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Resumen

nivel mundial, el cdncer de mama es el tipo de tumor mas frecuente-

mente diagnosticado en mujeres y es la segunda causa principal de

muerte por cancer en las mujeres. El cancer de mama con recepto-
res hormonales positivos, luminal, es el tipo mas frecuentemente diagnosti-
cado. Casi la mitad de las pacientes con este tipo de cancer pueden recaer
décadas después de conseguir la remision. Los avances alcanzados en me-
nos de una década en los desenlaces de los pacientes con este diagndstico
se deben, en gran medida, al entendimiento del microambiente tumoral, de
las vias moleculares en la génesis tumoral, y a la aparicion de resistencias al
tratamiento.

Palabras clave: Cancer de mama; Luminal A y B; Receptores hormonales posi-
tivos; Medicina de precision.

Abstract

orldwide, breast cancer is the most frequently diagnosed tumor

type in women and is the second leading cause of cancer death

in women. Hormone receptor-positive luminal breast cancer is the
most frequently diagnosed type, with up to half of patients with this type of
cancer relapsing decades after achieving remission. The advances achieved
in the last decade in the outcomes of patients with this diagnosis are primar-
ily due to the understanding of the tumor microenvironment, the molecular
pathways in tumor genesis, and the emergence of resistance to treatment.

Keywords: Breast cancer; Luminal A and B; Hormone receptor-positive; Preci-
sion medicine.
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Introduccion

A nivel mundial, el cincer de mama es el tipo de
tumor mds frecuentemente diagnosticado en mu-
jeres y es la segunda causa principal de muerte por
cdncer en las mujeres (1). El cincer de mama de re-
ceptores hormonales positivos (RH+), que incluye
los subtipos luminales A y B, es el tipo mas diag-
nosticado, representando entre el 60 - 70 % del cdn-
cer de seno (2). Se caracteriza por la dependencia
de la sefializacién de la via del receptor de estrége-
no (ER) y su comportamiento, aunque se cree in-
dolente, puede ser muy heterogéneo. A pesar de los
avances en las estrategias de diagndstico temprano
y tratamiento, la mitad de las pacientes con este
tipo de cdncer pueden recaer décadas después de
conseguir la remisién (3). El entendimiento de las
vias moleculares en la génesis tumoral la aparicién
de resistencias al tratamiento y el microambiente
tumoral han sido primordiales para encontrar nue-
vos métodos de diagnéstico y tratamiento que han
mejorado los desenlaces de este grupo de pacientes.

Cancer de mama temprano

Utilidad de las pruebas
gendémicas

La terapia hormonal fue la primera terapia diri-
gida en cdncer y aprobada para el manejo de esta
enfermedad. Desde entonces, ha sido un reto la
adecuada seleccién del tratamiento para pacientes
con cdncer de mama temprano. Avances en el en-
tendimiento de la enfermedad con el desarrollo de
las pruebas genémicas ayuda a determinar el be-
neficio de quimioterapia de manera personalizada
(4). Para las mujeres con cdncer de mama tempra-
no, receptores hormonales positivos, la terapia en-
docrina adyuvante es el principal tratamiento sisté-
mico. Algunos de estos cdnceres también pueden
beneficiarse de la quimioterapia adyuvante (5). La
magnitud del beneficio de la quimioterapia depen-
de del riesgo inicial de recurrencia, que se puede es-
timar a partir de caracteristicas clinicas, como el es-
tadio y el grado del tumor, asf como caracteristicas
bioldgicas del tumor, incluida la expresién génica.

En general, la quimioterapia adyuvante reduce el
riesgo de recurrencia y mejora la supervivencia,
pero los beneficios absolutos en pacientes con un
bajo riesgo de recurrencia pueden ser pequenos.
Por lo tanto, la decisién de ofrecer quimioterapia
debe tener en cuenta los factores de riesgo de la
enfermedad, asi como la edad y las comorbilidades
del paciente. Las pruebas genémicas analizan un
ndmero determinado de genes del tumor, genes
que confieren al tumor mayor o menor riesgo de
recurrencia y arrojan un puntaje que establece este
riesgo y el potencial beneficio del uso de quimio-
terapia. En la Tabla 1 se resumen las principales
pruebas genémicas disponibles y su utilidad en la
clinica actual.

