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RESUMEN

Cdncer de mama es el cdncer mds frecuente en Chile y el mundo. El desarrollo de mejores tratamientos sistémicos
ha mejorado considerablemente su sobrevida. Desde el descubrimiento del receptor de estrogeno, hace mds de
50 afios, hasta la fecha mucho se ha avanzado en comprender la heterogeneidad de esta patologia. Avances en
nuestro entendimiento en protedmica, gendmicay biologia del cdncer han llevado a una apreciacion mds profunda
de la complejidad y variabilidad de los genes involucrados y su representacion fenotipica. Consecuentemente,
el tratamiento de estas pacientes se ha vuelto cada vez mds individualizado y preciso. Nada ejemplifica esto
mejor que el cdncer de mama: el uso de biomarcadores de facil utilizacion en clinica con demostrada utilidad
prondstica y predictiva han llevado la pauta de cémo debe ser tratado el cdncer en general. En el siguiente articulo
intentaremos describir este camino, mostraremos el significado y las potenciales implicancias de los subgrupos
intrinsecos, el uso de plataformas gendmicas para definir tratamientos mds individualizados y cudl es el futuro de
la terapia de precision en cdncer. El objetivo final es entregar una visidn general de como la medicina de precision
ha impactado el manejo del cdncer de mama precoz.

SUMMARY

Breast cancer is the most frequent cancer in Chile and the world. The development of systemic treatments
has considerably improved breast cancer survival. Since the discovery of the estrogen receptor more than
50 years ago, much progress has been made in understanding the heterogeneity of this disease. Advances
in our understanding of proteomics, genomics, and cancer biology have led to a deeper appreciation of the
complexity and variability of the genes involved and their phenotypic representation. Consequently, the
treatment of these patients has become increasingly individualized and precise. Nothing better to exemplify
this than what has happened in breast cancer: easy to use clinical biomarkers with proven prognostic and
predictive utility have led the way in how cancer should be treated in general. In the next article we will try
to describe this path, we will show the meaning and potential implications of intrinsic subgroups, the use
of genomic platforms to define more individualized treatments and how the future is going to be shaped by
precision therapy in cancer. The goal is to provide an overview of how precision medicine has impacted the
management of early breast cancer.
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el cancer mas frecuente y la primera
causa de muerte por neoplasias en mujeres chilenas'. Afortuna-
damente, la sobrevida del cancer de mama ha mejorado consis-
tentemente en el tiempo, lo cual tiene que ver con la masifica-
cién de los métodos de cribado y principalmente a mejoras en los
tratamientos sistémicos?3. Clinicamente, el CM se caracteriza por
ser una enfermedad altamente heterogénea demostrada por un
comportamiento bioldgico diverso y probabilidad de responder
a distintas terapias muy variadas. Diferencias en tamano tumo-
ral, histologfa, grado histolégico, indice mitético y elevacion de
Ki-67 son parte de lo que representa esta variabilidad. Y si bien
todos estos son elementos ampliamente utilizados en la clinica
existiendo evidencia con respecto a la importancia pronéstica, su
utilidad predictiva y por lo tanto, para la toma de decisiones tera-
péuticas especificas, es discutible®.

LOS INICIOS DE LA TERAPIA PERSONALIZADA

Por mucho tiempo, la Unica terapia sistémica existente para el CM
se basaba en el uso de tratamientos citotéxicos como los agen-
tes alquilantes®. Y si bien, desde fines del siglo XIX ya era sabido
que el solo hecho de remover los ovarios en algunas pacientes
premenopausicas con CM era capaz de producir una disminucién
dramdtica en el tamano tumoral y mejorar pronéstico, poco se
sabia con respecto a qué gatillaba esta respuesta®. No fue has-
ta el descubrimiento del receptor de estrégeno (RE) por Elwood
Jensen y la posterior demostracion de que este puede ser utili-
zado para predecir respuesta a la terapia hormonal, que se abrié
camino a la exitosa terapia personalizada en CM”%, La explosion
de nuevas técnicas en biologfa molecular hizo que se descubrie-

ran nuevos factores de crecimiento y receptores, ademas de RE,
como potenciales blancos terapéuticos. Dentro de estos, ningu-
no ha logrado mas impacto en CM que el del receptor para el
factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2). El gen
que codifica esta proteina esta amplificado y sobre-expresado en
aproximadamente 20-30% de los CM vy su presencia le confiere
agresividad a la enfermedad® . Paralelamente, se logré desarro-
llar un anticuerpo monoclonal (“4D5”, ahora llamado Trastuzu-
mab) contra el receptor de HER2 que tanto en modelos pre-clini-
cos como humanos lograba resultados nunca reportados en CM
avanzado'™'2

