DE INTERES EN ONCOLOGIA

Rev Venez Oncol 2023;35(2):148-155

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA LUMINAL METASTASICO
Y VALOR DE LA DATA DEL MUNDO REAL
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RESUMEN

Elavanceenlaterapiadel cincer de mamareceptor hormonal
positivo y HER2 negativo ha mejorado la supervivencia
libre de progresion y la supervivencia global en algunos
casos. Los trabajos aleatorizados cumpliendo los criterios
clinicosy epidemiolégicos han proporcionado ladata parala
aprobacion de farmacos antineopldsicos porlas instituciones
indicadas. Subgrupos de pacientes no son incluidos en
esta seleccion por no cumplir los requisitos. La data del
mundo real es capaz de seleccionar pacientes dentro de un
rango de edad mds amplio, de sexo masculino, escala de
desempefio menos restringida y ofrece la oportunidad de
evaluar efectos adversos tardios.
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SUMMARY

The recent progress in the hormone receptor positive and
the HER2-negative breast cancer therapy has improved the
progression free survival and the overall survival in some of
the cases. The randomized studies meeting clinical and the
epidemiological criteria have provided data for the approval
of the antineoplastic drugs by the indicated institutions.
Some subgroups of the patients are not included in this
selection because they do not meet the requirements. The
real world data is able to select the patients within a wider
age range, male, less restricted the performance scale and
offers the opportunity to assess the late adverse effects.
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Laevidencia procedente de ladatade trabajos

aleatorizados (DTA) representa la fiabilidad y el
rigor cientifico. Es el fundamento indispensable
para la aprobacién de tratamientos y conductas
por los organismos calificados.
Los resultados obtenidos a partir de data del
mundoreal (DMR) complementan lainformacién
y pueden ser conseguidos en historias electrénicas
del sector publico y privado, principalmente.

¢POR QUE SURGIO LA NECESIDAD DE
ESTUDIOS CON DMR?

Unadelasrazones determinantes fue laexistencia
de subgrupos de pacientes quiénes no se
beneficiaban de ensayos clinicos aleatorizados
por no cumplir los requisitos. Los estrictos
criterios de inclusion y exclusion han limitado
la seleccién de personas cuyas caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas no entran dentro del
rango establecido por los investigadores; laedad
y el estado general son algunos ejemplos.

En el mundo real, se trata de incrementar la
probabilidad de conseguir éxito terapéutico
con minima toxicidad sin priorizar los criterios
de elegibilidad. Las pautas de ensayos
clinicos aleatorizados no estan disponibles
para determinadas condiciones y subgrupos.
Un estudié canadiense mostré que el 40 % de
pacientes en la provincia de Alberta no eran
elegibles paraensayos clinicos aleatorios. DMR
ampliarialabasedelaevidenciay es considerada
por los reguladores un elemento importante para
complementar las pruebas en las aprobaciones
de medicamentos V.

Las diferencias entre DTA y DMR se refieren
primordialmente al criterio de aleatorizacién y
a rigurosas reglas de seleccién de los ensayos
clinicos.

Por supuesto, cuando se va a evaluar un
medicamento por las instituciones calificadas,
como la FDA, la data proporcionada por DTA
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es considerada la mas rigurosa desde el punto
de vista cientifico.

Por otra parte, segtin publicé Wilk y col., los
estudios basados en DMR consumen menos
tiempo y son méas econémicos que los DTA, el
tiempo para el reclutamiento de pacientes no tiene
limites, podemos considerar preguntas que no se
pueden abordaren los ensayos clinicos aleatorios,
los colectivos pequeiios y de alto riesgo pudieran
estar bajo observacién segura @,

