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RESUMEN

Las pruebas gendmicas de cardcter prondstico-predictivo
en el cdncer de mama se estdn utilizando dentro del sistema
sanitario y se estdn convirtiendo en pruebas con impacto en la
decision terapéutica. Recientemente se han publicado nuevos
estudios entre los que se encuentran ensayos clinicos aleato-
rizados, que podrian aportar evidencia relevante y de calidad
sobre la eficacia clinica de estas pruebas y ayudar a determinar
su utilidad clinica real.

PALABRAS CLAVE: Céncer de mama. Plataformas gené-
ticas. Deternimacion de genotipo: evidencia.

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el tumor mads frecuente
en mujeres con cerca de 32.000 nuevos casos por afo
en Espafia. Aproximadamente la mitad de las enfermas
presentan tumores con receptores hormonales positivos
y sin invasién ganglionar locorregional al diagndstico y
un 30 % mas debutan con afectacién ganglionar menor
a 3 ganglios (1). Este grupo de pacientes con CM ini-
cial de estadio precoz ha aumentado en los tltimos afios
gracias a la implantacion de los programas de cribado.
Y el tratamiento adyuvante en estas pacientes se basa en
la administracién secuencial de quimio y hormonotera-
pia (QHT) o en una terapia hormonal exclusiva (HT),
basado fundamentalmente en la valoracién del riesgo
individual de recaida en base a los factores prondsticos
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clinicopatolégicos cldsicos, unido a los beneficios y po-
sibles efectos asociados a cada tratamiento.

En la dltima década la mayor parte de las guias de
préctica clinica recomiendan el uso de plataformas ge-
némicas para decidir el tratamiento adyuvante en las
pacientes con CM precoz, ya que la realidad es que la
mayoria de estas enfermas quedan libres de enferme-
dad tras la cirugia incluso en ausencia de quimioterapia
(QT) adyuvante (2-11).

La cuantificacion de ciertos genes y la aplicaciéon de
unos coeficientes de ponderacién segiin el impacto en su
valor predictivo han sido cruciales para obtener los 1la-
mados test genéticos predictivos. Su desarrollo consta
de tres fases. En la fase I se valora el descubrimiento y
optimizacion del test. En la fase II se efectia una valida-
cion independiente y la determinacién de su precision.
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En la fase III se comprueba su utilidad clinica. La im-
plantacién de las técnicas moleculares en el estudio ru-
tinario del cdncer de mama requerird de un proceso de
validacién, estandarizacién y obviamente disminucién
de los costes. Los datos que aportardn los estudios pros-
pectivos multicéntricos de cada plataforma serdn la base
del disefio de los futuros protocolos de tratamiento del
cancer de mama en préctica clinica, indicando con datos
objetivos qué pacientes serdn las candidatas 6ptimas a
tratamiento adyuvante.

Actualmente tenemos 4 plataformas disponibles,
desarrolladas y avaladas a nivel nacional e internacio-
nal (Tabla I): las de primera generacién como el On-
cotype DX® y MammaPrint® basada en la expresién
diferencial de un determinado nimero de genes (21 y
70 respectivamente) y que actualmente precisan derivar
la muestra a los laboratorios centralizados: en Holan-
da MammaPrint® y en EE. UU. Oncotype DX®: las de
segunda generacion como EndoPredict® y Prosigna™
(12 y 50 genes respectivamente), disefiadas para poder
ser realizadas en laboratorios locales. Las cuatro, han
mostrado comportarse como factores prondsticos inde-
pendientes que afiaden informacion a los indices clini-
copatolégicos, siendo la funcién final de estas pruebas
genémicas estimar las posibilidades de supervivencia a
largo plazo de los pacientes sin tratamiento.

(ES UNA PRESTACION DE LA CARTERA DE SERVICIOS
DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD?

Practicamente, desde el 2012, esta incluido en todas
las comunidades auténomas de nuestro pais, pero con
diferentes indicaciones segun las comunidades: en todas
se incluyen tumores pequefos de menos de 5 cm (T1y
T2), grado 2, RH positivos y ganglios negativos o micro-
metdstasis y siempre en el contexto tras la cirugia (12).

