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RESUMEN

El cancer de mama (CM) luminal (RE+/HER2-) es el sub-
tipo mds frecuente de CM. Existen varias plataformas geno-
micas comercializadas cuyo significado prondstico ha sido va-
lidado. Varios ensayos clinicos prospectivos han demostrado
su utilidad para predecir el beneficio de la quimioterapia en
tumores pNO-1.

Los parametros cldsicos de respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante no son utiles para valorar la respuesta a la te-
rapia endocrina neoadyuvante. Las plataformas gendmicas
tienen buena correlacién entre las biopsias primarias y las
quirdrgicas, y podrian ser utiles para seleccionar el mejor tra-
tamiento neoadyuvante, estratificar pacientes o, incluso, con-
siderar los cambios pre- y posquirtirgicos como objetivo en
los ensayos clinicos con terapia endocrina y/o nuevas terapias.

PALABRAS CLAVE: Luminal. Cancer de mama. Platafor-
mas gendmicas. Terapia endocrina.

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) luminal (RE+/HER2-) es
el subtipo mas frecuente de cancer de CM. Representa
el 65 % de todos los casos en las pacientes menores de
50 afios y el 75 % en las mujeres mayores de 50 afios (1).

Dado el gran niimero de pacientes con diagndstico de
CM luminal, pequeias mejoras en el tratamiento adyu-
vante pueden salvar miles de vidas cada afio.

A pesar de los avances en el tratamiento del cancer
de mama acontecidos en los tltimos afios, el nimero de
recaidas en este subtipo tumoral, especialmente en las
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pacientes con afectacién axilar, ha permanecido esta-
ble durante décadas. Por ello, el tratamiento adyuvante
optimo de estas pacientes sigue siendo una necesidad
clinica no cubierta.

La curva de recaidas en los CM luminales varia con
el tiempo. Hay un pico agudo de recaidas en los dos
primeros afios que representan los casos de resistencia
endocrina intrinseca, y posteriormente hay una meseta
gradualmente decreciente durante al menos 20 afios des-
de el diagnéstico (2).

Los tumores luminales son biol6gicamente heterogé-
neos, varian en cuanto a los niveles de receptor estro-
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génico (RE), de receptor de progesterona (RP), grado
histolégico, grado de proliferacién (medido con Ki-67 u
otros indices), patrones de expresion génica y tipo, y la
frecuencia de las alteraciones gendmicas. Estas carac-
teristicas estdn interrelacionadas y tienen importantes
repercusiones clinicas. Los subtipos intrinsecos luminal
Ay luminal B se encuentran en extremos opuestos de un
espectro de relaciones entre el grado histoldgico, la ex-
presion del RE y de PR, las medidas de proliferacién tu-
moral, las firmas genémicas y los efectos del tratamien-
to. Estas relaciones, que no son necesariamente directas
o lineales, hacen pensar que el beneficio del tratamiento
endocrino (TE) y de la quimioterapia (QT) adyuvante
pueda depender del subtipo de tumor (3).

UTILIDAD DE LAS PLATAFORMAS GENOMICAS
EN LA SELECCION DE PACIENTES Y TIPO
DE TRATAMIENTO ADYUVANTE

La eleccidn del tratamiento ayudante para las pacien-
tes con CM luminal se ha sustentado cldsicamente en
factores pronéstico clinico-patolégicos como la edad,
tamafio tumoral, afectacién axilar, grado histoldgico,
RE/RPy HER2.

Las plataformas gendmicas basadas en patrones de
expresion de ADN o ARN de genes que intervienen en
la patogenia tumoral han confirmado la heterogeneidad
patolégica y biolégica del CM luminal. Estas platafor-
mas aportan una informacién pronéstica adicional, ex-
presada en niveles de riesgo o scores, a los datos cli-
nicopatolégicos. Existen varias plataformas gendmicas
comercializadas cuyo significado pronéstico ha sido
validado. MammaPrint® predice el riesgo de recaida a
5 afios en pacientes con cancer de mama con RE posi-
tivos y HER?2 negativo que han sido tratadas con tera-
pia endocrina (TE) durante 5 afios (4,5). Oncotype DX®
predice el riesgo de recaida a 9 afios en pacientes con
cancer de mama con RE positivos y HER?2 negativo que
han sido tratadas con TE durante 5 afios (6-10). Pro-
signa® y EndoPredict® predicen el riesgo de recaida a
10 afios y de recaida tardia (5-10 afios) en pacientes con
cancer de mama con RE positivos y HER?2 negativo que
han sido tratadas con TE durante 5 afos (11-16).

