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RESUMEN

La categorizacién de los tumores en perfiles de riesgo ge-
nético permite estimar mejor el riesgo de recaida y predecir el
beneficio de la quimioterapia adyuvante en el cdncer de mama
precoz. Las guias clinicas recomiendan con un nivel de evi-
dencia alto (I, A) la realizacion de test gendmicos predictivos
(TGP) en pacientes con expresion de receptores hormonales,
Her2 negativo, NO o 1 (1 a 3 ganglios positivos) en las que se
plantea la posibilidad de tratamiento adyuvante con quimio-
terapia. Oncotype® y MammaPrint® son los tnicos TGP que
han sido validados en estudios prospectivos aleatorizados en
pacientes pre y posmenopéusicas. Prosigna®, EndoPredict® y
Breast Cancer Index se han desarrollado de forma retrospecti-
va en series de pacientes de estudios prospectivos y hay estu-
dios prospectivos en marcha, pendientes de resultados. Mam-
maPrint® fue validado en el estudio MINDACT, en el que se
confirma su valor pronéstico, aunque este estudio no fue dise-
flado para evaluar el valor predictivo del test. Los resultados
positivos de TAILORx y RxPONDER, disefiados para evaluar
el valor predictivo y prondstico de Oncotype en pacientes con
ganglios negativos y positivos respectivamente, sitdan a este
test como el de eleccion con nivel de evidencia I y recomenda-
cién A en todas las gufas de nuestro medio.

PALABRAS CLAVE: Céancer de mama precoz. Test genémi-
co predictivo. Oncotype DX®. MammaPrint®. Nivel de evidencia.

INTRODUCCION

El cancer de mama ha sido la primera causa de diag-
nodstico de cancer en el mundo por delante del cancer
de pulmén en 2020, con 2,3 millones de casos nuevos
al afo, y representa el 11,7 % de todos los nuevos diag-

ABSTRACT

Tumor genomic risk characterization allows us to better
estimate the risk of relapse and predict the benefit of adju-
vant chemotherapy in early breast cancer. Clinical guide-
lines recommend, with a high level of evidence (I, A), the
performance of predictive genomic tests (PGT) in patients
with hormone receptor expression, Her2 negative, NO or
1 (I to 3 positive lymph nodes) in which the possibility
of adjuvant chemotherapy is considered. Oncotype® and
MammaPrint® are the only PGTs that have been validated
in prospective randomized studies in pre- and postmeno-
pausal patients. Prosigna®, EndoPredict® and Breast Can-
cer Index have been developed retrospectively in series
of patients from prospective studies, although prospective
studies are underway. MammaPrint® was validated in the
MINDACT trial, which confirmed its prognostic value;
however, this study was not designed to evaluate the pre-
dictive value of the test. The positive results of TAILORx
and RxPONDER, designed to evaluate the predictive and
prognostic value of Oncotype in patients with negative and
positive lymph nodes respectively, place this test as the
test of choice with level of evidence I and recommendation
Ain all guidelines.

KEYWORDS: Early breast cancer. Genomic predictive
test. Oncotype DX®. MammaPrint®. Level of evidence.

ndsticos de cancer. Es la 5.% causa de muerte por cancer
en el mundo, con 685.000 muertes. Entre las mujeres,
el cancer de mama supone 1 de cada 4 diagndsticos de
cancer y 1 de cada 6 muertes por cancer. En la mayoria
de los paises es el tumor de mayor incidencia y de mayor
mortalidad (1). En general en Espafia, como en Reino
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Unido, la supervivencia a 5 afios es del 86 % (2) y varia
en funcidn de la edad y del estadio de la enfermedad.

El tratamiento adyuvante disminuye el riesgo de re-
caida y aumenta la supervivencia global y libre de enfer-
medad. En el metaandlisis EBCTCG de 2012 se observé
que el tratamiento con antraciclinas disminuia el riesgo
relativo de recaida un 27 % (IC 0,68-0,79), la mortali-
dad especifica por cancer de mama un 21 % (IC 95 %
0,27-0,85) y la mortalidad global un 16 % (IC 95 %
0,78-0,91) (3). Sin embargo, el beneficio absoluto en
pacientes con bajo riesgo de recaida puede ser muy pe-
quefio. Mientras que hay pacientes que se diagnostican
en estadios precoces y permanecen libres de recaida a
10 afios sin tratamiento de quimioterapia, hay pacien-
tes de aparente buen prondstico que recaen a pesar del
tratamiento adyuvante. La estimacién del prondstico
(riesgo de recaida) y la probabilidad de respuesta a la
quimioterapia en pacientes con enfermedad temprana
es un reto para el oncélogo. Mejorar esta informacion
ayudard a limitar la indicacién de quimioterapia a aque-
llas pacientes que se vayan a beneficiar mds, evitando su
administracién en pacientes de bajo riesgo, en las que
el beneficio seria minimo, evitando a su vez los efectos
indeseados de la quimioterapia, tanto agudos, como a
largo plazo, que impactan de forma negativa en la cali-
dad de vida de las pacientes.

