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RESUMEN

Las pacientes con cdncer de mama localizado con receptores
hormonales positivos y HER2 negativo presentan riesgo de re-
caidas tardias. El uso de terapia endocrina extendida durante mds
de los 5 afios considerados estdndar aporta un beneficio modera-
do. Este puede ser insignificante en las pacientes con bajo riesgo
de recurrencia tardia y por otro lado a pesar de tener riesgo clini-
camente relevante de recaida no todas obtienen beneficio del uso
la terapia prolongada que no esta exenta de efectos secundarios.
Las plataformas gendmicas pueden dar informacion prondstica
adicional afiadida a los factores prondsticos clinicopatolégicos
cldsicos y podrian predecir beneficio a la terapia extendida.

PALABRAS CLAVE: Recurrencia tardia. Terapia hormo-
nal extendida. Factor pronéstico. Factor predictivo.

INTRODUCCION

La terapia antiestrogénica adyuvante (HT) del cancer
de mama localizado que expresa receptores hormona-
les (RH+), de estrégenos y/o de progesterona, es uno de
los pilares del tratamiento de esta patologia con impac-
to en la supervivencia libre de recaida (SLE), supervi-
vencia global (SG) y aparicién segundos primarios en
mama (1). El tratamiento incluye el uso de tamoxifeno
(TMX) (en pacientes pre- y posmenopausicas y varo-
nes), inhibidores de aromatasa (IA) (posmenopausicas)
y supresioén ovdrica (SO) asociada a tamoxifeno o IA
(premenopdusicas de alto riesgo). Se indica en todos los
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ABSTRACT

Patients with non-metastatic breast cancer hormone recep-
tor positive and HER?2 negative are at risk for late relapse. The
use of extended endocrine therapy for more than the 5 years
considered standard provides moderate benefit. This can be
negligible in patients with a low risk of late recurrence and, on
the other hand, despite having a clinically relevant risk of re-
lapse, not all of them obtain benefit from the use of prolonged
therapy, which is not free of side effects. Genomic signatures
can provide additional prognostic information in addition to
classical clinicopathological prognostic factors and could
predict benefit of extended therapy.

KEYWORDS: Late recurrence. Extended endocrine thera-
py. Prognostic factor. Predictive factor.

estadios dada su aceptable tolerancia y asf aparece en las
guias de préctica clinica, recomendandose una duracién
minima de 5 afios (2-4).

Sin embargo, una caracteristica de los tumores RH+
es que su riesgo de recurrencia permanece estable des-
pués de los 5 afios del diagndstico, mds alld de los 5
afios de la terapia endocrina estdndar. El riesgo afecta
a todos los subgrupos y la recaida a distancia a 20 afios
para aquellas pacientes que finalizan 5 afios de HT, va
de un 13 % para los TINO a un 52 % para las que tienen
de 4-9 ganglios afectados tal y como se objetivé en el
metaandlisis del EBCTCG (Early Breast Cancer Tria-
lists” Collaborative Group) (5).



