratamientos sin toxicidad
para las pacientes.

Comenta extensamente el modelo de Gail y
sobre todo otro que es casualmente el de Tyrer-
Cuzick, que desarrollé él (Figura 3).

Después de comentar los modelos para se-
leccionar pacientes de riesgo, comenta las dos
guias mas difundidas que son las guias inglesas
NICE (Figura 4) (esto es nada méas que un resu-
men) y las de ASCO (Figura 5).

Después pasa a los puntos que quiere ana-
lizar. Los polimorfismos de nucleétido simple, es

Nuevas perspectivas

SNP profiles

Large-scale genotyping identifies 41 new loci associated with breast cancer risk.
Michailidou K, Hall P, Gonzalez-Neira A, et al.
Nat Genet. 2013; 45: 353-61.

= 27 ya identificados

= Se agregan 41 adicionales

= Se calcula que habria mas de 1000

Figura 6
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Nuevas perspectivas

SNP profiles

Distribution of breast cancer risk from SNPs and clasical risk factors in women of routine
screening age in the UK.

Brentnall AR, Evans DG, Cuzick J.
Br J Cancer. 2013; 110: 827-828.

Figura 7

la sigla de perfiles SNP, que son pequenas va-
riaciones en el genoma humano. Son variacio-
nes de bajo riesgo, que no tienen ningtin valor
en forma aislada, pero que podrian ser de utili-
dad y él va a demostrar que lo estan siendo. Lo
estan empezando a ser en la fase de investiga-
cion si estos SNP se agrupan en paneles.

Analiza dos trabajos referentes a este tema.
Uno es el trabajo de Michailidou donde explica
que va habia 27 bien identificadas, este trabajo
agrega 41, y calcula en forma tedrica que habria
que llegar a identificar aproximadamente 1.000
de estas variaciones de SNP (Figura 6).

En el otro trabajo (él como parte del grupo
de Cuzick), compara las columnas; son simple-
mente como para mencionarlo. No creo se vaya
a comprender, pero compara las que habia pre-
vias, que son la primera columna. Compara las
67 del trabajo anterior, compara el modelo de
Tyrer-Cuzick en forma aislada y compara la aso-
ciacion del modelo de Tyrer-Cuzick con las ulti-
mas 67. Este es un trabajo también muy de pro-
yeccién matematica, donde hace una simula-
cién llevando esto a un nimero mucho mayor
de pacientes. Esa asociacién del modelo de ries-
go de Tyrer-Cuzick, que es un modelo similar al
de Gail con algunos factores diferentes, y las 67
variaciones de los SNP, es lo que logra un ma-
yor niimero de precisién (Figura 7).
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Nuevas perspectivas
Densidad Mamografica

Mammographic density and the risk and detection of breast cancer.
Boyd NF, Guo H, Martin LJ, ct al.
N Engl J Med. 2007; 356: 227-36.
Mammographic
Density
(CUMULUS)

<10%
10 to < 25%
2510 < 50%
50 to < 75%
275%

Figura 8

El segundo punto del Dr. Cuzick es la densi-
dad mamogréfica (Figura 8). Este trabajo es el
que utiliza para introducir el tema, no es un tra-
bajo nuevo. Es un trabajo bastante tradicional
de Boyd que fue uno de los que mas desarrollé
el tema. Explica la medicién que puede hacer el
radidlogo en forma visual. Explica la medicién
que se puede hacer a través de software de com-
putacién, como el Cumulus que es el mas di-
fundido. Explica la introduccién que tuvo al BI-
RADS la medicién de la densidad mamografica.
También menciona que en algunos estados de
Estados Unidos ya es obligaciéon que el informe
hable de la densidad mamogréfica.

Nuevas perspectivas

Densidad Mamografica

Tamoxifen-induced reduction in mammographic density and breast cancer risk reduction:
anested case control study.

Cuzick J, Warwick J, Pinney E, et al.
J Natl Cancer Inst. 2011; 103: 744-52.

Reduccion densidad 63 % reduccion

Brazo TAM >10% de riesgo

(IBIS-1) Reduccion densidad sin reduccion
<10 % de riesgo

“The 12- to 18-month change in mammographic breast density is an
excellent predictor of response to tamoxifen in the preventive setting.”

