ISSN: 0213-8573
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2021 ARAN EDICIONES, S. L.

Plataformas gendmicas en pacientes premenopausicas

con cancer de mama
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RESUMEN

La terapia endocrina adyuvante del ciancer de mama lumi-
nal es la estrategia principal para la prevencién de recurrencia
de la enfermedad en este subtipo de cdncer de mama, particu-
larmente las recaidas tardias de la enfermedad.

Si bien, menos de un tercio de las mujeres con cancer de
mama recién diagnosticado son premenopdusicas, la eleccion
del tratamiento adyuvante va a estar intimamente relacionada
con esta caracteristica de la paciente.

En general, el uso de plataformas genomicas en pacien-
tes premenopdusicas tendra una mayor relevancia en aquellos
tumores localizados que no se acompafien de otras caracteris-
ticas clinicas de mal prondstico que confieran un alto riesgo
de recaida, especialmente en aquellos tumores sin afectacion
ganglionar al diagndstico.

PALABRAS CLAVE: Terapia endocrina adyuvante. Can-
cer de mama luminal. Mujeres premenopdusicas.

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN PACIENTES
PREMENOPAUSICAS

Se disponen de diferentes terapias para el tratamiento
endocrino adyuvante en tumores luminales; en pacien-
tes premenopdusicas se podrd utilizar tamoxifeno, la
combinacién de tamoxifeno con estrategias dirigidas a
la supresioén ovdrica o bien la combinacién de una de
estas ultimas con Inhibidores de la aromatasa. En cada
caso tanto la terapia como la duracién de la misma debe-
rd ser seleccionada en cada paciente teniendo en cuenta
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ABSTRACT

Adjuvant endocrine therapy for luminal breast cancer is
the main strategy for prevention of disease recurrence in this
subtype of breast cancer, particularly in prevention of late dis-
ease relapses.

Although less than a third of women with newly diagnosed
breast cancer are premenopausal, the choice of adjuvant
treatment will be closely related to this characteristic of the
patient.

In general, the use of genomic assays in premenopausal
patients will be standard in localized tumors with no other
clinical characteristics of poor prognosis that confer a high
risk of relapse, especially in those tumors without lymph node
involvement at diagnosis.

KEYWORDS: Adjuvant endocrine therapy. Luminal
breast cancer. Premenopausal women.

las caracteristicas clinicopatoldgicas del tumor y el ries-
go de recaida individual (1-6).

Dentro de las opciones de tratamiento endocrino ad-
yuvante aceptadas en pacientes de alto riesgo de recaida
se incluyen: el uso de estrategias de supresion ovdrica, la
terapia adyuvante extendida y la terapia secuencial de ta-
moxifeno seguido de Inhibidores de la aromatasa (7,9,13).

El tamoxifeno es la terapia adyuvante mds firmemente
establecida, su administracion reduce las probabilidades
anuales de recurrencia en un 39 % y las probabilidades
anuales de muerte en un 31 %, independientemente del
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uso de quimioterapia, la edad de la paciente, el estado me-
nopdusico o el estado de los ganglios linféticos axilares.

La eficacia de la supresion ovdrica en esas pacientes
ha sido evaluada en los estudios SOFT y TEXT (10,11).
En el ensayo SOFT, 3066 mujeres premenopdusicas
fueron aleatorizadas a recibir tamoxifeno solo, tamoxi-
feno mds supresidon ovdrica o exemestano mds supre-
sion ovdrica durante 5 afos. Después de una mediana
de seguimiento de 8 afios, la tasa de supervivencia libre
de enfermedad (SLE) a 8 afios fue del 83,2 % entre las
pacientes asignadas a recibir tamoxifeno mas supresion
ovdrica y del 78,9 % entre las asignadas a recibir ta-
moxifeno solo (HR para recidiva, un segundo céancer
invasivo, o muerte, 0,76; intervalo de confianza [IC] del
95 %, 0,62 a 0,93; p = 0,009). Entre las pacientes que
fueron asignadas para recibir exemestano mas supresion
ovdrica, la tasa de SLE fue del 85,9 %, una diferencia
de 7,0 puntos porcentuales con respecto al tamoxifeno
solo (indice de riesgo, 0,65; IC del 95 %, 0,53 a 0,81).
En un andlisis de subgrupos, las mujeres con alto riesgo
de recurrencia, que recibieron quimioterapia previa, tu-
vieron mejores resultados con la supresioén ovdrica. En
los subgrupos de mujeres sin quimioterapia en cambio,
no se observo ninglin beneficio significativo de la supre-
sion ovdrica.

