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Acceso abierto

Destacados

» Para todos los pacientes con cancer de mama invasivo, la medicion de ER, PR y HER2 es obligatoria.

* UPA/PAI-1, Oncotype DX, MammaPrint, Prosigna, EndoPredict y BCI pueden usarse para evitar la quimioterapia
adyuvante en pacientes con ER positivo, HER2 negativo y ganglios linfaticos negativos.

» Oncotype DX, MammaPrint, Prosigna y EndoPredict también pueden usarse para evitar la quimioterapia adyuvante
en pacientes con ER positivo, HER2 negativo y ganglios linfaticos positivos (1 a 3 ganglios positivos).

* Ki67 puede usarse para determinar el prondstico, especialmente si los valores son bajos o altos.

Resumen

Los biomarcadores juegan un papel esencial en el manejo de pacientes con cancer de mama invasivo. Para
seleccionar pacientes que probablemente respondan a la terapia endocrina, se deben medir tanto los receptores de
estrégeno (ER) como los receptores de progesterona (PR) en todos los canceres de mama invasivos recién
diagnosticados. Por otro lado, para seleccionar la respuesta probable a todas las formas de terapia anti-HER2
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(trastuzumab,_pertuzumab , lapatinib o ado-trastuzumab emtansine), la determinacion de la expresion de HER2 o el
numero de copias del genes obligatorio. Cuando sea factible, la medicion de ER, PR y HER2 debe realizarse en
lesiones recurrentes y en el tumor invasivo primario. Aunque existen problemas metodol6gicos en la determinacion
de Ki67, debido a su valor clinico claramente establecido, amplia disponibilidad y bajo costo en relacion con las firmas
multianaliticas disponibles, Ki67 puede usarse para determinar el prondéstico, especialmente si los valores son bajos o
altos. En pacientes con receptor de estrogeno (ER) positivo, HER2 negativo, ganglios linfaticos negativos, pruebas de
analitos multiples como el activador de plasmindgeno de uroquinasa (UPA)-PAI-1, Oncotype DX, MammaPrint,
EndoPredict, Breast Cancer Index (BCI) y Prosigna (PAM50) se pueden utilizar para predecir el resultado y ayudar en
la toma de decisiones sobre el tratamiento complementario. Oncotype DX, MammaPrint, EndoPredict y Prosigna
pueden usarse de manera similar en pacientes con 1 a 3 ganglios linfaticos metastasicos . Todos los laboratorios que
miden biomarcadores para el tratamiento de pacientes deben utilizar ensayos validados analitica y clinicamente,
participar en programas externos de control de calidad, tener criterios establecidos de aceptacion y rechazo de
ensayos, realizar auditorias periddicas y estar acreditados por una organizacion adecuada.
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Actualmente, los biomarcadores juegan un papel indispensable en el manejo de pacientes con cancer de mama,
especialmente para decidir el tipo de terapia sistémica a administrar. En 2005, el Grupo Europeo de Marcadores
Tumorales (EGTM) publicé unas directrices sobre el uso de biomarcadores en el cancer de mama [1] . Sin embargo,
desde entonces, se han informado varios desarrollos nuevos importantes, especialmente con biomarcadores basados
en tejidos. Estos incluyen el uso de firmas de parametros multiples para predecir el resultado del paciente y el uso de
HER?2 para la identificacion inicial de la respuesta probable a varias formas diferentes de terapia anti-HER2. Ademas,
se han publicado nuevas recomendaciones para realizar una serie de ensayos de biomarcadores de cancer de
mama, como |os receptores de estrégeno (RE), los receptores de progesterona(PR) y HER2. Por tanto, el objetivo de
este articulo es ampliar y actualizar las directrices de 2005, centrandose en los biomarcadores basados en tejidos.
Los principales grupos objetivo de estas guias incluyen médicos, cirujanos y enfermeras involucrados en el manejo
de pacientes con cancer de mama y profesionales de laboratorio involucrados en la medicién de biomarcadores de
cancer de mama . Sin embargo, las pautas también pueden ser valiosas para proveedores de atencion médica,
formuladores de politicas de salud, investigadores de cancer de mama, organizaciones reguladoras, pacientes con
cancer de mama y empresas involucradas en la fabricacion/suministro de ensayos de biomarcadores y
medicamentos dirigidos relacionados con el cancer de mama.

