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Resumen

La patologia molecular y gendémica constituye un pilar irrenunciable del diagnostico en
patologia mamaria, de tal manera que la informacion genética ha sido ya integrada en la toma
de decisiones terapéuticas. Actualmente, existen diferentes plataformas comerciales
disponibles en la clinica, generalmente con pocas o nulas coincidencias en los genes incluidos,
en su fundamento técnico, en la definicion de grupos de riesgo, en la informaciéon que
proporcionan, en sus indicaciones y en el circuito requerido para la realizacion de las mismas.
Objetivo: Evaluar el uso y conocimiento de dichas plataformas. Material y métodos: Se realiz
una encuesta de once preguntas dirigidas a las Unidades de Mama Acreditadas en Espafia por
la SESPM en ese momento. Resultados: Respondieron 26 Unidades de 36 encuestadas y se
obtuvieron datos que pueden ser orientativos acerca del uso de las plataformas y pueden servir
como punto de partida para profundizar en su conocimiento. Conclusiones: Es necesario re-
evaluar indicaciones aprobadas por las CCAA. No existe evidencia suficiente para tomar
decisiones sobre la axila en funcion de la plataforma. MammaPrint® es la unica plataforma con
evidencia IA para pacientes N1-3. Ademas, Identifica un subgrupo de pacientes que pueden no
requerir tratamiento hormonal.

Palabras clave: Cancer de mama, plataforma genética, evidencia, ultra-low risk
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INTRODUCCION:

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea no s6lo desde el punto de vista morfologico
sino también genético, con intervalos libres de enfermedad y de recidiva muy variables, que
oscilan desde meses hasta décadas desde el diagnostico y el tratamiento inicial.

La toma de decisiones terapéuticas se basa, fundamentalmente, en las caracteristicas del tumor,
tanto morfologicas como bioldgicas, y en su extension. Recientemente, también se ha integrado
la informacion genética para identificar pacientes con Alto Riesgo (AR) clinico y patologico,
pero Bajo Riesgo (BR) genémico, que no requieren quimioterapia.

Dado que la patologia molecular y gendémica constituye ya un pilar irrenunciable del
diagnostico en patologia mamaria, multiples plataformas comerciales estan disponibles en la
clinica, generalmente con pocas o nulas coincidencias en los genes incluidos, en su fundamento
técnico, en la definicion de grupos de riesgo, en la informacién que proporcionan, en sus

indicaciones y en el circuito requerido para la realizacion de estas.

OBJETIVOS:

Explorar el grado de conocimiento que tenemos de las plataformas gendmicas para cancer de
mama en la practica diaria, desde la SESPM vy a través de una breve encuesta dirigida a las 36
Unidades de Mama Acreditadas por la SESPM, en ese momento. La encuesta se plante6 a lo
largo del mes de junio de 2019 y consto de 11 preguntas respuesta dicotomica (si/no) o multiple
en funcién del tipo de pregunta.

De ellas, hemos seleccionado, para comentar en este trabajo, las que nos han parecido de mayor

interés, bien por la cuestion en si misma o por las respuestas obtenidas.
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Contestaron 26 Unidades, es decir, el 72,2% de las encuestadas. Por especialidades,10 fueron

ginecologos, 5 cirujanos, 9 oncélogos y 2 patologos.

MATERIAL Y METODOS:

Las preguntas y posibles respuestas se realizaron a través de la plataforma Surveymonkey para
facilitar la respuesta on-line de los encuestados, asi como el posterior andlisis de los datos
obtenidos.

En la tabla 1 constan las preguntas realizadas, las posibles respuestas y los porcentajes
desglosados para cada respuesta.

Los resultados fueron presentados y discutidos en el 4* Congreso Espafiol de la Mama (4°
CEMA). Para su publicacion, las autoras seleccionaron, a su criterio, las ocho preguntas de
mayor interés a la luz de las respuestas, referenciadas en el texto de acuerdo con su numeracion
en la tablal y cuyos comentarios se basan en la revision de la literatura.

En ningun caso, nuestros objetivos fueron emitir juicios a partir de las respuestas de los
encuestados sino mas bien obtener la fotografia real del uso de las plataformas en nuestro
entorno, aportando, en los casos en que lo hemos creido conveniente, informacion relevante

que, a nuestro juicio, puede ser de inter¢s.

RESULTADOS:

Pregunta 3: ;Utiliza firma genémica (FG) en su practica diaria?

Un 96,1% de los encuestados respondi6é afirmativamente. Por tanto, casi un 4% de los
encuestados no usa ninguna plataforma gendmica en su practica diaria. Dado que el uso de

plataformas genomicas esta en nuestro pais financiado para indicaciones concretas y que su uso
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esta recomendado en todas las guias clinicas, SESPM, NCCN, NICE, ASCO, EGTM, el panel
de expertos de St Gallen e incluso en la ultima edicion del TNM, cabe plantearse si las razones
para no aplicarlas pueden ser dificultades logisticas en el manejo del tejido, desconfianza en los
resultados o por considerar que, para la decision terapéutica, es suficiente el estudio
inmunohistoquimico. El hecho de que la nueva ampliacion de las indicaciones (pacientes con
ganglios positivos de 1 a 3), no esté financiadas por algunas comunidades auténomas, puede
ser otra limitante para su uso.