En algunos centros se dispone la posibilidad de la
realizacién prequirtrgica o en la afectacién ganglionar
entre 1 y 3 ganglios positivos.

REVISION ACTUAL DE LA LITERATURA QUE AVALA
LA UTILIZACION DE LOS DIFERENTES TEST (TABLA 1)

MAMMAPRINT ®

La evidencia sobre la utilidad clinica del Mam-
maPrint® en términos de salud se ha limitado a un ensa-
yo clinico aleatorizado, MINDACT, en el que el andlisis
por intencién de tratar de los grupos con discordancia
entre el riesgo clinico y el riesgo gendmico no encontrd
diferencias estadisticamente significativas en la super-
vivencia libre de enfermedad, la supervivencia libre de
metdstasis y la supervivencia global a los 5 afios entre
los pacientes con o sin quimioterapia. Este estudio alea-
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toriz6 6.600 pacientes, a las cuales se les aplicaba el test
MammaPrint® para dividirlas en bajo o alto riesgo (ries-
go gendmico) y a la vez se aplicaba una herramienta de
prediccion basada en un algoritmo que incluyese datos
clinicos y biolégicos tal como Adjuvant! Online (ries-
go clinico). De esta forma se dividi6 a las pacientes en
4 grupos:

— Bajo riesgo clinico/bajo riesgo genomico (41 %
de las pacientes), a quienes se les realiz6 sola-
mente terapia endocrina.

— Alto riego clinicolalto riesgo genomico (27 % de
las pacientes), a quienes se les realizé tratamiento
de quimioterapia y tratamiento endocrino.

— Grupo discordante: estas pacientes se aleatoriza-
ban para recibir terapia endocrina o quimioterapia
y terapia endocrina.

e Alto riesgo clinico/bajo riesgo gendomico
(23,2 % de las pacientes).

* Bajo riesgo clinicolalto riesgo gendomico
(8,8 % de las pacientes).

El objetivo primario del estudio era la superviven-
cia sin metastasis a distancia (tasa libre de eventos a los
5 afios) en el grupo de pacientes discordantes. Se pre-
ciso cribar a 11.288 pacientes para incluir a 6.693 en el
estudio.

A los 5 afios las pacientes con alto riesgo clinico y
bajo riesgo gendmico tenian una supervivencia sin me-
tastasis a 5 afios del 94,7 % (IC 92,5-96.2), alcanzando
el estudio su objetivo primario.

Esta diferencia no era significativa entre las pacien-
tes que recibieron quimioterapia frente a las que no la
recibieron. El estudio MINDACT confirma la hipéte-
sis principal de que la integracién de la firma genémi-
ca permite la identificacién de una cohorte de tumores
RE-positivos con buen pronéstico solo con la terapia
endocrina, independientemente de un mayor estadio T
y estado N1.

La prueba MammaPrint® ha mostrado tener impacto
en la decision terapéutica principalmente en aquellos
casos donde existia discordancia con el riesgo clinico.
Generalmente, en los casos donde el riesgo clinico era
alto y MammaPrint® indicaba un riesgo genémico bajo,
la prueba ha modificado la decisién terapéutica redu-
ciendo la quimioterapia aunque tanto los cambios en la
decisién terapéutica como su impacto en la recomen-
dacién de quimioterapia han variado en los diferentes
estudios, no quedando clara la reduccion neta de qui-
mioterapia.

A los 5 afios de seguimiento la prueba gendmica
MammaPrint® identificaria a aquellas pacientes con
céncer de mama en estadios tempranos, con y sin afec-
tacion ganglionar, que presentan alto riesgo clinico pero
bajo riesgo genético de recurrencia y que podrian evitar
la quimioterapia. Estos resultados son prometedores,
pero es necesario un mayor tiempo de seguimiento para
su confirmacion, no conociendo el posible beneficio de
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la quimioterapia en estas pacientes a largo plazo, ya que
los resultados son solo a 5 afios de seguimiento, des-
conociéndose los resultados a 10 o 15 afios de segui-
miento. Por este motivo no se puede descartar el posible
beneficio de la QT en estas pacientes a mds largo plazo.
Como los propios autores reconocen en su publicacidn,
aunque el beneficio de la quimioterapia parece tener lu-
gar al principio del curso natural de la enfermedad, el
hecho de que la mayoria de las pacientes del estudio
fueran del tipo “luminal” (con un riesgo de recaida mas
alld de los 5 afios) hace esencial un seguimiento de las
pacientes a mas largo plazo, por lo que los autores han
considerado continuar la recogida de datos (7,13-16).