Para actualizar estas pautas, se reviso la literatura publicada (PubMed y Cochrane Library) relevante para el uso de
biomarcadores tisulares en el cancer de mama. Aparte de las conferencias de la American Association of Cancer
Research (AACR) y la American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2016, no se realizaron busquedas en los
resimenes de las reuniones. La revision abarco el periodo comprendido entre junio de 2005 y junio de 2016. Al igual
gue en las publicaciones previas de guias [2] , [3] , [4] , se hizo especial hincapié en los estudios que implican la
validacion de biomarcadores en ensayos prospectivos 0 prospectivos-retrospectivos, revisiones sistematicas ,
agrupados/metanalisis de estudios de biomarcadoresy directrices pertinentes publicadas por otros paneles de
expertos. Para cada recomendacion especifica, indicamos el nivel de evidencia (LOE) [5] , [6] y fuerza de
recomendacion (SOR) [7] para su uso clinico. Ademas de brindar recomendaciones para el uso clinico, también
hacemos sugerencias para futuras investigaciones con los biomarcadores recomendados.

1 . Receptor de estrogeno y progesterona para la
sensibilidad endocrina predictiva

El receptor de estrogeno (ER) existe en dos formas principales, ERa y ERB. Actualmente, solo se ha establecido una
funcién clinica validada para ERa, que se denominara ER en este articulo. Mientras que es probable que los ensayos
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de ER de unién a ligando originales hayan detectado tanto ERa como ERR, las mediciones actuales

de inmunohistoguimica (IHC) detectan solo ERa. De manera similar, el receptor de progesterona (PR) existe en dos
formas, denominadas PRA y PRB. Los ensayos IHC utilizados actualmente detectan estas dos formas de PR.

La principal aplicacion clinica de los receptores de hormonas esteroides , es decir, ERa y PR, es en la seleccién de
pacientes con cancer de mama invasivo para el tratamiento con terapia endocrina, es decir, la administracion de
moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (tamoxifeno), inhibidores de |la aromatasa de tercera
generacion (anastrozol, letrozol o exemestano) , agonistas de LH-RH (leuprolide, goserelin), reguladores a la baja del
receptor de estrogeno puro (fulvestrant), ooforectomia y otras terapias endocrinas. Como_marcadores predictivospara
la terapia endocrina, ER y PR se utilizan en los entornos de enfermedad avanzada, neoadyuvante y
adyuvante[8],[9],[10],[11].

En la enfermedad temprana, un metanalisis de datos individuales de 20 ensayos clinicos aleatorizados (n = 21 457)
mostré que el tratamiento de pacientes con ER positivo (es decir, 210 fmol/mg de proteina determinado con un
ensayo bioquimico) durante aproximadamente 5 afios con tamoxifeno adyuvante redujo significativamente las
probabilidades de recurrencia de la enfermedad a los 15 afios en un 39 % y las probabilidades de mortalidad por
cancer de mama en un 30 %_[9]. En contraste con los resultados de la enfermedad con ER positivo, el tratamiento de
pacientes con ER negativo (<10 fmol/mg de proteina) con tamoxifeno no tuvo un efecto significativo sobre la
recurrencia o la mortalidad del cancer de mama. En este metanalisis, la RP no proporcion6 informacion predictiva
independiente. Si bien no es predictivo del beneficio del tamoxifeno en este metanalisis, se informé que los niveles
altos de PR se correlacionaron de forma independiente con una mayor probabilidad de respuesta al tamoxifeno, un
tiempo mas prolongado hasta el fracaso del tratamiento y una supervivencia general mas prolongada en pacientes
con metastasis. cancer de mama [12] , [13]. Cabe sefialar que la mayoria de los estudios incluidos en el metanalisis
anterior utilizaron los ensayos bioquimicos originales (ligand-binding y ELISA) para medir ER y PR. Estos ensayos no
estaban estandarizados y no esta claro si todos los laboratorios participaron en programas de garantia de calidad.
Aunque 5 afos de tratamiento adyuvante con tamoxifeno fue la forma estandar de tratamiento endocrino para
pacientes con receptores de hormonas esteroides positivos durante varios afios, recientemente se demostré que la
administracion de tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa (es decir, letrozol) durante 10 afios es superior a 5 afios.
curso [14] , [15]. Sin embargo, este mayor beneficio debe sopesarse frente a los posibles efectos secundarios
adicionales del tratamiento prolongado. Idealmente, por lo tanto, los biomarcadores deberian estar disponibles para
identificar a aquellas pacientes que tienen un alto riesgo de desarrollar recurrencias tardias, ya que estas mujeres
pueden beneficiarse de la terapia prolongada. Igualmente importante, estos biomarcadores deberian ayudar a
identificar a las mujeres con bajo riesgo de recaida tardia, ya que podrian ahorrarse los efectos secundarios y los
costos del tratamiento prolongado. Los datos emergentes sugieren que las firmas genéticas especificas (ver a
continuacién) pueden diferenciar entre pacientes con respecto a su riesgo de recaidas tempranas o tardias después
de la terapia endocrina. Estos incluyen Prosigna (PAM50 y puntuacion de riesgo de recurrencia) [16] ,

EndoPredict [17] , IHC4 [18], indice de cancer de mama (BCI) [18] y la relacién HOXB13/IL17BR [19] .

