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¢ESTA GANANDO TERRENO LA NEOADYUVANCIA ENDOCRINA

EN CANCER DE MAMA?
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RESUMEN

OBJETIVO: Neoadyuvancia con quimioterapia en
cancer de mama ha demostrado su eficacia y seguridad
especialmente en pacientes con cancer de mama HER?2
positivo, enfermedad triple negativo y, algunos casos de
tumores con receptor hormonal positivo HER2 negativo
que se habrian considerado de alto riesgo. EI subgrupo
receptor hormonal positivo y HER2 negativo tiene menor
probabilidad de respuesta a quimioterapia neoadyuvante
comparado con otros subtipos biolégicos. Desde hace una
década hemos observado un incremento en la estrategia
de terapia preoperatoria sin quimioterapia para cancer de
mama RH+ y HER2 negativo. METODO: Revisamos
literatura,conscientes que no disponemos de biomarcadores
predictivos que indiquen si deberiamos continuar la
neoadyuvancia endocrina, seguir quimioterapia o incluir
inhibidores de CDK 4/6, inmunoterapia u otras terapias
dirigidas a blancos especificos. Aportamos informacién
sobre la cirugia después de neoadyuvancia endocrina y
la diferencia entre la respuesta completa patolégica tras
terapia endocrina, comparada con la obtenida después de
quimioterapia preoperatoria. CONCLUSION: Por ahora,
la evaluacion clinica, radiolégica, el Ki67 han mostrado
resultados consistentes para decidir si continia o no con el
tratamiento. El indice de prondstico endocrino preoperatorio
y las plataformas genémicas han aportado datos interesantes
incluso en pacientes con axila positiva. La conducta ideal
para posmenopausicas con cdncer de mama RH+ y HER?2
negativo sin alto riesgo de recurrencia seria administracion
deinhibidores de aromatasa con evaluacion,si fuera posible,
del Ki67 en el tejido tumoral a las dos o cuatro semanas de
terapia endocrina neoadyuvante.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The neoadjuvant chemotherapy in the breast
cancer has demonstrated efficacy and safety especially in
patients with HER?2 positive breast cancer, triple negative
disease and, in some cases of hormone receptor positive
HER?2 negative tumors that would have been considered
high risk. The hormone receptor positive and the HER2
negative subgroup has a lower probability of response to
the neoadjuvant chemotherapy compared to other biologic
subtypes. Since a decade ago we have observed an
increase in the strategy of the preoperative therapy without
the chemotherapy for HR+ and HER2-negative breast
cancer. METHOD: We reviewed literature, aware that
we do not have predictive biomarkers to indicate whether
we should continue the endocrine neoadjuvant, continue
with chemotherapy or include the CDK 4/6 inhibitors,
immunotherapy or other targeted therapies. We provide
information on surgery after the endocrine neoadjuvant
and the difference between pathologic complete response
after endocrine therapy compared to that obtained after
preoperative chemotherapy. CONCLUSION: For now,
clinical,radiological,the Ki67 index evaluation have shown
consistent results to decide whether or not to continue with
the treatment. The preoperative endocrine prognostic index
and the genomic platforms have provided interesting data
even in axilla-positive patients. The ideal behavior for
postmenopausal women with HR+ and HER2-negative
breast cancer without high risk of recurrence would be the
administration of the aromatase inhibitors with assessment,
if possible, of the Ki67 index in tumor tissue at two to four
weeks of the neoadjuvant endocrine therapy.

KEY WORDS: Aromatase inhibitor, neoadjuvant
chemotherapy, immunotherapy, pathological complete

response, K167, biomarker, predictive.
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0s criterios para tratamiento

neoadyuvante o previo a cirugia

en cdncer de mama receptor

hormonal positivo (RH+) y HER2
negativo son similares alos que aplicamos cuando
administramos quimioterapia preoperatoria o
neoadyuvante (QTNA): pacientes con tumores
de =2 cm, axila positiva. Noétese que no nos
hemos limitado al criterio de irresecabilidad.
También indicamos neoadyuvancia endocrina
(NE) cuando deseamos incrementar la tasa de
preservacion de la mama, convertir tumores
RH+ y HER2 negativo localmente avanzado
en enfermedad resecable y evaluar in vivo la
efectividad de agentes antineopldsicos. Se
beneficiaria la paciente al conocer su prondstico
a largo plazo y al recibir tratamiento adyuvante
guiado por los resultados del tratamiento
preoperatorio.

Si ambos procedimientos son efectivos, el
menos téxico y costoso deberia prescribirse con
mas frecuencia. Durante afios se ha mostrado
evidencia de la efectividad de la neoadyuvancia
endocrina pero es en los tltimos 10 afios cuando
hemos observado un incremento en estaestrategia
la cual no solo puede transformar tumores
irresecables en operables e incrementar las tasas
de cirugia conservadora en pacientes que no son
elegibles para QTNA, también representa un
instrumento paramedir lasensibilidad del tumora
terapias dirigidas a blancos especificos y pudiera
contribuir con la identificacién de marcadores
especificos para tumores hormono sensibles.
Ademas de estos pardmetros,laidentificacion de
factores pronésticosen RH+y HER2 negativoes
una determinacion que puede ayudar a precisar
cudles pacientes RH+ y HER2 negativo pueden
prescindir con certeza de la quimioterapia V.