ONCOTYPE DX ®

El test Oncotype DX® para cdncer de mama invasi-
vo ha sido desarrollado por Genomic Health Inc. Fue
el primer test validado clinicamente. Se desarrollé un
algoritmo que, en base a la expresion de estos 21 genes,
calcula el resultado recurrence score (RS), que es indi-
vidualizado para cada paciente y tiene un valor dentro
del rango de 0 a 100. Permite estratificar a las pacientes
en tres niveles de riesgo de recidiva: riesgo bajo, inter-
medio o alto, segin sea el valor RS.

El test fue desarrollado en pacientes con cancer de
mama en estados tempranos, eran RE+, pacientes pre
y posmenopatsicas y en su mayoria HER 2-. Ha sido
validado para predecir el riesgo de recidiva a distancia
a 10 afios en pacientes tratadas con 5 afios de terapia
hormonal. Se ha probado que el resultado RS tiene valor
prondstico tanto en pacientes tratadas con tamoxifeno
como con inhibidores de la aromatasa.

Se ha demostrado en dos estudios aleatorizados re-
trospectivos que el resultado RS es, ademds, un factor
predictivo de la probabilidad de beneficio de la qui-
mioterapia en pacientes con ganglios negativos y con
ganglios positivos, aunque en el estudio prospectivo
RxPonder, que posteriormente mencionaremos, cuyo
objetivo es evaluar prospectivamente el valor predictivo
del resultado RS a la hora de determinar la respuesta a
la quimioterapia como objetivo principal, ha sido ne-
gativo.

Los resultados de los estudios de validacion clinica
prospectiva de Oncotype -Trial Assigning Individuali-
zed Options for Treatment (TAILORX) y Plan B - con-
sistieron en el seguimiento a 5 y 3 afios, respectivamen-
te, de pacientes a las que se les administré la terapia
adyuvante teniendo en consideracion el resultado de la
prueba genémica Oncotype.

Los dos estudios valoraron la omisién de quimiote-
rapia en pacientes que aunque fueran candidatas a ella
por sus caracteristicas clinicopatoldgicas segin Oncoty-
pe eran de bajo riesgo de recurrencia. El punto de corte
de valor de RS utilizado en los estudios fue un RS 11.
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En cuanto a la calidad de la evidencia aportada por los
dos estudios de validacién clinica prospectiva de Onco-
type procedentes de ECA (TAILOR y Plan B), hay que
tener en consideraciéon que a pesar de ser de cardcter
prospectivo no existia grupo comparador, por lo que el
disefio de los estudios se corresponderia a estudios de
una serie de casos.

Este disefio no presenta un buen control de sesgos
por lo que sus conclusiones deben tomarse con precau-
cion. Entre las mayores limitaciones que presentaban
estos dos estudios se encontraron: los tiempos de segui-
miento, no fueron lo suficientemente largos como para
que los resultados obtenidos puedan considerarse clini-
camente relevantes y que el punto de corte utilizado en
ambos estudios para seleccionar las pacientes es un RS
< 11, no siendo el valor utilizado en la préctica clinica,
donde el valor RS es < 18, lo que podria magnificar los
resultados favorables a la prueba al llevar a cabo una
mayor seleccién de las pacientes de mejor prondstico.

Reciente se han presentado en el congreso San Anto-
nio 2020 (Texas) los resultados del estudio RxPonder:
estudio clinico aleatorizado de 5.000 pacientes RH+,
HER2- con ganglios positivos y RC menor o igual
a 25. El objetivo era evaluar prospectivamente el valor
predictivo del resultado RS a la hora de determinar la
respuesta a la quimioterapia. Las pacientes fueron asig-
nadas para recibir terapia endocrina sola o terapia en-
docrina mds quimioterapia. La mediana de seguimiento
actual es de 5,1 afios. En las pacientes posmenopausi-
cas, que eran aproximadamente dos tercios de la cohorte
del estudio, no hubo diferencia en la supervivencia libre
de enfermedad invasiva (SLEi) a 5 afios entre las que
recibieron quimioterapia y las que no (91,6 % frente a
91,9 %), sin embargo, en la cohorte premenopdusica, las
que recibieron quimioterapia habian mejorado la SLEi
a 5 afios, en comparacion con las que no recibieron qui-
mioterapia (94,2 % frente a 89,0 %; p = 0,0004), asi
como una mejora del 53 % en la supervivencia global
(p=0,032).