PLATAFORMAS GENOMICAS PARA IDENTIFICAR LASRECURRENCIAS TARDIAS

Vol. 35.N.° 1,2021

Con el fin de disminuir las recaidas tardias se ha
valorado en diferentes estudios la prolongacién del
tratamiento mas alld de 5 afios, lo que se suele domi-
nar terapia extendida, en los que se objetiva una mejo-
ria modesta en la SLE, sin impacto general en la SG,
salvo para el letrozol tras 5 afios de TMX en pacientes
con ganglios positivos, en el estudio MA.17 y para el
tamoxifeno por 10 afios en el estudio ATLAS (6). En
estos estudios se ha valorado 10 afios de TMX compa-
rado con 5 en pre- y posmenopdusicas, IA tras 5 afios de
TMX en posmenopdusicas e IA tras 5 afios de IA o de
TMX->IA en pacientes posmenopdusicas. No hay estu-
dios de tratamientos de duracién > 5 afios en pacientes
premenopdusicas tratadas con SO + TMX o A (Tabla
I). Globalmente la ganancia es modesta y se ha visto
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con TMXy con IA tras 5 afios de TMX. Sin embargo, la
prolongacion de IA tras usar estos en los primeros cinco
aflos es menos evidente y no se han objetivado diferen-
cias entre 7 vs. 10 afios de tratamiento total, como se
puede ver en los datos presentados en el meta-andlisis
del EBCTCG (7). Por otra parte hay que tener en cuenta
los efectos secundarios asociados a la prolongacién del
tratamiento, como el aumento de cdncer de endometrio
y enfermedad tromboembdlica asociada al TMX (8) y la
patologia osteoarticular y posiblemente cardiovascular
asociada a los TA (9), asi como los efectos comunes de la
deprivacién estrogenica como los sofocos, pérdida de la
libido, sudoracién y alteracidn del 4&nimo que empeoran
la calidad de vida diaria y son responsables de no adhe-
rencia éptima al tratamiento.

TABLAI

TERAPIA ENDOCRINA EXTENDIDA. ENSAYOS RANDOMIZADOS (6)

ESTUDIO INTERVENCION BENEFICIO ABSOLUTO HR - SLE

1R TRATAMIENTO (RAMA EXPERIMENTAL)
NSABP 14 TMX 5a SLE 7a 4 % (placebo) 1,4(09-22)
NO, 5a TMX Placebo SG7a3 %
ATLAS TMX 5a SLE 10a 3,7 % 0,84 (0,76-0,94)
5a TMX No tto SG (especifica) 10a 2,8 %
aTToM TMX 5a SLE 2,6 % 0,75 (0,66-0,86) en el afio
5a TMX No tto SG 1,6 % 10 o posterior
NSABP B33 Exemestano 5a SLE4a2 % 0,68 (NA)
Postm, 5a TMX Placebo
MA17 Letrozol 5a SLE 4a 4,6 % 0,58 (0,45-0,76)
Postm, 5a TMX Placebo SG4a04 %
ABCSG 6a Anastrozol 3a SLE 6a 4,6 % 0,62 (0,40-0,96)
Postm, 5a TMX+/-IA No tto SG6ald %
NSABP-B42 Letrozol 5a SLE7a34 % 0,85 (0,73-0,99)

Postm, 5a, cualquier t endocrino

Placebo

SG 7a 0,5 % (placebo)

MA17R Letrozol 5a SLE 5a4 % 0,66 (0,48-091)
Postm, 5a IA+/- TMX previo Placebo SGS5al%

DATA Anastrozol 6a SLE5a3,7 % 0,79 (0,62-1,02)
Postm 2-3a TMX Anastrozol 3a SG5al %

IDEAL Anastrozol 5a SLE 5al14 % 0,92 (0,74-1,16)
Postm, 5a cualquier t endocrino Anastrozol 2,5 SG 5a0,8 %

ABCSG 16
Postm, 5a cualquier t endocrino

Anastrozol 5a
Anastrozol 2a

SLE 102 0.8 % (2y)
SG 10204 % (2y)

1,007 (0,87-1,16)

N-SAS BC 05
Postm, 5a IA/TMX-IA

Anastrozol 5a
No tto

SLE 52 6,5 %
SG 5a0,1 %

0,548 (0,39-0,77)

TMX: tamoxifeno, IA: inhibidor de aromatasa; SLE; supervivencia libre de recaida; SG

to; postm: posmenopdusica.

: supervivencia global; tto: tratamien-
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Por ese motivo es necesario seleccionar a las pacien-
tes que tienen mds probabilidad de beneficiarse del tra-
tamiento por tener un mayor riesgo de recaida (factores
prondsticos) y lo que seria lo mds importante, que hu-
biera marcadores de beneficio del tratamiento mas alld
de la expresion de RH (factores predictivos) que per-
mitieran seleccionar a aquellas pacientes que se van a
beneficiar del tratamiento. Las guias clinicas, basdndose
en factores clinicopatoldgicos, recomiendan la terapia
endocrina extendida para las pacientes de riesgo (N+, y
NO de alto riesgo) (3.4).