En el estado del arte para tumores de mama
luminales presentado por Sirico y col., se
concluye que la NE es tan efectiva y menos

téxica comparada con la QTNA. Se obtuvieron
tasas satisfactorias de cirugia preservadora
y se han logrado casos operables a partir de
tumores RH+ y HER2 negativo inoperables,
asi como datos invaluables para investigacion
translacional. Los agentes preferidos son los
inhibidores de aromatasa durante 3-4 meses
asociados a andlogos de hormona liberadora
de hormona luteinizante (HLHL) en varones y
premenopausicas. Pacientes con niveles mds
altos de receptores hormonales y mds bajos de
KI67 (<10 %) serian los mas adecuados para
esta estrategia endocrina preoperatoria. Aun
es un reto la evaluacion de la respuesta tumoral,
tanto clinicamente como en imégenes y el tiempo
para la primera biopsia tras el inicio de NE.
Se necesitan biomarcadores para seleccion de
candidatos como firmas basadas en expresion
génica, ensayos clinicos con estas plataformas
e investigacion de ADN tumoral circulante @.

¢CUALES HAN SIDO LOS CRITERIOS
PARA INCLUIR PACIENTES EN
TRATAMIENTOS ENDOCRINOS
PREOPERATORIOS?

La terapia endocrina previa a la cirugia se
indica en tumores avanzados con RH positivo
(Allred 7-8, 0 > 50 % de tincion para receptor
de estrégeno) @.

Elementos tradicionales para seleccion de
pacientes en NE han sido RH positivo, estadio
IT o IIT y estatus posmenopausico @.

TRATAMIENTO QUIRURGICO
POSTERIOR A NEOADYUVANCIA
ENDOCRINA

Mantiene los canones ya estipulados y cono-
cidos en la QTNA, como los margenes amplios
y libres y extirpacién de piel comprometida o
infiltrada. Aunque latasade cirugiaconservadora
es mayor, los algoritmos de la cirugia axilar atin
noestan bien definidos. Weissy col.,hannotado
en este grupo de pacientes que han recibido
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NE un mayor porcentaje de axila negativas, asi
como también han desarrollado su experiencia
obviando la diseccién axilar en las pacientes con
micrometdstasis de un solo nédulo linfatico, es
decir, microfocos menores de 2 mm.

Han comprobado una menor carga
ganglionar después de NE en relaciéon con la
quimioterapia neoadyuvante. Los limitados
datos observacionales disponibles revelan que la
diseccionde ganglios linfaticos axilares (ALND)
se realiza con menos frecuencia para ganglios
positivosdespuésde NE que tras QTNA; las tasas
de ALND despuésde NE guardan mayor similitud
con las tasas de los pacientes en la cirugia
inicial. No sabemos con certeza silaimportancia
prondstica de la enfermedad ganglionar residual
después de NE tenga las mismas implicaciones
que laenfermedad residual después de QTNA®.

Dixon y col., reclutaron 242 pacientes
con una media de 76 anos; alrededor de 182
pacientes consecutivos se trataron con letrozol
neoadyuvante durante 3 meses o mas y 63
pacientes han continuado con letrozol mas alla
de los 3 meses, 70 % de 182 pacientes tuvieron
unarespuestacompleta o parcial alos tres meses.
En el grupo que prolongé la terapia con letrozol
la tasa de respuesta se incrementé al 83,5 %.
Continuar con letrozol mas alla de los 3 meses
aumento el nimero de mujeres que inicialmente
requirieron mastectomia o tenian cédncer de
mama localmente avanzado y posteriormente
fueron aptas para cirugia conservadora de
mama. El tratamiento con letrozol neoadyuvante
para permitir la cirugia conservadora de la
mama se asocia con buenas tasas de control
de la enfermedad a largo plazo, si han recibido
radioterapia posoperatoria ©.

¢(EXISTE UN ESTUDIO DE IMAGENES
PRECISOPARAEVALUARRESULTADOS
DE NEOADYUVANCIA ENDOCRINA?
Los estudios de imagenes (mamografia,
ultrasonido y resonancia magnética) son
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fundamentales para evaluar respuesta a NE.
Evaluaron si el fenotipo de la RMN vy el realce
parenquimatoso de fondo (BPE) pueden predecir
la respuesta a la NE (enfermedad estable o
reduccion del tamafio del tumor en el examen
clinico y/o ecogréfico). Se sugiere que el BPE
minimo/leve puede predecir una respuesta
positiva ala NE. Un mayor grado de BPE fue
significativamente predictivo de una respuesta
negativa a NE @,

No hay consenso en cuanto adirectrices sobre
la via 6ptima para evaluar la respuesta tumoral
ala NE. Hemos incluido las recomendaciones
de Fowler y col., realizar la misma modalidad
y protocolo de imdgenes tras la terapia para
medir la respuesta y repetir la mamografia de
diagnéstico y/o ecografia para planificar la
localizacién preoperatoria si vamos a hacer una
cirugia preservadora de mama ®.

La RMN de la mama con contraste dinimico
es el método mas preciso en la evaluacién de
respuesta al tratamiento del tumor primario. Las
imdagenes funcionales y moleculares,que utilizan
técnicas avanzadas de imdgenes por RMN
y/o imdgenes con radionuclidos, son métodos
emergentes paraevaluar los cambios fisiol6gicos
inducidos por el tratamiento y pueden indicar una
respuesta antes que las imdgenes anatémicas ®.

APORTE DE ALGUNAS GUIAS
INTERNACIONALES A LA ELECCION
DE NEOADUVANCIA ENDOCRINA

NE es una opcion de tratamiento para
posmenopausicas con RH positivo y HER2
negativo y cuenta con el apoyo de directrices
internacionales reconocidas.

