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1 | INTRODUCCION

Durante 20 afios, los indices de mortalidad por cancer de mama han
disminuido de manera constante.* Aunque la quimioterapia adyuvante
(QTx) ha sido un contribuyente eficaz del efecto total, sélo una
pequena proporcion de los pacientes se beneficia individualmente del
tratamiento que reciben.? Las pruebas de expresion génica disponibles

comercialmente se promocionan como un abordaje para definir la

PALABRAS CLAVES
neoplasmas de mama, riesgo gendmico, quimioterapia adyuvante, pronéstico, toma de

Artur Katz MD? |

La estratificacion del riesgo de pacientes con cdncer de mama en etapa temprana puede
respaldar la toma de decisiones sobre la quimioterapia adyuvante. Esta revision
analitica detalla el desarrollo y la validacién de seis clasificadores multigénicos, cada
uno de los cuales afirma brindar informacion util de pronédstico y, posiblemente,
informacion predictiva, para pacientes con cancer de mama en etapa temprana. Se
presenta una evaluacion meticulosa de la validez analitica, la validez clinica y la utilidad

clinica de cada prueba, asi como también la calidad de la evidencia que respalda su uso.

decisiones clinicas, expresion génica, biomarcadores, tumor

biologia tumoral intrinseca, lo que permite determinar el pronéstico y
los beneficios del tratamiento de manera mas precisa que los
clasificadores clinico-patologicos tradicionales.

El marco de Haddow y Polamaki para la evaluaciéon de ensayos
génicos basado en evidencia, identifica componentes esenciales para
toda prueba nueva.®>* La validez analitica representa la capacidad de un
ensayo para medir de manera precisa y reproducible los biomarcadores

de interés. La validez clinica requiere que la prueba presente

J Surg Oncol. 2017;1-17.

wileyonlinelibrary.com/journal/jso

© 2017 Wiley Periodicals, Inc. | 1



Journal of
& &

HYAMS ET AL

S AL ONCOL

informacion precisa y confiable sobre los resultados relevantes.® La
utilidad clinica muestra la habilidad de una prueba para inducir
alteraciones favorables en los resultados del paciente.

El Sistema de Calificacién de la Utilidad del Marcador Tumoral
(TMUGS, por sus siglas en inglés) califica la evidencia segtin una escala
progresiva.® La mejor evidencia proviene de los estudios clinicos
completamente prospectivos y controlados (Nivel A). Los estudios
prospectivos-retrospectivos (Nivel B) conforman un nivel de evidencia
inferior (LOE, por sus siglas en inglés) con un disefio de estudio
prospectivo sobre tejido archivado de un estudio clinico prospectivo
anterior.” Dos estudios clinicos de Nivel B concordantes pueden
alcanzar evidencia de Nivel I. La evaluacidon prospectiva de datos del
registro de pacientes recopilados anteriormente (nivel C) representa
un LOE inferior, pero ofrece la posibilidad de confirmar los hallazgos de
estudios provenientes de LOE superior. Ante la falta de terapéuticas
definidas, la adquisicion de datos o seguimiento, a través de
investigaciones post hoc que utilizan muestras por conveniencia,
estan propensas a sesgos y representan el LOE més bajo (nivel D). Estas
solo deberian utilizarse para la confirmacion, en términos generales, de
los datos de mayor nivel o para formular hipdtesis. EI TMUGS se
resume en la Table 1.

En la actualidad hay seis pruebas de expresion génica disponibles
comercialmente a nivel mundial para pacientes con cancer de mama en
etapa temprana (ESBC, por sus siglas en inglés). Esta revision analitica
identifica los datos de validacion relevantes para estas pruebas
calificadas mediante el LOE de TMUGS.

2 | MATERIALES Y METODOS

2.1 | Fuentes de articulos

En septiembre de 2016, se realizé6 una busqueda sistematica de la
literatura cientifica que identificod los estudios primarios publicados
que describian la validacion clinica de uno de los seis clasificadores
gendémicos para cancer de mama disponibles comercialmente (Table 2).
Ademas, para todo el anélisis, las bases de datos consultadas
incluyeron Medline y la Biblioteca Cochrane. También se consultaron
articulos relevantes publicados anteriormente para garantizar que no
se hubiesen pasado por alto informes apropiados.

2.2 | Estrategia de busqueda

Se implementd una estrategia de busqueda de palabras clave para la
busqueda inicial de bases de datos, que incluyé “BCI”, “Breast Cancer
Index”, “HOXB13/IL17BR”, “MGI”", “Molecular Grade Index”, “IHC4”,
“Oncotype”, “21 gene”, “Recurrence Score”, “MammaPrint” “70 gene”,
“BluePrint, “TargetPrint”, “PAM 50”, “intrinsic subtype”, “Endopredict”

y “Prosigna”.

2.3 | Seleccién de estudios y extraccion de datos

Solo se seleccionaron publicaciones en inglés. Los estudios analizaron
los datos originales relevantes para la validez clinica o la utilidad clinica

TABLE 1 Determinacion modificada de niveles de evidencia con incorporacion de estudios realizados sobre el tipo de biomarcador

Nivel Categoria

| A

Estudio de tipo de biomarcador realizado

Disefio prospectivo para responder a una pregunta sobre biomarcadores con

Estudios de validacion

No se requiere ninguno

tratamiento, evaluacién y recolecciéon de muestras definidos previamente. La
medicion y el analisis de biomarcadores son prospectivos con un plan de analisis
estadistico contemporaneo (SAP, por sus siglas en inglés).

Disefio prospectivo para responder a una pregunta sobre biomarcadores mediante el
uso de un estudio prospectivo realizado anteriormente con recoleccién y archivo

Uno o mas con resultados
sistematicos

de tejido en el estudio original. La medicion y el analisis de biomarcadores son

prospectivos con un SAP contemporaneo.

Disefio prospectivo para responder a una pregunta sobre biomarcadores mediante el

Ninguno o resultados irregulares

uso de un estudio prospectivo realizado anteriormente con recoleccién y archivo
de tejido en el estudio original. La medicién y el andlisis de biomarcadores son

prospectivos con un SAP contemporaneo.

Registro prospectivo o series de casos disefados para abordar una pregunta sobre
biomarcadores con inscripcién prospectiva y recoleccion de tejidos. El tratamiento

Dos o mas con resultados
sistematicos

y el seguimiento suponen el estandar de cuidado. La medicién y el andlisis de
biomarcadores son prospectivos con un SAP contemporaneo.

1l C

Registro prospectivo o series de casos disefiados para abordar una pregunta sobre
biomarcadores con inscripcion prospectiva y recoleccion de tejidos. El tratamiento
y el seguimiento suponen el estandar de cuidado. La medicién y el andlisis de

Ninguno o uno con resultados
sistematicos o resultados
irregulares

biomarcadores son prospectivos con un SAP contemporaneo.

V-V D

Disefio de estudio retrospectivo con muestras por conveniencia de muestras

No aplicable - Nunca satisfactorio

archivadas sin reclutamiento prospectivo de pacientes. No hay tratamiento ni
seguimiento definido. La medicién de biomarcadores y el andlisis de resultados no

utilizan un SAP prospectivo contemporaneo.

Fuente: Simon RM, et al. J Natl Cancer Inst. 2009;101:1446-1452.



QY

e

(@

INE@)

ALK&

Journal of
SURGIC

WILEY

HYAMS ET AL

(0onsououd esed
-N1T +33 uod Dgs3)
0DV ‘(02nsouo.d
ejed +3y3 uod Hgs3)
NDON (0213souoid
eled Dgs3) us|leo 1S

onufuod 08sal
ap 2o1puj sew 03sal
ap selloga1ed sal]

ElEE]
ap seujwe| o sanbojg

ou| ‘saj8ojouyda ]
3urisoueN
9p JajunoHU ewaisi§

S9|eJ0| soliojelogeT]

(770C 49due)
DINgG USSIIN)
uoloezjjewlou

3p 8 ‘0SVd
uod sopeuoidejal 0

sedisnedouawisod

saJalnw us

oAisod o oAlesau
olj3ues ‘+¥3 uod Dgs3
ou| ‘SuiisouepN

eusisoid

(0onsououd esed —N7 +33 uod Dgs3)
09V ‘(uordipaid A odnsououd esed
-NT +33 u0d Dgs3) ADIN ‘(uordipaid
A oonsououd esed -NT +¥3 Uod DGs3)
ODSV ‘(uoddipaid A oonsouold eled
+d3 U0d DgS3) NODN ‘(Uoipaud A
0203sououd eled +y3 U0d DFS3T) usjlen
1S ‘(uomoipaid A odnsououd esed +

¥3 uod ouewld ewew ap J9dued) OINST

03sal4 ap
sel0391ed Sa4] ‘onuiluod 08sall ap IIpul

3d44 9p so9dNu o seujwe| ‘enbojg

¥D0d-1d

Jopasanoud Jod [enus)

(#00Z PO [ 18U3 N led) eloualajal
3p G ‘50430 G ‘Y3 UOD SOpeuoIde|al
 ‘UQISBAUI B] UOD SOpEUOIde|a4

Z ‘uoideJayijold €| Uod sopeuoide|al G

NVL
uod opejes} ‘- 0 + olj3ues) +y3 uod D9S3

"JU| ‘Y3eaH dlwouaD

Xd2dA300uUQ ewew ap J3dued 3p eqanid

(02n3sououd
eled DgS3) NOON (LD
eled +y3 uod Dgs3)
usjle 1S ‘(ugioipaid
A oonsououd
eJjed ouewnd

ewew ap JI9oued) OINST

03sal ap seuo3ajed soqg

ElEE]
ap seujwe| o anbojg

|eJjuad
01103eJ0qE]| ‘ZIIJeWOoDIAN

Jopasanoud Jod [enus)

(co0zZ pPaN
[ 13u3 N JoAlIA Sp uen) oL
pepa ap soue £G>
‘oAljIsod o oAne3au
‘TYIH ‘-¥3 0 +¥3
*=NT w2 0'G 5 1| ‘| edelq
Ag elpuagdy

judewwen

oun3uiN

onuijuod
03sal4 3p 2dIpu|
opifey
9p s9dujewWoIDIW
0 3dd4 9p seujwen

edjwjnbojsiyounwu|

S9|ed0| solojelogeT

(TT0Z |02UO

ulD r3p1znD)
ewew ap Jadued
uod sopeuoldeal {7

|ozoJjseue o
NV Uod opejelsy
+3y3 Uuod D9S3

x13douss)