La evaluacién de los tumores por perfiles de riesgo
tiene el objetivo de adecuar el uso de la quimioterapia
mejorando la categorizacion de las pacientes en funcion
del riesgo de recaida o muerte e identificando aquellas
pacientes que se van a beneficiar de la quimioterapia.
Los test que predicen el riesgo de recaida se suelen utili-
zar tras la cirugfa, junto con los datos clinicos del tumor
como el tamafio, el grado o la afectacién ganglionar,
para guiar la toma de decisiones sobre la quimioterapia
adyuvante.

REvV. CANCER

Las guias clinicas: NCCN,ESMO, SEOM,ASCOYy los
consensos de expertos como el de San Gallen recomien-
dan el uso de test genémicos predictivos en pacientes con
receptores hormonales positivos (RH+) y Her2 negativo
en estadios I-11. A continuacion, se analizan los niveles de
evidencia y grados de recomendacién de cada uno de los
test genémicos disponibles en nuestro medio.

DESDE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

A la hora de elegir entre los distintos test disponi-
bles debemos entender bien qué tipo de informacién
nos aporta cada uno. La mayoria de los test nos aporta
informacién prondstica (riesgo de recaida en los préxi-
mos 5 afios), otros aportan informacién predictiva:
probabilidad de respuesta a un tratamiento o interven-
ci6n. Hay biomarcadores que son a la vez pronésticos
y predictivos (por ejemplo, la expresién del receptor de
estrogeno implica mejor prondstico y predice beneficio
del tratamiento endocrino). Actualmente disponemos de
5 test comercializados (Tabla I), todos los cuales apor-
tan informacion sobre el riesgo de recaida entre el afio
0y el 10. Tres de ellos son mds especificos para predecir
recaidas tardias (entre el 5.° y el 10.° afio). Oncotype
aporta informacién predictiva de respuesta a quimiote-
rapia y Breast Cancer Index (BCI) aporta informacion
del beneficio de prolongar el tratamiento endocrino mas
alld de los 5 afios.

La realizacion de test genémicos predictivos (TGP)
supone un cambio en la actitud terapéutica para muchos
pacientes: se observo entre un 27-49 % de cambio en la
decisién de quimioterapia pre/postest en los estudios en
Reino Unido (Oncotype DX, EndoPredict y IHC4+C)
y entre un 5 y un 70 % en los estudios europeos (que
inclufan todos los test excepto IHC4).

TABLAT
Test Técnica Informacion Validez  Informacion  Beneficio  Utilidad
prondstica or clinica
Oncotype DX gRT-PCR  Clasificacién de riesgo Si Si Si Si
(21 genes) (continuo): bajo, intermedio, alto
MammaPrint DNA Categoria de riesgo (dicotémico): Si Si No Si
(70 genes) microarray  altoy bajo
Prosigna Nanostrign ~ Subtipo intrinseco y No Si No No
(50 genes) riesgo de recaida (continuo)
EndoPredict gqRT-PCR  Clasificacion de riesgo: Si Si No No
(12 genes) alto/bajo
Breast gqRT-PCR  Clasificacion de riesgo:
Cancer Index alto/bajo
(7 genes)
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La calidad de la evidencia se clasifica en alta, mode-
rada, baja o muy baja. Es alta cuando se basa en ensayos
controlados aleatorizados y baja cuando se basa en estu-
dios observacionales. Esta clasificacién inicial se puede
agrupar en niveles 1 y 2 en base a otros factores como
la magnitud del efecto y el gradiente dosis-respuesta, o
bien puede bajar de nivel en base a los riesgos de sesgos,
inconsistencia o imprecision. (4-7).

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Las guias clinicas recogen la evidencia cientifica que
sustenta las recomendaciones para la practica clinica ha-
bitual. La calidad de cada recomendacion y la evidencia
que la soporta se clasifica en grados y niveles. No todas
las guias utilizan el mismo sistema de clasificacion, por
lo que para el clinico es necesario conocer cuales son
los sistemas utilizados y qué reflejan, para una correcta
interpretacién y toma de decisiones. En la tabla II se
recogen los distintos sistemas de clasificacion de las
guias mds utilizadas en nuestro medio: ESMO, SEOM,
ASCO, NCCN.