Las desventajas serian la necesidad de grandes
grupos para validar resultados, requiere mucho
tiempo verificar la calidad de los datos y deben
incorporarse expertos calificados parael andlisis
de la informacién. La data de evidencia del
mundo real tiene alto potencial de sesgo @.
Existen otras limitaciones en la DMR ademas
de la no aleatorizacién en la asignacién de
tratamientos: falta de uniformidad en el
seguimiento y en la evaluacién de progresiéon
de la enfermedad, ausencia de datos o datos
erréneos, informacién incompleta en cuanto
a condiciones y comorbilidades. Aunque el
perfil de eficacia y seguridad mostrado por las
publicaciones sobre palbociciclib con DMR ha
sido consistente en eficacia y seguridad con los
resultados de ensayos clinicos, hubo limitaciones
por el tamafo de la muestra, ausencia de grupo
control y seguimientos cortos ¢,

La DMR pudiera ampliar la base de pacientes
incluyendo personas que siguiendo los estrictos
criterios de seleccion de DTA, no tendrian
acceso al estudio. Ademads, proporcionaria
informacién complementaria sobre la seguridad
del medicamento.

Otra ventaja adicional seria conocer la realidad
en la practica clinica diaria.

Un ejemplo del aporte de la la data aleatorizada
a la data del mundo real lo podemos ver en el
estudio PRAEGNANT  plataforma creada para
contestar varias interrogantes, entre otras:
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¢(LAS NORMAS DE LOS ENSAYOS
ALEATORIZADOS PUDIERAN TRASLA-
DARSE A LAS CIRCUNSTANCIAS
TERAPEUTICAS DEL MUNDO REAL?
¢.LOS DMR PUEDEN INGRESAR A UN
ENSAYO CLINICO A TRAVES DE ESTA
PLATAFORMA?

El estudio PRAEGNANT incluye registro
sistemadtico, resultados y efectos adversos de
cada esquema seleccionado . El objetivo seria
definir caracteristicas moleculares y en base
a ello determinar quiénes pudieran ingresar a
ensayos y autorizar tratamientos dirigidos a
blancos especificos. 3 948 pacientes entre 18
a 99 anos de centros oncolégicos publicos y
privados fueron incluidos en el registro: bajo
terapia neoadyuvante, adyuvante o tratamiento
de cancer metastdasico. Céancer de mama triple
negativo representd el 14 %, HER2 positivo
26 % y y Luminal A 48 %.

Se documentaron los efectos secundarios y la
calidad de vida de cada paciente ©7.
Undatointeresantedelaplataforma PRAEGNANT
fuelaproporciénde pacientes conciancerde mama
metastasico RH positivo, HER2 negativo quiénes
recibieron como primera opcién quimioterapia
(42,7 %), siendo la primera recomendacion en
este caso la terapia endocrina. El tratamiento
dominante en las tres primeras lineas fue la
quimioterapia ?.

Diversos marcadores se investigaron en
PRAEGNANT: mutaciones en genes BRCAI,
BRCA2, CHEK2, PALB2, ATM, RADS5ID, y
BARD!. Una evaluacién retrospectiva mostré
que pacientes con metdstasis viscerales y
cerebrales presentaron mayor incidencia de estas
alteraciones genéticas comparados con aquellos
que tenian enfermedad 6sea. Mutaciones de
PALB?2 se asocian aunincrementoenlaincidencia
de metastasis cerebrales ®.

Con DMR es posible determinar cudles pacientes
van aensayos clinicos creando puentes entre DTA

y DMR como la relacién entre BRCA germinal
mutado de la plataforma PRAEGNANT y la
inclusién de los portadores en el ensayo clinico
EMBRACA: talazoparib en cancer de mama
avanzado y mutacion germinal ©.

¢HEMOS LOGRADO RESULTADOS CON
DMR EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA METASTASICO RH POSITIVO Y
HER2 NEGATIVO?

Evidencia de la utilidad de data del mundo real
la encontramos en el estudio de supervivencia
global (SG) con palbociclib y un inhibidor de
aromatasa (IA) para cdncer de mama metastasico
RH positivo y HER2 negativo.

Una de las razones para plantearse esta
investigacion fue la escasa informacion sobre
estudios comparativos entre inhibidores de
quinasas dependientes de ciclina4/6 més [A vs.,
terapia endocrina sola con DMR.