7IHI

(uod1paud esed -

N7 +¥3 uod Dgs3) OOV ‘(uodIpaud

A odnsououd esed +¥3 uod ouewrd

ewew ap Jadued) QST ‘(0dnsouoid

ejed Dgs3) usjes 1S ‘odn3souoid
eled (-N7 +d3 Uod D953) OISV

08sall ap sejdo3a3ed sop ‘onupuod

3d44 9p seujwe| o anbojg

¥D0d-1d

Jopasnoud Jod [esjua)

(TT0Z say 492ueD Ul sudijiq) ulod3

ap ddIpul [3 eded sOdIUIP SaJ0pEDIPUl
uod opeuIqwoY ‘UgldeZ|jewlou

3p ¢ sew 03sal4 [2 U0 SOPEUOIde|R) 4

8-950gV A (33uswedjun
wey} ap ugidxd9s) 9-5SD9V 3P INVL
uod opejes} -zy3H +y3 Uod D9S3

SO132UR9 pelA
Plpaidopuz

‘(021sououd

ejed

0ds3) usjes

1S ‘(oonsououd

eled ‘-N7 +¥3
uod D9s3) OISV

03sau ap
seli03a3ed soq

3dd4 °p
seujwe| o anbo|g

¥O0d-1d

Jopasanoud
Jod |enua)

(TToZ ¥09

Z}IMOXUa()

(souag

G) Jejndajow

opeud

ap d1pu|

yast/etd
XOH 33juadis0)

INVL uod
opejesy -N1
“+¥3 uod Dgs3

Jipsouesay] olq

ewew ap
Ja5ued 3p AdIpU|

[[HRIE %)
pepijiqiuodsia

ERIVEYETEY!
ap sejned

oAesud
|19p ednyda

esysanw
e| 9p soysinbay

edljeue
ewojeye|d

oAesua |ap
0JU3IWEeS320.1d

sopinpul
sauan

ud opepljeA
Jopaanold

edljsualoee)

eqanJd e| ap ewJojejeld e| ap uswinsay g I19V.L



HYAMS ET AL

e incluyeron una prueba estadistica formal de los criterios de
valoracion de resultados especificados previamente. Se excluyeron
los estudios epidemiolégicos, exploratorios y puramente descriptivos.
Debido a que esta revisidn se centra en la toma de decisiones en el
contexto postoperatorio adyuvante inmediato, no hemos incluido la
evaluacion de las pruebas de expresidon génica en el contexto de la
terapia neoadyuvante o adyuvante extendida, incluso cuando el LOE
era alto (por ej.; Sgroi et al®). También se excluyeron publicaciones no
relacionadas con el cancer de mama invasor en mujeres, y estudios sin
publicacién revisada por colegas. Los informes finales publicados en
formato electrénico que cumplieron con los requisitos, también han
sido elegibles. Los investigadores analizaron por completo todos los
articulos que cumplian con los requisitos para determinar si el estudio
satisfacia las condiciones especificadas previamente. El diagrama de

flujo PRISMA para esta revision se presenta en la Figura S1.

2.4 | Analisis del estudio

Se identifico un total de 34 articulos para incluir en este anlisis
(Table S1). Los datos de cada articulo seleccionado se volcaron en un
formulario de abstraccién estructurado. El marco de Simon y colegas se
utilizé para evaluar el LOE de los estudios identificados.” A cada
elemento de los articulos analizados se le asigné una calificacion de
acuerdo con el mejor ajuste en relacién con los cuatro tipos de estudio
del modelo de Simon (Table 1). Si los elementos individuales de un
estudio no calificaban en la misma categoria, se utilizo la categoria mas
baja de un elemento individual dado, como calificacién general del

estudio.

3 | RESULTADOS

Los elementos clave de cada estudio y el LOE de Simon asignado, se

resumen en la Table 3.

3.1 | indice de cancer de mama

El indice de Cancer de Mama (BCI, por sus siglas en inglés) es una
prueba por reacciéon en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) con dos componentes: el coeficiente de HOXB13:
IL17BR (H/I) y el indice de Grado Molecular (MGI, por sus siglas en
inglés).? El coeficiente H/I se concibié al evaluar la expresién génica
diferencial en 60 pacientes postmenopausicas con ESBC y receptor de
estrogeno positivo (ER+) tratadas con tamoxifeno (TAM+).2° El
componente de MGI del BCl se desarroll6 identificando genes
expresados de manera diferenciada entre tumores de grado bajo y
alto con enfoque en los que estaban involucrados en el crecimiento
invasivo.”! El coeficiente H/l y el MGI han sido objeto de estudios de
validacion de prondstico independientes. Debido a que los compo-
nentes individuales no se utilizan de manera separada en las pruebas
comerciales, sus estudios de validacidon no se analizan aqui.c”’u'13

La prueba BCl se enfocé en 314 muestras de pacientes
postmenopausicas con ESBC, TAM+, ER+ y ganglios linfaticos

negativos (LN-), incluidas en el estudio clinico de Estocolmo de
tamoxifeno adyuvante (TAM). Se obtuvo como resultado un indice de
riesgo continuo de 0 a 10.** El estudio clinico de Estocolmo, que se
llevo a cabo entre 1976 y 1990, distribuy6 aleatoriamente a pacientes
postmenopdausicas con LN- a recibir TAM durante 2 a 5 aflos o a
ningun tratamiento.?® El BCl se validé en 274 pacientes de la rama sin
tratamiento con tamoxifeno (TAM-). El BCI resulté significativamente
prondstico para riesgo de recaida a distancia (p < 0,001) (DR, por sus
siglas en inglés), independiente del tamafo y grado tumoral, la
condicién del receptor de progesterona (PR, por sus siglas en inglés) y
la condicién del HER2/neu.

Posteriormente se desarrollé un nuevo algoritmo de BCl a partir de
283 mujeres postmenopausicas utilizando la rama TAM- del mismo
estudio clinico de Estocolmo vy, a continuacién, se validé en 317
pacientes del estudio clinico con TAM+.2¢ El uso de las mismas
cohortes de pacientes en estos dos estudios separados con algoritmos
diferentes disminuye la independencia de ambos estudios y reduce su
valor para la validacién clinica.2**%'” Con el nuevo algoritmo, se
clasificé a las pacientes en grupos de riesgo bajo (64%), intermedio
(20%) y alto (16%), con supervivencia sin recidiva a distancia a 5 afios
(DRFS, por sus siglas en inglés) del 98%, 95,2% y 87,8% respectiva-
mente. Hubo una asociacién significativa (p = 0,0063) entre el grupo de
riesgo y DRFS. La validacion externa se realizé6 en una muestra por
conveniencia de varias instituciones de 358 pacientes premenopau-
sicas (30%) y postmenopausicas con tumores ER+ LN-.¢ EI
tratamiento fue heterogéneo en este grupo: el 32% recibio QTx con
base ad hoc. En esta muestra, los andlisis monofactoriales y de
variables multiples de Cox demostraron que el BCl era el uUnico
indicador de prondstico significativo entre edad, tamafio tumoral,
condicion del PR o tratamiento con QTx.

Sgroi et al evaluaron 665 muestras de tumores primarios de
pacientes postmenopdusicas con ER+ LN- que se incluyeron en el
estudio clinico aleatorizado ATAC de TAM vs. anastrozol.® EI ARN
analizado habia sido preparado por Genomic Health para otro estudio
con el grupo ATAC mediante el uso de su tecnologia de dominio
privado. En el andlisis primario, el uso del modelo cubico del BCl como
variable continua no se asocié con DR (HR 1,39 intercuartil [IC del 95%
0,99-3,70]; LR—AX2 =3,70; p = 0,054), aunque los grupos de categorias
de riesgo previamente especificados si se asociaron con DR
(p<0,0001). En un analisis secundario, se utiliz6 un modelo lineal
modificado del BCI, lo que demostré diferencias significativas en el
indice de DR absoluto entre los grupos de riesgo del BCI (p < 0,0001).
La DR a 10 afos para los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto fue del
4,8% (IC del 95%, 3,0-7,6), 18,3% (IC del 95%, 12,7-25,8),y 29% (IC del
95%, 21,1-39,1), respectivamente.

El modelo cubico del BCI se probé nuevamente en 292 muestras
de pacientes de ambas ramas del estudio clinico NCIC MA.14 que
compar6 TAM y octreotida vs. TAM solo.'® La octreotida demostré ser
un agente inactivo en el estudio principal. Todas las pacientes eran
postmenopausicas y el 92% tenia enfermedad ER+. En total, el 51% era
LN- vy el 35% recibié QTx adyuvante. Los grupos de riesgo del BCI
tuvieron una asociacién univariada significativa con supervivencia sin
recaida (RFS) (Log-Rank estratificado p = 0,005). El modelo escalonado
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y estratificado de variables multiples de Cox sdlo demostré un
coeficiente de riesgo significativo para T>T2 (HR, 2,22 IC del 95% 1,22-
4,07; p=0.01) y para el segmento mas alto del continuo del BCI
(p =0,004). Los grupos de riesgo bajo (49,7%), intermedio (23,6%) y
alto (26,7%) del BCI registraron indices de RFS a 10 afos del 87,5%,
83,9% y 74,7%, respectivamente. El BCl fue una herramienta de
prondstico para pacientes con LN-y ganglios linfaticos positivos (LN+).

No hay estudios de BCI con LOE alto que predigan el valor de la

ETx o QTx adyuvante postoperatoria inicial en pacientes con ESBC.

3.2 | EndoPredict

La prueba Endopredict se desarrollé utilizando datos de expresion
génica en micromatrices de 964 tumores de pacientes con ER+,
HER2/neu negativo (HER2-), LN- tratadas con TAM+.' La
expresion de RT-PCR de 8 genes relacionados con el cancer y 3
genes de estandarizacién se combiné de manera algoritmica para
producir una medicién continua del riesgo. Se utilizé un valor de
corte para separar los grupos de riesgo alto y bajo, lo que también se
combiné con el estado ganglionar y el tamaiio tumoral para calcular
el indice de EPclin.