Figura 9
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All ER+ Invasive Breast Cancers
SERM vs. Placebo, Exemestane vs. Placebo
Tamoxifen vs. placebo
Italian |
NSABP P1 |
1BIS1 -
Marsden |
Raloxifene vs. placebo
MORE/CORE |
RUTH
STAR
Lasofoxifene vs. placebo
PEARL 25 mg
PEARL 50 mg
Combined
Exemestane vs. placebo

Cuzick AACR from:

1. Fisher B. INCL 1998; 90: 1371
2. Vogel V. JAMA. 2006; 295: 2727
3. Cuzick J. INCL 200 :

Figura 10

Pero finalmente la parte ttil o novedosa de
este comentario es el trabajo también de Cuzick
(Figura 9). Es un trabajo que deriva del brazo
TAM del IBIS-I. En este trabajo compararon las
pacientes que tuvieron una reduccién en la den-
sidad mamaria mayor al 10%. Se logré un 63%
de reduccién del riesgo de cancer de mama,
comparado con el brazo placebo del IBIS-I. En
el otro grupo las que lograron una reduccién
menor al 10%, no tuvieron reduccién de riesgo.
Como conclusién del trabajo (y lo afirma tam-
bién Cuzick, mas alla que es uno de los autores),
es que el cambio en la densidad mamogréfica
entre 1 y 1,5 anos de la toma de tamoxifeno en
estudios de quimioprevencién, es una predic-
cién excelente de la respuesta al tamoxifeno en
el campo de la prevencién.

Estudios de Quimioprevencion

El NSABP P-1, MORE, IBIS, PEARL y el STAR demostraron la
capacidad de los SERMs en la reduccion de la incidencia de cancer
de mama en mujeres de alto riesgo.

ELl MAP.3 mostro que los IA son mas efectivos.

Se puede reducir la incidencia de cancer de mama 32 a 74 %, pero
no el 100 %.

No hubo reduccion en la incidencia de tumores RE (-) en el NSABP
P-1, MORE, IBIS y MAP.3

Es urgente la necesidad de encontrar agentes efectivos para la
prevencion del cancer de mama RE (-)

Figura 11

Trastuzumab

Biologic and ic effects of preoperative trastuzumab for ductal

carcinoma in situ of the breast.
Kuerer HM, Buzdar AU, Mittendorf EA, et al.
Cancer. 2011; 117: 39-47.
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Figura 12

La altima charla del Congreso estuvo a car-
go del Dr. Powel Brown, que es un oncélogo
que estd encargado en el MD Anderson de la
Divisién de Medicina Preventiva. Hace una in-
troduccién muy larga de todos los trabajos de
quimioprevencién con terapias hormonales que
ya conocemos y se resumen en la Figura 10.

Expresa que es urgente la necesidad de en-
contrar agentes efectivos para la prevencién del
cancer de mama. Con todo lo anterior, él resu-
me que hay armamentos para prevenir el cancer
de mama receptor positivo, pero hay poco para
receptor negativo. Entonces se aboca a trabajos
que son todos de investigacién. Muchos de éstos
son de laboratorio, en animales, y muy pocos en
humanos con resultados. Hay muchos que real-
mente presentan el desarrollo del trabajo pero
no los resultados (Figura 11).

El primer grupo que analiza son las drogas
que actian sobre el HER2 y pasa a hablar de
trastuzumab. Un primer trabajo de trastuzumab
que es en mujeres con carcinoma ductal in situ
HERZ2+ diagnosticado por core; se realiza una
infusién endovenosa de trastuzumab y se las
opera, luego se compara la core con los resul-
tados posteriores de la cirugia (Figura 12).

Las primeras conclusiones de este trabajo no
son tan alentadoras. Dice que no vieron cam-
bios histolégicos, no vieron cambios proliferati-

Rev Arg Mastol 2014, 33(121): 349-403
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Trastuzumab

Targeting HER2/Neu for Breast Cancer Prevention:
NSABP/NRG B-43 Treatment of DCIS Using Trastuzumab
Phase Il DCIS Trial

Endpoints
rl’ras’tuzum;b | Primary:

ipsilat BC,
ipsilat Skin Ca

X 2 doses
4 )
ipsilat DCIS

A
g N
XRT
besaed > g 13X ==

M Secondary:

regional recurrence
distant recurrence
CL inv BC, DCIS
DFS

Lumpectomy os
* N=2000
* Accruing from 2008 - present

Pre- and post

Menopausal Followed by tamoxifen

z
E| ifER-pos DCIS

Figura 13

vos 0 apoptéticos, pero aumentd la respuesta
inmune en el 100% de los casos en las muestras
de sangre medida a través de un grupo de an-
ticuerpos especiales que ellos dosificaron en las
dos muestras. Ese es el resultado que, de acuer-
do a las conclusiones del trabajo, los alienta a
proseguir con los estudios.

