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RESUMEN

El tratamiento neoadyuvante del cdncer de mama se estd po-
sicionando cada vez mds dado que se considera un subrogado
de supervivencia. En la actualidad la clasificacion de subtipos
intrinsecos en luminal, HER2 y basal /ike condiciona un trata-
miento y respuesta especifica. Sin embargo con los pardmetros
clinico-patolégicos que se utilizan en la actualidad existe toda-
via un error de clasificacién que puede condicionar el resulta-
do. Con la utilizacién de las plataformas gendmicas se pueden
categorizar con mayor exactitud dichos subtipos y mejorar la
seleccion y los resultados del tratamiento neoadyuvante.

Las plataformas gendmicas también son muy dtiles para
determinar la sensibilidad hormonal y se correlacionan muy
bien con pardmetros de sensibilidad hormonal como la bajada
del indice de proliferacion Ki-67 tras un periodo corto de tra-
tamiento hormonal. Ademads esta sensibilidad hormonal es in-
dependiente de los pardmetros clinico-patoldgicos habituales.

Ademds, en el subtipo luminal las PG nos ofrecen una
mejor seleccion de las pacientes que precisan un tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia incrementando significativa-
mente el porcentaje de respuestas patoldgicas.

PALABRAS CLAVE: Tratamiento neoadyuvante. Céncer de
mama luminal. Plataformas gendmicas. Sensibilidad hormonal.

INTRODUCCION: PAPEL DE LA NEOADYUVANCIA
EN EL PERFIL LUMINAL

El tratamiento neoadyuvante del cdncer de mama
ha sido considerado durante muchos afilos como un
inicio precoz del tratamiento sistémico con intencién
de erradicar de forma temprana las micrometastasis y

ABSTRACT

Neoadjuvant treatment of breast cancer is lately increas-
ing as it is considered a surrogate for survival. Currently,
the classification of intrinsic subtypes into luminal, HER2
and basal like determine a specific treatment and response.
However, with the clinic-pathological parameters that are
currently used, there is still a classification error that can
condition the result. With the use of genomic platforms,
these subtypes can be more accurately categorized, and the
selection and results of neoadjuvant treatment can be im-
proved.

Genomic platforms are also very useful for determining
hormonal sensitivity and correlate very well with hormonal
sensitivity parameters such as the decrease in the Ki-67 pro-
liferation index after a short period of hormonal treatment.
Furthermore, this hormonal sensitivity is independent of the
usual clinical-pathological parameters.

In addition, in the luminal subtype, PG offers us a better
selection of patients who require neoadjuvant treatment with
chemotherapy, significantly increasing the percentage of
pathological responses.
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con ello conseguir una mejoria en la supervivencia.
Sin embargo los grandes estudios randomizados frente
al tratamiento adyuvante no han conseguido demos-
trar este beneficio en supervivencia por lo que se ha
limitado a un tratamiento citorreductor para mejorar
las tasas de cirugia conservadora en tumores de gran
tamaiio (1).
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En la actualidad no existe un consenso de recomen-
dacién entre tratamiento adyuvante o neoadyuvante.
Las ventajas de un tratamiento neoadyuvante serian la
monitorizacién de la respuesta in vivo y las del trata-
miento adyuvante una mejor estatificacion del tumor y
con ello seleccion del tratamiento (2).

Sin embargo, en los dltimos afos se ha vuelto a es-
tudiar el papel de la neoadyuvancia en el perfil luminal
analizdndose el tratamiento hormonal y la quimiotera-
pia. Se han desarrollado en varios estudios el papel del
tratamiento hormonal y en todos ellos se han encontra-
do varios conceptos: En primer lugar que el tratamien-
to hormonal ofrece muy pocas respuestas completas
(menos del 10 %) (3), en segundo lugar que se necesita
un periodo bastante largo para conseguir una respuesta
objetiva, como minimo de 6 meses (4) y en tercer lugar
que se ha visto una respuesta biolégica precoz con para-
da del ciclo celular y con ello del indice de proliferacién
(Ki-67) y siendo este hecho un dato muy significativo de
sensibilidad hormonal (5).