La TE adyuvante mejora la supervivencia los estadios
iniciales de CM luminal. La TE debe administrarse a to-
das las pacientes con estadios iniciales de un CM luminal
independientemente de su edad, estatus menopdusico, de
si han recibido o no QT adyuvante del nivel de expresién
del RE o RP y/o del status de HER2. La administracion
de QT adyuvante en la enfermedad con RE+ HER?2 nega-
tiva se recomienda en los tumores de alto riesgo definidos
por sus caracteristicas clinicopatoldgicas (T2-T4 y/o N2-
3; la afectacion linfovascular extensa, un Ki-67 elevado,
baja expresion de RE, edad joven o estatus premenopdau-
sico) o gendmicas (scores intermedios y altos) (17).
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Los resultados de los ensayos prospectivos aleatori-
zados han demostrado que la QT adyuvante no aporta
beneficio sobre la TE en las mujeres posmenopdausicas
con cancer de mama luminal, sin afectacién ganglionar
y bajo riesgo gendémico, definido como un recurrence
score (RS) menor o igual a 25 cuando se utiliza Onco-
type DX® o bajo riesgo cuando se utiliza MammaPrint®
(18-20).

Los resultados preliminares del ensayo RxPonder,
comunicado recientemente en San Antonio Breast Can-
cer Symposium, confirman que la QT adyuvante tam-
poco reduce el riesgo de recaida en las pacientes pos-
menopdusicas con 1 a 3 ganglios positivos y un RS por
debajo de 25 (21).

Las plataformas gendmicas también tienen valor pro-
néstico en las mujeres premenopdusicas, incluidas las
menores de 40 afios. La QT adyuvante asociada a la TE
en las pacientes premenopdusicas con bajo riesgo ge-
némico no aporta beneficio en reduccion de riesgo, sin
embargo, a diferencia de lo que ocurre en las pacien-
tes posmenopdusicas existe beneficio en las pacientes
con riesgo intermedio, tanto en pacientes con ganglios
negativos como en aquellas con 1 a 3 ganglios afectos
(19.21).

La incorporacién de los datos clinicos y patolégicos a
los datos genémicos mejora la capacidad prondstica de
las plataformas. Sparano y cols. han demostrado que la
integracion de la estratificacion del riesgo clinico mejora
la capacidad prondstica y predictiva de Oncotype DX®
en pacientes con ganglios negativos. La gran mayoria
de pacientes con bajo riesgo clinico no se benefici6 de
la QT sobre la base de su RS en el ensayo TAILORX,
con la excepcion de las pacientes de 50 afios de edad o
menos, que ain pueden beneficiarse de la quimioterapia
si tienen un RS de 21 a 25 (22). De las 6615 pacientes
de bajo riesgo clinico, solo 9 % tuvo un RS de mds de
25 y recibieron QT adyuvante, aunque se desconoce el
beneficio real de la QT en este subgrupo. En el ensayo
MINDACT, no se obtuvo beneficio con la QT en un gru-
po similar de pacientes (23).

UTILIDAD DE LAS PLATAFORMAS GENOMICAS PARA
LA SELECCION DE PACIENTES CANDIDATAS A NUEVAS
TERAPIAS

Histéricamente, los avances en el tratamiento del CM
avanzado han precedido a los avances posteriores en el
entorno adyuvante. Los inhibidores de CDK4/6 combi-
nados con TE se han convertido en el tratamiento es-
tandar de primera linea y segunda linea para pacientes
con CM luminal avanzado por las mejoras observadas
en la supervivencia libre de progresion (SLP) y también
supervivencia global (SG), en los ensayos fase III que
comparan inhibidores de CDK4/6 combinados con TE
con la TE sola.
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Los primeros resultados de varios ensayos clinicos
fase III que evaldan el papel de tratamiento adyuvante
de los inhibidores de CDK4/6 en combinacién con TE
versus TE han sido comunicados y publicados recien-
temente.