Pregunta 4: ;Cuales son las indicaciones en su hospital? La pregunta constaba de cuatro
respuestas posibles: [<50 afios, RE+, HER2 -, N0}, [<50 afios, RE+, HER?2 -, N1], [>50 aiios,
RE+, HER2 -, N0O] y [>50 afios, RE+, HER2 -, N1].

Para la mayoria de los encuestados, la FG se usa fundamentalmente en pacientes [RE+ /
Her2 - / NO], independientemente de la edad de la paciente (figl). Entre los encuestados, por
tanto, la edad no es una variable que impacte en el uso de FG. Aunque no se observa que la
edad sea una condicion limitante para el uso de la plataforma, debemos recordar que soélo
MammaPrint®, OncotypeDx® y EndoPredict® tienen aprobada la indicacién tanto para
pacientes pre como postmenopausicas.

Respecto al uso de FG en pacientes N1, solo la cuarta parte de los encuestados (27%) las utiliza
en este subgrupo de pacientes, mientras que el 73% sélo las usa en pacientes [RE+/Her2
negativo/NO]. Aunque la evidencia disponible actualmente apoya su uso en ganglios positivos
de 1 a 3, la falta de financiacion por parte de algunas comunidades para los casos N1 es una
limitante importante para su uso en ese contexto clinico.

Actualmente, MammaPrint® es la inica FG con evidencia 1A para su uso en pacientes N1-3.
La evidencia de OncotypeDx®, Prosigna® y EndoPredict® para estas pacientes es actualmente

s6lo 2B (Guia NICE 2020) (1,2,3,4).
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Pregunta 5: ;Cree en la evidencia como base estratégica para la toma de decisiones
médicas?

El 100% de los encuestados contestéo afirmativamente. El significado de la evidencia y
grados de recomendacion, a pesar del valor que dan a esa condicion la mayoria de los
encuestados, no siempre es claro. Los niveles de evidencia se basan en el disefio del estudio y
la calidad metodoldgica de estudios individuales. Los grados de recomendacién se basan en la
fortaleza de la evidencia que soporta el estudio. La jerarquia de los distintos tipos de estudios
es de mas a menos, revisiones sistematicas y metaanalisis de ensayos controlados y
randomizados, estudios observacionales, estudios no experimentales, opinion de experto. Los
niveles de evidencia mas altos se adquieren en base a metaanalisis de alta calidad y revisiones
sistematicas mientras que los niveles mas bajos de evidencia se basan en la opinion de expertos.
Hay varios modelos de clasificacion de evidencia, pero la que generalmente se emplea es la
propuesta por Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford (OCEBM) (5) que jerarquiza la
evidencia en niveles que van del 1 a 5, (siendo el nivel 1 la "mejor evidencia" y el nivel 5 la
"peor, la mas mala o la menos buena"), junto con grado de recomendacion A-D. Tiene la ventaja
de que nos asegura el conocimiento mdas atingente a cada escenario, por su alto grado de
especializacion. Ademas, tiene la prerrogativa de aclarar como afecta la falta de rigurosidad
metodologica al disefio de los estudios, disminuyendo su valoracion no solo en la gradacion de
la evidencia, sino que también en la fuerza de las recomendaciones. En la tabla 2, recordamos

‘ las diferencias en los niveles 1.

Llama la atencién que, a pesar de que el 100% de los encuestados responde creer en la evidencia
como base para la toma de decisiones médicas, se utilizan pruebas con evidencia 2A a pesar de

‘ estar disponibles en el mercado pruebas con evidencia 1A.
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Pregunta 6: ;Cree que el grupo de riesgo asignado por la firma genémica depende de la

plataforma utilizada?

El 65,3% (17 respuestas) de los encuestados creen que siy el 34,6% (9 respuestas) creen

que no. En las décadas recientes, el reconocimiento de distintos subtipos moleculares

intrinsecos ha evidenciado la complejidad de la biologia del cancer de mama. A pesar de que la
inmunohistoquimica (IHQ) es la técnica comtinmente aplicada para la clasificacion molecular
subrogada del cancer de mama, los ensayos basados en la expresion de genes (BluePrint®,

PAMS50) evaluan un mayor nimero de genes que los subrogados IHQ/FISH y pueden

reclasificar un ntimero significativo de pacientes en funcion de los pathways moleculares. Esta

reclasificacion puede tener importantes consecuencias para la toma de decisiones terapéuticas,
la respuesta tumoral a drogas especificas y para el seguimiento clinico. En consecuencia, surgen
dos cuestiones fundamentales:

1. ¢Existe coincidencia entre el subtipo intrinseco asignado por plataforma genética y el
subtipo intrinseco-like, asignado por IHQ? En caso de que no, ¢Afiade informacién la
plataforma genética al subtipo IHQ?

Las discordancias entre la IHQ y los paneles génicos han sido estudiadas en numerosos
estudios recientes: Paqet y Hallet encuentran una discordancia del 28,6% entre el subtipo
intrinseco por PAMS50 y el inmunofenotipo [HQ (6).

Hee Kyung Kim encuentran discordancias en el 38,4% de los casos al comparar PAMS50
con el subtipo molecular subrogado por IHQ. Sélo el 29% de los pacientes HER2-enriched
(PAMS50) fueron HER2+ por IHQ. Los autores comentan que dicha discordancia puede ser
causa de infra o sobre-tratamiento ya que pacientes HER2-enriched/HER?2 negativos -IHQ
(71%) podian perder beneficio potencial a la terapia monoclonal (7). A pesar de que la

Conferencia de Gallen 2011 recomienda tratar a las pacientes en base a la evaluacion IHQ
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de RE, RP, HER2 y Ki-67, los resultados de este estudio sugieren que esas discordancias
deberian ser tenidas en cuenta.