La validacién clinica con un disefio prospectivo-retrospectivo
evalud 1.702 muestras de pacientes postmenopausicas con ER+, LN- o
LN+ de mujeres con ETx Unicamente, en los estudios clinicos ABCSG-6
(378 pacientes) y ABCSG-8 (1.324 pacientes).? El estudio ABCSG-8
incluyé pacientes con caracteristicas de riesgo bajo a moderado,
excluyendo tumores de grado 3. El estudio sugirié que los indices de EP
y EPclin eran variables prondsticas significativas de DR. Los indices de
DR a 10 afos para pacientes con EP bajo y EP alto fueron del 8%y 22%
en ABCSG-6 (p < 0,001) y del 6%y 15% en ABCSG-8 (p < 0,001). Mas
del 51% de la poblacién combinada del estudio tenia EP alto a pesar de
las caracteristicas de riesgo clinico bajo a moderado de las pacientes
del ABCSG-8. De todas maneras, los modelos de variables multiples de
Cox demostraron que el indice EP continuo y el estado ganglionar son
variables prondsticas independientes para DR.

Cuando se evalu6 a las mismas poblaciones de mujeres
postmenopausicas del ABCSG-6 y ABCSG-8 en un estudio de Dubsky,
EPclin arrojo una diferencia mayor entre los grupos de riesgo (HR 5,11,
IC del 95% 3,48-7,51; Log Rank p < 0,001) que las pautas de 2007 de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN, por sus siglas en
inglés) (HR 2,16, IC del 95% 0,80-5,85; p = 0,119), o que las pautas S3
de 2008 de Alemania (HR 2,20, IC del 95% 1,16-4,19; p = 0,014), o que
las pautas de 2011 de St. Gallen (HR 2,78 IC del 95% 1,50-5,14;
p < 0,001).2° EPclin reasigné 58 pacientes (61%) clasificadas como de
riesgo alto segln las pautas, a riesgo bajo de EPclin; a pesar que que las
pautas clinicas de la época. clasificaban al 80% de las pacientes como
de riesgo alto. Finalmente, los autores sugirieron que el predominio de
pacientes con riesgo verdaderamente bajo en esta cohorte limitaba la
potencia estadistica del estudio y propusieron que los analisis del resto
del subgrupo con riesgo clinico alto se consideraran exploratorios. Los
autores sugirieron QTx para el grupo de riesgo alto, pero no se
presentd evidencia para respaldar EPclin como variable predictiva de
los beneficios de la QTx.

Martin estudio las propiedades prondsticas de EP y EPclin en una
cohorte independiente de 555 pacientes con enfermedad ER+ LN+ del
estudio prospectivo GEICAM 9906 de 1.246 pacientes tratadas con
QTx y ETx.2! Los grupos de riesgo definidos por EP y EPclin se
asociaban significativamente con la supervivencia sin metastasis a
distancia (DMFS, por sus siglas en inglés) (Log Rank p < 0,0001). Para
EP, el 25% (141) de las pacientes evaluables eran de riesgo bajo, con
DMFS estimada a 10 afios del 93%. Entre el 75% (414) de las pacientes
deriesgo alto, la DMFS a 10 aiios fue del 70%. La diferencia absoluta en
términos de riesgo entre grupos de EP de riesgo bajo y riesgo alto fue
del 23% (HR, 4,8 (IC del 95% 2,45-9,55), p < 0,0001). Con EPclin, solo el
13% era de riesgo bajo con DMFS a 10 afos del 100%. Las pacientes de
riesgo alto registraron una DMFS a 10 afos del 72%.

El estudio GEICAM 9906 incluy6 300 (54%) pacientes premeno-
pausicas y 255 (46%) pacientes postmenopausicas con un valor
prondstico evidente en ambos grupos (premenopdausicas, HR, 6,7;
p <0,0001; postmenopausicas, HR, 3,3; p=0,0069). De manera
similar, EPclin también sirvié como herramienta de prondstico en los
subconjuntos de pacientes premenopausicas (p = 0,0006) y postme-
nopausicas p = 0,0023). Debido a que todas las pacientes del GEICAM
9906 recibieron QTx, EP no puede evaluarse de manera separada
como variable predictiva de los beneficios de la QTx. A la fecha, no hay
estudios de LOE de EP o EPclin que identifiquen una funcién para estas
pruebas en la prediccion de los beneficios de QTx o ETx.

Se compardé la capacidad como herramienta de pronéstico de EPy
EPclin con Oncotype DX mediante el uso de 928 muestras de ARN
provenientes del estudio ATAC que Genomic Health habia preparado
anteriormente.?? En un andlisis de variables mdiltiples, EP, EPclin y la
prueba Oncotype DX fueron todos herramientas de prondstico de la
DR a 10 afios. EP proporcioné mas informacion de prondstico que el
indice de Recurrencia (RS) de Oncotype DX en el intervalo de 5 a 10
anos. Por otra parte, los ensayos pronosticaron de la misma manera en
el intervalo de O a 5 afos. Los factores clinicos del indice de EPclin
arrojaron informacién de prondstico que superé a RS y EP. Pero los
factores clinicos no fueron generados por la prueba, y estos no se
incorporaron de manera similar a los datos del RS, lo que dificulto la
comparacion directa de EPclin y Oncotype DX.

El componente gendmico de estas pruebas clasifica a las pacientes
en grupos de riesgo bajo y alto de diferentes tamanos: EP clasificé a
mas pacientes como de riesgo alto (58,4%) en comparacion con la
prueba Oncotype DX, que clasificé al 38,3% con un RS “no bajo”
(RS 2 18). El coeficiente de riesgo (HR por sus siglas en inglés) para la
DRS a 10 anos entre las pacientes de riesgo bajo y riesgo no bajo fue
de 2,98 (IC del 95% 1,94-4,58, p < 0,001) para EP en comparacién
con HR=2,73 (IC del 95% 1,91-3,89, p < 0,001) para Oncotype DX).
Aunque los HR son similares y los intervalos de confianza
se superponen, una proporcion mayor de pacientes de EP se
considerarian como de riesgo alto y quizas podrian recibir indicacién
de QTx.

Mas recientemente, Martin et al, evaluaron a pacientes del mismo
estudio GEICAM 9906 y compararon las caracteristicas como
herramienta de prondstico de EP y EPclin con una version de
investigacion no comercial de PAM50.22 Sin embargo, la comparacion
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no representa una evaluacion del mundo real de la prueba de Prosigna,

resultando de poco valor para la toma de decisiones practicas.

3.3 | IHC4

IHC4 es una prueba integrada de inmunohistoquimica (IHC, por sus
siglas en inglés) que utiliza cuatro biomarcadores proteinicos de cancer
de mama (ER, PR, HER2 y Ki-67) para evaluar el riesgo en pacientes con
ER+ ESBC.2* El analisis inicial se llevé a cabo en un solo laboratorio con
anticuerpos exclusivos para IHC, clasificacién cuidadosa del H-score
para ER y andlisis de imagenes especializado. Los niveles de expresion
de estas proteinas se incorporan en el algoritmo de IHC4. Puede
agregarse un indice de tratamiento clinico (CTS, por sus siglas en inglés)
derivado de las caracteristicas clinico-patoldgicas para obtener un
indice de riesgo global. La prueba se realizé con tejido fijado en formol
e incluido en parafina (FFPE por sus siglas en inglés).

El desarrollo y la validacién se basaron en muestras de tejido FFPE
del estudio clinico ATAC.2* Los biomarcadores se evaluaron segln la
prueba del coeficiente de probabilidad y demostraron aportar
informacion de prondstico para tiempo a DR (TTDR, por sus siglas
en inglés). En la cohorte con ER+, LN- de ATAC, el IHC4 combinado
con CTS registré un valor de prondstico mayor que CTS Unicamente.
(IHC4 LR-X?=29,3, IC de 95% 27,7 a 30,3).

También se evalué IHC4 en una muestra por conveniencia de 786
pacientes postmenopdausicas y premenopausicas de Nottigham con
ESBC y ER+ que no recibieron tratamiento o que recibieron
tratamiento con ETx tnicamente.?* Debido a la lectura manual y al
uso de un anticuerpo diferente, los niveles de Ki-67 fueron casi 2,5
veces mas altos que en la cohorte de ATAC, por lo que hubo que
reescalarlos. Después del ajuste, el indice de IHC4 modificado fue una
herramienta de prondstico para el resultado oncolégico cuando se lo
agreg6 al indice clinico (HR, 3,9; p < 0,0001).

Sgroi et al evaluaron IHC4 en la poblacién de ATAC con LN- de
Cuzick, la misma poblacién en la que se desarrollé IHC4, para confirmar
el valor de la prueba inmunohistoquimica como herramienta de
prondstico.824 En las 915 pacientes, los autores examinaron el indice
de probabilidad para IHC4 y BCI; IHC4 resulto ser una herramienta de
prondstico para la recidiva a 5 aiios en el andlisis de variables multiples.
Stepheny colegas también demostraron que IHC4 era una herramienta
de prondstico a 5 afos mediante el uso del andlisis independiente de
Cox en muestras de la serie de BCI de Edimburgo vy el estudio clinico
TEAM.?5 Sin embargo, otros han demostrado que el nomograma
construido a partir de las pautas de St. Gallen y Adjuvant Online (AOL),
combinado con IHC4 + CTS, proporciona informacién de pronéstico
maés alla de la que proveen IHC4 + CTS solos.26-28

IHC4 no se ha validado para predecir los beneficios terapéuticos
para los regimenes adyuvantes de ETx o QTx. Ademas, Cuzick y
colegas han reconocido que las variaciones en términos de coherencia
y resultado cualitativo entre laboratorios descentralizados han limitado
el valor del ensayo.?* La comercializacién de la prueba por parte de
Genoptix puede abordar algunas de estas cuestiones. Sin embargo,
actualmente no estan disponibles los datos de validacion para la prueba

comercial.