En el ensayo MONARCH-E (Tabla I), las pacien-
tes que habian recibido 2 afios de abemaciclib mds TE
estandar tenian un beneficio absoluto de reduccion del
riesgo de recaida de un 3,5 % que es estadisticamente
significativo y clinicamente muy relevante (24).

En otros dos ensayos con palbociclib con disefios di-
ferentes (Tabla I) el riesgo de recaida fue similar al de la
TE con una mediana de seguimiento de 24 meses (en el
ensayo PALLAS (25) y con una mediana de seguimien-
to de 43 meses (en el ensayo PENELOPE-B (con 1 afio
de tratamiento) (26).

Los principales argumentos utilizados para explicar
las diferencias entre los estudios son la administracion
continua del abemaciclib y su potencia inhibitoria so-
bre CDK4 y CDKG6 frente al tratamiento con descanso
del palbociclib o la discontinuacién del tratamiento por
efectos secundarios requerida en el ensayo PALLAS,
que supuso que un 42,2 % de las pacientes no completa-
ran el tratamiento. Aunque este argumento pierde peso
porque la adherencia en el ensayo PENELOPE-B fue
mucho mayor y tampoco detecté diferencias. Por ulti-
mo, cabe argumentar también las diferencias en la de-
finicién de pacientes de alto riesgo de la poblacion de
pacientes incluida en cada estudio (Tabla I).

La inclusién de una poblacién de pacientes con ma-
yor riesgo de recaida temprana acorta el tiempo para ver
diferencias y mejora el poder del estudio para detectar
diferencias (MONARCH-E).

Los resultados de estos estudios tras un periodo de
seguimiento mayor y de los que estdn todavia en mar-
cha ayudardn a definir el papel de los inhibidores de
CDK4/6 en la adyuvancia, sin embargo, es necesario
incorporar biomarcadores para definir mejor las pobla-
ciones de riesgo.
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Ninguna de las plataformas genémicas disponibles
se ha desarrollado para seleccionar pacientes para otros
tratamientos que no sean la TE o la QT. El ensayo NA-
TALEE ha incorporado las plataformas como criterios
de seleccion lo que permitird validar su papel como
marcador predictivo de respuesta a estos nuevos trata-
mientos.

UTILIDAD DE LAS PLATAFORMAS GENOMICAS
COMO BIOMARCADORES DE RESPUESTA

El tratamiento neoadyuvante permite monitorizar
“in vivo” la respuesta al tratamiento, identificar facto-
res biomarcadores y permite valorar nuevos farmacos o
alternativas de tratamiento de forma mads rapida que los
ensayos de tratamiento adyuvante.

En los subtipos triple negativo y HER2, la respuesta
completa patolégica (RCp) es un buen marcador subro-
gada de supervivencia (27). Sin embargo, el disefio de
estudios de neoadyuvancia en el CM luminal supone un
desafio por la falta de marcadores surogados de respues-
ta validados.

Los CM con RE+/HER2- , presentan tasas bajas de
RCp (< 10 % para los grados 1-2, ~ 15 % para el grado
3) tras la QT (28,29), pero también después de TE neo-
adyuvante (NET). La tasa de RCp tras NET varia entre
1-17 %, dependiendo de la duracién del tratamiento.
Ademads, estas RCp tampoco son un buen marcador de
supervivencia en las pacientes que reciben NET.

La necesidad de disponer de un objetivo que evaluara
correctamente la respuesta a la NET ha llevado a utilizar
otros marcadores como los cambios de Ki-67 tras dos
semanas de tratamiento o el PEPI score que estiman la
enfermedad residual tras NET.

Los niveles de expresién de Ki-67 durante el trata-
miento reflejan la capacidad de la TE para suprimir la
proliferacién tumoral (30,31). Un Ki-67 alto tras el tra-
tamiento se correlaciona con mayor riesgo de recaida.