En cuanto al papel de la quimioterapia, el hecho de
tener también una baja tasa de respuestas patologicas
(en torno al 15 %) supone un hdndicap importante. En
el metaanélisis de Cortazar (6) se demuestra un efecto
significativo en supervivencia en los pacientes que con-
siguen una respuesta patologica completa. También se
ha demostrado una correlacion entre el tumor residual
tras un tratamiento neoadyuvante y la supervivencia, de
tal manera que las respuestas patoldgicas mayores que
no alcanzan una respuesta completa también tienen un
efecto en supervivencia (7). Series mds recientes tam-
bién demuestran este efecto en el perfil luminal, corre-
lacionando la respuesta patoldgica con el beneficio en
supervivencia, por lo que serd importante seleccionar
las pacientes que tienen una buena respuesta patologica
para que se puedan beneficiar de dicho tratamiento (8).

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Dado que hay una correlacion entre el tamafo resi-
dual tras un tratamiento neoadyuvante y el beneficio en
supervivencia, el principal objetivo va a ser conseguir
una respuesta patoldgica. EI método mds aceptado de
evaluacion de dicha respuesta, es el llamado método de
Symmands (9) que se ha correlacionado con una mejor
supervivencia (10).

TRATAMIENTO HORMONAL NEOADYUVANTE

El tratamiento hormonal neoadyuvante ofrece muy
escasas respuestas patoldgicas, y ademds suelen ser
muy tardias por lo que se precisa al menos un periodo de
tratamiento de 6 meses (11). Parece que existe una co-
rrelacién entre el tiempo del tratamiento y la respuesta
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de tal manera que algunos estudios han demostrado un
incremento de la misma con tratamientos de 12 meses
de duracion (12).

También se han comparado la eficacia del tratamien-
to hormonal con el tratamiento con quimioterapia (13),
no encontrandose diferencias significativas excepto en
el grupo de pacientes premenopdusicas y con afectacion
axilar que presentan un mayor porcentaje de respuestas
patolégicas con tratamiento con quimioterapia (14).

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

En general, la eficacia del tratamiento neoadyuvan-
te con quimioterapia estd muy discutida, dado el bajo
porcentaje de respuestas patoldgicas. Incluso para po-
der proporcionar una cirugia conservadora en tumores
grandes (15).

Sin embargo, si que se ha encontrado un beneficio en
supervivencia en aquellos casos en que se consigue una
respuesta patoldgica mayor (7). Por ello, se han hecho
varios estudios que puedan seleccionar mejor los casos
con mayor posibilidad de una respuesta patoldgica, ba-
sandose en pardmetros clinicos como la edad, tamafio o
afectacion axilar (16) y en pardmetros bioldgicos como
la expresion de los receptores hormonales o el grado de
proliferacién (17). No obstante, en pacientes luminales
la respuesta patoldgica completa sigue siendo muy baja
a pesar de la seleccion de pacientes; en series de pacien-
tes seleccionados con altos niveles de indice de proli-
feracion Ki-67 (18) las tasas de respuestas patologicas
completas oscilan entre el 9 % y el 17 %, por lo que es
necesario considerar otros factores a la hora de seleccio-
nar estas pacientes.

SELECCION DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE SEGUN
PLATAFORMAS GENOMICAS

La utilizacion de las PG en la seleccion de un tra-
tamiento adyuvante con quimioterapia y/o hormonote-
rapia en el cdncer de mama fenotipo luminal estd es-
tablecido desde hace bastante tiempo y constituye una
herramienta que ya estd incorporada en todas las guias
internaciones de tratamiento (19).

En los ultimos afios se ha evaluado su utilizacién
para seleccionar el tratamiento neoadyuvante en este fe-
notipo para mejorar las respuestas patoldgicas y con ello
el beneficio del tratamiento.