Aunque hay varias plataformas genémicas evalua-
das para estimar el prondstico y riesgo de recu-
rrencia como Oncotype DX 21-gene Recurrence
Score (RS), EndoPredict (EP), Predictor Analysis
of Microarray 50 (PAMS0) y el perfil de 70 genes
de Amsterdam (MammaPrint), solo el Score de
Recurrencia (RS) ha sido validado para predecir el
beneficio de agregar quimioterapia adyuvante para
reducir atin mds el riesgo de recurrencia (6).

La posibilidad de omitir la quimioterapia a pacien-
tes que no la requieren, evitando la morbilidad aso-
ciada al tratamiento, es uno de los mayores avances
en cdncer de seno subtipo luminal de los dltimos
anos. En resumen, hoy en dia el tratamiento del
cdncer de mama temprano RH + varfa segun el
tamano del tumor, la afectacién ganglionar, el gra-
do del tumor y los marcadores de proliferacion, asi
como los perfiles de expresion génica.

Adyuvancia con inhibidores de
CDK4/6

La adicién de inhibidores de CDK4/6 (iCDK4/6)
mds terapia endocrina a la adyuvancia de pacientes
con cdncer de mama RH +, con el fin de reducir la
recurrencia es un gran avance. La dltima aproba-
cién regulatoria en el entorno fue hace mds de 15
afios. Los pacientes con ganglios positivos tienen
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Prueba X Puntaje de Estratificacion X 5 . Utilidad
. X Técnica Muestra i X Validacién Clinica )
Multigénica Recurrencia de Riesgo Clinica
Van't Veer (2002) (7)
5 ) Bajo (<0.4 pun- Van de Vijver (2002)
y untaje
) AND Tejido fresco ) tos) MINDACT
Mammaprint . de riesgo TRANSBIG (2006) (8)
microarray congelado o (2016)
genémico
Alto (<4 puntos) RASTER (2007)
Mook (2009) (9)
NSABP B14
ECOG2197 (2008)(11) NSABP B20
(2006)
Bajo (RS<18) TransATAC (2010)(12)
PCR- Intermedio SWOG8814
Oncotype DX ) FFPE RS (0-100) SWOG8814 (2010)(13)
tiempo real (RS 18-30) Alto (2010)
(RS>30) WSG Plan B (2016)
TAI-
NSABP B28 (2018) LORx(2018
RXPONDER (ongoing)
ROR (O-
100), ROR-S; Parker (2009)
PCR-tiempo ROR-T, Bajo, Interme- DBCG 77B
PAMS50 FFPE . Dowset (2013)
real ROR-P, ROR- dio, Alto (2018)
PT; subtipo TransATAC + ABCSG 8 (2015)
intrinseco
Bajo (EP<5, ABCSG 6/8 (2011) ABCSG 34
R PCR-tiempo EP O-15; EP EPclin <3.3); (2020)
Endopredict | FFPE i Alto (EP>S, EICAM/9906 (2014)
rea clin to ‘( : UCBG 2-14
EPclin>3.3) ABSCG 8 (2015) (2020)
Ma (2008)
Bl Bajo oh - ATTom (2019)
PCR-tiempo (BCI<5.0825): ang (2013)
FFPE BCI (0-10)
real Alto . Noordhoek
Sgroi (2013)
(BCI>6.5025) (2020)
NCIC MAT4 (2016)
PAMS50, expression de ARNm de 50 genes, BCI, breast cancer index; PCR, reaccién en cadena polimerasa; FFPE, Tejidos fijados en
formalina, embebidos en parafina; RS, recurrence score; ROR riesgo de recurrencia; ROR-s, ROR combinado con subtipos; ROR-T,
ROR combinado con subtipos y tamafio tumoral; ROR-P; ROR combinado con subtipos y proliferaciéon; ROR-PT, ROR combinado con
subtipos, proliferacion y tamafio tumoral; EP, puntaje genético de Endopredict; EPclin, la combinacion del puntaje EP y dos factores
clinicos.

