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Soy oncdloga clinica y como ustedes escucharon, estuve en la Uni-
versidad del Sur de California durante 30 afios, como directora del
Programa de Cancer de Mama. Pero ahora soy empleada de una em-
presa que se llama Exact Sciences, que produce Oncotype DX, por eso
tengo un conflicto de intereses.

Dentro de los multiples temas que trataré en estos treinta minutos,
primero voy a revisar las nuevas actualizaciones sobre el estudio TAI-
LORx, hablaré del estudio RxPONDER y los datos nuevos que provie-
nen de alli y, debido a que el porcentaje de la poblacién judia en Ar-
gentina es alto, quisiera hablar de datos que quizas no conozcan con
respecto a tener la mutaciéon BRCA1 o BRCA2 germinal y el Oncotype.
Quiero hablar de las Guias NCCN y de ASCO para estos clasificadores
y también de brechas de la evidencia y hacia dénde vamos con el
Oncotype para ayudar a las pacientes con cancer de mama.

Como muchos de ustedes saben y como ya se habl6 en la tltima pre-
sentacion, todos los estudios gendmicos disponibles, el Oncotype, el
Mammaprint, EndoPredict, son todos para prondstico. Si uno le da al
paciente una terapia enddcring, nos va a ayudar a entender cudl es
el riesgo remanente. El Gnico estudio predictivo es el Oncotype DX,
en base a multiples datos.

En base al estudio NSABP B-20, en las mujeres que recibieron tamoxi-
feno solo o quimioterapia mas tamoxifeno, todas con ganglios nega-
tivos, si el puntaje era bajo, no habia beneficios de la quimioterapia.
Con el puntaje intermedio tampoco y todos los beneficios provenian
cuando las pacientes tenian un puntaje alto, de 31 a 100. ;Qué quiere
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decir esto? Este beneficio relativo de la quimioterapia es el 75% cuan-
do estan en el alto rango. Ese es el tipo de beneficio que tenemos si
tienen HER2+ y le dan trastuzumab por ejemplo, o si son RE+ y les
dan hormonoterapia, o0 sea, si tienen un puntaje muy alto tienen una
gran sensibilidad a la quimioterapia.

En el estudio TAILORX, ;qué pasa con las pacientes que no cumplen
ese puntaje tan alto? ;Hay algun beneficio de la quimioterapia si tie-
nen un puntaje intermedio o bajo? ;Dénde comienza el beneficio de
la quimioterapia? Como ustedes saben, estos datos fueron presen-
tados y publicados varias veces. Este es el estudio més grande de
adyuvancia para mujeres con cancer precoz, incluye 10,000 mujeres.
Pero el estudio principal es para las que tienen un puntaje de 11 a 25,
6700 mujeres randomizadas a terapia enddcrina, con o sin quimio-
terapia y en 9 afios, con un puntaje de 11 a 25, no hay beneficio de
la quimioterapia, ya fuera sobrevida libre de enfermedad o recidiva
a distancia.

¢Qué representa esto? ;Qué porcentaje de mujeres con ganglios ne-
gativos tienen un puntaje de recidiva entre 0 y 25?, 85% lo tienen;
85% de las mujeres ganglios negativos, RE+ van a tener un rango de
puntaje que no requiere quimioterapia. Entonces si no hacen el estu-
dio y simplemente dan de rutina quimioterapia a todas, es probable
que estén sobretratando pacientes.

Cuando hicieron analisis de subgrupo aparecié algo muy interesan-
te. No importaba cuan grande fuera el tumor ni cuél era su grado his-
tolégico, lo tnico que importaba era la edad. Las mujeres de 50 afios
0 mayores con un puntaje hasta 25 no se beneficiaban. Pero las mas
jévenes, menores de 50 afios, si se benefician de la quimioterapia
entre 11y 25 puntos. Cuanto mas sube ese puntaje, tienen mas bene-
ficios. De 11 a 15 no hay beneficio, pero de 15 en adelante, en cuanto
al valor, si se ve beneficio. Este estudio no puede responder por qué
es asl. ;Las mujeres jovenes requieren quimioterapia porque su can-
Cer es peor, en cierta manera, o es porque la quimioterapia produce
supresion ovarica y simplemente es una terapia enddécrina adicional
que estan recibiendo?

