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RESUMEN

En los dltimos afios, los avances en la precision del diag-
ndstico y el prondstico del cancer de mama han permitido la
implantacién de una medicina mds individualizada. Uno de
estos avances han sido las plataformas gendémicas que han de-
mostrado ser mds precisas como herramienta prondstica que
los estudios de inmunohistoquimica en pacientes con cancer de
mama precoz, receptores hormonales positivos, HER2 negati-
voy, en algunos casos, también han demostrado capacidad pre-
dictiva de beneficio de la quimioterapia. En la actualidad ya se
aplican de manera amplia en la enfermedad con ganglios nega-
tivos, pero su utilizacién en ganglios positivos es mds reciente
y presenta mas controversias. En este articulo, revisamos el
uso de estas pruebas en la enfermedad con ganglios positivos,
y los estudios mds recientes que enfatizan su uso, ademds de
revisar las gufas clinicas y las directrices mds recientes.

PALABRAS CLAVE: Ganglios positivos. Cdncer de mama
luminal. Plataformas gendmicas.

INTRODUCCION

La enfermedad con receptor de crecimiento epidér-
mico humano 2 (HER2) negativo y receptores estrogé-
nicos (RE) positivos es el tipo mds frecuente de cancer
de mama (CM) en fase inicial en mujeres posmenopdu-
sicas.

En general, la quimioterapia (QT) adyuvante dismi-
nuye el riesgo de recidiva y mejora la supervivencia,
pero los beneficios absolutos en pacientes con bajo ries-
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ABSTRACT

In recent years, improvements in the accuracy of breast
cancer diagnosis and prognosis have allowed for more indi-
vidualized medicine. One of these advances are genomic as-
says that have demonstrated greater accuracy as a prognos-
tic tool than immunohistochemistry studies in patients with
early breast cancer, hormone receptor positive, HER2 neg-
ative and, in some cases, they have also demonstrated pre-
dictive capacity for benefit from chemotherapy. They are now
widely applied in node-negative disease, but their use in
node-positive disease is more recent and more controversial.
In this article, we review the use of these tests in node-pos-
itive disease, and the most recent studies emphasizing their
use, as well as reviewing the most recent clinical guidelines
and directives.

KEYWORDS: Node positive. Luminal breast cancer.
Genomic platforms.

go de recidiva pueden ser pequefios. Por lo tanto, en
la decision de ofrecer quimioterapia debemos tener en
cuenta en mayor o menor medida factores relacionados
con la paciente (edad, estado menopdusico y comorbili-
dad) y factores relacionados con la enfermedad (tamafo
tumor, grado, multifocalidad, subtipo histolégico, infil-
tracion linfovascular [ILV], afectacion axilar o Ki-67),
destacando entre todos ellos la afectacién axilar como
uno de los factores prondstico cldsicos de alto riesgo
para indicar tratamiento con quimioterapia.



PLATAFORMAS GENOMICAS EN LA DECISION INDIVIDUAL EN CANCER

Vol. 35.N.° 1,2021

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE MAMA PRECOZ

La quimioterapia adyuvante ha demostrado una re-
duccién del riesgo relativo de mortalidad por cdncer
de mama de aproximadamente el 20 al 30 por ciento,
independientemente del tamaio, el estadio, el grado,
el estado del RE y de si las pacientes recibieron tera-
pia endocrina, segin los metaandlisis del Early Breast
Cancer Trialists” Collaborative Group (EBCTCG) de
100.000 y 37.000 pacientes (1). Esto se traduce en un
beneficio absoluto aproximado de alrededor del 7 %,
entre todas las pacientes (36 frente a 29 por ciento; RR
0,79, 1C del 95 %: 0,72-0,85). Sin embargo, el CM con
afectacion axilar (N+) presenta una tasa de recidiva
casi 2 veces superior que los tumores con ganglios lin-
faticos negativos (NO), en ausencia de quimioterapia.
Dada la mayor probabilidad de recaida en los CM N+,
el beneficio absoluto de la quimioterapia es mayor en
este subgrupo, y por lo tanto se acepta de manera gene-
ralizada su uso. En la actualidad, con la optimizacién
de los tratamientos locales y adyuvantes mds eficaces
(p. €j., inhibidores de la aromatasa [IA], bifosfonatos),
ademds del conocimiento de que el beneficio terapéuti-
co puede ser muy diferente en funcién de los subtipos
intrinsecos, la positividad de los ganglios linfaticos po-
dria no conferir el mismo grado de riesgo elevado que
antes. Ademds, en los ensayos en CM precoz NO, se
ha demostrado que la quimioterapia no ofrece beneficio
en los tumores con recurrence score (RS) bajo, por lo
que el beneficio absoluto de la quimioterapia puede ser
incluso menor de lo que se pensaba. Por otro lado, al
contrario que el metaandlisis del EBCTCG comentado
anteriormente, los datos del entorno neoadyuvante su-
gieren que la quimioterapia puede no aportar beneficios
en muchas pacientes con enfermedad con RE positivo
y HER2 negativo (2).

En este sentido, seria 16gico y ttil que se pudiera
identificar un subgrupo de pacientes con enfermedad
N+ (al igual que ha ocurrido con el NO) cuyo pronds-
tico es tan bueno que, aunque la quimioterapia reduzca
el riesgo relativo en un 20 o 30 por ciento, el benefi-
cio absoluto no superaria el 1 a 3 por ciento, y este es
aproximadamente el riesgo de toxicidad grave o poten-
cialmente mortal de la quimioterapia, por lo que serfa
razonable evitar la quimioterapia en dicho subgrupo, si
se pudiera identificar.

En la actualidad disponemos de varias plataformas
gendmicas para calcular el riesgo de recaida y, en base
a ello, decidir qué pacientes son subsidiarias de recibir
tratamiento adyuvante con quimioterapia.

PLATAFORMAS GENOMICAS

La aparicion de las técnicas de gendmica (que eva-
Idan el ADN) y transcriptémica (que evaldan el ARN) y
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la capacidad de medir simultdneamente la expresion de
miles de genes ha llevado a la identificacion de perfiles
de prondstico basados en la biologia, varios de los cua-
les han sido validados y estdn en uso clinico.

Repasaremos las principales plataformas disponibles
y sus niveles de evidencia para para guiar las decisiones
sobre el tratamiento adyuvante en CM precoz N+:

— Oncotype DX 21-gene Recurrence Score (RS).