En el estudio de Parker et al (8), los autores comparan el subtipo molecular por PAMS50 con
el subrogado -IHQ y observan que, de 626 tumores RE+ (IHQ), el 73% fueron Luminal
(A o B), el 11% fueron Her2-enriched, el 5% fueron Basal-like y el 12% fueron Normal-
like. Contrariamente, los tumores RE- (IHQ) comprendieron un 11% de Luminal, 32% de
Her2 -enriched, un 50% de Basal-like y un 7% de Normal-like. Es decir, los autores
observan discordancias del 45,1% en el grupo Luminal, siendo Luminal A solo el 58,3% de
los HR+/HER2 -. De los tumores HR-/HER2+, fueron HER2-enriched el 80% y de los
Her2-positivos (IHQ), solo el 51% fueron Her2-entiched por PAMS50.

Viale et al, en un estudio comparativo entre IHQ y BluePrint® (9), observan que BluePrint®
reclasifica el 30% de los casos. El grupo con mayor discordancia fue el de los Luminales y
el mas concordante el de los Triple Negativos (TN). BluePrint® reclasifico el 54% de los
Luminal B (IHQ) como Luminal A (Low Risk), el 38% de los HER2+ (IHQ) como Luminal
(A o B) y el 5% como Basal. Del grupo Triple Negativo IHQ, el 5% fueron reclasificados
por BluePrint® como Luminal (A o B).

Tomados estos datos en conjunto, observamos que las mayores discrepancias se dan en el
grupo Luminal (entre bajo y alto riesgo, Luminal A vs Luminal B) y en el grupo Her2-
enriched.

Estos resultados sugieren, en conjunto, que pacientes del mismo subtipo subrogado- THQ
tienen importantes diferencias genéticas y que su clasificacion inmunofenotipica puede
resultar en tratamientos inadecuados y pobre supervivencia, lo que plantea la necesidad de

revisar las guias actuales para asegurar la correcta caracterizacion intrinseca de los tumores.
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Para explicar las discordancias, se han planteado distintos argumentos y multiples estudios
atribuyen dichas discordancias a alteraciones en la fijacion del tejido, la eleccion del
anticuerpo y variaciones en la interpretacion. Hammond et al observan que hasta el 20% de
los resultados de Receptores de Estrogeno y de Progesterona pueden ser inadecuados (10)
mientras que otros estudios refieren que esa tasa podria incluso ser mayor(11) (12).

Otros estudios, sin embargo, encuentran altas tasas de concordancia entre la IHQ y la
expresion génica por microarrays, considerando su uso exclusivamente para la clasificacion
molecular del carcinoma de mama (13-17).

Otra causa potencial de discordancia entre FG y IHQ es atribuible al factor de proliferacion
Ki-67. Uno de los criterios para discriminar entre bajo y alto riesgo es el Ki-67, cuya
reproducibilidad es alta para los porcentajes <30 y >60, pero pobre para la franja intermedia.
Ademas, los puntos de corte para Ki-67 han cambiado a lo largo del tiempo. En 2011, el
Grupo de Expertos de St Gallen en 2011 propuso un punto de corte del 14% (18) pero dos
afios mas tarde, Cheang et al (19) propusieron modificarlo al 20% dada la escasa
reproducibilidad del punto de corte inicial.

Respecto a la reproducibilidad THQ del Her2, aunque tanto la THQ como el FISH han
demostrado buena especificidad y buena sensibilidad en la mayoria de los casos, siguen
pendientes de resolver algunas cuestiones como la correcta clasificacion de los casos

99

equivocos (aproximadamente el 12%), la identificaciéon de los casos “Her2-low” o la
prediccion temprana de resistencias a la terapia monoclonal (20).

Otros autores (21) comparan el “subtipo clinico” (IHC /FISH) con
MammaPrint®/BluePrint® en una serie de 474 pacientes para predecir la sensibilidad al

tratamiento, reclasificando 87 de los 474 (18%) pacientes como Basal type con una tasa de

Respuesta Patologica Completa del 32% frente al 11% de los tumores Luminal “clinico”.
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2.

10

La segunda cuestion, en relacion a la prediccion de riesgo para casos individuales, plantea
si el riesgo de recidiva y metastasis (y, en consecuencia, la eleccion de tratamiento
quimioterapico si o no) asignado por distintas FG es el mismo o puede variar en funcion de
la que apliquemos. Es decir, ;clasifican en la misma categoria de riesgo las diferentes
plataformas genémicas?

El estudio de Barlett et al (22) observa una discordancia del 60% en el nivel de riesgo entre
las distintas plataformas comparadas (MammPrint®, Oncotype DX®, PAMS50, THC4,
IHC4-AQUA). Estas diferencias son imputables a la diferencia de genes incluidos en cada
plataforma, a las distintas tecnologias implicadas y a los distintos métodos matematicos
aplicados en su desarrollo, pero lo importante es saber si esas diferencias impactan en el
pronostico de los pacientes individuales. En el estudio de Cheng, (23) se observa que, a
nivel general, a pesar de la escasa concordancia entre los genes incluidos en las distintas
plataformas evaluadas, los distintos modelos ofrecen predicciones similares ya que reflejan
fenotipos celulares comunes que abarcan las diferencias existentes entre el cancer [RE+
luminal] y el [RE- (basal-like, Her2+ y RE negativo)].