TABLAI
DEFINICIONES DE ALTO RIESGO EN ENSAYOS DE ADYUVANCIA CON INHIBIDORES DE CICLINAS

Nombre del estudio n Poblacion: definicion de alto riesgo

PALLAS 5796  Mujeres pre y posmenopdusicas y hombres
Estadios II-111, RE+/HER2+

MONARCH-E 4580 =4 N+o0 1-3 N+y grado 3, T =5 cm o Ki-67 = (central)

PENELOPE-B 1250  Enfermedad residual invasiva tras neoadyuvancia en mama o axila y CPS-
EGscore=302yy pN+

NATALEE 5000  Estadios IIB o III o estadio ITANO ITAN1 y grado 3 o grado 2 y Ki-67 =,
Oncotype DX® = 26, Prosigna® MammaPrint®/EndoPredict® de alto riesgo

CPS-EG
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La evidencia de esta afirmacion se basa en los resulta-
dos de varios ensayos clinicos. El ensayo IMPACT (32)
que compara anastrozol, tamoxifeno y la combinacién
de ambos durante 12 semanas, el ensayo P024 (33)
comparando letrozol y tamoxifeno durante 4 meses y
el ensayo ACOSG Z1031 (34), que comparé letrozol,
anastrozol y exemestano durante 4 meses. La expresion
de Ki-67 a las 2 semanas en IMPACT, a las 16 semanas
en P024,y alas 2 a 4 semanas en ACOSOG Z1031, fue
predictiva de supervivencia libre de progresion (SLP)
en el andlisis multivariante, pero no lo fue el Ki-67 pre-
tratamiento. En el ensayo IMPACT, cuando se introdujo
en el analisis el cambio en Ki-67 con el tratamiento, en
lugar de la puntuacion absoluta del Ki-67 a las 2 sema-
nas, el cambio en Ki-67 con la NET como marcador
de SLP. Por tanto, el nivel absoluto de Ki-67 tras un
tiempo de NET es un biomarcador util con prondsti-
co y capacidad predictiva porque integra tanto la tasa
proliferativa intrinseca como la respuesta a la terapia
endocrina. El valor de Ki-67 a las 2-4 semanas de tra-
tamiento es el marcador mds utilizado para evaluar la
respuesta a la NET. Un Ki-67 > 10 % después de 2 o
4 semanas de TE identifica de forma temprana a las pa-
cientes que no responden a la NET y que tienen mayor
riesgo de recaida.

Es interesante destacar que la correlaciéon entre la
disminucién de Ki-67 y la mejora de las tasas de SLP
en los ensayos P024 e IMPACT refleja perfectamente
los resultados de los ensayos BIG 1-98 (35) y ATAC
(36) que valoraron en adyuvancia la superioridad de los
inhibidores de aromatasa sobre tamoxifeno en pacientes
posmenopdusicas. Por el contrario, la ausencia de dife-
rencia en términos de la disminucién de Ki-67 entre le-
trozol y exemestano en el ensayo ACOSOG Z1031 tam-
bién podria haber predicho los resultados negativos del
ensayo MA27.

En el estudio P024, ademas de Ki-67, el tamaifio del
tumor, el nimero de ganglios linfaticos axilares efec-
tos y la expresién de RE medidos en la pieza quirtrgica
después de NET, se asociaron también con el prondsti-
co a largo plazo. Este andlisis sirvid para desarrollar el
PEPI score, un biomarcador prondstico que diferencia
entre enfermedad sensible y resistente en funcidn del
riesgo de recaida. Pacientes con puntuacién PEPI 0, tie-
nen un riesgo muy bajo de recaida (< 4 % a los 5 aflos)
con TE sola.

Se demostré también una correlacién entre los nive-
les de tratamiento de Ki-67 y la puntuacién PEPI: pa-
cientes con Ki-67 > 10 % después de 2 a 4 semanas de
TE con inhibidor de aromatasa tiene una probabilidad
entre el 0 % y el 5 % de lograr un PEPI O en el momen-
to de la cirugia (29). Finalmente, la probabilidad de un
PEPI 0 es mayor para pacientes con luminal A (27 %)
que luminales B (10 %).