— perfil de 70 genes de Amsterdam (MammaPrint).

— EndoPredict (EP).

— Predictor Analysis of Microarray 50 (PAM50).

— Breast Cancer Index (BCI).

Diversas plataformas han validado su papel prondsti-
co en CM con axila negativa, sin embargo existe menos
evidencia sobre su papel en ganglios positivos, y, aun-
que tenemos resultados de 2 estudios fase III, los resul-
tados a largo plazo son todavia preliminares.

La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) sefiala que, aunque existen varios ensayos pro-
nésticos para estimar el riesgo de recurrencia, solo el
RS ha sido validado para predecir el beneficio de afiadir
quimioterapia adyuvante para reducir atin mds el riesgo
de recurrencia (3).

En la tabla I se muestran las principales plataformas
gendmicas y las diferencias entre las mismas en cuanto
anivel de evidencia en poblacién CM N+.

Revisaremos en detalle las principales plataformas
y los estudios que validan su papel prondstico y, en su
caso, predictivo de beneficio de tratamiento.

ONCOTYPE DX 21-GENE RECURRENCE SCORE (RS)

En la actualidad estd incorporado en varias guias de
estadificacion, diagndstico y/o tratamiento para el CM
precoz: ASCO, NCCN, ESMO, NICE o St. Gallen, y
ademas ha sido incluido en la 8.* edicion de la AJCC (4),
y validado como herramienta prondstica y predictiva en
CM precoz NO.

Los datos que apoyan el uso de RS en la enfermedad
con ganglios linfaticos positivos para identificar este
subgrupo de buen prondstico son mds preliminares, des-
tacaremos los estudios mds relevantes y especialmente
el estudio RxPONDER al tratarse de un estudio pros-
pectivo, en fase III (5).

En la figura 1 se explican los puntos de corte de los
estudios iniciales, estudios de registro y del estudio
prospectivo fase III RxPONDER.

Estudio TransATAC (6)

Se trata de un estudio traslacional disefiado de forma
prospectiva sobre muestras del ensayo ATAC, conocido
como estudio transATAC (6) en el que participaron mu-
jeres posmenopdusicas con CM precoz.

[REV CANCER 2021;35(1):18-30]
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Fig. 1. Estudios en N+ con Oncotype DX (rojo: alto riesgo; verde: bajo riesgo; amarillo:

riesgo intermedio).

Este estudio evalué 1231 muestras tumorales de
las 9366 pacientes incluidas en el estudio ATAC, de las
cuales 243 pacientes tenian afectacion de 1-3 ganglios y
63 pacientes tenfan 4 o mds ganglios afectos. El riesgo
de recidiva a distancia (RRd) a los 9 afios fue del 17,
28y 49 % para los pacientes con un RS inferior a 18, RS
entre 18-30, y RS = 31, respectivamente, independiente
de si eran NO o N1, aunque hay que destacar que las pa-
cientes con = 4 ganglios positivos tenfan un mayor RRd
para cualquier resultado de RS.

Estudio SWOG 8814 (7)

Este estudio fase III evaluaba el tamoxifeno solo
frente a la quimioterapia (ciclofosfamida, doxorrubicina
y fluorouracilo) con tamoxifeno concomitante o poste-
rior en pacientes posmenopdusicas pN+. Se analiz6 el
RS en muestras tumorales archivadas de pacientes in-
cluidas en el estudio.

La capacidad prondstica de la RS se demostré en
148 pacientes del brazo de solo tamoxifeno, el 64 % y
el 36 % de las cuales tenfan de 1 a 3 y 4 o mds ganglios
positivos, respectivamente. La supervivencia libre de en-
fermedad (SLE) a 10 afios ajustada por el nimero de gan-
glios positivos fue del 60 % en las que tenian un RS infe-
rior a 18, del 49 % en las que tenfan un RS de 18 a 30 y del
43 % en las que tenian un RS de 31 o mas (p =0,017) (7).

Para evaluar el valor predictivo del RS en el SWOG
8814, se compararon los resultados entre las pacientes
del brazo de solo tamoxifeno (n = 148) y las que reci-
bieron quimioterapia seguida de tamoxifeno (n = 219).
Entre las pacientes con RS menor de 18 o RS 18-30 no

hubo beneficio en SLE con la quimioterapia (RS < 18:
HR, 1,02; IC 95 %, 0,54-1,93; p = 0,97; RS 18-30: CRI,
0,72; 1C 95 %,0,39-1,31; p=0,48), mientras que se obser-
v6 un beneficio significativo en aquellas con RS de 31 o
mds (CRI, 0,59; IC 95 %, 0,35-1,01; p = 0,033). Los re-
sultados fueron similares en cuanto a la supervivencia es-
pecifica por CM (SECM) y la supervivencia global (SG).
Al ajustar por el nimero de ganglios positivos, hubo una
interaccion significativa entre el efecto continuo del RS y
la quimioterapia sobre la SLE (p = 0,053), en particular en
los primeros 5 afios (p = 0,029). Aunque estos datos son
convincentes, el tamafio de la muestra fue pequefio y el
estudio tiene poca potencia. Ademds, el ensayo principal
se realizé hace mds de 25 afios y, por lo tanto, no refleja
el uso ni los esquemas de QT utilizados actualmente (8).

Estudio PlanB (9,10)

El estudio PlanB (9,10) es un estudio fase III, que
incluye 3.198 pacientes RH+, HER2-, de las cuales un
41,1 % eran N+ y un 32,5 % grado III. El estudio eva-
luaba 2 regimenes de tratamiento con y sin antracicli-
nas. Se realiz6 de forma prospectiva un andlisis de RS
y, tras una enmienda, se decidié no administrar quimio-
terapia a las pacientes con RS < 11 (n = 348, de las que
un 40 % (n = 110) presentaban entre 1 a 3 ganglios +.
Se encontré que con una mediana de seguimiento de
35 meses, la SLE a los 3 afios era del 98 %. Aunque
no se proporciono un andlisis de subgrupos de pacientes
con afectacion axilar y bajo RS, los resultados sugieren
que se podria evitar la quimioterapia en pacientes con
enfermedad ganglionar limitada si el RS es bajo (11,12).