A nivel individual, los datos comparativos de las distintas plataformas, limitados y basados
en la reconstruccion in silico de las pruebas existentes, sugieren un grado de concordancia
solo “moderada”, siendo estadisticamente significativas las discordancias entre
predicciones individuales. La pregunta, sin embargo, es hasta cierto punto retorica habida
cuenta de que no todas las FG contemplan las mismas categorias de riesgo (MammaPrint®,
EndoPredict®: Alto y Bajo Riesgo, OncotypeDx® y PAMS50: Alto, Intermedio y Bajo
riesgo).

Recientemente, el estudio PROMIS, cuyo objetivo fue reevaluar con MammaPrint® una

serie de 840 pacientes clasificados como riesgo intermedio por la plataforma de 21 genes,
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reclasifico el 44,5% en bajo riesgo y el 55,5% en alto riesgo. Ello comportd cambios en la
decision terapéutica en 33,6% de los pacientes incluidos en el estudio tras recibir los
resultados de la plataforma de 70 genes, evitandose quimioterapia en 28,9% de los pacientes
de bajo riesgo MammaPrint® y afiadiéndose en un 36,7% de los pacientes clasificados de
alto riesgo en la plataforma de 70 genes. En conclusion, el estudio demuestra que,
efectivamente, existen diferencias en el grupo de riesgo asignado en funciéon de la
plataforma genémica aplicada. El estudio Orucevic (24) sobre el impacto de la categoria de
riesgo intermedio, cuyo VPP fue solo del 40,1%, refleja la falta de recomendaciones
terapéuticas para ese grupo de pacientes.
LA qué se deben esas diferencias? A nuestro juicio, una de las razones fundamentales es la
escasa o ninguna coincidencia entre los genes que constituyen las distintas plataformas
(entre MammaPrint® y OncotypeDx® so6lo hay coincidencia en un gen), lo que puede
generar variacion en el grupo de riesgo asignado. En conclusion, creemos que el uso de la
plataforma genomica mejora la decision terapéutica en casi un tercio de los casos.
Pregunta 7: ;Considera determinante en la toma de decision terapéutica el resultado del
test gendmico? Casi la mitad de los encuestados (42,3%, 11 respuestas) dicen que en mas de
la mitad de los casos (pero no siempre) si lo es y el 3,8% (1 respuesta) dice que en menos de la
mitad de los casos. A nuestro juicio, aunque la mayoria de las plataformas genéticas utilizadas
tiene un nivel de evidencia I en pacientes RE+, HER2-, N0, las de resultado dicotémico aportan
mayor claridad a la decision terapéutica.
El estudio Promis refiere el incremento de confianza en MammaPrint® que experimentan los
facultativos a partir de la reclasificacion de los casos de riesgo intermedio por OncotypeDx® y

observan una adherencia a la recomendacion del test del 88% para los pacientes RH+ que

11
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requieren QT y de un 91% para los pacientes de bajo riesgo susceptibles de evitar la
quimioterapia.

Por otra parte, el estudio prospectivo IMPACt (25), compara en una serie de 358 pacientes la
estrategia recomendada por el médico antes y después de recibir los resultados de la prueba
MammaPrint®/BluePrint®, observando cambios de la decision terapéutica en un 24% de los
casos. Ademas, el estudio observa que, en el 72% de los casos incluidos, las pacientes tenian
mayor confianza en el plan terapéutico propuesto después de recibir los resultados de la FG.
Pregunta 8. ;Cree que ofrece alguna ventaja realizar el test en el propio hospital?

Mais de la mitad de los encuestados (53,8%, 14 respuestas) consideran que realizar la
plataforma en el propio hospital ofrece rapidez en la respuesta y optimizacion de recursos.
El 8% de los encuestados (2 respuestas) cree que mejora la comprension del resultado y
el 27% (7 respuestas) no considera que tenga ninguna ventaja.

En nuestra opinion, mas importante que la procedencia de la informacion aportada por la FG,
sea de procedencia interna o externa, es que ésta sea de calidad y sea incluida en el informe
patologico para que conste en la historia clinica de la paciente. Ademas, el resultado de la FG
debe ser evaluado por el patélogo, comparado con el inmunofenotipo inmunohistoquimico del
tumor, no siempre coincidente, y contextualizado con los hallazgos morfologicos y los datos
clinicos de la paciente. Esta informacion debe ser discutida en el comité de tumores para tomar
las decisiones terapéuticas sobre el mejor conocimiento posible, con las herramientas actuales,
de la biologia tumoral.

Pregunta 9: ;Cree que la FG tiene algiin impacto sobre el tratamiento axilar? El 62% de
los votantes (16 respuestas) opin6 que no frente al 38% (10 respuestas), que opind que si.
Al respecto de las respuestas, seria interesante, en nuestra opinion, saber cémo se ha

interpretado la pregunta y nuestros comentarios se estructuran en relacion a cinco ejes distintos:

12
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1.

Estadificacion axilar y subtipos moleculares: Actualmente, pocas veces indicamos el

tratamiento axilar en funcion del tipo molecular, a excepcion de las pacientes de edad
avanzada con tumores en estadio inicial y receptores positivos en los que se sabe que la
linfadenectomia e incluso el ganglio centinela, no aporta ningun beneficio en la
supervivencia.