Se ha estudiado el valor de las PG, tanto para deter-
minar la sensibilidad hormonal y su aplicacién para un
tratamiento neoadyuvante como a la inversa para en caso
de no tener sensibilidad hormonal valorar la eficacia del
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia (20).

Se han utilizado los pardmetros bioldgicos mas cono-
cidos como son la expresion de receptores hormonales,
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HER?2 e indice de proliferacién para determinar los fe-
notipos luminal, HER2 y triple negativo, y se han utili-
zado para seleccionar el tratamiento neoadyuvante. Sin
embargo las PG también se han incorporado para con-
firmar estos fenotipos y de esta manera reclasificarlos a
nivel genémico (21).

Varios estudios han analizado la reclasificacién de
fenotipos por PG, encontrdndose alrededor de un 20 %
de cambio de fenotipo. Whitworth y cols. (22), repor-
tan una serie de 1071 pacientes donde se reclasifican un
total de 235 pacientes (22 %) con la PG MammaPrint/
Blueprint (Agendia), siendo el fenotipo HER2 luminal
el que mas cambia (54 %) sobre todo a luminal B y el
triple negativo el que menos cambia (4 %). En el caso
del fenotipo luminal hay un 18 % de cambio de fenoti-
po, sobre todo a basal like. Estos datos tienen una reper-
cusion clinica muy importante, ya que las pacientes con
fenotipo luminal por inmunohistoquimica reclasificadas
abasal like (90 de 526) obtuvieron un 35 % de respuestas
patolégicas completas al tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante frente a un 6 % de los casos clasificados
como luminales. Ademds las pacientes que obtuvieron
una respuesta patoldgica completa presentaron un claro
beneficio en supervivencia con respecto a las que no ob-
tuvieron una respuesta patoldgica completa (82 % frente
a 58 % de supervivencia global a 5 afios).

Kimy cols. (23), utilizando 1a PG PAMS0 (Prosigna)
encuentra en una serie de 607 pacientes una discordan-
cia en 233 (38 %), siendo también el fenotipo luminal
HER?2 el més discordante con un 56 % mientras que en
el fenotipo luminal existe una discordancia del 15 %.
Ademds esta discordancia también se traduce en un
efecto en supervivencia en concordancia con el fenotipo
por la PG PAMS50.

En la tabla I se resumen estas discordancias, teniendo
en cuenta que existe una discordancia en general en tor-
no a un 20-30 %, se deberia de replantearse la seleccion
de los subtipos moleculares en funcién de las PG, ya que
ademds existe un efecto significativo en supervivencia.
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Las PG han sido muy efectivas en predecir un ries-
go de recaida y/o supervivencia, aunque la mayoria de
estos estudios se han llevado a cabo en el dmbito del
tratamiento adyuvante, seleccionando en la mayoria de
los casos un alto porcentaje, en torno a un 50 % de pa-
cientes, de bajo riesgo (24). En el contexto de neoad-
yuvancia, la seleccion clinico-patoldgica que se efectiia
habitualmente ya conlleva un perfil de pacientes de ma-
yor riesgo y con ello muy distinto del que se ha analiza-
do hasta ahora en adyuvancia con las PG. Por lo tanto
en los estudios con PG en el contexto de la neoadyuvan-
cia los resultados de dichas plataformas van a ser muy
distintos con un menor porcentaje de pacientes de bajo
riesgo, en torno a un 20 % (25,26).

En la figura 1 se representan los diferentes porcen-
tajes de los grupos de riesgo en funcién del escenario
neoadyuvante y adyuvante teniendo en referencia dos
importantes series: Nitz y cols. en neoadyuvancia (26) y
Paik y cols. en adyuvancia (27).