[REV CANCER 2021;35(1):18-30]
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Aqui cabe mencionar el ensayo WSG- ADAPT que
recluté a aproximadamente 4900 pacientes utilizando
un innovador disefio en “paraguas”. Las pacientes fue-
ron estratificadas en 3 grupos en funcién de la biopsia
central: grupo HR+/HER2-, grupo HR+/HER2+ y gru-
po HR-/HER2+ (13). Los primeros resultados de efica-
cia se comunicaron en el reciente Simposio de Céancer
de Mama de San Antonio 2020 (13,14). Después de
3 semanas de tratamiento con HT preoperatoria, las pa-
cientes con CM de alto riesgo clinico N- o N+ (< 3)
recibieron HT si el RS era 0-11 o con RS 12-25 y habia
respuesta de disminucién de Ki-67. La supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios fue del 96 % independien-
temente de la edad.

Andlisis del NSABP-B28 (15)

El ensayo NSABP B-28 aleatorizé a los pacientes
pN+ a la quimioterapia con doxorrubicina y ciclofosfa-
mida con o sin paclitaxel. Se analiz6 el RS de manera
retrospectiva en 1065 pacientes; La SLE a 10 afios fue
del 75,8 % para RS < 18 ,57,0 % para RS de 18-30 18y
48,0 % para RS = 31 (p <0,001). EI RS también se co-
rrelacion6 con la SLRd, SG y SECM (15).

PACS 01 (16)

Entre los 530 pacientes pN+ del ensayo PACS-
01 aleatorizados a quimioterapia con fluorouracilo,
epirrubicina y ciclofosfamida con o sin docetaxel, el re-
sultado de RS volvi6 a estar fuertemente asociada con
la recidiva a distancia, la SLE y la SG en el andlisis
multivariable (todas las p < 0,001) (16).

ECOG 2197 (17)

Este ensayo incluy6 a pacientes pN+ y pNO de alto
riesgo, aleatorizados a doxorrubicina con ciclofosfa-
mida o docetaxel. Entre 465 pacientes, el 44 % tenia
de 1 a 3 ganglios positivos. El RS superé a una ver-
sién modificada de la herramienta Adjuvant! Online,
que utiliza factores de riesgo clinicopatoldgicos tra-
dicionales, en la prediccion del riesgo de recidiva a
5 afios (17).

Datos poblacionales: SEER (18-21)

Wang y cols. (18) evaluaron los resultados de RS
en 4.059 pacientes pT1-2 pNI de la base de datos
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER).
Los puntos de corte de RS fueron los mismos que los
del estudio TAILORX, las pacientes con RS 11-25 y

[REV CANCER 2021;35(1):18-30]
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RS > 25 frente a RS < 11 experimentaron una SECM y
una SG inferiores, independientemente del estadio pro-
néstico patoldgico de la 8.* edicidon de la AJCC.

Hubo una correlacién positiva entre los grupos de
riesgo de RS y el estadio de prondstico patoldgico,
encontrdndose un 22 % de los estadios IA como bajo
riesgo por RS frente a un 3,4 % en los pacientes esta-
dio IIB. Por el contrario, el porcentaje de pacientes de
alto riesgo de RS aument6 del 8,3 % en los pacientes
en estadio IA al 57,3 % en el estadio IIB. Ademas se
encontraron puntuaciones de RS mads altas en pacien-
tes con caracteristicas clinicopatolégicas mds agresivas
como la enfermedad de grado III y estado de RP negati-
vo. Sin embargo, la discordancia entre el riesgo clinico
definido por el grado del tumor y el riesgo gendmico
definido por la RS se ha demostrado en hasta el 30 %
de las pacientes tanto en NO como en N+, destacando
el potencial de los ensayos gendémicos para refinar el
prondstico mds alld de los factores clinicopatoldgicos
tradicionales (19,20).

Con una mediana de seguimiento de 57 meses, se en-
contraron diferencias significativas entre los grupos de
riesgo de RS con respecto a la SECM y la SG, y en el
andlisis multivariante tanto el RS como el estadio pro-
ndstico patolégico de la AJCC fueron factores pronds-
ticos independientes para la SECM y la SG. Entre las
pacientes con RS de bajo riesgo, no habia diferencias en
SECM ni SG entre los distintos estadios de prondstico
patolégico. Por el contrario, para los pacientes con RS
intermedio, hubo diferencias significativas en SECM y
SG en el estadio patoldgico IA, en funcién del RS, esto
apoyaria la utilizacién del RS como herramienta pro-
ndstica superior al estadio patoldgico tanto en enferme-
dad NO como N+ (21).

Otro andlisis de datos de la SEER de 3.919 pacientes
con 1-3 ganglios implicados y RS < 18 mostr6 tasas de
SECM a 5 aflos del 92,8 %, 95,1 %, 97,1 %, 994 % y
98.9 % para pacientes con = 4, 3, 2, 1 ganglio implicado
y micrometastasis, respectivamente. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que el seguimiento es corto, que en-
tre el 18 % y que el 59 % de las pacientes fueron tratadas
con quimioterapia, aunque los datos sobre la quimio-
terapia no suelen notificarse al SEER y no se tenfa en
cuenta el papel de la QT como potencial factor modifi-
cador del pronéstico (20).

En un estudio mds amplio y reciente del SEER de
mads de 6000 pacientes con pN1, las tasas no ajustadas de
mortalidad especifica por cdncer de mama a los 9 afios
fueron inferiores al 5 % para RS de hasta 20, indepen-
dientemente del uso de quimioterapia. En particular, en
las pacientes tratadas sin quimioterapia, las diferencias
en la mortalidad especifica por cdncer de mama entre
las pacientes pNO y pN1 fueron de menos del 1 % para
el RS 0-15 y de menos del 2 % para el RS 16-20 (22).
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Estudio RcPONDER/SWOGI1007 (23)

El estudio RxPONDER ha sido presentado como
comunicacidén oral en San Antonio Breast Cancer Sym-
posium en 2020 (23), aunque todavia no ha sido publi-
cado; se trata de un estudio prospectivo y aleatorizado,
de fase III, realizado en 632 centros de 9 paises en el
que se realiza un screening a 9383 pacientes, de las que
finalmente se incluyen 5015 con CM precoz, RH posi-
tivos, HER2 negativo, con afectaciéon de 1-3 ganglios
axilares, y con una puntuacién en el RS de 0 a 25. Se
aleatorizan a tratamiento hormonal solo o QT seguida
de terapia hormonal. Las pacientes fueron estratificadas
en funcion del resultado de RS, el estado menopdusico y
el tipo de cirugfa axilar. El objetivo principal del estudio
era supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEi).
La SG fue objetivo secundario del estudio.