Tabla 1. Comparacién pruebas genéticas disponibles para el cincer de seno luminal A y B.
Adaptada de: Zeng, C., & Zhang, J. (2022). Translational cancer research, 11(4), 897-907

un alto riesgo de recurrencia, hasta un 30% a los 5
afios (14) y necesitan intensificacion del tratamien-
to. El estudio MonarchE se disefi6 para evaluar la
adicion de 2 anos de abemaciclib adyuvante a la te-
rapia endocrina en pacientes de alto riesgo con més

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (4) 754-766 « Octubre - Diciembre 2023

de 4 ganglios o 1-3 ganglios con alto grado tumoral
y ki 67 mayor del 20% (15). Los resultados mis re-
cientes, a los 4 afios, demostraron que la diferencia
absoluta en la supervivencia libre de enfermedad
invasiva entre los grupos fue del 6,4% con una re-



duccién del riesgo de 34 %. Siguiendo los pasos del
estudio anterior, recientemente se presentaron los
datos de NATALEE de adyuvancia con Ribociclib
en combinacién con terapia hormonal por 3 afos,
demostré una reduccién del 25% en el seguimien-
to a 3 afos en la enfermedad invasiva a distancia
(16). La Figura 1 incluye la via de sefializacién de
la ciclina D1-CDK4/6 y las principales estrategias
inhibitorias relacionadas con los receptores de es-
trégenos y progestagenos.

Adyuvancia con inhibidores
de PARP

Un gran porcentaje de las pacientes con muta-
ciones germinales de BRCA 1 o 2 tienen RH+
(17,18). Estos genes realizan funciones celulares
vitales para la reparacién homdloga del ADN. La
pérdida de heterocigosidad, acompanada de muta-
ciones hereditarias en BRCA1 o BRCA2, aumen-
ta la inestabilidad cromosémica y la probabilidad
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. .
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Inhibidores de
progestagenos

de cdncer, ademds de favorecer la transformacién
maligna (19). En el 2020 se presentaron los resulta-
dos del estudio OlympiA, en el que la adicién ola-
parib por 1 afio en la adyuvancia de pacientes que
no consiguieron una respuesta patolégica comple-
ta y con caracteristicas clinico-patoldgicas de alto
riesgo no solo demostré ventajas en sobrevida libre
de enfermedad invasiva y de enfermedad invasiva a
distancia, sino también en sobrevida global, aun-
que no son estadisticamente significativos (20).
Esta estrategia guiada por perfil mutacional germi-
nal en pacientes de alto riesgo que no consiguen
adecuada respuesta a la neoadyuvancia es la pri-
mera de su tipo en pacientes con cincer de mama
temprano RH+. La Figura 2 ilustra el uso de los
inhibiodres de PARP en cdncer de mama.

Deregulacién del ciclo celular en cancer de seno
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Figura 1. Via de la ciclina D1-CDK4/6 en el cincer de mama. Se incluyen las principales estrategias inhibitorias

en combinacién y la interconexién con los receptores de estrégenos y progestigenos.
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Inhibidores de PARP: tratamiento para el cancer de mama BRCA positivo
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Figura 2. Inhibidores de PARP en cdncer de mama.

(Qué viene en el futuro?
Inmunoterapia

Los tumores RH+ que tienen un microambiente
tumoral (TME) desprovisto de linfocitos infiltran-
tes de tumor (TILS) y una baja expresién de HLA
de clase I'y reclutan células inmunitarias, distintas
de las células T, que afectan la respuesta a la inmu-
noterapia, suelen tener una baja carga mutacional
(TMB) y de PDLI1. Adicionalmente, los macré-
fagos asociados a tumores (TAM) abundan en el
cincer HR+, son altamente inmunosupresores
y estdn asociados con la progresién del tumor, la
quimioterapia y la resistencia a la inmunoterapia,
metistasis y escasa supervivencia (21).