Segin NCCN la terapia endocrina
preoperatoria sola puede considerarse para
pacientes con enfermedad ER positiva basadas
en comorbilidades o en luminales de bajo
riesgo segun las caracteristicas clinicas y/o
firmas gendmicas (hasta que se logre el efecto
deseado ©.
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Las Guias NICE de Reino Unido recomiendan
laNE para posmenopdusicas con cancer de mama
invasivo RH+ como una opcién para reducir el
tamanodel tumor sinohayunaindicaciéndefinida
paralaquimioterapia. Puede sertan eficaz como
la QTNA en cuanto a tasas de conservacion de
la mama y reduccion del tamaiio del tumor. La
NE es menos eficaz que la QTNA cuando se
administra en premenopdausicas para reducir el
tamafiodel tumor. Sinembargo,algunos tumores
pueden responder, asi que puede ser eficaz en
algunas mujeres premenopdusicas 10,

En pacientes con cdncer de mama temprano
RH+ y HER?2 negativo, sin certezas acerca del
tratamiento adyuvante con quimioterapia ain
con la revisién de datos clinico patolégicos
y genOmicos, se pueden indicar ensayos de
expresion génica y evaluacion de terapia
endocrina en el contexto preoperatorio.
Categoria II, B (ESMO) Y,

La evidencia demuestra que el grupo con
mayor incremento en opciones de tratamiento
locorregional tras NE con un inhibidor de
aromatasa son las posmenopdausicas RH+y HER2
negativo. Asi, ha sido objeto de recomendacion
en las guias de ASCO con calidad de evidencia
intermediay fuerza de recomendaciéon moderada.
A las premenopausicas RH+ y HER2 negativo
en estadios iniciales, no se les deberia ofrecer
rutinariamente la NE salvo la inclusién en un
ensayo clinico segin guias de ASCO 2.

En St. Gallen International Breast Cancer
Conference 2021, 98 % de los panelistas ya no
consideran QTNA como terapiade eleccion para
posmenopdusicas RH+ HER2 negativo de bajo
riesgo clinico y/o gendmico. Sin embargo, es
necesario realizar una mejor seleccion de los
pacientes candidatas a recibir NE (%,

¢COMO EVALUAMOS LARESPUESTAA
NEOADYUVANCIA ENDOCRINA?

Un pardmetro a revisar tras tratamiento
con terapia endocrina (TE) preoperatorio lo

representa la respuesta completa patoldgica
(RCP): ausenciade enfermedad in situ o invasiva
después de terapia preoperatoria.  Menos
frecuente con TE que con QTNA. Pacientes
con RH+ que reciben NE tienen tasas bajas de
RCP. Los inhibidores de aromatasa son mas
eficientes que el tamoxifeno en NE y deberian
recomendarse al menos 6 meses en primeralinea,
aunque no disponemos de una guia sélida para
NE. No contamos con marcadores especificos
para la seleccion de pacientes (4.

La RCP ha resultado un marcador ttil en
tumores triple negativode mamay en enfermedad
HER?2 positivo. En el caso de tumores RH+
y HER?2 negativo la revision sistemdtica y el
metaanalisis de Confortiy col.,en larevisién de
54 ensayos clinicos aleatoriosen32 611 pacientes
mostro debilidad entre RPC y resultados a largo
plazo; por lo tanto, en este subgrupo la RCP
no seria el parametro apropiado para valorar
la estrategia neoadyuvante como marcador
prondstico en los ensayos clinicos del cancer
de mama RH+ y HER2 negativo. Se requieren
estudios para investigar tasas de supervivencia
a largo plazo 9.

También se ha sefialado el indice de
proliferaciéon Ki67 para medir la respuesta
terapéutica '®. Laconducta de evaluar el tumor
a las dos o cuatro semanas después del inicio de
terapia endocrina para medir Ki67 ha mostrado
disminucién en los valores de este indice de
proliferaciéon. La NE puede considerarse una
estrategia alternativa eficaz y bien tolerada
para posmenopdausicas con tumores RH+ y
HER2 negativo. La informacién proporcionada
por los cambios en Ki67 es ttil en términos
de sensibilidad endocrina y prondstico de
pacientes U7,

Considerando que la RCP no representa un
marcador predictivo en cancer de mama RH+
y HER2 negativo se pudieran combinar los
resultados genémicos con la medicion de Ki67
(durante el tratamiento y tras lacirugia),receptor
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deestrégeno basal y posquirtrgico,cargatumoral
residual posquirtrgica y niveles de ADN de
células tumorales basales circulantes, durante el
tratamiento y ulterior cirugia. Esta metodologia
permitiria una mejor seleccién de pacientes o
bien para NE o para QTNA y una estrategia
adyuvante adaptada a cada paciente. El objetivo
eradescribirlasupervivencialibre de enfermedad
invasiva (iDFS) a 5 afos de pacientes con cancer
de mama pNO-1 cuyo tratamiento fue guiado por
una combinacion de la plataforma recurrence
score (RS) y su respuesta a la terapia endocrina.
Estatdltima se definié como Ki67 < 10 % después
de 3 semanas de terapia endocrina prequirurgica
(Ki67pos = 10 %). La comparacion principal
se realizo entre dos grupos de pacientes tratados
solo con NE: RS 0-11 (el brazo de control) y RS
12-25y Ki67pos <10 % (el brazo experimental).
Un tercer grupo con RS 12-25 y Ki67pos > 10
% recibieron quimioterapia antes de la ET. Sin
quimioterapia, los pacientes con RS 12-25 y
Ki67 < 10 % tras NE tuvieron un resultado no
significativamente diferente de aquellos que
tenian RS 0-11. Este cambio o respuesta en
Ki67 refleja la sensibilidad bioldgica de los
tumores individuales al tratamiento endocrino
y se encontrd que predice la eficacia clinica a
largo plazo del mismo ®.