Se ha evaluado la SG de 2 888 pacientes con
cancer metastasicode mamaRH positivoy HER2
negativo tratados con palbociclib y un [A vs. TA
solo. La data proviene del mundo real en The
Flatiron Health Analytic Database, ejemplo de
plataformade datos del mundorealen EE.UU: 2,5
millones de pacientes con registros electrénicos
evaluados desde 2015 a 2019.

Los investigadores se preguntaron:

¢ CUAL FUE LA SUPERVIVENCIA LIBRE
DE PROGRESION (SLP) CON DMR EN
CANCER DE MAMA RH POSITIVO HER2
NEGATIVO TRATADAS EN PRIMERA
LINEA CON PALBOCICLIB Y LETROZOL
VS. LETROZOL SOLO?

La respuesta fue una mejoria en la SLPmr (SLP
mundo real) en el grupo que recibi6 palbociclib
y letrozol comparado a letrozol solo; incluidas
pacientes con metdstasis viscerales. La SG
fue significativamente superior en el grupo
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de palbociclib con IA sobre el grupo con IA
solo. Estos datos del mundo real respaldan la
indicacién de primera linea (palbociclib mas
TIA) en pacientes RH positivo, HER2 negativo
y enfermedad metastésica 19,

(EXISTE UNA PLATAFORMA EN
LATINOAMERICA PARA INCLUIR LA
DATA DE PACIENTES CON CANCER
SEGUN INFORMACION DEL MUNDO
REAL?

Unaexperiencia Latinoamericana fue lacreacion
de la plataforma PrecisaXperta: programa
informadtico para cargar datos y analizarlos conel
finde proporcionar una visién de la poblacién con
cancerde mama,y,disefiar estudios a futuro. Por
supuesto, el sistema estard sometido a continuas
mejoras y los participantes accederin a los datos
del mundo real para continuar la investigacion
y publicar trabajos. Datos del paciente,
antecedentes, nivel educativo, diagndstico,
estadificacion, marcadores moleculares, calidad
de vida, tipos de tratamientos, evolucién y
respuesta, imagenologia, complicaciones y
eventos adversos son algunos de los campos
incluidos. 6 892 tumores soélidos, 1 892 con
cancer de mama: edad promedio 55,3 afios. RH
positivo en 90 % de los casos. Hormonoterapia
en 61,5 % y terapia anti-HER?2 en 30,85 % Y,

¢QUE HEMOS APRENDIDO DE LA
EVIDENCIA DEL MUNDO REAL?

En el caso de pacientes con céncer de mama
metastasico RH positivo y HER?2 negativo el
tratamiento indicado segin recomendaciones
de ASCO"», ESMO evidencia I, A ¥y, NCCN
categoria 1 ¥ es la combinacién de inhibidores
de quinasadependientes de ciclina4/6 conunlA.
De acuerdo con informacién proporcionada por
estudios clinicos (aleatorizados y prospectivos) y
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data del mundo real, SLP y la SG han mejorado
significativamente con palbociclib y ribociclib
combinados con IA en primera linea de céncer
metastdsico de mama RH positivo y HER2
negativo 4317,

Una revision de los registros de (DMR) con
cédncer de mama metastdsico RH positivo y
HER?2 negativo revel6 que la proporciéon de los
que reciben la combinacién de inhibidores de
quinasa dependiente de ciclina 4/6 en primera
linea,superael 55 %. En cuanto aquimioterapia,
entre el 25 % y 45 % la recibieron en primera
linea a pesar de la recomendacién de las guias
internacionales de iniciar con hormonoterapia si
las condiciones de salud lo permitian y no habia
crisis visceral.

Estainformaciénrepresentauna ventajaadicional
delaDMR: evaluar el impacto de las sugerencias
de guias internacionales en la practica clinica.
En el mundo real se inician cambios terapéuticos
en pacientes con cancer metastdsicode mama RH
positivo y HER2 negativo reflejando las nuevas
opciones para este grupo ¥,

SEXISTE EXPERIENCIA CON
DMR QUE EVALUE RESULTADOS
CON PALBOCICIB, RIBOCICLIB Y
ABEMACICLIB?