En el estudio TEXT mds de 2600 mujeres preme-
nopdusicas fueron randomizadas a recibir tamoxifeno
mds supresion ovdrica o exemestano mds supresion
ovdrica después de la cirugia.

Teniendo en cuenta estos resultados, se deberd con-
siderar su utilizacién en pacientes con caracteristicas
clinicopatolégicas de alto riesgo, especialmente en
aquellas pacientes jovenes, con una edad menor de
35 anos. Sin embargo, dado el perfil de toxicidad de es-
tos tratamientos, el beneficio de su uso debera ser bien
balanceado con la toxicidad, ademas en ocasiones la te-
rapia se deberd ajustar a lo largo del tiempo en aquellas
pacientes que no toleren esta estrategia.

La terapia endocrina extendida ha sido evaluada en
los estudios ATLAS y aTTOM, estableciéndose su be-
neficio en aquellas pacientes de alto riesgo de recaida.
El estudio ATLAS incluy6 6846 pacientes tanto preme-
nopdusicas como posmenopdusicas. La reduccién ab-
soluta del riesgo de recaida fue del 3,7 % entre los 5
y 14 anos del diagnédstico (21,4 % versus 25,1 %). La
administracion de tamoxifeno por 10 afios se acompai6
ademds de un beneficio en supervivencia global, redu-
ciendo la mortalidad en aquellas pacientes que recibie-
ron tamoxifeno por 10 afos. Estos resultados se confir-
maron posteriormente en el estudio aTTOM.

La terapia secuencial de tamoxifeno e inhibidores de
la aromatasa se deberd plantear en aquellas pacientes
que durante la terapia endocrina adyuvante desarrollan
una menopausia. Dada la alta prevalencia de pacientes
que se encuentran con amenorrea persistente pero que
mantienen un perfil hormonal compatible con preme-
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nopausia, esta decisién deberd ser tomada tras la com-
probacioén analitica del estatus hormonal. Una adecuada
monitorizacion hormonal posterior deberd ser también
realizada tras el cambio de tratamiento para detectar
aquellas pacientes que recuperen la funcién ovarica (12).

Por otro lado, en las dltimas décadas se han selec-
cionado y establecido diferentes factores clinicopa-
tologicos de alto riesgo, en presencia de los cuales un
tratamiento exclusivo con terapia endocrina adyuvante
pueda ser insuficiente, lo que ha determinado el uso de
quimioterapia adyuvante en estas pacientes de forma
afladida a la terapia endocrina estdndar. Dentro de estos
factores de mal prondstico encontramos principalmente
la presencia de afectacidon ganglionar, la baja expresion
de receptores hormonales, la alta actividad de Ki-67,
alto grado histolégico asi como la amplia extension
local del tumor en el momento del diagnédstico. El uso
de estos esquemas de quimioterapia adyuvante ha sido
incluso mds extendido en pacientes premenopdusicas
dado el mayor riesgo intrinseco de estas pacientes.

En los ultimos afios el desarrollo de plataformas ge-
némicas ha permitido una mejor estimacion del riesgo
de recaida de la enfermedad, teniendo en cuenta tanto
los factores clinicopatolégicos cldsicos como factores de
la biologia molecular individual del tumor. Esto a su vez
ha permitido una mejor categorizacion del riesgo indivi-
dual en cada paciente asi como una mejora en la toma de
decisiones, con la abstencién del uso de quimioterapia
en aquellas pacientes en las que el riesgo de recaida no
es lo suficientemente alto como para justificar la toxi-
cidad secundaria de un tratamiento citotéxico (14-18).