El NSABP/NRG B-43 es un trabajo que, co-
mo ven, no tiene resultados (Figura 13). Lo mis-
mo, pacientes con carcinoma ductal in situ, con
HERZ2+, tanto con receptores hormonales posi-
tivos o negativos. Después de operadas, dos do-
sis de trastuzumab mas la radioterapia estandar

Lapatinib

Prevention of Mammary Tumors by Lapatinib

Randomizef Endpoints:
Time to Tumor Formation

L. Lapatinib (30 mg/kg) N = 20 >
Lol > Tumor Number

- Vehicle N = 20 Biomarker Expression

Treat twice daily by oral gavage
MMIV:arbB2 S et
Mice 3 mos 16 mos

s
e
2
s
@

0 100 200 300 400
Days on Treatment

Effect of lapatinib on the development of estrogen receptor-negative mammary tumors in mice.
Strecker TE, Shen Q, Zhang Y, et al.
J Natl Cancer Inst. 2009; 101: 107-13.

Figura 14
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Lapatinib

Targeting HER2/Neu and EGFR for Breast Cancer Prevention:
LAPIS Trial: Neoadjuvant Treatment of DCIS Using Lapatanib
(Henry Kuerer, Powel Brown, Judy Garber, Sandia Pruthi)
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Figura 15

y el tamoxifeno, si correspondiera. Estan reclu-
tando pacientes tienen una "n" teérica de 2.000.
Empezaron a reclutar en el 2008 y como end-
points van a evaluar las recidivas. Este trabajo
esta en curso y les recuerdo, trastuzumab en in
situ. Uno lo dice asi y suena un poco llamativo,
pero estamos en investigacion.

La droga siguiente es el lapatinib. Una intro-
duccién simplemente para recordar lo que es el
bloqueo dual. Trabajo bien de investigacién en
ratones, como muestra la Figura 14. Una varie-
dad de modelo animal que llaman erb-B2, lapa-
tinib a dos dosis distintas. Lo que miden es el
tiempo a la formacién de tumores inducidos en
los ratones. Se reduce la formacién de tumores
en un 70%; desde el punto de vista de la inves-
tigacién es un resultado altisimamente signifi-
cativo.

En la Figura 15 muestra ya en humanos, el
LAPIS trial, lapatinib neoadyuvante también en
in situ. Mujeres con diagnéstico de cancer in si-
tu, HER+, lapatinib o placebo, y end-point de
las muestras tomadas en la core. Tomadas en la
cirugia el end-point principal, primario, los cam-
bios en el Ki67. Por ahora, no tienen resultados.

Después del lapatinib, pasamos al otro gru-
po de diferentes drogas que se utilizarian en teo-
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Prevention of Mammary Tumors by Metformin

RandomizT Metformin (250 mg/kg)
N = 20

Endpoints:

Biomarker Expression
Treat daily by oral gavage
MMTV-erbB2

Mice 3 mos 16 mos

MMTV-erbB2 mice PRI
(not
significant)
preventive
effect

P value=0.0580
—— Vehicle (PBS)
—— M

etformin 260marka

Proportion Tumor Free

Yun Zhang
Jamal Hill

200 400

Metformina

= Se ha visto en estudios epidemiolocos que su uso reduce la

incidencia de cancer de mama y prostata entre otros.

avp = Time to Tumor Formation
r4 Vehicle N = 20 Tumor Number

Day’s of Age

Prevention of Mammary Tumors by Metformin

Randomizf Metformin (250 mg/kg)
N =5
— = Time to Tumor Formation
P53

Endpoints:
Biomarker Expression

Treat daily by |
Maririaty reat daily by oral gavage

gland mice ~ 3 mos 16 mos

significant
preventive
effect

Tumor-ree Proporton

(100% efficacy)

Yun Zhang
Jamal Hill

Figura 16

ria para prevenir los basales o triple negativos,
como dice Brown, la metformina. Esto tiene su
origen en estudios epidemiolégicos, donde su
uso redujo la incidencia de céncer de mama.
También estudios de laboratorio en animales. El
mismo estudio, dos variedades de ratones dis-
tintas, los erb v los p53, que esto se asocia en
investigacién con los triple negativos, podriamos
decir. En este grupo, ninguna o respuesta no sig-
nificativa (Figura 16). El tiempo a la formacion

Metformina

NCIC Phase lll Randomized Trial of Metformin
vs Placebo in Early Stage Breast Cancer
Pamela Goodwin, Pl

Endpoints
1: DFS
2: 0S
Distant DFS
Incidence DM
Contralat BC

ER-pos,
ER-neg
Stages I-1Il

5 years

Accrual: 2010 - 2016, N= 3,582

Evaluation of metformin in early breast cancer: a modification of the traditional paradigm
for clinical testing of anti-cancer agents.