En la actualidad para tomar la decisién de prolongar
la terapia endocrina tenemos los factores clinicopatold-
gicos clasicos (T y N, grado) y por otro las plataformas
genomicas que podrian ayudarnos a definir mejor el
riesgo de recaida tardia en aquellas pacientes sin recu-
rrencia tras 5 afios de HT adyuvante y quizd el posible
beneficio de extenderla.

FACTORES CLINICOPATOLOGICOS CLASICOS

El factor prondstico de recaida tardia mas importante
es la afectacion ganglionar. También tiene importancia el
estadio del T y el grado (5). No se ha objetivado que
el grado de expresion de los RH tenga influencia y el
Ki-67 tiene los problemas de reproducibilidad conoci-
dos. Con los datos del Trans-ATAC (pacientes proce-
dentes del estudio ATAC), se han creado 2 algoritmos
prondsticos, uno con datos de inmunohistoquimica,
IHC4 (RE, RP, HER2 y Ki-67) (10), y otro con la edad,
nimero de ganglios afectados, T y grado (Clinical Treat-
ment Score Post 5 Years, CTS5) (11). IHC4 no presenta
una buena discriminacién prondstica para la recurren-
cia tardia. Sin embargo, el algoritmo de CTSS5 (www.
ctsS-calculator.com) define 3 grupos de riesgo para las
recaidas entre los afios 5 a 10, que se ha validado y que
puede ayudar en la toma de decisiones.

FACTORES MOLECULARES Y PLATAFORMAS GENOMICAS

La expresion génica asociada a proliferaciéon y RE
presenta una interaccién dependiente del tiempo con
el riesgo de recurrencia. En los pacientes tratados con
TMX, la sefializacion de baja proliferacion/RE bajo,
cuantificada a través de la expresion de RNAm, define
un grupo de pacientes con un riesgo de recaida progre-
sivo a lo largo del tiempo, mientras que los cénceres
con sefializacion de alta proliferacion/RE alto mues-
tran un riesgo bajo de recaida temprana pero un alto
riesgo de recaida tardia. La tasa mds alta de recaida
temprana se observa entre los cdnceres de alta proli-
feracion/baja sefnalizacién de RE, y la tasa mds alta de
recaida tardia se observa entre los tumores de alta pro-
liferacidn/alta sefializacion de RE que tienen un riesgo
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bajo de recurrencia en los primeros 5 afios (12). Las
firmas gendmicas disponibles comercialmente obtie-
nen su poder prondstico mediante la cuantificacion de
los genes relacionados con RE y proliferacion y, por lo
tanto, tienen cierta capacidad para predecir la recurren-
cia tardia (13).

Las plataformas gendmicas que tenemos en la ac-
tualidad se basan en la expresion de RNA de diferentes
genes mediante técnicas de RT-PCR. Tenemos el “RS
(21 gene-Recurrence Score)-Oncotype DX (RS), “70-
gen- MammaPrint” (MP), “Prosigna PAMS50 risk of re-
currence” (ROR), “EndoPredict/EndoPredict clinico”
(EP/EPclin) y “Breast Cancer Index” (BCI). Unos dan
un resultado dicotémico de riesgo (bajo o alto) (MP, EP,
BCI), los otros un valor continuo que se suele agrupar
en grupos de riesgo (RS, ROR). RS, MP y BCI son pura-
mente moleculares mientras que ROR y EPclin incluyen
factores clinicos (T 'y N) (14). Todos ellos han demostra-
do su valor pronéstico independiente a 10 afios para la
recurrencia por cancer de mama. RS, MP, ROR y EPclin
han sido aceptados por las guias clinicas para la toma
de la decisién de administrar o no quimioterapia (QT)
adyuvante a las pacientes con RH+/HER2-, con gan-
glios negativos o 1-3 ganglios afectados (NO/1-3) (4) y
RS (15-17) y MP (18) han sido estudiadas en estudios
prospectivos especificos para valorar su utilidad en este
escenario. Su poder para pronosticar de forma diferen-
cial las recaidas después de los 5 afios, se ha valorado
en estudios de forma retrospectiva (6), excepto MP que
no se ha estudiado de forma especifica en este contexto.
A continuacion, se revisardn los datos para cada uno de
ellos (Tabla II).