En las gufas ASCO, el grupo de trabajo define tres
criterios para evaluar la evidencia de los biomarcadores
(11):

— Validez analitica: precision, fiabilidad y repro-
ductibilidad del test en los ensayos demostrado
por la metodologia preanalitica, técnica e inter-
pretativa.

— Validez clinica: capacidad del test para dividir a
la poblacién en diferentes grupos en funcién de
sus diferencias clinicas o bioldgicas. Se suele
demostrar con curvas de Kaplan-Meier y se ex-
presa en diferencias relativas o proporcionales en
supervivencia segun la expresién del marcador,
con medidas de incertidumbre (por ejemplo, in-
tervalos de confianza, p-valor...). Aunque es raro
que un biomarcador tenga utilidad clinica si no
tiene validez clinica, solo la validez clinica no es
suficiente para recomendarlo para la toma de de-
cisiones.

— Utilidad clinica: se considera que un biomarca-
dor tiene utilidad clinica si su uso es favorable en
el balance riesgo/beneficio frente al tratamiento
empleado sin tener el resultado del biomarcador.
Debe haber sido demostrado por estudios pros-
pectivos aleatorizados a recibir tratamiento vs.
no tratamiento en funcién de los resultados del
mismo donde la evaluacién de la utilidad clinica
de ese test sea el objetivo primario. En el ranking
de los tipos de estudio para determinar la utilidad
de test biomarcadores Simon y cols. (12) sugerian
que este tipo de ensayos prospectivos debian ser
clasificados como categoria A.

TABLATI

SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION UTILIZADOS POR LAS GUIAS CLINICAS MAS HABITUALES EN NUESTRO MEDIO

NCCN (10)

ASCO

ESMO (8), SEOM (9)

Niveles de evidencia

Alta seguridad de que la evidencia disponible refleja la verdadera Categoria 1.

Alto

> | ensayo grande, aleatorizado,
controlado, de alta calidad (bajo
riesgo de sesgos) o metaandlisis

de ensayos aleatorizados sin

heterogeneidad

Alto nivel de evidencia, hay

magnitud y la direccién del efecto neto de la intervencién (balance

consenso uniforme NCCN en que

la intervencidn es apropiada

beneficio mayor que riesgo) y que las investigaciones posteriores con
poca probabilidad cambiardn la magnitud o direccién del efecto
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Seguridad moderada en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y direccion del efecto neto de la intervencion.
Con poca probabilidad las investigaciones posteriores podrian
cambiar la direccion del efecto neto, sin embargo, podria cambiar su
magnitud

Intermedio

o ensayos grandes aleatorizados
con sospecha de sesgos (baja

Pequeiios ensayos aleatorizados,
calidad metodoldgica) o

metaanalisis de este tipo de
ensayos o ensayos que han
demostrado heterogeneidad

II
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La capacidad prondstica de un test es la capacidad
para predecir el riesgo de recaida o supervivencia me-
diante HR (hazard ratio) o AUC (area under curve).
Para evaluar la capacidad predictiva del test se utilizan
test de interaccion entre las distintas categorias de ries-
go y el beneficio de la quimioterapia. Para que un nuevo
biomarcador sea incorporado a la préctica habitual debe
demostrar que aporta informacién clinica util ademads
de la informacién clinica y patolégica ya estandarizada
y disponible. O bien que aporte la misma informacién,
pero a menor coste, de forma menos invasiva o con me-
nos riesgos.

PERFILES DE EXPRESION GENICA

Los perfiles de expresion génica como Oncotype DX
Recurrence Score (Genomic Health, Redwood City,
CA), MammaPrint (Agendia, Amsterdam, The Nether-
lands), Prosigna (PAM 50; NanoString Technologies,
Seattle, WA), EndoPredict (Myriad Genetics Salt Lake
City, UT) y Breast Cancer Index (Biotheranostics, Inc.,
San Diego, CA), se pueden usar para tener informacion
adicional prondstica y/o predictiva que complemente la
informacidn patoldgica y clinica del tumor para una me-
jor adecuacion del tratamiento adyuvante en cada caso.
Todos los test, excepto MammaPrint, se disefiaron en
pacientes con cdncer de mama en estadio temprano, con
expresion de receptores hormonales; en el desarrollo
de MammaPrint se incluyeron pacientes con diferentes
perfiles inmunohistoquimicos, incluyendo Her2 positi-
vo y triple negativo. La utilidad clinica de Oncotype
DX y MammaPrint se ha evaluado en ensayos clini-
cos prospectivos con un elevado nimero de pacientes:
West German Study Group (WSG) PLAN B, TAILORx
y RxPONDER para Oncotype DX y MINDACT para
MammaPrint. Las guias clinicas americanas y europeas
coinciden en dar un nivel de evidencia I y grado de re-
comendacién A para valor prondstico y utilidad clinica
(decisién de tratamiento adyuvante con quimioterapia)
para Oncotype (por los estudios TAILORX y Plan B) y
MammaPrint (por el estudio MINDACT) en ganglios
negativos.