En un estudio prospectivo randomizado que incluy6 473 pacientes de > 60 afios con
tumores de T1-T3, con una media de 74 afios, las pacientes fueron asignadas a cirugia
con linfadenectomia versus cirugia sin vaciamiento axilar seguido de tamoxifeno y un
seguimiento de 5 afios. El objetivo primario fue calidad de vida. Con una media de
seguimiento de 6.6 afios no se encontraron diferencias en supervivencia libre de
enfermedad (grupo de vaciamiento 67%, no vaciamiento 66% IC 0.79-1.42, p=0.69) ni
en supervivencia global (vaciamiento 75% no vaciamiento 73% IC 95% 0.76-1.46
p=0.77). En cuanto a los cuestionarios de calidad de vida, fueron mejores para el grupo
sin vaciamiento axilar (26).

Resultados similares se observan en otro estudio randomizado que incluy6 219
pacientes T1 NO con ganglios negativos de 65 a 80 afos, con receptores hormonales
positivos (88%) y tratamiento con tamoxifeno. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en mortalidad, eventos en la mama o axila, ni
supervivencia global. Estos resultados hacen concluir a los autores que la diseccion
axilar puede omitirse en pacientes con cancer de mama en estadio inicial sin ganglios
palpables. Incluso concluyen que también el ganglio centinela no aportaria ningin
beneficio en pacientes de edad avanzada con receptores positivos (27).

Asi pues, dejando aparte este grupo especial de pacientes afiosas con receptores

hormonales positivos en los que si podriamos considerar que los subtipos moleculares
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pueden influenciar en la cirugia axilar, en el resto de los casos, de momento, no tenemos
evidencias para decidir la cirugia axilar en funcion del subtipo molecular.

Afectacion axilar y subtipos moleculares: Otro aspecto es considerar si el tipo molecular

afecta la tasa de afectacion ganglionar. Existen evidencias de que la clasificacion
subrogada en los 5 subtipos si que estan relacionados con la tasa de afectacion axilar.
En un estudio de 2984 tumores clasificados en subtipos moleculares, después de ajustar
por factores confusores, pudo evidenciarse que el subtipo intrinseco era predictor de
afectacion ganglionar en tumores luminal B Her 2 (OR=1.49 p= 0.09), Her 2 sobre-
expresado (OR 1.61 p= 0.015) y Basal-like (OR 0.60 p= 0.02) (28). También es
conocido, que a pesar del mal pronodstico y la mayor probabilidad de recidiva local de
los tumores triple negativos, presentan menor probabilidad de invasion linfovascular y
afectacion ganglionar, hecho que sugiere que este tipo de tumores metastatizan menos
frecuentemente por via linfatica. Este hecho se observo en una serie de 11596

tumores que fueron clasificados en tipos subrogados, ajustando las otras variables se
evidencié que los tumores Luminal y Her 2 tenian mds invasiéon vascular mayor
probabilidad de tener > 4 ganglios, que los tumores triple negativos (29).

Asi pues, reconociendo que la afectacion ganglionar y la clasificacion molecular son
dos factores pronostico importantes, es pertinente estudiar la relacion directa entre los
dos aspectos y el valor prondstico de la afectacion ganglionar en los diferentes subtipos
moleculares.

En un estudio con 4262 pacientes, se evidencié que los tumores luminal A-like y los
tumores triple negativos tienen menos probabilidad de afectacion ganglionar y de
presentar un estadio ganglionar pN3 que los tumores luminal B y Her 2 (30). A pesar

que algunos otros estudios parecen no demostrar relacion entre subtipos moleculares y
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afectacion ganglionar (31), parece ser que el estado ganglionar y los subtipos
moleculares juegan un papel importante como factores prondstico en pacientes con
cancer de mama.

Eleccién del tratamiento primario: Para la eleccion del tratamiento primario, una vez

finalizado el diagnoéstico y el estudio de extension, se consideran dos aspectos: el T- N
y el subtipo molecular. En lineas generales a partir de cierto tamafio (2 cm o incluso
menos) y con afectacion ganglionar, se valora la indicacién de un tratamiento primario
ya sea con quimioterapia u hormonoterapia con el objetivo de testar la quimio u
hormono-sensibilidad del tumor, reducir la estadificacion para realizar una cirugia
menos agresiva e intentar una respuesta patologica completa que pueda convertirse en
un factor pronostico independiente. De esta manera, el subtipo molecular se convierte
en un factor predictivo de tratamiento.

Asi pues, si nos basamos en el subtipo molecular como un factor para la eleccion de un
tratamiento neoadyuvante, es importante considerar que existen discrepancias entre los
subtipos moleculares subrogados y los perfiles por plataformas génicas.

Tipos subrogados y perfiles de expresion genica: En un estudio de 426 pacientes con el
objetivo de comparar el subtipo molecular por Inmunohistoquimica y hibridacion in situ
con fluorescencia, versus plataforma génica Mammaprint®/BluePrint® como predictor
de quimio-sensibilidad, se observd una reasignacion diferente en el 22% de los casos.
Un 42% de tumores Her 2 por Inmunohistoquimica fueron reclasificados en otros
grupos, 98% de triple negativos se confirmaron como basales por BluePrint® y 96% de
los tumores luminales se confirmaron por BluePrint®. Los dos grupos que al
reclasificarse mejoraron en el estudio respecto a las tasas de respuesta completa fueron

los Her 2 y los tumores luminales que se reclasificaron como tumores basales (32). Asi
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pues, deberiamos preguntarnos si antes estas discrepancias seria necesario ampliar las
indicaciones de las plataformas de genes para elegir de manera mas dirigida el

tratamiento primario.

