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1. Introduccion

1.1. Epidemiologia

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres, cuya incidencia
presenta una tendencia creciente en los ultimos afios, probablemente debido a multiples
factores, entre los que destacan la implementacion de los programas de cribado o
screening poblacional y los cambios en los habitos nutricionales y reproductivos. Sin
embargo, al mismo tiempo, la mortalidad por cancer de mama ha ido disminuyendo
gracias al progresivo avance de los tratamientos oncoldgicos, al mejor conocimiento de la
biologia tumoral y, sobre todo, a la instauracién de estos programas de screening, los
cuales permiten un diagndstico mas precoz de la enfermedad y, por lo tanto, un abordaje

en etapas mas iniciales de la misma [1].

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO, del inglés American Society of
Clinical Oncology) estimé que en los Estados Unidos se diagnosticarian durante el ano
2014 alrededor de 235.000 casos de cancer de mama invasivo y alrededor de 40.000
pacientes fallecerian a causa de esta enfermedad. Ademas, durante el afio 2013 se
diagnosticaron mas de 60.000 casos de carcinoma ductal in situ y/o carcinoma lobulillar in

situ en este pais [2].

Recientemente se han publicado los datos del estudio EUROCARE-5, en el que se
analizo la supervivencia por cancer en Europa en el periodo 1999-2007, segun el pais y
la edad, y que constituye el estudio de base poblacional mas importante sobre
supervivencia por cancer llevado a cabo en nuestro continente [3]. De manera global, se

pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. La supervivencia por cancer esta mejorando a lo largo del tiempo en todas las
regiones europeas.

2. El mayor incremento en supervivencia se esta observando en pacientes con cancer de
prostata, linfoma no Hodgkin y cancer de recto.

3. La supervivencia en los paises del este de Europa es generalmente baja e inferior a la
media del resto de paises, sobre todo para los tumores de intermedio y buen prondstico.

4. La supervivencia por cancer disminuye con la edad.
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De forma mas especifica para cancer de mama, la supervivencia a cinco afios en Europa
fue del 81,8%, que en Espafna alcanzo6 el 82,8%, observandose el mejor porcentaje de
supervivencia entre los 45 y los 54 anos. Asimismo, la supervivencia a cinco afos por
cancer de mama se ha incrementado en los ultimos afios, como ocurre en la mayor parte
de las patologias oncoldgicas, pasando del 78,4% en el periodo 1999-2001 al 82,4% en
el periodo 2005-2007.

En Espafia no disponemos de un sistema nacional de registro de tumores para conocer
las cifras exactas de esta enfermedad. El estudio GLOBOCAN 2012 fue un proyecto que
tenia como objetivo proporcionar estimaciones contemporaneas de la incidencia,
mortalidad y prevalencia de los principales tipos de cancer, por separado para cada sexo,
en 184 paises del mundo [4]. Segun este estudio, en el afio 2012 se diagnosticaron en
Espafia 25.215 casos de cancer de mama, lo que supone un 29% del total de los tumores
diagnosticados en mujeres. Asimismo, fallecieron mas de 6.000 pacientes por esta
enfermedad, lo que representa un 15,5% del total de las muertes por cancer. En la
figura 1 se muestran los datos en Espafa de mortalidad e incidencia de los diferentes

tipos de cancer en mujeres segun el estudio GLOBOCAN 2012.
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Figura 1

Incidencia y mortalidad por cancer en Espafa en mujeres

(estudio GLOBOCAN 2012)
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1.2. Factores de riesgo

De entre los tumores de mama, alrededor de un 90-95% son casos esporadicos, y
solamente un 5-10% de los casos tienen un componente hereditario asociado. A pesar de
que la causa de los tumores de mama esporadicos es desconocida, se han descrito
multiples factores de riesgo que favorecen su desarrollo, entre los que podemos
encontrar la edad y el sexo, los factores reproductivos, las hormonas sexuales
enddgenas y exogenas, la susceptibilidad genética y los habitos de vida (dieta, ejercicio

fisico, obesidad, polucion ambiental y radiacion ionizante) [5].

1.3. Anatomia patoldégica

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea desde distintos puntos de vista,
entre ellos su clasificacion histopatologica. Esta clasificacion se basa en los rasgos
morfolégicos de los tumores, y en la actualidad se utiliza una modificacién de la
clasificacion que la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, del inglés World Health
Organization) publicé en el afio 2003 [6]. Esta clasificacion esta bien reconocida y es
razonablemente reproducible; destacan fundamentalmente seis grandes grupos de

lesiones:

1. Lesiones precursoras (neoplasia lobulillar y carcinoma ductal in situ o intraductal).

2. Carcinoma invasivo de tipo no especial.

3. Subtipos especiales de carcinoma invasivo.

4. Situaciones especiales (carcinoma microinvasivo, carcinoma inflamatorio vy
carcinoma de mama bilateral).

5. Lesiones profilerativas intraductales.

6. Lesiones papilares.

Dentro de las lesiones propiamente malignas podemos encontrar los tumores epiteliales,
los tumores mesenquimales, los tumores fibroepiteliales, los tumores de la areola, el
linfoma y las metastasis a nivel mamario procedentes de otros tumores. EI mayor
porcentaje de pacientes en la practica clinica presenta tumores epiteliales, dentro de los
cuales encontramos el carcinoma invasivo de tipo no especial, anteriormente denominado

carcinoma ductal infiltrante, y los subtipos especiales de carcinoma invasivo entre los que
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destacan el carcinoma lobulillar invasivo, el carcinoma tubular, el carcinoma mucinoso o
coloide, el carcinoma con rasgos medulares, el carcinoma cribiforme, el carcinoma con
diferenciacion apocrina y el carcinoma metaplasico. Ademas, existen a su vez otros
subtipos muy infrecuentes, como son el carcinoma con diferenciacion neuroendocrina, el

carcinoma de células claras rico en glucégeno y el carcinoma oncocitico, entre otros.

El carcinoma invasivo de tipo no especial, anteriormente denominado carcinoma ductal
infiltrante, es el subtipo mas frecuente y representa el 70-80% del total de casos
diagnosticados. Se origina a nivel de los conductos mamarios y frecuentemente se
presenta como una masa palpable no dolorosa, o bien como una alteracién en la
mamografia. Radiolégicamente, no hay ningin elemento que permita distinguirlo del resto

de carcinomas invasivos de la mama.

El carcinoma lobulillar infiltrante constituye el segundo tumor de mama invasivo mas
frecuente, y representa aproximadamente el 5-10% de todos los carcinomas infiltrantes.
Se origina a nivel de los lobulillos mamarios y se caracteriza por ser un tumor multifocal
y/o multicéntrico, por su tendencia a la bilateralidad y por la dificultad para ser visualizado
en las pruebas radiolégicas, por lo que es diagnosticado en estadios avanzados con
mayor frecuencia que el carcinoma invasivo de tipo no especial. Ademas, con respecto a
estos, presentan con mas frecuencia positividad de los receptores hormonales y ausencia

de sobreexpresion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)

[71.

1.4. Factores prondsticos clinicos e histopatolégicos

A pesar de los avances en el conocimiento de la biologia molecular del cancer de mama,
los factores clinicos e histopatoldgicos siguen siendo en la actualidad una herramienta
prondstica y predictiva de gran valor en la practica clinica. De hecho, la mayoria de las
decisiones terapéuticas se siguen basando en estos criterios. Entre ellos, los mas

utilizados son los que explicamos a continuacion.

1.4.1. Invasién ganglionar axilar

Ha sido clasicamente el factor prondstico mas importante a la hora de determinar la

supervivencia global y el riesgo de recaida en una paciente con cancer de mama. La
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afectacion ganglionar axilar es indicativa de un peor pronéstico de la enfermedad, y existe
una relacion directa entre el numero total de ganglios afectados y la supervivencia global
[8].

1.4.2. Tamano tumoral

Ha sido considerado durante afios el segundo factor prondstico mas relevante después
de la afectacién axilar, y es un factor independiente del estado ganglionar. Al igual que
sucede con la invasidon ganglionar, un mayor tamano tumoral se asocia a un peor

prondstico, asi como a una mayor incidencia de afectacion ganglionar locorregional [8].

1.4.3. Tipo histolégico

No hay diferencia en el prondstico de los carcinomas invasivos de tipo no especial y la
variante clasica de los carcinomas lobulillares infiltrantes [9]. Sin embargo, hay subtipos
tumorales que se han asociado de forma consistente a un mejor prondstico, como son el
carcinoma tubular, el carcinoma cribiforme, el carcinoma mucinoso y el carcinoma

adenoide quistico [10].

1.4.4. Grado histolégico

Es un factor predictor importante de la evolucién del cancer de mama infiltrante y se
asocia a otras variables pronésticas bien establecidas [11]. Se establecen tres grados
diferentes segun el método propuesto por Elston y Ellis en funcién del pleomorfismo
celular, el recuento mitético y la formacion de tubulos; asi, los tumores con grado
histolégico 1 son de bajo grado y de mejor prondstico, y los tumores con grado

histologico 3 se consideran de alto grado y se asocian a un peor prondéstico [12].

1.4.5. Invasion linfovascular tumoral

La presencia de invasion linfovascular tumoral es un factor de peor prondstico, aunque

algunos estudios han publicado resultados discordantes [13, 14]. Este efecto parece ser
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independiente del estado ganglionar [15]. Asimismo, la invasién linfovascular se ha
asociado a una mayor probabilidad de afectaciéon ganglionar cuando se lleva a cabo la
biopsia selectiva del ganglio centinela, que forma parte de la mayoria de los nomogramas

disefiados con este objetivo [16].

1.4.6. Receptores hormonales

El estado de los receptores de estrogeno (RE) y progesterona (RP) es, junto al estado del
receptor HER2, un factor pronédstico y predictivo fundamental en cancer de mama. La
expresion se determina por inmunohistoquimica, y se consideraba de forma clasica que
un tumor era positivo para RE o RP cuando se tefiian al menos un 10% de los nucleos de
las células tumorales. Sin embargo, recientemente la ASCO ha recomendado considerar
positivos para RE o RP aquellos tumores con tincién de tan solo un 1% de los nucleos de
las células tumorales [17]. La positividad de los receptores hormonales se asocia a una
mejor supervivencia, a tumores bien diferenciados y a una menor frecuencia de

metastasis viscerales, y predice también el beneficio del tratamiento hormonal [18-20].

1.4.7. HER2

La amplificacion del gen del HER2 se detecta en alrededor del 15-20% de todas las
pacientes afectadas de cancer de mama. Al igual que los receptores hormonales, el
estado del receptor HER2 es un importante factor prondstico, que se asocia con una
mayor agresividad tumoral y un peor pronéstico de la enfermedad, y es ademas el Unico
factor predictivo del beneficio a terapias anti-HER2 [21]. La determinacion del estado del
receptor HER2 se realiza también mediante inmunohistoquimica o bien con técnicas de

hibridacion in situ (ISH) cuando la inmunohistoquimica no es concluyente [22].

1.4.8. indice proliferativo Ki67

Es un antigeno nuclear que se utiliza como marcador de la proliferacién celular y que
también se determina mediante inmunohistoquimica. No existe un cut-off bien definido,
aunque en el panel de expertos de Saint Gallen del afio 2013 la mayoria de sus

integrantes votaron a favor de que un cut-off 2 20% se considerara un valor de Ki67 alto.
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En este mismo congreso se insistid en el problema que supone su baja reproducibilidad,
a pesar de que a dia de hoy esta bien protocolizada su determinacion [23, 24]. Ademas,
una alta expresion de Ki67 se ha correlacionado con tumores de alto grado histoldgico,
con ausencia de expresion de los receptores hormonales y con un peor pronéstico de la
enfermedad [25].

1.4.9. Edad de la paciente

Es un importante factor prondstico independiente. Alrededor de un 7% de todos los
canceres de mama se diagnostican en mujeres por debajo de los 40 afos, y las
neoplasias mamarias suponen hasta el 40% del total de los tumores diagnosticados en
este grupo de edad. Varios estudios han objetivado un peor prondstico en mujeres
jévenes, principalmente en las menores de 35 afios. Asi, el exceso de mortalidad relativo
es de 2,8 en pacientes de entre 20 y 34 afios, con respecto a las pacientes de entre 50 y
69 afos, y disminuyd progresivamente con el incremento de la edad (1,8 para pacientes
de entre 35y 39 afios y 1,2 para aquellas pacientes de entre 40 y 49 afios) [26]. Nuevas
evidencias justifican este peor prondstico por la presencia de diferencias en el estroma
mamario de las mujeres joévenes, asi como por cambios en la biologia de los tumores que
en ellas se desarrollan en probable relacion con el embarazo, e incluso con la lactancia

materna [27].

1.5. Subtipos de cancer de mama por el perfil de expresidn

génica

Recientemente, diferentes grupos han desarrollado una nueva clasificacién molecular del
cancer de mama no basada en los factores histopatolégicos clasicos, sino en el perfil de

expresion génica tumoral.

Perou y Sorlie fueron los primeros autores que clasificaron los tumores de mama en
funcion de su perfil génico, y definieron inicialmente cuatro subtipos intrinsecos de cancer
de mama: luminal, normal-like, basal y HER2-enriched [28]. Para ello analizaron los
patrones de expresion génica en 65 muestras quirdrgicas procedentes de 42 pacientes

usando microarrays de acido desoxirribonucleico (ADN) que representaban a 8.102
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genes humanos. El subtipo luminal se caracterizaba por la alta expresion de genes de las
células luminales del tejido mamario normal; el subtipo basal por la elevada expresion de
genes caracteristicos de las células basales del tejido mamario normal; el subtipo HER2-
enriched por la alta expresiéon del oncogén del HERZ2 y por los bajos niveles de expresion
del RE; y el subtipo normal-like por la elevada expresion de genes de las células basales
y adiposas y la baja expresion de genes de las células luminales. Posteriormente, los
mismos autores refinaron esta clasificacion y para ello analizaron 78 nuevas muestras
tumorales, asi como tres fibroadenomas y cuatro tejidos mamarios normales. De este
nuevo analisis se concluyé que el subtipo luminal podria subclasificarse en varios
subgrupos con diferente prondstico (luminal A, B y C), y que el subtipo normal-like podria

corresponder a tejido mamario normal [29].

Esta clasificacion molecular tiene importancia tanto prondstica como terapéutica. A nivel
pronodstico, los subtipos basal y HER2-enriched se han asociado repetidamente a una
peor supervivencia, mientras que el subtipo luminal B muestra un pronéstico intermedio, y
el subtipo luminal A es el que presenta el mejor prondstico de todos los subtipos [29, 30].
Sin embargo, debemos remarcar que estos estudios se realizaron antes de la
introduccion de las terapias anti-HERZ2, las cuales han modificado de forma radical el

pronodstico de la enfermedad HER2-positiva [31].

Una de las principales limitaciones de esta clasificacion molecular es la dificultad para
utilizar el analisis de expresién génica de forma rutinaria en la practica clinica habitual.
Por este motivo, se han definido diferentes perfiles inmunohistoquimicos subrogados con
una buena correlacién con estos subtipos moleculares, aunque la concordancia no es
perfecta. En la tabla 1 se encuentran definidos los subtipos moleculares mas relevantes

mediante inmunohistoquimica [23].

Hay discrepancias en cuanto a cual es el valor de Ki67 6ptimo para diferenciar entre un
tumor luminal A y B. Como ya dijimos anteriormente, en el panel de expertos de Saint
Gallen del afo 2013 la mayoria de sus integrantes votaron a favor de que un cut-off
2 20% se considerara como un valor de Ki67 alto [23]. Sin embargo, previamente,
Cheang y cols. consideraron un valor de Ki67 del 13,25% para distinguir los subtipos
luminal A y B [32]. En cuanto al receptor de progesterona, recientemente se ha definido
que la expresion del RP por encima del 20% también es de utilidad en la identificacion de

los tumores luminales A [33].
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Tabla 1
Subtipos moleculares de cancer de mama segun el perfil inmunohistoquimico

Subtipo molecular Perfil inmunohistoquimico
Luminal A RE y RP positivos
HER2-negativo
Ki67 bajo
Luminal B/HER2-negativo RE-positivo

HER2-negativo
Al menos uno de los siguientes:
* RP negativo o bajo

* Ki67 alto
Luminal B/HER2-positivo RE-positivo
HER2-positivo
HER2-enriched RE y RP negativos
HER2-positivo
Basal RE y RP negativos

HER2-negativo

CK: citoqueratina; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; RE: receptor de estrégeno; RP: receptor de
progesterona.

1.6. Evolucion natural y manifestaciones clinicas del cancer de

mama

La clinica del cancer de mama varia tanto en funcion de su extension y localizaciéon a

nivel de la mama como de la presencia o no de metastasis a distancia.

Inicialmente se pensaba que después de un periodo variable de crecimiento dentro del
parénquima mamario, el tumor primario invadia los ganglios linfaticos locorregionales
para finalmente extenderse por el torrente circulatorio a 6érganos mas distales (teoria de
Halsted) [34]. Sin embargo, hoy en dia es bien conocido el hecho de que un cancer de
mama puede desarrollar metastasis a distancia sin una afectacion previa de los ganglios
linfaticos locorregionales (teoria del spectrum de Hellman) [35]. Todo esto ha llevado a

pensar que el cancer de mama es una enfermedad sistémica desde el inicio de la misma.
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Los canceres de mama en sus etapas iniciales son generalmente asintomaticos y se
detectan mayoritariamente por cambios en la mamografia y/o por la presencia de un

tumor palpable en la mama.

Los principales sintomas y signos de la enfermedad a nivel locorregional son:

* Apariciéon de un nédulo o masa tumoral. Es el hallazgo clinico mas frecuente e
importante. Suelen ser indoloros y aunque la mayoria de los nédulos no son malignos,
todos deben ser correctamente evaluados. Un nédulo duro, que crece en el tiempo y que
se encuentra adherido a la piel o esta fijo, es altamente sospechoso de ser maligno. Por
el contrario, un nédulo blando, mévil, que no crece en el tiempo y que no esta fijo suele
ser benigno. Entre estos ultimos destacan los quistes mamarios y los fibroadenomas. En

la figura 2 se describe el algoritmo para el estudio de un nédulo mamario sospechoso.

* Palpacion de un ganglio axilar. En ocasiones es el primer sintoma, aunque la
exploracién mamaria sea estrictamente normal. Este hallazgo se debe tomar con cautela
puesto que todas las personas tienen de forma fisiolégica ganglios en la axila, e incluso
es facil poder confundir una lesién benigna no ganglionar con un ganglio a este nivel. No
obstante, existe la posibilidad de que un cancer de mama comience exclusivamente en

forma de una adenopatia axilar sin evidenciarse el tumor primario a nivel mamario.

* Secrecion por el pezén o telorragia. Es importante saber si ocurre a través de una o
ambas mamas, si es uniorificial o pluriorificial, asi como las caracteristicas del liquido. Se
debe sospechar un cancer de mama cuando la secrecion sea unilateral, uniorificial y de
aspecto sanguinolento. En estas pacientes, el estudio consiste en tomar una citologia de
la secrecién y en ocasiones realizar también una galactografia, junto con el estudio
radiolégico habitual con mamografia, ecografia mamaria y/o resonancia magnética

mamaria.

* Inversioén o retraccion del pezén. A veces puede ser una variante de la normalidad,
aunque en las pacientes que inicialmente tenian el pezén normal y posteriormente se
retrae, puede ser el primer signo de un cancer de mama y siempre debe ser evaluado. La
presencia de un eccema en el pezén debe hacernos sospechar la posibilidad de una
enfermedad de Paget, que es una variante especial de carcinoma intraductal con

extension a través del pezon.
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Figura 2

Algoritmo para el estudio de un nédulo mamario sospechoso

Noédulo mamario
sospechoso

Mamografia +/- ecografia
mamaria

1

Biopsia con aguja
gruesa

Confirmacién de carcinoma
invasivo

Ecografia axilar
+/-
Resonancia magnética
mamaria
+/-
Estudio de extension

Tratamiento Tratamiento sistémico

preoperatorio

Tratamiento Tratamiento

complementario locorregional
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* Cambios en la piel. La presencia de piel de naranja, retraccion de la piel u hoyuelos,
signos inflamatorios y/o ulceracién siempre nos debe alertar de la existencia de un
proceso patolégico a nivel mamario. Ante estos hallazgos debera hacerse un diagnéstico
diferencial con enfermedades cutaneas de la mama o una mastitis. En este punto
debemos mencionar un subtipo poco frecuente pero muy agresivo de cancer de mama
gue se denomina carcinoma inflamatorio, el cual se caracteriza por la afectacién difusa de
la piel de la mama con la aparicion de signos inflamatorios, principalmente

enrojecimiento, y que abarcan al menos dos tercios de toda la extension de la mama.

* Dolor en la mama o mastodinia. Se define como la sensacion de pinchazo, tensién o
incluso dolor franco. Es un sintoma poco frecuente en las pacientes diagnosticadas de un
cancer de mama, excepto en casos avanzados, y siempre debe diferenciarse del dolor

mamario producido por otras causas, como por ejemplo los ciclos menstruales.

El cancer de mama puede diseminarse en su evolucién. Al igual que ocurre en tumores
de otras localizaciones, el cancer de mama tiene predileccion por diferentes 6rganos.
Ademas, esta bien establecido que cada subtipo de cancer de mama puede afectar con
mayor o menor frecuencia a una determinada localizacion [18]. Asi, en los tumores con
expresion de receptores hormonales, las metastasis 0seas son las mas frecuentes,
mientras que los tumores HER2-positivos tienen una mayor predileccién por el sistema
nervioso central, el higado y el pulmén, y los tumores triple-negativos por el sistema
nervioso central, el pulmén y los ganglios linfaticos. Los principales sintomas y signos de

la enfermedad a nivel sistémico dependen del 6rgano afectado:

* Hueso. Es la localizacién metastasica mas frecuente, y el dolor es el sintoma principal.
Un dolor localizado a nivel 6seo, que aumenta progresivamente en el tiempo y que no
cede con medicaciéon analgésica debera ser evaluado de forma estricta. En ocasiones,
los huesos afectados por metastasis se pueden romper de forma espontanea,
produciéndose la llamada fractura patolégica. La afectacion metastasica del hueso se

estudia habitualmente mediante radiografias simples y gammagrafia 6sea.
* Higado. La afectacion metastasica hepatica suele pasar desapercibida, y lo mas

normal es que curse de forma asintomatica o en forma de una alteracién analitica. A

veces, cuando la enfermedad hepatica es muy extensa, puede aparecer dolor abdominal,
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prurito y/o ictericia. La afectacion metastasica del higado se evalia normalmente por

medio de ecografia, tomografia axial computarizada y/o resonancia magnética abdominal.

* Pulmén y/o pleura. El sintoma mas habitual suele ser la tos, que habitualmente no es
productiva. Otros sintomas son el dolor toracico, de caracteristicas pleuriticas, la disnea o
la aparicion de hemoptisis. La tomografia axial computarizada es la prueba de eleccion

para estudiar la afectacion metastasica a nivel pleuropulmonar.

* Sistema nervioso central. El sintoma mas caracteristico es la cefalea, y puede ser
tanto por afectacion cerebral como meningea. Dado que este sintoma es frecuente en
pacientes sin cancer, hay unos sintomas de alarma asociados que siempre se deben
tener en cuenta, como son que el dolor no ceda con medicacion analgésica, que se
acompafie de nauseas o vomitos, que se mantenga y aumente progresivamente en el
tiempo y/o que despierte a la paciente por la noche. Otras manifestaciones clinicas serian
la aparicién de una focalidad neuroldgica, bien sensitiva o motora, o crisis epilépticas. La
tomografia axial computarizada, junto con la resonancia magnética craneal, constituyen
las exploraciones recomendadas para evaluar la presencia de metastasis en el sistema

nervioso central.

1.7. Diagnéstico del cancer de mama

Gracias a la implementacion de los programas de screening poblacional y a la mayor
concienciacion por parte de la poblacién femenina de la importancia de la autoexploracion

mamaria, el cancer de mama se diagnostica mayoritariamente en etapas iniciales [1].

Es fundamental realizar en primer lugar una exploracion fisica minuciosa, tanto de la
mama como de los ganglios linfaticos locorregionales en busqueda de nddulos
sospechosos, asimetrias, alteraciones cutaneas o del complejo areola-pezén y ganglios

patologicos.

En cuanto a las exploraciones complementarias, la primera prueba que habra que realizar
sera una mamografia bilateral, que debera ser comparada siempre que sea posible con
las mamografias previas. Los hallazgos patolégicos mas frecuentes son la aparicién de

un nodulo, una asimetria del tejido mamario y la presencia de microcalcificaciones con
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caracteristicas de sospecha (pequefas, irregulares y en forma de racimo). Ademas, en el
informe de la mamografia siempre tiene que especificarse el BI-RADS (del inglés, Breast
Imaging Reporting and Data System) que clasifica los hallazgos mamograficos de una
forma estandarizada [36]. En la tabla 2 quedan definidas las categorias del sistema BI-
RADS. Segun el resultado de la mamografia y los hallazgos en la exploracion fisica se
podra realizar adicionalmente una ecografia mamaria y/o una resonancia magnética
mamaria. En cuanto al uso de la resonancia magnética mamaria, su objetivo fundamental
es descartar la existencia de tumores en la mama contralateral, asi como la presencia de
multifocalidad/multicentridad. Sin embargo, el uso de esta prueba diagndstica no ha
disminuido la tasa de reintervenciones quirdrgicas por margenes afectados en las

pacientes sometidas a una cirugia conservadora [37].

Si en las pruebas de imagen existe la sospecha de un tumor maligno de mama, se
debera llevar a cabo una biopsia que preferiblemente se realizara con aguja gruesa, para
poder confirmar la naturaleza maligna del tumor y determinar todos los factores
predictivos y prondsticos mencionados previamente teniendo en cuenta las
recomendaciones del Colegio Americano de Patologos (CAP, del inglés College of

American Pathologists) [38].

Tras la confirmacion del diagndstico de cancer de mama debera valorarse si los ganglios
linfaticos axilares estan afectados, y en este caso la prueba recomendada es una
ecografia axilar. Si existe sospecha de afectacion ganglionar (ganglio con cortical
engrosada, pérdida de su forma eliptica normal y/o pérdida del hilio graso central) se
debera realizar una puncion con aguja fina para confirmar esta sospecha. En el caso de
que la puncidon sea negativa, siempre hay que confirmar que la muestra sea

representativa.

Finalmente, se llevara a cabo un estudio de extension para descartar la presencia de
metastasis a distancia, que serd mas o menos complejo segun la extensién de la
enfermedad a nivel locorregional. Las guias de la NCCN (del inglés, National
Comprehensive Cancer Network) recomiendan realizar una gammagrafia ésea si la
paciente presentara un dolor éseo localizado y/o hubiera elevacion de los niveles de
fosfatasa alcalina, y una tomografia axial computarizada toracica y/o abdominopélvica si
hubiera sintomas toracicos y/o abdominales y/o una alteracion de las pruebas de funcién

hepatica. En el caso de tumores localmente avanzados, estas guias recomiendan realizar
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siempre una gammagrafia 6sea y una tomografia axial computarizada toracica y
abdominopélvica, y de forma opcional, una tomografia por emisién de positrones (PET)
[39].

Tabla 2
Definicion de los hallazgos mamograficos segun el sistema BI-RADS

Categorias Definicion

0 Se necesita una evaluacion radiolégica adicional porque no es posible

confirmar ni descartar malignidad

Mamografia negativa para malignidad. Se recomienda seguimiento a

intervalos de tiempo normales

Il Mamografia negativa para malignidad, pero con hallazgos benignos. Se

recomienda seguimiento a intervalos de tiempo normales

Il Mamografia con hallazgos probablemente benignos. Requiere nuevo

control a los seis meses

v Mamografia con resultado dudoso de malignidad. Requiere una

confirmacién histopatoldgica

\% Mamografia con alta sospecha de malignidad. Requiere una

confirmacién histopatoldgica

Vi Malignidad comprobada mediante biopsia

1.8. Estadificacion del cancer de mama

El cancer de mama se divide en cuatro estadios con importantes implicaciones
prondsticas y terapéuticas. El sistema de estadificacion TNM es el mas utilizado en la
actualidad. Se basa en el tamafo del tumor (T), la afectacion o no de los ganglios
linfaticos regionales (N) y la presencia o no de metastasis a distancia (M). A continuacion

se detalla el sistema TNM actual del cancer de mama [40]:
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Tumor primario (T)
Tx: tumor primario que no puede ser demostrado por técnicas radiologicas.
TO: no evidencia de tumor primario.
Tis: carcinoma in situ.
T1: tumor £ 2 cm de didmetro maximo
T1mi: microinvasiéon < 0,1 cm de diametro maximo.
T1a: tumor > 0,1 cm pero < 0,5 cm de diametro maximo.
T1b: tumor > 0,5 cm pero < 1 cm de diametro maximo.
T1c: tumor > 1 cm pero < 2 cm de diametro maximo.
T2: tumor > 2 cm pero < 5 cm de diametro maximo.
T3: tumor > 5 cm de diametro maximo.
T4: tumor de cualquier tamano con:
T4a: extension a pared toracica, sin incluir musculo pectoral.
T4b: edema (incluyendo piel de naranja), ulceracién de la piel o nédulos
satélites cutaneos confirmados en la misma mama.
T4c: ambos, T4a + T4b.

T4d: carcinoma inflamatorio.

Afectacion ganglionar regional (N)
Nx: los ganglios regionales no pueden ser o no han sido evaluados.
NO: no hay afectacién ganglionar.

N1: metastasis en los ganglios axilares ipsilaterales moviles.

N2:
N2a: metastasis en los ganglios axilares ipsilaterales fijos o empastados.
N2b: metastasis clinicamente aparente en los ganglios ipsilaterales de la
cadena mamaria interna en ausencia de ganglios axilares clinicamente
evidentes.

N3:

N3a: metastasis en los ganglios infraclaviculares ipsilaterales.
N3b: metastasis clinicamente aparente en los ganglios ipsilaterales de la
cadena mamaria interna junto con ganglios axilares clinicamente evidentes.

N3c: metastasis en los ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

Metastasis a distancia (M)

Mx: no pueden ser evaluadas.

MO: ausencia de metastasis a distancia.
M1: presencia de metastasis a distancia.
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En funcién del TNM se procede a la estadificacion del cancer de mama en cuatro
estadios. Los estadios 0-I-1l corresponden al cancer de mama localizado; el estadio lll, al

cancer de mama localmente avanzado, y el estadio 1V, al cancer de mama metastasico.

Estadio 0 Estadio IlIA
Tis NO MO TO N2 MO
T1 N2 MO (incluye T1mi)
Estadio | T2 N2 MO
, . T3 N1 MO

T1 NO MO (incluye T1mi) T3 N2 MO
Estadio IIA Estadio llIB
TO N1 MO T4 NO MO
T1 N1 MO (incluye T1mi) T4 N1 MO
T2 NO MO T4 N2 Mo

. Estadio IlIC
Estadio IIB Cualquier T N3 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO Estadio IV

Cualquier T cualquier N M1

1.9. Screening del cancer de mama

Como dijimos anteriormente, la instauracién de los programas de cribado o screening
poblacional ha ayudado a reducir la mortalidad por cancer de mama, gracias a que

permiten diagnosticar la enfermedad en estadios mas iniciales [1].

Las recomendaciones actuales de la U.S. Preventive Services Task Force sobre el

cribado del cancer de mama son [41]:

1. Realizar una mamografia cada dos afnos a las mujeres de entre 50 y 74 anos.

2. No esta bien establecido el beneficio de aplicar el programa de screening a mujeres de
mas de 75 afios.

3. No se deben hacer mamografias para el cribado del cancer de mama a las mujeres
entre 40 y 49 anos de edad. Su realizacion en este grupo de edad debera valorarse de

manera individualizada.

29



4. La evidencia actual es insuficiente para recomendar otras exploraciones adicionales a

la mamografia en mujeres menores de 40 afios.