Ain no conocemos el rango ideal de Ki-67
para la decision terapéutica. Segun algunos
autores la cifra limite de Ki67 para determinar
si continuamos la NE seria igual o mayor al 10
% . Un metaandlisis de 7 897 pacientes de 12
estudios demostré que aquellas pacientes con
cancer temprano RH+ y HER?2 negativo con
Ki-67 elevado tendrian altas tasas de recurrencia
y mortalidad; cuando la NE se administraba por
un periodo de 2 a 4 semanas y el indice Ki-67
en la biopsia es alto la supervivencia libre de
recaida es peor 19,

Los marcadores usados ademas del Ki67,
serian el PEPI (indice de prondstico endocrino
preoperatorio) y las plataformas gendmicas,
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actualmente en investigacion. El PEPI incluye
el estado del receptor de estrégeno, tamafio
patolégico del tumory estado ganglionar. Escore
0 seria bajo, intermedio de 1 a 3 y un valor =4 se
consideraria alto. Este indice guarda relacion
significativa con tasas de recaida posterior a NE
en los estudios PO24 y se ha revalidado en el
estudio IMPACT @,

No contamos con un marcador efectivo para
evaluar NE. Ander y col., idearon una funcién
que representaria una nueva ecuacién: TCS,
tamano de la celularidad del tumor. EI valor
es el resultado del producto entre la celularidad
residual del tumor en el espécimen quirtirgico
(tras NE) y el tamafio patolégico del tumor en
104 pacientes posmenopdusicas RH+ y HER?2
negativo tratadas con NE durante 7 meses en
promedio. En consecuencia, los tumores con
alta expresion de Ki67 residual (AKI67>0y alta
expresion de Ki67 en cirugia) también presentan
un TCS alto, lo que sugiere que los TCS podrian
ser un biomarcador prometedor de respuesta
a NE. Resultados: la evaluacién radiolégica
subestima el tamafio patolégico del tumor; sin
embargo, se puede usar como indicador de la
respuesta tumoral. Los autores proponen que
este instrumento (TCS), podria convertirse en
un nuevo instrumento sencillo, reproducible y
correlacionado con los medidores disponibles
para estandarizar la respuesta a la NE. Los
hallazgos de estos investigadores arrojan luz
sobre la dindmica de la respuesta tumoral a la
NE, desafian el paradigma de la capacidad de
la NE para disminuir el volumen quirtrgico y
sefalan la utilidad del TCS para cuantificar la
respuesta tumoral dispersa @V.

¢SPUEDEN LAS PLATAFORMAS
GENOMICAS IDENTIFICAR PACIENTES
HR+ Y HER2 NEGATIVO DE ALTO
RIESGO?

El subtipo RH+ y HER?2 negativo representa
un grupo heterogéneo de cancer de mama. Esta
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caracteristica estd asociada a factores predictivos

y prondsticos.

Un estudio evalué 8 centros de pacientes
RH+ y HER2 negativo (1 416 tumores) para
detectar los subgrupos no luminales. Se crea el
instrumento NOLUS con PAM50 y Ki-67 para
enfermedad no luminal, puntacién de O a 100;
cubre la proporcion de receptor de estrégeno,
receptor de progesterona y Ki67 en células
tumorales. Elrendimiento se determiné con drea
bajolacurva (AUC). Laenfermedad no luminal
tuvo menor proporcion de células ER positivas
P < 0,01 y células PR positivas (P < 0,01) y
mayor porcentaje de células Ki67 positivas P
= 0,01. NOLUS se asoci6 significativamente
con enfermedades no luminales. Si los datos
de expresion genética no estan disponibles,
NOLUS seria ttil para reconocer enfermedades
no luminales en el cdncer de mama HR+/HER?2
negativo 2,

Un metaandlisis con la plataforma Oncotype®
RS (21 genes) en la biopsia diagndstica pudiera
ser util para orientar la prescripcion de NE 9
a. Biomarcadores predictivos: expresion génica

o test gendmico en 8 estudios prospectivos a

691 pacientes.

b. RCP: la quimioterapia produce mayor tasa
de respuesta completa patolégica que la NE.

c. Alcanzaron RCP (2,8 %) y el grupo RS no
logré predecir RCP después de la NE.

d. RS elevado se asocia con incremento en
la tasa de RCP y un indice de RS bajo a
intermedio pudiera indicarresistenciarelativa
a la quimioterapia.

Conclusion: las estimaciones de este andlisis
indican que aquellos con RS de bajo aintermedio
enlabiopsiacon aguja gruesatienen cuatro veces
mas probabilidades de responder a la NE que
aquellos con RS de altoriesgo. Realizar pruebas
de RS en la biopsia diagndstica puede ser util
para orientar la prescripcion de NE.