Tras la evaluacién por un comité independiente con
resultados favorables, se recomienda comunicar los da-
tos de manera precoz, asi que se presentaron los resulta-
dos con una mediana de seguimiento de 5,1 afios.

Con respecto a la poblacion general incluida en el
estudio, aproximadamente el 10 % tenia enfermedad de
grado 3; el 9 % tenia 3 ganglios afectados. Aproximada-
mente el 50 % de las pacientes fueron tratadas con do-
cetaxel y ciclofosfamida, y el 50 % recibi6 un régimen
basado en antraciclinas.

De manera global no se encontré beneficio para la
quimioterapia entre la poblacién incluida en el estudio,
pero se encontraron diferencias en funcién del estado de
menopausia.

Entre las mujeres posmenopdusicas, que eran aproxi-
madamente dos tercios de la poblacién incluida en el es-
tudio, la SLEi a 5 afos fue del 91,6 % frente al 91,9 %,
con y sin quimioterapia (cociente de riesgos 0,97; IC del
95 %: 0,78-1,22), lo que indica que la quimioterapia no
aporta ningin beneficio.

Por el contrario, entre las mujeres premenopausi-
cas, n = 1665, el estudio encontrd un beneficio estadis-
ticamente significativo a favor de la quimioterapia en
SLEi (94,2 % para el grupo de quimioterapia y terapia
hormonal, en comparacién con el 89,0 % para el grupo
de terapia hormonal (HR 0,45; IC del 95 %: 0,38-0,76;
p = 0,0004). Este beneficio se observé independiente-
mente de la puntuacién del RS 0-13 o 14-25, ademds,
aunque el nimero de eventos fue pequefio, se encontrd
un beneficio temprano en SG, pues a los 5 afos la tasa
global de supervivencia fue del 98,6 % para los que re-
cibieron quimioterapia y hormonoterapia y de 97,3 %
para las que recibian solo hormonoterapia (HR 0,47; IC
del 95 %: 0,24-0,94); p = 0,032), lo que supone un be-
neficio absoluto del 1,3 %.

Respecto al uso de la supresién ovdrica en las pa-
cientes premenopdausicas, destacar que fue mas frecuen-
te entre las pacientes que recibian tratamiento hormonal
(159 vs. 3,7 %). Una de las dudas que se nos plantea es
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si el beneficio de la QT en estas pacientes pueda ser en
parte atribuido al papel de la menopausia inducida por
quimioterapia, pues en un andlisis exploratorio del estu-
dio TAILORX en ganglios negativos, ya se habia obser-
vado cierto beneficio de la quimioterapia en pacientes
menores de 50 afios y con una puntuacién de RS entre
16-25.

Con todo ello podemos asumir que la recomendacién
en pacientes posmenopdusicas, N1 es la administracién
de quimioterapia cuando el RS es superior a 25 y tra-
tamiento hormonal para el resto de las pacientes con
RS <25, pero en las pacientes premenopdusicas estos re-
sultados obligan a ser mds cautelosos y a tener en cuenta
el perfil de la paciente y del tumor dado que no se puede
excluir el beneficio de la QT en base a este ensayo.

Las gufas de la NCCN v3 2021 ya consideran la de-
terminacion de RS-Oncotype DX para pacientes posme-
nopdusicas con 1-3 ganglios positivos, y recomiendan
considerar HT si el RS < 26 (categoria 1 de recomen-
dacién), mientras que en las pacientes premenopdusicas
recomiendan con cautela la determinacién del RS, espe-
cificando el beneficio demostrado con la administracién
de QT en el estudio RXPONDER (24).

MAMMAPRINT® (PERFIL DE 70 GENES DE AMSTERDAM)

MammaPrint® analiza 70 genes relacionados con el
céncer mediante andlisis de microarrays, inicialmente
solo se podia realizar sobre tejido tumoral fresco, pero
actualmente la técnica ya se ha implementado para rea-
lizar sobre muestra de tumor parafinada (25). Mediante
un algoritmo posterior se determina la clasificacién pro-
néstica de las pacientes en alto o bajo riesgo de recaida
y desarrollo de metdstasis a 10 afios en ausencia de tra-
tamiento adyuvante.

Los primeros estudios evidenciaron la validez de
MammaPrint® en pacientes sin afectacién ganglionar, y
actualmente disponemos de resultados en pacientes con
1 a 3 ganglios positivos.

Estudio inicial N+

El estudio inicial de validacién en N+ se basa en el
andlisis de muestras de tumor de 241 mujeres con cdn-
cer de mama T1-T3 y con afectacién de 1 a 3 ganglios
y encontraron que la supervivencia 10 afios libre de
enfermedad metastdsica a distancia y la SECM fue de
91 % (SE 4 %) y 96 % (SE 2 %) respectivamente para
el grupo de bajo riesgo (99 pacientes),y 76 % (SE 4 %)
y 76 % (SE 4 %) en el grupo de alto riesgo (142 pa-
cientes). Ademas, en el andlisis multivariante, Mam-
maPrint® se mostrd significativamente superior a los
factores prondsticos clinicos tradicionales (HR 7,17 IC
95 % 1,81-28.43, p = 0,005 (26).

[REV CANCER 2021;35(1):18-30]



24 I. FERNANDEZ ET AL.

Estudio MINDACT (27-29)

Es ensayo clinico mas importante en estudiar de for-
ma prospectiva MammaPrint® en pacientes con CM pre-
coz. En este estudio se incluyeron 6693 pacientes con
estadios I y II, en el protocolo inicial solo se incluian
pacientes NO, pero una enmienda posterior permitié la
inclusién de pacientes con 1 a 3 ganglios positivos.

El riesgo clinico bajo se definié como una SECM a
10 afios estimada en un 88 % sin quimioterapia o terapia
endocrina para la enfermedad con receptores de estrdge-
no (RE) positivos o en un 92 % para la enfermedad con
RE negativos.