Actualmente no hay inhibidores de los puntos de
control inmunitario (ICIs) que estén aprobados
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para el tratamiento del cincer de mama HR+ en
estadios tempranos, y a la fecha la evidencia del rol
de la inmunoterapia en el cincer de mama tem-
prano tiene su principal nicho en el subtipo triple
negativo (22). En pacientes con cincer de mama
RH +, hay varios estudios en curso que buscan
determinar la utilidad de la inmunoterapia sobre
todo en pacientes con caracteristicas de alto riesgo,
como un grado tumoral alto, enfermedad ganglio-
nar y un alto indice de proliferacién (23).

DNA circulante tumoral
(ctDNA)

La terapia adyuvante para el cincer de mama tem-
prano RH + se basa principalmente en la cirugfa
combinada con tratamiento sistémico hormonal



+/- quimioterapia. Hasta hace poco, la toma de
decisiones sobre la terapia adyuvante se basaba
principalmente en el estadio del tumor, el riesgo
de recurrencia y metdstasis, y el tipo molecular del
tumor (24). Los ensayos de perfiles multigénicos
en tejido y sangre post operatoria durante el segui-
miento estin ganando un papel creciente para la
toma de decisiones clinicas, lo que puede ayudar a
evitar un tratamiento excesivo o inadecuado y, por
lo tanto, beneficiar la supervivencia y dar menos
morbilidad a los pacientes.

Entre el 70y 80% de los casos de cincer de mama
en etapas tempranas se consideran curables, por
ende, la deteccién precoz de la recurrencia del tu-
mor y la aparicién de metdstasis son de gran impor-
tancia. El DNA circulante tumoral promete ser un
biomarcador preciso para identificar a las personas
con alto riesgo de recurrencia, evaluacién del pro-
néstico de los pacientes, el seguimiento de la res-
puesta al tratamiento y el desarrollo de la medicina
de precisién (25).

Reinert T y cols. evidencié que el tiempo medio
de anticipacién entre la deteccién de ctDNA y la
recaida fue de 10,7 meses en 101 casos de cdncer
de mama (26), el ctDNA podria ser entonces un
complemento para monitorear la enfermedad y
tiene un excelente valor prondstico en el cincer
de mama. En este estudio de las 101 mujeres con
cdncer de mama, la mediana de supervivencia libre
de recaida en pacientes con ctDNA detectable fue
mds corta que en aquellas pacientes con quien no
se detectd (mediana no alcanzada) [hazard ratio
(HR) = 16,7; p<0,001]. En pacientes con cdncer
de seno temprano, la deteccién de DNA circulante
tumoral en el post operatorio se ha asociado a una
menor sobrevida libre de enfermedad, aunque,
hasta el momento no se han establecido interven-
ciones que modifiquen estos desenlaces antes que
la recurrencia sea clinicamente evidente (27).

Incorporando tratamientos
eficaces en lineas mas
tempranas de tratamiento

En el momento estdn en reclutamiento varios estu-
dios que indican que los tratamientos que han de-
mostrado eficacia en la enfermedad metastdsica se
incorporan a lineas mds tempranas de tratamiento
(28), buscando disminuir el existente riesgo de re-
caida que se puede presentar anos después de al-
canzar la remisién del cdncer de seno subtipo lu-
minal (3).

De igual manera, esto permite enfoques promete-
dores para reducir la intensidad del tratamiento,
como la posibilidad de evitar la cirugifa de mama y/o
axilar en pacientes que no presentan enfermedad
residual en algunos estudios con resultados alenta-
dores con seguimientos atin en curso (29,30).