La utilidad clinica del Ki-67 y del PEPI score ha sido
evaluada en varios estudios ensayos clinicos. El ensayo
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POETIC es un ensayo fase III disefiado para confirmar
el beneficio en la reduccién de riesgo de recaida del tra-
tamiento neoadyuvante con un inhibidor de aromatasa
durante 2 semanas (37). El estudio incluyé pacientes
post-Ki-67 menopdusicas con CM con RE+ que fueron
aleatorizadas para recibir 2 semanas de NET con inhi-
bidor de aromatasa e IA posoperatoria frente a ningin
tratamiento neoadyuvante. El objetivo principal del es-
tudio fue el momento de la recaida y el secundario fue
el Ki-67 al inicio del estudio y después de 2 semanas de
IA. Pacientes con Ki-67 basal bajo presentaron una tasa
de recurrencia a 5 afios de 4,3 %. Las pacientes con Ki-
67 basal = 10 % que lograron una disminucién de Ki-
67 alas 2 semanas también tuvieron un buen prondstico
con una tasa de recaida a los 5 anos del 8,4 %. Pacientes
con un Ki-67 alto a las 2 semanas tenfan una tasa de
recaida a los 5 afios del 21,5 % por lo que los autores
consideran que deben ser candidatas a quimioterapia y/o
nuevos tratamientos.

Las plataformas genémicas fueron disefiadas inicial-
mente como herramientas pronosticas y para predecir el
beneficio de la QT adyuvante en el contexto de la en-
fermedad precoz luminal. Una puntuacién alta en una
firma gendémica se correlaciona con peor prondstico y
mayor beneficio de la quimioterapia adyuvante, pero,
también con mayor tasa de RCp en pacientes tratadas
con QT neoadyuvante (38-40). Una puntuaciéon gené-
mica alta se asocia con tumores con alta tasa de pro-
liferacién y mayor grado, factores son predictivos de
respuesta a QT, pero a la TE.

Las plataformas genémicas tienen buena correlacién
entre las biopsias primarias y los especimenes quirirgi-
cos. Por ello podrian ser ttiles para seleccionar el mejor
tratamiento neoadyuvante, estratificar pacientes en los
ensayos clinicos o, incluso, considerar los cambios pre-
y posquirtrgicos como objetivo en los ensayos clinicos
con TE y/o nuevas dianas.

Varios estudios han analizado la correlacion del
riesgo gendmico, evaluado con diferentes plataformas,
con los pardmetros cldsicos de respuesta del tratamien-
to neoadyuvante (clinica, patolégica y tasa de cirugias
conservadoras). La eficacia de la NET es mayor en las
pacientes con una puntuacién gendmica baja (41-44)
(Tabla II).

UTILIDAD DE LAS PLATAFORMAS GENOMICAS EN EL
DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS

Los resultados obtenidos en la enfermedad metastasi-
ca con terapias dirigidas encaminadas a revertir la resis-
tencia hormonal combinadas con NET han generado el
racional para el disefio de ensayos clinicos en el contex-
to de la neoadyuvancia, aunque los resultados han sido
dispares en funcién de los farmacos utilizados.
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La terapia neoadyuvante con inhibidores de PI3K o
inhibidores de EGFR combinados con inhibidores de la
aromatasa no han obtenido los resultados esperados en
base a los datos de la enfermedad avanzada (45 46). La
combinacién de NET con inhibidores de mTOR como
everolimus frente a letrozol durante 4 meses como tra-
tamiento neoadyuvante consigue una reduccion de Ki-
67 mayor, sin diferencias en pCR, siendo mucho mas
toxica la combinacion (47).

La adicién de inhibidores de CDK4/(palbociclib,
ribociclib y abemaciclib) a la NET se ha estudiado en
6 ensayos clinicos, y sus resultados son similares (48-
53). El estudio MONALEESA-1 es un ensayo fase II
que compard los resultados de Ki-67 después de 14 dias
de tratamiento con letrozol o letrozol + ribociclib, ob-
servando una reducciéon mucho mayor con la combina-
cién, asi como una expresion disminuida de genes de
cinasa dependientes de ciclina D.