“RS (21 GENE-RECURRENCE SCORE)-ONCOTYPE DX” (RS)

Este test se basa en el andlisis por RT-PCR de la ex-
presion de 16 genes relacionados con cdncer de mama
involucrados en la sefializacion estrogénica y en pro-
liferacién y 5 genes de referencia (19). El algoritmo
da el resultado de un RS que va de 0 a 100. Predice el
beneficio de QT para los riesgos altos (20). Su utilidad
para predecir las recurrencias tardias es menos claro,
aunque parece que en pacientes con alta expresion del
gen del RE (ESR1) predice el riesgo de recaida en los
anos 6-10 (21). No hay ningtin estudio acerca de su
potencial uso en predecir el beneficio de la terapia ex-
tendida.

“PROSIGNA PAMS50 RISK OF RECURRENCE” (ROR)

La firma de expresion génica PAM50 consiste en
50 genes clasificadores y 5 genes de control y categori-
za los tumores en subtipos intrinsecos (luminal Ay B,
HER?2 enriquecido y “Basal-Like”).
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TABLAII
ESTUDIOS QUE VALORAN EL VALOR PRONOSTICO PARA LA RECURRENCIA TARDIA O PREDICTIVO DE BENEFICIO
A LA HT EXTENDIDA DE LAS PLATAFORMAS GENOMICAS
Poblacion n Plataforma Valor prondstico para la recurrencia p
tardia
Trans-ATAC (6) 940 ROR LR ¥*=16,29 < 0,001
RE+, N-/+, postm RS LR y*=5.,55 0,002
5 afios de HT IHC4 LR y*=741 0,007
Trans-ATAC (6) 665 BCI LR x>=797 0,005
RE+, N-, postm RS LR x>=048 047
5 afios de HT IHC4 LR ¥*=1,59 0,20
Trans-ATAC (28) 820 EP LR *=9.38 0,002
RE+HER2-, N-/+, postm EPclin LRy¥*=99 0,002
5 afios de HT RS LRy*=23 0,13
Trans-ATAC (36) 535 IHC4 LRy*=33 *p < 0,05
RE+, N-, postm BCI LR x> =11,2%
5 afios de HT RS LRy*=19
ROR LR x> =18 4%
EPclin LR y*>=10,3*
Trans-ATAC 154 IHC4 LR %*=0.8
RE+, N+, postm BCI LR y?=4,6*
5 afios de HT RS LR ¥*=0,7
ROR LRy*=33
EPclin LR y*=6,1*
ABCSG-8 (23) 1246 ROR LR =153 < 0,001
RH+, N+/-, postm
5 afios de HT
ABCSG-8/ Trans-ATAC (6) 2137 ROR HR 2,07 (95 % IC 1,63-2,64) < 0,001
RH+, N+/-, postm
5 afios de HT
Stockholm trial (31) 285 BCI HR 3.5 (95 % IC 1,09-11,21) < 0,001
RE+, N-, pre y postm
Tratamiento TMX
Cohorte multicentro 312 BCI HR 9,24 (95 % IC 2,85-30) < 0,001
RE+, N-, pre y postm
Tratamiento TMX
ABCSG 6&8 (27) 1702 EP HR 1,28 (95 % IC 1,10-1 48) 0,001
RE+HER2-, N-/+, postm
5 afios de HT
Massachusetts General Hospital (6) 402 BCI HR 1,41 (95 % IC 1,06-1,89) 0,02