En este estudio se clasifican las pacientes en alto y
bajo riesgo gendmico segln el resultado de Mamma-
Print® y en alto y bajo riesgo clinico segin riesgo de
recaida clinico definido mediante la herramienta Adju-
vant! Online.

Las 2745 pacientes clasificadas como bajo riesgo se-
glin ambos métodos no recibieron quimioterapia, y las
1.806 pacientes de alto riesgo segin ambos métodos re-
cibieron quimioterapia.

Las 1550 pacientes (el 23 % de la muestra) con re-
sultados discordantes (alto riesgo clinico/bajo riesgo
gendmico) se aleatorizaron a tratamiento con hormo-
noterapia exclusiva versus quimioterapia seguido de
hormonoterapia. La aleatorizacion fue centralizada y se
estratificaron por institucién, grupo de riesgo y caracte-
risticas clinicopatoldgicas. La asignacion al tratamiento
no estaba enmascarada.

El criterio de valoracién principal fue probar si la
tasa de supervivencia sin metdstasis a distancia (SLMD)
a los 5 afios en pacientes con alto riesgo clinico y bajo
riesgo genémico que no recibieron quimioterapia tenfa
un limite inferior del IC del 95 % por encima del limite
de no inferioridad predefinido del 92 %.

Entre las pacientes aleatorizadas, todas eran RH+, el
48 % presentaban afectacién ganglionar, un 93 % tenian
enfermedad grado 2-3, un 34 % tenian edad igual o me-
nor de 50 afnos y el 47,6 % era N+.

Los resultados de este estudio son positivos en cuan-
to a su objetivo primario, con una SLMD a 5 afios en las
pacientes con alto riesgo clinico/bajo riesgo gendémico
del 94,7 % en las pacientes sin QT, y del 95,9 % con
quimioterapia, una diferencia que no fue significativa
(HR 0,78, p =0,267).

En ASCO 2020 se presentaron resultados con casi
9 anos de seguimiento, y se mantiene esta diferencia, con
una SLMD para estas pacientes con alto riesgo clinico/
bajo riesgo gendémico que no recibieron quimioterapia
(n=644)del 95,1 % (27),que estd por encima del limite de
no inferioridad predefinido del 92 %, y respalda el anlisis
anterior. El ensayo clinico MINDACT muestra que hasta
el 46 % de las pacientes con CM precoz con caracteristicas
de alto riesgo clinico pero un perfil genémico de bajo ries-
go podrian evitar el tratamiento con quimioterapia.

[REV CANCER 2021;35(1):18-30]
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Un anélisis secundario comparé el resultado de pa-
cientes de alto riesgo clinico/bajo riesgo genémico se-
glin si reciben o no tratamiento de quimioterapia. El
ensayo no tenia poder suficiente para este andlisis, pero
muestra un pequeflo beneficio de aproximadamente
1,5 % en supervivencia libre de enfermedad metasta-
sica a distancia a 5 afios para las pacientes que reciben
quimioterapia.

Un andlisis exploratorio limitado al grupo de pa-
cientes con enfermedad con RE+, HER2 negati-
vo (1358 [90,7 %] de 1.497 pacientes, de las cuales
676 recibieron quimioterapia y 682 no) muestra diferen-
tes efectos de la administracién de quimioterapia en la
SLMD a 8 afios segtin la edad: 93,6 % con quimioterapia
frente a 88,6 % sin quimioterapia en mujeres < 50 afos
(n = 464) (diferencia absoluta 5,0 puntos porcentuales
[SE 28,95 % CI-0,5a104])y 90 .2 % (86 , 8-92,7)
versus 90,0 % (86,6-92 ,6) en 894 mujeres mayores de
50 anos (diferencia absoluta 0,2 puntos).

En el anélisis exploratorio de las pacientes que pre-
sentaban afectacion ganglionar, la SLMD a los 5 afios
fue de 96,3 % en las pacientes que recibieron quimio-
terapia frente a 95,6 % en el grupo que no recibié qui-
mioterapia. A los 8 afios los resultados para las pacientes
con QT vs. sin QT fueron similares (91,2 versus 89,9 %)
para 658 pacientes con 1 a 3 ganglios positivos (diferen-
cia absoluta 1,3 puntos porcentuales) (27,28).

Es de seflalar que MammaPrint® tuvo un resultado
de bajo riesgo gendmico en un 63 % de pacientes con
1 ganglio positivo y alto riesgo clinico y en un 55,8 %
de pacientes con 2 o 3 ganglios positivos y alto riesgo
clinico. Esto sugiere que las caracteristicas bioldgicas
del tumor son tan importantes como la carga tumoral en
la decision terapéutica (29).

En SABCS de 2019 se presentaron los resultados
de un subandlisis no preplanificado por subgrupos de
edad, evidenciando que, al igual que ocurria en el estu-
dio TAYLOXx, las pacientes menores de 50 afos de alto
riesgo clinico/bajo riesgo gendmico, premenopdusicas,
podrian estar infratratadas con tamoxifeno. Es probable
que este efecto edad-dependiente esté asociado a la su-
presion ovdrica (SO) que produce la QT.

La conclusién del estudio es que con un seguimiento
de casi 9 afios, la firma de 70 genes es capaz de identifi-
car entre pacientes con alto riesgo clinico, un subgrupo
con bajo riesgo gendémico, con una excelente SLMD
cuando reciben tratamiento solo con HT. Para estas mu-
jeres,la magnitud del beneficio de afiadir QT es pequefio
(2,6 puntos porcentuales) y no aumenta con la positivi-
dad ganglionar. Sin embargo, en un andlisis exploratorio
con poca potencia, el beneficio de la QT parece depen-
der de la edad, ya que solo se observa en mujeres me-
nores de 50 afios donde alcanza un umbral clinicamente
relevante de 5 puntos porcentuales. Se necesitan mds
estudios en mujeres mds jovenes, que podrian necesitar
HT y SO para poder evitar la quimioterapia.
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Estudio PROMIS (30)

El estudio PROMIS evalu6 también de forma pros-
pectiva el test de 70 genes. En este estudio se incluyen a
840 pacientes en los que la determinacion de Oncotype
DX® obtenia un RS de 18-30 y se les realiza determi-
naciéon de MammaPrint®. El objetivo del estudio fue
valorar el cambio de decision tras el resultado del test
MammaPrint®. Inicialmente solo se incluian pacientes
sin afectacién ganglionar, pero se incluyeron pacientes
con 1 a 3 ganglios positivos después de una enmienda.
Tras la realizacion del segundo test genémico el facul-
tativo responsable realizaba la propuesta de tratamien-
to. Se reclasificé a las pacientes de riesgo intermedio
en bajo riesgo en 374 casos (44,5 %) y alto riesgo en
466 (55,5 %), independientemente de la cifra de RS in-
termedio, lo que condujo a un cambio en la decision de
tratamiento en 282 pacientes (33,6 %), y ademads el cam-
bio en la decision ocurria tanto en NO, 271 /744 p como
N+ (27/84p) (30).