TABLA II
EFICACIA DE LA NET EN RELACION CON EL SCORE
GENOMICO
Estudio n Tasa de Tasa de
respuesta respuesta
clinica patologica
Oncotype
TransNEOS 295 Bajo:54% NR
Intermedio:
42 %
Alto: 22 %
JFMC34- 64  Bajo:59 % NR
0601 Alto: 20 %
Ueno et al.
Akashi- 43  Bajo:64 % NR
Tanaka et al. Intermedio:
31 %
Alto: 31 %
Bear et al. 30  Bajo:83% pCR
Low RS <11 Intermedio: RS bajo: 8,3 %
Inter RS 50 % RS intermedio:
11-25 6 %
EndoPredict
ABCSG-34 83 RCBO-I
MS bajo
MS alto

NR: no reportado; pCR: pathological complete response;
MS: score molecular de 12 genes. Si no se especifica, bajo
RS < I8 yaltoRS = 31.
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En los ensayos que combinaron palbociclib o abe-
maciclib con NET (NeoPalAna, PALLET y NeoMO-
NARCH-E), se observé una mayor detencion del ciclo
celular en el brazo de ciclinas CDK4/6, aunque no se
obtuvo beneficié en pCR. Los ensayos neoPAL y CO-
RALLEEN compararon la combinacién de letrozol con
palbociclib (NeoPAL) o ribociclib (CORALLEEN) con
diferentes regimenes de QT. El ensayo NeoPAL compa-
16 letrozol + palbociclib durante 19 semanas o QT neo-
adyuvante con antraciclinas y taxanos. Aunque la pCR y
la reduccién de Ki-67 fue ligeramente mayor en el brazo
de QT, la puntuacién PEPI O fue mayor en el subgrupo
letrozol-palbociclib. En el ensayo CORALLEEN las pa-
cientes fueron aleatorizadas a recibir letrozol-ribociclib
durante 6 meses o QT neoadyuvante. El objetivo prin-
cipal fue evaluar la proporcién de pacientes con bajo
riesgo (ROR) segin PAMS0 tras la cirugia. Es impor-
tante destacar que la mayoria de las pacientes tenian un
ROR basal alto (85 % y 89 %) y que en el momento de
la cirugia el 46,9 % de las pacientes del grupo de riboci-
clib-letrozol y el 46,1 % (32,9-61,5) de las pacientes del
grupo con QT tenian un ROR bajo.

Recientemente se han comunicado los resultados
del ensayo ADAPT HR+/HER2- (NCT01779206) trial
(54). En el momento del diagndstico las pacientes son
asignadas a una categoria de riesgo basada en el RS y
la afectacion ganglionar. El grupo de alto riesgo (N2-3,
RS > 26) recibié QT neoadyuvante. El grupo de bajo
riesgo (NO-1,RS < 11) recibié NET solo o cirugia segui-
da de TE adyuvante. Las pacientes de riesgo intermedio
(NO-1, RS 12-25) recibieron TE durante 2 semanas; las
pacientes con un Ki-67 < 10 % a las 2 semanas continud
con TE hasta completar 3 meses, mientras que aquellas
que tenfan un Ki-67 > 10 % recibieron QT. El objetivo
principal del estudio fue la SLP a 5 afios.

LaSLPalos 5 afios de las pacientes con RS de 0-11 fue
similar a las de RS 12-25 que respondieron la TE neoad-
yuvante (93,9 % vs. 92,6 %) y también la supervivencia
global a 5 afios (98 % vs. 97,3 %). La SLP fue similar in-
dependientemente de la edad o la afectacién ganglionar,
salvo en el subgrupo de pacientes con RS de 12 a 25 que
respondieron a la TE preoperatoria pero que tenian 3 gan-
glios afectos. En este grupo la SLP fue del 75,9 %.