PLATAFORMAS GENOMICAS EN PACIENTES
PREMENOPAUSICAS

En la actualidad se disponen de diferentes platafor-
mas gendmicas, las cuales han sido validadas en gene-
ral, mediante la realizacién de un estudio retrospectivo
inicial y estudios prospectivos posteriormente.

El desarrollo de estos estudios prospectivos en los ulti-
mos afios se ha llevado a cabo determinando en primer lu-
gar el disefio del estudio y la plataforma genémica utilizada
y en segundo lugar la poblacién diana del mismo (19-21).

De esta manera se dispone de resultados de estudios
realizados en poblaciones de riesgo diferente, determi-
nado principalmente por la presencia o no de afectacion
ganglionar. Por otro lado, se dispone de resultados de es-
tudios realizados en poblaciones de riesgo multiple sin
tener en cuenta la afectacion ganglionar, de los que se
deberdn extraer los resultados en cada poblacion especi-
fica. No se disponen en la actualidad de estudios realiza-
dos de forma exclusiva en pacientes premenopdusicas,
por lo que los resultados se deberdn extraer del andlisis
de subgrupos de estudios que incluyen pacientes tanto
premenopdausicas como posmenopdusicas (22,23,26).
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Oncotype DX es una plataforma gendémica disponi-
ble en la actualidad que incluye 16 genes asociados a
tumores y 5 genes de referencia, con el resultado expre-
sado como una puntuacién de recurrencia calculada o
recurrence score (RS). En su desarrollo inicial se realizo
una seleccién de los genes y desarrollo del algoritmo
RS, extrayendo ARN de la pieza tumoral y realizando
una reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) en tiempo real. Con estos datos se es-
tablecieron tres grupos principales de riesgo determina-
dos por el intervalo de RS; actualmente se establece alto
riesgo gendmico (RS 26-100), riesgo gendmico interme-
dio (RS 11-25) y bajo riesgo gendémico (RS < 11) (25).

En 2018, el estudio TAILORX mostr6 que la terapia
endocrina no era inferior a la terapia combinada con
terapia endocrina y quimioterapia (por lo tanto, la qui-
mioterapia adyuvante no es beneficiosa) entre la mayo-
ria de las mujeres con cdncer de mama luminal HER2
negativo sin afectacion ganglionar en el grupo de riesgo
intermedio (RS de 11 a 25). Este estudio incluyé un total
de 10.273 pacientes. Los pacientes del grupo de bajo
riesgo recibieron terapia endocrina sola (grupo A), los
pacientes de riesgo intermedio fueron asignados alea-
toriamente a terapia endocrina sola (grupo B) frente a
la terapia combinada (grupo C) y los pacientes de alto
riesgo recibieron terapia combinada (brazo D). De estos
pacientes, 6711 (69 %) tenian un RS de rango medio
de 11 a 25 y fueron asignados al azar al brazo B o C.
El ensayo se disefié para mostrar la no inferioridad de
la terapia endocrina para la supervivencia libre de en-
fermedad invasiva (definida como ausencia de recidiva
de la enfermedad invasiva, segundo cdncer primario o
muerte) en estos pacientes. Los pacientes presentaban
un tamafio medio del tumor de 1,5 cm en el grupo de
riesgo bajo e intermedio y de 1,7 cm en el grupo de alto
riesgo. El grado histolégico del tumor fue en su mayo-
ria intermedio (57 %) y bajo (29 %) en los grupos ge-
némicos de riesgo bajo e intermedio; en cambio, en el
grupo gendémico de alto riesgo, predominé el grado alto
(50 %) sobre el grado bajo (7 %) e intermedio (43 %).
La distribucién de pacientes premenopdusicas y posme-
nopdusicas fue igual en todos los grupos de riesgo, con
una presencia de pacientes premenopdusicas en torno al
30 % de las pacientes.