Goodwin PJ, Stambolic V, Lemieux J, et al.

Breast Cancer Res Treat, 2011; 126: 215-20.

Figura 17

de los tumores, el nimero de tumores que se
formaron y la expresién de biomarcadores, es
exactamente igual o con diferencia minima.

En este otro grupo, llamativamente lo mis-
mo. Los ratones tratados con metformina, en las
curvas se ve que hay una diferencia muy gran-
de, altamente significativo el efecto preventivo,
100% de eficacia.

La Figura 17 muestra lo mismo en huma-
nos, sin resultados. Se planea reclutar 3.500 pa-
cientes hasta el 2016, en un estudio del Instituto
Nacional de Céancer de Canada. Mujeres ya tra-
tadas por su cancer de mama temprano, tanto
receptores positivos como negativos, estadio |
a III. Después de las terapias estandar se les ha-
cia una especie de tratamiento adyuvante du-
rante 5 anos, con placebo o con metformina y
un end-point de sobrevida libre de enfermedad
y sobrevida global; veremos los resultados. La
presentacién del trabajo fue en el 2011, todavia
no hay ningin resultado.

En la Figura 18 vemos los retinoides. Los
retinoides no son tan novedosos, se estudiaron
creo que en la época del P1, en la época del ta-
moxifeno, con estudios que no dieron buenos

Rev Arg Mastol 2014, 33(121): 349-403
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Retinoides

Estudios in vitro mostraron la inhibicién de células pre malignas
y de células tumorales de ca. de mama.

Primeros trials con resultados negativos y efectos adversos.
Nueva generacion de retinoides ——> LGD100268

No se ha probado en humanos

00268 (100 maica)
P<0.0001

No. of Tumors/ Mouse i
Vehicl 14406 * 100%
4.GD100268 (100 mglkg) 0.1 +0.3 * 10%
“ p<0.0001

Yuxin L, Clinical Cancer Research, 2007

Figura 18

resultados. Ahora se esta hablando de una nue-
va generacion de retinoides. El ejemplo maés re-
presentativo es el LGD100268 que todavia no
ha sido probado en humanos. En este trabajo,
en ratones, tuvo una disminucién de la inciden-
cia de tumores del 90%. En el grupo placebo se
logré 100% de desarrollo de tumores, en el gru-
po tratado con retinoides 10%. También desde
el punto de vista de la investigacién, altamente
significativo.

Con respecto a los inhibidores del PARP 2,
el trabajo que presenta es de Liby, del 2013, y
dice que estos estudios demuestran, también en
un modelo animal, un retraso importante en el
desarrollo de tumores en una variedad de rato-
nes tipo BCRA1 positivo. Utilizaron dos drogas
distintas, el olaparib y el veliparib. Con diferen-
cias retrasaron el desarrollo significativamente
de 2 a 6 semanas.

El polyphenon E no es ni méas ni menos que
el famoso té verde; lo que hace ya unos anos
en Oriente se estd hablando como motivo de
su baja incidencia de cancer de mama. El poly-
phenon E es un extracto refinado del té verde
que se concentra y éste es el nombre de la dro-
ga. El estudio no es oriental, es de Columbia.
Mujeres con céncer de mama, receptores nega-
tivos que ya fueron operadas hace mas de 6 me-
ses. Se hace una biopsia previa y otra posterior,
las randomizan a tres dosis diferentes; era un es-
tudio de escala de dosis nada mas, un fase I, por
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Polyphenon E

Phase Il Study of Polyphenon E in Postmenopausal Women
at High Risk of Breast Cancer:
PI: Mindy Kurzer (University of Minnesota)

—> Poly E 1° Endpoint:
800 mg bid Safety,
==% MG density,
hormone
levels in blood,
— | COMT
12 months Rx | geneotype

Women age 50-70
Heterogeneously — =———p
or extremely dense MG

N =800 T

Baseline data collection:
Breast biopsy
Mammogram
Blood/urine

= Placebo

Follow-up data collection:
Breast biopsy
Mammogram
Blood/urine

» 800 subjects have been accrued
* Following on treatment

Figura 19

eso tan pocos pacientes. El end-point es medir
los efectos adversos de la droga, por ahora na-
da maés. Se establecié la dosis intermedia, la de
600 mg como la mas segura.