Las plataformas genémicas se han incluido como
herramienta para el screening de pacientes en varios en-
sayos clinicos de NET en combinacion con terapias diri-
gidas (Tabla III). El ensayo NCT03900637 trial, utiliza
MammaPrint® y aleatoriza a las pacientes con RE + no
candidatas a cirugfa conservadora a QT neoadyuvante
o NET. Oncotype DX® se utiliza en el ensayo DxCAR-
TES para la seleccion de pacientes candidatas a NET
con letrozol o letrozol con palbociclib. Algunos de estos
estudios, CARABELA y DXCARTES han incorporado
la infraestadificacién molecular como “end point” para
valorar la eficacia de estos tratamientos y profundizar en
los mecanismos de resistencia.
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TABLA III

REvV. CANCER

ENSAYOS CLINICOS CON NET EN MARCHA QUE INCORPORAN SCORES GENOMICOS

Estudio n Ramas Objetivo Objetivo secundario
primario
NCT 03900637 RE+/ Fase =~ MammaPrint® de alto Tasa de pCR.
HER2 neg. II riesgo: NCT x 4, seguido  conversién CRR.
Estadio I-IITA. de docetaxel x 4 a cirugia Tasa de reduccion del
No candidatas MammaPrint® de bajo conservadora tamafo tumoral.
aCC riesgo: letrozol + LHRH, DEFS.
16-24 semanas IBTR.
BluePrint®
NCT04298393 RE+/HER2neg Fase Brazo A: adriamicina RCB Cambios en Ki-67.
(CARABELA) Estadio IIA-B, 1I 60 mg/m?* y RCB 0-1 vs. RCB II
IITIA-B ciclofosfamida 600 mg/ vs. 11
Cirugfa posible m? (AC) cada 21 dias, PEPI score.
4 ciclos seguido de IEFS.
paclitaxel 80 mg/m?, Infraestadificacion
12 semanas o docetaxel molecular en los
100 mg/m? cada grupos de alto riesgo
3 semanas, 4 ciclos. gendémico
Brazo B: letrozol +
abemaciclib + LHRH
NCT03819010 T>2cm Fase RS 18-25 letrozole Diferencia Cambios moleculares.
(DxCARTES) Ki-67 =220 % II + palbociclib en RS pre- y Tasa de concordancia
neoadyuvante, postratamiento  entre RCB y pCR
24 semanas.
RS 26-100 letrozol
+ palbociclib
neoadyuvante,
24 semanas
NCT 03969121 T> 15 mm Fase  Brazo A:IA + palbociclib PEPI score. cCR.
Ki-67 = 14 % I + OFS. EPIclin score Cambios en Ki-67.
Brazo B: Al + OFS pCR.
Tasa de cirugia
conservadora

cCR: respuesta clinica completa; CRR: tasa de respuesta clinica; FS: supervivencia libre de progresion; IBRT: recaida mama
ipsilateral; IEFS: supervivencia libre de enfermedad invasiva; IA: inhibidor de aromatasa; OFS: supresion ovdrica.

CONCLUSIONES

El concepto de tratamiento adyuvante adaptado al
riesgo ha adquirido importancia en todos los subtipos
moleculares de CM (55). La informacién prondstica y
predictiva proporcionada por las plataformas genémi-
cas, junto con factores clinico patoldgicos, en le CM lu-
minal, es clave para adaptar el tratamiento adyuvante al
riesgo en tumores luminales pNO-1. En un futuro proxi-
mo, el concepto de tratamiento adyuvante adaptado al
riesgo incluird la necesidad o no de QT, pero también
la necesidad o no de nuevos tratamientos asociados a
la TE, como los inhibidores de ciclinas. La informacién

[REv CANCER 2021;35(2):51-58]

de las plataformas gendmicas puede ser de gran utilidad
en este contexto para estratificar pacientes y evitar el
sobretratamiento.

Las plataformas gendmicas tienen buena correlacion
entre las biopsias primarias y las quirdrgicas. Por ello,
pueden ser de utilidad para seleccionar el mejor trata-
miento neoadyuvante o para estratificar pacientes en los
ensayos clinicos. El desarrollo de mejores marcadores
de respuesta a la TE combinada con nuevos tratamien-
tos en el CM luminal es necesario para la seleccion de
pacientes. Los cambios moleculares identificados por
plataformas gendmicas durante la TE neoadyuvante han
demostrado su potencial utilidad como biomarcadores
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de respuesta o para predecir la resistencia endocrina.
Los estudios prospectivos proporcionardn mas informa-
ci6n sobre la utilidad de las plataformas genémicas y su
validacién como marcador para los nuevos tratamientos
con TE.
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