Las recomendaciones para el grupo de mujeres entre 40 y 49 afios, asi como la
frecuencia con la que se debe realizar la mamografia, han generado una importante
controversia. Por ello, puede ocurrir que haya modificaciones a estas recomendaciones
generales en las distintas areas geograficas, aunque la alternativa mas frecuentemente

utilizada es la realizacion de una mamografia anual a partir de los 40 anos.

Por otro lado, varios estudios parecen apoyar la realizacion alterna de una mamografia y
una resonancia magnética mamaria cada seis meses en las mujeres que tienen una
mutacién identificada en BRCA1 o BRCAZ2, dado que reduce el numero de casos de
cancer de mama diagnosticados en estadios avanzados [42]. Sin embargo, el uso de la

resonancia magnética mamaria fuera de este grupo de pacientes no esta recomendado.
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2. Tratamiento del cancer de mama invasivo

La cirugia, la radioterapia, el tratamiento hormonal, la quimioterapia y mas recientemente
los tratamientos dirigidos contra dianas moleculares, especificamente contra el receptor
HER2, constituyen los pilares basicos del tratamiento del cancer de mama en el momento
actual. Dichas terapias se aplican en funcién de distintas variables como son la

estadificacion tumoral y las caracteristicas histopatolégicas del tumor.

2.1. Cancer de mama localizado

2.1.1. Tratamiento quirargico

La cirugia es el tratamiento de eleccion inicial en el cancer de mama localizado. Existen
dos tipos de cirugia: la cirugia conservadora de la mama (tumorectomia o
cuadrantectomia, generalmente) y la cirugia radical de la mama o mastectomia. El
objetivo en ambos casos es conseguir la extirpacién completa del tumor con margenes

quirurgicos negativos.

La cirugia conservadora consiste en la extirpacion de una parte de la mama y es el
tratamiento quirdrgico de eleccién, por lo que se realizara siempre que no esté
contraindicada. Este hecho se justifica tomando como base los resultados de diferentes
estudios aleatorizados, como el B-06 del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP). Estos estudios han demostrado que las pacientes sometidas a una
cirugia conservadora con margenes negativos seguida de radioterapia presentan la
misma supervivencia que las pacientes a las que se les practica una mastectomia,
aunque las recidivas locales son mas frecuentes en las pacientes tratadas con cirugia
conservadora [43]. Por todo esto, es muy importante conocer las contraindicaciones

absolutas para la realizacién de una cirugia conservadora, entre las que se encuentran:

1. Tumor multicéntrico (afectacion de distintos cuadrantes).

2. Presencia de microcalcificaciones difusas.

3. Imposibilidad de conseguir un margen quirdrgico negativo.

4. Antecedente de radioterapia sobre la mama o que haya contraindicacion para
administrarla.

5. Carcinoma inflamatorio.
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En ocasiones, cuando el tumor no es palpable, se puede llevar a cabo la cirugia
conservadora guiada por ecografia o colocando un marcaje, principalmente un arpon, que
permitira localizarlo durante la intervencion quirurgica [44]. Asimismo, se han desarrollado
otras técnicas, como la técnica ROLL (del inglés, Radioguided Occult Lesion
Localisation), que permite detectar el tumor mediante la inyeccion intralesional de un
radiotrazador [particulas de albumina humana marcadas con tecnecio 99 metaestable
(99mTc)] [45]. De la misma forma, se han propuesto varias técnicas para realizar en la
misma intervencion la cirugia radioguiada de la lesiéon no palpable y la biopsia del ganglio
centinela, como la técnica SNOLL (del inglés, Sentinel Node and Occult Lesion

Localisation) [46].

La mastectomia, por el contrario, implica la extirpacion de toda la glandula mamaria y del
complejo areola-pezén. Se denomina mastectomia radical cuando la mastectomia se
acompafa de la extirpacion de los ganglios linfaticos axilares, y mastectomia simple si no
se realiza la diseccion ganglionar axilar. En la actualidad existen nuevas técnicas
quirurgicas que pueden ayudar a mejorar el resultado estético, como es la mastectomia
ahorradora de piel con o sin conservacion del complejo areola-pezén. En la mastectomia
ahorradora de piel se lleva a cabo la extirpacion de toda la glandula mamaria limitandose
al maximo la extraccion de piel, lo que facilita la posterior reconstruccion de la mama de
la paciente, sobre todo si se conserva el complejo areola-pezon, y favorece la obtencion
de un mejor resultado estético [47]. En la actualidad hay indicaciones bien establecidas
para esta técnica, como son la mastectomia profilactica en pacientes sanas que
presentan una mutacion en BRCA1 o BRCA2, y el tratamiento de carcinomas de mama,
in situ o invasivos, sin afectacién del complejo areola-pezén [48]; de ahi que durante el
acto quirurgico se aconseje en estas pacientes realizar una biopsia por congelacion del

tejido retroareolar para confirmar la ausencia de infiltraciéon del mismo.

Conjuntamente con la cirugia de la mama debe hacerse una valoracién quirargica del
estado ganglionar axilar. Existen dos tipos de técnicas principalmente: la biopsia selectiva
del ganglio centinela y la diseccion ganglionar o linfadenectomia axilar. La biopsia
selectiva del ganglio centinela se basa en el principio de que un tumor primario drena a
través una cadena ganglionar ascendente que surge de uno o varios ganglios iniciales
(ganglios centinelas). Para ello, se inyecta un contraste a nivel del tumor o alrededor del
pezon, de forma ambulatoria, y antes de la intervencién quirdrgica, lo que permite
localizar el ganglio centinela en mas del 95% de las pacientes. El radiotrazador mas

frecuentemente utilizado es un nanocoloide (sulfuro coloidal) marcado con 99mTc.
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Ademas, en el caso de la cirugia del cancer mamario se puede usar también un tinte azul
intraoperatoriamente; el mas utilizado es el azul de isosulfan. El tinte azul es captado por
los canales linfaticos y permite identificar con mayor facilidad y precision el ganglio
centinela [49]. En el estudio B-32 del NSABP se distribuyd de forma aleatoria a
5.611 pacientes con axila clinicamente negativa para realizarles la biopsia selectiva del
ganglio centinela seguida de linfadenectomia axilar, o la biopsia selectiva del ganglio
centinela seguida de diseccién ganglionar axilar solamente si el ganglio centinela era
positivo [50]. No se observaron diferencias ni en supervivencia ni en control locorregional,
con una excelente tasa de deteccién del ganglio centinela (97,2%) y un bajo porcentaje
de falsos negativos (9,8%). Por lo tanto, esta técnica es la recomendada cuando no hay
evidencia clinica ni radiolégica de afectacién ganglionar axilar y preferentemente en
tumores con un tamano inferior a 5 cm, aunque las indicaciones han ido incrementandose

en los ultimos afnos; entre ellas aparecen [51]:

Tumores T1/T2.
Tumores multicéntricos.
Carcinomas in situ tratados con mastectomia.

Cirugia mamaria y/o axilar previa.

a 0N =

Tras tratamiento neoadyuvante.

Por contra, hay otras situaciones donde sigue sin haber suficiente evidencia para realizar

una biopsia selectiva del ganglio centinela, como son [51]:

1. Pacientes embarazadas.
2. Tumores T3/T4.

3. Carcinomas in situ tratados con cirugia conservadora.

Hasta hace relativamente poco tiempo, en caso de que el ganglio centinela fuera positivo,
se debia proceder a la realizacion de una linfadenectomia axilar. Sin embargo,
recientemente han aparecido varios estudios que van en contra de esta teoria, entre los
que destaca el Z011 del American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) [52].
En este estudio de no inferioridad, 891 pacientes con tumores de mama T1/T2 sometidas
a cirugia conservadora y con afectacion de uno o dos ganglios centinelas determinada
mediante hematoxilina-eosina, fueron asignadas aleatoriamente a realizarse o no una
linfadenectomia axilar. Tras la cirugia, todas las pacientes recibieron radioterapia y

tratamiento sistémico. No hubo diferencias ni en la supervivencia global, el objetivo
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primario del estudio ni en la tasa de recurrencia locorregional. En la misma direccion
también hay datos para omitir la diseccién axilar en pacientes sometidas a una
mastectomia con afectacion micrometastasica del ganglio centinela, aunque la evidencia
es mas limitada, por lo que es un procedimiento que no se recomienda en las ultimas

guias de la ASCO, mencionadas anteriormente [51, 53].

La diseccion ganglionar o linfadenectomia axilar consiste en la extirpacion de los ganglios
linfaticos axilares, considerandose que la extraccion de al menos diez ganglios linfaticos
define una linfadenectomia o6ptima [54, 55]. La disecciéon ganglionar se lleva a cabo
habitualmente de los niveles | y Il de Berg. Estos niveles quedan definidos en funcién de

la relacion espacial de los ganglios axilares con el musculo pectoral menor.

Las indicaciones actuales para la realizacion de una linfadenectomia axilar comprenden:

Tumores T3/T4.
Afectacion ganglionar axilar confirmada al momento del diagnéstico.
No deteccion del ganglio centinela.

Ganglios clinicamente sospechosos detectados durante la cirugia.

a k> 0N =

Pacientes embarazadas.

El hecho de realizar una correcta evaluacion axilar y conocer exhaustivamente las
indicaciones de la biopsia selectiva del ganglio centinela ha sido fundamental a la hora de
evitar las multiples complicaciones asociadas a la linfadenectomia axilar, entre las que
destacan el desarrollo de un linfedema, la limitacion de la movilidad y las alteraciones de
la sensibilidad [56].

2.1.2. Tratamiento adyuvante

2.1.2.1. Generalidades

La quimioterapia, el tratamiento hormonal, la radioterapia y mas recientemente los
tratamientos dirigidos contra dianas moleculares, principalmente trastuzumab, constituyen
el arsenal de tratamiento complementario del cancer de mama. El objetivo de todas estas
maniobras es evitar la recurrencia en pacientes intervenidas quirdrgicamente de un

cancer de mama.
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El riesgo de recaida viene condicionado por diferentes factores prondsticos, tanto por los
relacionados con la extension del tumor (clasificacion TNM) como por las caracteristicas

biolégicas del mismo.

Los métodos utilizados para la estimacién del riesgo de recurrencia han ido
evolucionando a lo largo de los ultimos afios y esto se muestra de una forma evidente en
las recomendaciones bianuales que se extraen del panel de expertos de Saint Gallen. En
el afio 1998, antes del uso de las terapias anti-HER2 y de la determinacion del estado del
receptor HER2, se definieron por primera vez una serie de criterios clinicos e
histopatoldgicos que clasificaban a los pacientes en bajo riesgo si cumplian las siguientes

caracteristicas [57]:

Ganglios negativos.
Tamafo menor o igual a 2 cm.
Grado histolégico 1.

Receptores hormonales positivos.

o kw0 n =

Edad mayor o igual a 35 afios.

Junto con estos criterios se ha utilizado clasicamente el programa informatico Adjuvant!
Online, que determina el riesgo de recaida y de mortalidad fundamentandose en varios
factores clinicos (edad, estado menopausico y comorbilidades) y patolégicos (tamafo,
grado histolégico, estado ganglionar y estado de receptores hormonales) de la paciente, y
calculando a su vez el beneficio en términos de recaida y mortalidad con diferentes
maniobras terapéuticas, basandose para ello en los datos del metaanalisis del Early
Breast Cancer Trialist’s Collaborative Group (EBCTCG) publicado en el afio 1998 [58,
59].

Sin embargo, tanto los criterios clasicos de Saint Gallen como el programa Adjuvant!
Online han ido cayendo progresivamente en desuso como consecuencia de los avances
en la biologia molecular del cancer de mama. Este conocimiento ha posicionado a la
biologia de cada tumor como un factor fundamental a la hora de poder predecir la
recurrencia en cada paciente, mas alla de los criterios clinicos e histopatologicos clasicos.
Asi, ademas del impacto pronéstico de la clasificacion molecular del cancer de mama que
indicamos anteriormente, se ha introducido recientemente en la practica clinica el uso de
plataformas génicas que han permitido identificar agrupaciones de genes que nos ayudan

a definir el prondstico de cada cancer de mama. Existen en la actualidad diferentes
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plataformas comercializadas, todas ellas validadas de forma retrospectiva. De entre ellas

destacariamos Mammaprint® y Oncotype®.

Por un lado, Mammaprint® utiliza la tecnologia de microarray para analizar la expresion
de setenta genes en el tejido tumoral. En series retrospectivas se ha analizado esta
plataforma como herramienta prondstica asi como predictiva del beneficio de la
quimioterapia en pacientes con cancer de mama operable sin afectacion ganglionar axilar
o con afectacién ganglionar de hasta tres ganglios [60, 61]. Mammaprint® divide a las
pacientes en dos grupos de riesgo, alto y bajo, que se asocian a diferente prondstico, y
solamente se observa un beneficio de la quimioterapia en pacientes de alto riesgo. El
estudio internacional y multicéntrico MINDACT, actualmente en fase de seguimiento tras
completar su reclutamiento, ha incluido a mas de 6.000 pacientes con tumores
localizados con ganglios negativos o afectacion de hasta tres ganglios axilares [62]. En el
estudio, el tratamiento adyuvante se aplico6 en funcion de criterios clinicos e
histopatologicos (Adjuvant! Online) y de criterios gendmicos (Mammaprint®). Las
pacientes de bajo riesgo por ambos criterios recibieron tratamiento hormonal; las
pacientes de alto riesgo por ambos criterios recibieron tratamiento de quimioterapia; y las
pacientes con criterios con resultados discordantes fueron asignadas de forma aleatoria a
usar los criterios clinicos e histopatolégicos o gendmicos para establecer el riesgo y

determinar el uso de quimioterapia.

Por otra parte, Oncotype DX® es una plataforma basada en la reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) que analiza la expresidon de veintiun
genes en el tejido tumoral. La validacion del Oncotype DX® como herramienta prondstica
se llevdo a cabo en el estudio B-14 del NSABP, y su validacién como herramienta
predictiva del beneficio de la quimioterapia se evalué en el estudio B-20 del NSABP [63,
64]. En ambos estudios se incluyeron exclusivamente pacientes con tumores
hormonosensibles sin afectacion ganglionar. Mas recientemente también se ha validado
esta plataforma en el estudio 8814 del Southwest Oncology Group (SWOG) como
herramienta predictiva del beneficio de la quimioterapia en pacientes posmenopausicas
con tumores hormonosensibles con afectacion ganglionar axilar [65]. A diferencia del
Mammaprint®, esta plataforma agrupa a las pacientes en tres categorias, alto, intermedio
y bajo riesgo, mediante una variable continua denominada recurrence score (RS). Los
estudios TAILORX, en pacientes con ganglios negativos, y RxPONDER, en pacientes con
afectacién ganglionar axilar de hasta tres ganglios, estan evaluando de forma prospectiva

el papel de Oncotype DX® en la eleccion del tratamiento adyuvante [66, 67].
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En resumen, de los criterios clinicos e histopatoldgicos clasicos recogidos en el panel de
expertos de Saint Gallen del aino 1998, hemos pasado a una estimacion del riesgo
totalmente diferente basada tanto en la clasificacién molecular del cancer de mama como
en el uso de plataformas génicas [23]. En la tabla 3 se recogen las conclusiones mas

relevantes del panel de expertos de Saint Gallen del afio 2013.

Tabla 3
Recomendaciones de tratamiento sistémico adyuvante en pacientes

con cancer de mama. Saint Gallen 2013

Subtipo tumoral Tipo de tratamiento Notas

Luminal A Endocrino Debe valorarse afadir
tratamiento citotdxico si:

A. Plataforma génica de

alto riesgo

B. Grado histolégico 3

C. =2 4 ganglios
La edad < 35 afos per se no
es un criterio para afadir
tratamiento citotoxico

Luminal B/HER2-negativo Endocrino +/- citotoxico
Luminal B/HER2-positivo Endocrino + citotoxico | No hay datos para omitir el
+ tratamiento citotoxico en este
terapia anti-HER2 grupo
HER2-positivo no luminal Citotéxico + terapia Terapia anti-HER2 en tumores
anti-HER2 al menos T1b y/o con
afectacion ganglionar
Triple-negativo Citotoxico
Tubular, mucinoso y Endocrino
cribiforme

2.1.2.2. Quimioterapia

Los diferentes metaanalisis del EBCTCG han demostrado que la administracion de
quimioterapia adyuvante se asocia a una mejoria en la supervivencia global
independientemente de la edad, la afectacion ganglionar y el estado de los receptores
hormonales [59, 68]. De los estudios y metaanalisis publicados con quimioterapia en el
tratamiento adyuvante del cancer de mama se pueden establecer las siguientes

conclusiones:
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1. La administracion de poliquimioterapia es superior a la monoterapia [59].

2. La superioridad de los regimenes con antraciclinas sobre ciclofosfamida, metrotexato
y 5-fluoruracilo (CMF) [68].

3. No existen estudios que comparen directamente las dos antraciclinas mas utilizadas
(epirrubicina y doxorrubicina). Sin embargo, no parecen existir diferencias en funcion de
la antraciclina utilizada [68].

4. La administracion de un régimen basado en cuatro ciclos de antraciclinas como
adriamicina y ciclofosfamida (AC) es equivalente a la pauta con seis ciclos de CMF en
términos de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en pacientes sin
afectacion ganglionar y con tumores RE-negativo [69].

5. La administracion de un régimen basado en seis ciclos de antraciclinas como 5-
fluouracilo, adriamicina/epirrubicina y ciclofosfamida (FAC/FEC) ha demostrado ser
superior al tratamiento con seis ciclos de CMF en términos de supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad en pacientes con y sin afectacion ganglionar [70, 71].
6. La administracion de un régimen basado en cuatro ciclos de taxanos como docetaxel
y ciclofosfamida (TC) es superior a la pauta con cuatro ciclos de AC en términos de
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cancer de
mama estadios I-lll [72, 73].

7. No esta establecida la duracién 6ptima del tratamiento con antraciclinas, y aunque la
administracion de seis ciclos de FEC es superior a tres ciclos del mismo tratamiento, un
estudio mas reciente ha demostrado equivalencia entre administrar cuatro y seis ciclos de
quimioterapia basada en AC [74, 75].

8. En cuanto a la dosis de antraciclinas, la dosis 6ptima de adriamicina es de 60 mg/m?
segun los resultados del estudio 9344 del Cancer and Leukemia Group B (CALGB),
mientras que la administracién de FEC con dosis de 100 mg/m? de epirrubicina es
superior a la administracién de 50 mg/m? de epirrubicina [76, 77].

9. Existe poca evidencia sobre el beneficio de la quimioterapia en pacientes mayores de
70 afios, por lo que habria que individualizar su administracion en pacientes por encima
de esta edad [59].

10. La adicion de taxanos (paclitaxel y docetaxel) en pacientes con afectacion ganglionar
axilar, tanto de manera secuencial como concomitante, ha demostrado un aumento en la
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global con respecto al tratamiento con
antraciclinas. En un metaanalisis publicado por De Laurentiis y cols. se confirmd que este
beneficio era independiente del taxano utilizado, del estado del RE, de la edad de la

paciente y de la carga de afectacion ganglionar [78]. Asimismo, en pacientes con ganglios
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negativos de alto riesgo, dos estudios también han mostrado que la administracion de
antraciclinas y taxanos es superior a un régimen basado en antraciclinas en términos de
supervivencia libre de enfermedad, pero sin detectar diferencias en supervivencia global
[79, 80]. Por ultimo, se recomienda la administracién del paclitaxel de forma semanal, y

del docetaxel de forma trisemanal [81].

Basandonos en estas conclusiones, el tratamiento de eleccion en pacientes con
afectacion ganglionar consiste en un régimen que incluya antraciclinas y taxanos,
mientras que el tratamiento de pacientes sin afectacion ganglionar es mas complejo, ya
que abarca desde el tratamiento hormonal exclusivo hasta un tratamiento basado en
antraciclinas y taxanos. Asimismo, en pacientes con ganglios negativos y RE-positivos es
donde las plataformas genéticas tipo Mammaprint® y Oncotype® adquieren una mayor

relevancia.

2.1.2.3. Terapias dirigidas (trastuzumab)

Como dijimos previamente, alrededor de un 15-20% de los tumores de mama
diagnosticados presentan sobreexpresion del receptor HER2 por parte de las células
neoplasicas. La sobreexpresion del receptor HER2 se asocia a tumores de alto grado,
pobremente diferenciados, con alto indice mitético y con invasion ganglionar. Ademas,
alrededor de la mitad de los tumores HER2-positivos presentan también positividad de los

receptores hormonales [21].

La sobreexpresion del receptor HER2 es un importante factor prondstico negativo, incluso
en tumores T1a/T1b con ganglios negativos [82, 83]. Sin embargo, la introduccion de las
terapias dirigidas contra el receptor HER2, y mas especificamente trastuzumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado que se une al dominio extracelular del receptor

HERZ2, ha cambiado radicalmente el prondstico de este subtipo tumoral [31].

En la actualidad, se recomienda realizar tratamiento con quimioterapia y trastuzumab en
aquellos tumores HER2-positivos de al menos 1 cm de diametro y/o con afectacién
ganglionar. Esta recomendacion se basa en los resultados de varios estudios
aleatorizados en los que la adicion de trastuzumab se asocia a un beneficio significativo

tanto en la supervivencia libre de enfermedad como en la supervivencia global [21].
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En cuanto a la duracion del tratamiento, parece quedar cada vez mas claro que el tiempo
optimo del tratamiento con trastuzumab debe ser de un afio. Recientemente, el estudio
PHARE no ha podido confirmar la no inferioridad de seis versus doce meses de
trastuzumab, y el estudio HERA no ha demostrado un beneficio al prolongar el
tratamiento con trastuzumab durante dos afos [84, 85]. Con respecto a la quimioterapia a
utilizar, se recomienda la combinacién de antraciclinas y taxanos, e iniciar el tratamiento
con trastuzumab de forma concomitante con los taxanos, o la combinacion de
carboplatino, docetaxel y trastuzumab tomando como base los resultados del estudio 006
del Breast Cancer International Research Group (BCIRG) [86]. Asimismo, recientemente
ha sido comunicado un estudio fase Il no aleatorizado en que el que se ha evaluado el
tratamiento con doce infusiones de paclitaxel y un ano de trastuzumab en pacientes con
tumores menores de 3 cm de diametro sin afectacién axilar con una excelente tasa de
supervivencia libre de enfermedad [87]. Aunque el seguimiento de este estudio todavia es
corto, es una opcion a considerar en pacientes con tumores sin afectacién ganglionar,

sobre todo por debajo de 1 cm.

2.1.2.4. Hormonoterapia

La terapia hormonal es una parte fundamental del tratamiento adyuvante en pacientes
con tumores que expresan receptores hormonales. Como expusimos con anterioridad,
las ultimas guias de la ASCO recomiendan considerar positivo el RE y el RP con una
tincién de tan solo un 1% de los nucleos de las células tumorales [17]. De esta forma, se
amplia el numero de pacientes a las que se les administrara tratamiento hormonal
complementario, aunque es desconocido el beneficio de este en pacientes con

positividad leve de los receptores hormonales (RE 1-10%).

El tamoxifeno, un modulador selectivo del RE, ha sido el farmaco mas utilizado de forma
histérica en el tratamiento hormonal adyuvante. Segun los datos del metaanalisis del
EBCTCG publicado en el afio 2011, el tratamiento con tamoxifeno durante cinco afios en
pacientes con tumores RE-positivos se asocia a una disminucién del 47% y del 32% (2p <
0,00001) en el riesgo de recurrencia, durante los afios 0-4 y 5-9, respectivamente, y a
una disminucién del 30% (2p < 0,00001) en el riesgo de mortalidad durante los primeros
quince afios [20]. Este beneficio es independiente de la edad, del uso de quimioterapia o
del estado del RP, y es mayor cuanto mas prolongado es el tratamiento (cinco versus uno

o dos afos).
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Posteriormente, se han ido afiadiendo mejoras a este tratamiento basadas en una mayor
duracion del tamoxifeno (diez versus cinco afos), en el uso de los inhibidores de la
aromatasa (anastrozol, exemestano y letrozol) en pacientes posmenopausicas y en la
introduccion de los analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (LHRH) junto

con tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa en pacientes premenopausicas.

Los estudios ATLAS y ATTOM compararon el tratamiento con cinco versus diez afios de
tamoxifeno. A pesar de la presencia de claras limitaciones en ambos estudios, solo la
mitad de las pacientes en el estudio ATLAS tenian tumores RE-positivos y en hasta un
60% de las pacientes del estudio ATTOM no se habia determinado el RE, el tratamiento
prolongado se asocio de forma significativa a un beneficio en supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global [88, 89]. Ese beneficio era independiente del estado
ganglionar y sobre todo fue mas significativo a partir del décimo afio de seguimiento.
Asimismo, y como era de esperar, la mayor duracion del tratamiento se asocié a un
incremento en los efectos secundarios tipicamente asociados al tamoxifeno, como son la
embolia pulmonar (riesgo relativo de 1,67; p = 0,01) y el cancer de endometrio (3,1%
versus 1,6%), sin evidenciarse diferencias en mortalidad dado el diagndstico en estadios
localizados [88]. Otro punto a destacar de estos estudios fue la inclusién de pacientes
posmenopausicas, en las que el tratamiento del grupo control, tamoxifeno durante cinco

afios, no representa el tratamiento de eleccién en la actualidad.

En las pacientes posmenopausicas, los inhibidores de la aromatasa administrados tanto
de inicio como de forma secuencial después del tamoxifeno (switch corto tras dos o tres
afos de tamoxifeno; switch largo tras cinco afos de tamoxifeno) han mostrado un
beneficio en la reduccién del riesgo de recaida con respecto al tamoxifeno, y presentan
un perfil de toxicidad caracteristico en forma de sindrome musculo-esquelético e
incremento de la pérdida de densidad mineral 6sea. Sin embargo, este beneficio en el
riesgo de recaida no se ha asociado de forma consistente con un beneficio en la
supervivencia global [90]. Tomando como base estos estudios, las guias sobre
hormonoterapia de la ASCO recomiendan en mujeres posmenopausicas la incorporacion
de un inhibidor de la aromatasa al tratamiento adyuvante en algun momento, sin que
hasta la fecha se haya determinado cual es la mejor estrategia. En la tabla 4 se
encuentran resumidos los estudios mas relevantes de tratamiento con inhibidores de la

aromatasa en mujeres posmenopausicas.
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Tabla 4
Ensayos clinicos fase Ill con inhibidores de la aromatasa en mujeres posmenopausicas

Estudio clinico IA en estudio Seguimiento | SLE ¢]
(meses) HR (IC 95%)

De entrada IAvs. T
ATAC [91] Anastrozol 100 0,85 (0,76-0,94) 0,003
BIG 1-98 [92] Letrozol 51 0,82 (0,71-0,95) 0,007
Switch corto Tvs. T2IA
IES [93] Exemestano 91 0,81 (0,71-0,92) 0,001
ITA [94] Anastrozol 64 0,57 (0,38-0,85) 0,005
ARNO 95 Anastrozol 28 0,60 (0,44-0,81) 0,0009
ABCSG-8 [95]
Switch largo T2>I1A

VS.

T->Placebo
MA.17 [96] Letrozol 64 0,52 (0,45-0,61) <0,001

HR: hazard ratio; 1A: inhibidor de la aromatasa; IC 95%: intervalo de confianza al 95% para la hazard ratio;
SLE: supervivencia libre de enfermedad; T: tamoxifeno.

Por ultimo, se ha evaluado la adicion de analogos de LHRH al tratamiento con tamoxifeno
o inhibidores de la aromatasa en pacientes premenopausicas tomando como base los
resultados satisfactorios de esta maniobra en el contexto de enfermedad avanzada [97].
Recientemente se han publicado los resultados de un analisis combinado de los estudios
SOFT/TEXT que confirma un beneficio tanto en supervivencia libre de enfermedad como
en supervivencia global del tratamiento con analogos de LHRH y exemestano sobre el
tratamiento con analogos de LHRH y tamoxifeno [98]. Como era de esperar, el perfil de
toxicidad fue diferente, aunque no se detectaron diferencias en términos de calidad de
vida ni en la tasa de discontinuaciéon con ambos tratamientos. Posteriormente, se han
publicado los resultados del estudio SOFT que también confirman el beneficio de la
adicion del tratamiento con analogos de LHRH al tratamiento con tamoxifeno o
exemestano con respecto al tratamiento exclusivo con tamoxifeno, aunque solamente en
las pacientes que habian recibido quimioterapia adyuvante, y que ademas fue muy

significativo en las pacientes con edad menor de 35 afios [99].
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En conclusién, el tratamiento hormonal de eleccidon en las pacientes posmenopausicas
debe incluir siempre un inhibidor de la aromatasa, mientras que los estudios ATLAS,
ATTOM y SOFT/TEXT han aumentado las opciones terapéuticas y la complejidad de la
hormonoterapia adyuvante en pacientes premenopausicas, sin haber un consenso claro
en la actualidad sobre los criterios para recomendar cada una de estas opciones

terapéuticas.

2.1.2.5. Radioterapia

El objetivo principal de la radioterapia en el contexto adyuvante del cancer de mama,
extensamente evaluado en multiples estudios, es disminuir la posibilidad de una recaida
locorregional. Asimismo, y de forma mas inesperada, la radioterapia también se ha
asociado a un beneficio en la supervivencia global en dos metaanalisis [100, 101], tanto
en pacientes sometidas a cirugia conservadora como tras mastectomia. De estos
resultados se puede concluir que por cada cuatro recurrencias locorregionales que evita
la radioterapia, se previene una muerte causada por el cancer de mama tras quince afos

de seguimiento.

La radioterapia externa normofraccionada es el tratamiento estandar en la actualidad,
aunque se estan evaluando en la practica clinica otras técnicas, como son la radioterapia
externa hipofraccionada, la irradiacion parcial de la mama y la radioterapia

intraoperatoria.

Las indicaciones actuales para administrar tratamiento con radioterapia adyuvante en

pacientes intervenidas quirirgicamente de un cancer de mama son [102]:

1. Tras mastectomia:

a) Tumores mayores de 5 cm de diametro. La irradiacién se lleva a cabo sobre la pared
toracica y se irradian adicionalmente las cadenas ganglionares segun el estado
ganglionar.

b) Afectacion ganglionar axilar de cuatro o mas ganglios. En este caso, la irradiacion se
realiza tanto sobre pared toracica como sobre cadenas ganglionares.

c) Existe controversia sobre el papel de la radioterapia en las pacientes que tienen

entre uno y tres ganglios linfaticos axilares afectados, por lo que debe
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individualizarse su administracion en este grupo de pacientes. En el metaanalisis
mencionado previamente, la radioterapia también redujo de forma significativa la
recurrencia locorregional y la mortalidad en esta situacion clinica [100]. En la
actualidad esta en marcha el estudio aleatorizado SUPREMO, que esta evaluando el

tratamiento de radioterapia versus observacién en este grupo de pacientes [103].

2. Tras cirugia conservadora. De entrada siempre hay que administrar radioterapia
adyuvante sobre la mama restante, y se deben irradiar también las cadenas ganglionares
segun el estado ganglionar. En algunos casos podria omitirse este tratamiento, como por
ejemplo, en pacientes de edad avanzada con tumores pequefios y hormonosensibles.
Dos estudios aleatorizados, el 9343 del CALGB y el PRIME 2, han evaluado esta opcion
[104, 105]. Ambos estudios demostraron que en pacientes por encima de 65 o 70 afios
con tumores con expresion de receptores hormonales y sin afectacion ganglionar axilar,
el omitir la radioterapia se asociaba a un leve incremento en el riesgo de recurrencia
locorregional que no impactaba en términos de supervivencia. También se debe anadir
qgue la radioterapia hipofraccionada es una opcion interesante en estas pacientes debido
a la mayor comodidad de administracion. Por lo tanto, se debe individualizar el

tratamiento en este grupo de pacientes.