Resulta interesante observar como todavia existe un
alto porcentaje de tumores de riesgo bajo en los que se
evitarfa un tratamiento neoadyuvante con quimiotera-
pia, en una poblacién que inicialmente tenia criterios
clinico-patolégicos de un tratamiento con quimiotera-
pia. Recientemente (28) nuestro grupo ha evaluado la
seleccion del tratamiento neoadyuvante en funcién del
resultado de la PG Oncotype encontrando que hasta un
42 % puede evitarse dicho tratamiento en una poblacién
altamente seleccionada para recibir este tratamiento en
base a los criterios habitualmente utilizados.

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE
EN FUNCION DE LAS PLATAFORMAS GENOMICAS

Las PG son herramientas muy dtiles no solo para
facilitar un prondstico de supervivencia, sino para va-
lorar la sensibilidad a los tratamientos que se indican
en el subtipo luminal de cdncer de mama. De tal ma-

TABLAI
DISCORDANCIAS
Luminal A Luminal B HER? positivo Triple negativo

IHC/FISH Blueprint PAMS0 Blueprint PAMS50 Blueprint PAMS50 Blueprint PAMS0
HR+/HER2- 29 % 55 % 53 % 29 % 5 % 6 % 17 % 9 %
HR+/HER2+ 9 % 31 % 35 % 22 % 45 % 43 % 10 % 5 %
HR-/HER2+ 0% 4% 3 % 6 % 74 % 74 % 23 % 16 %
HR-/HER2- 1 % 2% 2% 0 % 15 13 % 96 % 81 %
Total 16 % 30 % 33 % 17 % 16 % 23 % 34 % 29 %

En cursiva se han destacado las discordancias.

[REV CANCER 2021;35(1):31-37]
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ADYUVANCIA : 651 PAIK (27)

w RS5c1E = RS 1B-30 o« RSx31

NEOCADYUVANCIA: 386 NITZ(26)

o BS<11 =R51125 o« RSx2S

Fig. 1. Porcentajes de los grupos de riesgo en funcion del escenario neoadyuvante y adyuvante (26,27).

nera que resultados de bajo riesgo indican una mayor
sensibilidad hormonal y, al contrario, resultados de alto
riesgo una mayor sensibilidad al tratamiento con qui-
mioterapia.

En el estudio prospectivo WSG-ADAPT HR+/HER2-
(26) se evalua la sensibilidad hormonal, medida por una
disminucion del indice de proliferacion Ki-67 por deba-
jo del 10 % después de un periodo corto de tratamiento
endocrino, en funcién del resultado de la PG Oncotype
en una serie de 386 pacientes con cancer de mama pre-
coz con situacion ganglionar NO/N1 y que eran candi-
datos a quimioterapia adyuvante basdndose tinicamente
en criterios clinico-patolégicos. Se encuentra una co-
rrelacion muy significativa del valor del RS score del
Oncotype con la sensibilidad hormonal (RS: 0,7), de
tal manera que el grupo de RS de bajo grado (RS de
0-11) tiene un 84 % de respuesta hormonal, el grupo de
RS intermedio (RS de 12-25) del 76 % y el grupo de alto
riesgo (RS > 25) la sensibilidad hormonal es inicamen-
te del 36 %.

El estudio TransNEOS (29) evalda la sensibilidad
hormonal de la PG Oncotype en funcién a la respuesta
clinica obtenida tras 6 meses de tratamiento neoadyu-
vante con letrozol. En el grupo con un indice RS < 18 se
obtiene una respuesta clinica del 54 %, en el grupo de
riesgo intermedio con RS 18-30 la respuesta es del 42 %
mientras que en el grupo de alto riesgo con RS > 31 Ila
respuesta obtenida es unicamente del 22 %.

Otros estudios similares también han demostra-
do este efecto de sensibilidad hormonal, en el estudio
ABCSG-34 con la PG EndoPredict (30) encuentra un
porcentaje de respuestas patoldgicas segin el indice
RCB de Symmands tipo 0-I del 27 % para los casos de
bajo riesgo mientras que en los casos de alto riesgo esta
respuesta es tnicamente del 8 %.