Los investigadores identificaron una mejoria de la
supervivencia global a los 5 afios con la adicién de qui-
mioterapia en mujeres premenopausicas, con un benefi-
cio absoluto a los 5 afios que fue del 1,3 % a favor de la
quimioterapia seguida de la terapia endocrina versus la
terapia endocrina sola. Los datos de supervivencia glo-
bal son limitados debido al nimero de eventos en el mo-
mento de la evaluacion. Los resultados fueron similares
en mujeres premenopausicas con puntuaciones de recu-
rrencia de 0 a 13 y aquellas con puntuaciones de 14 a
25. Entre las mujeres premenopdusicas, la supresion
ovdrica fue mds comun en las pacientes que recibieron
terapia endocrina sola que en las que también recibieron
quimioterapia (15,9 % frente a 3,7 %).

Se desconoce hasta qué punto el beneficio de la qui-
mioterapia observado en las mujeres premenopdausicas
se debid a la menopausia inducida por la quimioterapia.
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Anteriormente, un andlisis exploratorio del ensayo TAI-
LORx en cancer de mama RE positivo con ganglios lin-
faticos negativos mostré que las pacientes mayores de
50 afios con una puntuacién de recurrencia de Oncotype
DX® de 25 0 menos no obtienen ningdn beneficio de la
quimioterapia, mientras que las de 50 afios 0 menos con
una puntuacién de recurrencia de 16 a 25 puede bene-
ficiarse de la quimioterapia. Por lo tanto, los resultados
de RxPonder claramente no muestran ningtin beneficio
por agregar quimioterapia a la terapia endocrina es-
tdndar en pacientes posmenopdusicas a pesar de tener
ganglios positivos, enfatizando que la positividad de los
ganglios, aunque es un marcador prondstico importante,
no es un marcador predictivo de la sensibilidad a la qui-
mioterapia (17-21).

ENDOPREDICT®

EndoPredict® es un perfil de expresion génica dise-
fado para predecir el riesgo de metdstasis a distancia a
10 afios en pacientes con cancer de mama RE+, HER2-
tratadas Unicamente con terapia endocrina y calcula un
indice de riesgo molecular denominado EP (indice de
expresion génica).

La puntuacién EP tiene un rango de valores entre 0 y
15, siendo el 5 el punto de corte que permite discriminar
dicotémicamente entre las categorias de bajo y alto ries-
go de metdstasis a distancia. Ademads, la combinacion
de dos variables clinicopatoldgicas (tamafio del tumor y
estado ganglionar) con el indice EP permite establecer
un indice EP clinico (EP-clin). Solo se ha identificado
un estudio primario sobre EndoPredict®.

Este trabajo se ha centrado en la valoracién clinica
de EndoPredict® como prueba prondstico de recurrencia
local en pacientes posmenopdusicas ER+, HER2- trata-
das con terapia hormonal adyuvante. Es un estudio pros-
pectivo-retrospectivo donde se realiza un andlisis retros-
pectivo de una cohorte de pacientes procedente de un
ensayo clinico aleatorizado, el estudio ABCSG-8. Este
ensayo ABCSG-8 se realiz6 para comparar diferentes
tratamientos de terapia hormonal: mujeres posmenopau-
sicas con cdncer de mama ER+ en estadios tempranos,
con el objetivo de comparar si dos afios de tratamiento
con tamoxifeno, seguido de 3 afios con anastrozol, me-
joraba los resultados de supervivencia frente a continuar
esos 3 afios con tamoxifeno. El indice EP parece discri-
minar el riesgo de recurrencia local al encontrar que las
pacientes clasificadas como de bajo riesgo presentaron
mayor supervivencia libre de recurrencia local que las
clasificadas de alto riesgo, siendo esta diferencia esta-
disticamente significativa.