Es tanta la importancia de estos blancos moleculares que, en la
actualidad, toda biopsia de CM es sometida a estudio de inmu-
nohistoquimica (IHQ) buscando los denominados ‘receptores
hormonales” (RH): tanto RE y receptor de progesterona (RP) y el
receptor HER2. Asi, segln la expresion (0 no expresion) de es-
tos, podemos clasificar al CM en cuatro grupos: RH+/HER2-, RH+/
HER2+, RH-/HER2+ y RH-/HER2- (este dltimo denominado triple
negativo (TN) por la ausencia de los tres marcadores). Datos de
nuestro grupo, considerando cerca de 8,000 pacientes, mues-
tra como es la distribucién de estos receptores en CM lo cual va
acorde con lo reportado en la literatura internacional (Figura 1).
Sin embargo, y pese a que la gran mayoria de los CM expresan al-
guno de estos blancos terapéuticos, mas del 30% de las pacientes
va a presentar algun tipo de recurrenciay, a 10 anos, mas del 10%
va a fallecer por la enfermedad’*' pese a haber recibido un tra-
tamiento en concordancia con la expresién de estos receptores
(Figura 2). Se requiere, por lo tanto, otro tipo de enfrentamiento
que logre entender con mayor claridad la heterogeneidad del CM
y los mecanismos de resistencia a terapias habituales.

Figura 1. Distribucion de pacientes con cancer de mama (CM), segun estado de receptores, tratadas en
Servicio de Salud Metropolitano Suroriente y Hospital Clinico Universidad Catolica entre 2000y 2020

RH-/HER2+
7%

RH+/HER2+
13%

RH+/HER2-
68%

Abreviaturas: RH+: receptor hormonal positivo; HER2+: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano positivo; RH-: receptor hormonal
negativo; HER2-: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano negativo.

Datos propios.
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Figura 2. Supervivencia acumulada de pacientes con cancer de mama (CM), tratadas en Servicio de Salud
Metropolitano Suroriente y Hospital Clinico Universidad Catdlica entre 2000y 2020
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SUBTIPOS INTRINSECOS

Basado en la expresién de perfiles genéticos utilizando mi-
croarreglos, Perou et al. lograron identificar subtipos moleculares
(denominados subgrupos intrinsecos) de CM''¢, Este hecho pro-
voco un significativo impacto en el entendimiento de la biologia
y heterogeneidad en CM.

Los primeros dos subtipos son los denominados subtipos “lumi-
nales”, los cuales se caracterizan por la expresion de genes re-
lacionados con el RE y que ademas se subclasifican segun baja
(luminal-A) o alta (luminal-B) expresién de genes relacionados
con proliferaciéon celular como HER2 o Ki-67. Tumores lumina-
les-A ademas, tienen mayor expresion de genes denominados
“luminales” (como RP y FOXAT), presentan menor cantidad de
mutaciones en su genoma, tienen menor probabilidad de muta-
cién en TP53 y mayor probabilidad de mutacién en el gen PIK3CA
que los Luminales-B. Consecuentemente, neoplasias luminales-A
han mostrado tener mejor prondstico que cualquier otro subtipo
intrinseco.

El subtipo HER2-enriquecido se caracteriza por alta proliferacion
de genes relacionados con HER2 y baja expresion de RE y genes
luminales. A nivel de DNA, estos tumores muestran el mayor nu-
mero de mutaciones en su genoma (72% presentan mutacion de
TP53). Por ultimo, el subtipo “basaloide” se caracteriza por baja
expresion de genes asociados a HER2 y RE pero expresan con
mas frecuencia proteinas que inducen proliferacién como EGFR,

ademas de citoqueratinas 5/6 y c-KIT". Tumores que se origi-
nan en pacientes con variante patogénica germinal de BRCAT se
asocian a este subtipo’®. Estudios genéticos muestran ademds
que el subtipo basaloide impresiona ser una entidad molecular
distinta, alejada del CM clasico y asemejandose mds a otro tipo
de tumores, como el carcinoma escamoso pulmonar, por lo que
es probable que tenga una via de carcinogénesis distinta a otros
subtipos de CM™".