Los resultados en el grupo de riesgo intermedio de-
terminaron una supervivencia libre de enfermedad inva-
siva similar para ambos grupos de tratamiento, HR 1,08;
intervalo de confianza del 95 %, 0,94 a 1,24; p = 0,26).
Alos 9 anos, los dos grupos de tratamiento tenian tasas
similares en supervivencia libre de enfermedad invasiva
(83,3 % en el grupo de terapia endocrina y 84,3 % en el
grupo de terapia combinada), en ausencia de recurrencia
de enfermedad a distancia (94,5 % y 95,0 %) y supervi-
vencia global (SG) (93,9 % y 93,8 %) (25).

En el mismo estudio, el andlisis exploratorio indicé
que la quimioterapia si se asocio con algtin beneficio en
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mujeres < 50 afios que tenfan una RS de 16 a 25. Este
beneficio puede explicarse, al menos en parte, por un
efecto antiestrogénico asociado a la menopausia prema-
tura inducida por quimioterapia, si bien en el estudio
no se recopilaron datos especificos sobre la menopausia
inducida por quimioterapia. Para el objetivo de super-
vivencia libre de enfermedad invasiva a los 5 afios en
estas pacientes se observo el beneficio de la quimiote-
rapia cuando el RS fue de 16 a 20 con una diferencia
porcentual de 2,7 (del 92 % al 94,7 %) y de 5,8 (del
86,3 % al 92,1 %) cuando el RS fue de 21 a 25. Para la
ausencia de recurrencia del cdncer de mama a distan-
cia a los 5 afios, también se observo un beneficio de la
quimioterapia en estas pacientes mas jovenes; cuando
el RS fue de 16 a 20, la diferencia porcentual fue de 0,8
(de 98,1 % a 98,9 %) y cuando el RS fue de 21 a 25, la
diferencia porcentual fue de 3,2 (de 93,2 % a 96,4 %).
No se observé sin embargo diferencia significativa en
supervivencia global (25).

En el grupo gendmico de alto riesgo (n = 1389), el
43 % de los pacientes tenian un riesgo clinicamente bajo
y el 57 % tenfan un riesgo clinicamente alto. En este
grupo de alto riesgo de TAILORX, la tasa estimada de
ausencia de recurrencia del cdncer de mama a 5y 9 afos
a distancia fue del 93,0 % (SE, 0,8 %) y 86,8 % (SE,
1,7 %), respectivamente. Las tasas de supervivencia li-
bre de enfermedad invasiva fueron 87,6 % (SE, 1,0 %)
alos 5 afos 'y 75,7 % (SE, 2,2 %) alos 9 afios. Las tasas
de supervivencia global fueron 95,9 % (SE, 0,6 %) a los
5 afios y 89,3 % (SE, 1,4 %) (27,28).

En el subgrupo de pacientes menores de 50 afios de
alto riesgo gendmico, los datos obtenidos en cuanto al
beneficio de la quimioterapia afiadida a la terapia en-
docrina estdndar fueron los siguientes: tasa estimada de
ausencia de recurrencia del cdncer de mama a 5y 9 afos
a distancia fue del 91,1 % (SE, 1,6 %) y 88,7 % (SE,
2,1 %), respectivamente. Las tasas de supervivencia li-
bre de enfermedad invasiva fueron 86,4 % (SE, 1,9 %)
alos 5 afos 'y 80,3 % (SE, 2,9 %) alos 9 afios. Las tasas
de supervivencia global fueron 95,6 % (SE, 1,1 %) a los
5 afios y 92,4 % (SE, 1,9 %).

El estudio RxXPONDER (29,30), que present6 sus da-
tos en San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS)
2020, es el primer estudio realizado de forma exclusiva
en pacientes con cancer de mama luminal HER2 negativo
estadio localizado con afectacion ganglionar al diagnds-
tico. Se incluyeron 5.000 pacientes en las que se realizd
la estratificacién del riesgo gendmico mediante la pla-
taforma gendmica Oncotype DX. Aquellas pacientes de
riesgo bajo o intermedio (RS 0-25) fueron randomizadas
a un tratamiento con terapia endocrina exclusiva versus
un tratamiento combinado de quimioterapia y terapia en-
docrina. Posteriormente fueron estratificadas en funcién
del intervalo de RS (RS 0-13 versus 14-25), el estatus
menopdausico (pre- o posmenopdusica) y la estadificaciéon
axilar (ganglio centinela versus linfadenectomia axilar).