Nitz y col., (ensayo ADAPT) presentaron
el primer estudio combinando la expresion
del indice de recurrencia (RS) y la respuesta
luego de tres semanas de terapia endocrina
preoperatoria para aplicar la NE en cancer de
mama temprano. El estudio ADAPT estima la
mejoria en evaluacion de riesgos y prediccion
del éxito de la terapia en pacientes con cancer
de mama estadios iniciales mediante el uso
adelantado de biomarcadores para la toma de
decisiones terapéuticas y personalizacién de las
terapias. En el ensayo endocrino, las pacientes
recibieron solo terapia endocrina; pacientes con
ganglios linfaticos regionales patolégicos (0 a 3)
ingresaron el brazo de control siel indice RS <11
y al brazo experimental si RS estaba en el rango
12-25 y respuesta (Ki67pos < 10 %). Todos los
demas pacientes (incluidos NO-1 con RS de 12-
25 sin respuesta a ET) recibieron quimioterapia
densa en dosis (TC) seguido de ET. EI punto
final primario del ensayo endocrino fue la no
inferioridad de la tasa de supervivencia libre de
enfermedad invasiva a5 afos. Se demuestra que
el tratamiento sistémico basado en la respuesta
RS y ET es factible en la rutina clinica y evita
la QT en pacientes pre y posmenopausicas con
< 3 ganglios linfaticos afectados @%.

NEADYUVANCIA ENDOCRINA Y
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Peng X y col., seleccionaron pacientes de
la base de datos nacional con cdncer de mama
RH+ y HER2 negativo =18 afios y tumores cT1-
4NO-XMO, 2 914 pacientes para NE y 2 914
pacientes quienes fueron sometidas a cirugia
como tratamiento primario. El objetivo era
evaluar resultados con NE y su relacién con
el requerimiento de quimioterapia adyuvante
posterior a la cirugia. Se necesitan més
estudios para evaluar mas detalladamente la
data y asi disponer de informacién mas precisa
que identifique la poblacién mas susceptible
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de beneficio con NE. Se puede concluir que
las pacientes que recibieron NE necesitaron
una proporcion significativamente menor de
quimioterapia adyuvante (P <0,001) comparadas
con las que no recibieron NE @,

El ensayo ALTERNATE pretende evaluar
ain mas el indice Ki67 bajo tratamiento y la
puntacién PEPI tras terapiacomo biomarcadores
para orientar la planificacién del tratamiento
(neo) adyuvante. 1362 posmenopdusicas RH+
y HER?2 negativo estadio II-III con cualquiera
de los siguientes esquemas durante 6 meses: NE
con anastrozol, fulvestrant o la combinacion de
ambos (fulvestrant 18 meses — anastrozol 3
afos) seguido del mismo esquema en el entorno
adyuvante. Requisito indispensable, la biopsia
de mama después de 4 semanas en pacientes
con Ki67>10 %; el procedimiento es opcional
a las 12 semanas. Con el indice Ki67>10 % se
debe cambiar a QTNA. Las mujeres que hayan
cumplido 6 meses de NE y tengan ganglios
axilares positivos 0 Ki67>2,7 % enlaenfermedad
residual tras cirugia recibirdn quimioterapia
adyuvante. La justificacion de este estudio se
basaen que una mayor expresiéon del marcadorde
proliferacion,Ki67,después de 2 semanasde TE
neoadyuvante, se asocia con una supervivencia
libre de recurrenciadeficiente,y que los pacientes
con hallazgos quirdrgicos de pT1/2,enfermedad
pNO, Ki67 <2,7 % y puntaje ER Allred de 3-8
después de la TE neoadyuvante tienen tasas de
recurrenciaextremadamente bajas. Nifulvestrant
ni F+anastrozol mejoraron significativamente
la tasa de enfermedad sensible a terapia
endocrina en comparacion con anastrozol solo
en posmenopdausicas con cancer de mama ER+
HER2 negativo localmente avanzado. Se esperan
datos de supervivencia libre de recaida 9.

TRATAMIENTO
NEOADYUVANTE
Los resultados obtenidos después de NE con
inhibidores de aromatasa en posmenopdusicas
con cancer de mama RH+ y HER2 negativo

ENDOCRINO
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sugieren que NE representaria el estandar de oro
paraeste grupo. Laevidencia de esta estrategia
en premenopausicas es limitada 7.

Pacientes con subtipo luminal y HER2
negativo representan el 65 %-70 % de los
tumores mamarios. En estadios iniciales la NE
representael tratamiento basico,siendolaQTNE
el esquema madas util para premenopausicas,
varones y posmenopausicas de alto riesgo.

Para varones candidatos a NE la droga de
eleccién es tamoxifeno. Si estd contraindicado
el tamoxifeno se prescribe un inhibidor de
aromatasa combinado con HLHL @®,

En pacientes posmenopdusicas, la NE
primaria generalmente se administra durante
4 a 8 meses previa a la cirugia o hasta maxima
respuesta y continda después de la cirugia. Los
inhibidores de aromatasa (IA) son mas eficaces
que el tamoxifeno para disminuir el tamano del
tumor y facilitar una cirugia menos extensa.
Una buena respuesta a la terapia endocrina
preoperatoria de PEPI, puede, en combinacién
con otros factores clinicos, guiar la seleccién
de pacientes con prondstico favorable que no
requieren quimioterapia adyuvante *9.