Uno de los estudios de caracterizacion molecular mas impor-
tantes jamas realizados en CM proviene del “The Cancer Genome
Atlas Project” (TCGA) donde mas de 500 CM fueron extensamen-
te analizados a nivel de DNA, RNA y proteinas®. Los resultados
del estudio objetivaron la presencia de cuatro entidades en CM.
Quizds mas interesante, es que estas 4 entidades representaban
con bastante certeza los 4 subtipos intrinsecos ya previamente
descritos (luminal-Ay B, HER2-enriquecido y basaloide)?'.

Multiples estudios posteriores han demostrado como los sub-
grupos intrinsecos se correlacionan con pronéstico y distintas
respuestas a tratamientos sistémicos en diferentes escenarios.
Sin embargo, y si bien hay consenso en la importancia de su
determinacion, el alto costo vy la falta de estudios aleatorizados
y prospectivos utilizando esta clasificacion, han hecho que su
utilidad clinica sea mas limitada para la practica estandar de
nuestro medio.
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Asi, se han propuesto definiciones “sustitutas” de estos perfiles ge-
némicos utilizando principalmente inmunohistoquimica (Tabla 1).
Si bien esta asociacion es practica y ampliamente utilizada, esta
lejos de ser perfecta. De hecho, se estima que casi 1 de cada 3
pacientes presentara discordancia entre estas dos clasificaciones
por lo que estos métodos y su terminologia no deben ser consi-
derados sindnimos?223.

Tabla 1. Correlato patolégico de subtipos
intrinsecos en cancer de mama

SUBTIPO EXPRESION
MOLECULAR O INMUNOHISTOQUIMICA
INTRINSECO (IHQ)
Luminal A RE+, RP+, HER2-, GH 1-2, Ki-67 bajo
) RE+, RP+/-, HER2+/-, GH 2-3, Ki-67
Luminal B

elevado
HER2 enriquecido RE-, RP-, HER2+

Triple Negativo(TN) RE-, RP-, HER2 -

Abreviaturas: RE: receptor de estrogeno, RP: receptor de progesterona,
HER2: factor de crecimiento epidérmico tipo 2, GH: grado histologico.

RH+/HER2-

Un 90% corresponden a tumores ya sea luminal A o B. En compa-
racién con neoplasias luminal-A (RH+/HER2-), aquellas luminal-B
(RH+/HER2-) presentan peor prondstico con mayor riesgo de re-
caida y mortalidad asociada a CM independiente del tratamiento
recibido?*%, Ademas, se ha demostrado que CM luminal-B tiene
mayor probabilidad de responder a quimioterapia?®. Sin embar-
go, neoplasias HER2-enriquecidas y basaloides representan al
5-10% y 1-5% respectivamente de los tumores RE+/HER2- por
IHQ. Estos subtipos mas infrecuentes se concentran en aque-
llos tumores con menor expresion de RE: de hecho, en estudios
donde se analizan tumores con baja expresion de RE (1-9%), la
mayoria demostraron ser no-luminales por estudios genémicos?’.
Desde un punto de vista pronéstico y predictivo, parecen tener
mayor riesgo de recaida y comportarse como hormono-resisten-
tes, con curvas de sobrevida similares a CM TN?%:2%,

HER2+

Similar a lo que ocurre en otros grupos definidos por IHQ, todos
los subtipos intrinsecos pueden ser encontrados en tumores que
amplifican HER2. En un estudio, menos de la mitad de las pacien-
tes HER2 positivo por IHQ correspondian a HER2-enriquecidos vy
el resto se distribuian casi equitativamente en los otros subgru-
pos?. La informacién acerca de la expresion del RH tampoco pa-
rece ayudar. De hecho, el 20% de las pacientes RH+/HER2+ eran
no-luminalesy el 23% de las RH-/HER2+ eran identificadas como
luminales. Lo interesante de esto es que tumores HER2- por IHQ,

pero HER2-enriquecidas por perfil genémico, el que parece de-
terminar la biologia real del tumor es el subtipo intrinseco. Lo
mismo ocurre en tumores HER2+ pero luminal-A: estos tienen
el mismo riesgo de recurrencia que tumores luminal-A/HER2-3°.
En estudios de neoadyuvancia (NA), el mayor beneficio del tra-
tamiento anti-HER2 se observa en pacientes HER2+, especial-
mente si son RH-3", Interesantemente, impresiona que el subtipo
HER2-enriquecido identifica un subgrupo altamente sensible a
esta terapia, por lo que en un futuro se pudiese utilizar la clasifi-
cacién de subgrupos intrinsecos para ofrecer tratamientos perso-
nalizados, precisos y mas sencillos de utilizar?#33,