Los ensayos clinicos en neoadyuvancia ofrecen una
ventaja al permitir evaluar directamente los efectos
del tratamiento en el tamafo del tumor y la res-
puesta patoldgica completa (cPR) como un refle-
jo de los desenlaces a largo plazo de rdpido acceso,
aunque no sea el subrogado mds apropiado para
el subtipo luminal. Por ejemplo, la adicién de in-
hibidores de CDK4/6 a la terapia endocrina en el
contexto neoadyuvante para pacientes con cdncer
de mama en etapa temprana, receptor hormonal
positivo y HER2 negativo, han mostrado una baja
tasa de cPR, pero también han demostrado que
producen reducciones mds significativas en los ni-
veles de Ki67 desde el inicio del tratamiento hasta
la cirugfa (31—33). Esto demuestra que se requiere
un mayor entendimiento de la biologfa del cincer
de mama luminal, antes, durante y después del tra-
tamiento, y con esto la identificacién de biomarca-
dores predictivos mds precisos (34).

Cancer de mama metastasico

El cdncer de seno metastdsico es considerado incu-
rable, siendo el cincer de seno RH+ el subtipo miés
frecuente. Mds pacientes mueren con cdncer de
seno RH+ que con cualquier otro subtipo.
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El pilar del tratamiento de estos pacientes es la tera-
pia hormonal, aunque, la mayoria de los pacientes
desarrollan resistencia endocrina y en este punto
de opciones de tratamiento, aunque limitadas, han
venido en crecimiento progresivo (35).

Tratamiento con Inhibidores
de CDK4/6

El tratamiento en primera linea en mujeres posme-
nopdusicas ha demostrado que las combinaciones
del inhibidor de aromatasa letrozol con los iCDK
4/6 (palbociclib, ribociclib o abemaciclib) mejo-
ran la supervivencia libre de progresién en compa-
racién con solo el inhibidor de aromatasa (36).

La adicién de ribociclib a un inhibidor de aroma-
tasa también ha mostrado beneficios en la supervi-
vencia global tanto en mujeres post memopausicas
en el estudio MONALEESA 2, como en mujeres
premenopdusicas con adicion de supresién ovirica
en el estudio MONALEESA 7. No se ha compa-
rado directamente con los diferentes iCDK 4/6 en
ensayos clinicos. Los ensayos clinicos realizados en
pacientes en progresion mds alld de la primera li-
nea, emplearon los iCDK46 en combinacién con
fulvestrant vs fulvestrant monoagente, logrando
para las 3 moléculas el objetivo primario de mejor

sobrevida libre de progresién (36).

En estudios preclinicos se ha observado que ribocic-
lib y abemaciclib son cuatro y cinco veces més selec-
tivos hacia CDK 4 que hacia CDK 6, y abemaciclib
tiene un espectro méds amplio de objetivos CDK,
incluyendo ciclina B-CDK1, ciclina A/E-CDK2 y
ciclina T-CDK?9 (37). Esto sugiere posibles diferen-
cias entre los tres inhibidores de CDK 4/6 en tér-
minos de su selectividad y podria ser la razén por lo
que a la fecha el seguimiento de los estudios pivo-
tales ha demostrado diferencias en sobrevida global
en enfermedad metastdsica y en sobrevida libre de
recurrencia a distancia en adyuvancia. La Tabla 2
resume los desenlaces mds relevantes de los ensayos
clinicos de los inhibidores de CDK 4/6 como mane-
jo de primera linea de tratamiento para mujeres con
cancer de seno avanzado RH+.
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Tratamiento dirigido a la via
de sefalizacién PI3K/AKT/
MTOR

La via de sefializacién PI3K/AKT/mTOR desem-
pena un papel critico en la regulacién del creci-
miento celular, la supervivencia y la angiogénesis.
En cerca del 40% de los pacientes con cdncer de
mama RH+ metastdsico, se detectan mutaciones
en los componentes de la via PI3K en el cincer de
mama RH+, especificamente en la isoforma alfa
de la subunidad catalitica de PI3K (43) que cuan-
do estdn presentes suelen conferir resistencia a la
terapia endocrina (Figura 3). El everolimus y el
alpelisib son las dos moléculas de esta via de senali-
zacién aprobadas para el tratamiento de cdncer de
mama metastasico RH +.