3.4 | MammaPrint

MammaPrint es una prueba basada en micromatrices que utiliza los
niveles de expresién de 70 genes seleccionados para clasificar tumores
como de “mala tipologia” o “buena tipologia”. Los investigadores
utilizaron muestras de tumores congelados de 78 mujeres con ESBC de
los archivos del Netherlands Cancer Institute (NKI, por sus siglas en
holandés) para obtener el ARN usado para desarrollar las tipologias de
prondstico. Las pacientes tenian menos de 55 afos e incluian 34 con
metastasis a distancia en 5 afos. La DR temprana (<5 afios) se escogio
como discriminador.?’

La validacion clinica se llevé a cabo en 295 pacientes consecutivas
del NKI menores de 53 afos de edad con cancer de mama en etapa
temprana con ER+(76,6%) y ER- (23,4%).%° Habia una heterogeneidad
considerable en esta poblacién, con 49% con LN+. De este porcentaje,
solamente el 44% recibié alguna forma de ETx y/o QTx adyuvante.
Casi el 21% (61/295) pertenecia al grupo de pacientes incluidos en el
desarrollo original, lo que introdujo un posible sesgo Globalmente, las
pacientes con mala tipologia registraron una tasa mas alta de
metastasis a distancia a los 10 afios (HR, 5,1, IC del 95% (2,9-9,0);
p < 0,001) que las pacientes con buena tipologia: DMFS de 50,6 + 4,5%
y 85,2 +4,3%, respectivamente.

Un estudio de validacién posterior utilizé 307 muestras de
pacientes con ESBC ER+ (71%) y ER- (29%) < de 60 afios de edad
inscriptas en el registro TRANSBIG y que no habian recibido terapia
adyuvante.®! En este estudio, 85 de las 90 pacientes con enfermedad
con ER- presentaron una tipologia génica de riesgo alto. El HR para la
supervivencia global (OS) acorde al grupo de riesgo fue de 2,79 (IC del
95% 1,60-4,87, p <0,001). También fue significativo el TTDR (HR,
2,32, IC del 95% 1,35-4,00, p=0,002) y la supervivencia sin
enfermedad (DFS) (HR, 1,50, 1,04-2,16 p =0,032). En cada caso, la
prueba de 70 genes brindd informacion de prondstico mas con-
tundente que las evaluaciones clinico-patolégicas, incluso AOL.

MammaPrint también se evalué en sujetos con LN+ de una
muestra por conveniencia de varias instituciones, la cual identificé una
asociacién significativa entre la tipologia génica y BCSS (Log Rank
p < 0,001) y DMFS a 10 afios (Log Rank p = 0,001).3? En otra muestra
conveniente, Wittner demostré un valor predictivo negativo del 100%
en pacientes postmenopausicas con LN- del Massachusetts General
Hospital. Sin embargo, el valor predictivo positivo correspondiente fue
solamente del 12%. Ademas, no hubo una diferencia significativa en
términos de TTDR entre los grupos de tipologia génica.®® Mook utilizé
una muestra de pacientes postmenopausicas con LN- del NKIly mostro
la existencia de una asociacion significativa entre la tipologia génica y
BCSS (Log Rank p = 0,036) pero no con DMFS (Log Rank p =0,07).34

MammaPrint es una de las dos Unicas pruebas para las que hay
evidencia de Nivel I-A publicada que respalda el pronéstico.®> El
estudio clinico MINDACT fue un estudio aleatorizado prospectivo,
multicéntrico, que inscribid a 6.693 mujeres con ESBC invasor después
de haber explorado 11.288. De los 4.595 fracasos de exploracion, se
informd que el 26% se debio a fallas técnicas de la prueba. Todas las
pacientes inscriptas se sometieron a la evaluacién de riesgo clinico con

una versién modificada de AOL y a todas se les realizd una evaluacion
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del riesgo gendmico con MammaPrint. El riesgo clinico bajo se definid
como una DMFS a 10 afos superior al 88% para las pacientes con ER+
y del 92% para las pacientes con ER-. La diferencia entre los umbrales
de ER+y ER- fue fijado asumiendo un beneficio absoluto presunto de
la ETx adyuvante a 5 afos del 4%.

El estudio MINDACT utilizé un disefio complejo con varias ramas,
aleatorizaciones y subpoblaciones de estudio. El analisis se hizo mas
arduo debido a errores en la evaluacion del riesgo en 275 pacientes (4%
de la poblacion total). La evaluacién del riesgo clinico fue defectuosa en
103 casos, principalmente debido a variaciones en la evaluacion del sitio
local del tamafno y grado tumorales, y del estado de los ganglios.
Asimismo, 177 pacientes tuvieron cambios en la evaluacién genémica
debido aunerroren el control de calidad de la prueba. Otra complicacion
fue que el 15% de las pacientes no cumplié con el tratamiento asignado.

El principal objetivo de valoracién de MINDACT fue la super-
vivencia sin metastasis a distancia a 5 afos. Esto se evalué en una
“poblacion de prueba principal” definida previamente conformada por
las pacientes con riesgo clinicamente alto y riesgo gendmico bajo
(cHglL). En la aleatorizacion hubo 644 pacientes de la poblacién de la
prueba principal, equivalente al 9,6% de MINDACT, que tenian cHgL y
no recibieron QTx. Se excluyé a 21 pacientes que habian tenido
cambios en la evaluacidn del riesgo y a 85 pacientes que no cumplieron
con las recomendaciones de tratamiento. El indice de supervivencia sin
metastasis a distancia fue del 94,7% (IC del 95%, 92,5-96,2), lo que
superé el criterio de no inferioridad fijado de manera prospectiva del
92% y sugiere un valor como herramienta de prondéstico para la prueba
MammaPrint.

Diversos estudios han sugerido que existe una asociacion entre la
tipologia de riesgo de MammaPrint y los beneficios de QTx.243” En un
metandlisis retrospectivo realizado por Knauer usando datos agrupa-
dos de informes previos sobre terapia adyuvante fuera de estudios
clinicos, la DDFS fue del 93% sin QTx y del 99% con QTx en pacientes
con tipologia buena (HR, 0,26, IC del 95% 0,03-2,02; p = 0,20), y del
76% vs. el 88% en pacientes con mala tipologia (HR, 0,35, IC del 95%
0,17-0,71; p < 0,01).%6 En este estudio con poder estadistico muy bajo,
la reduccion de HR fue similar para los dos grupos a pesar de las
diferencias en significacion estadistica. Los pequefos tamaiios de las
muestras y la falta de administracién de QTx controlada y aleatorizada,
en los estudios que lo integraron, limitan cualquier conclusién. Straver
analizé pacientes en estadios Il y Il con respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante evaluada como una funcién de la agrupacién de riesgo
de MammaPrint. Sin embargo, los estudios neoadyuvantes no pueden
extrapolarse directamente para predecir el grado de beneficios a largo
plazo dado la ausencia de informacién sobre resultados tardios.>”

Se ha propuesto el estudio observacional prospectivo RASTER,
realizado en 16 hospitales comunitarios de los Paises Bajos, para
respaldar el uso de MammaPrint en la seleccion de la terapia.®® Sin
embargo, las decisiones sobre el tratamiento las tomaron la paciente y
el médico tratante de manera discrecional y se basaron en una
combinacion de MammaPrint, indicadores de prondstico, guias de
tratamiento y preferencias personales. La heterogeneidad de la
terapéutica y la ausencia de MammaPrint como discriminador del
tratamiento dificultan la interpretacion de los resultados.

SURGICAL @NCOLC

MINDACT ha proporcionado los Unicos datos de LOE alto
disponibles para evaluar la funcién de MammaPrint en los beneficios
del tratamiento. La administracién o no de QTx se determiné mediante
la aleatorizacidon de 2.745 pacientes en cada una de las ramas con
discordancia entre la evaluacion del riesgo clinico y gendmico a efectos
de la intencién de tratamiento. El indice de DMFS a 5 afios entre las
pacientes con cHgL que recibieron QTx fue del 95,9% (IC del 95%,
94,0-97,2) y del 94,4% (IC del 95%, 92,3-95,9) para quienes no
recibieron QTx. Se observoé una ventaja del 1,5% en la DMFS a 5 aiios
(con intervalos de confianza superpuestos) en quienes si recibieron
QTx. En la poblacién segun el protocolo, la reduccién del indice de
riesgo para QTx en el grupo con cHgL oscilé entre el 34 y el 37% para
DMEFS, DFS y OS. En ese analisis con poder estadistico insuficiente,
resulta sefalable el impacto negativo, significativo en términos
estadisticos, en la DFS por la omision de QTx (HR 0,64; IC del 95%,
0,43-0,95, p = 0,03). Para el grupo discordante con riesgo clinico bajo y
riesgo gendmico alto (cLgH) no hubo una ventaja clara atribuible a la
QTx indicada siguiendo el resultado de la prueba gendmica, con una
supervivencia a 5 afios sin metastasis a distancia del 95% para ambas
ramas. En la poblacion segun el protocolo, no se registraron ventajas
estadisticas en DMFS, DFS u OS por la administracién de QTx. Al
analizar ambos grupos discordantes, estos datos no pueden excluir una
ventaja pequefa para QTx en el grupo con cHgL, y ademas, no sugieren
beneficios para el uso de quimioterapia en el grupo con cLgH. Como
resultado, los datos de MINDACT no proporcionan evidencia. del valor
predictivo de Mammaprint para QTx en pacientes con mal
prondstico.

Dos ensayos complementarios basados en micromatrices se
comercializan con MammaPrint. TargetPrint ofrece la evaluacién
cuantitativa de la expresion de ER, PR y HER2; BluePrint, cuando se
utiliza con MammaPrint, clasifica tumores en subconjuntos molecu-
lares.2”3%3% |3 concordancia entre Blueprint/MammaPrint y el
conjunto génico intrinseco original de Perou et al es del 92%.%? Sin
embargo, el andlisis de los datos sugiere que estos enfoques
caracterizan poblaciones superpuestas, pero distintas de pacientes
luminales.