En ganglios positivos, Oncotype DX es el test que
tiene mayor evidencia con los resultados recientemente
publicados del estudio RxPONDER (13). Por el contra-
rio, Prosigna y EndoPredict han sido clasificados con
nivel de evidencia I y grado de recomendacion B (cate-
goria 2 A en la NCCN) en base a la informacién de los
andlisis retrospectivos de ensayos prospectivos, aunque
hay estudios prospectivos en marcha de los que todavia
no tenemos resultados.

En la tabla III se resumen los 5 test genéticos predic-
tivos disponibles y la evidencia que los sustenta.
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CRITERIOS A TENER EN CUENTA A LA HORA DE SOLICITAR
UN TGP (GUIA BCTEG 2020) (36)

1. Evaluar el criterio para la indicacién de TGP en
cada paciente:
a.La realizacion de TGP estd limitada a pacientes
RH+ Her2- con 0-3 ganglios positivos.
b.No estd recomendado en pacientes RH- Her2+
0 > 3 ganglios positivos.
2. Cudl de los test se debe elegir:
a.ASCO y NCCN no apoyan un test sobre otro.
b.Se debe realizar un solo test a cada paciente ya
que los resultados pueden ser discordantes por
haber sido desarrollados y validados en pobla-
ciones diferentes.
3. Cémo se deben interpretar los resultados:
a.Los test no se deben realizar si no va a cambiar
la decision terapéutica: en aquellos casos en los
que el paciente no es candidato a tratamiento
de quimioterapia o no quiere recibirlo no se de-
beria indicar.
b.En enfermedad avanzada, los datos clinicos
(especialmente la afectacién ganglionar) son
los principales factores prondsticos.
c.Se debe integrar la informacion clinica y la
genética. Especialmente en pacientes de ries-
go intermedio, en las que sigue habiendo in-
certidumbres en la toma de decisiones, se ha
observado que el beneficio de la quimiotera-
pia es diferente en funcién de las caracteris-
ticas clinicas. Para integrar la informacion
procedente de los datos clinicos y los datos
genéticos se han elaborado calculadoras on-
line como RSClin, que ha demostrado una
mejor estimacién del pronéstico de recaida
a distancia a 10 afios frente a la informacion
aislada del RS o del riesgo clinico. Ademads,
esta herramienta es capaz de estimar de for-
ma individualizada el beneficio absoluto de la
quimioterapia.

ONCOTYPE DX BREAST RECURRENCE SCORE (GENOMIC
HEALTH)

Fue disefado para evaluar el riesgo de recaida a dis-
tancia a 10 afos y predecir el grado de beneficio de la
quimioterapia adyuvante. Fue validado inicialmente
en muestras tumorales de varios estudios prospectivos
(NSABP-14, NSABP-B20, TransATAC) que tenian
una poblacién de estudio similar; mujeres pre y posme-
nopdusicas estadio I o II que cumplian los siguientes
criterios: NO o N1 (1-3 ganglios), receptor de estrégeno
positivo y Her2 negativo (21,38,39).

El estudio se realiza en una muestra de tejido tumoral
en parafina, ya sea de la biopsia o de la pieza quirirgica.
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Se extrae el RNA de la muestra y posteriormente, me-
diante RT-qPCR, se analiza la expresién de 21 genes se-
leccionados, 16 relacionados con el cdncer y 5 genes de
referencia. Se aplica una férmula matematica que, en fun-
cién de la expresion de estos genes, calcula una puntua-
cién (recurrence score [RS]), que va de 0 a 100. Estima
el riesgo de recaida a 10 afios asumiendo que la paciente
recibird tratamiento endocrino durante 5 afios. Oncotype
DX fue incorporado en la dltima edicién de las guias de
estadificacion americanas AJCC 8™ (33) y las guias ASCO
(11,35,40), NCCN (10), ESMO (41) y SEOM (9) de cén-
cer de mama en estadio precoz y el consenso de San Ga-
llen (42) recomiendan su uso para la toma de decisiones
sobre tratamiento adyuvante en pacientes pre- 0 posme-
nopausicas RH+ Her2 negativo, NO o N1 (1-3 ganglios)
con nivel de evidencia I, A (categoria 1 para NCCN)), in-
dicando ademads que tiene valor prondstico y predictivo.