La FDA recoge que los resultados de MammaPrint®
han de utilizarse como marcador prondstico junto a
otros indices clinicopatoldgicos, en pacientes con cdn-
cer de mama estadios I y IT menores de 61 afios, tamafio
tumoral < 5 cm y sin afectaciéon ganglionar (31). Por
otro lado las guias NCCN, ASCO y ESMO lo conside-
ran con nivel de evidencia 1 en N1.

En Ia tabla II se recogen las principales caracteristi-
cas de los 2 estudios fase III aleatorizados que han in-
cluido poblacién N+ (RxPONDER y MINDAC).
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PAMS50 (PREDICTOR ANALYSIS OF MICROARRAY 50)

Esta plataforma incorpora 58 genes, e inicialmente
fue disefiada para caracterizar el CM en subtipos intrin-
secos: luminal A, luminal B, HER2 enriquecido y ba-
sal-like, en base a los 50 genes preespecificados (32).
Los resultados del PAMS50 se utilizan para generar una
puntuacién de riesgo de recurrencia (ROR), que puede
estratificar a las pacientes con CM y RE+ en 3 grupos de
alto, medio y bajo riesgo. La prueba puede realizarse en
tejido parafinado con un alto grado de validez analitica
(33).

PAMS0 se desarroll6 utilizando datos de microarrays
y de la reaccién en cadena de la polimerasa de trans-
cripcién inversa (RT-PCR) cuantitativa de un conjunto
de casi 190 muestras prototipo (32,34). Inicialmente se
incluyeron mds de 700 muestras, y se obtuvo una pun-
tuacién continua compuesta por el subtipo intrinseco
(definido por el PAMS50) y el tamafio del tumor, denomi-
nada puntuacién ROR. El ROR fue significativamente
predictivo del prondstico entre las pacientes con cancer
de mama con ganglios negativos y ganglios positivos,
siendo los puntos de corte diferentes en funcién de si se
trata NO o N+ (35).

En la figura 2 se establece la puntuacién ROR en fun-
cion del estado axilar NO/N+.

Revisamos los principales estudios en los que se estu-
diado esta plataforma en CM N+ actualmente estd incor-
porado en las directrices de la ESMO, St. Gallen, NCCN,
ASCO y AGO y su nivel de evidencia es 2A (36).

PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE ng]]s;;'?IIJIDIOS FASE III QUE HAN INCLUIDO N+
RxPONDER (23) MINDACT (27-29)
Disefio Fase III Fase 111
Poblacion incluida N1, RH+, HER2- NO, N1, RH+/HER2-,
RS 0-25 TN/HER2+ RH- (2 %), HER2+ RH+ (7 %)
l);esultado discordante clinicogenémico
N+ n=5015 48% (n =658)
G3 10 % 29 %

Objetivo principal ~ SLEi

SLMD en pacientes con alto riesgo clinico/
bajo riesgo genémico

SLEi a 5 afios:
Posmenopdusicas: 91,6 %

con QT vs. 91,9 % sin QT (ns)
Premenopdusicas: 94,2%

Resultados
principales

con QT vs. 89,0 % sin QT (p = 0,0004)

SLMD a 9 afios: 95,1 % (IC 95 % 93,1-96,6)
N+: SLMD a 5 afios (96,3 % con QT vs.
95,6 % sin QT )

N+ SLMD a 8 anos (91,2 % con QT

vs. 89,9 % sin QT) diferencia absoluta

1,3 puntos

SLEi: supervivencia libre de enfermedad invasiva; SLMD: supervivencia libre de metdstasis a distancia; QT: quimioterapia.
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Fig. 2. Puntuacion de riesgo (ROR) de la plataforma PAM
50 en NOy N+.

N+ Bajo

Estudio ABCSG-8 (37,38)

Este estudio aleatorizé a mds de 3700 mujeres pos-
menopdusicas a recibir tamoxifeno durante 5 afios o a
2 afios de tamoxifeno seguidos de 3 afios de anastro-
zol. Se analizaron 1246 muestras de pacientes incluidas
en el estudio, y se observo que la puntuacién ROR de
PAMS50 y los grupos de riesgo basados en ROR propor-
cionaron informacién prondstica adicional significativa
con respecto a la SLR a distancia tardia, en compara-
cién con una puntuacién combinada de factores clini-
cos uUnicamente. Entre los afios 5 y 15 se observé un
riesgo absoluto de recidiva a distancia del 24 % en
el grupo de bajo riesgo basado en ROR, en compara-
cion con el 17,5 % en el grupo de alto riesgo basado en
ROR. Las diferencias en la SLMD segtn la puntuacion
PAMS50 ROR se observaron tanto para pacientes N+
como NO (38).

Otro andlisis sobre 1478 pacientes de este estudio, di-
sefiado para comprobar si la puntuacién ROR continua
afiade valor prondstico en la prediccion de la recidiva
a distancia por encima de las variables clinicas estdn-
dar, analiz6 tanto el subtipo intrinseco (luminal A/B,
enriquecido con HER2, basal-like) como la puntuacion
ROR, y se concluye la validez clinica del PAMS50 para
predecir el riesgo de recidiva de la enfermedad con un
nivel de evidencia 1. En todos los subgrupos, la pun-
tuacién ROR afade informacién prondstica al predictor
clinico (p < 0,0001). Ademas PAMS50 asigna un subtipo
intrinseco a todos los casos y la cohorte luminal A tuvo
un ROR significativamente inferior a los 10 afios en
comparacién con la luminal B (p < 0,0001). También se
produjo una discriminacién significativa y clinicamente
relevante entre los grupos de bajo y alto riesgo dentro
de todos los subgrupos analizados, destacando un riesgo
inferior al 3,5 % de metdstasis a 10 afios, en el grupo con
bajo ROR, lo cual nos permitirfa evitar quimioterapia en
este grupo (37).