No hay estudios con objetivos de valoracion de resultados a largo
plazo para estimar el valor de la combinaciéon de MammaPrint/
BluePrint. Whitworth ha sugerido un valor en la reasignacion intrinseca
de subconjuntos con una mejora resultante en los indices de pCR
postneoadyuvancia evaluada en 403 pacientes del registro prospec-
tivo de NBRST.*° Sin embargo, el estudio no tenia objetivos de
valoracién de resultados a largo plazo y se basaba solo en la valoracion
de pCR como subrogante. Las variaciones en el grado de pCR no
pueden correlacionarse con las diferencias cuantitativas de resultados
en poblaciones variadas, especialmente en cancer de mama con

receptor de estrégeno positivo (HR+) y HER2-.4?

3.5 | Oncotype DX

Oncotype DX es una prueba basada en RT-PCR que mide los niveles de
expresion de 21 genes en el ARN de tejido FFPE para evaluar el riesgo
de DR en ESBC con ER+. Her2- La prueba se desarrollé a partir de 250
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genes de prondstico para cancer de mama, en un total de 447
pacientes de tres estudios independientes.*? Los 21 genes incluyeron
16 genes relacionados con el cancer y 5 genes de referencia. Un
algoritmo ponderado produjo un RS continuo de 0 a 100 que puede
usarse para asignar a las pacientes a las categorias de riesgo bajo (0-17),
intermedio (18-30) o alto (231). Se han propuesto valores de corte de
riesgo alternativos.#344

La validaciéon de Oncotype DX se realizd en un estudio
prospectivo-retrospectivo con 668 muestras de tejido archivadas
provenientes de la rama TAM+ del estudio clinico NSABP B-14.%2 El
indice sin DR a 10 afos (DRFR) fue del 93,2% en el grupo de riesgo bajo
(51% de las pacientes) y del 69,5% en el grupo de riesgo alto (27% de
las pacientes) (p < 0,001). El Anélisis de Riesgos Proporcionales de Cox
con variables multiples demostré la probabilidad de que el DR
estuviera asociado con el RS (HR, 3,21 por 50 unidades, IC del 95%
2,23-4,61; p<0,001), independientemente de la edad o el tamafio
tumoral. El RS continuo fue una variable prondstica de DR y OS
(p <0,001).

Un segundo estudio de validacidon prospectivo-retrospectivo del
prondstico analizé 1.231 muestras de tejido FFPE del estudio clinico
ATAC de mujeres postmenopausicas con tumores ER+, LN-y LN+ que
habian recibido 5 afios de anastrozol o TAM.*’ Entre las 872 pacientes
con LN~ se registré una asociacion significativa del RS con el riesgo de
DR (HR por 50 unidades, 3,92, IC del 95% 2,08-7,39; p < 0,001) en un
modelo de variables multiples que se ajusté segln los efectos de
tamaiio tumoral, grado tumoral local, edad y tratamiento. La prueba
registré un valor similar al distinguir TTDR para la poblacién con LN+
(HR, 3,47, IC del 95% 1,64-7,38; p = 0.002). Cuando el RS era <18, los
riesgos de DR a 9 afos fueron similares entre las pacientes con LN-y
1-3 LN+.

El valor como herramienta de prondstico de Oncotype DX se
analizé ademas en pacientes postmenopdusicas con LN+ mediante el
uso de dos ramas del estudio SWOG 8814.%¢ De las 367 pacientes con
muestras disponibles, 148 recibieron TAM+ Gnicamente, mientras que
219 recibieron QTx con ciclofosfamida-doxorrubicina-fluorouracilo
(CAF) seguida por TAM+. EI RS de Oncotype DX evaluado en el grupo
al que se administr6 TAM+ Unicamente fue una herramienta de
prondstico de DFS. El andlisis de regresion de Cox mostré que el RS
continuo era una variable prondstica significativa para DFS (HR por 50
unidades, 2,64, IC del 95% 1,33-5,27; p =0.006). El RS continuo
también fue una herramienta de prondstico para OS durante un
periodo de 10 afos con HR 4,42 (IC del 95% 1,96-9,97; p < 0.001)
ajustado por el estado ganglionar.

El nivel mas alto de evidencia para prondstico disponible
actualmente proviene del estudio clinico prospectivo del Grupo
Cooperativo, TAILORx, que se inici6 en 2006 y que se disend
especialmente para evaluar Oncotype DX.** La poblacién del estudio
de 10.253 mujeres elegibles con ER+, HER2-, LN- estudiadas con
Oncotype DX se dividio en tres grupos de riesgo predeterminados con
valores de corte de RS en 11 y 25. Se utilizaron valores de corte
inferiores a los puntos de corte definidos prospectivamente para los
estudios de validacién clinica iniciales con el objetivo de evitar la
posibilidad de un tratamiento insuficiente de las pacientes, tomando

para ello en cuenta los extremos de los intervalos de confianza del 95%
para el riesgo de recidiva a 10 afnos y no solo las medias. A las pacientes
del grupo con RS < 11 se les asignd solo ETx, a las del grupo de nivel
intermedio con RS 11-25 se las distribuy6 aleatoriamente a QTx
seguida por ETx vs. ETx Unicamente y a las del grupo con RS > 25 se les
asignd QTx seguida por ETx. Los resultados de la aleatorizacion del
grupo de nivel intermedio se esperan para 2017. Ya se han publicado
los datos del grupo de pacientes de riesgo bajo con RS< 11y se ha
proporcionado la evidencia clinica de Nivel I-A de TMUGS para fines de
prondstico en esta poblacién.** De las 1.626 pacientes con riesgo bajo
aquienes se les asignd ETx Unicamente, la DFS invasiva a 5 afios fue del
93,8% (IC del 95%, 92,4-94,9), la proporcion sin DR fue del 99,3% (IC
del 95%, 98,7 a 99,6) y la OS fue del 98,0% (IC del 95%, 97,1 a 98,6).
Para DFS, los segundos canceres primarios de mama y las muertes
debidas a otras causas superaron el riesgo de recidiva a 5 afos. El
analisis de variables multiples que incluyé edad, tamafio tumoral, grado
histolégico y tipo de cirugia no mostré una asociacion significativa con
el indice de DFS invasivo o la ausencia de DR. Solamente el grado
histolégico mostré alguna asociacion significativa en términos
estadisticos (p=0,02) con la ausencia de recidiva comparando el
grado intermedio con el bajo (HR 8,07; (IC del 95% 1,06-61,45) y entre
el grado alto y grado bajo (HR 4,73; IC del 95% 0,29-76,42).

También estan disponibles los datos prospectivos del estudio
clinico Plan B del West German Study Group.*” Este estudio que se
inicio en 2009 recluté a 3.198 pacientes. Se disend para evaluar dos
regimenes alternativos de QTx en pacientes con ESBC, LN+ y LN- de
riesgo clinicamente alto. La prueba Oncotype DX se llevé a cabo de
manera satisfactoria en 2.577 pacientes, lo que representa el 98% de la
poblacién total con HR+ con muestras de tejido tumoral. Después, de
una modificacién temprana del protocolo, se recomendd y acepté el
tratamiento con ETx Unicamente para 348 pacientes con HR+, HER2-,
enfermedad pNO-1 y RS < 11. A pesar de que el 31,4% era LN+ vy el
20% tenia enfermedad de grado 3, el indice de DFS a 3 afos fue del
98,4% (IC del 95% 97,0-99,8). En el grupo de riesgo intermedio (RS12-
25),la DFS a 3 afios fue del 97,5% (IC del 95%, 95,9-99,0) y en el grupo
deriesgo alto (RS > 25), la DFS a 3 afios fue del 94,9% (IC del 95%, 91,4-
98,4). A todas las pacientes de estos dos grupos se les asigné QTx
adyuvante. A pesar de que se ha publicado solo el objetivo de
valoracién de DFS a 3 afios, los autores sugirieron que el resultado
favorable con ETx Unicamente en el grupo de riesgo bajo excluia
cualquier beneficio posible de la QTx.

El valor de la prueba Oncotype DX como variable predictiva del
beneficio de la quimioterapia sistémica se abordé en dos estudios
prospectivos-retrospectivos separados, que arrojaron, en ambos
casos, evidencia de validacion de Nivel 1-B. Paik analizé6 muestras
de pacientes con ER+ LN- en el estudio clinico NSABP B-20 en el que
se habia distribuido de manera aleatoria a pacientes con ER+ LN- en
TAM vs. TAM mas QTx.*® Las pacientes del grupo de riesgo alto
(RS = 31) presentaron una reduccioén significativa en la tasa de DR
cuando se utilizéo QTx (RR, 0,26; IC del 95%, 0,13-0,53). En contraste,
no se registraron beneficios significativos con la QTx para los grupos de
riesgo bajo (RS <18) (RR, 1,31 IC del 95%, 0,46-3,78) o de riesgo
intermedio (R$18-30) (RR, 0,61; IC del 95%, 0,24-1,59). Los modelos



HYAMS ET AL

Journ
& i

e Loz M| Bl PR D
SURGICAL ONCOLOGY

de Cox demostraron una interaccion significativa entre el RS continuo
y la QTx (p = 0,038).

Albain analizé la prueba Oncotype DX en 367 (40%) muestras
disponibles del estudio SWOG-8814 que distribuyo aleatoriamente a
tratamiento con CAF y TAM+ secuencial vs. TAM+ tinicamente.*®*’ La
prueba de Log Rank de los beneficios de la QTx estratificada segun la
cantidad de ganglios positivos reveld, en concordancia con el estudio
clinico principal, una tendencia a un beneficio en DFS para toda la
poblacién de pacientes analizada (Log Rank estratificado p = 0,054). Sin
embargo, cuando se analiz6 mediante la prueba Oncotype DX, la
mejora en DFS en las pacientes que recibian CAF, el beneficio se limito
al grupo de riesgo alto con RS>31 (Log Rank p =0,033; HR=0,59, IC
del 95% 0,35-1,01). No se registraron beneficios aparentes en la DFS
derivados de la incorporacion de QTx en pacientes con RS <18 (Log
Rank p=0,97; HR = 1,02, IC del 95% 0,54-1,93) o R518-30 (Log Rank
p=0,48;HR=0,72,IC del 95% 0,39-1,31). El beneficio en OS se limité
de manera similar al grupo de riesgo alto (Log Rank estratificado
p =0,027) y no se registraron mejoras en los grupos de riesgo bajo (Log
Rank estratificado p=0,63) o intermedio (Log Rank estratificado
p=0,85).