Otro trabajo del polyphenon E (Figura 19).
Un estudio ya fase I, en mujeres posmenopéau-
sicas de alto riesgo; no son pacientes con cancer
de mama sino mamas extremadamente den-
sas. Se randomizan a placebo o a recibir el poly-
phenon E. El end-point es la seguridad también
de la droga y la medicién del cambio de la den-
sidad mamogréfica; estan en seguimiento.

El dltimo grupo se refiere a las drogas rela-
cionadas con la inflamacién y su intervencién en

DHA (Acido docosahexaenoico)
= Acido graso esencial poliinsaturado, de la serie de los omega-3
= Datos epidemiologicos de dietas ricas en pescado.

DHA NO01 Phase Il Clinical Trial:

CIiff Hudis, PI, Ayca Gucalp (MSKCC), Andy Dannenberg (Cornell)

6 Months

TNBC
(Stage I-Il) [~ - 30 ]
survivors. acid (DHA) Endpoints:
without 1000 mg bid 1. Breast tissue
evidence of
d —— Inflammatory
disease biomarkers

—
Body Mass \ Placebo T 2. Biood cytokines.
Index 225
f 2 capsules bid
o Breas! Core Bx Breast Core Bx l
ly Blood tests Blood tests

Figura 20
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Atorvastatin

NO1 Phase | Atorvastatin Trial:
Pl: Banu Arun (MDACC)

Atorvastatin:| 1° Endpoint:
—» 10 mg daily | Min Dose that
20 mg dafly reduces Ki67
40img dally, 2nd Endpoint:
No Rx Tissue and blood
. biomarkers

Women at 1 risk of
breast ca

Gail > 1.67%, or —»
LCIS, DCIS, ADH

N =60 T

Baseline data collection:
Breast FNA

Blood/urine
Mammogram

3 Months

Month 3 data collection:
Breast FNA
Blood/urine

* Accrual complete (60 subjects)
* Biomarker analysis ongoing

Figura 21

la carcinogénesis mamaria. El 4cido docosahe-
Xaenoico, que es como acido graso esencial po-
liinsaturado, de la serie de los omega-3. Este
trabajo deriva de datos epidemiolégicos de los
paises con dietas ricas en pescado y menor inci-
dencia de cancer de mama. Hay otros trabajos.
La Figura 20 muestra el que elige el Dr. Brown
como mas representativo de este tema. El estu-
dio se esta llevando a cabo en el Memorial. Pa-

cientes con cancer de mama estadio I a IlI, triple
negativo, que se randomizan durante 6 meses a
recibir este producto, el acido graso o placebo.
Como end-point tiene la medicién de biomar-
cadores, marcadores de inflamacién en tejido
mamario y citoquinas en sangre. Se comparan
las muestran obtenidas primariamente antes de
la intervencién del acido o posteriormente en
core.

Todos estos, salvo alguno que ahora men-
ciono, son sobre muestras en core biopsy.

La atorvastatina es algo parecido a la met-
formina, en su nacimiento no como droga en
mujeres con alto riesgo de cancer de mama, me-
didas por el esquema de Gail.

Esto lo resalté porque es el tinico de todos
éstos en que las muestras son con aspiracion
con aguja fina; sobre eso se basa todo el trabajo.
Se randomizan a tres dosis diferentes de ator-
vastatina, se mide la dosis méas segura de la dro-
ga y se compara basicamente a nivel de cambios
en el Ki67, después de los 3 meses de la admi-
nistracién. Todavia en reclutamiento y en curso
recién algunos andlisis de biomarcadores (Figu-
ra 21).

apoptosis y angiogénesis

NCTO01224678: M. Wood (U Vermont)

High-Risk
| | Premenopausal
|| Women:

Baseline MD > 25%

D3 2000 IU daily x 1yr

Placebo daily x 1yr T

MN-=00Z>»23

Baseline data collection;
Mammogram

Optional FNA Breast Bx
Blood, Vit D level

Total Sample size 300 patients Accrued 284 (9/13)

| Primary Endpoint: Change in mammographic densitv

Vitamina D

= Estudios que relacionan la deficiencia de vit. D y el riesgo de C.M.