Triple negativo

Aligual que HER2+, en tumores TN por IHQ, todos los subgrupos
intrinsecos pueden ser identificados. Sin embargo, a diferencia
del primero, la gran mayoria corresponde al subtipo basaloide
(70-80%)%2. Se han descrito ademas otras clasificaciones basadas
en estudios genémicos en tumores TN3*35, Como era esperable, la
gran mayoria de estos subtipos fueron identificados como basa-
loides, con excepcién del subgrupo “luminal asociado al receptor
de andrégeno” (LAR) en los cuales, el subtipo predominante fue el
HER2-enriquecido (74%) seguido de luminal-B (14%).

El estandar de tratamiento sistémico en CM TN es la quimiote-
rapia (QT) combinada, a la que recientemente se ha agregado la
inmunoterapia tanto en escenario localizado como metastasico.
Identificar quienes se benefician mas (0 menos) de estos trata-
mientos sera relevante, dado sus efectos adversos y costos aso-
ciados a su uso. Otro marcador de utilidad clinica creciente, es
la determinacion de infiltrado linfocitario en el tumor: es facil de
medir y multiples estudios han demostrado su valor pronostico y
predictivo pudiendo tener un rol ademas en el creciente uso de
inmunoterapia en CMTN?¢.

En resumen, el uso de IHQ clasica no es capaz de recapitular con
exactitud los subtipos intrinsecos de CM. No obstante, si bien
impresiona que realizar un estudio que permita categorizar sub-
grupos moleculares logra capturar mejor la biologia y heteroge-
neidad del CM, su real utilidad en la practica habitual adn esta
en investigacion por lo que su utilizacion debe ser realizada en
este contexto. Una excepcion a esto tiene que ver con el uso de
plataformas genémicas para definir si una paciente con CM RH+/
HER2- debe recibir o no quimioterapia dentro de su esquema de
tratamiento.

USO DE PLATAFORMAS GENOMICAS PARA DEFINIR
QUIMIOTERAPIA

Pacientes con CM HER2+ deben recibir terapia anti-HER2 asocia-
do a QT y pacientes con CM TN, al tener tumores mas agresivos
y sin blanco molecular conocido, deben recibir QT en su mayoria
como parte del tratamiento curativo. Pero ¢qué pasa con pacien-
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tes con CM RH+/HER2-?, ses la hormonoterapia suficiente en
estas pacientes? ;Quiénes se benefician ademas de QT? O, por
otro lado: ¢qué pacientes tienen buen prondstico y no se verian
beneficiadas del aporte de QT?

Por anos, a utilizacién de factores prondsticos clinico-patolégicos
en la toma de decisiones ha sido la respuesta. En pacientes con
CM localizado, la determinacién del tamafio tumoral, compromi-
so ganglionar, permeaciones linfovasculares, grado histolégico,
Ki-67, edad, estado menopausico, preferencias de la paciente y
comorbilidades son todas caracteristicas que tomamos en con-
sideracion cuando pensamos en prescribir QT. Los algoritmos
disponibles en Internet, son faciles de utilizar. Entre ellos Predict
(https://breast.predict.nhs.uk) o Adjuvant! Online, que han sido
validados en distintas poblaciones con la finalidad de integrar
todos estos parametros y ayudar en la toma de decisiones de tra-
tamiento.

El desarrollo de la tecnologia y de la genémica asociados a una
mejor comprension de la biologia del CM, tal como se detalla mas
arriba, han logrado determinar la relevancia de algunos genes
para definir el riesgo de recurrencia y sobrevida lo que ha permi-
tido establecer firmas genéticas prondsticas. Estas firmas, ya dis-
ponibles comercialmente, no tienen como objetivo categorizar
el CM dentro un subgrupo intrinseco, y si bien algunas lo hacen
como PAM50 (actualmente Prosigna®), su principal rol es la defi-
nicién de un grupo de CM RE+/HER2- precoz de bajo riesgo, en
quienes el tratamiento de QT no se justifica. Algunas de ellas han
sido validadas en estudios prospectivos y su uso esta recomenda-
do en guifas internacionales.