En cuanto a los IA en neoadyuvancia, anas-
trozol,letrozol y exemestane en posmenopdusicas
RH+ estadios I1 y 111, el estudio Z1031B evalué
ademas Ki-67 después de 2 a 4 semanas de
terapia. SiKi-67>10 %,las pacientes cambiaban
a quimioterapia preoperatoria. En 5 afos de
seguimiento solo 3,7 % de recaidas (PEPI escore
0) contra 14,4 % (PEPI escore >0) G,

Aunno contamos con unacifraestdndar sobre
el periodo de tiempo ideal para NE. Los lapsos
cumplidos por algunos ensayos sitian la cifra
entre 3 y 8 meses ©¢'32,

Yamamoto y col., presentan el punto final
requerido como base para calcular la duracién
optima de NE: si el objetivo es la reduccién
tumoral o la programaciéon de una cirugia
conservadora de mama, recomienda al menos 6
meses de terapia endocrina ©¥.
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En San Gallen 2023, 38 % de miembros
del panel votaron por una estrategia endocrina
preoperatoria en una paciente de 70 afios RH+y
HER2negativo (cT3N1)contumorde bajoriesgo
clinicoy genético porun lapso aproximado de seis
meses. Otro grupo (35 %) ,abog6 por administrar
el tratamiento hasta respuesta mdaxima, previo a
cirugia 9,

Un metaandlisis de 3 490 pacientes
posmenopdausicas RH+ y HER2- mostré
resultados similares tras NE (IA) comparando
con QTNA en cuanto a tasa de respuesta y
procedimientos de cirugia conservadora. Se
presentd mayor toxicidad en pacientes del grupo
de QTNA. LosIA se asociaron con una tasa de
respuesta clinica significativamente mayor, asi
como respuesta radiolégica y la tasa de cirugia
preservadora de mama (P < ,001) comparado
con tamoxifeno ©%.

La quimioterapia asociada simultineamente
a NE en pacientes RH+ y HER2 negativo es un
tema controversial. Los carcinomas HR+HER?2-
suelen responder menos a la quimioterapia
primariay obtener menor beneficio en el entorno
neoadyuvante. Las guiastampocorecomiendan
la TE neoadyuvante para este subtipo debido
a su eficacia terapéutica limitada. En esta
revisién sistematica y metaandlisis se evaluaron
690 pacientes con cancer de mama HR+ HER?2
negativo quiénes recibieron quimioterapia y
TE a titulo neoadyuvante: 1. Epirubicina o
doxorubicina + ciclofosfamida seguidos de
docetaxel, 2. TAC, 3. TP (nab-paclitaxel +
carboplatino/cisplatino, 4. CMF y 5. FEC.
La TE incluye tamoxifeno o IA con o sin
supresion ovarica. La modalidad combinada
(quimioterapia y TE) se suministr6 previo a la
cirugia a 345 pacientes aleatorizados y los 345
restantes se asignaron al grupo control. La tasa
de RCP en el grupo concurrente no alcanzd
significacion estadistica. Mujeres con altoindice
de Ki67 de inicio (>20 %) mostraron respuesta
clinica significativamente mejor con el esquema

concurrente (P=0,001). Elbrazode QT +terapia
endocrina concurrente pudiera obtener una
significativatasade respuesta objetiva (respuesta
completa + respuesta parcial) estadisticamente
superior a la quimioterapia sola. La estrategia
concurrente mejoré significativamente la tasa
de cirugia conservadora ¢37,

Sugiuy col.,demostraron que en el grupo con
Ki67 alto,tanto pacientes con terapia concurrente
(P =0,084) como los de quimioterapia sola (P
= 0,026) tuvieron reducciones relativamente
favorables en el tamaiio del tumor ©%.

Otras estrategias terapéuticas han incluido
el uso de un inhibidor de la proteina reguladora
de mTOR, everolimus, en 202 pacientes
posmenopausicas RH+ y HER2 negativo y
enfermedad avanzada. En este estudio FASE
IT la supervivencia media libre de progresion
fue de 22 meses. No se alcanzé la mediana de
supervivenciaglobal. Se sugiere lacombinacién
deeverolimus y terapiaendocrina para este grupo
de pacientes ©9.

LaviaPI3K activadaesunadelasresponsables
en laresistencia a terapia endocrina en pacientes
con tumores luminales. Taselisib, inhibidor de
la enzima PI3K, promotora del crecimiento del
cancer, asociado a letrozol en pacientes RH+ y
HER2 negativo en estadios iniciales ha mostrado
incremento significativoenrespuestaobjetiva. El
estudio LORELEI incluy6 334 pacientes estadio
I-11I, no logrando ventaja significativa en RCP
en el grupo tratado con Taselisib “?.

La enfermedad RH+ y HER2 positivo es
heterogénea desde el punto de vista molecular
y no disponemos de marcadores predictivos/
prondsticos validados que pudieran asignar con
certeza a los pacientes a NE o0 QTNA. Hastala
fecha, los estudios publicados sobre CDK4/6i
como tratamiento neoadyuvante se pueden
clasificar en dos grandes grupos: CDK4/6i + TE
vs., TE sola,y aquellos que compararon CDK4/6i
+TE vs.,quimioterapia estandar. Estos incluyen
MONALEESA-1 y FELINE para ribociclib,
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PALLET parapalbocicliby NeoMONARCH para
abemaciclib. La disminucién de la tincién de
Ki67 entre 2 y 4 semanas desde el inicio de la
NE es un marcador de eficacia sélido y validado.
Sinembargo,laadicién de un CDK4/6ino indujo
cambios en la proporcion de la puntuacién O del
indice del PEPI o de laRPC en el momento de la
cirugia. Los estudios comparativos con QTNA
fueron NeoPAL parapalbocicliby CORALLEEN
pararibociclib. Laseleccion inicial de pacientes
se centré en enfermedad de alto riesgo basandose
en plataformas gendémicas como el riesgo de
recurrencia (ROR) de PAMS50. Ambos estudios
demostraron que QTNA se asocia con una mayor
actividad en términos de muerte celular y carga
de cancer residual (RCB) para el momento de
la cirugia, mientras que CDK4/6i + NE mostr6
un efecto antiproliferativo mayor y mas rapido
basado en los cambios de Ki67 “V.