PLATAFORMAS GENOMICAS EN PACIENTES PREMENOPAUSICAS

Vol. 35.N.° 1,2021

Respecto a las caracteristicas basales de las pacientes
cabria destacar una distribucién similar entre las dos ra-
mas de tratamiento. Respecto a la poblacién global, des-
taca una mayor presencia de pacientes posmenopausicas
(66,8 % vs. 33,2 % de pacientes premenopdusicas), con
un intervalo de RS entre 14-25 (57,2 % vs. 42,8 % de
intervalo RS 0-13), con afectacion ganglionar de un solo
ganglio respecto a dos o tres (65,8 % vs.253 %y 9,2 %
respectivamente), con grado histolégico bajo o interme-
dio (24,6 % y 64,1 % respectivamente) y con estadio cli-
nico T1 (58,5 % versus 41,5 % para estadios cT2/cT3).

Ademds es importante destacar que la utilizacion de
estrategias dirigidas a la supresién ovdrica en la subpo-
blacién de pacientes premenopdusicas en este estudio
fue de un 16 % en la rama de terapia endocrina exclu-
siva'y del 3 % en la rama de terapia combinada, lo cual
serd un factor a tener en cuenta a la hora de interpretar
los resultados obtenidos respecto al beneficio de la qui-
mioterapia en estas pacientes.

Los resultados obtenidos en supervivencia libre de
enfermedad invasiva a 5 afios en la poblacién general
del estudio determinan una ausencia de beneficio en la
utilizacion de quimioterapia en estas pacientes, dife-
rencia absoluta de 1.4 % (92,4 % en terapia combinada
versus 91 % en terapia endocrina), HR 0,81; 95 % CI
0,67-0,98, p = 0,026).

Sin embargo, si nos referimos tnicamente a las pa-
cientes premenopdusicas, el beneficio de la quimiote-
rapia adyuvante afiadida a la terapia endocrina estdndar
estd claramente establecido en todos los subgrupos:

— Supervivencia libre de enfermedad invasiva a 5
afos: beneficio absoluto del 5,2 % (94,2 % en te-
rapia combinada vs. 89 % en terapia endocrina ex-
clusiva); HR 0,54, 95 % C10,38-0,76, p = 0,0004.

— Supervivencia libre de recaida a distancia: benefi-
cio absoluto del 2,9 % (3,1 % en terapia combina-
da vs. 6 % en terapia endocrina exclusiva).

— Supervivencia libre de enfermedad invasiva a 5
afios en pacientes con RS de 0 a 13: beneficio ab-
soluto del 3,9 % (96,5 % en terapia combinada vs.
92,6 % en terapia endocrina exclusiva); HR 0,46,
95 % C10,22-0,97, p = 0,004.

— Supervivencia libre de enfermedad invasiva a 5
afos en pacientes con RS de 14 a 25: beneficio
absoluto del 6,2 % (92,8 % en terapia combinada
vs. 86,6 % en terapia endocrina exclusiva); HR
0,57,95 % CI10,39-0,84, p =0,005.

— Supervivencia libre de enfermedad invasiva a 5
aflos en pacientes con afectacién ganglionar de 1
solo ganglio axilar: beneficio absoluto del 5,2 %
(94 .4 % en terapia combinada vs. 89,2 % en tera-
pia endocrina exclusiva); HR 0,50, 95 % CI 0,32-
0,77,p =0,002.

— Supervivencia libre de enfermedad invasiva a 5
afios en pacientes con afectacion ganglionar de
2 o 3 ganglios axilares: beneficio absoluto del
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5,1 % (93,8 % en terapia combinada vs. 88,7 %
en terapia endocrina exclusiva); HR 0,58, 95 %
C10,34-1,02, p =0,0057.