No se ha identificado ningin estudio con el disefio
adecuado para poder valorar la utilidad de la prueba En-
doPredict® a nivel de salud de las pacientes, ya que para
ello se necesitarian estudios que estimaran de manera
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prospectiva la recurrencia de la enfermedad teniendo en
consideracién los indices EP y Ep-clin en la decision
terapéutica. Tampoco se ha identificado estudios que
actualizaran la evidencia sobre el impacto de la prue-
ba en la decisién terapéutica y que modifiquen la evi-
dencia recogida en el informe previo. No se dispone de
evidencia sobre la utilidad clinica de EndoPredict® y el
estudio identificado se ha centrado en la validez clinica
de la prueba como factor prondstico de la recurrencia
local. A este respecto, el indice EP parece ser un fac-
tor pronéstico de recurrencia local a 10 afios en mujeres
posmenopdusicas ER+, HER2-. En pacientes posme-
nopdusicas ER+, HER2- de bajo riesgo el indice EP no
parece servir para identificar a aquellas pacientes que
puedan evitar la RT adyuvante. Si hubo un cambio en
la recomendacién terapéutica que afect6 al 37 % de los
casos. Sin embargo, a pesar del impacto en la decision,
estos datos no son concluyentes a la hora de establecer
una reduccién global de la administracién de quimiote-
rapia (22).

PROSIGNA™

Prosigna™ es un test que identifica los cuatro subti-
pos intrinsecos: luminal A, luminal B, HER2- enriched
y basal-like. Conocido como el PAMS50, este test mide la
expresion 50 genes. Aparte de la informacién puramen-
te biolégica proporcionada por el PAMS0, el test ofrece
informacién pronéstica individualizada para cada pa-
ciente. Este predictor conocido como risk of recurrence
(ROR), utiliza los mismos 50 genes pero, con un algorit-
mo distinto, calcula un score de 0 puntos (mejor pron6s-
tico) a 100 puntos (peor prondstico). E1 ROR score se
obtiene de 3 tipos distintos de informacién, informacién
bioldgica de cada muestra a cada uno de los 4 subtipos
prototipicos; la proliferacién que se obtiene de calcu-
lar la media de expresion de los 18 genes proliferativos
del PAMS50 y finalmente, se tiene en cuenta el tamafio
tumoral (<2 o> 2 cm). La afectacién ganglionar axilar
(0, 1-3 y = 4 ganglios afectados) determina los puntos
de corte del ROR score teniendo en cuenta, en todo mo-
mento, las siguientes definiciones de riesgo de recidiva
a distancia a 10 afios: riesgo bajo (20 %). Los puntos de
corte entre los tres grupos de riesgo son diferentes en
funcién de si hay o no afectacién ganglionar.

No se ha identificado ningtin estudio con el disefio
adecuado para poder valorar la utilidad clinica de la
prueba Prosigna™ en términos de mejora en los resulta-
dos en salud del paciente. Pero si la habilidad prondstica
del ROR que ha sido validada retrospectivamente pro-
veniente de dos ensayos clinicos: ATAC y ABCSGOS,
donde pacientes posmenopdusicas fueron tratadas con
tratamiento local y 5 afios de tratamiento endocrino (ta-
moxifeno o un inhibidor de aromatasa) y fueron segui-
das durante mds de 10 afios.
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El indice ROR parece ser un factor prondstico inde-
pendiente de recurrencia a distancia a 10 afios en muje-
res posmenopdusicas HR+ y con afectacion en 1-3 gan-
glios, aunque en este grupo aporta menos informacion
prondstica que en pacientes sin afectacién ganglionar.
El indice ROR parece presentar una buena capacidad
discriminatoria, principalmente entre los grupos de
riesgo bajo y alto. El riesgo de recurrencia a distancia
a 10 afios fue mayor en el subtipo molecular luminal
B que en el luminal A. El indice ROR ha impactado en
la decision terapéutica; en los pacientes de bajo riesgo
implicaba la reduccién de la quimioterapia recibiendo
los pacientes Unicamente tratamiento hormonal, mien-
tras que en el grupo de alto riesgo todos los cambios te-
rapéuticos implicaban un incremento de quimioterapia.
En el grupo de riesgo intermedio también se observaron
cambios en el tratamiento tras el resultado de la prueba,
aunque el balance neto de pacientes a las que se les ad-
ministraba QT no se veia afectado (23).