Cohorte
RH+, N+, pre y postm
HT+/-QT

(Continiia en la pdgina siguiente)
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TABLAII (CONT.)
ESTUDIOS QUE VALORAN EL VALOR PRONOSTICO PARA LA RECURRENCIA TARDIA O PREDICTIVO DE BENEFICIO
A LA HT EXTENDIDA DE LAS PLATAFORMAS GENOMICAS

Poblacion n Plataforma Valor predictivo de beneficio de HT )4
prolongada
IDEAL trial (33) 908 BCI 5+5 vs. 542.5 - (RFI)
RH+, N-/+, postm (BCI (H/T) BCI (H/T) Alto (429 p)
5 afios de HT (cualquiera) seguido alto o bajo HR 0,42 (95 % 1C 0,21-0,84) 0,011

de TA 2,5 vs. 5 afios

Beneficio absoluto de reduccion del
riesgo de recurrencia 9,8 %

BCI (H/T) Bajo (479 p) 0,835
HR 0,95 (95 % IC 0,58-1,56)

Trans-aTTom (34) 789 BCI 54+5vs.5

RH+, N+, pre y post (BCI (H/T) BCI (H/T) Alto 404

5 afos de TMX seguido de 5 afios alto o bajo HR 0,33 (95 % IC 0,14-0,75) 0,014

de TMX vs. no mas tratamiento

Beneficio absoluto de reduccion del
riesgo de recurrencia 9,7 %

BCI (H/T) Bajo (385p)
HR 1,08 (95 % IC 0,76-1,74)

IC: intervalo de confianza; LR: razon de verosimilitud (likelihood ratio); HR: Hazard ratio; RE: receptor de estrogeno; RH:
receptor hormonal; HT: hormonoterapia; pre: premenopdusica; postm: posmenopdusica; RFI intervalo libre de recurrencia

(local, regional, distancia).

Ademads da datos cuantitativos con respecto a proli-
feracidon y expresion de genes ESR1, PGR y ERBB2,
generando una puntuacion (risk of recurrence — ROR)
que se ha estudiado en pacientes con tumores con
RH+HER2- posmenopdusicas. EI ROR incluye datos
clinicos, el T, y el punto de corte es diferente para NO
y N+ con 1-3 ganglios afectados (N1-3) (22). Se ha
estudiado su poder predictivo de la recurrencia entre
5-10 afios, informando de un riesgo diferencial entre
los tres subgrupos de ROR (bajo, intermedio y alto) y
diferenciado para NO y N1-3 (23-25). Tampoco se ha
estudiado si es capaz de predecir quién se beneficia de
la terapia endocrina extendida independientemente de
su riesgo de recurrencia.

“ENDOPREDICT/ENDOPREDICT CLINICO” (EP/EPclin)

EndoPredict es una firma de 12 genes que combina
la expresion de genes relacionados con proliferacion y
genes asociados a la sefializacidn/diferenciacion asocia-
da al RE (ESR1). El EPclin incluye factores prondsticos
clasicos T y N y da un resultado dicotémico de ries-
go alto o bajo. La capacidad pronéstica del EPclin es
superior al EP. Si se ha objetivado un poder prondsti-
co diferenciado para la recurrencia tardia, después de
los 5 afios (26-28). Tampoco se ha estudiado si tiene
capacidad de predecir beneficio a la terapia endocrina
extendida.
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“BREAST CANCER INDEX” (BCI)

Esta firma esta formada por la combinacién de
2 paneles de biomarcadores: MGI (indice de 5 genes
de grado molecular — “5 gene molecular grade Index”)
y un biomarcador predictivo de beneficio a la HT de
2 genes que consiste en la ratio de HoxB13 e interleu-
kina-17B (H/T) (29). Estos 2 biomarcadores de forma
conjunta evaliian proliferacion y sefializacion estrogéni-
ca. Clasifica los casos de forma dicotémica en 2 grupos
de riesgo, bajo (score 0-5) o alto (score 5.1-10). Se han
evaluado utilizando pacientes de ensayos randomizados
de hormonoterapia y ha mostrado papel prondstico a
10 afios y de forma diferenciada para el grupo de
5-10 afos, y ademds parece predecir quien se benefi-
cia del uso de la terapia extendida teniendo en cuenta
el score H/I del componente de la plataforma, aquellas
que presentan un score alto presentan beneficio a la
terapia extendida, mientras que aquellas con un score
bajo tienen la misma tasa de recaidas con o sin terapia
endocrina extendida (30-35). Esta firma gendémica ha
sido incorporada a la guia NCCN con un nivel de re-
comendacién 2A de evidencia y consenso para la toma
de decision sobre la administracién de terapia endocrina
extendida (36).