En el estudio BOLERO-2 se asignaron al azar a
724 mujeres posmenopdusicas para recibir everoli-
mus (un inhibidor oral de mTOR) y exemestano.
Aquellas que recibieron everolimus y exemestano
tuvieron una mediana de supervivencia sin progre-
sién de 7,8 meses en comparacién con 3,2 meses
para las que recibieron nicamente exemestano,
y una supervivencia global media de 31,0 meses
frente a 26,6 meses que, aunque no es estadfstica-
mente significativa, puede ser clinicamente impor-
tante (44,45). No existen datos de la eficacia del
everolimus en pacientes previamente expuestas a
inhibidores de ciclinas.

El estudio SOLAR-1 investigd a pacientes con cdn-
cer de mama HR+ metastdsico que habfan progre-
sado durante la terapia endocrina y se incluyeron
pacientes previamente expuestos a inhibidores de
cdk4/6. En los pacientes con una mutacién en PI-
K3CA la mediana de supervivencia sin progresién
fue de 11 meses, en comparacién con 5,7 meses
con fulvestrant solo y la mediana de supervivencia
global fue de 39,3 meses con la terapia combinada
frente a 31,4 meses con fulvestrant monoagente

(46).
Por su parte, los resultados actualizados del estudio

FAKTION confirmaron la eficacia de la adicién
de capivacertib (inhibidor de AKT) a fulvestrant



Mediana Mediana SG
Grupos de Terapia
Referencias Poblacién > X # s e s
Tratamiento Hormonal
HR (IC95%) | HR (IC 95%)
20,2 vs,10,2 375vs, 34,5
Ausi Palbociclib
Post menopausicas 55% vs. 0,488 (0,319- | 0,897 (0,623-
PALOMA-1/TRIO-18 (38) vs. no palbo- Letrozole
_ - 39% 0,748; 1,294,
n =165 ciclib
p = 0,0004) p=0,28)
24,8 vs, 14,5
Post menopausicas® Palbociclib 55,3 vs. 0,58 (0,46~ X
PALOMA-2 (39) Letrozole Pendiente
_ vs. placebo 44.4% 0,72,
n = 666
p < 0,001)
25,3 vs,16,0
Post menopausicas® | i ocicli vs. 545%vs. | 0,568 (0,457- ,
MONALEESA-2 (40) Letrozole Pendiente
_ placebo 38,8% 0,704,
n =668
p <0,001)
Alos 42 me-
. P 23,8vs,13,0
Pre/perimenopausica ses: 70,2% vs
Ribociclib vs. ) 0,55 (0,44 — 46%
MONALEESA-7 (41) n =672 Goserelina + ET? | 51% vs.36%
placebo 0,69,
0,71 (0,54-0,95,
p < 0,001
p =0,0097)
28,18 vs,
14,76
Post menopausicas® Abemaciclib 61,0% vs. X
MONARCH-3 (42) IANE © 0,540 (0,418- Pendiente
_ vs. placebo 455%
n = 493 0,698,
p < 0,001
aTratamiento adyuvante o neoadyuvante previo con inhibidor de aromatasa no esteroideo era permitido a menos que la enfermedad
hubiera ocurrido cuando el paciente estaba recibiendo la terapia o 12 meses después de completer la terapia. ° cualquiera tamoxi-
feno o IANE; ¢ cualquiera anastrazole o letrozole. ORR, tasa de respuesta objetiva; SLP, sobrevida libre de progresion,SG, sobrevida
global; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza; ET, terapia estrogénica; IANE, inhibidor de aromatase no esteroideo.
Adaptada de: Andrahennadi & Ahmed, et al. (2021). Current oncology (Toronto, Ont.), 28(3), 1803-1822.

Tabla 2. Datos clinicos de inhibidores CDK 4/6 con un inhibidor de aromatasa como primera linea de tratamien-

to para mujeres con cincer de seno avanzado RH+.

en pacientes progresando a una primera linea hor-
monal con inhibidor de aromatasa independiente
de la presencia o ausencia de mutaciones en PIK-
3CA (47). El beneficio observado en sobrevida li-
bre de progresién y sobrevida global es mayor en
pacientes con la mutacién y no se incluyeron pa-
cientes con exposicién previa a los inhibidores de

CDK4/6.