— Supervivencia global a 5 afios: beneficio absolu-

to del 1,3 % (98,6 % en terapia combinada vs.
97,3 % en terapia endocrina exclusiva); HR 0,47,
95 % C10,24-0,94, p = 0,032.

Con estos datos publicados recientemente se establece
el claro beneficio de la quimioterapia adyuvante con pa-
cientes premenopdusicas con afectacién ganglionar, in-
dependientemente del intervalo de RS y de la extension
de la afectacién ganglionar, lo que determina que el uso
de plataformas gendmicas en estas pacientes no presenta
claro beneficio en la toma de decisiones terapéuticas.

MammaPrint es otra palataforma gendmica utilizada
en la actualidad que ha sido desarrollada y validada para
predecir el potencial bioldgico de desarrollo de metdsta-
sis en un tumor primario de cdncer de mama. Se analizan
70 genes que se relacionan con las 7 vias funcionales in-
volucradas en el proceso de diseminacion y recurrencia
de la enfermedad. MammaPrint ha sido validada en dife-
rentes estudios donde se objetivo que el riesgo de recaida
a 10 afos era superior en aquellas pacientes con tumores
considerados de alto riesgo gendmico respecto a aque-
1las de bajo riesgo gendémico (30 % vs. 10 %) (31-35).

Posteriormente, el estudio MINDACT se llevé a cabo
entre 2007 y 2011 y su objetivo principal fue la integra-
cion del riesgo gendmico y clinico para asi establecer
un protocolo terapéutico teniendo en cuenta estos dos
factores. Asi, en aquellas pacientes de alto riesgo, tanto
clinico como gendmico, la necesidad de un tratamiento
con quimioterapia quedaria claramente establecida y,
por otro lado, en las pacientes de bajo riesgo tanto cli-
nico como gendmico la omisién de un tratamiento con
quimioterapia también quedaria establecida (36,37).

En aquellas pacientes con una valoracién de riesgo
discordante entre el riesgo clinico y genémico, se llevéd
a cabo una aleatorizacién a un tratamiento combinado
frente a terapia endocrina exclusiva, para poder asi com-
parar los resultados y poder establecer la relevancia de
cada una de estas herramientas de valoracién del riesgo.

Se incluyeron 6693 pacientes entre 2007 y 2011 con
estadio clinico de enfermedad cT1-cT2 y ¢cNO-cN1. Un
total de 2187 pacientes en el estudio tuvieron resulta-
dos de riesgo discordantes; 1550 pacientes tuvieron alto
riesgo clinico y bajo riesgo genémico y 592 pacientes
tuvieron bajo riesgo clinico y alto riesgo gendémico. El
objetivo principal del estudio fue la supervivencia libre
de recaida a distancia (38,39).

Respecto a las caracteristicas basales de las pacientes
de riesgo discordante, se observd que en torno al 32 %
de las pacientes presentaban una edad menor de 50 afios
y en ellas, el uso de estrategias de supresion ovdrica fue
del 21,3 % en la poblacion total, siendo del 16,2 % en
el grupo sin quimioterapia y del 26,4 % en el grupo de
quimioterapia.

[REV CANCER 2021;35(1):38-43]
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En el andlisis inicial en 2016, con un seguimiento del
60 % de los pacientes durante 5 afios 0 mds, se demostrd
una no inferioridad del tratamiento con terapia endocri-
na exclusiva en aquellas pacientes de alto riesgo clinico y
bajo riesgo genémico, con un beneficio absoluto del 1,5 %
en supervivencia libre de recaida a distancia a 5 afios
(94 4 % versus 95,9 %); IC 95 %, 92,5-96.2 (no superado
el umbral de inferioridad de 92 % del IC 95 %) (40).

Se disponen actualmente de los resultados actualiza-
dos en febrero de 2020, con un seguimiento total de 8,7
aflos y con un seguimiento de 5 aflos o mads en el 91,9 %
de las pacientes (41). Las pacientes con bajo riesgo cli-
nico y genémico (n = 2745) con terapia endocrina ex-
clusiva mantuvieron excelentes tasas de supervivencia
a 5y 8 afnos; mientras que las pacientes con alto riesgo
clinico y genémico (n = 1806) que recibieron terapia
combinada mantuvieron las peores tasas de superviven-
ciaa Sy 8 afios.