Por tanto, las PG nos pueden ser muy ttiles para
cuantificar la sensibilidad hormonal y seleccionar dicho
tratamiento tanto en el entorno neoadyuvante como ad-
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yuvante. En la tabla II se resumen los datos de los estu-
dios mas significativos de uso de PG para la seleccion
de tratamiento hormonal neoadyuvante.

Aunque el valor de la respuesta patoldgica comple-
ta tras un tratamiento con quimioterapia neoadyuvante
como subrogado de supervivencia ha quedado demostra-
do en los subtipos triple negativo y HER2. No ha queda-
do tan claro en el subtipo luminal, principalmente por el
reducido porcentaje de respuestas patologicas completas
obtenidas. Sin embargo en estudios recientes si que se ha
demostrado un beneficio en supervivencia cuando existe
una respuesta patolégica completa o casi completa (8).

Por lo tanto las PG también nos pueden ayudar a
seleccionar las pacientes que se benefician de un trata-
miento con quimioterapia en el escenario de la neoad-
yuvancia y para ello se debe de analizar la respuesta his-
toldgica alcanzada en funcién del resultado de estas PG.

En el estudio de Gliick y cols. (25), se analizan las
respuestas patoldgicas completas encontradas en una
serie de 437 pacientes tratados con quimioterapia neo-
adyuvante, encontrando una alta tasa de respuesta en los
fenotipos HER2 y triple negativo y siendo muy escasa
en el luminal utilizando la PG MammaPrint, ademads en
este fenotipo las respuesta alcanzadas se limitan a casos
que se subclasifican en subtipos HER2 y triple negativo.
Mas reciente Whitworth y cols. (21) también encuentran
un efecto similar al hallar las respuestas histoldgicas en
subgrupos que se reclasifican con la PG MammaPrint.

Yardley y cols. (34) estudian las respuestas patoldgi-
cas completas tras un esquema de quimioterapia neoad-
yuvante en funcion de los resultados de la PG Oncotype,
siendo los hallazgos mas significativos el no encontrar
ninguna respuesta patolégica completa en los grupos de
un resultado de riesgo bajo e intermedio (RS score <
30) en comparacién con un 26 % en el grupo de alto
riesgo. En esta serie también se incluyen pacientes con
subtipo triple negativo donde se obtiene una respuesta
patolégica completa del 31 % y estando todos ellos en
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) TABLAIl
ESTUDIOS MAS SIGNIFICATIVOS DE USO DE PG PARA LA SELECCION DE TRATAMIENTO HORMONAL NEOADYUVANTE
ESTUDIO PLATAFORMA NUM. RESP.CLINICA  RESP. PATOLOGICA  SUPERVIVENCIA
TransNEOS (29) Oncotype 295 RS bajo: 54 % NR NR
RS inter: 42 %
RS alto: 22 %
JFMC34-0601 (31) Oncotype 64 RS bajo: 59 % NR RS bajo: 90 %
RS alto: 20 % RS inter:75 %
RS alto: 50 %
Akashi-Tanaka et al. (32)  Oncotype 43 RS bajo: 64 % NR RS bajo: 100 %
RS inter: 31 % RS inter:84 %
RS alto: 31 % RS alto: 73 %
Bear et al. (33) Oncotype 30 RS bajo: 83 % RS bajo: 8,3 % NR
RS inter: 50 % RS inter: 6 %
WSG-ADAPT (26) Oncotype 386 RS bajo: 84 % NR NR