3.6 | Prosigna

La prueba de cancer de mama Prosigna es un ensayo mdiltiple que mide
la expresion de 50 genes de clasificacion y 8 genes constitutivos para
asignar un indice de “riesgo de recidiva” (ROR, por sus siglas en inglés) a
las pacientes con ESBC. Nanostring, Inc. adapté y comercializé esta
prueba, que en un principio se denominé PAMS50, para usarlo en su
sistema analitico nCounter, que consiste en una reacciéon de
hibridizacion individual con sondas etiquetadas especificas.’® Se
utilizé la expresion génica de 46 de los genes para comparar una
muestra con los subconjuntos biolégicos intrinsecos prototipicos
descriptos originalmente por Perou.®® Un algoritmo de dominio
privado combina los datos de la expresidon génica, un indice de
proliferacion y el tamaiio tumoral para calcular un indice de ROR que
corresponde al riesgo de DR a 10 anos. Se asigna a las pacientes a
grupos de riesgo bajo, intermedio o alto seglin valores de corte
predeterminados. A diferencia de otras pruebas, los valores de corte
varian segun las caracteristicas clinico-patolégica. Todas las pacientes
con LN+>4 se consideran de riesgo alto. Las pacientes con LN+ 1-3 y
ROR = 15 o las pacientes con LN- y ROR < 40 se clasifican como de
riesgo bajo. Se ha informado validez clinica satisfactoria cuando la
prueba se lleva a cabo con procedimientos estandarizados en
laboratorios locales de biologia molecular.>2

Dowsett evalué Prosigna en 940 muestras de ARN que Genomic
Health habia extraido del estudio clinico ATAC.*>*® El estudio
prospectivo-retrospectivo demostré que el indice ROR continuo
incrementd el valor progndéstico para DR por sobre el provisto por
CTS para todas las pacientes de esa poblacién de postmenopausicas
LN-y LN+, ER+, tratada con ETx (LR-AX? = 33,9, p < 0,001). Ademas, el
andlisis de Kaplan- Meier mostré que los grupos de riesgo de ROR eran
una herramienta de prondéstico para DR a 10 afios que variaba segun la
condicion de LN.

Dos informes prospectivos-retrospectivos de Prosigna utilizaron
ARN vy datos del estudio ABCSG-8 descripto anteriormente®*> Cada
estudio analizé la poblacion del ABCSG-8 de pacientes postmenopau-
sicas con tumores de grado 1-2 solas o con pacientes adicionales del
estudio ATAC. En su estudio de validacién primario, Gnant y colegas
analizaron 1.478 pacientes del ABCSG-8 y desarrollaron una variable
predictiva clinica linear de prondstico (CLP) basada en grado tumoral,
tamafio tumoral y estado de los ganglios.>® El indice de ROR
proporciond un aumento adicional significativo en la informacién de
prondstico sobre el CLP (logaritmo-prueba de probabilidad:
ALRy2 =53,49; p < 0,0001). El andlisis de los subgrupos sugirié que
ofrecid informacion adicional para todas las pacientes con LN-y LN+, a
excepcion de aquéllas con enfermedad HER2 positiva. Los grupos de
riesgo de ROR especificados previamente también fueron una
herramienta de prondstico para DRFS con una probabilidad a 10
anos del 96,7% (IC del 95% 94,6-98,0) para el grupo de riesgo bajo, del
91,3% (IC del 95% 88,1-93,8) para el grupo de riesgo intermedio y del
79,9% (IC del 95% 75,7-83,4) para el grupo de riesgo alto.>* La
clasificacion en subtipo luminal A en comparacién con luminal B
también fue una herramienta de prondstico para la DMFS a 10 afios
(HR, 2,85; IC del 95% 2,04-4,00; p < 0,0001).

La evaluacién del ROR en mujeres postmenopausicas con LN+ ER+
se llevé a cabo en pacientes pertinentes de ABCSG-8 y ATAC. El
analisis reveld un valor de pronéstico para DMFS en el subgrupo global
con LN+ (riesgo alto en comparacién con bajo: HR, 3,56, IC del 95%
1,62-7,80, p=0,0016) y en el subgrupo con 2-3 LN+ (riesgo alto en
comparacion con bajo/intermedio: HR, 3,023, IC del 95% 1,462-6,249,
p=0,0028) con valores de corte predefinidos.”>®> Sin embargo, la
cantidad de LN+ en si misma ejercié influencia en la asignacién a
subgrupos por encima de la expresion génica real, aun considerando su
impacto en el valor de corte del subgrupo del ROR. El analisis de los
subtipos intrinsecos revel6 una mejora en la DMFS en las pacientes con
tumores Luminal A en comparacién con Luminal B en los subgrupos N1
y N2-3.

Chia continué evaluando PAM50 en 398 pacientes postmeno-
pausicas con HR+y receptor de hormonas negativo (HR-) en Estadios I-
Il que recibieron QTx adyuvante como parte del estudio NCIC
MA.12.%¢ A diferencia de la prueba comercial, se utilizé la tecnologia
RT-PCR en lugar de la tecnologia n-Counter de NanoString. Los
individuos con HR+ representaron el 73% de las pacientes mientras
que el 94% era de Estadios | o Il. Casi el 75% tenia ganglios positivos. En
un analisis ajustado de variables multiples, los subtipos intrinsecos de
PAM50 funcionaron como herramienta de pronéstico mas alla de las
variables clinico-patoldgicas para DFS (p = 0,02) y OS (p = 0,02). EIROR
continuo, combinado con un indice de proliferacion y el tamafo
tumoral, se correlaciond con la recaida a 10 afios en pacientes con LN-
y LN+ mediante el uso del anélisis de ROC (indice C de DFS = 57,6%, IC
del 95% 52,5-62,1 y para el indice C de OS = 61,1%, IC del 95% 55,8-
66,3). Sin embargo, el foco principal del estudio fue la clasificacion en
los subtipos intrinsecos y no especificé previamente de manera
adecuada el modelo de ROR especifico que iba a usarse. El estudio
sugirié un valor como herramienta de pronéstico para PAM50 en
poblaciones de premenopdusicas tratadas con QTx. Sin embargo,
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debido a que la QTx era obligatoria en todas las pacientes, su impacto
en el resultado no puede apreciarse en su totalidad.

Cheang evalud las propiedades como herramienta de prondstico
de la version RT-PCR cuantitativa de PAM50 en 476 pacientes
premenopausicas con LN+ del estudio controlado y aleatorizado NCIC
MA.5 que recibieron uno de dos regimenes de QTx.>” La correlacién
entre la prueba, expresada como subtipo de ROR, y el resultado clinico
mostraron que el clasificador de riesgo de ROR se asociaba con una
RFS a 5 anos diferenciada y una ventaja de prondstico en OS (prueba
de Log Rank p < 0,0001). Sin embargo, debido a que todas las ramas
aleatorizadas del estudio original recibieron alguna forma de QTx, no
pudo evaluarse el valor predictivo del ROR para seleccionar QTx
adyuvante.

Liu y asociados publicaron el Unico estudio prospectivo-retro-
spectivo de gran magnitud para evaluar PAM50 en relacion con la
prediccién de los beneficios de la terapia adyuvante con taxano basado
en el estudio clinico NCIC CTG MA.21.%8 El estudio original inscribi6 a
2.104 pacientes con 1.105 disponibles para el analisis de PAM50.
Entre 2000 y 2005, se inscribieron mujeres premenopausicas y
postmenopausicas de hasta 60 afos de edad con cancer de mama con
LN+ o LN- de alto riesgo. Se distribuyé de manera aleatoria a las
pacientes a recibir doxorrubicina, ciclofosfamida y paclitaxel (AC/T);
ciclofosfamida, epirubicina y flurouracilo (CEF) en dosis intensa; o
epirubicina, ciclofosfamida y paclitaxel (EC/T) en dosis densa o dosis
intensa. Ninguna de las pacientes fue asignada de manera aleatoria a
ETx sin QTx. CEF y EC/T demostraron ser superiores a AC/T (p = 0,01).
A pesar de que el ROR continuo se asocié con RFS mas bajo (p = 0,03),
el ROR categérico que comparaba el ROR alto con los grupos de riesgo
de ROR bajo e intermedio combinados no fue una herramienta de
prondstico ni predictiva. La falta de rendimiento como herramienta de
pronodstico del ROR categorico puede haber estado relacionada con el
hecho de que el 78,7% de las pacientes se clasificaba en el grupo de
riesgo alto de ROR Yy solo el 3,4% se identificaba como de riesgo bajo de
ROR. Los subtipos intrinsecos basados en PAM50 tampoco propor-
cionaron valor predictivo para la seleccion o los beneficios del
tratamiento. El subtipo intrinseco y el ROR continuo solo, demostraron
asociaciones de prondstico, pero no predictivas en la evaluacién de la
RFS a través del andlisis de variables mdltiples (p = 0,03 y p = 0,002,

respectivamente).

4 | DISCUSION

Las pruebas moleculares brindan una oportunidad para evaluar la
biologia tumoral de manera mas precisa que los clasificadores clinico-
patolégicos tradicionales. Las seis pruebas de expresiéon génica
disponibles comercialmente que se analizaron en esta revision
proporcionan informacion de prondstico disefiada para estimar el
riesgo de recidiva del tumor y/o mortalidad de un individuo. Algunos
fabricantes también sugieren una funcion predictiva para sus pruebas
en la seleccidon de diferentes opciones terapéuticas sistémicas. Sin
embargo, cada uno de las pruebas se basa en conjuntos génicos
diferentes, se ha desarrollado en una poblacién exclusiva con

heterogeneidad variable y se ha probado en estudios con calidades
diversas.

Al evaluar una prueba gendmica, es fundamental considerar la
validez analitica, la validez clinica y la utilidad clinica. Debe conside-
rarse principalmente la evidencia publicada con revisién de colegas, en
lugar de las presentaciones de ponencias o las autorizaciones de
comercializacion. Los estudios deben ser logicos y deben poder
interpretarse facilmente con objetivos de valoracién primarios y
secundarios inequivocos. La evaluacion de la prediccion de los
beneficios de la quimioterapia debe realizarse en base a un estudio
clinico aleatorizado que compare pacientes tratadas con quimioterapia
con pacientes que no la recibieron. Aunque las diferencias en la pCR
neoadyuvante pueden sugerir el valor de la prueba, las diferencias en
las tasas de pCR no se correlacionan directamente con el resultado a
largo plazo, especialmente cuando se evallan poblaciones hetero-
géneas.’”®C Los datos de los objetivos de valoracion clinicos deben
captar eventos oncoldgicos relevantes de corto y largo plazo.