2.2. Cancer de mama localmente avanzado

El tratamiento neoadyuvante o preoperatorio se ha convertido en una opcién terapéutica
frecuentemente utilizada en pacientes con cancer de mama localmente avanzado, grupo
en el que habitualmente se suelen incluir los tumores T3/T4 y/o con importante afectacién

ganglionar locorregional (N2/N3). Los principales objetivos de esta modalidad son:

1. Incrementar la tasa de cirugia conservadora y posibilitar la cirugia de tumores
irresecables.

2. Tratamiento precoz de la enfermedad micrometastasica.

3. Evaluar in vivo la sensibilidad del tumor a una terapia especifica.

4. Estudio de biomarcadores.

5. Aprobacion acelerada de nuevos farmacos.

A nivel clinico, el tratamiento preoperatorio con quimioterapia es capaz de disminuir el
tamano tumoral y se evita asi la realizacion de una mastectomia en un porcentaje
importante de pacientes. De una forma consistente, el tratamiento neoadyuvante se ha

asociado a un incremento en la tasa de cirugia conservadora en diferentes estudios
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aleatorizados [106, 107]. Sin embargo, y en contra de lo que se pudiera pensar, no hay
diferencias en términos de supervivencia entre el tratamiento adyuvante y neoadyuvante
a pesar del tratamiento precoz de la enfermedad micrometastasica [108]. Asimismo, el
tratamiento preoperatorio permite evaluar in vivo la sensibilidad del tumor a una terapia
especifica, lo cual posibilitaria cambiar de tratamiento en funcién de la respuesta
alcanzada. El estudio clinico fase Ill GeparTrio se diseid especificamente para dar
respuesta a esta pregunta. Se incluyeron 2.090 pacientes que recibieron inicialmente dos
ciclos de docetaxel, adriamicina y ciclofosfamida (TAC). Las 622 pacientes (30%) que no
respondieron a este tratamiento fueron asignadas de forma aleatoria a recibir
adicionalmente cuatro ciclos de TAC o cuatro ciclos de capecitabina y vinorelbina; en las
pacientes que recibieron tratamiento con capecitabina y vinorelbina se observé un
incremento significativo en la supervivencia libre de enfermedad, a pesar de que no se
detectaron diferencias en la tasa de respuesta completa patolégica (RCp) con ambos

tratamientos [109].

Ademas de los objetivos clinicos del tratamiento neoadyuvante, este contexto ha ganado
en interés para el estudio de biomarcadores. El ensayo clinico I-SPY fue disefiado con el
fin de evaluar diferentes marcadores que nos ayudaran a predecir la RCp [110]. Para ello,
los investigadores utilizaron tanto la resonancia magnética nuclear como otros estudios
moleculares, entre los que se encontraban la expresion génica, la hibridacién genémica
comparada y la secuenciacion. Los autores concluyeron que la respuesta al tratamiento

podia ser predicha por multiples de los marcadores analizados.

El modelo de tratamiento preoperatorio también se esta utilizando para la aprobacion
acelerada de nuevos farmacos. La RCp se ha posicionado en pacientes con cancer de
mama tratadas con quimioterapia preoperatoria como el objetivo primario habitual, ya que
se ha correlacionado con un mejor pronostico. Dos metaanalisis identificaron la RCp
como un marcador subrogado de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global, principalmente en pacientes con tumores HERZ2-positivos sin expresion de
receptores hormonales y en pacientes con tumores triple-negativos [111, 112]. Tomando
como base estos hallazgos, la Agencia Americana de Alimentos y Medicamentos (FDA,
del inglés Food and Drug Administration) consider6 adecuado el contexto neoadyuvante
para permitir la aprobacién acelerada de farmacos en pacientes con cancer de mama,
teniendo en cuenta que la RCp podia ser un marcador que probablemente, y de una
forma razonable, se asocie a beneficio clinico [113]. De esta forma se conseguiria la

aprobacién mas precoz de farmacos sin la necesidad de utilizar estudios de adyuvancia,
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mucho mas costosos, con mayor numero de pacientes y en los que se precisa un follow-
up mas prolongado para obtener resultados. El primer ejemplo de esto ha sido la
introduccion del pertuzumab en el tratamiento neoadyuvante del cancer de mama HER2-
positivo tomando como base los resultados de los estudios TRYPHAENA y NEOSPHERE
[114, 115].

En pacientes con cancer de mama HER2-negativo, la adicion de taxanos, bien secuencial
con cuatro ciclos de docetaxel o doce infusiones de paclitaxel semanal, al tratamiento
neoadyuvante con antraciclinas, o bien el tratamiento concomitante con antraciclinas y
taxanos con quimioterapia esquema TAC, incrementa la tasa de respuesta clinica, la tasa
de RCp y la tasa de cirugia conservadora, de ahi que en la actualidad sea considerado el
tratamiento estandar en esta indicacion [106, 116, 117]. En pacientes con cancer de
mama HERZ2-positivo, la combinacion de antraciclinas, taxanos y trastuzumab se ha
posicionado como el tratamiento de eleccidén por los resultados de varios estudios
aleatorizados [118, 119]. Asimismo, como apuntamos anteriormente, la FDA también ha
aprobado de forma acelerada la administracion de pertuzumab en estas pacientes, y esta
también en tramites de aprobacioén por la Agencia Europea del Medicamento (EMA, del

inglés European Medicines Agency) para esta indicacion.

En pacientes con cancer de mama hormonosensible, el tratamiento hormonal
preoperatorio también puede considerarse una opcion terapéutica valida. A diferencia de
la quimioterapia, la RCp es inusual con el tratamiento hormonal, por lo que se han
buscado otros parametros que permitan evaluar de forma Optima la eficacia del
tratamiento. Entre los mas habituales se encuentra la tasa de respuesta clinica y/o
radioldgica, la tasa de cirugia conservadora y, sobre todo, la reduccién del valor de Ki67 a

las dos semanas de iniciar el tratamiento [120].

Las pacientes que mas se benefician con esta maniobra son las mujeres
posmenopausicas con tumores subtipo luminal A. Estos tumores son los que presentan
una mayor expresion del RE y tienen una mayor posibilidad de alcanzar un PEPI (del
inglés, Preoperative Endocrine Prognostic Index) score de cero tras la hormonoterapia
preoperatoria [121]. Este score nos ayuda a seleccionar las pacientes que se pueden
beneficiar de un tratamiento de quimioterapia complementaria tras la cirugia; un score de
cero indica la no necesidad de realizar este tratamiento. En cuanto a las mujeres
premenopausicas, los datos son limitados, y debe ser indicada en pacientes muy

seleccionadas, aunque probablemente es mas activa la combinacién de analogos de
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LHRH e inhibidores de la aromatasa, hecho que también queda confirmado en el
contexto adyuvante con los resultados recientemente publicados de los estudios
SOFT/TEXT [98, 122].

2.3. Cancer de mama metastasico

La finalidad del tratamiento en estas pacientes es prolongar la supervivencia pero
manteniendo una adecuada calidad de vida. Antes de iniciar un tratamiento en una

paciente con enfermedad metastasica se debe valorar [123]:

Localizacion de la enfermedad metastasica.

Estado de los receptores hormonales y del receptor HER2.
Intervalo libre de enfermedad.

Sintomatologia de la paciente.

Preferencias de la paciente.

o a0 bk wh =

Estado menopausico.

Multiples estudios retrospectivos y prospectivos han confirmado la existencia de una
discordancia en el estado de los receptores hormonales y del receptor HER2 entre el
tumor primario y la localizacion metastasica, por lo que se recomienda, siempre que sea
posible, biopsiar la enfermedad metastasica con el fin de confirmar la recurrencia y volver

a determinar estos marcadores predictivos-pronodsticos [124].

Son varias las estrategias de tratamiento sistémico disponibles en el cancer de mama
metastasico, entre las que destacan la hormonoterapia, la quimioterapia y las terapias
dirigidas. Por otro lado, el papel de la cirugia estd mucho mas limitado en esta situacién
clinica, quedando restringida al tratamiento del tumor primario, aunque recientemente dos
estudios aleatorizados no han demostrado un beneficio en supervivencia global para esta
maniobra [125, 126], y para pacientes con una lesion metastasica solitaria donde la
cirugia podria llevar a una remisién completa y a una mejoria en la supervivencia [127].
Sin embargo, no hay estudios aleatorizados que hayan valorado la cirugia en este
contexto, y no esta bien definido qué pacientes se pueden beneficiar de este tratamiento,
por lo que se debe individualizar cada caso. En cuanto a la radioterapia, se utiliza

fundamentalmente con intencién antialgica en pacientes con metastasis 6seas, junto con
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los bisfosfonatos o denosumab con la finalidad de disminuir los eventos esqueléticos
adversos, y para el tratamiento de las metastasis cerebrales, y puede tener también un
papel en el tratamiento del tumor primario, aunque no hay estudios comparativos con la

cirugia en esta indicacion [128-131].

El tratamiento con hormonoterapia esta especialmente recomendado en pacientes con
receptores hormonales positivos, en ausencia de enfermedad visceral rapidamente
progresiva/sintomatica o con enfermedad visceral asintomatica de bajo riesgo y que
tengan un intervalo libre de enfermedad prolongado, preferiblemente mayor de dos afos.
En pacientes premenopausicas se recomienda como primera linea de tratamiento la
combinacion de bloqueo ovarico, mediante cirugia, radioterapia o analogos de LHRH, y
tamoxifeno, teniendo en cuenta su superioridad sobre cada maniobra por separado [97,
132]. En las pacientes posmenopausicas el tratamiento de eleccion son los inhibidores de
la aromatasa, dado que este tratamiento ha mostrado una mayor tasa de respuesta y
supervivencia libre de progresion que el tratamiento con tamoxifeno [133, 134]. Lo
habitual es comenzar con un inhibidor de la aromatasa no esteroideo, bien letrozol o
anastrozol, y se puede plantear a la progresién una segunda linea de tratamiento
hormonal con exemestano, exemestano y everolimus, un inhibidor de la diana de
rapamicina en células de mamifero (mTOR, del inglés Mammalian Target of Rapamycin),
o fulvestrant, un antiestrégeno puro, segun los resultados de los estudios EFECT vy
BOLERO-2 [135, 136].

Por otro lado, las pacientes con receptores hormonales negativos, con enfermedad
visceral rapidamente progresiva/sintomatica, con un intervalo libre de enfermedad corto y
en las que pese a haber tenido previamente una enfermedad hormonosensible progresan
a tratamiento hormonal, son las principales candidatas a recibir tratamiento con
quimioterapia. Diferentes agentes quimioterapicos han demostrado actividad en esta
situacion clinica, como son las antraciclinas, los taxanos, la capecitabina y la eribulina. En
general, los esquemas de poliquimioterapia muestran una mayor tasa de respuesta, un
incremento en la supervivencia libre de progresién, y en algunos casos, un incremento en
la supervivencia global [137, 138]. Esta mejor eficacia se acompafia como es de esperar

de una mayor toxicidad.

Diferentes estudios también han evaluado la combinacion de antraciclinas y taxanos en

primera linea de tratamiento. Estos estudios fueron incluidos en un metaanalisis que
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confirmé que la combinacién de antraciclinas y taxanos era superior a un régimen basado
en antraciclinas en términos de tasa de respuesta y supervivencia libre de progresion, sin
observarse diferencias en supervivencia global, y con un incremento significativo de la
toxicidad [139]. Por todo esto, la combinacion de diferentes agentes quimioterapicos se
recomienda en aquellas situaciones donde haya una necesidad de obtener una respuesta
rapida, o ante una progresion acelerada de la enfermedad que condicione un deterioro
rapido del estado general de la paciente [140]. En lineas generales, el tratamiento de
primera linea suele incluir antraciclinas y/o taxanos en funcién del tratamiento adyuvante
administrado, de la intencién del tratamiento y de la situacion clinica de la paciente. En
pacientes que han recibido antraciclinas y taxanos, el tratamiento con capecitabina suele
ser el tratamiento mas administrado [141]. Por ultimo, en pacientes ya tratadas con
antraciclinas y taxanos, la eribulina es el unico farmaco que ha demostrado un beneficio
en supervivencia global en este contexto, como se evidencié en el estudio clinico
EMBRACE [142].

Otra opcién en la primera linea de tratamiento es la adicion de bevacizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado contra el factor de crecimiento endotelial vascular A
(VEGF-A, del inglés Vascular Endothelial Growth Factor A). Este compuesto con
actividad antiangiogénica ha sido evaluado en tres estudios clinicos en primera linea en
combinacion con quimioterapia, y en todos ellos se ha detectado un incremento en la tasa
de respuesta y de la supervivencia libre de progresion, pero sin diferencias en la

supervivencia global [143-145].

En el caso de tumores con sobreexpresiéon del receptor HER2, el tratamiento consistira
en una combinaciéon de quimioterapia u hormonoterapia con terapia anti-HER2. En
pacientes posmenopausicas con receptores hormonales positivos la combinacion de
letrozol y anastrozol con lapatinib y trastuzumab, respectivamente, aumentan la tasa de
respuesta y la supervivencia libre de progresién con respecto al tratamiento hormonal
exclusivo en la primera linea de tratamiento [146, 147]. A pesar de estos resultados, su
eficacia parece ser inferior a la de los regimenes basados en quimioterapia con taxanos y
trastuzumab, por lo que se debe individualizar muy bien su uso [148, 149]. En la
actualidad, el tratamiento de eleccién en primera linea es la combinacién de docetaxel,
trastuzumab y pertuzumab segun los resultados del estudio CLEOPATRA, y se observa
un beneficio significativo en todos los objetivos del estudio con respecto al tratamiento
con docetaxel y trastuzumab [150]. En segunda linea, el tratamiento con T-DM1 ha

demostrado superioridad con respecto al tratamiento con capecitabina y lapatinib en el
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estudio EMILIA en pacientes refractarios a tratamiento con taxanos y trastuzumab [151].
Debido a los resultados de este estudio, T-DM1 debe considerarse el tratamiento de

eleccién en este grupo de pacientes.
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3. Receptor del factor de crecimiento fibroblastico

Los recientes avances en la investigacion del cancer de mama estan permitiendo un
conocimiento mas profundo de su biologia molecular, y condicionan la posibilidad de
realizar tratamientos cada vez mas personalizados, asi como de mejorar las opciones

terapéuticas de las pacientes.

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea con multiples presentaciones
clinicas. Como senalamos previamente, en los ultimos anos, y gracias a los estudios de
expresion génica, se ha clasificado el cancer de mama en cuatro grandes subtipos:
luminal A, luminal B, basal y HER2-enriched, lo que ha llevado a una nueva clasificacion
molecular del cancer de mama con implicaciones tanto prondsticas como terapéuticas
[28].

Asimismo, se ha diseccionado de forma especifica y detallada cada subtipo de cancer de
mama por parte del proyecto del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA, del inglés The
Cancer Genome Atlas), lo que permite disponer del retrato molecular de cada tumor
[152]. Sin embargo, a pesar de estos progresos, en la actualidad solamente hay
aprobados cinco tratamientos dirigidos, cuatro para tumores con positividad del receptor
HER2 y uno para tumores luminales, sin considerar los tratamientos hormonales [21, 135,
150, 151, 153].

Durante los ultimos afos, el receptor del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR, del
inglés Fibroblast Growth Factor Receptor) se ha posicionado como un receptor tirosina
quinasa con una importante implicacion en la proliferacion, angiogénesis y supervivencia
tumoral [154]. Todo esto hace que este receptor sea una potencial diana terapéutica que

deberia ser correctamente evaluada.

3.1. Via de senalizacion del FGFR y los factores de crecimiento

fibroblastico

Tanto los factores de crecimiento fibroblastico (FGF, del inglés Fibroblast Growth Factors)
como los FGFR estan involucrados en diferentes procesos fisioldgicos, como son el

desarrollo embrionario, la regulacién de la angiogénesis y la reparaciéon de heridas, entre
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otros. Ademas, como hemos sefialado anteriormente, esta via desempefa un papel
crucial en la proliferacion y la supervivencia tumoral. Todo esto justifica que las
alteraciones en esta via se hayan asociado de forma consistente a diferentes tipos de

cancer, asi como a varios trastornos del desarrollo [154].

Existen cuatro FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3 y FGFR4) y dieciocho ligandos (FGF1—
FGF10 y FGF16—-FGF23). Asimismo, ademas de estos cuatro receptores clasicos, hay
otras isoformas con distinta afinidad para unirse a los ligandos y que se generan
mediante el splicing alternativo de la inmunoglobulina Il (Iglll) en los receptores FGFR1,
FGFR2 y FGFRS3.

Cada receptor esta compuesto de un dominio extracelular, un dominio transmembrana y
un dominio citoplasmatico con actividad tirosina quinasa. La region extracelular contiene
tres dominios con una estructura similar a las de las inmunoglobulinas (Igl, Igll e Iglll), y
una caja acida que esta tipicamente localizada entre la Igl y la Igll. Los dominios de la Igll
y la Iglll constituyen el sitio de union al ligando [155]. La regién intracelular esta formada
por la estructura habitual de este tipo de receptores con un dominio yuxtamembrana, el

inserto de quinasa y una cola carboxi terminal (C-terminal) [154].

En cuanto a los ligandos, se pueden categorizar en dos grandes grupos. El primero
consiste en los ligandos con una estructura similar a las hormonas. Dentro de este grupo
se encuentran el FGF19, el FGF21 y el FGF23, que funcionan de una manera endocrina
y se pueden unir a los receptores mediante la presencia de las proteinas klotho, un grupo
de proteinas con actividad B -glucuronidasa. El segundo grupo esta compuesto por los
ligandos canodnicos (FGF1-FGF10, FGF16-FGF18, FGF20 y FGF22) que son capturados
en la superficie celular o en la matriz extracelular mediante glicosaminoglicanos heparan

sulfatos y que actian como factores de crecimiento paracrinos o autocrinos.

La unién de los ligandos a los FGFR conduce a la dimerizacion del receptor que lleva a la
transfosforilacion de una tirosina en el loop de activacion del dominio quinasa.
Posteriormente, el receptor ya activado fosforila a sus sustratos intracelulares,
principalmente el sustrato dos del FGFR (FRS2, del inglés Fibroblast Growth Factor
Receptor Substrate 2) y la fosfolipasa C. El FRS2 promueve la activacion de vias de
sefalizacién involucradas en el crecimiento y la supervivencia celular, como son la via de
las proteinas quinasas activadas por mitdgenos (MAPK, del inglés Mitogen-Activated

Protein Kinase) y la via de la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K, del inglés
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Phosphatidylinositol 3-Kinase)-AKT. Por otro lado, la fosfolipasa C libera iones de calcio
desde el compartimento intracelular, lo que conlleva la activacion de sefiales
dependientes de calcio. Ademas, hay otras proteinas efectoras que se activan a través de
los FGFR, como son los factores activadores y transductores de senal (STAT, del inglés
Signal Transducer and Activator of Transcription), Src y RAF mediante la estimulacién de

la proteina quinasa C [156].

3.2. Alteraciones moleculares en la via de senalizacion del

FGFR/FGF en pacientes con cancer de mama

En el cancer humano se han descrito multiples alteraciones moleculares en la via del
FGFR/FGF que incluyen amplificaciones génicas, mutaciones, polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP, del inglés Single Nucleotide Polymorphisms) y mas recientemente
fusiones de genes [154, 157]. Sin embargo, no todas estas alteraciones parecen tener un
papel en la progresion tumoral, y el rol de muchas de ellas en el desarrollo del cancer de
mama es todavia desconocido. Asi, tenemos que los SNP en el promotor del gen del
FGFR2 se han asociado de forma amplia con una predisposicién a desarrollar cancer de

mama y se consideran a dia de hoy exclusivamente un gen de susceptibilidad [158].

En pacientes con cancer de mama, las amplificaciones de los genes del FGFR1y FGFR2
son las alteraciones moleculares mas frecuentemente detectadas, y las mutaciones

activantes son poco relevantes.

3.2.1. Amplificacion del gen del FGFR1

La region cromosomica 8p11-12 que contiene el locus del gen del FGFR1 esta
amplificada en alrededor de un 10% de las pacientes con cancer de mama,
principalmente en tumores con expresion de receptores hormonales y negatividad del
receptor HER2, aunque también se ha notificado esta alteracion en tumores HER2-
positivos y triple-negativos [152, 159]. A su vez, merece la pena destacar que en esta
region existen otros genes diferentes del que codifica al FGFR1 y que también estan
implicados en la oncogénesis del cancer de mama. Ademas, hasta un tercio de las

pacientes que tienen amplificado el gen del FGFR1 tienen de forma simultanea
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amplificado un amplicon localizado en el cromosoma 11q12-14 que contiene genes que
codifican para ligandos, como son los FGF3, FGF4, FGF19 y la ciclina D1, todos ellos
también con un papel relevante en el desarrollo tumoral [160, 161]. A pesar de esto,
estudios in vitro han demostrado que la inhibicidon de la expresion del FGFR1 per se es
suficiente para inhibir el crecimiento de lineas celulares de cancer de mama con
sobreexpresion del FGFR1, lo que apoya el papel oncogénico de este receptor [162]. Por
ultimo, al igual que ocurre con el gen del HERZ2, la amplificacién del gen del FGFR1 se ha

asociado de forma consistente a la sobreexpresiéon del FGFR1 [163].

3.2.2. Amplificacion del gen del FGFR2

El gen que codifica al FGFR2 se encuentra localizado en el cromosoma 10926 y esta
amplificado en alrededor de un 4% de los tumores de mama triple-negativos. Sin
embargo, la amplificaciéon de este receptor en otros subtipos de cancer de mama es
anecdadtica [152, 164]. Asimismo, a diferencia de la amplificacién del gen del FGFR1, la
amplificaciéon de otros oncogenes en este amplicon no es tan relevante, asi como la

coamplificacion con otras regiones cromosomicas.

3.2.3. Amplificacion de los genes del FGFR3 y del FGFR4

La amplificacién del gen del FGFR3 ha sido comunicada de forma puntual en pacientes
con cancer de mama, y es inferior al 1% [152]. En cuanto a la amplificacién del gen del
FGFR4, ha sido detectada en alrededor de un 10% de las pacientes con cancer de
mama, principalmente en tumores con expresion de receptores hormonales y con mayor
afectacion ganglionar [165]. En la misma direccion, otro estudio ha detectado la presencia
de niveles elevados de acido ribonucleico (ARN) mensajero de este receptor en hasta un
30% de las pacientes con cancer de mama [166]. Sin embargo, series mas recientes,
como la del TCGA, han publicado un porcentaje inferior de amplificacién del gen del
FGFR4 (= 1%) [152].
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3.2.4. Amplificacion del amplicéon 11q

Alrededor de un 15% de las pacientes con cancer de mama presentan la amplificacion
del amplicon 11q, localizado en el cromosoma 11q12-14, y en el que se encuentran, entre
otros, los genes que codifican para los ligandos FGF3, FGF4 y FGF19, como hemos
descrito previamente [152]. Aproximadamente un tercio de las pacientes con
amplificaciéon del gen del FGFR1 tienen de forma asociada amplificacién del amplicon
11q, aunque la mayor parte de las pacientes con amplificacion del amplicon 119 no
presentan amplificacion del gen del FGFR1. Globalmente, alrededor de un 25% de las
pacientes con cancer de mama presentan amplificacién del gen del FGFR1 y/o del

amplicon 11q.

3.2.5. Mutaciones activantes

Aunque las mutaciones de los genes que codifican los FGFR son frecuentes en otros
tumores, como endometrio (FGFR2) y vejiga (FGFR3), su incidencia es mucho menor en
cancer de mama, y su papel es desconocido en la actualidad [152, 154]. Sin embargo, se
han detectado mutaciones puntuales en genes que codifican los FGFR, tanto en
pacientes con cancer de mama como en lineas celulares, como por ejemplo las
mutaciones S125L en FGFR1, N549K, R203C y S587C en FGFR2, P689S en FGFR3 y
A484T y E326K en FGFR4 en muestras de cancer de mama, y la mutacion Y367C en
FGFR4 en la linea celular MDA-MB-453 [152, 167, 168].

Ademas, la introducciéon de nuevas técnicas de analisis genémico ha propiciado la
identificacion de genes de fusién con los genes del FGFR1 y del FGFR2 con potencial
oncogénico [157]. Por este motivo, la implementacion progresiva de herramientas de
secuenciacion masiva en la practica clinica habitual esta favoreciendo la identificacion de
nuevas alteraciones moleculares, no solamente para los genes que codifican los FGFR,

sino también para otros genes relevantes en el desarrollo del cancer de mama.
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3.3. Relevancia clinica de las alteraciones moleculares en la via

de senalizacion del FGFR/FGF en pacientes con cancer de mama

Hay disponibles multiples datos preclinicos que demuestran que tanto los xenografts
como las lineas celulares de cancer de mama con amplificacion de los genes del FGFR1
y del FGFR2 son mas sensibles que los modelos no amplificados a los inhibidores de los
FGFR [169, 170]. Este hecho, junto a las alteraciones descritas en esta via en pacientes

con cancer de mama, la convierte en un objetivo atractivo en esta poblacion.

Varios estudios han confirmado la importancia clinica y bioldgica de la amplificacion del
gen del FGFR1. Inicialmente, Elsheikh y cols. publicaron que la amplificacion del gen del
FGFR1 se correlacionaba de una forma significativa con una peor supervivencia global,
fundamentalmente en las pacientes con tumores con expresion de receptores
hormonales [159]. Asimismo, la amplificacién del gen del FGFR1 se ha asociado a
tumores con menor expresiéon del RP y con una mayor capacidad proliferativa,
caracteristicas relacionadas con los tumores luminales B [33, 171], asi como con una
peor supervivencia libre de metastasis a distancia. Por ultimo, la amplificacion del gen del
FGFR1 se ha asociado a resistencia al tratamiento hormonal, y las lineas celulares con
amplificacion del gen del FGFR1 han mostrado resistencia al 4-hidroxitamoxifeno, un
metabolito activo del tamoxifeno, que puede ser revertida al silenciar el gen del FGFR1

mediante ARN de interferencia.

Con respecto a las alteraciones del gen del FGFR2, hay menos estudios que hayan
evaluado su impacto a nivel clinico. De este modo, aunque el papel de este receptor en la
resistencia a diferentes agentes terapéuticos no ha sido correctamente valorado, un
aumento de la expresion del FGFR2 se ha asociado con una peor supervivencia global y

supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama [172].
Finalmente, al igual que la amplificacién del gen del FGFR1, un SNP en el codén 388 del

gen del FGFR4, también se ha correlacionado con una peor supervivencia libre de

enfermedad y con resistencia primaria al tratamiento adyuvante [173, 174].
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3.4. Opciones terapéuticas sobre los FGFR

Existen diferentes formas de poder actuar sobre el receptor, ya sea mediante anticuerpos
monoclonales que se unen al dominio extracelular del receptor, por medio de receptores
solubles que se unen a los ligandos del receptor, como el compuesto GSK3052230, y

sobre todo, mediante el uso de inhibidores tirosina quinasa de los FGFR.

Dentro de estos inhibidores estan los selectivos, que solamente inhiben a los FGFR, y los
no selectivos o multiquinasas, que inhiben tanto a los FGFR como a otros receptores. En
la tabla 5 se encuentran resumidos los compuestos mas relevantes que actiuan contra

esta via, su fase de desarrollo y los receptores sobre los que actuan.

Hay en desarrollo clinico varios inhibidores selectivos, como son JNJ42756493,
Debio1347, ARQO087, TAS-120, BAY1163877 y AZD4547, aunque es el BGJ398 el que
esta mas adelantado en la clinica. Todos estos agentes inhiben a bajas concentraciones
nanomolares los receptores FGFR1, FGFR2 y FGFR3, con una inhibiciéon variable del
FGFR4 por parte de cada uno de ellos. Con el BGJ398 se esta llevando a cabo un
estudio fase | (CBGJ398X2101, NCT01004224) en el que se incluyen pacientes con
tumores solidos que presentan alguna alteraciéon molecular a nivel de los FGFR [175]. La
maxima dosis tolerada (MTD) que se alcanzé en la fase de escalada de dosis fue de
125 mg al dia, con un perfil de toxicidad adecuado, y como efectos secundarios mas
relevantes destacaban la hiperfosfatemia y la toxicidad mucocutanea en forma de
sequedad de piel, alteraciones ungueales y mucositis. Como otras toxicidades también se
han descrito el aumento de los niveles de creatinina, de creatinfosfoquinasa y de lipasa.
Por el contrario, las alteraciones identificadas en modelos animales a nivel corneal y
retiniano, entre las cuales las mas tipicas son la queratoconjuntivitis seca y el
desprendimiento neurosensorial subfoveal, se han comunicado de forma muy puntual a
nivel clinico, y generalmente son reversibles y de leve intensidad. En cuanto a la actividad
antitumoral, se han observado respuestas en carcinomas escamosos de pulmoén con
amplificacién del gen del FGFR1 y, sobre todo, en tumores uroteliales con alteracion en el
gen del FGFR3. Sin embargo, la actividad en pacientes con céncer de mama,
predominantemente con amplificacién del gen del FGFR1, ha sido limitada, sin
evidenciarse respuestas objetivas. Por este motivo, se ha abierto una nueva cohorte para
evaluar la actividad del farmaco en pacientes con tumores uroteliales con mutaciéon o

traslocacion del gen del FGFRS3.
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Tabla 5

Inhibidores tirosina quinasa de los FGFR en desarrollo clinico

y estudios clinicos mas relevantes

Inhibidores Receptor Fase de desarrollo Contexto Poblaciéon Registro de
identificacion
Selectivos
BGJ398 FGFR1, FGFR2, | | (monoterapia) Metastasico Tumores sdlidos NCT01004224
FGFR3
| (en combinacién con Metastasico Tumores solidos NCT01928459
BYL719)
JNJ42756493 FGFR1, FGFR2, | | (monoterapia) Metastasico Tumores sdlidos NCT01962532
FGFR3, FGFR4
Debio1347 FGFR1, FGFR2, | | (monoterapia) Metastasico Tumores sdlidos NCT01948297
FGFR3
TAS-120 FGFR1, FGFR2, | | (monoterapia) Metastasico Tumores sdlidos NCT02052778
FGFR3, FGFR4
AZDA4547 FGFR1, FGFR2, | | (monoterapia) Metastasico Tumores sdlidos NCT00979134
FGFR3
Il aleatorizado (en Metastasico Cancer de mama | NCT01202591
combinacién con
fulvestrant vs.
fulvestrant) NCT01791985
Il aleatorizado (en Metastasico Cancer de mama
combinacién con
anastrozol/letrozol vs.
exemestano)
ARQO087 FGFR1, FGFR2, | | (monoterapia) Metastasico Tumores sdlidos NCT01752920
FGFR3, FGFR4
BAY1163877 FGFR1, FGFR2, | | (monoterapia) Metastasico Tumores sdlidos NCT01976741
FGFR3
No selectivos
Dovitinib FGFR1, FGFR2, | Il aleatorizado (en Metastasico Cancer de mama | NCT01528345
FGFRS, combinacioén con
VEGFR1, fulvestrant vs.
VEGFR2, fulvestrant)
VEGFRS,
PDGFRB, KiIT,
RET, FLT3
Lucitanib FGFR1, FGFR2, | Il (monoterapia) Metastasico Cancer de mama | NCT02053636
VEGFR1,
VEGFR2, NCT02202746
VEGFR3
Nintedanib FGFR1, FGFR2, | Il (en combinacién con Metastasico Cancer de mama | NCT01658462
FGFRS, docetaxel vs.
VEGFR1, docetaxel)
VEGFR2,
VEGFRS, I/ll (en combinacion Neoadyuvancia | Cancer de mama | NCT01484080
PDGFRa, con paclitaxel vs.