Inicialmente se establecia el punto de corte en
18 para identificar pacientes con bajo riesgo de recaida
a 10 afos y en las que se podia evitar el uso de quimiote-
rapia. Las pacientes con RS > 30 se consideraban de alto
riesgo y se observo que se beneficiaban de la quimiote-
rapia. Los resultados del test de interaccién del NSABP
B20 reflejaban que el beneficio de la quimioterapia era
distinto en funcion del grupo de riesgo. Sin embargo, en
pacientes de riesgo intermedio con RS 18-30, la magni-
tud de beneficio de la quimioterapia en funcién del RS
no estaba clara.

Para aclarar esta incertidumbre se disefid un estudio
prospectivo aleatorizado de no inferioridad, TAILORX,
en pacientes RH+ Her2-/NO, en el que las pacientes de
riesgo intermedio (RS 11-25) eran aleatorizadas a re-
cibir quimioterapia adyuvante seguido de tratamiento
endocrino vs. solo tratamiento endocrino. Tras un segui-
miento a largo plazo (9 afios), se observé que no habia
beneficio de asociar quimioterapia al tratamiento en-
docrino en la poblacién general del estudio, pero hubo
cierto beneficio en mujeres <50 afios. Es importante
destacar que la mayoria de las pacientes incluidas eran
de bajo riesgo (74 %) (31).

El estadio clinico, y en concreto la afectacién gan-
glionar, es el principal factor de riesgo de recaida. Sin
embargo, datos procedentes de estudios previos sugerian
que pacientes con comportamiento genético de bajo ries-
g0, a pesar de tener afectacién ganglionar al diagndstico
podian tener muy buen prondstico y no beneficiarse del
tratamiento de quimioterapia (43). Asi, se disefid un estu-
dio prospectivo en pacientes con 1-3 ganglios positivos
y RS < 25 que eran aleatorizadas a recibir o no quimio-
terapia ademds del tratamiento endocrino: RxPONDER.
El objetivo primario era evaluar si el beneficio de la qui-
mioterapia dependia del RS mediante un test de interac-
cién QT-RS y valorar el efecto de la quimioterapia en la
supervivencia libre de enfermedad invasiva. Se presen-
taron los resultados del seguimiento a 5 afios en el tlti-
mo congreso SABCS 2020. Aunque se demostr6 el valor
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pronoéstico del RS en pacientes con 1-3 ganglios positi-
vos, el test de interaccion RS-QT fue negativo, indicando
por tanto que en estas pacientes (1-3 ganglios positivos y
RS 0-25) no se demostré que el RS predijera el beneficio
de la quimioterapia en la supervivencia libre de recai-
da invasiva (SLEI). Una vez descartada esta hipétesis,
si se comprob6 que las pacientes posmenopdusicas con
RS 0-25 no presentaban beneficio de la quimioterapia
(SLEI 91,9 % vs. 91,6 %, HR 097; IC95 % 0,78-1,22,
p = 0,82) mientras que en pacientes premenopausicas se
observé un beneficio absoluto del 5 % en las que recibie-
ron quimioterapia vs. solo hormonoterapia (94,2 % vs.
89 %, HR: 0,54; IC 95 % 0,38-0,76, p = 0,0004) (13).
La gufa NCCN recomienda la realizaciéon de Oncotype
como test prondstico y predictivo.

MAMMAPRINT (AGENDIA)

Es un microarray disefiado para evaluar el riesgo
de recaida a 5 y 10 afios. Se desarrollé en mujeres pre
y posmenopdusicas estadio I y II con tamafio tumoral
< 5cm, NO o N1 (1-3 ganglios positivos) y se permitia
todos los subtipos tumorales independientemente del
estado del receptor hormonal estrogénico y del receptor
Her2 (16). MammaPrint mide la expresion de 70 genes
que participan en distintas vias de la metdstasis: creci-
miento y proliferacién, angiogénesis, invasion local, en-
trada en la circulacién, supervivencia en la circulacién,
invasion de drganos y adaptacién del microambien-
te que serd el nicho metastdsico. Para ello se necesita
muestra de tejido tumoral en parafina ya sea de la biop-
sia o de la pieza quirurgica. Clasifica a las pacientes en
dos grupos de riesgo: alto o bajo riesgo de recaida. Ha
sido incluido en la dltima edicién de las guias de estadi-
ficacion americanas AJCC 8™ (33), en las guias ASCO
(11,35,40), NCCN (10), ESMO (41) y SEOM (9) de
céncer de mama en estadio temprano y en el consenso
de San Gallen (42).