Entonces lo estudiaron de manera mas especifica. Estas son las pre-
sentaciones originales. De 11 a 15 puntos del Oncotype no hay dife-
rencia. Ya comenté que el puntaje de 0 a 25, son 85% de las mujeres
gue estan en riesgo bajo o intermedio y puntaje 15 en adelante van
a ser 15%, y ahi, las que estan por debajo de ese nivel de RS no se
benefician, el resto si. Entonces pueden ver de 16 a 20, algo de bene-
ficio, de 21 a 25 puntos, mas beneficio clinico y porcentaje absoluto
de 6.5%. Figura 1.
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Figura 1.

Chemotherapy Benefit is Seen in Women <50 Years With
Recurrence Score® Results 16-20 and 21-25
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Se hizo otro analisis con respecto a riesgo clinico, donde se afiaden
caracteristicas clinicas aparte del puntaje de estas mujeres jovenes.
¢Pueden definir quién se va a beneficiar un poquito mejor? Si claro.
El riesgo clinico, si tienen ganglios negativos, le agregan el grado his-
toldgico y el tamafio del tumor en centimetros, cualquier numero
hasta 4 tiene bajo riesgo clinico, cualquier nimero superior a 4, alto
riesgo clinico. Esto es lo mismo si hacen riesgo clinico para Mam-
maPrint, por ejemplo: 1.8 cm grado 2, eso da 3.8, o sea bajo riesgo
clinico; 2.3 cm grado 2, llega a 4.3 el puntaje, eso es alto riesgo clinico.
Entonces asignaron todas las jévenes con puntaje RSde 11 a 25y de
bajo riesgo clinico y pueden ver que es de 16 a 20 y bajo riesgo clini-
o, no se benefician con quimioterapia. Todo el beneficio parece ser
en el grupo de alto riesgo clinico, de 16 a 20; y en 21 a 25 no impor-
taba si era alto o bajo el riesgo clinico, todo el mundo se beneficiaba.

. Figura 2.
Figura 2.

Clinical Risk Adds Insight into Chemotherapy Benefit in
Women <50 Years With RS Results 16-20 and 21-25
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En el Congreso de San Antonio, el Dr. Sparano actualiz6 los datos. Por
qué, porque hay un seguimiento més largo y han ocurrido muchos
mas eventos. De hecho 50% més de muertes ocurrieron desde la pre-
sentacién original al nuevo analisis.

¢Entonces qué demostrd esto? Lo mismo en realidad. Si tienen un
puntaje RS de menos de 25 y son postmenopausicas mayores de
50 afios, no hay beneficio. Pero si tienen 50 afios 0 menos, si estamos
viendo beneficio de la quimioterapia.

Estos graficos representan mujeres de 50 afios o menos. A la derecha
ven: intervalo libre de recidiva a distancia 11 a 15, no hay beneficio
de la quimio; de 16 a 20, minimo beneficio; de 21 a 25, beneficio sig-
nificativo de quimioterapia. Figura 3.
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Figura 4.
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A la derecha, cuando se fijan en el riesgo clinico, aparte del RS en
mujeres en TAILORx 16 a 20 de puntaje RS, bajo riesgo clinico, nada.
Pero con alto riesgo clinico, sf hay un beneficio marginal, 3.1 a 9 afios.
Perosiel RS es 21 a 25, ahi si se ve mucho beneficio clinico de la qui-
mioterapia. Figura 4.
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La conclusién es que han ocurrido muchos mas eventos. Los hallaz-
gos no han cambiado, simplemente tenemos hallazgos mas refina-
dos entre las mujeres jévenes y mujeres cuando se benefician de la
quimioterapia y no sabemos por qué se benefician de la quimiotera-
pia. Quizas sea supresién ovarica, pero eso requiere ser respondido
por otro estudio clinico.

En las que tienen cancer con ganglios positivos, tenemos el estudio
RxPONDER, 5000 mujeres, 1 a 3 ganglios positivos. Un tercio eran pre-
menopausicas, dos tercios postmenopausicas. Todas tenian un pun-
taje de 0 a 25, de 26 a 100 ya no son parte del estudio.

Aprendimos que, para mujeres postmenopausicas con 1 a 3 ganglios
positivos, con puntaje RS 0 a 25, no se benefician de la quimioterapia;
independientemente del tamafio del cancer, del grado histolégico,
no importa el riesgo clinico, no se benefician de la quimioterapia.
Si tienen ganglios positivos ;Qué porcentaje de pacientes tienen un
puntaje de 0 a 25? 85% si los ganglios son negativos. Y si son positivos
los ganglios es 85%, o0 sea que ahora ya tenemos hasta 3 ganglios po-
sitivos, el 85% de las mujeres postmenopausicas con receptores posi-
tivos, no se benefician de la quimioterapia, si les dan quimioterapia
es un sobretratamiento absoluto. Figura 5.
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En el forest plot que muestra todas las caracteristicas clinicas anali-
zadas en el estudio, para las mujeres postmenopausicas no encontra-
ron un subgrupo que se beneficiara de la quimioterapia.