PDGFRB, FLT3

paclitaxel)

FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico; FLT3: receptor tirosina quinasa del FLT3; PDGFR[: receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas beta; VEGFR: receptor del factor de crecimiento endotelial vascular.
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En cuanto a los inhibidores no selectivos, hay que destacar el lucitanib (E-3810), el
dovitinib (TKI-258) y el nintedanib (BIBF 1120). El lucitanib es un inhibidor multiquinasa
que inhibe a los FGFR, principalmente a los receptores FGFR1 y FGFR2, y al receptor
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR, del inglés Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor). En un estudio fase I/l (NCT01283945) con este compuesto en
el que se incluyeron 76 pacientes con tumores soélidos avanzados se confirmd una
importante actividad en pacientes con cancer de mama con amplificacion del gen del
FGFR1 o del amplicon 11q determinada por un test de ISH o hibridacion gendémica
comparada, con seis respuestas parciales confirmadas en doce pacientes evaluables, y
se alcanzo6 una mediana de supervivencia libre de progresion superior a los nueve meses
[176]. En cuanto al perfil de toxicidad, el farmaco presento las toxicidades tipicas de los
agentes antiangiogénicos, como son la hipertension arterial y la proteinuria. Ademas, se
describieron otras toxicidades relevantes, como la digestiva en forma de nauseas,
vomitos y diarreas, la astenia, la anorexia, el dolor muscular, la alteracion de la funcién
hepatica y el hipotiroidismo. Sin embargo, no se ha descrito hiperfosfatemia con este
agente, lo que hace pensar que este tratamiento pueda ser mas efectivo por su efecto
antiangiogénico que por su efecto sobre los FGFR. Todo esto lo convierte en un farmaco
potencialmente eficaz para pacientes con cancer de mama con amplificacién del gen del
FGFR1 o del amplicon 11q determinada por un test de ISH o hibridacién gendmica
comparada, pero con un perfil de toxicidad no tan favorable como el de los inhibidores
selectivos, lo que esta llevando a una gran dificultad para determinar la dosis y el
esquema mas recomendados. Actualmente, hay en marcha un estudio fase Il con este
agente (FINESSE, NCT02053636) para pacientes con cancer de mama metastasico con
expresion del RE con o sin amplificacion del gen del FGFR1 o del amplicon 11q [177]. La
dosis que se utiliza en este ensayo clinico es de 15 mg al dia, mientras que la MTD en la
fase de escalada de dosis del estudio fase l/ll fue de 30 mg al dia. A pesar de esta
reduccidn de dosis, el estudio se tuvo que interrumpir temporalmente por recomendacion
de un comité de monitorizacion independiente por una incidencia de hipertension arterial
y toxicidad hepética mayor de la esperada. Esto ha llevado al disefio de otro estudio fase
[ (NCT02202746) en el que se estan comparando dos niveles de dosis diferentes de este
agente, 10 y 15 mg, en pacientes con cancer de mama metastasico con alteracion de la

via.

El dovitinib es un farmaco similar al lucitanib, aunque no actua sobre las mismas
quinasas y presenta diferentes concentraciones inhibitorias (IC50) que el lucitanib. En un

estudio fase Il (NCT00958971) publicado por André y cols. se evalué la actividad del
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dovitinib en pacientes con cancer de mama metastasico HER2-negativo [170]. Se
incluyeron 81 pacientes en cuatro cohortes segun el estado del RE y de la amplificacion
del gen del FGFR1, que se definié como la presencia de seis 0 mas copias del gen del
FGFR1 mediante hibridacién in situ por plata (SISH). El ensayo clinico siguié un disefio
en dos fases de Simon, y aunque se evidencié actividad antitumoral, principalmente en
pacientes con amplificacién del gen del FGFR1, no se alcanzé el objetivo preestablecido
para pasar a la fase Il del estudio. En pacientes con amplificacion del gen del FGFR1 y
expresion del RE se obtuvo una tasa de respuesta del 15%, aunque ninguna de ellas fue
confirmada, mientras que en las pacientes sin amplificacion del gen del FGFR1 no se
observé ninguna respuesta, independientemente del estado del RE. Ademas, al igual que
con el lucitanib, el perfil de toxicidad no fue del todo adecuado; destacaron especialmente
la astenia, la toxicidad hepatica con elevacion de las transaminasas y de la gamma-
glutamil transpeptidasa y las alteraciones digestivas en forma de nauseas, emesis y
diarreas, y llamo la atencién la ausencia tanto de efectos secundarios tipicos de agentes

antiangiogénicos como de hiperfosfatemia.

Por ultimo, el nintedanib es un farmaco que actiua practicamente sobre las mismas
quinasas que el dovitinib, como se puede observar en la tabla 5, y con un importante
desarrollo en diferentes patologias oncoldgicas, principalmente en cancer de pulmén. En
el estudio fase | en monoterapia con este compuesto en el que se incluyeron
61 pacientes con tumores soélidos avanzados, de ellos solamente habia dos pacientes
con cancer de mama, la MTD que se alcanzé fue de 250 mg administrados en una o dos
veces al dia. Los efectos secundarios mas frecuentes, al igual que con el dovitinib, fueron
las nauseas, la emesis, las diarreas y la toxicidad hepatica, aunque se observé una
menor incidencia de astenia [178]. Con este compuesto vuelve a destacar la ausencia de
hiperfosfatemia y de efectos secundarios caracteristicos de los agentes antiangiogénicos.
Recientemente se ha publicado un estudio fase | que ha evaluado el tratamiento
neoadyuvante con el nintedanib en combinacion con paclitaxel en nueve pacientes con
cancer de mama HER2-negativo [179]. La dosis recomendada del nintedanib para
posteriores estudios fase Il en combinacién con paclitaxel semanal fue de 150 mg dos
veces al dia. Las toxicidades limitantes de dosis fueron fundamentalmente en forma de
alteracion de la funcion hepatica, y se obtuvo una tasa de RCp del 50% en ocho

pacientes evaluables.
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3.5. Otros aspectos relevantes relacionados con la via de

senalizacion del FGFR/FGF y la inhibicion de la misma

3.5.1. La via de seializacion del FGFR/FGF como mecanismo de resistencia

a tratamiento antiangiogénico

Es importante enfatizar que esta via desempefia un papel importante en la angiogénesis
tumoral debido a que algunos FGF son factores con actividad proangiogénica que
pueden favorecer la formacién y maduracion de nuevos vasos sanguineos. Ademas,
también se ha descrito que esta via puede mediar en la resistencia a diferentes terapias
dirigidas contra el VEGF o el VEGFR [180]. De esta manera, numerosos datos preclinicos
han mostrado un incremento de la expresiéon de los FGF en tumores que han progresado
a tratamiento antiangiogénico y una mejor actividad antitumoral mediante la inhibicién
dual de los VEGFR y de los FGFR. Este hecho podria ayudar a explicar la actividad del
lucitanib en pacientes que han mostrado sensibilidad previa a un tratamiento
antiangiogénico [176], asi como que en pacientes con cancer de mama la eficacia de los
inhibidores multiquinasa sea superior a la mostrada por los inhibidores selectivos. Por
esto, se deberia considerar el disefo de estudios que combinaran inhibidores selectivos

de los FGFR con farmacos con actividad antiangiogénica.

3.5.2. La inhibicion de la via de senalizacion del FGFR/FGF puede promover

una mayor eficacia del tratamiento hormonal

En la actualidad hay en marcha diferentes estudios en los que se esta evaluando la
combinacion de terapias hormonales con inhibidores de los FGFR. La justificacion de
estos estudios radica en la resistencia al tratamiento endocrino que presentan los

tumores con una mayor activacion de esta via [171].

Dentro de ellos, debemos destacar un estudio fase Il aleatorizado (NCT01528345) en el
que se estaba evaluando la combinacién del dovitinib con fulvestrant versus fulvestrant
en pacientes posmenopausicas con cancer de mama hormonosensible en progresion a
un tratamiento hormonal previo. La aleatorizacién estaba estratificada por la presencia de
enfermedad visceral y el estado de FGFR1, FGFR2 y FGF3 [181]. Este estudio se ha
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cerrado recientemente por lento reclutamiento en la cohorte de pacientes con alteracion

de la via.

AZD4547, un inhibidor selectivo de los FGFR, es otro de los compuestos que se esta
valorando en combinacién con tratamiento hormonal en pacientes con cancer de mama.
Este agente ha mostrado un perfil de toxicidad y una actividad antitumoral similar al
BGJ398 en un estudio fase | (NCT00979134) [182], y también se esta evaluando en dos
estudios fase Il aleatorizados en combinacion con hormonoterapia. En el primero
(NCT01202591) se esta analizando la eficacia y seguridad de la combinacién del
AZD4547 con fulvestrant versus fulvestrant en monoterapia en pacientes
posmenopausicas con cancer de mama hormonosensible con polisomia o amplificacion
del gen del FGFR1 y que han presentado previamente progresién a una terapia hormonal
[183]. En el segundo (NCT01791985) se esta evaluando la actividad de la combinacion
del AZDA4547 con anastrozol/letrozol versus exemestano en pacientes que han

progresado a un tratamiento previo con anastrozol o letrozol [184].

3.5.3. Determinacion de la amplificacion de los genes del FGFR1 y del

FGFR2 en la practica clinica

No esta clara la mejor forma de determinar la amplificacion del gen del FGFR1, y mucho
menos del gen del FGFR2, que se puede realizar tanto por un test de ISH como mediante
plataformas de secuenciacion de nueva generacion (NGS), por hibridacion gendmica

comparada o por reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR).

En el estudio de Elsheikh y cols. y en el analisis del TCGA, alrededor de un 10% de las
pacientes presentaron amplificacion del gen del FGFR71 determinada mediante
hibridacion in situ cromogénica (CISH) o plataforma de NGS, respectivamente. Por el
contrario, en el subanalisis de biomarcadores del estudio BOLERO-2 realizado también
con una plataforma de NGS, se ha descrito una incidencia de amplificacion del gen del
FGFR1 del 18,1%, la mayor notificada hasta la fecha [152, 159, 185]. Finalmente, en el
estudio SAFIR01 de André y cols., un 13% de las pacientes presentaron amplificacién del

gen del FGFR1 determinada por hibridacién genémica comparada [186].

Por lo tanto, diferentes tasas de amplificacion del gen del FGFR1 se han alcanzado en

funcion del método utilizado, y se desconoce cual es el mejor método para predecir la
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respuesta a los inhibidores de los FGFR, asi como el punto de corte 6ptimo para detectar
la amplificacion. En el estudio fase | con el BGJ398 se considerd un punto de corte similar
al establecido en el estudio de André y cols. con la presencia de seis 0 mas copias del
gen del FGFR1 o del gen del FGFR2 determinada mediante un test de ISH o qPCR, o
con una ratio FGFR1/centromero 8 o FGFR2/centromero 10 mayor o igual a 2,2,
considerandose también la misma definicidon para la amplificacién del gen del FGFR1 en
el estudio fase I/ll con lucitanib, pero determinada por un test de ISH o hibridacién
gendmica comparada [170, 175, 176]. Por lo tanto, parece légico considerar un numero
de copias del gen mayor o igual a seis 0 una ratio gen/centromero mayor o igual a 2,2
determinado mediante un test de ISH, hibridacién genédmica comparada o gPCR como el
punto de corte estandar para definir la amplificacion de estos genes. Sin embargo, otras

definiciones no han sido evaluadas.

3.5.4. Desarrollo de factores predictivos de respuesta a inhibidores de los
FGFR

En el estudio fase Il con dovitinib llevado a cabo por André y cols. se definio la
amplificaciéon del gen del FGFR1 mediante SISH, y también de forma exploratoria se
analizé la tasa de amplificacion del gen por medio de qPCR [170], y se observaron
diferencias en funcion de si se utilizaba la SISH o la qPCR. Asi, habia pacientes
amplificadas mediante SISH pero no por qPCR y se podian identificar con mayor
precision a las pacientes respondedoras cuando la amplificacién se detectaba mediante
ambos métodos. Estas diferencias son logicas teniendo en cuenta que la qPCR detecta el
numero de copias en toda la muestra, mientras que la SISH detecta el numero de copias

célula a célula.

Asimismo, en este estudio se evalué si la amplificacion de los genes del FGFR2 o del
FGF3 detectada mediante qPCR, en combinaciéon o no con la amplificacion del gen del
FGFR1, y los niveles en plasma de FGF23, un marcador subrogado de la inhibicién del
FGFR1, eran capaces de identificar a una poblacion de pacientes mas sensible al

tratamiento con el dovitinib, sin poder establecerse conclusiones definitivas [170].

En la misma linea, el lucitanib también ha mostrado actividad antitumoral en pacientes
con amplificacion del amplicén 11q, en presencia o no de la amplificacion del gen del

FGFR1 [176]. Por este motivo, el estudio fase Il FINESSE con este compuesto
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(NCT02053636) esta incluyendo a las pacientes en tres cohortes: una para pacientes
FGFR1 amplificadas con o sin amplificacién del amplicon 11q, otra para pacientes con
amplificaciéon del amplicén 11q y sin amplificacion del gen del FGFR1 y otra para
pacientes sin amplificacion del gen del FGFR1 ni del amplicon 11q, con el fin de
determinar el papel predictivo de la amplificaciéon del amplicon 11q en el beneficio del

tratamiento con el lucitanib.

3.5.5. Manejo de la hiperfosfatemia

La elevacion de los niveles de fosfato sérico es un efecto adverso comunicado con la
mayoria de los inhibidores selectivos de los FGFR. Asi, en el estudio fase | con el
BGJ398, la mayor parte de los pacientes presentaban elevacion del fosfato sérico con
niveles de dosis por encima de 100 mg al dia [175]. Por este motivo, se han ido
desarrollando protocolos para el manejo de esta alteracion metabdlica, la mayoria de
ellos basandose en una dieta restrictiva en fosfato y en el uso profilactico de sevelamer,
un quelante del fosfato. Ademas, en casos de hiperfosfatemia refractaria se puede llegar
a la interrupcion del inhibidor, a la reduccién de su dosis e incluso al uso de

acetazolamida, un diurético que actua inhibiendo a la anhidrasa carbénica.

De forma relevante, la hiperfosfatemia no se ha comunicado con inhibidores no selectivos
de los FGFR como el lucitanib y el dovitinib, lo que puede reflejar un bloque incompleto
de la via de sefalizacion del FGFR/FGF por parte de estos compuestos. A su vez, esta
alteracion bioquimica se ha postulado como un marcador farmacodinamico de la
inhibicion de la via, que puede estar mediada tanto por la inhibicion de la secrecion

tubular de fosfato a nivel renal como por un incremento de la reabsorcion del mismo.

3.5.6. Combinaciéon de los inhibidores de los FGFR con otras terapias

dirigidas

Actualmente, hay un estudio fase | (CBGJ398X2102, NCT01928459) en el que se
combina el BGJ398 con el BYL719, un inhibidor alfa especifico de PI3K, en pacientes con
mutacién en la subunidad catalitica de PI3K (PIK3CA) y alteracion a nivel de los FGFR
[187]. La justificacién para esta combinacién se basa en potenciar la eficacia de ambos

tratamientos mediante la prevencién de la activacion de vias de sefializacion alternativas
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a través de los FGFR. Ademas, en el estudio BOLERO-2, un 6,6% de las pacientes
presentaban de forma simultanea mutacion en PIK3CA y amplificacion del gen del
FGFR1. En este estudio, el beneficio de everolimus fue menor en las pacientes con
amplificacion del gen del FGFR1 o del gen del FGFR2, lo que también justifica el bloqueo
dual de ambas vias de sefalizacion [185].

Finalmente, la implementacion de nuevas técnicas de analisis genémico y el mejor
conocimiento de la biologia molecular del cancer abren la posibilidad de utilizar en un
futuro préximo nuevas estrategias de combinacion que incluyan a los inhibidores de los
FGFR.
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4. Justificacion del trabajo

El conocimiento de la biologia molecular del cancer de mama se esta erigiendo como un
factor clave para el descubrimiento y aplicacion de nuevos tratamientos a nivel clinico.
Como ya hemos mencionado, los FGFR se han posicionado como una familia de
receptores tirosina quinasa con una importante implicacion en el desarrollo tumoral [154].
Sin embargo, todavia hay un gran desconocimiento de multiples aspectos relacionados

con esta via, motivo por el cual se realiza este trabajo.

La amplificacion del gen del FGFR1 y del gen del FGFR2 son las dos alteraciones
moleculares mas frecuentemente descritas en la via de sefalizacion del FGFR/FGF en
pacientes con cancer de mama [159, 164], que se han determinado por diferentes
meétodos, entre los que se encuentran CISH/SISH, hibridacion gendmica comparada,
NGS o gPCR. Sin embargo, hasta el momento no se ha publicado la incidencia de la
amplificacion de ambos genes determinada mediante un test de hibridacién in situ
fluorescente (FISH), que es en la actualidad el método mas utilizado en los ensayos

clinicos con inhibidores de los FGFR.

En cuanto a la relevancia clinica de esta alteracién molecular, se ha profundizado mas en
la importancia clinica y biolégica de la amplificacion del gen del FGFR1, y esta peor
definido el papel pronéstico de la amplificacion del gen del FGFR2 [172]. De ahi que otro
de los objetivos de este trabajo sera analizar el impacto pronéstico de la amplificacién del
gen del FGFR2, y confirmar la relevancia clinica de la amplificacion del gen del FGFR1
en el subtipo luminal, ya descrita por otros autores, valorando también la importancia de

la amplificacion de este gen en otros subtipos tumorales.

En este trabajo también se analizara la incidencia y relevancia clinica de la polisomia de
los genes del FGFR1 y del FGFR2 en ausencia de amplificacién de ambos genes, algo
que a nuestro conocimiento no ha sido evaluado por otros autores, a diferencia de la
polisomia del gen del HERZ2, que ha sido ampliamente analizada en pacientes con cancer
de mama, y que se define como la presencia de tres o mas sefales del centrémero 17
por nucleo. Aunque se ha publicado que la polisomia del cromosoma 17 en ausencia de
amplificacién del gen podria ser un factor predictivo de beneficio a terapias anti-HERZ, la

mayor parte de evidencia cientifica disponible va en contra de esta asociacion [188].
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Ademas, se examinara la correlacion del estado de la amplificacion del gen del FGFR1y
del gen del FGFR2 entre el tumor primario y las metastasis. Este hecho ha sido
extensamente comprobado con otros biomarcadores, como son el RE, el RP y el HER2, y
se han observado variaciones en el estado de todos ellos con diferente frecuencia, que
pueden llevar a cambios en la decision terapéutica en hasta un 20% de las pacientes
[124]. Aunque en pacientes con cancer de pulmén el estado de la amplificacion del gen
del FGFR1 parece mantenerse durante la evolucion de la enfermedad, este hecho no se
ha analizado de forma adecuada en pacientes con cancer de mama, y ademas no existe
ningun dato en la literatura cientifica en relacién con el estado del FGFR2 durante la
progresion del cancer de mama [189-192]. De ahi la importancia de evaluar la
concordancia en el estado de ambos genes entre el tumor primario y la localizacién
metastasica que se va a realizar en este trabajo, y mas teniendo en cuenta el probable
papel predictivo del estado de la amplificacion del gen del FGFR1 y del gen del FGFR2

en el beneficio a los tratamientos dirigidos contra los FGFR.

Finalmente, dado que en nuestro centro se esta participando de una forma muy activa en
el desarrollo clinico de varios inhibidores de los FGFR, también se investigara en este
trabajo el impacto que tiene un programa de pre-screening molecular en la inclusién de
pacientes en estudios clinicos con estos agentes. Este hecho ya ha sido analizado por
otros grupos, aunque no de forma especifica para el tratamiento con inhibidores de los
FGFR [186].
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5. Hipétesis
5.1. Principales

1. El estado del FGFR tiene una importante implicacion prondstica y terapéutica en
pacientes con cancer de mama metastasico.
2. La amplificacion de los genes del FGFR1 y/o del FGFR2 es una alteracion

molecular frecuente en pacientes con cancer de mama.

5.2. Secundarias

1. El estado del FGFR se asocia especificamente a determinadas caracteristicas
clinico-patologicas.

2. La polisomia de los genes del FGFR1 y del FGFR2 en ausencia de amplificacion
de ambos genes también tiene relevancia prondstica y terapéutica en pacientes con
cancer de mama metastasico.

3. El estado del FGFR se asocia a otras alteraciones moleculares.

4, Hay una concordancia en el estado del FGFR entre el tumor primario y la
localizaciéon metastasica.

5. Los programas de pre-screening molecular son fundamentales a la hora de incluir

pacientes en ensayos clinicos basados en una alteracion molecular especifica.
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6. Objetivos

6.1. Primarios

1. Evaluar el impacto prondstico del estado del FGFR1 y del FGFR2 en pacientes
con cancer de mama metastasico.
2. Analizar la incidencia de la amplificacion de los genes del FGFR1 y del FGFR2

determinada por FISH en pacientes con cancer de mama.

6.2. Secundarios

1. Evaluar la concordancia entre el estado de la amplificacion de los genes del
FGFR1y del FGFR2.
2. Establecer la correlacion entre la amplificacién de los genes del FGFR1 y del

FGFR2 con determinadas caracteristicas clinico-patoldgicas.

3. Examinar la incidencia de la polisomia de los genes del FGFR1 y del FGFR2 en
ausencia de amplificacion de ambos genes en pacientes con cancer de mama
metastasico y su correlacion con determinadas caracteristicas clinico-patoldgicas.

4, Evaluar el impacto prondstico del estado de la polisomia de los genes del FGFR1
y del FGFR2 y de la presencia de alteraciones a nivel del FGFR, a nivel del gen del
FGFR1 vy a nivel del gen del FGFRZ2 en pacientes con cancer de mama metastasico.

5. Analizar la asociacién entre la amplificacion de los genes del FGFR1y del FGFR2
con otras alteraciones moleculares.

6. Evaluar la concordancia en el estado de la amplificacion de los genes del FGFR1
y del FGFR2 entre el tumor primario y las metastasis.

7. Examinar la importancia de un programa de pre-screening molecular en la

inclusiéon de pacientes en estudios clinicos con inhibidores de los FGFR.
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7. Métodos

7.1. Tipo de estudio

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo en el que se han incluido a
205 pacientes diagnosticadas de cancer de mama metastasico a las que se les ha

determinado el estado de la amplificacién de los genes del FGFR1 y/o del FGFR2.

7.2. Seleccion de la muestra

Para la seleccién de la muestra se ha utilizado una base de datos generada con los
resultados procedentes del programa de pre-screening molecular del Hospital Vall
d’Hebron de Barcelona. Del total de pacientes incluidas en este programa, se han
seleccionado a 205 pacientes con cancer de mama metastasico a las que se les ha
analizado el estado de la amplificacion de los genes del FGFR1 y/o del FGFR2 durante el

periodo de tiempo comprendido entre los afios 2010 y 2014.

7.3. Analisis de la amplificacion de los genes del FGFR1 y del
FGFR2 y definicion de polisomia en ausencia de amplificacion del

gen

Se ha analizado el estado de la amplificacion de los genes del FGFR1 y del FGFR2 en
muestras procedentes del tumor primario y/o de la localizacibn metastasica
indistintamente, segun disponibilidad. En el caso de que hubiera varias muestras
procedentes de la misma paciente, la determinacion del estado de ambos genes se
realizé siempre en la ultima muestra tumoral disponible. Asimismo, si habia muestras
pareadas procedentes del tumor primario y la localizacion metastasica, el estado de la
amplificacion de los genes del FGFR1, en primer lugar, y del FGFR2, en segundo lugar,

se realizé en ambas muestras.

La determinacién de la amplificacion de los genes del FGFR1 y del FGFR2 se ha llevado

a cabo por medio de FISH. El analisis ha sido realizado por dos patélogos del centro de
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patologia molecular del Hospital Universitario Vall d’'Hebron. La sonda utilizada para la
determinacion de la amplificacion del gen del FGFR1 ha sido la ZytoLight® SPEC
FGFR1/centrdmero 8 Dual Color Probe de Zytovision con referencia Z-2072-200,
mientras que para la determinacién de la amplificacion del gen del FGFR2 se ha utilizado
la sonda ZytoLight® SPEC FGFR2/centromero 10 Dual Color Probe de la misma

compafiia con referencia Z-2122-200.

El criterio para definir la amplificacion de los genes del FGFR1 y del FGFR2 ha sido una
ratio FGFR1/centrémero 8 o FGFR2/centromero 10 mayor o igual a 2,2, o si el nUmero de
copias del gen del FGFR1 o del gen del FGFR2 era mayor o igual a seis. El uso de estos
criterios para definir la amplificacion de ambos genes se ha sustentado en la evidencia
cientifica disponible en la actualidad, como ya hemos indicado anteriormente en el trabajo
[170, 175, 176]. Las pacientes con resultado discordante del estado del FGFR1 en
muestras pareadas procedentes del tumor primario y de la localizacién metastasica se

han considerado como pacientes FGFR1 amplificadas a los efectos de este trabajo.

Finalmente, se ha definido la polisomia de los genes del FGFR1 y del FGFR2 en
ausencia de amplificacion de ambos genes como la presencia de tres o mas senales del

centromero 8 y 10 por nucleo en ausencia de amplificacién, respectivamente.

7.4. Variables clinico-patolégicas recogidas

Se han recogido las siguientes variables clinicas: la edad en el momento del diagnéstico,
el estado menopausico, la fecha del diagnéstico de la enfermedad, de la intervencion
quirurgica, del ultimo seguimiento clinico y de la defuncion en el caso de que hubiera
tenido lugar en el momento del analisis de los datos, el tratamiento (neo)adyuvante
realizado, la localizacién y el nUmero de metastasis a distancia, la supervivencia libre de
enfermedad, la supervivencia global y el tiempo libre de progresion de la primera linea de
tratamiento con hormonoterapia en las pacientes que no habian recibido ningun
tratamiento previo en el contexto de la enfermedad avanzada. La supervivencia libre de
enfermedad se ha definido como el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la
recaida de la enfermedad o muerte de la paciente, y la supervivencia global como el

tiempo transcurrido desde el diagndéstico hasta el fallecimiento de la paciente.
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Ademas, se ha recogido la tasa de inclusidon en estudios clinicos con inhibidores de los
FGFR asi como resultados relevantes derivados de los mismos (toxicidad y eficacia). La
toxicidad se ha evaluado en funcién de las criterios terminolégicos comunes de
acontecimientos adversos (CTCAE, del inglés Common Terminology Criteria for Adverse
Events) versiones 3.0 y 4.0 [193, 194], mientras que la eficacia se ha analizado siguiendo
los criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST, del inglés

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) versiones 1.0y 1.1 [195, 196].

También se han recogido datos relacionados con la estadificacion tumoral en el momento
del diagnéstico y las pacientes se han agrupado en funcién del tamafio tumoral (tumores
T1-2 versus T3-4), de la afectacidon ganglionar (ganglios negativos versus ganglios
positivos) y de si comenzaron o no con enfermedad metastasica. Las pacientes fueron
inicialmente evaluadas mediante la realizaciéon de una historia clinica detallada, una
exploracién fisica completa y la solicitud de una analitica general con hemograma,
creatinina y pruebas de funcién hepatica. Los métodos diagnodsticos y de estadificacion
por imagen incluyeron ecografia axilar, tomografia axial computarizada de térax y de
abdomen y gammagrafia 6ésea con 99mTc. En aquellos casos en los que, con las
pruebas de estadificacion mencionadas, existian dudas sobre la presencia o no de
enfermedad a distancia, se realizaron otras pruebas complementarias especificas, como

PET, o incluso la confirmacion histolégica de las lesiones sospechosas.

En cuanto a las caracteristicas patolégicas, se han recogido datos sobre el subtipo
histolégico, el estado de los receptores hormonales, considerando positivos para RE o
RP a aquellos tumores con tincidon de tan solo un 1% de los nucleos de las células
tumorales, el estado del HER2 utilizando las recomendaciones del afio 2007 de la
ASCO/CAP vy el valor del indice proliferativo Ki67, tomando como base un cut-off del 20%
[17, 23, 197].

Por ultimo, se ha clasificado a las pacientes en funcién del subtipo molecular determinado
mediante un perfil inmunohistoquimico. La definicion por inmunohistoquimica de los
diferentes subtipos moleculares se ha realizado segun el estado del RE, del RP, del
HER?2 y del valor del indice proliferativo Ki67. En funcién de estas caracteristicas se han

definido cinco subtipos moleculares:

* Luminal A: RE y/o RP positivos, HER2-negativo, Ki67 < 20%.
e Luminal B: RE y/o RP positivos, HER2-negativo, Ki67 > 20%.
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* HER2-positivo no luminal: receptores hormonales negativos, HER2-positivo.
* Luminal HER2-positivo: RE y/o RP positivos, HER2-positivo.

* Basal: receptores hormonales negativos, HER2-negativo.

Asimismo, se ha establecido una definicién agrupada del subtipo molecular sin tener en
cuenta del valor de Ki67, y considerando tumores HER2-positivos a aquellos que

expresaban el HER2, independientemente del estado de los receptores hormonales:

* Luminal: RE y/o RP positivos, HER2-negativo.
* HER2-positivo: receptores hormonales positivos o negativos, HER2-positivo.

* Basal: receptores hormonales negativos, HER2-negativo.

7.5. Analisis adicional de otras alteraciones moleculares

El analisis molecular se ha llevado a cabo mediante Sequenom MassARRAY®, utilizando
la OncoCarta version 1.0, y mediante Amplicon-Seq, una plataforma de NGS, usando una
OncoCarta realizada por el Instituto de Oncologia Vall d’Hebron (VHIO, del inglés Vall
d'Hebron Institute of Oncology), la VHIO-Card version 1.0 [198, 199]. Con ambos

métodos se pueden analizar mutaciones hotspots bien establecidas en multiples genes.

La OncoCarta version 1.0 analiza 238 mutaciones en 19 genes. Ademas, junto con esta
OncoCarta se ha utilizado un panel propio generado en nuestro centro que ha permitido

ampliar la deteccion a 288 mutaciones localizadas en 24 oncogenes.

Por el contrario, la VHIO-Card versién 1.0 es capaz de analizar un mayor niamero de
mutaciones, hasta mas de 50.000 posiciones en el genoma en 59 oncogenes y

supresores tumorales.

7.6. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se ha utilizado el programa informatico SPSS® versién 15.0
para Windows, y se ha considerado estadisticamente significativo un valor de p inferior a
0,05.
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7.6.1. Estadistica descriptiva y analisis univariante de las variables

cualitativas

El analisis descriptivo se ha realizado mediante promedios y porcentajes. El test de chi-
cuadrado se ha usado para establecer la correlacién entre el estado de la amplificacion
de los genes del FGFR1 y del FGFR2 con diferentes caracteristicas clinico-patoldgicas
recogidas como variables cualitativas si las frecuencias esperadas en todas las casillas
no eran inferiores a cinco, y mediante la prueba exacta de Fisher en caso contrario. Para

variables policotémicas se ha utilizado solamente la prueba de chi-cuadrado.

7.6.2. Estadistica descriptiva y analisis univariante de las variables

cuantitativas

La edad ha sido la unica variable cuantitativa incluida en el analisis estadistico, y se ha
evaluado su normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilks cuando el tamafio muestral
era menor de cincuenta y por la prueba de Kolmogorov-Smirnov con la correccion de
Lilliefors si el tamafo muestral era mayor de cincuenta; se presenta como media (+/-
desviacion tipica) en el caso de que siguiera una distribucién normal o como mediana
(amplitud intercuartil, que se define como el intervalo formado por los percentiles 25 y 75)
en el caso contrario. Al seguir una distribucion normal, se ha utilizado el test de t de
Student para establecer la correlaciéon entre el estado de la amplificacion de los genes del
FGFR1 y del FGFR2 con la edad, y el test ANOVA de un factor para evaluar la
correlacion entre el estado de los genes del FGFR1 y del FGFR2, categorizando a las
pacientes no amplificadas en funcién de la presencia o no de la polisomia del gen, con la
edad.

7.6.3. Analisis de variables pronésticas

Se ha realizado el analisis de la supervivencia libre de enfermedad, de la supervivencia
global y del tiempo libre de progresion de la primera linea de tratamiento con
hormonoterapia mediante las curvas de Kaplan-Meier, y se ha empleado el test de log-

rank para las comparaciones. Para el analisis de la supervivencia global y de la
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supervivencia libre de enfermedad se han excluido a las pacientes con enfermedad
metastasica de inicio.