Oncotype DX®

Esta firma (también llamada “Score de Recurrencia” o RS por sus
siglas en inglés) se basa en la medicion de 16 genes (mas 5 ge-
nes de referencia) asociados al riesgo de recurrencia pese a trata-
miento con hormonoterapia. El resultado entrega un puntaje que
divide CM en tres grupos: bajo riesgo de recurrencia, en quienes
es probable que el beneficio de QT sea muy bajo por lo que no
habria indicacién; riesgo intermedio con beneficio incierto de
este tratamiento; y alto riesgo de recurrencia en quienes el bene-
ficio de la QT justifica ampliamente los riesgos asociados a su uso.
TAILORx es un estudio fase lll donde se aleatorizaron pacientes
con CM RE+/HER2- sin compromiso ganglionar con score inter-
medio (RS 11-25) a recibir hormonoterapia asociada a QT o solo
hormonoterapia®’. Los resultados obtenidos mostraron tasas de
recurrencia a distancia y sobrevida global similares en ambos gru-
pos. Un analisis exploratorio, sin embargo, sugiere que pacientes
menores de 50 anos y con un score intermedio-alto (RS 21-25)
podrian verse beneficiadas del uso QT, hallazgo que adn esta en
activo debate. Si bien estos datos validaron el uso de Oncotype
DX en pacientes con CM sin compromiso ganglionar, resultados
similares fueron descritos en el estudio RxPonder (San Antonio

Breast Cancer Symposium 2020) que incluyo pacientes con 1a 3
ganglios y donde nuevamente, pacientes postmenopausicas con
puntajes <25 no obtuvieron beneficio significativo en sobrevida
libre de recurrencia con la adicién de quimioterapia. Todos estos
datos confirman que el compromiso ganglionar, un importante
factor pronéstico, no necesariamente es predictivo de respuesta
a tratamiento citotéxico.

Mammaprint®

Esta plataforma se basa en la medicién de 70 genes asociados
a recurrencia. Es capaz de dividir pacientes en dos grupos: bajo
o0 alto riesgo de recurrencia. Su utilidad pronéstica fue demos-
trada en el estudio MINDACT, el cual incluyé pacientes con CM
RE+/HER2- con O a 3 ganglios comprometidos. En este estudio,
pacientes fueron primero a una caracterizacion de riesgo clinico
basado en Adjuvant! Online y luego a evaluacion del perfil geno-
mico®®. Pacientes con resultados discordantes (alto riesgo clinico,
pero bajo riesgo genémico o bajo riesgo clinico pero alto riesgo
gendmico) fueron aleatorizadas a recibir o no QT. En aquellas pa-
cientes con alto riesgo clinico (Tabla 2) y bajo riesgo genémico la
probabilidad de recurrencia fue similar con o sin QT. No obstante,
al igual que en TAILORx, se encontraron diferencias significativas
en pacientes premenopausicas, grupo en que podria existir un
beneficio con el uso de QT para pacientes de bajo riesgo. Esta di-
ferencia podria explicarse no sélo por su efecto citotéxico, sino
por la supresion ovarica secundaria a QT que se sabe, de estudios
previos, tiene impacto en sobrevida®®. Finalmente, Mammaprint
puede ademas identificar un subgrupo de tan bajo riesgo que es
probable que en el futuro sea posible desescalar con otros trata-
mientos como la hormonoterapia“.

Prosigna®

Prosigna® o PAM50, es un test que utiliza 50 genes capaces de
caracterizar un tumor individual en su subgrupo intrinseco (ver
mas arriba). Los resultados de esta prueba ademds generan un
score de recurrencia (ROR por sus siglas en inglés) que estratifica

Tabla 2. Caracteristicas de pacientes consideradas
de alto riesgo clinico seguin Adjuvant! Online e
incluidas en estudio MINDACT

Variable clinica Alto Riesgo

_Grat;lo_ Comprc_)miso Tamafio (cms)
histolégico Ganglionar

NO 31-50

! S 2,1-50
NO 21-50

2 Si Cualquier tamafio
NO 1,1-50

3 Sl Cualquier tamafio
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pacientes en riesgo bajo, intermedio o alto de recurrira 10 anos.
La utilidad pronéstica y su capacidad de determinar beneficio de
QT ha sido demostrada en varios estudios.

Otros

Existen otros test que pueden ser utilizados como Endopredict o
Breast Cancer Index cuya validacion y utilidad en ciertos subgrupos
van mas alla del objetivo de esta revision.