Pero cuando consideraron las premenopausicas cambia la historia.
Muy similar al TAILORx. Si hay beneficio en las premenopdusicas por
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la quimioterapia, 5% absoluto a 5 afios para IDFS. Para recidiva a dis-
tancia es 2.4% de beneficio, para todo el grupo, las que reciben qui-
mioterapia son 1600 mujeres. Figura 6.

Figura 6.
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En el forest plot la pregunta era stodas se beneficiaron de la quimio-
terapia? Si. Todas se beneficiaron de la quimioterapia, salvo las post-
menopausicas que tenfan 50 afios de edad o mas. Esas no parecen
mostrar beneficio con la quimioterapia.

¢Qué aprendimos entonces del RxPONDER? Estos son datos ya publi-
cados que se informaron: postmenopausicas, 1 a 3 ganglios positivos,
0 a 25 de puntaje, 85% de las que son RE+ HER2-, no hay beneficio
de la quimioterapia; premenopéausicas, todas tienen beneficio de la
quimioterapia, pequefio beneficio con la quimio, pero puede ser re-
levante para este grupo.

Entonces, como tantas pacientes estan en los estudios clinicos, el re-
curso este es muy, muy rico, para hacer otros estudios clinicos.
Quiero hablar ahora de un estudio clinico de resultados que se infor-
maron en San Antonio este afio, que es sobre la disfuncién cognitiva.
¢Cuan bien piensan las mujeres cuando reciben terapia hormonal
0 qué pasa con la funcién cognitiva cuando reciben quimioterapia?
Se utilizaron cuestionarios, en 500 pacientes consecutivas, que tu-
vieron que asignar puntajes vinculados al hilo del pensamiento. Des-
pués muestro alguna de las preguntas. Se analizaron mujeres a nivel
basal, a los 6, 12 y 36 meses.

Algunas de las preguntas que tenfan que responder eran: ;estoy pen-
sando mas lento? O, ;tengo que concentrarme mucho porque si no
cometo errores? O stengo problemas cambiando entre diferentes ac-
tividades que requieren mucho pensamiento?
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Muchas preguntas que se formularon después analizaron estatus
menopausico y sirecibieron terapia hormonal sola o cuél era el efec-
to de la quimioterapia sobre lo cognitivo. Una variacién de tres uni-
dades es clinicamente significativa.

¢Qué aprendimos? Para las premenopausicas se observo una rapida
caida en el puntaje, de 51 a 49. Menor el nimero, menor es la dis-
funcién cognitiva. Incluso a 3 afios igual presentaban caida signifi-
cativa en funciéon cognitiva. Pero peor si recibian quimioterapia. Si
recibian terapia hormonal sola, a los 3 afios estaban mas o menos a
nivel basal. Si seguian con el tratamiento se recuperaban. Las post-
menopausicas también, caida significativa con el uso de quimiotera-
pia. Ademas, después de los 3 afios llegaron a una meseta si recibian
hormonoterapia sola. Pero la quimioterapia, aunque hayan termi-
nado varios afios antes, igual sostiene la alteracién sobre la funcién

cognitiva. Figura 7.
Figura 7.
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Se observa a los 36 meses que la quimioterapia causa problemas
sostenidos sobre la funcién cognitiva.

¢Qué significa esto? Que la paciente que dice que tiene el cerebro con
quimio no le creemos, pero este problema se mantiene varios afios
después de terminar la quimioterapia y es uno de los motivos de no
dar quimioterapia innecesaria a las pacientes. Hay otro estudio que
se hizo también sobre fatiga y mostro6 resultados muy parecidos.
Ahora me voy a referir al estatus BRCA en las pacientes, las pacientes
que son BRCA1 y BRCAZ2 positivas con variante de linea germinal.
Primero, sabemos que es mas probable que sean BRCA1 positivo y
triple negativo, pero puede haber también pacientes BRCA con re-
ceptores hormonales positivos y es mas probable que sean BRCA2.
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¢Entonces qué porcentaje de pacientes con ganglios positivos o nega-
tivos tienen un score de recidiva de 26 a 100? Si miran las columnas
de la derecha, 17% en ganglio negativo, 13% en ganglio positivo con
micrometdastasis y 15% en ganglio positivo con macrometdastasis, en
un millén de Oncotype DX que hemos estudiado en nuestro labora-
torio. Figura 8.