Tratamiento dirigido
a mutaciones de ESRI1

En el curso natural del cincer de mama RH positi-
vo metastdsico, los pacientes desarrollan resistencia
a la terapia endocrina. Uno de los principales me-
canismos de resistencia identificados a la fecha es la
adquisicién de mutaciones en el dominio de unién
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Inhibidores de PI3K

Senalizacion via PI3K en cancer de mama

Receptor de tirosin quinasa

Pan-inhibidores PI3K
* Buparlisib

« Pilaralisib

s B-591

e 7Z8TK-474

|

Inhibidores duales de PI3K/
mTOR

LY3023414
GSK2126458

.
PIP, PIP,
©
)

Gedatolisib
SF-1126

.
.
* PQR-309
.
.
« Paxalisib

l

Inhibidores de las isoformas
especificas de PI3K

G — ) — @
1

(rersfP :

« Alpelisib y seralisib (a) T Progresion del ciclo celular

Eganelisib (y)

[ 1 Proliferacion cellular ]

» Parsaclisib y leniolisib (&)
« Copanlisib y pictilisib (a, Y)
» Taselisib (q, y, 8)

}

1 Traslacion mRNA
1 Sintesis lipidica

1 Sintesis de nucleotidos
1 Autofagia

Figura 3. Via de senalizaciéon PI3K/Akt/mTOR en el desarrollo del cincer de mama. Como se ilustra, la autofos-
forilacién de PI3K conduce a la activacién de Akt, a través de la conversién de PIP2 a PIP3. PI3K/Akty mTORC1

contribuyen con el crecimiento tumoral y diversas vias metabdlicas intracelulares. La regulacién positiva de Akt

promueve la fosforilacién de proteinas diana que promueven la inhibicién de la apoptosis y la autofagia. Los

miARN desregulados también contribuyen con la proliferacién de células cancerosas. Inhibidores de PI3K como

parte del tratamiento del cdncer de mama.

del ligando del receptor de estrégeno 1 (ESR1)
(48). El elacestrant es un degradador selectivo del
receptor de estrégeno (SERD) que ha sido apro-
bado en Estados Unidos con base a los resultados
del estudio EMERALD, para su uso en mujeres
posmenopdusicas y hobres con cdncer de mama
avanzado RH+, HER?2 negativo y mutaciones en
el gen ESR1, que ha progresado después de al me-
nos una linea de terapia endocrina. Los pacientes
que tuvieron al menos 12 meses con tratamiento
previo de terapia endocrina e inhibidores de CDK
4/6, parecen ser los que mayor ganancia pueden
obtener con esta estrategia, con un HR de 0,41
para sobrevida libre de progresién (49).
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Tratamiento dirigido a
mutaciones germinales
de BRCA

En los estudios fase IIT OlympiAD y EMBRACA
los pacientes con cincer de mama metastdsico y
portadores de mutaciones en los genes de suscep-
tibilidad al cdncer de seno 1y 2 (BRCA 1y BRCA
2) obtuvieron ventajas en la supervivencia libre de
progresién en comparacién con quimioterapia. En
ambos estudios se permitio la inclusién de pacien-
tes de subtipo triple negativo y RH+. Este fenoti-
po represento el 50,2% en el brazo de intervencién
y el 50,5% en el brazo control del OlympiAD y
el 54,7y 58,3 % respectivamente en el EMBRACA
(50,51).



Inmunoterapia

A diferencia de otros tumores sélidos, el cincer
de mama ha sido considerado durante mucho
tiempo un tumor “frio” desde el punto de vista
inmunoldgico. Recientemente ha habido avances
significativos en este campo, la combinacién ICIs
con quimioterapia ha demostrado eficacia prome-
tedora en el tratamiento del cincer de mama triple
negativo metastdsico (52). Para el subtipo luminal
su uso en enfermedad avanzada solo estd soportada
por la aprobacién agndstica para el uso de pembro-
lizumab en pacientes con inestabilidad microsa-
telital alta (MSI-H) y deficiencia en el sistema de
reparacién de mal apareamiento ({AMMR) y mds
recientemente para pacientes con TMB alto en el
keynote 158 (53). Se esperan los resultados de los
estudios en enfermedad temprana de alto riesgo.