Para examinar los factores relacionados con la supervivencia libre de enfermedad y con
la supervivencia global se ha llevado a cabo inicialmente un analisis univariante. En el
analisis univariante de supervivencia libre de enfermedad se han incluido las siguientes
variables: la edad (< 50 afos versus 50-65 afos versus > 65 afios), el grado histolégico
(1/2 versus 3), el estado ganglionar (ganglios negativos versus ganglios positivos), el
tamano tumoral (T1/2 versus T3/4) y el subtipo molecular (luminal versus basal versus
HER2-positivo). En el analisis univariante de supervivencia global se han incluido las
variables procedentes del modelo prondstico desarrollado a partir del estudio clinico
ATHENA (un estudio que tuvo como objetivo evaluar la seguridad de una primera linea
de quimioterapia en combinacién con bevacizumab en pacientes con cancer de mama
metastasico), que son: el intervalo libre de enfermedad (mayor de 24 meses versus
menor o igual a 24 meses), la localizacién y el nimero de metastasis a distancia
(ausencia de metastasis hepaticas y menos de tres localizaciones metastasicas versus
presencia de metastasis hepaticas o mayor o igual a tres localizaciones metastasicas), el
tratamiento de quimioterapia (neo)adyuvante previamente recibido (otros tratamientos
versus antraciclinas y taxanos) y el subtipo molecular (luminal versus basal versus HER2-
positivo) [200]. Cabe senalar que el estudio clinico ATHENA no incluyé a pacientes con
cancer de mama HER2-positivo. No obstante, dado su conocido papel pronéstico, estas
pacientes si se han considerado en el presente trabajo. Ademas, junto a las variables del
estudio clinico ATHENA se han incluido la edad (< 50 afos versus 50-65 afios versus >
65 anos) y el estado general de las pacientes medido por la escala del Grupo
Cooperativo de Oncologia del Este (ECOG, del inglés Eastern Cooperative Oncologic
Group) (cero versus uno). Finalmente, y como parte de los objetivos de este trabajo,
también se han incluido el estado del FGFR1 y del FGFR2 (no amplificado versus
amplificado) y el estado de la polisomia de los genes del FGFR1y del FGFR2 excluyendo
a las pacientes amplificadas (no polisémico versus polisomico) tanto en el analisis

univariante de supervivencia libre de enfermedad como en el de supervivencia global.

Posteriormente, las variables que han resultado estadisticamente significativas en el
analisis univariante se han incluido en el modelo multivariante de riesgos proporcionales
de Cox, junto con las variables que aun no presentando significacion estadistica en el
analisis univariante son susceptibles de producir interacciones de interés clinico como el
estado del FGFR1y del FGFR2.
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El estado de la polisomia de los genes del FGFR1 y del FGFR2 no se ha incluido como
variable en el modelo multivariante, ya que excluye a las pacientes amplificadas. Sin
embargo, si se ha evaluado de manera exploratoria tanto en los analisis univariante como
multivariante de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global el impacto
prondstico de la presencia de alteraciones a nivel del FGFR, que incluye la amplificacion
y/o la polisomia del gen sin amplificacion del mismo de los genes del FGFR1 y/o del
FGFR2, asi como la presencia de alteraciones a nivel del gen del FGFR1 y a nivel del

gen del FGFR2 por separado.
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8. Resultados

8.1. Caracteristicas basales de la poblacion global del estudio

En el trabajo se han incluido 205 pacientes con cancer de mama metastasico a las que
se les ha analizado el estado de la amplificacion de los genes del FGFR1 y/o del FGFR2

durante el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2010 y 2014.

La media de edad de las 205 pacientes incluidas en el trabajo fue de 48,9 afios (rango
23-82, desviacion tipica 11,2); de ellas, el 59% eran premenopausicas y el 41%
posmenopausicas. El subtipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante,
que representaba el 86,3% del total. En cuanto a la estadificacion inicial, un 63,9% de las
pacientes comenzaron con tumores con afectacion ganglionar (el 74,4% si se excluyen
las pacientes en las que no se realizé esta determinacion), un 58% de los tumores eran
T1-2 (68,5% si se excluyen las pacientes en las que no se realiz6 esta determinacién), un
26,8% de los tumores eran T3-4 (el 31,5% si se excluyen las pacientes en las que no se
realizé esta determinacion) y un 23,4% de las pacientes incluidas comenzaron con
enfermedad metastasica en el momento del diagndstico. La determinacion del grado
histolégico fue de grado 1 en 13 pacientes (6,3%), de grado 2 en 108 pacientes (52,7%) y
de grado 3 en 52 pacientes (25,4%). Si consideramos exclusivamente a las pacientes a
las que se le analiz6 el grado histolégico, el 7,5%, el 62,4% y el 30,1% de los tumores
fueron de grado 1, 2 y 3, respectivamente. Con respecto a la expresion por parte del
tumor de los receptores hormonales y del HER2, un 81,5% tenian positividad para el RE,
un 66,3% para el RP y un 13,7% de las pacientes presentaban tumores HER2-positivos.
Los tumores de un 84,4% de las pacientes expresaban el RE y/o el RP. Entre las
114 pacientes a las que se analizé el valor del indice proliferativo Ki67 (55,6% del total),
63 (55,3%) presentaban un valor de Ki67 mayor del 20% y las restantes (44,7%) tenian
un valor menor o igual al 20%. En cuanto al subtipo molecular, hubo 60 pacientes con
tumores luminales en las que no se pudo determinar por desconocer el valor de Ki67. Asi,
con respecto al total de pacientes incluidas en el estudio, el 23,4%, el 21%, el 12,7%, el
10,7% y el 2,9% fueron tumores luminal A, luminal B, basal, luminal HER2-positivo y
HER2-positivo no luminal, respectivamente; el 73,7%, el 13,6% y el 12,7% agrupandolos
en los subgrupos luminal, HER2-positivo y basal. La tabla 6 resume las caracteristicas

clinico-patoldgicas del global de la poblacién.
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Tabla 6
Caracteristicas clinico-patoldgicas de la poblacion global

Variable Numero de pacientes (%)
Total (n = 205)

Edad media, afos (rango) 48,9 (23-82)
Estado menopausico

Premenopausica 121 (59,0%)

Posmenopausica 84 (41,0%)
Estado FGFR1 global

Amplificado 47 (22,9%)

No amplificado 158 (77,1%)
Estado FGFR2 global

Amplificado 3 (1,5%)

No amplificado 64 (31,2%)

No determinado 138 (67,3%)
Subtipo histolégico

CDI 177 (86,3%)

CLI 14 (6,8%)

Otros 14 (6,9%)
Grado histoldgico

1 13 (6,3%)

2 108 (52,7%)

3 52 (25,4%)

No determinado 32 (15,6%)
Tamafio

T1-2 119 (58,0%)

T3-4 55 (26,8%)

No determinado 31 (15,2%)
Estado ganglionar

Ganglios negativos 45 (22,0%)

Ganglios positivos 131 (63,9%)

No determinado 29 (14,1%)
Localizacién M1

Osea exclusiva 60 (29,3%)

No visceral 32 (15,6%)

Visceral 105 (51,2%)

No determinado 8 (3,9%)
Estado del RE

Positivos 167 (81,5%)

Negativos 38 (18,5%)
Estado del RP

Positivos 136 (66,3%)

Negativos 69 (33,7%)
Estado de RH

Positivos 173 (84,4%)

Negativos 32 (15,6%)
Estado del HER2

Positivo 28 (13,7%)

Negativo 177 (86,3%)
Indice proliferativo

<20% 51 (24,9%)

> 20% 63 (30,7%)

No determinado 91 (44,4%)
Subtipo molecular

Luminal A 43 (21,0%)

Luminal B 48 (23,4%)

HER2-positivo no luminal 6 (2,9%)

Luminal HER2-positivo 22 (10,7%)

Basal 26 (12,7%)

No determinado 60 (29,3%)
Subtipo molecular agrupado

Basal 26 (12,7%)

Luminal 151 (73,7%)

HER2-positivo (luminal/no luminal) 28 (13,6%)

CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; FGFR: receptor del factor
de crecimiento fibroblastico; M1: metastasis a distancia RE: receptor de estrégeno; RH: receptores
hormonales; RP: receptor de progesterona.



8.2. Incidencia de la amplificacion de los genes del FGFR1 y del
FGFR2 en nuestra poblacion de pacientes con cancer de mama

metastasico

Se determiné el estado de la amplificacion del gen del FGFR1 en todas las pacientes
incluidas en el estudio, 221 muestras en total, ya que en dieciséis pacientes se evaluo el
estado de la amplificacién tanto en el tumor primario como en la localizacién metastasica.
La incidencia de amplificacién del gen del FGFR1 fue del 22,9% (47/205), considerando
también como pacientes FGFR1 amplificadas a dos pacientes con resultados
discordantes en muestras pareadas procedentes del tumor primario y de la localizacion
metastasica. Por subtipos moleculares, el 18,6%, el 22,9%, el 23,1%, el 13,6% y el 16,7%
de los tumores con subtipo luminal A, luminal B, basal, luminal HER2-positivo y HER2-
positivo no luminal fueron FGFR1 amplificados, respectivamente; el 24,5% (37/151), el
23,1% (6/26) y el 14,3% (4/28) agrupandolos en los subgrupos luminal, basal y HER2-

positivo.

El estado de la amplificacion del gen del FGFR1 se determind con mayor frecuencia en
las muestras procedentes de la biopsia del tumor primario por la ausencia de material de

la localizacion metastasica (71,9% versus 28,1%).

En cuanto al estado de la amplificacion del gen del FGFR2, se analizé en 67 pacientes
incluidas en el estudio (32,7% del total), 80 muestras en total, ya que también se
determin6 el estado de la amplificacion en 13 pacientes en muestras pareadas. La
incidencia de amplificacion del gen del FGFR2 fue del 4,5% (3/67). Por subtipos
moleculares, el 5,6% (1/19) y el 25% (2/8) de los tumores con subtipo luminal A y basal
fueron FGFR2 amplificados, respectivamente. No se detecté ningun tumor luminal B ni

HER2-positivo con amplificacién del gen del FGFR2.
Al igual que con la amplificacion del gen del FGFR1, el estado del gen del FGFR2 se

evalué principalmente en las muestras procedentes de la biopsia del tumor primario

(76,2% versus 23,8%). En la tabla 7 se encuentran resumidos estos resultados.
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Tabla 7
Incidencia de la amplificacién de los genes del FGFR1 y del FGFR2

Tumor primario Localizacion
metastasica
Muestras analizadas® 159/205 (77,6%) 62/205 (30,2%)
FGFR1 no amplificadas 127 (79,9%) 40 (64,5%)
FGFR1 amplificadas 32 (20,1%) 22 (35,5%)
Muestras analizadas® 61/205 (29,75%) 19/205 (9,3%)
FGFR2 no amplificadas 58 (95,1%) 17 (89,5%)
FGFR2 amplificadas 3 (4,9%) 2 (10,5%)

FGFR: Receptor del factor de crecimiento fibroblastico.
@ El total de las muestras analizadas es de 221; hay 16 pacientes con muestras pareadas.
®E| total de las muestras analizadas es de 80; hay 13 pacientes con muestras pareadas.

8.3. Concordancia entre el estado de la amplificacion de los
genes del FGFR1y del FGFR2

De las 205 pacientes a las que se analizd el estado de la amplificacion del gen del
FGFR1 también se determiné el estado de la amplificacion del gen del FGFR2 en 67
pacientes (32,7% del total). A 10 de las 47 pacientes FGFR1 amplificadas (21,3%) se les
analizé el estado de la amplificacion del gen del FGFR2 y solamente una paciente
present6 de forma concomitante amplificacién del gen del FGFR2 (10%). En cuanto a las
158 pacientes FGFR1 no amplificadas, el estado de la amplificacion del gen del FGFR2
se determin6 en 57 pacientes (36,1%), dos de las cuales presentaron amplificacion del

gen del FGFR2 (3,5%). En la tabla 8 quedan recogidos estos resultados.

Tabla 8

Concordancia entre el estado de la amplificacion de los genes del FGFR1 y del FGFR2

Estado FGFR FGFR2 FGFR2 no FGFR2 no P
amplificado | amplificado determinado

FGFR1 amplificado 1 9 37 0,389

FGFR1 no amplificado 2 55 101

FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico.
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8.4. Correlacion entre la amplificacion de los genes del FGFR1 y

del FGFR2 con las caracteristicas clinico-patolégicas

Con respecto a las 47 pacientes FGFR1 amplificadas, la media de edad fue de 44,6 afios
(rango 26-61, desviacion tipica 8,5), de las cuales el 74,5% eran premenopausicas y el

25,5% posmenopausicas.

El subtipo histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante, que representaba
el 84,2% del total. En cuanto a la estadificacion inicial, un 61,7% de las pacientes
comenzaron con tumores con afectacién ganglionar (el 74,3% si se excluyen las
pacientes en las que no se realizé esta determinacién), un 61,7% de los tumores eran T1-
2 (el 76,3% si se excluyen las pacientes en las que no se realiz6é esta determinacion), un
19,1% de los tumores eran T3-4 (el 23,7% si se excluyen las pacientes en las que no se
realiz6 esta determinacién) y un 23,4% de las pacientes incluidas comenzaron con
enfermedad metastasica en el momento del diagndstico. La determinacion del grado
histoldgico fue de grado 1 en cuatro pacientes (8,5%), de grado 2 en dieciocho pacientes
(38,3%) y de grado 3 en quince pacientes (31,9%). Si consideramos exclusivamente a las
pacientes a las que se le analizé el grado histolégico, el 10,8%, el 48,6% y el 40,6% de
los tumores fueron de grado 1, 2 y 3, respectivamente. Con respecto a la expresiéon por
parte del tumor de los receptores hormonales y del HER2, un 83% tenian positividad para
el RE, un 68,1% para el RP y un 8,5% de las pacientes presentaban tumores HER2-
positivos. Los tumores de un 85,1% de las pacientes expresaban el RE y/o el RP. Entre
las veinticinco pacientes a las que se analiz6 el valor del indice proliferativo Ki67 (53,1%
del total), dieciséis presentaban un Ki67 mayor del 20% (64%) y las restantes (36%)
tenian un valor menor o igual al 20%. En cuanto al subtipo molecular, hubo dieciocho
pacientes en las que no se pudo determinar por desconocer el valor de Ki67. Asi, con
respecto al total de pacientes incluidas en el estudio, el 17%, el 23,4%, el 12,8%, el 6,4%
y el 2,1% fueron tumores luminal A, luminal B, basal, luminal HER2-positivo y HER2-
positivo no luminal, respectivamente; el 78,7%, el 8,5% y el 12,8% agrupandolos en los

subgrupos luminal, HER2-positivo y basal.

No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre las pacientes con o
sin amplificacion del gen del FGFR1 con respecto a la mayor parte de las caracteristicas
clinico-patolégicas evaluadas, excepto en cuanto a la edad (p = 0,003) y el estado

menopausico; con mayor frecuencia las pacientes FGFR1 amplificadas eran
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premenopausicas (p = 0,037). La edad media de las pacientes con amplificacion del gen
del FGFR1 fue de 44,6 anos y de 50,2 afios para las pacientes no amplificadas. Estos

datos se encuentran resumidos en la tabla 9.

En relacion a las tres pacientes a las que se les detectdé amplificacion del gen del FGFR2,
presentaron con respecto a las pacientes no amplificadas una mayor frecuencia de
negatividad del RP y del RE y una mayor asociacion con el subtipo basal. No hubo
diferencias en el resto de los parametros evaluados. La tabla 10 recoge las
caracteristicas clinico-patologicas de las pacientes en funcién del estado de Ia

amplificacion del gen del FGFR2.
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Tabla 9

Variable FGFR1 no amplificadas FGFR1 amplificadas o]
(n =158) (n =47)
Numero de pacientes (%) | Numero de pacientes (%)
Edad media, afios (rango) 50,2 (23-82) 44,6 (26-61) 0,003
Estado menopausico 0,037
Premenopausica 86 (54,4%) 35 (74,5%)
Posmenopausica 72 (45,6%) 12 (25,5%)
Subtipo histolégico 0,230
CDI 133 (84,2%) 44 (93,6%)
CLI 13 (8,2%) 1(2,1%)
Otros 12 (7,6%) 2 (4,3%)
Grado histoldgico 0,162
1 9 (5,7%) 4 (8,5%)
2 90 (57,0%) 18 (38,3%)
3 37 (23,4%) 15 (31,9%)
No determinado 22 (13,9%) 10 (21,3%)
Tamafio 0,344
T1-2 90 (57,0%) 29 (61,7%)
T3-4 46 (29,1%) 9 (19,1%)
No determinado 22 (13,9%) 9 (19,2%)
Estado ganglionar 0,813
Ganglios negativos 35 (22,2%) 10 (21,3%)
Ganglios positivos 102 (64,6%) 29 (61,7%)
No determinado 21 (13,2%) 8 (17,0%)
Localizacion M1 0,711
Osea exclusiva 47 (29,7%) 13 (27,7%)
No visceral 26 (16,5%) 6 (12,8%)
Visceral 80 (50,6%) 25 (53,2%)
No determinado 5 (3,2%) 3 (6,3%)
Estado de RH 0,878
Positivos 133 (84,2%) 40 (85,1%)
Negativos 25 (15,8%) 7 (14,9%)
Estado del RE 0,761
Positivo 128 (81,0%) 39 (83,0%)
Negativo 30 (19,0%) 8 (17,0%)
Estado del RP 0,773
Positivo 104 (65,8%) 32 (68,1%)
Negativo 54 (34,2%) 15 (31,9%)
Estado del HER2 0,178
Positivo 24 (15,2%) 4 (8,5%)
Negativo 134 (84,8%) 43 (91,5%)
indice proliferativo Ki67 0,576
<20% 42 (26,6%) 9 (19,1%)
> 20% 47 (29,7%) 16 (34,0%)
No determinado 69 (43,7%) 22 (46,9%)
Subtipo molecular 0,644
Luminal A 35 (22,2%) 8 (17,0%)
Luminal B 37 (23,4%) 11 (23,4%)
HER2-positivo no luminal 5(3,2%) 1(2,1%)
Luminal HER2-positivo 19 (12,0%) 3 (6,4%)
Basal 20 (12,7%) 6 (12,8%)
No determinado 42 (26,5%) 18 (38,3%)
Subtipo molecular agrupado 0,498
Basal 20 (12,7%) 6 (12,8%)
Luminal 114 (72,2%) 37 (78,7%)
HER2-positivo 24 (15,2%) 4 (8,5%)

(luminal/no luminal)

CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; FGFR: receptor del factor de
crecimiento fibroblastico; M1: metastasis a distancia; RH: receptores hormonales; RE: receptor de
estrogeno; RP: receptor de progesterona.

Caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes FGFR1 amplificadas y no amplificadas
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Tabla 10

Caracteristicas clinico-patolégicas de pacientes FGFR2 amplificadas y no amplificadas

(luminal/no luminal)

Variable FGFR2 no amplificadas FGFR2 amplificadas
(n =64) (n=3)
Numero de pacientes (%) Numero de pacientes (%)

Edad media, afios (rango) 50,5 (26-77) 44 (37-51)
Estado menopausico

Premenopausica 36 (56,3%) 3 (100%)

Posmenopausica 28 (43,7%) 0 (0,0%)
Subtipo histolégico

CDI 56 (87,5%) 3 (100%)

CLlI 4 (6,3%) 0 (0,0%)

Otros 4 (6,2%) 0 (0,0%)
Grado histologico

1 4 (6,3%) 0 (0,0%)

2 30 (46,9%) 1(33,3%)

3 18 (8,1%) 2 (63,7%)

No determinado 12 (18,7%) 0 (0,0%)
Tamafio

T1-2 34 (53,1%) 3 (100%)

T3-4 17 (26,6%) 0 (0,0%)

No determinado 13 (20,3%) 0 (0,0%)
Estado ganglionar

Ganglios negativos 12 (18,8%) 1 (33,3%)

Ganglios positivos 39 (60,9%) 2 (66,7%)

No determinado 13 (20,3%) 0 (0,0%)
Localizacion M1

Osea exclusiva 23 (35,9%) 0 (0,0%)

No visceral 9 (14,1%) 1(33,3%)

Visceral 30 (46,9%) 2 (66,7%)

No determinado 2 (3,1%) 0 (0,0%)
Estado de RH

Positivos 56 (87,5%) 1(33,3%)

Negativos 8 (12,5%) 2 (66,7%)
Estado del RE

Positivo 54 (84,4%) 1(33,3%)

Negativo 10 (15,6%) 2 (63,7%)
Estado del RP

Positivo 45 (70,3%) 0 (0,0%)

Negativo 19 (29,7%) 3 (100%)
Estado del HER2

Positivo 11 (17,2%) 0 (0,0%)

Negativo 53 (82,8%) 3 (100%)
indice proliferativo Ki67

<20% 21 (32,8%) 1(33,3%)

> 20% 25 (39,1%) 2 (66,7%)

No determinado 18 (28,1%) 0 (0,0%)
Subtipo molecular

Luminal A 18 (28,1%) 1(33,3%)

Luminal B 19 (29,7%) 0 (0,0%)

HER2-positivo no luminal 2 (3,1%) 0 (0,0%)

Luminal HER2-positivo 9 (14,1%) 0 (0,0%)

Basal 6 (9,4%) 2 (66,7%)

No determinado 10 (15,6%) 0 (0,0%)
Subtipo molecular agrupado

Basal 6 (9,4%) 2 (66,7%)

Luminal 47 (73,4%) 1 (33,3%)

HER2-positivo 11 (17,2%) 0 (0,0%)

CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; FGFR: receptor del
factor de crecimiento fibroblastico; M1: metastasis a distancia; RH: receptores hormonales;
RE: receptor de estrogeno; RP: receptor de progesterona.
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8.5. Incidencia de la polisomia de los genes del FGFR1 y del
FGFR2 en ausencia de amplificacion de ambos genes y su

correlacién con las caracteristicas clinico-patolégicas

De las 205 pacientes a las que se determind el estado de la amplificacién del gen del
FGFR1 se identificaron veintiocho pacientes FGFR1 no amplificadas polisémicas
(13,7%). A trece de estas veintiocho pacientes también se les analizé el estado de la
amplificacion del gen del FGFR2, que fue negativo no polisomico en siete pacientes
(563,8%), en cinco pacientes negativo polisémico (38,5%) y en una paciente amplificado
(7,7%). No se observaron diferencias significativas en cuanto a la mayor parte de las
caracteristicas clinico-patologicas evaluadas entre las pacientes FGFR1 amplificadas,
FGFR1 no amplificadas no polisémicas y FGFR1 no amplificadas polisémicas

exceptuando la edad (p = 0,010). Estos datos se encuentran resumidos en la tabla 11.

Al comparar por separado las pacientes FGFR1 no amplificadas polisémicas con las
pacientes FGFR1 amplificadas se observaron diferencias en la edad (p = 0,004) y en el
estado menopausico, y con mayor frecuencia las pacientes FGFR1 amplificadas fueron
premenopausicas (p = 0,031). Por el contrario, no se observaron diferencias en ninguna
de las variables evaluadas al comparar las pacientes FGFR1 no amplificadas polisomicas

con las pacientes FGFR1 no amplificadas no polisémicas.

De las 67 pacientes a las que se le determind el estado de la amplificacion del gen del
FGFR2 se identificaron doce pacientes FGFR2 no amplificadas polisémicas (17.9%). En
todas estas pacientes se analizo el estado de la amplificacion del gen del FGFR1, que en
cinco pacientes fue negativo no polisémico (41.7%), en cinco pacientes negativo
polisémico (41,7%) y en dos pacientes amplificado (16.6%). Se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al estado del RE (p = 0,009), el estado del RP
(p = 0,001), el valor de Ki67 (p = 0,014) y el subtipo molecular (p = 0,002) entre las
pacientes FGFR2 amplificadas, FGFR2 no amplificadas no polisémicas y FGFR2 no

amplificadas polisémicas. Estos datos se encuentran recogidos en la tabla 12.
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Tabla 11
Caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes FGFR1 no amplificadas polisdmicas

Variable FGFR1 no amplificadas | FGFR1 amplificadas FGFR1 no p
polisémicas (n=47) amplificadas no
(n=28) polisémicas
(n =130)
Numero de Numero de Numero de
pacientes (%) pacientes (%) pacientes (%)
Edad media, afios (rango) 51,0 (36-73) 44,6 (26-61) 50,0 (23-82) 0,010
Estado menopausico 0,113
Premenopausica 16 (57,1%) 35 (74,5%) 75 (57,7%)
Posmenopausica 12 (42,9%) 12 (25,5%) 55 (42,3%)
Subtipo histolégico 0,275
CDI 26 (92,9%) 44 (93,6%) 107 (82,3%)
CLlI 1(3,6%) 1(2,1%) 12 (9,2%)
Otros 11 (3,5%) 2 (4,3%) 11 (8,5%)
Grado histoldgico 0,321
1 0 (0,0%) 4 (8,5%) 9 (6,9%)
2 17 (60,7%) 18 (38,3%) 73 (56,2%)
3 7 (25,0%) 15 (31,9%) 30 (23,1%)
No determinado 4 (14,3%) 10 (21,3%) 18 (13,8%)
Tamafio 0,278
T1-2 17 (60,7%) 29 (61,7%) 73 (56,2%)
T3-4 5(17,9%) 9 (19,1%) 41 (31,5%)
No determinado 6 (21,4%) 9 (19,2%) 16 (12,3%)
Estado ganglionar 0,257
Ganglios negativos 9 (32,1%) 10 (21,3%) 26 (20,0%)
Ganglios positivos 13 (46,4%) 29 (61,7%) 89 (68,5%)
No determinado 6 (21,5%) 8 (17,0%) 15 (11,5%)
Localizacién M1 0,883
Osea exclusiva 8 (28,6%) 13 (27,7%) 39 (30,0%)
No visceral 5(17,9%) 6 (12,8%) 21 (16,2%)
Visceral 15 (53,5%) 25 (53,2%) 65 (50,0%)
No determinado 0(0,0%) 3(6,3%) 5 (3,8%)
Estado de RH 0,937
Positivos 23 (82,1%) 40 (85,1%) 110 (84,6%)
Negativos 5(17,9%) 7 (14,9%) 20 (15,4%)
Estado del RE 0,941
Positivo 23 (82,1%) 39 (83,0%) 105 (80,8%)
Negativo 5(17,9%) 8 (17,0%) 25 (19,2%)
Estado del RP 0,930
Positivo 19 (67,9%) 32 (68,1%) 85 (65,4%)
Negativo 9 (32,1%) 15 (31,9%) 45 (34,6%)
Estado del HER2 0,287
Positivo 6 (21,4%) 4 (8,5%) 18 (13,8%)
Negativo 22 (78,6%) 43 (91,5%) 112 (86,2%)
Indice proliferativo Ki67 0,811
<20% 6 (21,4%) 9 (19,1%) 36 (27,7%)
>20% 9 (32,1%) 16 (34,0%) 38 (29,2%)
No determinado 13 (46,4%) 22 (46,9%) 56 (43,1%)
Subtipo molecular 0,736
Luminal A 4 (14,3%) 8 (17,0%) 31 (23,8%)
Luminal B 6 (21,4%) 11 (23,4%) 31 (23,8%)
HER2-positivo no luminal 2 (7,1%) 1(2,1%) 3(2,3%)
Luminal HER2-positivo 4 (14,3%) 3(6,4%) 15 (11,5%)
Basal 3 (10,7%) 6 (12,8%) 17 (13,1%)
No determinado 9 (32,2%) 60 (29,3%) 33 (25,5%)
Subtipo molecular agrupado 0,635
Basal 3(10,7%) 6 (12,8%) 17 (13,1%)
Luminal 19 (67,9%) 37 (78,7%) 95 (73,1%)
HER2-positivo 6 (21,4%) 4 (8,5%) 18 (13,8%)
(luminal/no luminal)

CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; FGFR: receptor del factor de crecimiento
fibroblastico; M1: metastasis a distancia; RH: receptores hormonales; RE: receptor de estrégeno; RP:

receptor de progesterona.
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Tabla 12

Caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes FGFR2 no amplificadas polisémicas

Variable FGFR2 no amplificadas FGFR2 amplificadas | FGFR2 no amplificadas p
polisomicas (n=3) no polisémicas
(n=12) (n =52)
Numero de Numero de Numero de
pacientes (%) pacientes (%) pacientes (%)
Edad media, afos (rango) 53,3 (37-72) 44 (37-51) 49,8 (26-77) 0,380
Estado menopausico 0,448
Premenopausica 6 (50,0%) 3 (100%) 33 (63,5%)
Posmenopausica 6 (50,0%) 0 (0,0%) 19 (36,5%)
Subtipo histolégico 0,766
CDI 9 (75,0%) 3 (100%) 47 (90,4%)
CLI 1(8,3%) 0 (0,0%) 3 (5,8%)
Otros 2 (16,7%) 0(0,0%) 2 (3,8%)
Grado histoldgico 0,445
1 2 (16,7%) 0 (0,0%) 2 (3,8%)
2 3 (25,0%) 1(33,3%) 27 (51,9%)
3 4 (33,3%) 2 (63,7%) 14 (26,9%)
No determinado 3 (25,0%) 0(0,0%) 9 (17,1%)
Tamafio 0,418
T1-2 5 (41,7%) 3 (100%) 29 (55,8%)
T3-4 3 (25,0%) 0 (0,0%) 14 (26,9%)
No determinado 4 (33,3%) 0(0,0%) 9 (17,3%)
Estado ganglionar 0,643
Ganglios negativos 3 (25,0%) 1 (33,3%) 9 (17,3%)
Ganglios positivos 6 (50,0%) 2 (66,7%) 33 (63,5%)
No determinado 3 (25,0%) 0(0,0%) 10 (19,2%)
Localizacién M1 0,301
Osea exclusiva 2 (16,7%) 0 (0,0%) 21 (40,4%)
No visceral 0 (0,0%) 1(33,3%) 9 (17,3%)
Visceral 9 (75,0%) 2 (66,7%) 21 (40,4%)
No determinado 1(8,3%) 0(0,0%) 1(1,9%)
Estado de RH 0,001
Positivos 7 (58,3%) 1(33,3%) 49 (94,2%)
Negativos 5 (41,7%) 2 (66,7%) 3(5,8%)
Estado del RE 0,009
Positivo 7 (58,3%) 1(33,3%) 47 (90,4%)
Negativo 5 (41,7%) 2 (63,7%) 5(9,6%)
Estado del RP 0,001
Positivo 4 (33,3%) 0 (0,0%) 41 (78,8%)
Negativo 8 (66,7%) 3 (100%) 11(21,2%)
Estado del HER2 0,714
Positivo 2 (16,7%) 0 (0,0%) 9 (17,3%)
Negativo 10 (83,3%) 3 (100%) 43 (82,7%)
Indice proliferativo Ki67 0,014
<20% 6 (50,0%) 1(33,3%) 15 (28,8%)
>20% 4 (33,3%) 2 (66,7%) 21 (40,4%)
No determinado 2 (16,7%) 0(0,0%) 16 (30,8%)
Subtipo molecular 0,002
Luminal A 4 (33,3%) 1(33,3%) 14 (26,9%)
Luminal B 0 (0,0%) 0 (0,0%) 19 (36,5%)
HER2-positivo no luminal 1(8,3%) 0 (0,0%) 1(1,9%)
Luminal HER2-positivo 1(8,3%) 0 (0,0%) 8 (15,4%)
Basal 4 (33,3%) 2 (66,7%) 2 (3,8%)
No determinado 2 (16,7%) 0(0,0%) 8 (15,4%)
Subtipo molecular agrupado 0,009
Basal 4 (33,3%) 2 (66,7%) 2(7,7%)
Luminal 6 (50,0%) 1(33,3%) 41 (78,8%)
HER2-positivo 2 (16,7%) 0 (0,0%) 9 (17,3%)
(luminal/no luminal)

CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; FGFR: receptor del factor de crecimiento
fibroblastico; M1: metastasis a distancia; RH: receptores hormonales; RE: receptor de estrégeno; RP:
receptor de progesterona.
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Al comparar por separado las pacientes FGFR2 no amplificadas polisémicas con las
pacientes FGFR2 amplificadas no se observaron diferencias en ninguna de las variables
clinico-patologicas evaluadas. Por el contrario, al comparar las pacientes FGFR2 no
amplificadas polisémicas con las pacientes FGFR2 no amplificadas no polisémicas se
observaron diferencias en el estado del RE (p = 0,006), el estado del RP (p = 0,002), el
estado de los receptores hormonales (p = 0,001) y el subtipo molecular (p = 0,006), y con
mayor frecuencia las pacientes FGFR2 no amplificadas polisomicas mostraron

negatividad del RP y del RE y una mayor asociacion con el subtipo basal.
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8.6. Impacto pronédstico del estado del FGFR1 y del FGFR2, del
estado de la polisomia de los genes del FGFR1 y del FGFR2 y de
la presencia de alteraciones a nivel del FGFR, a nivel del gen del
FGFR1y a nivel del gen del FGFR2

8.6.1. Seguimiento
La mediana de seguimiento en el total de pacientes incluidas en el trabajo fue de siete

afios (limites 0,2 a 29,1 afos), y se alcanzaron los 7,8 afios (limites 0,3 a 29,1 afios) al

excluir a las pacientes metastasicas de comienzo.