Considerando que pacientes con comorbilidades,
edad avanzada y otras lineas de terapia estaban
excluidos de la DTA, se estudio la data de
pacientes con cancer de mama avanzado o
metastasico RH positivo y HER2 negativo
en cuatro centros universitarios alemanes
certificados. 448 pacientes tratados con
inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas
4/6 (palbocicib,ribocicliby abemaciclib) fueron
incluidos entre 2016 y 2020. Se aceptaron
pacientes con cualquier linea de terapia.

El andlisis del tratamiento de pacientes con
cancer de mama avanzado RH positivo y HER2
negativo con quinasas dependientes de ciclinas
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4/6 indicaeficaciay seguridad. En comparacion
con resultados de DTA la SLP fue ligeramente
inferior, dentro del rango esperado parala DMR
donde se incluyen pacientes con lineas de terapia
mas altas comparadas con DTA 9,

¢(¢SE HA ESTUDIADO ABEMACICLIB
EN RH POSITIVO, HER2 NEGATIVO Y
METASTASIS OSEAS CON DMR?

210 pacientes se incluyeron en un proyecto
con abemaciclib més bifosfonatos con DMR
para evaluar la seguridad renal del inhibidor
de quinasa dependiente de ciclinas 4/6 como
opcidén para pacientes con cancer de mama RH
positivo, HER2 negativo y en especial, con
metastasis Oseas.

El ensayo demostr6 que abemaciclib con
bifosfonato seria seguro para la funcién renal
en este grupo de pacientes ©?.

¢(SE HA EVALUADO LA INTENSIDAD
DEL TRATAMIENTO PARA PACIENTES
CON CANCER DE MAMA EN ESTADIOS
INICIALES QUE NO ESTEN BIEN
REPRESENTADOS EN ENSAYOS
CLINICOS?

Laevidenciaexperimental aleatorizada amenudo
no representa poblaciones del mundo real y, se
desconoce la influencia de la prescripcion de
tratamientos basados en estudios aleatorios sobre
las poblaciones que no estan bien representadas en
estos ensayos. Este estudio evalué la intensidad
del tratamiento para pacientes tradicionalmente
bien representados, subrepresentados y no
representados en ensayos clinicos. Se incluyeron
970 pacientes con ciancer de mama en estadios
iniciales que recibieron tratamientos de alta
intensidad: doxorubicina y ciclofosfamida
seguido de paclitaxel o docetaxel, trastuzumab;
taxanos con doxorubicina y ciclofosfamida;
taxanos con carboplatinoy trastuzumab; taxanos
con carboplatino, trastuzumab y pertuzumab

y, aquellos tratados con esquemas de baja
intensidad: doxorubicina y ciclofosfamida,
taxanosy ciclofosfamida,taxanos y trastuzumab.
Se clasificaron en no representados (13 %),
subrepresentados (45 %) y bien representados
(41 %). Los de 70 afios y mads tenian menor
probalidad de recibir tratamiento de alta
intensidad en relacién con el grupo etariode 45 a
69. Menores de 45 aifios frente a 45-69 tuvieron
mayor probabilidad de recibir una terapia de alta
intensidad. Atn cuando no se conocen pruebas
que apoyen lo apropiado de esta data, més del
50 % no estuvieron bien representados en los
ensayos clinicos. En el grupo especifico de HR
positivo y HER2 negativo solo el 45 % estuvo
bien representado en ensayos clinicos @V,

Si se ampliaran los criterios de eleccién en los
estudios clinicos se pudieran entender mejor
los resultados de supervivencia, identificar
efectos adversos potenciales y tomar decisiones
terapéuticas basadas en evidencia de una muestra
mas diversa.

¢(LA DMR HA FAVORECIDO LA INCLU-
SION DE PACIENTES MASCULINOS
CON CANCERDE MAMAMETASTASICO
RH POSITIVO Y HER2 NEGATIVO
EN ESQUEMAS TERAPEUTICOS
APROBADOS EN ENSAYOS CLIiNICOS?