La validacion analitica refleja el rendimiento estandarizado vy la
reproducibilidad de la técnica de una prueba especifica. En términos
ideales, la metodologia de una prueba debe fijarse antes de realizar los
estudios de validacion clinica definitivos para que la evidencia de
validacion refleje de manera adecuada el desempefo de la prueba
comercial. La disonancia entre una prueba de validaciéon y la prueba
disponible en el mercado se ejemplifica con el BCI, que se ha sometido
a varias iteraciones. Los primeros dos estudios clave de BCI utilizaron
ramas opuestas del mismo estudio de Estocolmo para fines de
desarrollo y validacién.**1 Este tipo de “crosstalk” entre los estudios
debilita su independencia y, en consecuencia, su poder de validacién.
Ademas, los ensayos desarrollados a partir de cada estrategia fueron,
en efecto, pruebas diferentes. El tercer estudio de validacion en los
pacientes de ATAC utilizé dos enfoques diferentes para realizar la
calificaciéon (BCl cubico y BCI lineal). Con el BCI cubico (analisis
primario) se obtuvo una prueba de prondéstico no significativa y con el
BCl lineal (andlisis secundario) una herramienta de prondstico de alto
valor. Aunque la evaluacion de BCl de ATAC realizada por
Biotheranostics utilizé protocolos de las pruebas comerciales, Geno-
mic Health habia realizado el aislamiento original del ARN de ATAC con
su tecnologia de dominio privado. Como resultado de ello, el BCI, asi
como también las evaluaciones posteriores de Prosigna y EP de
cohortes de pacientes de ATAC, incorporaron una técnica que no se
reproduce en su prueba comercial final.222>2 En la prueba Prosigna se
observan variaciones similares entre el procedimiento del estudio de
validacion y la prueba comercial. El panel génico final de la prueba
Prosigna fue diferente al ensayo PAMS50 inicial debido a la omision y
adicion de varios paneles génicos. Ademas, el ensayo se realizdé con RT-
PCR en algunos estudios de validaciéon y con la tecnologia de
NanoString en otros.>%4?

También se ha analizado la validez analitica de IHC4. Debido a la
variabilidad en los ensayos de IHC, especialmente Ki-67, realizados
localmente con diversos reactivos y valores de corte, se ha
desarrollado una version comercial fija que comercializa Genoptix
como Nexcourse Breast. Sin embargo, no hay validaciones publicadas
que vinculen los resultados comerciales de Nexcourse Breast de
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Genoptix con los datos de validacion de IHC4 publicados
anteriormente.

Aunque los genes seleccionados y el algoritmo utilizado para la
prueba MammaPrint han permanecido intactos durante su desa-
rrollo, se han registrado cambios de procedimiento significativos,
incluso un cambio de ARN de tejido preservado/congelado fresco a
tejido embebido en parafina fijada en formol y variaciones en cuanto
a las placas de micromatrices usadas en los estudios y las de la
prueba comercial. Un estudio realizado por Sapino y colegas evalud
el FFPE de MammaPrint en comparacién con el tejido fresco de
MammaPrint en una serie de 211 muestras de tejidos coincidentes.®?
Las dos técnicas demostraron una concordancia de clasificacién
categdrica de riesgo bajo y riesgo alto del 91,5% (IC del 95% 86,9-
94,5); no obstante, las consecuencias clinicas de tener este nivel de
discordancia (8.5%) entre plataformas no es claro. Bruner y colegas
realizaron un andlisis similar al estudiar 552 pares de muestras de
Mammaprint FFPE y frescas.®® Los resultados para los dos tipos de
preservacion de tejidos presentaron un coeficiente de correlacién de
Pearson de 0,93 (IC del 95% 0,92-0,94) con la mayoria de las
muestras discordantes en ambos estudios dentro de un intervalo del
10% de los puntos de corte. Esta discordancia, que generalmente se
refiere a los puntos de corte, cuestiona la estrategia del modelo de
informe dicotémico de riesgo alto/riesgo bajo promocionado por
esta prueba.

De todas las pruebas disponibles comercialmente, Unicamente la
prueba Oncotype DX utilizé el procedimiento de la prueba comercial
para todo su conjunto de pruebas de validacion. La prueba Oncotype
DX se desarrollé en tejido FFPE y todos los estudios de validacién han
utilizado el mismo algoritmo. A pesar de que los parametros clinicos
pueden usarse con la prueba para la toma de decisiones sobre
tratamiento clinico, estos no eran obligatorios para la validacion de la
prueba, y no se incorporan en el calculo de RS. La validez analitica debe
reflejar los controles de calidad relacionados con la patologia, la
histologia y la extraccién de ARN y otros procedimientos previos al
ensayo Y la precision de la prueba en si.

EPclin y el indice de ROR de Prosigna le agregan parametros
clinicos al ensayo gendmico central para producir una prueba de
prondstico con precision agregada. Sin embargo, el proposito principal
de la prueba gendémica consiste en proporcionar informacién nueva
que de otra manera no se encuentra disponible mediante la evaluacién
de parametros clinicos comunes. Siempre debe considerarse las
caracteristicas clinicas para la toma final de decisiones en el mundo
real. Pero éstas deben agregarse a la prueba gendmica, en lugar de ser
intrinsecas a la misma. Segun lo observado en las comparaciones de EP
y EPclin con el resultado de la prueba Oncotype DX, los indices
combinados pueden ser engafiosos.?? El anilisis de Kaplan-Meier
mostré una separacién de HR similar entre los grupos de riesgo bajo y
no bajo para las pruebas EP y Oncotype DX durante 10 afios. Oncotype
DX caracterizd un 48% mas de pacientes como de riesgo bajo que EP
solo, pero solamente un 5% mas que EPclin. Sin embargo, el uso
unilateral de funciones de pronéstico clinicas reconocidas limita el
valor de dichas evaluaciones y brinda poca informacion sobre la calidad
del componente gendmico central.

Un componente importante de la validez analitica es la capacidad
de la prueba para producir un resultado confiable. En el estudio clinico
MINDACT, el 26% de las pacientes que no cumplieron con los
requisitos de incorporacion o el 10% del total de pacientes examinadas
sufrieron una falla analitica de la prueba. Pocos de los ensayos
restantes han publicado indices de falla. Sin embargo, se ha informado
que el nivel de falla analitica final de la prueba Oncotype DX es inferior
al 1% en 103.863 muestras secuenciales.®* La prueba MammaPrint
también ha sufrido una falla de control de calidad (QC) importante que
no se detecté durante varios meses. Esto hizo que se informaran
resultados erréneos en los laboratorios europeos y estadounidenses.
Como consecuencia, hubo una sobreestimacion del riesgo y reco-
mendaciones inapropiadas de quimioterapia para cientos de pacientes.
Este problema de control de calidad generé que la FDA retirara esas
pruebas del laboratorio de California y complicé la realizaciéon del
ensayo MINDACT en Europa.3>%° A pesar de que, segtin lo informado,
el error se debié a un cambio de proveedor de un reactivo utilizado para
la extraccién de ARN, este episodio demuestra lo importante que es
realizar verificaciones de control de calidad internas de manera
continua en pruebas individuales que pueden tener un impacto
dramatico en el cuidado de las pacientes.

La validacién clinica exige que los estudios clinicos coincidan con la
poblacién objetivo de la prueba, y que aborden las preguntas clinicas
relevantes. La poblacion del estudio debe estar lo suficientemente bien
definida como para permitir la traspolacion razonable a los entornos
comunes de la enfermedad. Las estadisticas de resultados no deben
dar cabida a confusores por la amplia variedad de tratamientos y la
heterogeneidad de los grupos. Dado el valor de la ETx en ESBC con
HR+, los estudios de validacién de pronéstico apropiados deben incluir
ETx como base para evaluar las decisiones de quimioterapia.®¢%”

Un ejemplo de confusor por la heterogeneidad de la poblacion es
evidente en el estudio de validacién original de MammaPrint que
incluyé una mezcla de poblaciones diferentes de pacientes, que,
ademas, recibieron diversos tratamientos.%® De las 295 pacientes del
estudio, 144 tenian ganglios positivos y 151 ganglios negativos. ER+
fue una caracteristica en 69 casos, con 226 con ER-. Casi el 37%
recibi6 QTx adyuvante, mientras que el 56% no recibié ninguin
tratamiento adyuvante sistémico. Los tratamientos de las pacientes no
se distribuyeron de manera aleatoria ni se indicaron segin un
protocolo. En el estudio posterior de Buyse, ninguna de las pacientes
recibié tratamiento adyuvante sistémico.®! En el estudio de validacién
del BCI con el estudio clinico MA.14, el 35% de las pacientes recibio
QTx adyuvante, lo que confundié el valor de la prueba como
herramienta de prondstico. Debido a ello, el impacto de la QTx en el
valor de pronéstico de BCI contintia siendo incierto.®

El proceso TMUGS para evaluar pruebas gendmicas estd disefiado
para estandarizar la validacion mediante la asignacion de niveles de
evidencia a todos los estudios de validacién publicados.®” El mejor
respaldo para cualquier prueba de expresidén génica proviene de un
estudio disefado y realizado de manera prospectiva. Un solo estudio
prospectivo bien disefiado realizado en una poblacién relevante con
seguimiento suficiente puede servir como el mas alto nivel de

evidencia. Sin embargo, el costo de dichos estudios puede ser
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prohibitivo y es probable que no siempre sean factibles. El estudio
prospectivo-retrospectivo brinda una alternativa para desarrollar un
nivel de evidencia alto cuando se confirma con dos o mas estudios con
resultados concordantes.