8.6.2. Supervivencia libre de enfermedad
8.6.2.1. Poblacién global
La mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 3,8 afios (intervalo de confianza

al 95% [IC 95%]: 2,9 a 4,7) como se puede ver en la figura 3.

Figura 3

Supervivencia libre de enfermedad en la poblacion global del trabajo
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Mediana de supervivencia libre de enfermedad:
Poblacion global: 3,8 afios.
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8.6.2.2. Supervivencia libre de enfermedad en funcién del estado del FGFR1

La mediana de supervivencia libre de enfermedad en las pacientes FGFR1 amplificadas
fue de 2,9 afios (IC 95%: 2,0 a 3,8) y la de las pacientes no amplificadas fue de 4,2 afios
(IC 95%: 2,9 a 5,5; p = 0,097). Esta diferencia no fue estadisticamente significativa
aunque se aprecia una tendencia a la misma. Estos resultados se muestran en la

figura 4.

Figura 4
Supervivencia libre de enfermedad en funcion del estado del FGFR1 (no amplificado

versus amplificado)
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p = 0,097.
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No se observaron diferencias significativas al analizar exclusivamente a las pacientes con

tumores RE-positivos, con expresiéon de receptores hormonales (RE y/o RP) o con

subtipo molecular luminal, aunque se volvid a observar en todos estos grupos una

tendencia por parte de las pacientes FGFR1 amplificadas a presentar una peor

supervivencia

libre de enfermedad, que por el contrario no se evidencié en las pacientes

con tumores triple-negativos 0 HER2-positivos (resultados no mostrados).

8.6.2.3. Supervivencia libre de enfermedad en funcién del estado del FGFR2

La mediana de supervivencia libre de enfermedad en las pacientes FGFR2 amplificadas
fue de 1,4 afios (IC 95%: 0,7 a 2,1) y la de las no amplificadas fue de 3,2 anos (IC 95%:

1,6 a 4,8; p = 0,140). Estos resultados se encuentran recogidos en la figura 5.

Figura 5

Supervivencia libre de enfermedad en funcion del estado del FGFR2 (no amplificado
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versus amplificado)
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8.6.2.4. Supervivencia libre de enfermedad en funciéon del estado de la polisomia de los
genes del FGFR1y del FGFR2

No se observaron diferencias significativas en la supervivencia libre de enfermedad en las
pacientes con polisomia del gen del FGFR1 en ausencia de amplificacién del gen con
respecto a las pacientes FGFR1 no amplificadas no polisomicas y las pacientes FGFR1
amplificadas (datos no mostrados). Sin embargo, se ha rozado la significacidon estadistica
en este parametro en las pacientes con polisomia del gen del FGFR2 en ausencia de
amplificacion del gen con respecto a las pacientes FGFR2 no amplificadas no

polisdbmicas y las pacientes FGFR2 amplificadas (p = 0,060).

La mediana de supervivencia libre de enfermedad en las pacientes con polisomia del gen
del FGFR2 en ausencia de amplificacién del gen fue de 1,7 afios (IC 95%: 0,2 a 3,2) y la
de las no polisémicas fue de 3,7 anos (IC 95%: 2,9 a 4,6; p = 0,048). Estos resultados se
muestran en la figura 6. No se observaron diferencias significativas en este parametro al
comparar a las pacientes polisémicas no amplificadas con las pacientes amplificadas

(resultados no mostrados).

Figura 6
Supervivencia libre de enfermedad en funcion del estado del FGFR2 considerando la
polisomia del gen del FGFR2 en ausencia de amplificacion del gen
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FGFR2 no amplificadas polisomicas: 1,7 afios
FGFRZ2 amplificadas: 1,4 afios
p = 0,060
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8.6.2.5. Supervivencia libre de enfermedad en funcidon de la presencia de alteraciones a
nivel del FGFR, a nivel del gen del FGFR1 y a nivel del gen del FGFR2

En las pacientes con alteraciones a nivel del FGFR (amplificacién y/o polisomia de al
menos uno de los dos genes), la mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de
3,2 afos (IC 95%: 2,3 a 4,1), mientras que en las pacientes sin alteraciones fue de
4,2 anos (IC 95%: 2,7 a 5,6; p = 0,142).

La mediana de supervivencia libre de enfermedad fue de 3,2 afios (IC 95%: 2,5 a 4,0) en
las pacientes con alteraciones a nivel del gen del FGFR1 (amplificacién y/o polisomia) y
la de las pacientes sin alteraciones fue de 3,8 anos (IC 95%: 2,4 a 5.2; p = 0,309).

Finalmente, la mediana de supervivencia libre de enfermedad de las pacientes con
alteraciones a nivel del gen del FGFR2 (amplificacion y/o polisomia) fue de 1,7 afios (IC

95%: 0,5 a 2,8), mientras que en las pacientes sin alteraciones fue de 3,7 afios (IC 95%:
2,9a4,6; p=0,023).

8.6.3. Supervivencia global

8.6.3.1. Poblacién global

La mediana de supervivencia global fue de 10,2 anos (IC 95%: 8,7 a 11,8) como se

puede ver en la figura 7.

93



Figura 7

Supervivencia global en la poblacién global del trabajo
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8.6.3.2. Supervivencia global en funcién del estado del FGFR1
La mediana de supervivencia global en las pacientes FGFR1 amplificadas fue de

8,6 afios (IC 95%: 6,4 a 10,8) y la de las pacientes no amplificadas fue de 10,4 afios (IC
95%: 9,1 a 11,8; p = 0,550). Estos resultados estan recogidos en la figura 8.
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Figura 8
Supervivencia global en funciéon del estado del FGFR1

(no amplificado versus amplificado)
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De nuevo, no se observaron diferencias significativas al analizar exclusivamente a las
pacientes con tumores RE-positivos, con expresion de receptores hormonales (RE y/o
RP) o con subtipo molecular luminal. Tampoco se evidenciaron diferencias significativas
en las pacientes con tumores triple-negativos o HER2-positivos (resultados no

mostrados).

8.6.3.3. Supervivencia global en funcién del estado del FGFR2

La mediana de supervivencia global en las pacientes FGFR2 amplificadas fue de
2,6 anos (IC 95%: 1,3 a 3,8) y la de las no amplificadas fue de 10,2 afos (IC 95%: 4,5 a

16,0; p = 0,002). Estos resultados se muestran en la figura 9.
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Figura 9
Supervivencia global en funcion del estado del FGFR2

(no amplificado versus amplificado)
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p = 0,002

8.6.3.4. Supervivencia global en funcién del estado de la polisomia de los genes del FGFR1
y del FGFR2

No se observaron diferencias significativas en la supervivencia global en las pacientes
con polisomia del gen del FGFR1 en ausencia de amplificacion del gen con respecto a
las pacientes FGFR1 no amplificadas no polisdémicas y las pacientes FGFR1 amplificadas
(datos no mostrados). Por el contrario, si se objetivaron diferencias significativas en este

parametro en las pacientes con polisomia del gen del FGFR2 en ausencia de
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amplificacion del gen con respecto a las pacientes FGFR2 no amplificadas no

polisdémicas y las pacientes FGFR2 amplificadas (p < 0,001).

La mediana de supervivencia global en las pacientes con polisomia del gen del FGFR2
en ausencia de amplificacion del gen fue de 2,8 afios (IC 95%: 0,0 a 7,4), y no se alcanz6
en las pacientes no polisomicas (p = 0,002), como se puede ver en la figura 10. No se
observaron diferencias significativas en este parametro al comparar a las pacientes

polisémicas no amplificadas con las pacientes amplificadas (resultados no mostrados).

Figura 10
Supervivencia global en funcion del estado del FGFR2 considerando la polisomia del gen

del FGFR2 en ausencia de amplificacion del gen
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p < 0,001
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8.6.3.5. Supervivencia global en funcién de la presencia de alteraciones a nivel del FGFR, a
nivel del gen del FGFR1 y a nivel del gen del FGFR2

La mediana de supervivencia global en las pacientes con alteraciones a nivel del FGFR
fue de 8,6 afios (IC 95%: 6,7 a 10,5) y la de las pacientes sin alteraciones fue de

10,9 afios (IC 95%: 8,9 a 12,9; p = 0,188), como se recoge en la figura 11.

Figura 11

Supervivencia global en funcién de la presencia o no de alteraciones a nivel del FGFR
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La mediana de supervivencia global en las pacientes con alteraciones a nivel del gen del
FGFR1 fue de 9,2 ainos (IC 95%: 7,1 a 11,4) y la de las pacientes sin alteraciones fue de
10,9 afos (IC 95%: 8,8 a 13,0; p = 0,444).

Por ultimo, la mediana de supervivencia global en las pacientes con alteraciones a nivel
del gen del FGFR2 fue de 2,8 afnos (IC 95%: 0,1 a 5,6), y no se alcanzd en las pacientes
sin alteraciones (p < 0,001). En la figura 12 se muestra la supervivencia global en funcién

de la presencia o no de alteraciones a nivel del gen del FGFR2.

Figura 12
Supervivencia global en funcién de la presencia o no de alteraciones a nivel del gen del
FGFR2
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p < 0,001
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8.6.4. Tiempo libre de progresion de la primera linea de tratamiento

hormonal

Con el objetivo de evaluar la posible resistencia al tratamiento hormonal secundaria a la
amplificaciéon del gen del FGFR1 se ha evaluado el tiempo libre de progresién de la
primera linea de tratamiento hormonal en sesenta pacientes con expresion del RE que
previamente no habian recibido ningun tratamiento en el contexto de la enfermedad
avanzada. La mediana de tiempo libre de progresion en las pacientes FGFR1
amplificadas fue de 3,3 meses (IC 95%: 1,2 a 5,4), y se alcanzaron los 11,9 meses (IC
95%: 8,6 a 15,2; p = 0,039) en las pacientes sin amplificacién del gen del FGFR1. Estos

resultados se encuentran resumidos en la figura 13.

Figura 13
Tiempo libre de progresion de la primera linea de tratamiento hormonal en funcién del

estado del FGFR1 (no amplificado versus amplificado)
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8.6.5. Analisis univariante y multivariante de supervivencia libre de

enfermedad

Tal y como se describié en el apartado de métodos, para realizar el analisis multivariante
se ha llevado a cabo previamente un analisis univariante, mediante regresion de Cox, y
han resultado estadisticamente significativos la presencia de alteraciones a nivel del gen
del FGFR2, el subtipo molecular y el estado ganglionar; ademas, el estado de la
polisomia del gen del FGFR2 ha rozado la significacion estadistica. Estos resultados se

encuentran recogidos en la tabla 13.

Tabla 13
Analisis univariante de supervivencia libre de enfermedad

Factor de riesgo Hazard ratio IC 95% p

Edad 0,325
< 50 afos vs. 50-65 afos 0,603 0,302-1,205
< 50 afios vs. > 65 anos 0,561 0,277-1,137

Grado histolégico 0,738
1/2 vs. 3 0,939 0,651-1,354

Estado ganglionar 0,022
NO vs. N+ 0,654 0,451-0,949

Tamano tumoral 0,236
T1/2 vs. T3/T4 0,784 0,529-1,163

Subtipo molecular 0,039
Luminal vs. basal 0,774 0,486-1,230
Luminal vs. HER2-positivo 1,386 0,779-2,465

Estado del FGFR1 0,108
No amplificado vs. amplificado 0,728 0,499-1,062

Estado del FGFR2 0,201
No amplificado vs. amplificado 0,417 0,125-1,384

Estado de la polisomia del gen del 0,957

FGFR1 1,013 0,636-1,613
No polisémico vs. polisomico

Estado de la polisomia del gen del 0,084

FGFR2 0,512 0,251-1,046
No polisémico vs. polisomico

Alteracion a nivel del gen del FGFR1 0,313
No vs. si 0,844 0,608-1,171

Alteracion a nivel del gen del FGFR2 0,035
No vs. si 0,475 0,247-0,913

Alteracion a nivel del FGFR 0,146
No vs. si 0,784 0,567-1,085

IC 95%: intervalo de confianza al 95% para la hazard ratio; FGFR: receptor del factor de crecimiento
fibroblastico.
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En el modelo multivariante se han incluido el estado ganglionar, el subtipo molecular y el
estado del FGFR1 y del FGFR2 dado su interés clinico en nuestro trabajo, sin que
ninguna de estas variables haya alcanzado la significacion estadistica, como se puede

observar en la tabla 14.

Tabla 14
Analisis multivariante de supervivencia libre de enfermedad
Factor pronéstico Hazard ratio o]
(IC 95%)

Estado ganglionar 0,894 0,764
(0,432-1,851)

Subtipo molecular 0,797 0,285
(0,526-1,207)

Estado del FGFR1 1,230 0,741
(0,361-4,184)

Estado del FGFR2 0,392 0,133
(0,115-1,328)

IC 95%: intervalo de confianza al 95% para la hazard ratio;
FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico.

Ademas, se han realizado dos analisis multivariantes adicionales, como se detallé en el
apartado de métodos, en los que se han sustituido las variables estado de los genes del
FGFR1 y del FGFR2 por la presencia de alteraciones a nivel del FGFR, y las variables
estado del FGFR1 y del FGFR2 por la presencia de alteraciones a nivel del gen del
FGFR1 y del gen del FGFR2, respectivamente. Estas variables se han incluido junto el
estado ganglionar y el subtipo molecular. En el primer analisis, solamente el estado
ganglionar se ha mostrado como factor prondstico independiente (hazard ratio [HR] =
0,616; p = 0,012). Este resultado indica que la probabilidad de recaida en las pacientes
sin afectacién ganglionar disminuye casi un 40% con respecto a las pacientes con
afectacion ganglionar. Ademas, en este primer analisis el subtipo molecular también ha
rozado la significacion estadistica (HR = 0,813; p = 0,060). En el segundo analisis, de
nuevo, ninguna variable ha alcanzado la significacion estadistica. Estos resultados se

encuentran recogidos en las tablas 15y 16.
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Tabla 15
Analisis multivariante de supervivencia libre de enfermedad considerando

la presencia de alteraciones a nivel del FGFR

Factor pronéstico Hazard ratio o]
(IC 95%)

Estado ganglionar 0,616 0,012
(0,422-0,899)

Subtipo molecular 0,813 0,060
(0,656-1,008)

Alteracion a nivel del FGFR 0,765 0,132
(0,540-1,084)

IC 95%: intervalo de confianza al 95% para la hazard ratio;
FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico.

Tabla 16
Analisis multivariante de supervivencia libre de enfermedad considerando la presencia de

alteraciones a nivel de los genes del FGFR1 y del FGFR2 por separado

Factor pronéstico Hazard ratio o]
(IC 95%)

Estado ganglionar 0,775 0,495
(0,373-1,610)

Subtipo molecular 0,898 0,616
(0,592-1,364)

Alteracion a nivel del gen del FGFR1 1,082 0,850
(0,476-2,457)

Alteracion a nivel del gen del FGFR2 0,501 0,138
(0,200-1,248)

IC 95%: intervalo de confianza al 95% para la hazard ratio; FGFR: receptor del factor
de crecimiento fibroblastico.
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8.6.6. Analisis univariante y multivariante de supervivencia global

En el analisis univariante han resultado estadisticamente significativas todas las variables

a excepcion del estado del FGFR1, el estado de la polisomia del gen del FGFR1, la

presencia de alteraciones a nivel del FGFR, |la presencia de alteraciones a nivel del gen

del FGFR1, la edad y el ECOG. Estos resultados se encuentran recogidos en la tabla 17.

Tabla 17

Analisis univariante de supervivencia global

Factor de riesgo Hazard ratio IC 95% p
Edad

< 50 anos vs. 50-65 afios 0,603 0,258-1,407 0,468

< 50 afos vs. > 65 afios 0,557 0,234-1,329
ECOG

Ovs.1 0,901 0,464-1,751 0,762
Intervalo libre de enfermedad

> 24 meses vs. < 24 meses 0,139 0,086-0,225 < 0,001
Subtipo molecular

Luminal vs. basal 0,721 0,420-1,237 0,011

Luminal vs. HER2-positivo 1,740 0,882-3,432
M1 a distancia

< 3 localizaciones sin M1 hepaticas vs. =2 3 0,024

localizaciones o0 M1 hepaticas 0,608 0,397-0,930
Tratamiento de quimioterapia neo(adyuvante)
recibido < 0,001

Otros tratamientos vs. antraciclinas/taxanos 0,257 0,163-0,407
Estado del FGFR1

No amplificado vs. amplificado 0,865 0,537-1,393 0,555
Estado del FGFR2

No amplificado vs. amplificado 0,163 0,045-0,588 0,021
Estado de la polisomia del gen del FGFR1

No polisémico vs. polisomico 0,864 0,491-1,523 0,619
Estado de la polisomia del gen del FGFR2

No polisémico vs. polisomico 0,272 0,111-0,663 0,008
Alteracion a nivel del gen del FGFR1

No vs. si 0,853 0,567-1,283 0,448
Alteracion a nivel del gen del FGFR2

No vs. si 0,230 0,102-0,520 0,001
Alteracion a nivel del FGFR

No vs. si 0,765 0,512-1,142 0,194

ECOG: escala del Eastern Cooperative Oncologic Group; FGFR: receptor del factor de crecimiento
fibroblastico; IC 95%: intervalo de confianza al 95% para la hazard ratio; M1: metastasis.
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En el modelo multivariante de supervivencia global se han incluido todas las variables con
significacion estadistica en el analisis univariante junto al estado del FGFR1. El intervalo
libre de enfermedad (HR = 0,195; p = 0,002) y el estado del FGFR2 (HR = 0,170; p =
0,019) se han mostrado como los unicos factores prondsticos independientes, como se
puede observar en la tabla 18. Por lo tanto, las pacientes con un intervalo libre de
enfermedad mayor de veinticuatro meses, asi como las pacientes sin amplificacion del
gen del FGFR2, tienen alrededor de un 80% menos de riesgo de muerte que las
pacientes con un intervalo libre de enfermedad menor o igual a veinticuatro meses y que

las pacientes FGFRZ2 amplificadas, respectivamente, independientemente del resto de las

variables.
Tabla 18
Analisis multivariante de supervivencia global
Factor pronéstico Hazard ratio p
(IC 95%)

Intervalo libre de enfermedad 0,195 0,002
(0,068-0,562)

Subtipo molecular 0,760 0,402
(0,399-1,443)

M1 a distancia 0,645 0,432
(0,216-1,923)

Tratamiento de quimioterapia neo(adyuvante) 0,719 0,581

recibido (0,222-2,320)

Estado del FGFR1 3,401 0,252
(0,418-27,777)

Estado del FGFR2 0,170 0,019
(0,038-0,749)

FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico, IC 95%: intervalo de confianza al 95% para la hazard
ratio; M1: metastasis.

Asimismo, se han vuelto a repetir los dos analisis multivariantes adicionales que se
realizaron con la supervivencia libre de enfermedad. En el primer analisis, el intervalo
libre de enfermedad (HR = 0,126; p < 0,001) y el tratamiento de quimioterapia
(neo)adyuvante previamente recibido se han mostrado como los uUnicos factores
prondsticos independientes (HR = 0,242; p < 0,001). Ademas, en este primer analisis la
localizacién y el numero de metastasis a distancia también ha rozado la significacion
estadistica (HR = 0,679; p = 0,082). En el segundo analisis, el intervalo libre de
enfermedad ha sido el unico factor prondstico independiente (HR = 0,194; p = 0,002).

Estos resultados se muestran en las tablas 19 y 20.
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Tabla 19
Analisis multivariante de supervivencia global

considerando la presencia de alteraciones a nivel del FGFR

Factor pronéstico Hazard ratio o]
(IC 95%)

Intervalo libre de enfermedad 0,126 < 0,001
(0,071-0,222)

Subtipo molecular 1,127 0,398
(0,853-1,488)

M1 a distancia 0,679 0,082
(0,439-1,049)

Tratamiento de quimioterapia 0,242 < 0,001

neo(adyuvante) recibido (0,147-0,398)

Alteracion a nivel del FGFR 0,800 0,309
(0,520-1,230)

FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico, IC 95%: intervalo de confianza al 95% para la hazard
ratio; M1: metastasis.

Tabla 20
Analisis multivariante de supervivencia global considerando

la presencia de alteraciones a nivel de los genes del FGFR1 y del FGFR2

Factor pronéstico Hazard ratio o]
(IC 95%)

Intervalo libre de enfermedad 0,194 0,002
(0,067-0,556)

Subtipo molecular 0,911 0,767
(0,493-1,683)

M1 a distancia 0,672 0,461
(0,234-1,930)

Tratamiento de quimioterapia 0,780 0,671

neo(adyuvante) recibido (0,249-2,444)

Alteracion a nivel del gen del FGFR1 1,120 0,856
(0,329-3,802)

Alteracion a nivel del gen del FGFR2 0,365 0,098
(0,111-1,203)

FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico, IC 95%: intervalo de confianza al 95% para la hazard
ratio; M1: metastasis.
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8.7. Asociacion entre la amplificacién de los genes del FGFR1 y

del FGFR2 con otras alteraciones moleculares

En 73 pacientes incluidas en el trabajo (35,6% del total) se llevé a cabo un andlisis
adicional para detectar la presencia de otras alteraciones moleculares existentes en el

tumor.

De las 47 pacientes con amplificacion del gen del FGFR1 se evalud la existencia de otras
alteraciones moleculares en 15 pacientes (31,9%), y de las 158 pacientes sin
amplificacion del gen del FGFR1 se analizé6 la existencia de otras alteraciones
moleculares en 58 pacientes (36,7%). De las tres pacientes FGFR2 amplificadas se
realizd este analisis molecular adicional en una unica paciente (33,3%) que también era
FGFR1 no amplificada. La determinacién de este analisis se llevd a cabo mediante la
tecnologia previamente descrita en el apartado de métodos (97,3% Sequenom
MassARRAY® y 2,7% Amplicon-Seq).

La alteracion molecular mas frecuentemente detectada en las 73 pacientes analizadas
fue la mutacion en PIK3CA (27,4%), al igual que en las 15 pacientes FGFR1 amplificadas
donde también fue la mutacién mas predominante (20%). Asimismo, en dos pacientes,
una con y otra sin amplificacion del gen del FGFR1, se detectdé una mutacion en AKT1
(E17K), en una paciente FGFR1 no amplificada y con mutacion en PIK3CA también se
detecté una mutacién en KRAS (G12V), y en otra paciente FGFR1 amplificada se detecté
una mutacion en EGFR (F712L) junto con una mutacién en TP53 (R248W). Estos datos

se encuentran resumidos en la tabla 21.

La dnica paciente FGFR2 amplificada a la que se le realizd este analisis molecular resulté

ser wild-type.

De forma global, las mutaciones H1047R (35%), E545K (30%) y E542K (20%) fueron las
mas frecuentemente detectadas a nivel de PIK3CA. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre la presencia de uno u otro tipo de mutacion de
PIK3CA vy el estado del FGFR1 (p = 0,155). El tipo y la frecuencia de mutaciones en

PIK3CA se encuentran recogidos en la tabla 22.
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Tabla 21
Resultados del analisis molecular adicional en funcién del estado de la amplificaciéon del
gen del FGFR1

Resultado Total FGFR1 no FGFR1 o]
(n=73) amplificadas amplificadas
(n = 58) (n=15)
Wild-type 50 (68,4%) 40 (69,0%) 10 (66,7%) 0,228
Mutacion 20 (27,4%) 17 (29,3%)? 3 (20,0%)
PIK3CA
Otras 3 (4,2%) 1(1,7%) 2 (13,3%)
alteraciones®

FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico; PIK3CA: subunidad catalitica de la fosfatidilinositol-3-
quinasa.

@Una paciente también una tenia mutacién en KRAS.

® AKT1, KRAS, TP53y EGFR.

Tabla 22

Tipo y frecuencia de mutaciones en PIK3CA

Tipo de mutacion Total FGFR1 no FGFR1 p
(n=20) amplificadas amplificadas
(n=17) (n=3)

PIK3CA H1047R 7 (35,0%) 6 (35,3%) 1(33,3%) 0,155
PIK3CA E545K 6 (30,0%) 6 (35,3%) 0 (0,0%)

PIK3CA E542K 4 (20,0%) 4 (23,5%) 0 (0,0%)

PIK3CA H1047L 1(5,0%) 0 (0,0%) 1(33,3%)

PIK3CA N345K 1(5,0%) 0 (0,0%) 1(33,3%)

PIK3CA C420R 1(5,0%) 1(5,9%) 0 (0,0%)

FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico; PIK3CA: subunidad catalitica de la fosfatidilinositol-3-
quinasa.

108



8.8. Concordancia en el estado de la amplificacion de los genes

del FGFR1y del FGFR2 entre el tumor primario y las metastasis

De las pacientes incluidas, se identificaron dieciséis pacientes con muestras pareadas
procedentes del tumor primario y de la localizacién metastasica a las que se analizé el
estado de la amplificacion del gen del FGFR1. Clasificando a las pacientes en funcién del
estado de la amplificacion del gen del FGFR1 en el tumor primario, ocho pacientes eran
FGFR1 amplificadas, y las ocho pacientes restantes no presentaban amplificacién del
gen. La concordancia global del estado de la amplificacién del gen del FGFR1 entre el
tumor primario y la localizacion metastasica fue del 87,5%. Estos datos se resumen en la
tabla 23.

Tabla 23
Concordancia en el estado de la amplificacién del gen del FGFR1

entre el tumor primario y las metastasis

Metastasis
Amplificado No amplificado
Amplificado
7 1
Primario
No amplificado ] .

En cuanto a las pacientes amplificadas, se confirmé una concordancia en el estado de la
amplificaciéon del gen del FGFR1 entre el tumor primario y las metastasis en siete
pacientes (87,5%), y el estado de la amplificacion del gen del FGFR1 fue discordante en
una paciente. Esta paciente tenia una amplificacion del gen del FGFR1 en el tumor
primario, siendo FGFR1 no amplificada en la localizacién metastasica (tabla 24, paciente

numero 4).

Con respecto a las pacientes no amplificadas, se confirmé una concordancia en el estado
de la amplificacion del gen del FGFR1 entre el tumor primario y las metastasis en siete
pacientes (87,5%), y el estado de la amplificacién del gen del FGFR1 también fue

discordante en una paciente. Esta paciente no presentaba amplificacion del gen del
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FGFR1 en el tumor primario, siendo claramente FGFR1 amplificada en la localizacion

metastasica (tabla 24, paciente numero 6). Todos estos resultados se encuentran

recogidos en la tabla 24.

Tabla 24

Estado de la amplificaciéon del gen del FGFR1 en las pacientes con muestras pareadas

Primario Metastasis
Paciente | Cromosoma | FGFR1 Ratio Estado Cromosoma | FGFR1 Ratio Estado
1 2.45 14.80 6,04 | Amplificado 240 16.70 6,96 | Amplificado
2 2.05 11.10 5,41 Amplificado 2.25 12.50 5,66 | Amplificado
3 2.20 11.15 5,07 | Amplificado 2.10 15.95 7,60 | Amplificado
4 Amplificado No
6.65 17.70 2,66 5.57 7.50 1,35 | amplificado
5 2.20 20.05 9,11 Amplificado 2.70 15.90 5,89 | Amplificado
No Amplificado
215 2.35 1,09 | amplificado 2.25 11.55 5,13
2.10 7.15 3,40 | Amplificado 3.30 10.30 3,12 | Amplificado
2.30 15.35 6,67 | Amplificado 2.20 18.75 8,562 | Amplificado
2.44 7.05 2,94 | Amplificado 1.40 7.60 5,85 | Amplificado
10 No No
2.20 2.35 1,07 amplificado 2.10 2.30 1,10 amplificado
11 No No
2.05 2.15 1,05 amplificado 2.10 2.05 0,98 amplificado
12 No No
2.15 1.80 0,84 amplificado 2.45 2.80 1,14 amplificado
13 No No
3.55 3.75 1,06 amplificado 2.15 2.11 0,98 amplificado
14 No No
1.85 1.70 0,92 amplificado 2.00 2.00 1,00 amplificado
15 No No
2.25 2.25 1,00 amplificado 2.00 1.95 0,98 amplificado
16 No No
2.05 2.05 1,00 amplificado 2.00 1.95 0,98 amplificado

FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico.
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En cuanto a la concordancia en el estado de la amplificacion del gen del FGFR2, se

identificaron trece pacientes con muestras pareadas procedentes del tumor primario y de

la localizacion metastasica a las que se analizé el estado de la amplificacion del gen del

FGFR2. Clasificando a las pacientes en funcién del estado de la amplificacion del gen del

FGFR2 en el tumor primario, dos pacientes eran FGFRZ2 amplificadas, y las once

pacientes restantes no presentaban amplificacién del gen; la concordancia global del

estado de la amplificacién del gen del FGFR2 entre el tumor primario y la localizacion

metastasica fue del 100%. Estos datos se resumen en las tablas 25 y 26.

Tabla 25

Concordancia en el estado de la amplificacién del gen del FGFR2

entre el tumor primario y las metastasis

Metastasis

Amplificado No amplificado

Amplificado

Primario

2

0

No amplificado

11
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Tabla 26

Estado de la amplificacién del gen del FGFR2 en

las pacientes con muestras pareadas

Primario Metastasis
Paciente | Cromosoma | FGFR2 | Ratio Estado Cromosoma | FGFR2 | Ratio Estado
1 3.40 8.90 2,62 | Amplificado 4.25 9.95 2,34 | Amplificado
2 2.30 5.65 2,45 | Amplificado 1.40 3.20 2,25 | Amplificado
3 No No
2.05 2.00 0,98 amplificado 2.05 2.10 1,02 amplificado
4 No No
1.90 1.90 1,00 amplificado 2.10 2.05 0,98 amplificado
5 No No
1.90 1.75 0,92 amplificado 2.25 2.05 0,91 amplificado
6 No No
2.10 2.15 1,02 amplificado 2.10 2.00 0,95 amplificado
7 No No
3.00 3.10 1,03 amplificado 3.20 3.50 1,09 amplificado
8 No No
2.05 2.00 0,98 amplificado 2.00 1.90 0,95 amplificado
9 No No
1.80 1.75 0,97 amplificado 1.85 1.80 0,97 amplificado
10 No No
1.90 1.90 1,00 amplificado 1.95 1.80 0,92 amplificado
11 No No
1.80 1.95 1,08 amplificado 2.20 2.00 0,91 amplificado
12 No No
2.00 1.95 0,98 amplificado 2.05 2.00 0,98 amplificado
13 No No
1.90 1.70 0,89 amplificado 2.00 1.85 0,93 amplificado

FGFR: receptor del factor de crecimiento fibroblastico.
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8.9. Importancia de un programa de pre-screening molecular en la
inclusidon de pacientes en estudios clinicos con inhibidores de
los FGFR

Se identificaron 66 pacientes con alguna alteracion molecular tributaria de tratamiento
con terapia dirigida dentro de ensayo clinico (32,2%). Dentro de estas alteraciones
moleculares accionables se incluyeron la amplificacién de los genes del FGFR1 y del
FGFR2, asi como la mutacion en PIK3CA; tres pacientes presentaron de forma
simultanea amplificaciéon del gen del FGFR1 y mutacion en PIK3CA, y una paciente
coamplificacion de los genes del FGFR1y del FGFR2.