El valor pronéstico de MammaPrint fue validado
por primera vez en 295 pacientes con tumores pT1-
2 NO-1 (15,44). Desde entonces, se han reportado otras
validaciones retrospectivas sobre su valor prondstico
(16,45 ,46). El primer estudio prospectivo de validacién
en pacientes con ganglios negativos fue el estudio RAS-
TER, en el que se evaluaron 427 pacientes tratadas con
hormonoterapia y con seguimiento a 5 afios. Se demos-
tr6 que las pacientes de alto riesgo clinico y bajo riesgo
genético que no recibian QT no veian comprometida su
supervivencia libre de enfermedad a distancia (16).

Recientemente, en ASCO 2020, se comunicaron los
resultados del seguimiento a largo plazo (mediana de
seguimiento de 8,7 afos) del estudio MINDACT. Es un
estudio fase III, prospectivo, disefiado para evaluar la
supervivencia libre de enfermedad a distancia a 5 afios
en 748 pacientes, la mayoria de ellas RH+/Her2-, con
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riesgo gendmico bajo (determinado por MammaPrint)/
riesgo clinico alto (determinado por AdjuvantOnline!)
tratadas sin quimioterapia adyuvante. El estudio confir-
mé su objetivo primario que era demostrar que este gru-
po era de bajo riesgo: con supervivencia libre de recaida
a distancia a largo plazo de 95,1 % (IC 95 % 93,1-96,6)
(47). El objetivo secundario del estudio fue evaluar el
valor predictivo del test para determinar el beneficio de
la quimioterapia en términos de supervivencia. El di-
seflo del estudio no fue adecuado para responder a este
objetivo y no se demostré la capacidad del test para pre-
decir el beneficio de la quimioterapia en este grupo de
pacientes.

Tanto MammaPrint como Oncotype DX son capaces
de identificar pacientes de riesgo ultrabajo de muerte a
largo plazo que no se van a beneficiar del tratamiento
de quimioterapia. Las gufas NCCN recomiendan el uso
de MammaPrint en pacientes con RH+, ganglios nega-
tivos y ganglios positivos, con categoria 1, para la toma
de decisiones sobre el tratamiento adyuvante con qui-
mioterapia, aunque informan de que MammaPrint no da
informacidn predictiva de respuesta a quimioterapia. En
el momento de actualizacién de las guias no se disponia
de los resultados del RxPONDER que ha posicionado
al Oncotype DX como el test de eleccion en pacientes
posmenopdausicas con ganglios positivos.

PROSIGNA (NANOSTRING TECHNOLOGIES)

Prosigna es una firma genémica que se desarroll6 en
pacientes postmenopdusicas con cancer de mama en es-
tadio temprano NO o N1 (1-3 ganglios), receptores de
estrégeno positivo, Her2 negativo. Se realiza a partir del
RNA extraido de muestra tumoral en parafina utilizando
Counter analysis system (NanoString Technologies). Se
basa en la firma genética PAMSO0 (prediction analysis of
microarray 50). Mide la expresién de 50 genes utiliza-
dos para clasificar a las pacientes en uno de los 4 tipos
intrinsecos de cancer de mama (luminal A, luminal B,
Her2-enriquecido, basal-like) y da informacién del pro-
nostico de recaida a distancia a 10 afios (ROR score) in-
tegrando la informacién genémica y la clinica (tamafio
y afectacién ganglionar) (48). Se ha validado de forma
retrospectiva en pacientes NO-1 de estudios prospecti-
vos muy numerosos como son el TransATAC, ABCG-
08 o la cohorte danesa (21,26). Comparado con On-
cotype DX y EndoPredict en 774 muestras del estudio
TransATAC, PAMS50-ROR era capaz de ajustarse mejor
al pronéstico a largo plazo que las otras dos platafor-
mas (21). Hay un estudio fase III en marcha (OPTIMA),
pendiente de resultados, para evaluar de forma prospec-
tiva la capacidad de Prosigna para estimar el beneficio
de la quimioterapia adyuvante en pacientes =40 afios
RH+/HER2-,>3 cm o con ganglios positivos con ROR
por debajo de 60.
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Tiene un nivel de evidencia IB para predecir riesgo de
recaida a distancia a largo plazo (afios 5-10) asumiendo
que el paciente recibe tratamiento durante 5 afios solo
con hormonoterapia debido a que, por el momento, la
evidencia que tenemos se basa en andlisis retrospectivos
de ensayos prospectivos.