Plataforma génica como factor predictivo de respuesta a tratamiento neoadyuvante.

Hasta el momento actual, en el escenario asistencial, hacemos un uso restrictivo de las
plataformas génicas. Asi su utilizacion queda la mayoria de las veces restringida a
aquellos casos en los que es dudoso el beneficio de la quimioterapia adyuvante, ya sea
por tamafio del tumor, afectacion ganglionar, factores pronosticos en el limite o
discordantes. La asignacion de alto riesgo de recidiva por la plataforma nos ayuda a
decidir el tratamiento de quimioterapia a pesar de los posibles efectos secundarios
asociados. Un uso ampliado seria usar las plataformas génicas como factor predictivo
de respuesta a tratamiento neoadyuvantes.

0 Quimioterapia neoadyuvante: Los tumores con receptores hormonales positivos
tienen una biologia muy heterogénea y representan un reto para una precisa
eleccion de tratamiento. En el estudio Neoadjuvant Breast Registry Symphony
Trial, 474 tumores fueron clasificados con Mammaprint®/Blueprint®
comparando con la clasificacion previa por Inmunohistoquimica y las tasas de
respuesta completa a quimio/hormonoterapia primaria. La clasificacion por
Mammaprint® tuvo mayor probabilidad de respuesta completa que la realizada
por inmunohistoquimica, y un 18% (87/474) de tumores luminales fueron
reclasificados en diferentes subgrupos (1 Her 2, 86 basales). Los pacientes con

tumores basales por BluePrint® presentaron unas tasas de respuesta completa
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del 32 % a la quimioterapia, mientras los tumores luminales BluePrint® tuvieron
una repuesta clinica parcial del 68% a la hormonoterapia (33)(32).

0 Hormonoterapia neoadyuvante: El uso predictivo de las plataformas génicas se
ha aplicado también en el escenario de la hormonoterapia primaria. Asi se
estudio las biopsias de 87 pacientes con tumores hormonales positivos que
habian recibido tratamiento hormonal como tamoxifeno o anastrozol. Se les
aplico el perfil de expresion de 21 genes (OncotypeDx®) para estudiar si el
recurrence score (RS) predecia la respuesta a la hormonoterapia primaria. A
pesar de la falta de material en la biopsia, en la mitad de los casos se evidencio
que si RS era bajo existia una mayor tasa de respuesta a la hormonoterapia
primaria que si era intermedio o alto (34). En este mismo sentido, en el estudio
TranNeos se evaluo si el RS de OncotypeDx® es capaz de predecir la respuesta
a la hormonoterapia primaria. El objetivo primario fue objetivar la respuesta
clinica (completa o parcial) a Letrozol neoadyuvante para RS< 18 (55%) versus
22% para RS >31. Ademas se observo que los pacientes con un RS > 18 tenias
mas probabilidad después del tratamiento neoadyuvante en que se les realizara
una cirugia conservadora versus los pacientes con RS > 31 (35).

5. Cirugia axilar y plataforma génica: La evolucion de la cirugia axilar, el desarrollo y

consolidacion de la técnica de ganglio centinela, y cambios de paradigmas como el
realizado a partir del estudio ACOSG Z0011 (36) han hecho que el concepto actual de
cirugia axilar haya cambiado totalmente. La cirugia axilar es un método de
estadificacion, conservando el debulking tumoral en axilas con alta carga tumoral axilar
y en la enfermedad quimio o hormono-resistente. De esta manera, si las plataformas

génicas son predictivas de respuesta a la quimioterapia u hormonoterapia, en casos de
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afectacion axilar, hemos de conseguir una respuesta completa axilar para disminuir la

agresividad de la cirugia y evitar vaciamientos axilares.

Pregunta 10. ;Cree que la firma evalia o puede evaluar el riesgo de una recaida tardia a
5 afios? ;Y a 10 afios? ;A mas de 10 afios?

El 19,2% de los encuestados (5 respuestas) creen que si a 5 afios mientras que el 76,9%
(20 respuestas) contestaron que la FG puede evaluar el riesgo de una recidiva a 10 afios.
Un 3,8% (1 respuesta) contesté que la FG puede evaluar el riesgo de recaida a mas de 10
afios.

Conocer la biologia del cancer de mama es la clave para ajustar los tratamientos al riesgo de
recidiva y evitar el sobretratamiento. Desde hace unas décadas nos basamos en pardmetros
clinicos e histologicos que nos han permitido definir los tipos subrogados para indicar las
diferentes terapias. Las plataformas de expresion génica representan un paso mas para
personalizar los tratamientos y definir las pacientes de alto riesgo que necesitaran los
tratamientos precisos a pesar de su agresividad, en contraposicion a aquellas con tumores
indolentes de crecimiento lento y de muy baja probabilidad de recidiva, a las que deberemos
aplicar terapias con menos efectos secundarios o incluso simplemente control cercano y
armado. Y este aspecto, es todavia de mas importancia, porque el cribado poblacional ha
incrementado el diagnodstico de los tumores de bajo riesgo, indolentes, a los que hoy en dia
aplicamos los mismos tratamientos que a otros de alto riesgo (37).