MODELO DE NEOADYUVANCIA PARA DEFINIR
TRATAMIENTOS PERSONALIZADOS

Una forma de avanzar en el desarrollo de terapia personalizada
en CM es a través del uso de la neoadyuvancia como modelo de
investigacion. La terapia neoadyuvante (NA) se refiere al uso de
algun tratamiento, generalmente quimioterapia (QT), previo a la
cirugia. Si bien estudios pivotales, como el NSABP B-18 y B-2741,
lograron demostrar el beneficio de la QTNA en la disminucién del
volumen tumoral y asf lograr cirugfas menos invasivas, estos da-
tos no se tradujeron en beneficio en sobrevida al comparar con
tratamiento adyuvante (después de la cirugia). Esto hizo que por
mucho tiempo la QTNA se utilizara solo en aquellas pacientes con
tumores localmente muy avanzados o en quienes era deseable
preservar la mama.

Sin embargo, dos hechos provocaron que la QTNA se convirtiera
en el estandar de tratamiento para muchas pacientes, indepen-
diente de la cirugia a realizar.

El primero fue su valor pronéstico. Estudios posteriores a los NSA-
PB previamente senalados, mostraron que lograr que el tumor
desaparezca por completo tanto en la mama como en la axila, lo
cual se denomina Respuesta Patolégica Completa (RPC), se aso-
cia a menor riesgo de recurrencia y mejor sobrevida®?. Este he-
cho es mucho mas claro en aquellos subtipos mas agresivos (TN
0 HER2+)*44, Ha sido tanto el impacto de esta asociacion que la
Food and Drug Administration (FDA) por primera vez dio una apro-
bacion condicional a un medicamento (pertuzumab) solo basado
en la medicién de este pardmetro®.

El segqundo es su valor predictivo. Pacientes con tumores HER2+
que no logran RPC son candidatas a recibir trastuzumab-emtan-
sina adyuvante en lugar de trastuzumab posterior a cirugia dado
su beneficio en recurrenciay aquellas pacientes con tumores TN
que también mantienen enfermedad residual, se puede conside-

rar el uso de capecitabina luego de la cirugia o el uso de olaparib
en pacientes con mutacion germinal de BRCAY“8,

El modelo de estudio basado en terapia NA, dado que da cuenta
de la sensibilidad in vivo, toma en consideracion la heterogenei-
dad previamente planteada, y permite la medicion de cambios
moleculares durante y posterior al tratamiento, hace posible la
evaluacién de bio-marcadores prondsticos y predictivos, lo cual
puede ser utilizado como plataforma para el descubrimiento de
nuevos medicamentos en forma mas rapida y barata. Esto parece
ser el camino hacia una terapia personalizada y una solucion a la
gran cantidad de pacientes, tiempo y costos asociados al desarro-
llo de estudios clinicos fase Ill en adyuvancia.

El estudio I-SPY 2 (Investigation of Serial Studies to Predict Your
Therapeutic Response with Imaging and Molecular Analysis 2,
NCT01042379), por ejemplo, es un estudio adaptativo en el
escenario NA, que busca establecer el impacto de nuevos me-
dicamentos utilizando la RPC como pardmetro. El objetivo final
es desarrollar nuevas estrategias de tratamiento en forma rapi-
da, barata y altamente personalizada segun la presencia, o no, de
ciertos biomarcadores (ClinicalTrials.gov).

CONCLUSION

Mucho se ha avanzado en medicina de precisién desde el descu-
brimiento del RE hace mas de 60 anos. Un mejor entendimiento
de la biologia del CM, asociado al desarrollo de nuevas tecnolo-
gfas ha llevado a la medicina de precision a la vanguardia en el
descubrimiento de bio-marcadores, blancos terapéuticos y far-
macos con beneficio clinico para nuestras pacientes. El objetivo
final es entregar la terapia mas apropiada segun las caracteristicas
biolégicas y moleculares de cada tumor minimizando los poten-
ciales efectos adversos. Mucho queda aun por entender con res-
pecto a cudl es la mejor estrategia de diagndstico y tratamiento.
Esto se sigue estudiando activamente en multiples estudios pros-
pectivos. El costoy la disponibilidad de las plataformas genémicas
para evaluar subtipos intrinsecos y predecir beneficio de quimio-
terapia hacen que su aplicabilidad en nuestro medio aun no sea
estandar. El modelo de neoadyuvancia parece ser una forma sen-
cilla, barata y atractiva de acercarnos mejor a la bisqueda de este
tratamiento mas personalizado de lo cual, creemos, nos tenemos
que hacer parte activa incorporando la investigacién dentro de
nuestro rol como médicos.
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