Un total de 25 de las 205 pacientes incluidas en nuestro trabajo fueron tratadas con
inhibidores de los FGFR dentro de ensayo clinico (12,2%). Ademas, de estas pacientes,
seis fueron incluidas en dos estudios clinicos diferentes durante la evolucién de su
enfermedad, por lo que el numero total de inclusiones en ensayos clinicos con inhibidores
de los FGFR fue de 31 (15,1%).

De las 47 pacientes identificadas con amplificacion del gen del FGFR1, 20 fueron
incluidas en estudios clinicos con inhibidores de los FGFR (42,1%), lo que supuso un
total de 26 inclusiones (55,3%), dado que como ya hemos mencionado, seis de estas
pacientes fueron incluidas en dos ensayos clinicos con inhibidores de los FGFR durante
la evolucion de su enfermedad. Los motivos que justificaron que el resto de pacientes
FGFR1 amplificadas no fueran incluidas dentro de ensayo clinico fueron fallos de
screening (20%), no cumplimiento de los criterios de inclusion/exclusion (40%) y decision
de la paciente (20%). Asimismo, hubo 5 pacientes de las 158 pacientes FGFR1 no
amplificadas que también se incluyeron en estudios clinicos con inhibidores de los FGFR
(3,2%). Ninguna paciente con amplificacion del gen del FGFR2 fue incluida dentro de

ensayo clinico.

Las inclusiones se repartieron en seis estudios clinicos:
* Lucitanib, estudio clinico fase I/Il (NCT01283945): once inclusiones.
*  Dovitinib, estudio clinico fase Il (NCT00958971): siete inclusiones.
* Fulvestrant +/- dovitinib, estudio clinico fase Il aleatorizado (NCT01528345): una
inclusion.
*  BGJ398, estudio clinico fase | (NCT01004224): ocho inclusiones.
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e JUNJ42756493, estudio clinico fase | (NCT01962532): dos inclusiones.

Debio1347, estudio clinico fase | (NCT01948297): dos inclusiones.

La tabla 27 resume los datos mas relevantes de las pacientes incluidas en estos estudios

en cuanto a toxicidad y actividad antitumoral.

Tabla 27

Resumen de las pacientes incluidas en estudios clinicos con inhibidores de los FGFR

Estudio clinico Pacientes Tiempo en el Toxicidades mas Mejor Motivo de
Fase incluidas estudio relevantes respuesta salida del
Compuesto (semanas) estudio
NCT01283945 1 56 semanas HTA grado 1 Respuesta Progresion
Fase | (Amplificada) Aumento de AST grado 2 parcial
Lucitanib Proteinuria grado 2
Hipotiroidismo subclinico
2 8 semanas Proteinuria grado 3 Progresion Progresion
(Amplificada) Hipotiroidismo subclinico
3 144 semanas HTA grado 2 Respuesta Progresion
(Amplificada) Hipotiroidismo subclinico parcial
4 156 semanas HTA grado 2 Enfermedad Ongoing
(Amplificada) (Ongoing) Hipotiroidismo subclinico estable
Diarreas grado 3
5 10 semanas Proteinuria grado 3 Progresion Progresion
(Amplificada) Hipotiroidismo subclinico
6 28 semanas Hipotiroidismo subclinico Respuesta Progresion
(Amplificada) Nauseas/emesis grado 2 parcial
7 8 semanas HTA grado 3 Progresién Progresion
(Amplificada)
8 32 semanas HTA grado 2 Respuesta Toxicidad
(No Hipotiroidismo subclinico parcial
amplificada) Mialgias grado 2
Proteinuria grado 2
9 9 semanas HTA grado 2 Progresién Progresion
(Amplificada)
10 11 semanas HTA grado 2 Enfermedad Progresion
(Amplificada) Hipotiroidismo subclinico estable
Mialgias grado 2
11 4 semanas Astenia grado 3 No evaluada Decision de la

(Amplificada)

Mialgias grado 2

paciente

(contintia en la pagina siguiente)
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Tabla 27

Resumen de las pacientes incluidas en estudios clinicos con inhibidores de los FGFR

(continuacion)
Estudio clinico Pacientes Tiempo en el Toxicidades mas Mejor Motivo de
Fase incluidas estudio relevantes' respuesta2 salida del
Compuesto (semanas) estudio
NCT01004224 1 (Amplificada) 7 semanas Hiperfosfatemia No evaluada | Decision de la
Fase | Aumento de lipasa grado 3 paciente
BGJ398 2
(Amplificada) 13 semanas Hiperfosfatemia Enfermedad Progresion
estable
3
(Amplificada) 4 semanas Hiperfosfatemia Progresion Progresién
4
(Amplificada) 11 semanas Hiperfosfatemia Enfermedad Progresién
estable
5
(Amplificada) 4 semanas Hiperfosfatemia Progresion Progresién
6
(Amplificada) 8 semanas Aumento de lipasa grado 3 Progresion Progresion
Hiperfosfatemia
7
(Amplificada) 4 semanas Hiperfosfatemia No evaluada Toxicidad
Elevacién de creatinina grado 2
8 3 semanas Queratoconjuntivitis grado 2 No evaluada Toxicidad
(Amplificada) Hiperfosfatemia
Queratoconjuntivitis grado 2
NCT00958971 1 2 semanas Aumento de CPK grado 3 No evaluada | Decision de la
Fase Il (No paciente
Dovitinib amplificada)
2 8 semanas Emesis grado 1 Enfermedad Decision de la
(Amplificada) Astenia grado 2 estable paciente
Aumento de AST/ALT grado 1
3 2 semanas Astenia grado 3 No evaluada Deterioro del
(Amplificada) Diarreas grado 1 estado general
4 4 semanas Aumento de GGT grado 3 Progresion Progresion
(No
amplificada)
5 16 semanas Aumento de GGT grado 2 Enfermedad Progresion
(No estable
amplificada)
6 10 semanas Aumento de GGT grado 2 Enfermedad Progresion
(Amplificada) estable
7 2 semanas Aumento de GGT grado 4 No evaluada Toxicidad
(No Aumento de AST/ALT grado 3
amplificada)
NCT01528345 1 20 semanas Ninguna Enfermedad Progresion
Fase Il (Amplificada) (recibié placebo) estable
Fulvestrant
+/- dovitinib

(contintia en la pagina siguiente)
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Tabla 27

Resumen de las pacientes incluidas en estudios clinicos con inhibidores de los FGFR

(continuacion)

Estudio clinico Pacientes Tiempo en el Toxicidades Mejor Motivo de
Fase incluidas estudio mas relevantes' respuesta2 salida del
Compuesto (semanas) estudio
NCT01948297 1 4 semanas Ninguna Progresion Progresion

(Amplificada)
Fase |

2 4 semanas Hiperfosfatemia Progresion Progresion

Debio1347 (Amplificada)
NCT01962532 1 8 semanas Hiperfosfatemia Progresion Progresion
Fase 1 (Amplificada) Aumento de CPK grado 2
JNJ42756493 2 2 semanas Ninguna No evaluada Ongoing

(Amplificada) (Ongoing)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CPK: creatinfosfoquinasa; GGT: gamma-glutamil
transpeptidasa; HTA: hipertension arterial; .
! Segun los criterios terminolégicos comunes de acontecimientos adversos (CTCAE) versiones 3.0 y 4.0 [193, 194].
2 Segun los criterios de respuesta RECIST versiones 1.0y 1.1 [195, 196].
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9. Discusion

En nuestro trabajo, la amplificacién del gen del FGFR1 se ha determinado en 205
pacientes con cancer de mama metastasico, una cifra similar a la encontrada en otras
series en las que se han incluido exclusivamente pacientes con enfermedad metastasica,
como el estudio SAFIR01 (n = 297) o el subanalisis de biomarcadores del estudio
BOLERO-2 (n = 227). Por el contrario, la amplificacion del gen del FGFRZ2 se ha realizado
tan solo en 67 pacientes con cancer de mama metastasico, una cifra inferior a la
publicada en otros trabajos, como el subanalisis de biomarcadores del estudio BOLERO-
2 o el estudio de Turner y cols., aunque en este ultimo no se especifica el porcentaje de
pacientes con cancer de mama metastasico [164, 185, 186]. Por lo tanto, el nimero de
pacientes incluidas en nuestro trabajo da consistencia a los resultados procedentes del
analisis de la amplificacion del gen del FGFR1. Sin embargo, las conclusiones derivadas
del analisis de la amplificacion del gen del FGFR2 deben interpretarse con mayor

prudencia considerando el numero de pacientes analizadas.

Por otro lado, el caracter retrospectivo de este trabajo hace que los resultados obtenidos
se tengan que valorar con mucha cautela, independientemente del numero de pacientes
incluidas, debido a la probable existencia de sesgos (como factores de confusién no
controlados o sesgos de seleccién o de informacion, entre otros). Otra de las limitaciones
de estos estudios reside en la falta de control que en ocasiones puede encontrarse
durante la busqueda de informacion en los expedientes clinicos de las pacientes incluidas
en el estudio. No obstante, es destacable que algunos de los resultados obtenidos sean
superponibles a los de otros estudios publicados en la literatura y que posteriormente

seran discutidos de una manera mas detallada.

Finalmente, en este trabajo se han analizado aspectos previamente no evaluados, como
el papel de la polisomia de los genes del FGFR1 y del FGFR2 en ausencia de
amplificacién de ambos genes, la concordancia en el estado del FGFR1 y del FGFR2
entre el tumor primario y la localizacion metastasica y la importancia de un programa de
pre-screening molecular en la inclusion de pacientes en estudios clinicos con inhibidores
de los FGFR, y todo ello da un mayor impacto a las conclusiones derivadas de nuestro

trabajo.
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9.1. Incidencia de la amplificacion de los genes del FGFR1 y del
FGFR2 en nuestra poblacion de pacientes con cancer de mama

metastasico

Diferentes porcentajes de amplificacién del gen del FGFR1 han sido comunicados en la
literatura cientifica durante los ultimos afios, aunque de forma generalizada se ha
establecido que la region cromosémica 8p11-12 que contiene el locus del gen del FGFR1
estd amplificada en alrededor de un 10% de las pacientes con cancer de mama,
principalmente en tumores con expresion de receptores hormonales y negatividad del
receptor HER2 [152, 159]. Sin embargo, series mas recientes han mostrado una
incidencia de amplificacién del gen del FGFR1 de hasta el 18,1% en pacientes con
cancer de mama hormonosensible [185]. Estas diferencias, aunque podrian estar en
relacion con el método de determinacién utilizado, es probable que también estén

relacionadas con la poblacién de pacientes incluida en cada estudio.

Asi, en el estudio de Elsheikh y cols., la amplificaciéon del gen fue determinada mediante
CISH y definida como la presencia de mas de un 50% de células tumorales con mas de
cinco copias del gen o grandes clusters del gen [159]. En este estudio se incluyeron
principalmente pacientes sin enfermedad metastasica (83% del total) y estaban
representados todos los subtipos moleculares (el 76,3% correspondian al subtipo
luminal), con una incidencia global de amplificacion del gen del FGFR1 del 8,7%, y del
5,5%, 7,7% y 8,6% en los subtipos basal, HER2-positivo y luminal, respectivamente. Por
el contrario, en el subanalisis de biomarcadores del estudio BOLERO-2 se utilizé6 una
plataforma de NGS con una captura de las regiones de interés, y la amplificacion del gen
del FGFR1 se defini6 como la presencia de un numero de copias del gen del FGFR1
mayor o igual a seis [185]. En este analisis se incluyeron exclusivamente pacientes con
enfermedad avanzada, con positividad del RE y con ausencia de sobreexpresion del
HER2, con una incidencia de amplificacion del gen del FGFR1 del 18,1%, mas del doble
de la publicada por Elsheikh y cols. De una manera similar al subanalisis de
biomarcadores del estudio BOLERO-2, el analisis del TCGA, en el que se incluyeron
pacientes con y sin enfermedad metastasica en el que estaban incluidos una vez mas
todos los subtipos moleculares (el 66,6% correspondia al subtipo luminal), utilizd6 una
plataforma de NGS con una captura de todo el exoma, y la amplificacién del gen del
FGFR1 se definid como la presencia de un numero de copias del gen del FGFR1 mayor o

igual a cuatro. De forma global, la incidencia de amplificacion del gen del FGFR1 fue del
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11%, y fue del 6%, 3% y 13% en los subtipos basal, HER2-enriched y Iluminal
determinados por PAM50, respectivamente [152]. Finalmente, en el estudio SAFIR01 de
André y cols., un 13% de las pacientes, todas con enfermedad avanzada, presentaron

amplificacién del gen del FGFR1 analizada por hibridacion gendmica comparada [186].

En nuestro trabajo, la determinacion de la amplificacién del gen del FGFR1 se ha llevado
a cabo mediante FISH usando la sonda ZytoLight® SPEC FGFR1/centromero 8 Dual
Color Probe de Zytovision con referencia Z-2072-200 y se ha definido como paciente
FGFR1 amplificada a aquella cuyo tumor presentaba una ratio FGFR1/centromero 8
mayor o igual a 2,2 o un numero de copias del gen del FGFR1 mayor o igual a seis. Este
trabajo es el primero en la literatura cientifica en publicar la incidencia de la amplificacién
del gen del FGFR1 mediante FISH, que representa la técnica mas utilizada en la
actualidad en los estudios clinicos con los inhibidores de los FGFR. La eleccion de esta
sonda se ha establecido tomando como base la experiencia de nuestros patdlogos con
otras sondas similares cuyas sefiales eran mas débiles y de interpretacion mas dificil.
Con este método se ha obtenido una incidencia de amplificacién del gen del FGFR1 del
22,9% en el total de pacientes incluidas, una cifra superior a la notificada por otras series
en la literatura; llama especialmente la atencion la diferencia con respecto al 8,7%

comunicado por Elsheikh y cols. utilizando también un test de ISH.

Por subtipos moleculares, el 18,6%, el 22,9%, el 23,1%, el 13,6% y el 16,7% de los
tumores con subtipo luminal A, luminal B, basal, luminal HER2-positivo y HER2-positivo
no luminal han presentado amplificacion del gen, respectivamente; el 24,5% (37/151), el
23,1% (6/26) y el 14,3% (4/28) agrupandolos en los subgrupos luminal, basal y HER2-

positivo.

Independientemente del método utilizado para realizar la determinacion, FISH en nuestro
trabajo (22,9%), CISH en el estudio de Elsheikh y cols. (8,7%), hibridacion gendémica
comparada en el estudio SAFIR01 (13%) y NGS en los andlisis del TCGA (11%) y del
estudio BOLERO-2 (18,1%), en nuestros resultados también puede haber influido un
sesgo de seleccion, dado que las pacientes de nuestro trabajo procedian de una base de
datos generada a partir de un programa de pre-screening molecular. En este programa
de pre-screening molecular, que incluia exclusivamente a pacientes con enfermedad
avanzada, no se solicitaban las mismas determinaciones a todas las pacientes, sino que
a cada paciente se le realizaba el analisis molecular que cada médico responsable

consideraba oportuno. De este modo, se justifica que mas del 70% de las pacientes a las
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que se les ha realizado en nuestro trabajo la determinacion de la amplificacion del gen del
FGFR1 pertenezcan al subtipo luminal. Los resultados en este subgrupo de pacientes
son similares a los publicados en el subanalisis de biomarcadores del estudio BOLERO-
2, a pesar de las diferencias en el método de determinacién utilizado [185]. Sin embargo,
se debe destacar que en nuestro trabajo la incidencia de amplificacion del gen del FGFR1
en los subtipos basal y HER2-positivo, a pesar de que el numero de pacientes incluidas
con ambos subtipos es limitado, ha sido superior a la publicada tanto por el analisis del
TCGA como por el estudio de Elsheikh y cols. [152, 159], aunque mas cercana en
tumores HERZ2-positivos al 9,2% y el 13,1% obtenidos en los subanalisis de
biomarcadores de los estudios BOLERO-1 y BOLERO-3, respectivamente [201]. Por todo
esto, estos resultados deberian ser confirmados a posteriori en un mayor numero de

pacientes.

En cuanto al estado de la amplificacion del gen del FGFR2, se ha analizado en un menor
numero de pacientes (32,7% del total) debido a que el pre-screening de esta alteracion
molecular se inicié dos afios mas tarde que el pre-screening de la amplificacion del gen
del FGFR1 a raiz de la llegada de los estudios clinicos con inhibidores selectivos de los
FGFR. La determinacion se ha llevado a cabo también mediante FISH utilizando la sonda
ZytoLight® SPEC FGFR2/centrémero 10 Dual Color Probe de Zytovision con referencia
Z-2122-200, y se defini6 como paciente FGFR2 amplificada a aquella cuyo tumor
presentaba una ratio FGFR2/centromero 10 mayor o igual a 2,2 o un nimero de copias
del gen del FGFR2 mayor o igual a seis. El uso de esta sonda ha seguido los mismos
criterios que para la eleccién de la sonda para determinar el estado del FGFR1. Con este
método se ha obtenido una incidencia de amplificaciéon del gen del FGFR2 del 4,5% en el
total de pacientes incluidas. Por subtipos moleculares, el 5,6% (1/19) y el 25% (2/8) de
los tumores con subtipo luminal A y basal han sido FGFR2 amplificados,
respectivamente, sin que se haya detectado ningun tumor luminal B o HER2-positivo con
amplificacién del gen del FGFR2. Ademas, llama la atencién que solamente ocho de las
67 pacientes a las que se les ha analizado el estado del FGFR2 presentaran tumores con
subtipo basal, considerando que la amplificacion del gen del FGFR2 se trataba de una
alteracion molecular de escasa incidencia y predominantemente comunicada en este

subtipo molecular.

A pesar del pequefio numero de pacientes FGFR2 amplificadas identificadas en nuestro
trabajo, en la literatura se ha publicado una incidencia de amplificacion del gen del

FGFR2 similar a la nuestra. En el analisis del TCGA, la incidencia de amplificacion del
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gen del FGFR2 fue de alrededor del 2%, y del 4%, 3% y 2% en los subtipos basal, HER2-
enriched y luminal determinados por PAMS50, respectivamente [152]. En otro trabajo
publicado por Turner y cols. se realizé un analisis molecular de tumores de mama
mediante hibridacion gendmica comparada, y se notificé una amplificacion del gen del
FGFR2 en hasta un 4% de los tumores triple-negativos (6/165), pero sin evidenciarse
ninguna paciente amplificada dentro de los otros subtipos analizados (0/214) [164]. Por el
contrario, en el subanalisis de biomarcadores del estudio BOLERO-2, un 1,5% de las
pacientes, todas con subtipo luminal, presentaron amplificacion del gen del FGFR2 [185],
y en el estudio fase Il con dovitinib de André y cols. también se identificaron dos
pacientes con amplificacion del gen del FGFR2 determinada por medio de qPCR dentro
de las 57 pacientes con positividad de receptores hormonales incluidas en el estudio
(3,5%), y otras dos pacientes FGFR2 amplificadas dentro de las 24 pacientes incluidas
con cancer de mama triple-negativo (8,33%). El total de pacientes FGFR2 amplificadas
en este estudio fue del 4,9% [170].

Nuestros datos, por lo tanto, son consistentes con respecto a la incidencia global de la
amplificacion del gen del FGFR2, y es el primer trabajo que a nuestro conocimiento ha
publicado la incidencia de amplificacion del gen del FGFR2 mediante un test de ISH. Sin
embargo, los resultados en cuanto a la distribucion de la amplificacién de este gen en
funcion del subtipo molecular son muy limitados teniendo en cuenta el niumero de
pacientes FGFR2 amplificadas detectadas en nuestro trabajo. Aun asi, es importante
sefalar que en nuestra serie se ha objetivado un 25% de pacientes con tumores basales
que amplificaban este gen. No obstante, tan solo se realizé la determinacién en ocho
pacientes con este subtipo molecular, por lo que no podemos mas que describir este

dato, sin hacer ninguna valoracion analitica.

Por otro lado, y a diferencia de los datos reportados por Turner y cols. [164], en nuestro
trabajo se ha notificado esta alteracion molecular en una paciente con un tumor luminal,
hecho que también se ha evidenciado en el analisis del TCGA o en el estudio clinico de
André y cols. con dovitinib [152, 170]. Por todo esto, esta alteracion molecular no parece

ser exclusiva del subtipo basal/triple-negativo como se habia descrito inicialmente.
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9.2. Concordancia entre el estado de la amplificacion de los
genes del FGFR1y del FGFR2

Existe escasa evidencia en la literatura cientifica acerca de la concordancia entre el
estado de la amplificacion de los genes del FGFR1 y del FGFR2. En el analisis del TCGA
ninguna paciente presento la coamplificacion de los genes del FGFR1 y del FGFR2 [152].
Lo mismo sucedid en el estudio clinico con dovitinib de André y cols., en el que ninguna
de las veinticinco pacientes con amplificacion del gen del FGFR1 presenté amplificaciéon
del gen del FGFR2 determinada por gPCR [170].

En nuestro trabajo se ha analizado el estado de la amplificacion del gen del FGFR2 en 10
de las 47 pacientes FGFR1 amplificadas (21,3%); de ellas, una paciente presentd de
forma concomitante amplificacion del gen del FGFR2 (10%). En cuanto a las
158 pacientes FGFR1 no amplificadas, el estado de la amplificacién del gen del FGFR2
se ha analizado en 57 pacientes (36,1%), dos de las cuales han presentado amplificacion
del gen del FGFR2 (3,5%).

Estos datos, tan limitados por el nUmero de pacientes analizadas, no permiten extraer
ninguna conclusion en firme, pero podrian sugerir una mayor incidencia de amplificacion
del gen del FGFRZ2 en pacientes FGFR1 amplificadas. La importancia de este hallazgo es
desconocida y podria ser interesante evaluarlo en una cohorte de pacientes mayor con el

objetivo de valorar tanto su implicacion prondstica como terapéutica.

Por lo tanto, teniendo en cuenta los resultados del analisis del TCGA y del estudio clinico
de André y cols., la coamplificacion de los genes del FGFR1 y del FGFR2 parecia ser un
evento mutualmente excluyente. Sin embargo, la presencia en nuestro trabajo de una
paciente con la amplificacion de ambos genes determinada por FISH, a diferencia del
analisis del TCGA vy del estudio de André y cols., en los que el estado del FGFR2 se
determind mediante NGS y gPCR, respectivamente, nos impide confirmar que la
coamplificacion de ambos genes sea mutuamente excluyente. Ademas, es destacable
sefalar que la amplificacion de los genes del FGFR1 y del FGFR2 que presentaba esta

paciente se ha observado tanto en el tumor primario como en la localizacién metastasica.
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9.3. Correlacion entre la amplificacion de los genes del FGFR1 y

del FGFR2 con las caracteristicas clinico-patolégicas

En nuestro trabajo no se ha podido establecer una asociacién significativa entre el estado
de la amplificacion del gen del FGFR1 y la mayor parte de las caracteristicas clinico-
patologicas evaluadas, y se han observado solamente diferencias en cuanto a la edad
(p = 0,003) y el estado menopausico, ya que con mayor frecuencia las pacientes FGFR1

amplificadas eran premenopausicas (p = 0,037).

En la literatura cientifica, la amplificacion del gen del FGFR1 se ha asociado a tumores
con menor expresion del RP y con una mayor capacidad proliferativa, caracteristicas
relacionadas con los tumores luminales B [171]. Sin embargo, en nuestro trabajo no se
han observado diferencias estadisticamente significativas en cuanto al valor del indice
proliferativo Ki67, al estado del RP y a la distribucién por subtipos moleculares entre las
pacientes FGFR1 amplificadas y no amplificadas. Asi, el 31,9% y el 34,2% de las
pacientes FGFR1 amplificadas y no amplificadas presentaban tumores sin expresion del
RP, el valor del indice proliferativo Ki67 del 64% y 52% de las pacientes FGFR1
amplificadas y no amplificadas era mayor del 20%, y el mismo porcentaje de pacientes
FGFR1 amplificadas y no amplificadas presentaban tumores con subtipo luminal B
(23,4%). Asimismo, este porcentaje es similar al obtenido en pacientes FGFR1
amplificadas y no amplificadas con respecto al subtipo luminal A (17% y 22,2%,

respectivamente).

No obstante, y a pesar de que no se aprecien diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a estos parametros entre las pacientes FGFR1 amplificadas y no amplificadas,
si parece observarse un mayor valor del indice proliferativo Ki67 en las pacientes FGFR1
amplificadas. Sin embargo, el hecho de que a mas del 40% de las pacientes incluidas en
nuestro trabajo no se les haya determinado el valor del indice proliferativo Ki67, ha
podido ser crucial a la hora de no evidenciarse diferencias ni en esta variable ni en la
distribucion por subtipos moleculares, donde el valor del indice proliferativo Ki67 era
fundamental para dividir a los tumores luminales en luminal A y luminal B. Junto a esto,
también ha podido influir el hecho de que no esté bien definido el cut-off del valor del
indice proliferativo Ki67 y que no haya unanimidad en la definicion por

inmunohistoquimica de los subtipos moleculares luminal Ay B.
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En nuestro trabajo se ha considerado un cut-off > 20% para definir un valor de Ki67 alto y
el subtipo luminal B, con la intencion de poder discriminar mejor los subtipos luminal A 'y
luminal B con respecto a la utilizacion de otros cut-offs previamente establecidos [23, 32].
Por el contrario, en el estudio de Turner y cols. se utilizé un cut-off 2 14% para definir un
valor de Ki67 alto [171]. A pesar de esto, los resultados en nuestro trabajo son similares
aunque se utilicen otros cut-offs diferentes para definir el valor del indice proliferativo Ki67
(= 14%/= 20%). Con respecto a la definicidon de los subtipos moleculares, en el estudio de
Turner y cols. se establecieron mediante perfiles de expresién génica y no por medio de
inmunohistoquimica como en nuestro trabajo [171]. Por todo esto, es probable que
nuestros resultados hubieran sido diferentes con un mayor numero de pacientes a las
gue se les hubiera realizado la determinacion del valor del indice proliferativo Ki67, con
otra definicién por inmunohistoquimica de los subtipos luminal A y B, e incluso y como no,
si se pudieran haber clasificado los subtipos moleculares por medio de perfiles de

expresion génica.

En cuanto a la correlacion entre la amplificacién del gen del FGFR2 con determinadas
caracteristicas clinico-patolégicas, no se deberia establecer ninguna conclusién, dado
gue solamente se han identificado tres pacientes FGFR2 amplificadas en nuestro trabajo
qgue presentaron con respecto a las pacientes no amplificadas una mayor frecuencia de
negatividad del RP y del RE y una mayor asociacion con el subtipo basal. No ha habido
diferencias en el resto de parametros evaluados. Estos resultados son consistentes con
la mayor frecuencia de esta alteracion molecular en el subtipo molecular basal publicada

en la literatura cientifica [164].

9.4. Incidencia de la polisomia de los genes del FGFR1 y del
FGFR2 en ausencia de amplificacion de ambos genes y su

correlacién con las caracteristicas clinico-patolégicas

A nuestro conocimiento, la incidencia de la polisomia de los genes del FGFR1 y del
FGFR2 en ausencia de amplificacién de ambos genes y su correlacion con determinadas
caracteristicas clinico-patolégicas no ha sido analizada hasta el momento en pacientes
con cancer de mama metastasico. Por el contrario, la polisomia del gen del HERZ2 ha sido
ampliamente evaluada en pacientes con cancer de mama, y aunque algunos autores han

publicado que la polisomia del cromosoma 17 en ausencia de amplificacién del gen
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podria ser un factor predictivo de beneficio a terapias anti-HER2, la mayor parte de la

evidencia cientifica disponible va en contra de esta asociacién [188].

En nuestro trabajo se han identificado 28 pacientes FGFR1 no amplificadas polisémicas
(13,7%) y 12 pacientes FGFR2 no amplificadas polisdmicas de las 67 pacientes a las que
se les ha analizado el estado del FGFR2 (17,9%). A trece de las veintiocho pacientes
FGFR1 no amplificadas polisomicas también se les ha determinado el estado de la
amplificacién del gen del FGFR2, que en siete pacientes fue negativo (53,8%), en cinco
pacientes negativo polisémico (38,5%) y en una paciente amplificado (7,7%). A todas las
pacientes FGFR2 no amplificadas polisémicas se les ha analizado el estado de la
amplificacién del gen del FGFR1, que en cinco pacientes fue negativo (41,7%), en cinco
pacientes negativo polisémico (41,7%) y en dos pacientes amplificado (16,6%). Estos
datos sugieren, por un lado, que la polisomia en ausencia de amplificacion de los genes
del FGFR1 y del FGFR2 es un evento relativamente frecuente en pacientes con cancer
de mama, y por otro lado, que es habitual encontrar pacientes FGFR1 o FGFR2 no

amplificadas polisémicas con amplificacion o polisomia sin amplificacién del otro gen.

Con respecto a su correlacion con determinadas caracteristicas clinico-patoldgicas, no se
han observado diferencias significativas entre las pacientes FGFR1 amplificadas, FGFR1
no amplificadas y FGFR1 no amplificadas polisémicas en cuanto a la mayor parte de las
variables evaluadas exceptuando la edad (p = 0,001), como consecuencia de una menor

media de edad entre las pacientes FGFR1 amplificadas.

Por el contrario, si se han objetivado diferencias estadisticamente significativas en cuanto
al estado del RE (p = 0,009), al estado del RP (p = 0,001), al valor de Ki67 (p = 0,014) y
al subtipo molecular (p = 0,002) entre las pacientes FGFR2 amplificadas, FGFR2 no
amplificadas y FGFR2 no amplificadas polisdmicas, a expensas fundamentalmente de las
diferencias observadas entre las pacientes FGFR2 no amplificadas polisémicas y las

pacientes FGFR2 no amplificadas.

La frecuencia de esta alteracidon en nuestro trabajo apoya investigar el papel de la
polisomia de los genes del FGFR1 y del FGFR2 en ausencia de amplificacion de ambos
genes en pacientes con cancer de mama metastasico, sobre todo, como factor predictivo
de beneficio a los tratamientos dirigidos contra los FGFR. En este sentido, solamente hay

un estudio clinico en la actualidad (NCT01202591) que esté analizando la eficacia de un
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inhibidor selectivo de los FGFR (AZD4547) en combinacion con tratamiento hormonal en

pacientes con polisomia del gen del FGFR1 en ausencia de amplificacion [183].

9.5. Impacto pronédstico del estado del FGFR1 y del FGFR2, del
estado de la polisomia de los genes del FGFR1 y del FGFR2 y de
la presencia de alteraciones a nivel del FGFR, a nivel del gen del
FGFR1y a nivel del gen del FGFR2

En nuestro trabajo se ha observado una tendencia en las pacientes FGFR1 amplificadas
a presentar una peor supervivencia libre de enfermedad en el analisis univariante
(p = 0,097 Kaplan-Meier) que no se ha podido confirmar en el modelo multivariante
(p=0,741), en el que en el estado ganglionar ha sido el unico factor prondstico
independiente (p = 0,012). Previamente, Turner y cols. ya habian comunicado una
asociacion entre la amplificacion del gen del FGFR1 y una peor supervivencia libre de
metastasis a distancia en pacientes con cancer de mama [171]. Este endpoint también se
ha analizado exploratoriamente en nuestro trabajo, y los resultados son superponibles a
los de la supervivencia libre de enfermedad, ya que la mayor parte de las pacientes

presentaron recaida de la enfermedad en forma de metastasis a distancia.