Estudio TransATAC (39)

En el estudio ATAC se incluyeron 9366 pacientes
posmenopdusicas con CM precoz, aleatorizadas a re-
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cibir tratamiento hormonal durante 5 afios con tamoxi-
feno, anastrozol o la combinacion de ambos. Los re-
sultados de este estudio demostraron superioridad del
inhibidor de aromatasa respecto a tamoxifeno en estas
pacientes. Se realizé un andlisis retrospectivo de mas
de 1000 muestras mediante PAMS0 , IH4 y Oncotype
DX y se demostré que el ROR score anadia informa-
cion prondstica a los criterios clinicopatoldgicos tanto
en NO como en N+, y era més eficaz en pronosticar la
recurrencia tardia que el Oncotype RS, sobre todo en el
grupo de ganglios negativos (39).

Andlisis del Grupo Danés (DBCG) (40)

En un estudio similar al ATAC dirigido por el Gru-
po Danés de Cancer de Mama en el que se incluyeron
pacientes N+ o N- pero con tamafio tumoral mayor a
2 cm, se ratificé el valor prondstico del ROR score. Un
andlisis retrospectivo sobre muestras de 2500 pacientes
(de las cuales 1480 eran ganglio positivo), PAMS0 iden-
tificé un 37 % de pacientes con ganglio positivo con
prondstico favorable y en las cuales podria evitarse la
quimioterapia (40).

Andlisis combinado ABCSG-8 y TransATAC (41)

En un andlisis mediante PAMS50 de pacientes N+,
tratadas con HT y sin QT, incluidas en ambos estudios
(ABCSG-8 y ATAC), se evalud el papel prondstico del
ROR afiadido a las variables clinicas estdndar en pa-
cientes con un ganglio positivo (IN+, n = 331) y en
pacientes con 2 o 3 ganglios positivos (n = 212). Con
una mediana de seguimiento de 9,6 afios, el 18 % de las
543 pacientes N+ presentaron metdstasis a distancia. En
un andlisis multivariante, la puntuacion ROR proporcio-
né informacién prondstica fiable ademds de los factores
clinicos establecidos para las pacientes con 1N+ (p <
0,0001) y 2-3N+ (p = 0,0002). El riesgo de recaida a
distancia (RRd) a 10 afios aumenté significativamente
en el grupo de alto riesgo en comparacion con el grupo
de bajo riesgo derivado de la puntuacion ROR para 1N+
(25,5 %, 1C 95 %: 17,5 %-36,1 % frente a 6,6 %, IC
95 %: 3,3 %-12,8 %) y en comparacién con el grupo
combinado de riesgo bajo/intermedio para los pacientes
2-3N+ (33,7 %, IC del 95 %: 25,5 % a 43,8 % frente a
12,5 %, IC del 95 %: 6,6 % a 22,8 %). Ademas, el sub-
tipo intrinseco luminal A mostré menor RRd en compa-
racion con el subtipo luminal B en los pacientes IN+ y
2-3N+ (41).

La validacién prospectiva del PAMS0 estd siendo
estudiada en el momento actual en el estudio OPTI-
MA (“Optimal personalized treatment of early breast
cancer using multiparameter analysis”). En este estu-
dio, 4.500 pacientes con CM precoz, RRHH positivos,
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HER?2 negativo, con afectacion axilar (N1-N2) o tama-
flo tumoral > 3 cm, son aleatorizadas a recibir quimiote-
rapia y hormonoterapia en pacientes con Prosigna score
> 60 o solo hormonoterapia en pacientes con Prosigna
score < 60.

Se ha publicado un andlisis de este estudio que inclu-
ye 313 p comparando diferentes plataformas en el que
se determiné la estratificacion del riesgo con Prosigna
(PAMS0), MammaPrint, MammaTyper, NexCourse
Breast (IHC4-AQUA) e IHC4 convencional. La clasi-
ficacion del subtipo fue proporcionada por Blueprint,
MammaTyper y Prosigna. En este estudio Oncotype
DX predijo una mayor proporcién de tumores como de
bajo riesgo (82,1 %,), seguido de Prosigna (65,5 %),
IHC4 (72,0 %), MammaPrint (61,4 %), NexCourse
Breast (61,6 %). Ademds las 5 pruebas solo mostraron
una modesta concordancia al dicotomizar los resultados
entre riesgo alto y bajo-intermedio. Solo 119 (394 %)
tumores se clasificaron uniformemente como de riesgo
bajo/intermedio o alto, y un 31,1 % presentaban concor-
dancia. Respecto a la concordancia de subtipo se obser-
v6 una subtipificacién discordante entre las plataformas
PAMS0, Blueprint y MammaTyper en 123 (40,7 %) tu-
mores (42).

ENDOPREDICT® (EP)

Es una prueba gendmica que analiza mediante PCR
sobre muestras en parafina del tumor la expresiéon de
12 genes, 8 genes relacionados con el cancer de mama
(3 del ciclo de proliferacion celular y 5 de sefalizacion
hormonal), 3 genes de referencia de control de ARN y
un gen de control de ADN. Segtin los niveles de expre-
sion de estos genes se establece un indice EP, luego se
combina con tamafio tumoral y estadio ganglionar para
obtener otro indice, EPclin, aumentado la capacidad
prondstica de EP (43 ,44).

EP abarca un rango de valores de 0 a 15, clasifica en
bajo y alto riesgo con un punto de corte igual a 5. EPclin
tiene un rango de valor entre 1y 6,5 y clasifica en bajo
y alto riesgo de recaida considerando un punto de corte
igual a 3,3.

EP ha sido evaluado en pacientes con afectacién gan-
glionar en 3 estudios.

Andlisis ABCSG-6 y ABCSG-8 (44)

El andlisis en conjunto de los estudios ABCSG-6 y
ABCSG-8, que solo recibieron tratamiento hormonal
adyuvante durante 5 afios, estudia a mds de 1700 pa-
cientes de forma retrospectiva, de las cuales un 27 %
presentaban de 1-3 ganglios afectos y 5 % mds de 4 gan-
glios positivos. La tasa de recidiva a distancia estimada
a 10 afos en el subgrupo de pacientes con 1-3 ganglios
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positivos fue del 95,6 % para pacientes con resultado
de EPclin bajo y del 80,9 % para puntuaciones EPclin
de alto riesgo, lo que viene a representar una reduccién
significativa del riesgo de recurrencia a distancia en las
pacientes con EPclin bajo (HR 3,65, 1C95 %: 1,73-7,68,
p =0,0003) (44).