Por otro lado, se disponen de los resultados en pa-
cientes de alto riesgo clinico pero bajo riesgo genémico.
En este subgrupo el beneficio de la quimioterapia no
estd justificado y se mantiene el limite de no inferioridad
del IC 95 % en el objetivo principal de supervivencia
libre de recaida a distancia a 5 afos (IC del 95 %: 93,1-
96,6). Ademas el beneficio absoluto a 5 afios se reduce
de 1,5% a09 % (SE 1,1,95 % CI -14 a 3,1) y sigue
siendo pequeiio a los 8 afios, con un beneficio absoluto
de 2,6 % (SE 1,6,95 % C10,5a5,7).

Sin embargo, en el andlisis exploratorio actualiza-
do en pacientes con alto riesgo clinico y bajo riesgo
gendémico destaca el diferente beneficio observado de
la quimioterapia en funcién de la edad de las pacien-
tes (menores de 50 afos de edad frente a mayores de
50 afios). Asi, se determina que en mujeres mayores
(> 50 afos), no se observd ningtin beneficio de la qui-
mioterapia en supervivencia libre recaida a distancia a
8 afos: 90,2 % (IC 95 % 86,8-927) con quimioterapia
(n =441) frente a 90,0 % (86,6-92,6) sin quimioterapia
(n = 453); diferencia absoluta del 2 %, SE 2,1, IC del
95 %: -40a44; HR 0,82 (95 % C1 0,55-1,24). Por otro
lado, en mujeres menores 50 afios la administracién de
quimioterapia si parecié mejorar la supervivencia libre
de recaida a distancia con una diferencia absoluta del
5% (SE 2.,8,95 % CI -0,5 a 104), siendo del 93,6 %
(95 % CI 89,33-96,33) en pacientes con quimioterapia
(n = 235) frente al 88,6 % (83,5-92,3) en pacientes sin
quimioterapia (n = 229); HR 0,54 (IC 95 % 0,30-0,98).

CONCLUSION

El uso de las plataformas genémicas ha revoluciona-
do el tratamiento adyuvante del cdncer de mama luminal
HER?2 negativo estadio localizado. Su validacién median-
te estudios prospectivos ha permitido la omisién de la
quimioterapia en un gran nimero de pacientes, con datos
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actualizados y a largo plazo de supervivencia libre de re-
caida de enfermedad invasiva y/o a distancia que apoyan
esta estrategia terapéutica de una forma segura y eficaz.

Es de especial interés la poblacién de pacientes me-
nores de 50 afios dados los resultados observados en los
estudios comentados anteriormente, en los que se deter-
mina un beneficio superior de la quimioterapia respec-
to al observado en la poblaciéon de pacientes mayores
de 50 afos y en la poblacién global de los mismos. Si
bien este beneficio podria ser explicado por la supresion
ovérica inducida por la quimioterapia, no se dispone de
evidencia suficiente para aclarar esta hipétesis. Ademas
cabe destacar que el uso de estrategias dirigidas a la su-
presién ovdrica en el grupo control de terapia endocrina
exclusiva en estas pacientes no supera el 20 % lo que
limita atin més la evidencia en este sentido.

En estas pacientes se deberd tener en cuenta ademads
el riesgo clinico individual, principalmente la presen-
cia o no de afectacién ganglionar. En pacientes meno-
res de 50 afios sin afectacion ganglionar el uso de una
plataforma gendmica puede aportar informacidn util y
modificar la actitud terapéutica en un gran ndmero de
pacientes, si bien su uso estd mds limitado y no parece
aportar informacién relevante en aquellas pacientes con
afectacion ganglionar al diagndstico dado el beneficio
generalizado de la quimioterapia en estas pacientes in-
dependientemente de la carga de afectacion axilar y del
riesgo gendmico.
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