CONCLUSIONES

No existe un modelo prondstico perfecto. Los facto-
res anatomopatolégicos cldsicos son prondsticos consis-
tentes y no hay que pasarlos por alto ni minusvalorarlos,
junto con la informacién clinica y molecular, para la
toma de decisiones. Pero en ocasiones no son suficien-
tes para establecer un pronéstico exacto de la paciente.

Las multiples firmas de genes como marcadores pro-
noéstico y la necesidad de modelos de prediccion multi-
variados representan un avance en el tratamiento de can-
cer de mama, se obtienen combinaciones variables de
prondstico individual al tratamiento sistémico con qui-
mioterapia, la estadificacion clinica tumoral, el estado
ganglionar y clasificacién de las metdstasis son factores
prondsticos que también individualizan el tratamiento,
practicamente todos los casos de cdncer de mama con
receptores hormonales-positivos reciben hormonotera-
pia adyuvante y solo se beneficiardn de quimioterapia
las pacientes con alto riesgo.

Las plataformas genémicas no se pueden dejar de
tener en consideracién aquellos tumores tipo luminal
T1-2NOMO RH+, HER-2 sin factores de buen pronds-
tico anatomopatoldgicos cldsicos. En estos casos las
plataformas genéticas pueden identificar a las pacientes
con mds riesgo de recurrencia, candidatas a tratamientos
coadyuvantes. Ademds pueden ayudar a tomar la deci-
sion de terapia adyuvante y evitar su administracion a las
pacientes que no se beneficiarian. Las plataformas gené-
ticas hasta la fecha han demostrado su validez analitica,
pero solamente se ha encontrado evidencia sobre utilidad
clinica en ensayos prospectivos y en términos de salud
en las pruebas MammaPrint y Oncotype, con evidencia
nivel I, tanto en ganglios negativos como positivos. Es
tal su importancia que pueden evitar la administracién de
quimioterapia adyuvante en mas del 40 % de los casos.
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Las diferencias entre las dos con mds experiencia en
la clinica hasta la fecha (MammaPrint y Oncotype) es
el nimero y tipo de genes que analizan, pero, lo mas
importante es la informacién que ambas nos ofrecen.
Ambas nos permiten identificar a un grupo de pacientes
que tendrian un alto riesgo de recidiva, y que serian can-
didatas a quimioterapia adyuvante con las herramientas
tradicionales y que con estas nuevas plataformas per-
miten evitar el tratamiento quimioterdpico en un alto
porcentaje de casos.

En la actualidad hay importantes dreas de investigacion
para mejorar de forma mas precisa la prediccion de las
recidivas tardias en el cdncer de mama subtipo luminal.
La importancia clinica de esto es que alrededor del 50 %
de todas las recidivas del cdncer de mama RH+ HER2-
se desarrollan después de 5 afos, y la tasa de recidivas
finales se reduce mediante la terapia endocrina adyuvante
continuada. Otro de los retos al prondstico es identificar
pacientes con cancer de mama RH+ de alto riesgo, (pun-
tuacion de recurrencia alta o clase molecular luminal B).

Hoy en dia, una de las observaciones mas desconcer-
tantes en la investigacién de biomarcadores de cancer
de mama ha sido la dificultad para identificar marcado-
res moleculares de prondstico en el grupo de bajo riesgo
que podria beneficiarse de quimioterapia, o aquellas de
grupo intermedio o alto en las que pudiera omitirse la
quimioterapia.

Las recomendaciones actuales sobre el uso de las fir-
mas orientan sobre cudles son las mds indicadas para
cada grupo de pacientes, sin embargo, se debe ajustar su
utilidad en la poblacién que se estd estudiando, habien-
do actualmente una necesidad de ampliar este grupo,
fundamentalmente en tumores luminales con ganglios
positivos de 1 a 3 y en una situacién mas precoz, como
es la neoadyuvancia, para apoyarnos de una forma mas
solida, la indicacién de tratamiento de quimioterapia.
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