En un estudio fase III doble ciego en
posmenopdausicas con cancer avanzado de mama
RE +y HER2 negativo, la supervivencia libre
de progresion fue favorable significativamente
en la combinacion letrozol con palbociclib (444
pacientes) en primera linea vs., letrozol con
placebo (222 pacientes) (HR 0,563; 1-sided P
<0,0001) @2,

Aunque se desconoce el valor prondstico
de la reduccién de la estadificaciéon molecular
con letrozol y palbociclib neoadyuvante, una
proporcion significativade pacientes con estadios
tempranos RH+ y HER2 negativo con indice de
recurrencia alto de inicio (Oncotype DX Breast
Recurrence Score® (=18) y Ki67 de base en
>20 % redujeron la estadificacién patolégica o
molecular coneste régimen (letrozol y palbociclib
neoadyuvante). Se requieren mas estudios para
determinar si esta poblacion pudiera evitar la
quimioterapia si se usa esta estrategia “?.

Audn se esperan datos con un tiempo de
seguimiento mas largo y mas resultados de
ensayos clinicos sobre combinaciones de
inhibidores de CDK vy terapia endocrina en
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neoadyuvanciade tumores RH+y HER2 negativo
(neoMONARCH, PALLET, CORALLEEN vy
FELINE). Lacombinacién de terapia endocrina
con inhibidores de CDK 4/6 pudiera mejorar
significativamente la eficacia del arresto
completo del ciclo celular (p < 0,00001) en
pacientes con neoadyuvancia y adyuvancia en
mujeres con cincer de mama RH+ y HER2
negativo @9,

Ribociclib combinado con letrozol
preoperatorio en posmenopausicas con cancer
de mama resecable RH+ y HER2 negativo
mostré una mayor reducciéon del Ki67 en el brazo
combinado (letrozol+ribociclib). Este ensayo
fue un estudio de ventana de oportunidad. El
primer brazo del estudio correspondi6 a letrozol
2,5 mg/dia, el segundo y tercero a letrozol +
ribociclib, 400 o 600 mg, respectivamente.
Se analizaron biopsias del tumor y del ADN
tumoral circulante al comenzar el estudio y a
los 14 dias de tratamiento (antes o durante la
cirugia). Se evalu6 Ki67 en la rama de letrozol
y en brazos combinados (letrozol+ribociclib),
siendo mayor la disminucién del indice Ki67
en brazos combinados .

El abemaciclib preoperatorio con anastrozol
logré una disminucién significativa del Ki-67
tras 2 semanas de tratamiento en pacientes HR+
y HER2 negativo estadio I-1IIB “9.

Un nuevo criterio de valor sustituto para
evaluar el beneficio de los inhibidores de
CDK4/6 + NE, lo representa una expresion de
Ki67 <2.,7 % lo que indica un arresto completo
del ciclo celular (CCCA). Johnston y col.,
también establecieron el punto de corte de la
retencion del ciclo celular en el indice Ki67 en
2,7 % demostrando que asociar palbociclib al
letrozol mejoré significativamente la supresion
de la proliferaciéon de células malignas (Ki-
67) en posmenopdusicas con cancer de mama
primario con tumores igual o mayor de 2 cm y
RE+, pero no se increment6 la tasa de respuesta
clinica durante 14 semanas, lo que posiblemente
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estuvorelacionado conunareduccion simultdnea
de la apoptosis. El ensayo PALLET demostré
que la adicién de palbociclib al letrozol mejord
notablemente la supresion de la proliferacion
de células malignas, medida por la expresion de
Ki-67, pero no aumento la reduccién del tumor,
determinada por ecografia clinica “7.

Hurvitz y col., evaluaron posmenopdausicas
estadio I[-11IB RH+ y HER2 negativo asignadas
aleatoriamente a terapia inicial de 2 semanas
con abemaciclib, anastrozol o abemaciclib
mas anastrozol seguido de 14 semanas de la
combinacién. El objetivo principal midi6 el
cambioenel indice Ki67 desde el principio hasta
las 2 semanas de tratamiento. Mayor nimero de
pacientes en el brazo abemaciclib més anastrozol
lograron arresto completo del ciclo celular (P
<0,001) comparado con el resultado del brazo
anastrozol solo. Abemaciclib condujo a una
potente detencién del ciclo celular, y,combinado
con anastrozol,una mayor activaciéon inmune “®.

Un enfoque diferente lo representa el ensayo
CORALLEEN evaluando un esquema de
poliquimioterapia vs., letrozol mas ribociclib
como terapia neoadyuvante en posmenopausicas
con subtipo luminal B y HER2 negativo. 106
pacientes de 21 centros fueron evaluadas en
este estudio aleatorizado fase 2 y se concluye
que algunas pacientes RH+ y HER2 negativo de
alto riesgo en estadios iniciales podrian lograr
la reducciéon molecular de la enfermedad con
inhibidores de CDK y TE “9,

Se evaluaron dos modalidades terapéuticas
neoadyuvantes en el estudio FELINE: letrozol
solo o con ribociclib en modo intermitente o
continuo en pacientes RE+ y HER?2 negativo,
tumor mayor de 2 cm y N+. La tasa de arresto
completo del CCCA alas 2 semanas fue superior
enladuplaletrozol-ribociclib pero no se mantuvo
en la cirugia. La asociacién de ribociclib al
letrozol no se tradujo en mayor proporcién de
mujeres con PEPI 0. El tratamiento continuo
o intermitente con ribociclib mostré eficacia y
toxicidad similar ©9.