Figura 8.
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¢Qué pasa si son BRCA1 o BRCA2 positivos? Hay dos trabajos. Uno
que proviene de Israel, donde analizé la poblacién de pacientes que
se sabe portadora de linea germinal BRCA1/2. Estas son todas pacien-
tes que ellos analizaron, 81 pacientes (primera columna). La mitad
tienen 26 a 100 de puntaje de recidiva; no 15%, la mitad! Lo mismo si
eran BRCA1 o BRCA2. Muy interesante este hallazgo, a pesar de que
BRCA no es uno de los 21 genes en la prueba Oncotype DX. Figura 9.
Figura 9.
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Se vio un segundo estudio analizando las mujeres que estaban en
una clinica de tamizado de alto riesgo, con fuerte antecedente fami-
liar de cancer de mama y analizaron las que eran BRCA1/2 positivas y
negativas. El score Oncotype aumento significativamente, de manera
tal que hubo una diferencia del 6% cuando hicieron controles por
casos, seglin numero de ganglios, grados, etc.

Para las pacientes con ganglios negativos, la diferencia promedio es 9
puntos en la escala Oncotype, para las premenopausicas 8 puntos y
para las portadoras de BRCA1, 11 puntos de aumento. Es interesante,
pero no quiere decir que no hay que hacerle el Oncotype a la pacien-
te BRCA mutada. Yo creo que la pregunta es, si ven una paciente que
tiene 26 a 100 en el puntaje RS ;Hay que hacer la prueba de BRCA en
ella, si o no? Porque es mucho mas probable que vaya a tener algo. Yo
haria historia familiar y estaria pensando en hacer unas pruebas de
BRCA en estas pacientes. Este es un estudio en curso para contestar
esa pregunta.

Gulias actuales de la NCCN en los Estados Unidos. Para postmenopau-
sicas la guia dice, ganglio negativo o 1 a 3 ganglio positivos, “deberia
considerar fuertemente” hacer la prueba Oncotype DX, con exclusién
de todas las otras pruebas. Después usar los resultados de TAILORx
0 RXPONDER para recomendar: 0 a 25 no dar quimioterapia, 26 a 100
considerar quimioterapia junto a la hormonoterapia. En pN2 y pN3
no hay datos en estos estudios, hay que dar quimioterapia aunque
no sabemos si todas las pacientes la necesitan.

En premenopausicas con ganglios negativos: fuerte recomendacién
de usar la prueba Oncotype y después los criterios TAILORx para ha-
cer las recomendaciones.

Premenopdusicas con ganglios positivos, por los hallazgos del Rx-
PONDER, no son tan fuertes en la recomendacién, pero dicen: consi-
derar una prueba de expresién génica para evaluar prondstico. Por
qué, porque no sabemos en este caso quién tiene o no beneficio de la
guimioterapia. Pero lo interesante es que pueden dar quimioterapia
adyuvante y después terapia hormonal, o hagan solamente supre-
sioén ovarica e inhibidor de aromatasa. Ahora, eso en RxPONDER no
estd, pero si ingreso6 a las guias.

Las Guias de ASCO dicen: si la paciente es premenopausica, hacer
una prueba de Oncotype, ninguna otra informa a nivel clinico. Re-
comiendan hacerlo en la poblacién de ganglios negativos y en los
positivos tiene que decidir el médico con respecto al prondstico.

De ASCO la mayor evidencia es Oncotype en la postmenopausica, ya
sea con ganglios negativos o con 1 a 3 ganglios positivos.

Tres estudios méas. OFSET Chemo. Este estudio clinico va a comenzar
en los Estados Unidos y también en varios otros paises del mundo,
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para la pregunta: en las mujeres premenopausicas en TAILORx que
tenian beneficios con la quimio, pNO con puntaje 16 a 20 (alto riesgo
clinico) y 21 a 25, o de las mujeres que vimos en el R<PONDER, pN1
con puntaje 0 a 25, ¢la quimioterapia es la que da el beneficio o es la
supresion de la funcién ovarica?