= Interviene en la regulacion de la proliferacion celular, diferenciacion,

Alliance / CALGB Vitamin D BC Prevention Study: SWOG 0812: Vitamin D BC Prevention Study

; Secondary Endpoints: Serum ana tissue-pased biomarkers, toxicity

Kathy Crew (Columbia U.)

High-Risk Premenopausal | |[R*

Women D3 20,000 IU weekly +

* 5.yt Gail risk 21.67% of D3 600 IU daily x 1yr
lifetime risk 220%

= LCIS/DCIS

= BRCA1/2 mutation

= stage |-l BC, >5yrs since dx

Baseline MD >10%

Serum 25(0H)D < 32 ng/mi

Age 18-50 years

Matching placebo +
D3 600 IU daily x 1yr

Baseline data collection:
Mammogram

Optional core biopsy
Blood

Activation Date: Novemher 2011 Accrual: 120/200
Primary Endpoint: Change in mammographic densitv
Secondary Endpoints: Serum ana tissue-pased biomarkers, toxicity

Figura 22
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Conclusiones

La quimioprevencion reduce el riesgo de tumores RH (+) 5 50a73 %

Las drogas anti Her 2 (trastuzumab, lapatinib) estan siendo probadas para
el tratamiento del CDIS Her 2 (+)

Algunas drogas han mostrado la capacidad de prevenir tumores RH (-) en

animales (retinoides, lapatinib, metformina).

Se encuentran en curso estudios fase | y fase Il con retinoides, lapatinib,

metformina, polyphenon E, atorvastatina, DHA y vitamina D.

Se necesitan estudios para evaluar posibles combinaciones de estas drogas

Figura 23

Lo dltimo, la vitamina D (Figura 22). Estos
trabajos son muy similares, por eso estan juntos.
La vitamina D hace tiempo que se viene estu-
diando con resultados dispares y estos dos tra-
bajos comparan pacientes de alto riesgo preme-
nopausicas, que se randomizan a la vitamina o
placebo. Todos tienen muestras en tejido, por
supuesto, pero como end-point primario el cam-
bio en la densidad mamografica que se asocia
con uno de los trabajos que habiamos visto de
prediccién de la respuesta al tamoxifeno, a tra-
vés de la medicién de la densidad mamogréfica.

La Figura 23 muestra las conclusiones. Una
conclusién general de Brown, es que la quimio-
prevencién reduce el riesgo de tumores recep-
tores positivos altamente, lo otro ya habia dicho
que hay poco. Habla de drogas anti HER2 para
el tratamiento de CDIS HERZ positivo. Algunas
drogas para receptores hormonales negativos en
animales como retinoides, lapatinib y metformi-
na. Estudios fase I y fase II, ya en humanos, con
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retinoides, lapatinib, metformina, polyphenon E,
atorvastatina, DHA v vitamina D. Por supuesto,
se necesitan estudios para evaluar posibles com-
binaciones de estas drogas.

Les recuerdo que éste fue un simposio de
investigacion. A veces estas charlas a nosotros
nos cuestan un poco mas de lo habitual, porque
cuando las escuchamos estamos pensando mas
como cirujanos, pero la verdad es que fueron
muy interesantes.

Dr. Elizalde: Sin duda la cosa adquiere ca-
da vez més complejidad; ya no sélo importa qui-
mioprevencién sino que hay que identificar la
mujer de alto riesgo. Y ahora es alto riesgo para
qué, dalto riesgo para hormono-dependencia o
alto riesgo para triple negativo? Cuando vamos
sobre el triple negativo, resulta que aparecen
seis tipos o subtipos de triple negativo. Sin du-
da que esto va a dar para mucha investigacion.
Llama mucho la atencién, o por lo menos alla lo
comentamos, que los resultados los miden sobre
biomarcadores y esto es realmente para tenerlo
en cuenta, porque habria que ver si es posible
trasladar la modificacién en el Ki67 a una pre-
vencion para determinado tipo de tumores. Esto
me parece que todavia esta en terreno de la in-
vestigacion. Cuando seleccionamos este simpo-
sio nos parecia interesante, porque es lo que se
viene y sobre lo que se esté investigando; vy crei-
mos que era importante trasmitirlo hoy.