Las gufas ASCO indican que el clinico puede usar
este test en conjunto con las variables clinicas para la
toma de decisién sobre el tratamiento sistémico ad-
yuvante en pacientes RH+ Her2-, NO: se deberia re-
comendar quimioterapia en pacientes de alto riesgo y
no recomendar en las de bajo riesgo, con alto nivel de
evidencia y grado fuerte de recomendacion. Se necesi-
tan mds estudios para orientar las recomendaciones so-
bre tratamiento en pacientes de riesgo intermedio por
PAMS50. No hay datos para apoyar el uso de PAMS0 en
pacientes Her?2 positivo o triple negativo ni en pacientes
con ganglios positivos (32).

ENDOPREDICT (MYRIAD GENETICS)

Fue disefiado para evaluar el riesgo de recaida a dis-
tancia a 10 afios desde el diagndstico en mujeres pre-
y posmenopausicas receptor de estrogeno positivo,
Her2 negativo, NO o N1 (1-3 ganglios positivos). En-
doPredict mide la expresion de 12 genes: 3 asociados a
proliferacion, 5 asociados a receptor hormonal, 3 genes
de referencia y un gen de control. Se realiza estudio del
RNA extraido de muestras de tejido tumoral fijado en pa-
rafina. Mediante RT-qPCR los mRNAs target son trans-
critos, amplificados y detectados de forma simultdnea.
La informacion obtenida se exporta a un software online
para calcular EndoPredict score y EndoPredict Clinical
(EPClin) score. EndoPredict da una escala numérica de
0 a 15. Una puntuacién < 5 indica bajo riesgo de recaia a
10 afios, mientras que = 5 supone alto riesgo de recaida.
El EPClin score se calcula asociando ademads la infor-
macién del tamafio tumoral y afectacion ganglionar a la
puntuacién gendémica de EndoPredict. EPCLin asume
que la paciente recibird 5 afios de tratamiento hormonal
y,con un punto de corte de 3,3, da una informacién dico-
tomica: alto o bajo riesgo. Las pacientes de bajo riesgo
tienen < 10 % de riesgo de presentar metdstasis a distan-
cia a 10 afios. El valor pronéstico de EndoPredict y EP-
clin ha sido validado de forma retrospectiva en muestras
tumorales de 3 ensayos prospectivos fase IIl ABCSG-6,
ABCSG-8 y TransATAC, en los que las pacientes no re-
cibian quimioterapia, solo tratamiento hormonal y eran
pre- y posmenopausicas, NO o N1 (19,21,26).

Ademads, se vio que EPClin era capaz de predecir re-
caida a distancia a corto (0-10 afios) y largo plazo (5-
15 afios). En base a estos resultados podria ser ttil para
seleccionar pacientes para tratamiento endocrino exten-
dido. Tiene un nivel de evidencia I, B para la prediccion
del riesgo de recaida a distancia a 10 afios en pacientes
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tratadas solo con terapia endocrina durante 5 afios. El
nivel de evidencia es I, B para la prediccién de recaidas
tardias entre el 5.° y el 15.° afio, en pacientes que reci-
bieron tratamiento endocrino durante 5 afios.

Aunque el nivel de recomendacién es menor que para
Oncotype DX o MammaPrint, las guias ASCO indican
que EPClin se podria utilizar para la toma de decisiones
sobre administracion de tratamiento con quimioterapia en
pacientes con RH+ Her2-, NO. Sin embargo, para ganglios
positivos el nivel de evidencia es insuficiente para ASCO
para realizar una recomendacion fuerte. No hay evidencia
para su uso en pacientes Her2 positivo o triple negativo.

BREAST CANCER INDEX (BCI, BIOTHERANOSTICS)

Combina la expresién de 5 genes de proliferacién
conocidos como molecular grade index (MGI) con la
ratio de expresion de 2 genes HOXBI13:ILI7BR (H:I).
Este score fue desarrollado en pacientes posmenopausi-
cas RH+, ganglios negativos, para predecir el beneficio
de la prolongacion del tratamiento hormonal mads alld
de los 5 afios (49). Su capacidad prondstica fue valida-
da de forma retrospectiva en muestras tumorales de los
estudios TransATAC y Stockholm (49,50). Identificaba
pacientes tratadas con 5 o 10 afios de terapia endocrina
que tenfan riesgo de recaida tardia a distancia. Aunque
hay estudios que demuestran la utilidad clinica de BCI
en cuanto a su capacidad para indicar extension del tra-
tamiento hormonal mds alld de los 5 afios en pacientes
RH+ Her2 negativo, ganglios negativos (50), la aplica-
cién de este test no estd recomendada por ASCO por
considerar que la evidencia disponible es insuficiente.
No hay datos del uso de BCI en ganglios positivos,
Her?2 positivo ni en cdncer de mama triple negativo.