POETIC es un ensayo fase 3, aleatorizado,
de grupos paralelos, multicéntrico y abierto
(130 hospitales del Reino Unido) en el que
mujeres posmenopausicas de al menos 50 afios
con un estado funcional de la OMS de O a 1
y cancer de mama operable con RH positivos
fueron asignadas aleatoriamente (2:1) a POAI
(IA preoperatorio y perioperatorio): letrozol o
anastrozol durante 14 dias antes y después de la
cirugia o ningtiin POAI (control). El tratamiento
adyuvante se administré segin la practica
local estandar del Reino Unido. EI criterio
de valoracion principal fue el tiempo hasta la
recurrencia.

Los pacientes con un Ki67 inicial bajo
(<10 %) tenian un riesgo bajo de recurrencia
4.3 % en cancer de mama HER-2 negativo, y
en aquéllos con Ki67 inicial alto (>10 %) el
riesgo de recurrir fue de 21,5 % en cancer de
mama HER-2 negativo. Pacientes con Ki67
inicial bajo o Ki67 bajo inducido por POAI
asociado con un buen prondstico, evolucionan
bien con TE estdndar adyuvante y Ki67 alto
inducido por POAI podrian beneficiarse de un
tratamiento adyuvante adicional o de ensayos de
nuevas terapias. El cambio de Ki67 después de 2
semanas de NE proporcioné sustancialmente mas
informacién prondstica para pacientes que tenian
un Ki67 inicial alto. No se ha demostrado que
losPOAI'mejoren los resultados del tratamiento,
pero se pueden utilizar sin perjuicio para ayudar
a seleccionar la terapia adyuvante adecuada en
funcion del Ki67 tumoral ¢V,

PACIENTES HR+ Y HER2 NEGATIVO DE
ALTORIESGO:UNRETOSINRESPUESTA

Lammers y col., mostraron resultados en 87
455 mujeres con RH+ y HER2 negativo: 50 %
tenfan bajo riesgo, 33 % con riesgo intermedio
y 13 % de alto riesgo ©?.

La base de datos americana Flatiron mostro
una cifra de 14 % de pacientes RH+ y HER2
negativo de alto riesgo (=4 ganglios linféaticos,
o 1-3 ganglios linfaticos y grado 3, tumor =5 cm
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o Ki-67 =20 %); estadios IA-IIIC HR*y HER?2
negativo. Pacientes RH+ y HER2 negativo con
tumores mayores de 4 cm, estado ganglionar >4
ganglios positivos o 1-3 ganglios positivos con
tumor =5 cm o grado tumoral 3 representan un
reto para el especialista. Se incluyeron 4 028
pacientes RH+ y HER?2 negativo entre 2011 y
2020, se han clasificado 557 como riesgo alto
para iDFS y supervivencia libre de recaida a
distancia. El riesgo de recurrencia o muerte fue
tres veces mayor en el grupo de tumores con alto
riesgo comparado con tumores que no eran de
alto riesgo. Sugieren la necesidad de mejores
tratamientos para prevenir la reaparicion del
cancer de mama en pacientes con alto riesgo de
recurrencia ©?.

Los tumores RH+ y HER2 negativo de alto
riesgo pudieran beneficiarse de inmunoterapia
neoadyuvante. El estudio fase IIl KEYNOTE
756 incluyé tumores en fase temprana RH+/
HER2- grado 3 confirmado por laboratorio
central. Tumor = 2 cm cNI1-2 or T3-4 cNO-
2. La neoadyuvancia, paclitaxel -=AC con o
sin pembrolizumab comienza desde el primer
tratamiento y finaliza tras la cirugia definitiva.
Se incluye el postratamiento. Fase adyuvante
con pembrolizumab o placebo por 6 meses mas
terapia endocrina durante 10 afios. Objetivos
primarios pCR y supervivencia libre de eventos
(SLE); aunque la SLE nohaalcanzadolamadurez
se ha observado incremento significativo de la
respuesta completa patolégica (ypTO/Tis ypNO)
en la rama de inmunoterapia en los subgrupos
con ganglios positivos y PD-L1 del tumor (CPS
>1 vs. <1), la afectaciéon ganglionar (positiva
vs., negativa) y el receptor de estrégeno (ER)
(=10 % vs. <10 %) &Y.

ESTA REVISION NOS SUGIERE

ENFATIZAR EN LOS SIGUIENTES

ASPECTOS DE LA NEOADYUVANCIA

ENDOCRINA

¢ Elestdndarde oro paraposmenopdusicas RH+
y HER2 negativo previo a cirugia seria un
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inhibidor de aromatasa durante 3 a 8 meses.
Premenopausicasy varones con RH+y HER2
negativo deberian asociarala NE agonistas de
hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH)

La inclusién de inhibidores de quinasa
dependientes de ciclinas 4/6 en el esquema
preoperatorio ha mostrado data alentadora
pero atn no concluyente.

Los tumores RH+ y HER2 negativo de alto
riesgo pudieran beneficiarse de inmunoterapia
neoadyuvante.

Grupos de alto riesgo deben ser integrados en
ensayos que tengan impacto en la prevencion
de la recurrencia.
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