Las 4 plataformas han sido comparadas sobre su ca-
pacidad prondstica de recaida tardia en las pacientes del
estudio Trans-ATAC, en pacientes con RH+HER2- pos-
menopdusicas (37). En este estudio se incluydé también
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ademads de las 4 firmas gendmicas, los resultados de ICH4
y CTSS5 tanto para NO como N+. Se utiliz6 como refe-
rencia los resultados de CTSS5. Con respecto a esta no se
objetivo un aumento de la capacidad prondstica de recu-
rrencia tardia con ICH4 y RS. ROR, EPclin y BCI si que
presentaron mayor capacidad pronostica diferencial entre
los afios 5-10, sobre todo en el grupo de NO, siendo menos
relevante en el grupo de N+. Como se puede ver no hay
una concordancia en la capacidad prondstica de las 4 pla-
taformas y esto podria explicarse por los genes implicados
en las distintas plataformas. En un estudio que compara
los “drivers” moleculares de cada plataforma en pacien-
tes con RH+HER?2- tratados sin QT en el estudio Trans-
ATAC (38), en contraste con lo que se ha supuesto, el RS
estd determinado mds fuertemente por las caracteristicas
relacionadas con los estrégenos y solo débilmente por los
marcadores de proliferacion. Sin embargo, las puntuacio-
nes de EP, BCI y, en particular, ROR estdn determinadas
en gran medida por caracteristicas proliferativas. Estas
relaciones podrian ayudar a explicar las diferencias en el
papel prondstico de cada prueba. Si bien estos datos pre-
cisarian de validacion en otras cohortes independientes.

CONCLUSION

Las plataformas gendmicas son una herramienta
que nos ayudan a la toma de decisiéon de tratamiento
adyuvante en pacientes con cdncer de mama precoz
RH+HER2- con ganglios negativos y 1-3 ganglios (39).
En la actualidad su papel principal es para decidir a que
pacientes podemos omitir la administracién de quimio-
terapia. Con respecto a la terapia endocrina extendida
algunas pueden ayudarnos a definir mejor el riesgo de
recurrencia tardia mas alléd de los factores clinicopatolo-
gicos cldsicos, si bien ninguna se ha validado de forma
prospectiva para este escenario. Con respecto a la capa-
cidad de predecir el beneficio de la terapia extendida, el
BCI (componente H/I) presenta datos relevantes en su
evaluacidn con pacientes procedentes de varios estudios
randomizados de hormonoterapia extendida realizados
previamente, si bien no se ha valorado en un estudio
prospectivo. Por otro lado no tenemos datos en pacien-
tes premenopdusicas tratadas con SO + IA o0 SO + TMX
del papel prondstico de estas plataformas en cuanto a
la recurrencia tardia ni de beneficio de prorrogar o no
el tratamiento, una poblacién que por su edad tiene una
perspectiva vital de largo recorrido y por tanto de riesgo
de recaida tardia, ya que la mayoria de estudios se han
hecho en poblacién posmenopdusica.

Asi, si queremos conocer el riesgo de recaida tardia
(prondstico) los datos provenientes de la plataforma ge-
ndémica tienen que integrarse con los datos clinicopato-
l16gicos clasicos para calcular el riesgo de forma precisa.
Si queremos un marcador predictivo, este deberia tener
valor independiente de todo lo demds por si mismo.
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Por lo tanto, el escenario de la recaida tardia requiere
estudios especificos tanto en poblacién pre como pos-
menopdusica.
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