La heterogeneidad biologica del cancer de mama es tan variada, que el tiempo de latencia a la
recidiva pueda oscilar entre pocos meses a varias décadas después del diagnostico y tratamiento.
Las plataformas génicas identifican tumores de riesgo precoz de recidiva y pacientes que se

benefician del tratamiento de quimioterapia para disminuir este riesgo (38). En un analisis
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secundario del estudio STO-3 que incluye 652 pacientes menopausicas con dos grupos segun
si habian recibido tratamiento con tamoxifeno (339) o no (313). Estas pacientes fueron
catalogadas por Mammaprint de bajo riesgo el 58%, y el 42 % de alto riesgo. Con la plataforma
Mammaprint se encontraron 98 pacientes de ultralow risk (15%). Con un seguimiento de 20
afios, las pacientes catalogadas de bajo y alto riesgo, pero no ultralow risk tenian un porcentaje
superior y estadisticamente significativo de mortalidad especifica por cancer. La supervivencia
especifica a 15 afos de las pacientes ultralow risk en el grupo tratado con tamoxifeno fue de
97 % y 94 % del grupo no tratado. No hubo ninguna muerte en el grupo ultralow risk con
tratamiento con tamoxifeno. En cuanto a las caracteristicas de los tumores ultralow risk, todos
eran Receptores hormonales positivos-Her 2 negativo, y Luminales por BluePrint. E1 96%
tenian un Ki 67 < 15% y el 89 % eran tumores luminales por PAM 50. En cambio, so6lo el 19%
de los tumores con receptores hormonales positivos-Her 2 negativos y el 20 % de los tumores
con Ki 67 bajo eran ultralow risk. Ademas, el 25 % de los luminales por PAM 50 y el 26% por
BluePrint fueron ultralow risk. (39). Las pacientes de este grupo tienen tan buen prondstico
que, si fuéramos capaces de identificar los precursores de estos tumores, cuando se
diagnosticaran por cribado podria plantearse abstencion terapéutica y control. De esta manera,
podemos concluir que la Inmunohistoquimica es incapaz de seleccionar estos tumores de
crecimiento indolente y de bajo riesgo, y que solamente la plataforma génica los identifica, con
las ventajas terapéuticas que pueden derivarse, al evitar un sobretratamiento y su morbilidad

asociada.

PERSPECTIVAS:

Los perfiles de expresion génica permiten la identificacion de los subtipos moleculares en

cancer de mama. Pero definir la biologia del cancer en base a la expresion génica
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exclusivamente y sin conocimiento de los cambios relacionados en el proteoma sigue siendo
un reto ya que las proteinas son la clave funcional de la biologia, asi como dianas terapéuticas
de las drogas anti-cancer.

Avances tecnologicos recientes en espectrometria de masas han revelado ideas que no habian
sido reveladas por los estudios basados en el ARNm, de tal manera que los analisis “proteo-
transcriptomicos” tienen el potencial de descubrir alteraciones moleculares de la biologia del
cancer, no descritas previamente.

Un estudio reciente (40) revela que el proteoma y el transcriptoma describen parcelas diferentes
de la biologia de los tumores y que las proteinas estan mas frecuentemente sobre-reguladas que
sus correspondientes transcritos. Asi, abundancia de ARNm predice de manera incompleta la
abundancia proteica en tejido procedente de cancer de mama, incluso con menor correlacion
que en el tejido no tumoral circundante. Ademas, los patrones de enfermedad descritos por el
proteoma fueron capturados solo parcialmente por el transcriptoma tumoral, coincidiendo con
los resultados procedentes del grupo CPTAC del NIH.

El estudio descubre que concordancia entre ARNm- proteoma en cancer de mama es un nuevo
factor prondstico, caracteristico, que se asocia a subtipo molecular, agresividad y menor
supervivencia. Pocos estudios investigan si la firma proteémica del cancer permite clasificar en
subgrupos pronosticos.

Esta y otras lineas de investigacion siguen siendo necesarias para avanzar en el entendimiento,

diagnostico y tratamiento de una enfermedad compleja como es el carcinoma de mama.

CONCLUSIONES
La realizacion de las plataformas génicas impacta en la toma de decision modificando la

recomendacion terapéutica y reduciendo en general el numero de pacientes tratadas con
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quimioterapia adyuvante. Nuestra encuesta fue_exploratoria y, por tanto, su valor es solo

orientativo. Aunque no permite obtener conclusiones definitivas dado el pequefio tamaifio de la

muestra, nos sirvio como punto de partida para clarificar algunas conclusiones basadas en la

evidencia cientifica, utiles, a nuestro juicio, para afianzar conceptos basicos.

21

Las indicaciones para FG, financiadas por la Administracion Publica, deben ser
replanteadas y ampliadas, a la luz de las nuevas evidencias, en ganglios positivos y, en
un futuro muy cercano, en el escenario de la neoadyuvancia.

Aunque todos los encuestados dicen saber y creer en la evidencia para la toma de
decisiones, frecuentemente desconocemos los datos de esa evidencia y no somos
coherentes con ella.

MammaPrint® es la tnica plataforma con nivel de evidencia 1* para su uso en pacientes
NI.

La inmunohistoquimica y la firma gendmica no dan informacion intercambiable sino
complementaria.