RS inter: 76 %

RS alto: 36 %

ABCSG-34 (30) EndoPredict 83

NR

RS bajo: 27 % NR

RS alto: 8 %

el grupo de alto riesgo. Ademads en el subtipo luminal se
encuentra un 17 % de respuesta completa en el subgrupo
de alto riesgo (RS > 31). Hay que tener en cuenta que
este grupo de alto riesgo se limita a inicamente a 24 ca-
sos por lo que el nimero de casos es bastante limitado.
Otras series también demuestran esta asociacion
entre los grupos de alto riesgo por PG Oncotype y la
respuesta patolégica, aunque todavia el porcentaje de
respuestas patologicas completas sigue siendo bastante
bajo. Pease y cols. (35), con una serie de 989 casos, en-
cuentran solo un 9 % aunque se correlaciona de forma
significativa con el resultado de la PG Oncotype. El es-
tudio ADAPT recientemente presentado en el congreso
de SABCS 2020 encuentra un resultado similar con un
16 % de respuestas patoldgicas completas. Sella y cols.
(36), en una serie de 76 pacientes premenopausicas,
también encuentra esta asociacion con un 21 % de res-
puestas completas en el grupo de alto riesgo (RS > 25)
frente a un 5 % en grupo de bajo riesgo. Nuestro gru-
po (28) también encuentra resultados similares con un
12 % de respuestas completas en el grupo de alto riesgo.
Finalmente Dubsky y cols. (30) utilizan la PG En-
doPredict para seleccionar el tratamiento neoadyuvante,
administrando tratamiento con quimioterapia al grupo
de alto riesgo y encuentra una tasa de respuesta pato-

l6gica tipo RCB-0-1 segtin método de Symmans en un
24 %. Es interesante agrupar las respuestas histologicas
segin el método de Symmands en RCB tipo 0 y I ya que
traducen un mismo efecto en supervivencia y permite
enriquecer el grupo que mds se puede beneficiar de la
quimioterapia neoadyuvante. En nuestra serie (28) tam-
bién hemos agrupado este tipo de respuesta llegando a
alcanzar casi un 50 % de respuestas en el grupo de alto
riesgo por PG Oncotype.

Con todos estos datos, las PG también nos puede ser-
vir para seleccionar las pacientes que se puedan benefi-
ciar de un tratamiento neoadyuvante con quimioterapia
con efecto significativo en supervivencia si se consigue
una respuesta histolégica representativa.

En la tabla III se resumen los resultados més relevan-
tes de los estudios mencionados anteriormente.

CONCLUSIONES

1. El tratamiento neoadyuvante condiciona un im-
portante valor prondstico siendo el pardmetro
predictivo de supervivencia mds importante.
Existe una correlacién entre el tejido tumoral re-
sidual y la supervivencia global de tal manera que

[REV CANCER 2021;35(1):31-37]
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TABLATII
RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS ANALIZADOS

Estudio Plataforma Niim. % Riesgo Resp. patologica
Gliick (25) MammaPrint 437 80 % alto riesgo 10 % pCR en luminal
Whitworth (21) MammaPrint 474 71 % alto riesgo 11 % pCR en reclasif.
Yardley (34) Oncotype 108 66 % alto riesgo 17 % pCR en RS > 31
Pease (35) Oncotype 989 32 % RS > 31 9 % pCR en RS > 31
ADAPT (SABCS 20) Oncotype 576 75 % RS > 25 16 % pCR en RS > 25
Sella (36) Oncotype 76 50 % RS > 25 21 % pCR en RS > 25
Morales (28) Oncotype 122 35 % alto riesgo 22 % pCR en RS > 31
Dubsky (30) EndoPredict 134 93 % alto riesgo 22 % en RCB 0-1

las pacientes con escasa respuesta deberdn de ser
subsidiarias de un tratamiento adicional posterior.

2. Con los pardmetros clinico-patoldgicos que se
utilizan en la actualidad existe todavia un error de
clasificacion que puede condicionar el resultado.
Con las PG se puede minorizar dicho error y me-
jorar la seleccién y los resultados del tratamiento
neoadyuvante.

3. Las PG nos ayudan a valorar la sensibilidad hor-
monal siendo independiente de los pardmetros
clinico-patolégicos habituales.

4. En el fenotipo luminal las PG nos ofrece una
mejor seleccién de las pacientes que precisan un
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia in-
crementando significativamente el porcentaje de
respuestas patoldgicas.
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