CONSIDERACIONES PRACTICAS: TOMA DE DECISIONES
SEGUN LA ULTIMA ACTUALIZACION DE ASCO (40)

1. No se recomienda utilizar TGP en pacientes
Her2+ o triple negativo (nivel de evidencia
[LoE] insuficiente, grado de recomendacion [GR]
alto): ni Oncotype, MammaPrint, EndoPredict,
PAMS50 ni Breast Cancer Index.

2. En pacientes RH+ Her2- NO: se recomienda reali-
zar TGP con nivel de evidencia alto y fuerte grado
de recomendacion: Oncotype DX, PAMS50, Mam-
maPrint (solo en pacientes de alto riesgo clinico,
las de bajo riesgo clinico no se benefician de QT a
pesar de tener riesgo genético alto). EndoPredict
con LoE intermedio, GR fuerte. BCI LoE inter-
medio, GR moderado.

3. Pacientes RH+ Her- N+ (1-3 ganglios positivos):
se recomienda la realizacién de Oncotype con ni-
vel de evidencia alto y grado de recomendacién
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fuerte, asi como EndoPredict y MammaPrint en

pacientes con riesgo clinico alto (LoE alto y GR

moderado). No se recomienda la realizacion de

BCI (LoE insuficiente, GR fuerte).

4. Recomendaciones generales sobre toma de deci-
siones de acuerdo con el RS (Oncotype):

- Pacientes menores de 50 afios con RS < 16y
pacientes mayores de 50 afios con RS < 26 por
Oncotype DX: se recomienda tratamiento con
hormonoterapia (LoE alto, GR fuerte).

- Pacientes con edad menor o igual a 50 afios con
RS 16-25: se recomienda quimioterapia mas
tratamiento hormonal (LoE intermedio, GR
moderado).

- RS> 30: se recomienda quimioterapia con LoE
alto y GR fuerte.

- RS 26-30: los oncdlogos deben ofrecer trata-
miento con quimioterapia seguida de hormono-
terapia con LoE insuficiente y GR moderado.

CONCLUSIONES

La caracterizacién de las pacientes con test gendmi-
cos, ademads de las caracteristicas clinicas, permite cla-
sificarlas mejor en grupos de riesgo de recaida y aporta
mayor informacién para la toma de decisiones sobre
el tratamiento adyuvante. Las guias americanas, euro-
peas y espafiola coinciden en que las pacientes con cén-
cer de mama en estadios precoces, RH+ Her2- y NO o
N1 (1-3 ganglios) con riesgo clinico alto y candidatas
a tratamiento de quimioterapia por ausencia de comor-
bilidad que la contraindique y que aceptan tratamiento,
tienen indicacién de realizacién de TGP con nivel de
evidencia I, A. Ademds, entre los TGP disponibles, a dia
de hoy y tras los resultados de estudios prospectivos a
largo plazo en ganglios negativos (TAILORX) y en gan-
glios positivos (RxPONDER), Oncotype DX es la plata-
forma que presenta mayor evidencia en cuanto a su valor
pronoéstico. Es una buena herramienta predictiva del tra-
tamiento de quimioterapia en pacientes con ganglios ne-
gativos; sin embargo, no esta claro su valor predictivo en
ganglios positivos. Ademads, tanto Oncotype DX como
MammaPrint, nos permiten identificar a un grupo de pa-
cientes con riesgo ultrabajo de recaida a largo plazo, en
las que no tiene justificacion el uso de la quimioterapia.
Hay estudios pendientes de resultados que podrian posi-
cionar a otras plataformas como buena alternativa, como
es el caso del estudio OPTIMA de Prosigna. En general,
todas las guias clinicas estdn de acuerdo en los niveles
de evidencia y grados de recomendacion para cada uno
de los TGP. El oncélogo deberd elegir una u otra en fun-
cion de las caracteristicas individuales de la paciente y
en funcién de la disponibilidad de las mismas. No se
recomienda realizar dos TGP a un mismo paciente ya
que los resultados pueden ser discordantes.

[REv CANCER 2021;35(2):67-77]
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