GEICAM 9906 (45,46)

En cuanto a pacientes que han recibido tratamiento
con quimioterapia adyuvante, EP ha sido estudiado de
forma retrospectiva en pacientes pre- y posmenopausi-
cas que se incluyeron en el estudio GEICAM 9906 (45).
Se analizaron 800 muestras de tumor de 1.243 pacientes
incluidas en el ensayo, el 25 % de las pacientes se clasifi-
caron como de bajo riesgo por EP. La supervivencia libre
de metdstasis fue del 93 % en el grupo de bajo riesgo y
del 70 % en el grupo de alto riesgo, con reduccién del
riesgo absoluto 23 % (HR 4,8 IC 95: 2,5-9,5,p <0,0001).
Ademds, segtin el indice EP el riesgo de recurrencia del
grupo de alto riesgo era el doble en mujeres premenopau-
sicas (6,68) que en mujeres posmenopdusicas (3,34).

Estos resultados postulan a EP como factor prondsti-
co en pacientes con CM N+ tratados con quimioterapia
y hormonoterapia adyuvantes.

Dado que los estudios de validacién clinica de EP
son retrospectivos no es posible determinar su utilidad
como herramienta para la decision terapéutica, se nece-
sitan estudios prospectivos. Ademds EP analiza en su
mayoria genes de sefializaciéon hormonal, por lo que se
ha sugerido que podria ser ttil en predecir el beneficio
de la terapia hormonal extendida (46).

BCI (BREAST CANCER INDEX) (47,48)

El Breast Cancer Index (BCI) es una plataforma
mixta ya que combina 2 test: el ratio de expresion en-
tre HOXB13 e IL17BR y el llamado molecular grade
index (genes relacionados con el ciclo celular y la pro-
liferacién). El score generado es usado para determinar
en beneficio de ampliar la duracién de hormonoterapia
adyuvante en pacientes posmenopdusicas con ganglio
negativo.

Si nos centramos en la poblacion N+, tenemos algin
estudio que ha evaluado el BCI en estas pacientes.

Como factor prondstico de recaidas tardias: un es-
tudio liderado por Sgroi y cols. (47) de 249 pacientes
(1-3 ganglios positivos), 160 recibieron hasta 5 afios
de hormonoterapia y 197 recibieron quimioterapia ad-
yuvante. Del total, BCI clasific6 un 77 % de pacientes
como de alto riesgo (16,1 % riesgo de recurrencia).
Parece por tanto recomendable en base a este estudio,
evitar la extensiéon de la hormonoterapia en pacientes
identificadas como bajo riesgo por BCI.
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Como factor predictivo de beneficio de HT extendi-
da: en el estudio aTTom se evalda el papel de la hormo-
noterapia extendida en pacientes con N+. Las pacientes
clasificadas de alto riesgo por BCI parece que se bene-
fician de una hormonoterapia extendida (reduccién ab-
soluta de 10,2 % del riesgo de recaida, HR 0,35). Por el
contrario pacientes de bajo riesgo por BCI no mostraron
beneficio respecto a afiadir otros 5 aflos de hormonote-
rapia (48). Aun asi, y dado que no hay estudios prospec-
tivos, son necesarios mds estudios en poblacién ganglio
positiva para seguir evaluando el papel de BCI.

OTRAS PLATAFORMAS MOLECULARES
Genomic Grade Index (GGI)

Es una firma de expresion génica de 97 genes que puede
clasificar mejor que la inmunohistoquimica a los tumores
segun el grado (49). El GGI podia reclasificar los tumores
de grado 2 en 2 grupos de alto y bajo riesgo de recidiva,
mejorando asi el valor prondstico de la clasificacién his-
toldgica. La validacién del GGI en pacientes con tumores
con RH+ no tratados o tratados con tamoxifeno demostré
que el GGI era un factor prondstico independiente de los
marcadores cldsicos. En un subgrupo de 204 pacientes
tratadas en el ensayo PACSO1, que incluia pacientes N+,
el GGI supero el grado histoldgico y otros marcadores de
proliferacion (ARNm y proteina Ki-67, indice de activi-
dad mitética) como predictor de SLE, aunque se trata de
un estudio pequefio y un andlisis retrospectivo, por lo cual
es necesario seguir validando el GGI (50).

IHC4

IHC4 se basa en un modelo multivariante que utiliza
informacion semicuantitativa de la evaluacién inmu-
nohistoquimica de RE, RP, HER2 y Ki-67. El estudio
se realiza en muestras de biopsias fijadas en parafina
(FFPE) y se calcula una puntuacion de riesgo de recu-
rrencia mediante un algoritmo.

Aunque algunos estudios muestran que puede sepa-
rar eficazmente los tumores luminales A de los lumina-
les B y que tiene una capacidad prondstica similar al
del RS (51.,52), otro estudio mostré que su capacidad
prondstica era peor que el de PAMS50 (53), y a falta de
estudios de validacion prospectiva, se considera que to-
davia no tiene evidencia suficiente para implantarlo en
la practica clinica.

CONCLUSIONES

Las plataformas genémicas aportan informacién pro-
néstica y, en algunos casos predictiva de beneficio a qui-
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mioterapia, en pacientes con CM precoz. El nimero de
publicaciones en N+ ha aumentado en los dltimos afios,
y ya disponemos de 2 estudios fase III (RxPONDER,
MINDACT) que abalan su uso en pacientes posme-
nopdusicas con CM precoz, RRHH positivos, HER2 ne-
gativo, con afectacion ganglionar limitada (N1), esto
nos ayuda a seleccionar mejor a las pacientes candidatas
a quimioterapia en base a su prondstico y asi evitar el
sobretratamiento.

Respecto a su valor predictivo, solo Oncotype DX
predice el beneficio de la QT, BCI y PAMS50 presentan
un valor afiadido en la prediccion de recaidas tardias, y,
por tanto de potencial beneficio de la hormonoterapia
extendida.
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