Tratamiento con anticuerpos
conjugados con farmacos
(ADC)

Los ADC son anticuerpos monoclonales dirigi-
dos contra antigenos tumorales que transportan
firmacos citotdxicos a las células tumorales. El an-
ticuerpo monoclonal permite el reconocimiento
especifico de los antigenos en las células del tumor;
el complejo resultante es internalizado a través de
endocitosis y degradado en los lisosomas. Como
resultado, el firmaco citotdxico es liberado dentro
de la célula y provoca la muerte celular. La selec-
tividad del proceso reduce la toxicidad y ayuda a
superar posibles mecanismos de resistencia (54).

El sacituzumab govitecan es un tipo de ADC que se
dirige al antigeno de superficie de célula trofoblds-
tica 2 (Trop-2). En pacientes con cdncer de mama
metastisico RH+, HER2 negativo, que han progre-
sado a terapia endocrina, un inhibidor de CDK 4/6
y al menos dos lineas de quimioterapia (que incluye
el uso de un taxano), este medicamento demostrd
beneficio en la sobrevida libre de progresion y sobre-
vida global versus quimioterapia (55).

En el subgrupo de pacientes que hoy se conocen
como HER-2low, que tienen RE+ y una inmuno-

histoquimica HER2 de 1+ o0 2+ que resultan nega-
tivos en la hibridacién 7% situ, y que han recibido
al menos una linea de quimioterapia previa para
enfermedad metastdsica y tienen resistencia endo-
crina, el ADC trastuzumab deruxtecan es una op-

cién apropiada de acuerdo con los resultados del
estudio DESTINY04 (56).

Crisis visceral

La crisis visceral (CV) es definida como una disfun-
cién orgdnica grave, donde la presencia de metdsta-
sis viscerales conlleva a un dafio y riesgo de fallo de
érganos vitales. Histéricamente la quimioterapia
habia sido considerada como la primera opcién de
tratamiento para este grupo de pacientes -a pesar
de no proporcionar ventajas en los desenlaces y no
mejorar la calidad de vida (57), -bajo la presuncién
de que se obtienen respuestas mds rapidas que po-
drian revertir la lesién orgdnica.

Recientemente los resultados del estudio fase II
RIGHT Choice, demostraron ventaja en sobrevi-
dalibre de progresién con el uso de terapia hormo-
nal de primera linea con inhibidor de aromatasa
(letrozol) e iCDK4/6 (ribociclib) en pacientes con
cdncer de mama metastdsico en primera linea y
RH+, sin diferencias estadisticamente significativa
en el tiempo de respuesta versus la quimioterapia
(58). Otros estudios en curso que soporten el uso
de terapia dirigida sobre la quimioterapia en este
escenario son el AMBRE, que compara la quimio-
terapia vs. abemaciclib més terapia endocrina en
pacientes con metdstasis viscerales y una carga tu-
moral alta, y el RIBBIT que examinar ribociclib
mds un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant en
comparacién con capecitabina con bevacizumab o
paclitaxel con/sin bevacizumab en pacientes con
cancer de mama avanzado con metdstasis viscerales

(35).
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Conclusion

Gracias a una mejor comprension de las vias bio-
l6gicas y la identificacién de nuevos biomarcado-
res, el panorama de diagndstico y tratamiento del
cdncer de mama luminal estd evolucionando ripi-
damente. Aunque es poco probable que el cincer
de mama metastisico se cure, ha habido mejoras
significativas en la supervivencia global debido a
los avances en la terapia sistémica, incluida la tera-
pia endocrina y los agentes dirigidos. No se conoce
la secuencia éptima de varios agentes dirigidos y
existe la necesidad de identificar los mecanismos de
resistencia a las terapias establecidas actuales para
desarrollar tratamientos atin mds completos y per-
sonalizados.
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