El uso de las firmas gendmicas aumenta la confianza tanto del médico como de la
paciente en la decision terapéutica.

Actualmente, no existe evidencia suficiente para que el subtipo molecular sea decisivo
en la toma de decisiones sobre la axila.

MammaPrint® identifica un subgrupo de pacientes con cancer de mama de “ultra-low
risk”, no identificable por otros métodos diagnosticos como la inmunohistoquimica o el

FISH, que podrian ser susceptibles de no recibir ningin tratamiento.
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Aungque las plataformas gendmicas son ya una herramienta de uso habitual en la clasificacion

y tratamiento del cancer de mama, la evolucion del conocimiento permitira ofrecer tratamientos

innovadores basados en la mejor comprension de la biologia de los tumores.
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Figura 1. Porcentaje de utilizacion de la plataforma por grupos de pacientes
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Tabla 1. Encuesta. Preguntas, respuestas, porcentajes de cada respuesta y numero de

respuestas.
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PREGUNTA RESPUESTAS N° DE CASOS

1.CENTRO DE TRABAJO
2. ESPECIALIDAD
3., UTILIZA FG EN SU PRACTICA DIARIA?

4.; CUALES SON LAS INDICACIONES EN SU HOSPITAL?

5.  CREE EN LA EVIDENCIA COMO BASE ESTRATEGICA
PARA LA TOMA DE DECISIONES MEDICAS?

6. ¢ CREE QUE EL GRUPO DE RIESGO ASIGNADO POR LAFG
DEPENDE DE LA PLATAFORMA UTILIZADA?

7.; CONSIDERA DETERMINANTE EN LA TOMA DECISIONES
TERAPEUTICAS EL RESULTADO DE LA FG?

32

Sl

NO
<50%/RE+/HERT2-/NO
<50%RE+/HER2-/N1
>50%/RE+/HER2-/NO
>50%/RE+/HER2-/N1

SI: 100% (26)
NO

Si

NO

SIEMPRE

NUNCA

EN >DEL 50% DE LOS CAOS
EN < DEL 50% DE LOS CASOS

96,1
3.9

34,6
19,2
38,4

7,6%

65,3
34,6
53,8

42,3
3,8

25

10

17

14

11
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Tabla 2. Niveles de evidencia y recomendacion. Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford (OCEBM)

Grado de
recomendacion

Nivel de evidencia

Tratamiento,
prevencion,

etiologia y dafio

RS con
homogeneidad de
EC controlados con
asignacion aleatoria

Pronéstico e
historia natural

RS de estudios de
cohortes, con
homogeneidad, o
sea que incluya
estudios con
resultados
comparables, en la
misma direccion y

Diagnéstico

RS de estudios
diagndsticos de
nivel 1 (alta
calidad), con
homogeneidad, o
sea que incluya
estudios con
resultados

Diagnéstico
diferencial y estudio
de prevalencia

RS con
homogeneidad de
estudios de
cohortes

prospectivas

Estudios
econémicos y
analisis de decision

RS con
homogeneidad de
estudios
econdémicos de
nivel 1

validadas en comparables y en
diferentes la misma direccion
poblaciones y en diferentes
centros clinicos
1b EC individual con Estudios de Estudios de Estudio de cohortes | Anélisis basado en
intervalo de cohortes cohortes que prospectiva con costes o
confianza estrecho individuales con un validen la calidad buen seguimiento alternativas
seguimiento mayor de una prueba clinicamente
de 80% de la especifica, con sensibles; RS de la
cohorte y validadas estandar de evidencia; e
en una sola referencia incluyendo andlisis
poblacion adecuado de la sensibilidad
(independientes de
la prueba) o a partir
de algoritmos de
estimacion del
pronostico o de
categorizacion del
diagndstico o
probado en un
centro clinico
1c Eficiencia Resultados a partir Pruebas Series de casos Andlisis absoluto en

demostrada por la
practica clinica.

de la efectividad y
no de su eficacia

diagnésticas con
especificidad tan

todos o ninguno

términos del mayor
valor o peor valor
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Considera cuando
algunos pacientes
mueren antes de
ser evaluados

demostrada a
través de un
estudio de
cohortes. Series de
casos todos o
ninguno

alta que un
resultado positivo
confirma el
diagnostico y con
sensibilidad tan alta
que un resultado
negativo descarta
el diagndstico

B 2a RS de estudios de RS de estudios de RS de estudios RS (con RS (con

cohortes, con cohorte diagnésticos de homogeneidad) de homogeneidad) de

homogeneidad retrospectiva o de nivel 2 (mediana estudios 2b y estudios
grupos controles no calidad) con mejores econémicos con
tratados en un EC, homogeneidad nivel mayor a 2
con homogeneidad

2b Estudio de cohortes Estudio de cohorte Estudios Estudios de Anélisis basados en
individual con retrospectiva o exploratorios que, a cohortes costes o

seguimiento inferior
a 80% (incluye EC
de baja calidad)

seguimiento de
controles no
tratados en un EC,
0 GPC no validadas

través de una
regresion logistica
determinan factores
significativos, y
validados con
estandar de
referencia
adecuado
(independientes de
la prueba)

retrospectivas o de
seguimiento

insuficiente

alternativas
clinicamente
sensibles; limitado
arevision de la
evidencia; e
incluyendo un
analisis de
sensibilidad
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