A la fecha, solo se han informado tres estudios completamente
prospectivos (TAILORx, PlanB y MINDACT). Las publicaciones
revisadas por colegas estan disponibles para la poblacién de riesgo
bajo de TAILORX (RS < 11), el estudio aleman Plan B (RS =< 11), y para
varios subconjuntos de MINDACT.3>#4%7 | os estudios TAILORx y Plan
B se basan en la prueba Oncotype DX, mientras que MINDACT se basa
en la prueba MammaPrint de 70 genes. Todos los estudios demuestran
resultados excelentes para las pacientes no tratadas con QTx en sus
poblaciones de riesgo gendmico bajo predeterminado. Los estudios
prospectivos-retrospectivos previos han sugerido que el grupo de
Oncotype DX de riesgo bajo no obtiene beneficios de la QTx. Sin
embargo, MINDACT sugiere que puede extraerse un beneficio
pequerio de la QTx (aproximadamente del 1,5% absoluto) en el grupo
discordante de riesgo gendmico bajo (cHglL) determinado por
MammaPrint con una mejora asociada en la DFS. En una editorial
que acompana la publicacién de MINDACT, Hudis sugirié que este
beneficio pequefio puede ser significativo para algunas pacientes.®®
Mas alld de MINDACT, no hay estudios de LOE alto definidos por
TMUGS para MammaPrint. A pesar de que sugieren un valor como
herramienta de prondstico, los estudios restantes presentan defectos,
como por ejemplo disefio subdptimo y heterogeneidad de la poblacion,
asi como un sesgo potencial significativo en cuanto al tratamiento y la
deteccion. Las cuatro pruebas gendmicas restantes tienen un nivel de
evidencia alto de al menos uno o mas estudios prospectivos-
retrospectivos que sugieren su valor como herramientas de pronds-
tico. Sin embargo, la validacion se ha efectuado en poblaciones
variadas de pacientes sin datos de ensayos netamente prospectivos.

En 2016, se publicé un estudio de registro prospectivo de mas de
38.000 pacientes con ER+, LN-, HER2- de los Estados Unidos
evaluadas con Oncotype DX. Sus resultados coinciden con los de los
estudios prospectivos-retrospectivos anteriores.®” En la base de datos
de SEER, 21.023 pacientes con LN- y riesgo bajo (RS<18) de
Oncotype DX, presentaron una mortalidad especifica por cancer de
mama a 5 afios (BCSM) del 0,4% (IC del 95%, 0,3-0,6) con solo un 7% de
las pacientes con constatacion de haber recibido QTx.%° Atn entre las
pacientes del SEER con ganglios positivos (micrometastasis o hasta 3
ganglios con metastasis), la BCSM a 5 afos fue de solo el 1,0% (IC del
95%, 0,5-2,0) con un 23% de pacientes con constatacién de haber
recibido QTx. Este estudio basado en el registro SEER, proporciona
confirmacién del “mundo real” de la utilidad clinica de la prueba
Oncotype DX y brinda evidencia de resultados que coinciden
notablemente con los de los estudios de validacion anteriores.

¢Pero es suficiente la identificacion del grupo de riesgo muy bajo
mediante una prueba gendmica validada de manera adecuada? ;Debe
esperarse beneficio de la QTx en todos los pacientes restantes
ubicados por encima del limite de riesgo bajo de la prueba? Los datos
prospectivos-retrospectivos utilizados para evaluar la prueba Onco-
type DX en el estudio NSABP B-20 mostraron que no hubo beneficios
con la QTx en pacientes con resultados de RS bajo o intermedio. Sin

embargo, se registré un beneficio muy importante con QTx en
pacientes con resultados de RS de riesgo alto (riesgo relativo 0,26; IC
del 95% 0,13-0,53) y una comprobacion significativa en términos
estadisticos para la interaccién entre el tratamiento con quimioterapia
y el resultado del RS. Esta relaciéon entre el RS y el beneficio de la QTx
también se observé en el estudio prospectivo-retrospectivo SWOG
8814 para LN+ con QTx/ETx en comparacién con ETx Ginicamente.*
En conjunto, estos estudios sugieren una poblacion de pacientes
(RS = 31) para quienes la quimioterapia puede ser extraordinariamente
activa y reducir el riesgo de recidiva hasta en un 75%. Como una
transicion cuantica del beneficio de QTx en RS = 31 es improbable,
estos datos sugieren que una parte pequeiia de la poblacién con riesgo
intermedio puede responder a la QTx, quiza en los niveles de RS mas
altos de este grupo. Sin embargo, la mayoria de las pacientes del grupo
intermedio (RS 18-30) parecen no beneficiarse de la QTx adyuvante.

Ninguna de las pruebas restantes tiene evidencia de TMUGS de
nivel alto para predecir de manera convincente los beneficios de QTx
en subgrupos de los subconjuntos evaluados. MINDACT brind6 la
oportunidad de demostrar prospectivamente el valor predictivo de
MammaPrint. Sin embargo, un anlisis del grupo con cHgL mostré una
reduccion consistente del riesgo del 35% cuando se utilizé quimioter-
apia en este grupo. Este beneficio fue significativo en términos
estadisticos para DFS, incluso en este subgrupo con poder estadistico
insuficiente. Por el contrario, el andlisis del subgrupo con cLgH no
proporcioné evidencia de beneficios de la quimioterapia, cuando esta
indicacion se impulso por el riesgo gendmico alto. Por lo tanto, a pesar
de que, por el uso de la prueba, el 48% de las pacientes con cHgL
pueden omitir la quimioterapia, es probable que al 47% de las pacientes
con cLgH se les recomiende recibir quimioterapia innecesaria sin
cambios en los resultados. Aunque es probable que un grupo con
riesgo muy bajo de cualquier prueba gendmica no presente riesgos o
beneficios suficientes para justificar la quimioterapia, el valor
predictivo si importa cuando aumenta el riesgo. Oncotype DX brinda
el argumento mas fundamentado sobre la utilidad clinica para decidir el
uso de QTx en pacientes con ESBC y ER+y HER2-.

Algunos han sugerido que el prondstico individual y la correlacion
entre el riesgo de recidiva y la respuesta a la QTx son iguales en todas las
pruebas. Sin embargo, las pruebas no clasifican a las pacientes de manera
similar y los resultados no pueden extrapolarse de una prueba a otra.
Poulet y colegas realizaron una comparacién prospectiva entre las
versiones comerciales de las pruebas Oncotype DX y MammaPrint en 57
pacientes con ESBC y ER+ LN-.7° La discordancia fue significativa.
Muchas de las pacientes con riesgo alto en MammaPrint se clasificaron
como de riesgo bajo en Oncotype DXy registraron una expresion alta de
ER. En este caso, debido a que la expresion de ER se correlaciona con el
beneficio de ETx, es probable que una paciente de MammaPrint con
prondstico malo evolucione bien con ETx Unicamente. También fue
evidente la falta de concordancia (r=0,08, IC del 95% -0,2 a 0,35;
correlacion de Spearman) entre las pruebas comerciales Oncotype DX y
Prosigna en 52 pacientes estudiadas por Alvarado y colegas. Ellos hallaron
una concordancia en la clasificacién del riesgo de apenas el 54%.”*

Mas recientemente, el estudio clinico OPTIMA Prelim evalué 5
pruebas, cuatro de las cuales se discuten en esta revision (Oncotype
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DX, MammaPrint, Prosignay NexCourse Breast-IHC4). Cada prueba se
realizé en el laboratorio comercial de su respectivo fabricante.”? Es
remarcable que se registraron discrepancias significativas entre las
pruebas y el nivel general de concordancia fue solamente “moderado”
(k =0,40-0,59). Los autores se sorprendieron con el hecho de que
varias pruebas, cada una de ellas con su propia validacion indepen-
diente de prondstico, pudieran exhibir tal discrepancia. Sugirieron que
la concordancia de las pruebas no era mejor que la categorizacion
patoldgica clasica. Cabe senalar, no obstante, que OPTIMA Prelim no
midié los resultados a largo plazo de las pacientes y no pudo
proporcionar la validacion independiente de cada prueba, ni tampoco
identificar a la mas precisa de las pruebas dispares. La falta de
concordancia entre todas ellas sugiere que una prueba validada no
puede reemplazarse de manera confiable con otras que tengan una
validacion menos sélida.

El desafio en la toma de decisiones médicas consiste en brindar el
mejor cuidado para las pacientes actuales y, a su vez, seguir evaluando
paradigmas nuevos de diagnéstico y tratamiento para pacientes
futuras. La terapia adyuvante permite reducir la posibilidad de la DRy
la muerte, pero conlleva su propio riesgo de toxicidad a corto y largo
plazo. Las terapias modernas también generan costos significativos a
los individuos y los sistemas de cuidado de la salud. Los clasificadores
gendmicos que proporcionan informacién de prondstico precisa y
prediccidén confiable de los beneficios, personalizan la seleccion del
tratamiento. Mejoran asi, las probabilidades de obtener resultados
favorables en el largo plazo y a su vez preservan los recursos
destinados al cuidado de la salud. Sin embargo, la elecciéon debe

basarse en el andlisis cuidadoso de datos en permanente evolucién.
5| CONCLUSION

En la actualidad, existen diversas pruebas de expresidon génica que
brindan informacién de prondstico y predictiva para ESBC. El analisis
de los estudios disponibles sugiere que cada una de las seis pruebas
tiene algun tipo de evidencia que respalda su uso como herramienta de
prondstico en distintas subpoblaciones. Sin embargo, solo dos ensayos,
Oncotype DX y MammaPrint, han publicado evidencia de estudios
clinicos prospectivos importantes referida al prondstico relevante para
muchas pacientes con ESBC. Ambas pruebas identifican una
subpoblacién exclusiva con riesgo bajo a la que la quimioterapia le
aportaria beneficios minimos. Al dia de hoy, sin embargo, solo
Oncotype DX predice los beneficios de la QTx en una poblacion
amplia de pacientes pre y postmenopausicas con HR+, LN- y LN+
validado a través de estudios clinicos de QTx adyuvante que
compararon poblaciones aleatorizadas tratadas con QTx vs. no
tratadas con QTx, y con seguimiento a largo plazo. Esta es la
combinacion de informacion de prondstico sélida, y predictiva

confiable que le brinda a una prueba la maxima utilidad clinica.
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