La inclusién de 1 139 hombres con cancer de
mama metastdsico RH positivoy HER2 negativo
tratados con hormonoterapiay palbociclib segiin
DMR ha demostrado que la combinacién es
beneficiosa. La seguridad es consistente con los
datos observados en mujeres con enfermedad
metastdsica RH positivo y HER2 negativo
bajo esquema palbociclib y terapia endocrina.
Los datos proceden de registros médicos y
de farmacia. Todos estos datos publicados en
este informe, incluidos DTA, DMR y un perfil
riesgo/beneficio bien establecido condujeron a
la aprobacién en EE.UU de una expansion de
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la indicacién de palbociclib: se han incluido
hombres con cdncer de mama metastasico ©@2.

¢(PUEDE EL FULVESTRANT MOSTRAR
DMR EN EFICACIA Y SEGURIDAD
SIMILARES A LOS RESULTADOS DTA
EN CANCER AVANZADO DE MAMA
RH POSITIVO, HER2 NEGATIVO EN
RECAIDA TRAS O DURANTE TERAPIA
ANTIESTROGENOS?

Un estudio espaiiol observacional retrospectivo
mostré resultados en 171 posmenopdusicas
con cancer de mama avanzado RH positivo y
HER?2 negativo procedentes de 11 centros de
Espana. Las pacientes habian recaido tras o
durante terapia antiestrégenos en adyuvancia.
Recibieron Fulvestrant como primera linea, es
decir, después de la recurrencia.

Tasa de respuesta global 352 % y tasa de
beneficio clinico 82,8 %. SG 43,1 meses. La
ventaja con esta DMR es consistente con los
estudios clinicos aleatorios. En este ensayo del
mundo real no se observaron diferencias entre
subgrupos con metastasis visceral vs., metastasis
no visceral y el Fulvestrant sigue demostrando
beneficio clinico en primera linea para pacientes
con cancer avanzado de mama RE positivo y
HER?2 negativo ®.

RECEPTORDE ESTROGENO BAJO: DMR

Cancer de mama receptor de estrégeno positivo
es una entidad heterogénea. No conocemos el
punto de corte 6ptimo para que esta caracteristica
biolégica adquiera relevancia. Con DMR se
evaluaron los factores prondsticos y predictivos
de los niveles de menor expresion de receptor
de estrégeno en los resultados de tratamiento
endocrino.

Se estudiaron 4 697 pacientes con receptor de
estrégeno positivo. Los RE positivos bajos (1 %
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29,99 %) conformanel 1,8 % de cancer de mama
con RE positivos. Parael grupo intermedio 10 %
a 19,9 % se tomo el 20 % como punto de corte.
No se observaron diferencias significativas en
el efecto de hormonoterapia en la supervivencia
libre de recaiday SG entre los grupos de RE bajo
y el grupo intermedio. Pacientes con niveles de
expresion de RE bajos se asociaron con tamafio,
grado tumoral y carga tumoral axilar mayor en
relacién con tumores ER positivo alto (=20 %
de expresion de ER).

Niveles de expresion de receptor de estrégeno
inferiores al 20 % tuvieron resultados clinicos
similares a los encontrados en enfermedad triple
negativo ®¥,

MENSAJES

1. La diferencia béasica en la data de estudios
clinicos aleatorizados y los DMR radicaen que
en los ensayos experimentales se seleccionan
los pacientes bajo criterios muy estrictos y la
DMR no es aleatoria.

2 Los estudios de evidencia del mundo real
incluirian edad avanzada, una escala de
desempefio del paciente mas flexible y
personas de sexo masculino.

3. Segin DMR esquemas basados en palbociclib
son efectivos en pacientes masculinos con
cancer de mama metastasico, RH positivo y
HER?2 negativo.

4. El beneficio del tratamiento con inhibidores
de quinasa dependiente de ciclina 4/6 mas
terapia endocrina en pacientes con cancer de
mama luminal fue independiente de factores
de riesgo y de factores prondstico, segin
andlisis de estudios aleatorizados y DMR.

5. Inhibidores de CDK4/6 demostraron mejorar
la SLP; en estudios aleatorios mas maduros
se mostré un incremento significativo de la
SG consistente con DMR.
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