En cuanto a la supervivencia global, no se han observado diferencias significativas entre
las pacientes FGFR1 amplificadas y las pacientes FGFR1 no amplificadas en los analisis
univariante (p = 0,555) y multivariante (p = 0,252). Este resultado contrasta con el
reportado por Elsheikh y cols., en el que la amplificacion del gen del FGFR1 se
correlacionaba de una forma significativa con una peor supervivencia global,
fundamentalmente en las pacientes con tumores con expresion de receptores
hormonales [159]. Sin embargo, nuestros resultados no han sido diferentes al analizar
exclusivamente a las pacientes con tumores RE-positivos, con expresiéon de receptores
hormonales (RE y/o RP) o con subtipo molecular luminal. Diferentes motivos podrian
explicar esta discordancia, aunque como ya hemos mencionado previamente, en el
estudio de Elsheikh y cols. solamente se incluyeron un 17% de pacientes con
enfermedad avanzada y la tasa de amplificacion del gen del FGFR1 fue muy inferior a la
observada en nuestra serie (8,7% versus 22,9%). Por lo tanto, las diferencias
encontradas entre nuestro trabajo y el de Elsheikh y cols. justifican evaluar el impacto

prondstico de la amplificacién de este gen en otras series mas similares a la nuestra,
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como podria ser el estudio clinico BOLERO-2, en el que todas las pacientes incluidas
presentaban enfermedad avanzada y en el que la tasa de amplificacién del gen del
FGFR1 era similar a la obtenida en nuestra serie (18,1% versus 22,9%) [185]. Los
resultados procedentes de este analisis serian mas comparables a los que hemos
obtenido en nuestro trabajo; desgraciadamente, el papel pronéstico del estado del
FGFR1 en el estudio BOLERO-2 no ha sido analizado. Asimismo, en nuestro trabajo
tampoco se han evidenciado diferencias significativas en la supervivencia global en
funcion del estado del FGFR1 en las pacientes con tumores triple-negativos o HER2-
positivos, aunque el nimero de pacientes con ambos subtipos es limitado para establecer

conclusiones definitivas.

Mas llamativo ha sido el resultado del tiempo libre de progresion de la primera linea de
tratamiento hormonal en pacientes que previamente no habian recibido ningun
tratamiento en el contexto de la enfermedad avanzada, que fue significativamente inferior
en las pacientes con amplificacién del gen del FGFR1 con respecto a las pacientes
FGFR1 no amplificadas (p = 0,039). Con este endpoint se ha tenido la intenciéon de
evaluar la posible resistencia al tratamiento hormonal que presentan los tumores con una
mayor activacion de esta via, y aunque el numero de pacientes es limitado, apoya junto
con la evidencia preclinica disponible a investigar la combinaciéon de inhibidores de los
FGFR con terapia endocrina en pacientes con cancer de mama metastasico con
expresion de los receptores hormonales [171]. Quedaria por aclarar por qué estos
hallazgos no se acompanan de diferencias en la supervivencia global y en la
supervivencia libre de enfermedad entre las pacientes FGFR1 amplificadas y las

pacientes FGFR1 no amplificadas con expresién del RE.

En relacion con el estado del FGFR2 no se han observado diferencias significativas entre
las pacientes FGFR2 amplificadas y las pacientes FGFR2 no amplificadas en cuanto a la
supervivencia libre de enfermedad en los analisis univariante (p = 0,201) y multivariante
(p = 0,133), pero si con respecto a la supervivencia global tanto en el analisis univariante
(p = 0,021) como en el modelo multivariante (p = 0,019), de modo que las pacientes sin
amplificacion del gen del FGFR2 presentan alrededor de un 80% menos de riesgo de
muerte que las pacientes FGFR2 amplificadas. No obstante, a pesar de que este es el
primer trabajo en la literatura cientifica en el que se ha obtenido este resultado utilizando
un test de ISH, se debe remarcar que tan solo se han identificado tres pacientes
amplificadas. Por este motivo seria interesante evaluar estos hallazgos en una cohorte de

pacientes mayor, en la que la determinacién de la amplificacién del gen del FGFR2 se
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realice mediante FISH con el fin de confirmar estos resultados. En relacién con el método
de analisis utilizado, un aumento de la expresion del FGFR2 detectada por
inmunohistoquimica si se ha asociado con una peor supervivencia global y una peor
supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama [172]. Sin embargo,
hay que destacar que en esta serie, mas de un 60% de las pacientes incluidas
presentaban expresion citoplasmatica o nuclear del FGFR2, un porcentaje muy superior a
la amplificacion del gen del FGFR2 determinada mediante NGS, hibridacién gendémica
comparada, FISH o qPCR.

En la misma direccidén que con el estado del FGFR2, en el analisis univariante también se
ha observado de forma estadisticamente significativa una peor supervivencia global en
las pacientes con polisomia del gen del FGFR2 en ausencia de amplificacién del gen con
respecto a las pacientes FGFR2 no amplificadas no polisomicas (p = 0,008), asi como
una tendencia a una peor supervivencia libre de enfermedad en las pacientes FGFR2 no
amplificadas polisémicas (p = 0,084). A pesar de esto, la presencia de alteraciones a nivel
del gen del FGFR2, en forma de amplificacién y/o polisomia, no ha alcanzado la
significacion estadistica en los modelos multivariantes de supervivencia libre de
enfermedad (p = 0,138) y de supervivencia global (p = 0,098) pese a aumentar
discretamente el numero de pacientes con alteraciones en este gen. Sin embargo, este
hecho, junto a la frecuencia de esta alteraciéon descrita anteriormente, justifica evaluar
también la polisomia del gen del FGFR2 en ausencia de amplificacion del gen no solo
como factor predictivo de beneficio a los tratamientos dirigidos contra los FGFR, sino

también como factor prondstico en una cohorte de pacientes mayor.

Finalmente, no se han observado diferencias significativas en los analisis univariante y
multivariante ni en la supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia global en
las pacientes con polisomia del gen del FGFR1 en ausencia de amplificacion del gen con
respecto a las pacientes FGFR1 no amplificadas no polisémicas y las pacientes FGFR1
amplificadas, ni tampoco en funcidon de la presencia de alteraciones a nivel del gen
FGFR1 o de forma global a nivel del FGFR. En este punto se debe volver a insistir en el
limitado nimero de pacientes a las que se les ha analizado el estado del FGFR2 en
nuestro trabajo, y se podrian haber obtenido unos resultados diferentes en cuanto a la
presencia o no de alteraciones a nivel del FGFR si se hubiera testado un mayor nimero
de pacientes para la amplificacion de este gen, favoreciéndose de esta manera la
identificacion de mas pacientes FGFR2 amplificadas y FGFRZ2 polisémicas no

amplificadas.
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9.6. Asociacion entre la amplificacién de los genes del FGFR1 y

del FGFR2 con otras alteraciones moleculares

En 73 pacientes incluidas en nuestro trabajo (35,6% del total) se ha llevado a cabo un
analisis adicional para detectar la presencia de otras alteraciones moleculares existentes
en el tumor. La mayor parte de estas pacientes han sido analizadas mediante Sequenom
MassARRAY®, utilizando la OncoCarta version 1.0 junto con un panel adicional generado

en nuestro centro.

La alteracion molecular mas frecuentemente detectada en el total de pacientes
analizadas ha sido la mutacion en PIK3CA (27,4%), cifra que se acerca a la publicada de
forma global en el analisis del TCGA (36%) [152]. Este resultado es esperable teniendo
en cuenta tanto el método de determinacién utilizado, como que mas del 70% de las
pacientes incluidas en nuestro trabajo pertenecen al subtipo luminal, en el cual, la
mutaciéon en PIK3CA también es la mutacion mas frecuentemente identificada en el

analisis del TCGA, con una incidencia del 45%.

En las quince pacientes FGFR1 amplificadas a las que se les ha realizado este analisis
molecular adicional, la mutacién en PIK3CA también ha sido la mutacién mas
predominante (20%). Este dato, aunque limitado por el nimero de pacientes, es muy
superior al porcentaje de pacientes con la doble alteracion reportado en el analisis del
TCGA y en el subanalisis de biomarcadores del estudio BOLERO-2, donde alcanzé el
1,9% vy el 6,6%, respectivamente [152, 185]. En estos dos estudios, aunque la frecuencia
de mutacion en PIK3CA fue superior a la de nuestro estudio, 36% y 47,6%,
respectivamente, la tasa de amplificacion del gen del FGFR1 fue inferior, como ya hemos

descrito previamente, lo que podria justificar en parte los resultados de nuestro estudio.

En cuanto al tipo de mutacién en PIK3CA identificada, la H1047R y la E545K han sido las
mas prevalentes en el global de las pacientes, mientras que en las tres pacientes FGFR1
amplificadas, una ha presentado la H1047R, otra la H1047L y otra la N345K. En el
analisis del TCGA también se identificaron este tipo de mutaciones entre las pacientes
FGFR1 amplificadas (H1047R, H1047L, N345K), asi como otras mutaciones como la
E545K, la N345T y la G118D [152]. Tomando como base estos hallazgos, no parece que
la amplificacién del gen del FGFR1 se asocie de forma especifica a un determinado tipo
de mutacion en PIK3CA.

129



Asimismo, se han detectado de forma limitada otras alteraciones moleculares diferentes a
la mutacion en PIK3CA. En dos pacientes, una con y otra sin amplificaciéon del gen del
FGFR1, se ha detectado una mutacion en AKT1 (E17K), en una paciente FGFR1 no
amplificada y con mutacion en PIK3CA también se ha detectado una mutacion en KRAS
(G12V), y en otra paciente FGFR1 amplificada se ha detectado una mutaciéon en EGFR
(F712L) junto con una mutacion en TP53 (R248W). Como es légico, la deteccion de otras
alteraciones moleculares esta muy limitada por la tecnologia utilizada en nuestro trabajo,
ya que en el analisis del TCGA es muy frecuente encontrar otras alteraciones
moleculares en pacientes FGFR1 amplificadas y no amplificadas diferentes a la mutacion
en PIK3CA.

En cuanto a las pacientes FGFR2 amplificadas, solamente se realizé el analisis en una
Unica paciente, que resultoé ser wild-type. Aun asi, en el subanalisis de biomarcadores del
estudio BOLERO-2 una de las tres pacientes FGFR2 amplificadas detectadas presentaba
también una mutacion en PIK3CA, por lo que no se puede descartar una asociacién de la

amplificacion del gen del FGFR2 con otras alteraciones moleculares [185].

Estos resultados confirman la importancia de evaluar en estudios clinicos la combinacion
de tratamientos dirigidos. En el estudio BOLERO-2, el beneficio de everolimus fue menor
en las pacientes con amplificacion del gen del FGFR1 o del gen del FGFR2 [185], hecho
que también se ha evidenciado a nivel preclinico en lineas celulares de cancer de mama
con mutacién en PIK3CA en las que la eficacia del tratamiento con inhibidores de PI3K se
vio limitada por la activacion de la via de sefalizacion del FGFR/FGF, asi como en
xenografts de cancer de vejiga y cancer de endometrio en los que se ha confirmado un
efecto antitumoral sinérgico al bloquear simultdneamente ambas vias [202]. Estos datos
justifican el bloqueo dual de ambas vias de sefalizacion estando en marcha actualmente
un estudio fase | (CBGJ398X2102, NCT01928459) en el que se combina el BGJ398 con
el BYL719, un inhibidor alfa especifico de PI3K, en pacientes con mutacion PIK3CA y
alteracion a nivel del los FGFRs [187]. Asimismo, el desarrollo de mejores técnicas de
analisis gendmico propiciara en los proximos afos la identificacion de nuevas
alteraciones moleculares asociadas a la alteracion de la via de sefializacion del
FGFR/FGF justificandose de este modo el disefio de estudios clinicos basados en nuevas

estrategias de combinacion.
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9.7. Concordancia en el estado de la amplificacién de los genes

del FGFR1y del FGFR2 entre el tumor primario y las metastasis

La concordancia de un determinado biomarcador durante la progresién del cancer de
mama ha sido ampliamente comprobada, tanto de forma retrospectiva como prospectiva,
con el RE, el RP y el HER2, y se han observado variaciones en el estado de todos ellos
con diferente frecuencia, de las cuales la mas habitual es la negativizacion del RP en la
localizacion metastasica. Estas discordancias pueden llevar a cambios en la decision
terapéutica en hasta un 20% de las pacientes [124]; sin embargo, no esta bien definido si
la discordancia en estos receptores y los cambios que implica a nivel terapéutico tienen

un impacto en el prondstico de las pacientes [203].

Hasta el momento, solamente Brunello y cols. habian analizado la concordancia en el
estado de la amplificacion del gen del FGFR1 entre el tumor primario y las metastasis en
quince pacientes con carcinoma lobulillar de mama [189]. Tres de estas pacientes eran
FGFR1 amplificadas mediante CISH, con una concordancia del 100% en el estado del
FGFR1 entre el tumor primario y la localizacion metastasica. Entre las pacientes FGFR1
no amplificadas tampoco se observé ninguna discrepancia en el estado del FGFR1 entre

el tumor primario y las metastasis.

En nuestro trabajo, a diferencia del estudio de Brunello y cols., quince de las dieciséis
pacientes incluidas con muestras pareadas presentaban como subtipo tumoral el
carcinoma ductal infiltrante, con una concordancia global del estado de la amplificacion

del gen del FGFR1 entre el tumor primario y la localizacién metastasica del 87.5%.

En cuanto a las ocho pacientes con amplificacién del gen del FGFR1 en el tumor
primario, se ha confirmado una concordancia en el estado de la amplificacion del gen del
FGFR1 entre el tumor primario y las metastasis en siete pacientes (87,5%), y el estado de
la amplificacion del gen del FGFR1 ha sido discordante en una paciente. Esta paciente, la
numero 4 de la tabla 24, tiene una amplificacion del gen del FGFR1 en el tumor primario,
y es FGFR1 no amplificada en la localizacién metastasica. En ambas muestras llama la
atencién la presencia de una polisomia del cromosoma 11, cuya ratio alcanza un valor
positivo solamente en el tumor primario. Por lo tanto, en esta paciente el estado del gen
del FGFR1 sigue siendo similar en ambas muestras, aunque la ratio se haya negativizado

en la localizacion metastasica.
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Con respecto a las ocho pacientes sin amplificacion del gen del FGFR1 en el tumor
primario, se ha confirmado una concordancia entre el tumor primario y las metastasis en
siete pacientes (87,5%), y el estado de la amplificacion del gen del FGFR1 también ha
sido discordante en una paciente. Esta paciente, la numero 6 de la tabla 24, no presenta
amplificacion del gen del FGFR1 en el tumor primario, y es claramente FGFR1
amplificada en la localizacion metastasica. El caso de esta paciente destaca con respecto
a los demas dado que inicialmente fue intervenida quirdrgicamente en agosto de 2010
mediante cirugia conservadora de una neoplasia de mama izquierda. El resultado
anatomopatologico fue compatible con un carcinoma ductal infiltrante grado histologico 3,
con RE y RP positivos (score 270; 90% de células con expresion), HER2-negativo y un
valor de Ki67 del 30%. Tras realizar tratamiento adyuvante con quimioterapia basada en
antraciclinas y taxanos, radioterapia y hormonoterapia, presentd una recidiva
supraclavicular izquierda dos afios mas tarde. La biopsia de esta recidiva fue compatible
con un carcinoma ductal infiltrante grado histolégico 3, triple-negativo, con un valor de
Ki67 del 70%. A pesar de que se sospechd que fuera un segundo primario por el cambio
tan evidente en la inmunohistoquimica del tumor, no se pudo confirmar. Por todo esto, la
discordancia del estado de la amplificacién del gen del FGFR1 de esta paciente podria
deberse a que no se tratara de una recidiva, sino que fueran dos tumores totalmente
diferentes. Ademas, hay que enfatizar que la amplificacion del gen del FGFR1 ocurre en
la muestra del tumor triple-negativo y no en la muestra con positividad de receptores

hormonales.

En cuanto a la concordancia en el estado de la amplificaciéon del gen del FGFR2 entre el
tumor primario y las metastasis, se han identificado trece pacientes con muestras
pareadas a las que se les ha analizado el estado del FGFR2, y se ha observado una
concordancia global en el estado de la amplificacién del gen del FGFR2 entre el tumor
primario y la localizacion metastasica del 100%. De las trece pacientes analizadas, dos
presentaban amplificacién del gen del FGFR2 en el tumor primario y el resto eran

pacientes FGFR2 no amplificadas.

A pesar de que solamente se han analizado dos pacientes con amplificacién del gen del
FGFR2, la concordancia observada tanto en estas pacientes como en las pacientes
FGFR2 no amplificadas, da solidez a los resultados obtenidos, y este trabajo es el

primero en la literatura cientifica que, a nuestro conocimiento, ha evaluado la correlacion
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en el estado de la amplificacion del gen del FGFR2 entre el tumor primario y las

metastasis.

Estos resultados tienen una importante relevancia clinica, sobre todo teniendo en cuenta
el probable papel predictivo que el estado de la amplificacion del gen del FGFR1 y del
gen del FGFRZ2 podria tener en cuanto al beneficio a los tratamientos dirigidos contra los
FGFR, ya que sugieren que la amplificacién de los genes del FGFR1 y del FGFR2 es un
evento estable en la evolucidon del cancer de mama. De esta forma, no seria necesario
llevar a cabo una biopsia de la enfermedad metastasica para retestar el estado de la
amplificacion de los genes del FGFR1 y del FGFR2 en pacientes con cancer de mama,
independientemente del subtipo histologico. En relacién con esto, en el estudio fase Il
FINESSE (NCT02053636) es obligatorio determinar el estado del FGFR1 y del amplicon
11q en la biopsia procedente de la localizacidon metastasica, lo que puede llevar a limitar

la inclusion de pacientes en el estudio sin enfermedad metastasica biopsiable.

Ademas, estos resultados apoyan la consistencia de nuestras conclusiones, ya que todas
las pacientes incluidas en nuestro trabajo presentaban enfermedad avanzada, mientras
que la determinacion de la amplificacién de los genes del FGFR1 y del FGFR2 se ha

realizado mayoritariamente en la biopsia del tumor primario.

9.8. Importancia de un programa de pre-screening molecular en la
inclusidon de pacientes en estudios clinicos con inhibidores de
los FGFR

En la literatura cientifica, diversos grupos han comunicado la importancia de los
programas de pre-screening molecular y su impacto en la inclusién de pacientes en
estudios clinicos por una alteracion molecular especifica. De ellos, el mas importante es
el estudio SAFIR01 publicado por André y cols. [186]. El objetivo primario de este estudio
era incluir al menos a un 30% de pacientes en ensayo clinico usando un programa de
pre-screening molecular. Para ello, se analizaban exclusivamente biopsias procedentes
de la localizacién metastasica a diferencia de nuestro trabajo, en el que las biopsias

podian proceder tanto del tumor primario como de las metastasis.
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En este estudio se incluyeron 423 pacientes, de las que finalmente se pudo realizar el
analisis molecular en 297 pacientes (60.2%). El analisis molecular consistié en
hibridacion genémica comparada y en secuenciar mediante el método de SANGER los
exones 10 y 21 de PIK3CA y el exon 4 de AKT1. De las pacientes analizadas, 195
(65,6%) presentaron alguna alteracién molecular tributaria de tratamiento con terapia
dirigida dentro de estudio clinico, entre las que destacaban la mutacién en PIK3CA, la
amplificacién del gen CCND1 y la amplificacién del gen del FGFR1 en el 25%, 19% y
13% de las pacientes analizadas, respectivamente. En este estudio se incluyeron 55
pacientes del total de pacientes analizadas en ensayos clinicos (18,5%), y los autores
concluyeron que el tratamiento personalizado en pacientes con cancer de mama
metastasico era factible, aunque el estudio no alcanzé el objetivo primario establecido

inicialmente.

En nuestro trabajo, solamente en un 32,2% de las pacientes se ha identificado alguna
alteracion molecular tributaria de tratamiento con terapia dirigida dentro de ensayo clinico.
Este porcentaje es inferior al publicado por André y cols., aunque en nuestro trabajo no
se han incluido algunas de las alteraciones moleculares consideradas accionables en
este estudio, como la amplificacion del gen CCND1 o la mutacién en AKT1, y solamente
se ha realizado el estudio molecular adicional para detectar la presencia de otras
alteraciones moleculares y el analisis del estado del FGFR2 en alrededor de la tercera

parte de las pacientes incluidas.

Por otro lado, un total de 25 de las 205 pacientes incluidas han sido tratadas con
inhibidores de los FGFR dentro de ensayo clinico (12,2%). Ademas, de estas pacientes,
seis han sido incluidas en dos estudios clinicos diferentes durante la evolucién de su
enfermedad, por lo que el numero total de inclusiones en ensayos clinicos con inhibidores
de los FGFR ha sido de 31 (15,1%). Esta cifra es ligeramente inferior al 18,5% publicado
por André y cols., pero muy significativa teniendo en cuenta que solamente hemos
analizado las pacientes incluidas en estudios clinicos con inhibidores de los FGFR.
Ademas, si consideramos exclusivamente a las pacientes FGFR1 amplificadas, veinte
fueron incluidas en estudios clinicos con inhibidores de los FGFRs (42,1%), lo que
supone un total de veintiséis inclusiones (55,3%) por las pacientes que fueron incluidas
en dos ensayos clinicos con inhibidores de los FGFR durante la evolucion de su
enfermedad. Asimismo, ha habido 5 pacientes de las 158 pacientes FGFR1 no
amplificadas que también han sido incluidas en estudios clinicos con inhibidores de los
FGFR (3,2%).
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Estos resultados confirman la importancia de un programa de pre-screening molecular en
la inclusion de pacientes en estudios clinicos con inhibidores de los FGFR, y destaca
sobre todo que practicamente la mitad de las pacientes FGFR1 amplificadas fueron
incluidas en ensayos clinicos con inhibidores de esta via. Estos hallazgos se han visto
claramente favorecidos por tener disponibles en nuestra unidad multiples estudios

clinicos con inhibidores de los FGFR.

En cuanto a la actividad y seguridad de los diferentes inhibidores de los FGFR, nuestro
centro ha estado y esta activamente involucrado en el desarrollo de inhibidores selectivos
y no selectivos de los FGFR. De las pacientes incluidas en nuestra unidad, podemos
confirmar la adecuada tolerancia de los inhibidores selectivos de los FGFR, donde la
hiperfosfatemia ha sido el efecto secundario mas relevante, y el peor perfil de toxicidad
de los inhibidores no selectivos, donde destacan los efectos secundarios tipicos de los
agentes antiangiogénicos con el lucitanib y la toxicidad digestiva y hepatica con el

dovitinib. Nuestro centro no ha participado en ensayos clinicos con el nintedanib.

Con respecto a la actividad antitumoral, ha sido muy limitada con los inhibidores
selectivos en pacientes FGFR1 amplificadas, lo que sugiere que al menos la
amplificacion del gen del FGFR1 per se no parece ser una alteracion molecular driver en
cancer de mama, por lo que el descubrimiento de nuevos factores predictivos de
respuesta a los inhibidores de los FGFR o la combinacion de estos agentes con otras
terapias dirigidas u hormonoterapia abriria nuevas opciones para el uso de estos
compuestos en pacientes con cancer de mama. Por el contrario, la actividad antitumoral
ha sido mas interesante con los inhibidores no selectivos, especialmente con el lucitanib,
lo que ha llevado al estudio clinico fase Il FINESSE (NCT02053636). En cuanto al
desarrollo clinico del dovitinib, se ha visto limitado tanto por su escasa actividad
antitumoral como su perfil de toxicidad, toxicidad que también esta ocasionando
problemas con el lucitanib en los estudios clinicos que se encuentran en marcha

actualmente.

9.9. Expectativas de futuro

Al igual que en otras series, nuestro trabajo ha confirmado que la amplificacion del gen
del FGFR1 determinada mediante FISH es un evento frecuente en pacientes con cancer

de mama, que esta presente en cualquier subtipo molecular [152, 159, 185, 186]. Por el
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contrario, la amplificacion del gen del FGFR2 es una alteracion molecular poco
prevalente, a excepcion del subtipo basal, un resultado similar a lo publicado previamente

en la literatura utilizando otros métodos de determinacién [152, 164].

A pesar de que la elevada frecuencia de la amplificacién del gen del FGFR1 en cancer de
mama ha conducido a un creciente interés en el desarrollo clinico de inhibidores de los
FGFR, la eficacia de estos agentes no esta respondiendo a las expectativas generadas
inicialmente. Asi, la actividad antitumoral de los inhibidores selectivos de los FGFR en
cancer de mama ha sido muy limitada al menos en pacientes FGFR1 amplificadas, lo que
sugiere que la amplificacién del gen del FGFR1 per se no parece ser una alteracion
molecular driver en cancer de mama [175]. A pesar de esto, no se debe descartar un
papel de esta via en el tratamiento del cancer de mama, y es esencial desde nuestro
punto de visita la combinacion de estos agentes con otras terapias dirigidas u
hormonoterapia, asi como el descubrimiento de nuevos factores predictivos de respuesta

a los inhibidores de los FGFR y de mecanismos de resistencia.

Dentro de la combinaciéon de los inhibidores de los FGFR con otras terapias dirigidas
parece razonable, dada la frecuente alteracion de la via de PI3K en cancer de mama y
los datos preclinicos que confirman una importante sinergia al bloquear ambas vias,
seguir combinando los inhibidores de los FGFR con los inhibidores de PI3K en pacientes
con cancer de mama [185, 202]. También podria ser interesante combinar los inhibidores
de los FGFR con farmacos predominantemente antiangiogénicos, teniendo en cuenta la
actividad antitumoral de los inhibidores no selectivos, especialmente con el lucitanib, en
probable relaciéon con su actividad antiangiogénica [176]. Ademas, hay que considerar
que el desarrollo de mejores técnicas de analisis genémico va a favorecer en los
proximos afos la identificacion de nuevas alteraciones moleculares asociadas a la
alteracion de la via de senalizacion del FGFR/FGF, y que dirigira el disefio de estudios

clinicos basados en nuevas estrategias de combinacion.

Una importante consideracidon merece aqui la combinacién de los inhibidores de los
FGFR con hormonoterapia. Como ya hemos mencionado previamente, la justificacion de
esta combinacion radica en la resistencia al tratamiento endocrino que presentan los
tumores con una mayor activacion de esta via; en relacion con esto, estan en marcha
diferentes estudios que tienen como objetivo confirmar esta hipétesis preclinica [171].

Ademas, el peor tiempo libre de progresion alcanzado con la primera linea de tratamiento
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hormonal que se ha observado en nuestro trabajo en las pacientes FGFR1 amplificadas

justifica aun mas evaluar esta combinacién en la practica clinica.

En cuanto al descubrimiento de nuevos factores predictivos de respuesta a los
inhibidores de los FGFR, la implementacion progresiva de herramientas de secuenciacion
masiva en la practica clinica habitual esta propiciando la identificacion de nuevas
alteraciones moleculares en los genes que codifican los FGFR, cuyo impacto prondstico y
terapéutico se desconoce en la actualidad, aunque llevara tiempo conocer exactamente
la relevancia de estas alteraciones considerando su baja frecuencia [152, 157]. No
obstante, si parece mas cercano y factible evaluar el papel predictivo de la polisomia de
los genes del FGFR1 y del FGFR2 en ausencia de amplificacion de ambos genes, asi
como de la amplificacién del amplicon 11q, en el beneficio a los inhibidores de los FGFR.
Asimismo, nuevas evidencias estan poniendo de manifiesto la ausencia de concordancia
entre la amplificacién del gen del FGFR1 y los niveles de ARN mensajero y expresion
proteica, que pueden predecir mejor el beneficio a los inhibidores de los FGFR en
modelos preclinicos que la amplificacién génica, aunque este hecho no ha sido todavia
demostrado en la practica clinica y deberia ser evaluado para el resto de FGFR [204,
205]. De este modo, si finalmente se identificaran nuevos factores predictivos de
respuesta a los inhibidores de los FGFR, se deberia también profundizar en el
conocimiento de los mecanismos de resistencia a estos agentes, que actualmente son

desconocidos.

Con respecto al impacto pronéstico de las alteraciones en esta via en pacientes con
cancer de mama metastasico, se deberia analizar en una cohorte de pacientes mayor el
impacto prondstico tanto de la amplificacion del gen del FGFR2 determinado por FISH
como de la polisomia de este gen en ausencia de amplificacion del mismo, y se tendria
que confirmar si la amplificacién del gen del FGFR1 se trata o no un factor prondstico en

pacientes con cancer de mama metastasico.

Para finalizar, en los ultimos afos esta adquiriendo cada vez mayor relevancia la
utilizacion de biopsias liquidas, como puede ser el anadlisis de las células tumorales
circulantes o del ADN circulante. La ventaja de este tipo de biopsias radica en la
posibilidad de disponer de una muestra tumoral en cualquier momento de la evolucién de
la enfermedad de una manera minimamente invasiva. En la actualidad, las biopsias
liquidas no se usan de forma sistematica en la practica clinica; sin embargo, numerosos

estudios han evaluado su valor prondstico y predictivo en pacientes con cancer de mama
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[206]. Por todo esto, y teniendo en cuenta la dificultad para obtener muestras tumorales
procedentes de la enfermedad metastasica, el uso de biopsias liquidas para el analisis
del estado del FGFR y de otros biomarcadores supone una enfoque atractivo y que
deberia ser analizado en un futuro. Sin embargo, el hecho de demostrar en nuestro
trabajo una buena concordancia en el estado de los genes del FGFR1 y del FGFR2 entre
el tumor primario y las metastasis, hace que el uso de las biopsias liquidas para el
analisis del estado del FGFR en pacientes con cancer de mama pueda quedar restringido
a aquellas pacientes sin material tumoral disponible, una situacion cada vez mas
frecuente en la practica clinica por los requerimientos de material para la inclusién en

estudios clinicos o para realizar determinaciones moleculares.
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10. Conclusiones

1. La amplificacion del gen del FGFR1 determinada por FISH es una alteracion frecuente
en pacientes con cancer de mama, mientras que la amplificacion del gen del FGFR2 es

un evento infrecuente, a excepcién del subtipo molecular basal.

2. La coamplificacion de los genes del FGFR1 y del FGFR2 determinada por hibridacion
in situ fluorescente no parece ser mutuamente excluyente en pacientes con cancer de

mama.

3. La amplificacion del gen del FGFR1 no se asocia a ninguna caracteristica clinico-
patologica de interés en pacientes con cancer de mama, excepto la edad y el estado
menopausico. Por otro lado, el bajo numero de pacientes FGFR2 amplificadas en nuestro
trabajo nos impide establecer conclusiones definitivas en relaciéon con su asociacion con

las caracteristicas clinico-patolégicas.

4. La polisomia de los genes del FGFR1 y del FGFR2 en ausencia de amplificacion de
ambos genes es una alteracion relativamente frecuente en pacientes con cancer de
mama, y es habitual encontrar pacientes FGFR1 o FGFR2 no amplificadas polisémicas

con amplificacién o polisomia sin amplificacién del otro gen.

5. En nuestro trabajo, el estado del FGFR1 (no amplificado versus amplificado) no es un
factor pronédstico independiente en pacientes con cancer de mama metastasico. En
cambio, y aunque el bajo numero de pacientes FGFR2 amplificadas en nuestro trabajo
nos impide establecer conclusiones definitivas en relacién con el impacto prondstico del
estado del FGFR2 (no amplificado versus amplificado) en pacientes con cancer de mama
metastasico, teniendo en cuenta las diferencias prondsticas encontradas deberia

estudiarse con mayor detenimiento.

6. La presencia de alteraciones a nivel del gen del FGFR1, a nivel del gen del FGFR2y a
nivel del FGFR, definidas como la presencia de amplificacién y/o polisomia del gen sin
amplificaciéon del mismo, no son factores prondsticos independientes en pacientes con

cancer de mama metastasico.
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7. La amplificacién del gen del FGFR1 se asocia a un peor tiempo libre de progresion de
la primera linea de tratamiento hormonal en pacientes con cancer de mama metastasico

con expresion del receptor de estrégeno.

8. La polisomia del gen del FGFR1 en ausencia de amplificacién del gen no es un factor
prondstico en pacientes con cancer de mama metastasico. Por el contrario, la polisomia
del gen del FGFR2 en ausencia de amplificacion del gen si parece ser un factor

prondstico en pacientes con cancer de mama metastasico.

9. La mutacion de PIK3CA es la alteracion molecular mas frecuentemente detectada en

pacientes FGFR1 amplificadas.

10. Hay una buena concordancia en el estado de la amplificacién de los genes del
FGFR1y del FGFRZ2 entre el tumor primario y las metastasis en pacientes con cancer de

mama.
11. Los programas de pre-screening molecular son fundamentales para la inclusion de

pacientes con cancer de mama metastasico en estudios clinicos con inhibidores de los
FGFR.
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