Este estudio clinico va a empezar al final de esta semana. Cuatro mil
mujeres, todas premenopausicas y van a tener ganglios positivos 1 a
3, con el puntaje RS 0 a 25 o ganglios negativos 16 a 20 pero alto ries-
go clinico 0 21 a 25 de puntaje, cualquier riesgo clinico y todas seran
randomizadas: todas van a recibir supresién de funcién ovarica e in-
hibidor de aromatasa y después pueden o no recibir quimioterapia.
Este estudio clinico va a tardar. Cuatro mil mujeres, todas preme-
nopausicas que tienen riesgo. La mitad no va a recibir quimiotera-
pia, pero s van a tener todas supresion de funcién ovarica. Podemos
llegar a esperar once afios antes de tener los resultados, salvo que
podamos hacer un estudio mucho mas internacional y que todo el
mundo envie pacientes. El que esté a cargo del estudio es el NSABP.
Toma de decisién en radioterapia y Oncotype. La Dra. White hablé
de esto un poquito y mafiana va a hablar mas sobre el tema en su
charla de radioterapia. Pero hay un par de estudios donde estamos
utilizando Oncotype para desescalar la radioterapia.

El primer estudio analizd los datos del RxPONDER. Por qué, porque
no era un requisito que recibieran radiacién axilar ganglionar total
en RXPONDER aunque tuvieran 1 a 3 ganglios positivos. Entonces
analizaron las que recibieron y las que no. Si no hubo radiacién gan-
glionar regional, ;cudl es el riesgo en ese caso de recidiva?
RxPONDER tiene solo 5 afios de seguimiento, pero miren a la derecha
del cuadro. La cirugia conservadora de mama con radioterapia a la
mama y a los ganglios regionales a 5 afios, menos de 1% tuvo una
recidiva locorregional. Si no recibieron radioterapia, fue menos, 0.5%
tuvo recidiva locorregional. Entonces esto no es un argumento fuerte
para hacer radioterapia regional en estas pacientes. Si tuvieron mas-
tectomia mas radioterapia 0.11% y sin radioterapia 1.7%. El puntaje
de todas era 0 a 25. Muy bajos niveles de recidiva cuando se define el
Oncotype, incluso en una poblacién con ganglios positivos. Figura 10.

Entonces ;Qué tenemos que hacer? Tenemos que contestar de ma-
nera randomizada esta pregunta.

El TAILOR RT es un estudio que tiene un reclutamiento del 50%, que
lo esté haciendo un grupo canadiense y todos los grupos cooperati-
vos de los Estados Unidos también. Estan ingresando mujeres con 1
a 3 ganglios positivos, RS hasta 25, no importa si reciben quimiote-
rapia o no. Randomizadas a: si tiene cirugia conservadora de mama,

CONFERENCIA

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2023 | voLumen 42 | N2 156

54



Dr. Russell C.

Figura 10.

TAYLORX, RXPONDER AND FUTURE DIRECTIONS... | PAGS. 47-57

The Breast Recurrence Score® Test and Radiation
Decision-Making (RxPONDER)
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radioterapia en la mama con o sin terapia en los ganglios regionales;
y si recibieron mastectomia no se irradian o RT en la pared toracica y
en los ganglios regionales. Para contestar la pregunta, si estdn en el
nivel bajo de puntaje de Oncotype (85% de las pacientes estan ahi),
¢hace falta irradiar los ganglios regionales o no?

El segundo estudio, donde la investigadora principal es la Dra. Whi-
te, se llama DEBRA. Otro grupo, ;hay que irradiar la mama si o no?
Ganglios negativos, puntaje RS hasta 18, T1 hasta 2 cm y van a ser
randomizadas a: radioterapia de la mama o no, después de cirugia
conservadora de mama.

Oncotype no es predictivo de beneficio o no de la radioterapia, pero
podria identificar un grupo de bajisimo riesgo de recidiva locorregio-
nal. Estamos esperando los resultados.

Para resumir, los datos de TAILORx y de RxPONDER demostraron que
el score Oncotype puede identificar la mayor parte de los canceres de
mama de RE+ HER2- con hasta 3 ganglios positivos, que pueden omi-
tir la quimioterapia con seguridad. El seguimiento a largo plazo de
TAILORx muestra que cuanto mas se siguen las pacientes, hay mas
recidivas. Pero no hay beneficio tardio de la quimioterapia. No hay
nada que diga “a esa paciente le tendriamos que haber dado quimio-
terapia”. Vamos a saber mas sobre esto en los proximos afios, pero
con los resultados piensen en los efectos cognitivos de la quimio-
terapia que se han visto. Estudios clinicos en curso y futuros estan
siendo diseflados para contestar mas preguntas para optimizar el
tratamiento para nuestros casos de tumores tempranos de la mama.

Muchas gracias.
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