Se demostré que el tratamiento adyuvante con inhibidores de la aromatasa (IA) de tercera generacién en pacientes
posmenopausicas con receptores hormonales positivos es superior a un curso de 5 afios de tamoxifeno para reducir
el riesgo de recurrencia, aunque con un efecto modesto (1-2 %) en la extensién general supervivencia. Este aumento
de la eficacia se observo tanto si los IA se administraban inicialmente como si se utilizaban de forma secuencial
después de 2 o 3 afos de tratamiento con tamoxifeno [20] . La mayoria de los paneles de expertos, incluida la
Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO) [21], la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) [22] y la
Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) [23]recomendar la incorporacion de un inhibidor de la aromatasa,
ya sea por adelantado o en secuencia con tamoxifeno, en el tratamiento adyuvante de pacientes

posmenopausicas. Segun el St. Gallen Consensus Group de 2015 [24] , el tamoxifeno solo puede ser adecuado para
mujeres de bajo riesgo. Por el contrario, para las mujeres de alto riesgo, el grupo recomendd considerar y administrar
inicialmente un inhibidor de la aromatasa.

Para pacientes premenopausicas con receptores positivos, el tamoxifeno ha sido el tratamiento estandar durante
varias décadas. Sin embargo, segun los hallazgos recientes de dos ensayos clinicos [25] , [26] , las pautas de ASCO
2016 han recomendado que las pacientes de alto riesgo deben recibir supresion ovarica ademas de |a terapia
endocrina adyuvante estandar , mientras que las pacientes de bajo riesgo no deben recibir la supresion

ovarica. supresion ovarica adicional [27] .
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2 . ER y PR para determinar el pronostico

Si bien el valor principal de los receptores de hormonas esteroides es como biomarcadores predictivos para la terapia
endocrina, el estado del receptor de un cancer de mama invasivo primario también puede proporcionar informacion
prondstica. De hecho, varios estudios retrospectivos han demaostrado que los pacientes con tumores que contienen
ER o PR tienden a tener un mejor resultado que aquellos que carecen de los

receptores [28] , [29], [30], [31], [32], [33], [34], [35] , [36] . Sin embargo, el pronéstico favorable asociado, al
menos con tumores ER positivos, ocurre principalmente durante los primeros 5 a 7 afios después del diagnostico
inicial [28]., [29] , [30] . Posteriormente, el riesgo de recaida tiende a ser mayor en los tumores ER-positivos que en
los ER-negativos. Por lo tanto, los receptores de hormonas esteroides solos no pueden usarse para identificar a las
mujeres que pueden beneficiarse de una terapia endocrina extendida.

Ademas, el impacto de la terapia sobre el impacto prondstico de los receptores de hormonas esteroides es dificil de
excluir, ya que casi todos los pacientes con receptores positivos son tratados con terapia endocrina en la enfermedad
temprana o avanzada. De hecho, en algunos estudios, el resultado mejorado con tumores receptores positivos solo
se encontrd en pacientes tratados con terapia endocrina [ 29,30 ] .

3.ER Yy PR: recomendacion EGTM

De acuerdo con las guias publicadas previamente [1] , [3], [21] , [22], [23], [24], [36] , el panel EGTM
recomienda que ER y PR se midan en todos los tumores invasivos primarios recién diagnosticados. canceres
de mama (para ER, LOE IA; SOR, Ay para PR, LOE 1B; SOR, A/B). Si se encuentra que ER o PR son
negativos en la muestra de biopsia con aguja gruesa de un tumor primario, sugerimos volver a analizarlos en
la muestra quirdrgica correspondiente. Sin embargo, esta sugerencia no esta basada en evidencia, sino en
varios estudios que muestran una discordancia en el receptor hormonal.estado entre una biopsia con aguja
gruesa y una pieza quirargica correspondiente. Un posible motivo de resultados negativos en la aguja central
pero resultados positivos en las muestras quirdrgicas es un error en el muestreo. Esto puede ocurrir,
especialmente en tumores heterogéneos, donde la muestra de biopsia central no es representativa de todo el
tumor. Por otro lado, los hallazgos negativos en la muestra quirdrgica pero los hallazgos positivos con la
biopsia con aguja gruesa podrian relacionarse con artefactos de fijacion, causados por un retraso en la
exposicion del centro de una muestra quirargica a la formalina [37].

Las guias de la ASCO establecen que cuando se encuentran resultados discordantes entre el sitio primario y
metastasico, es preferible utilizar el estado receptor del tumor metastasico , siempre que esté respaldado por
la situacién clinica y de acuerdo con los deseos de los pacientes [38] . Por el contrario, tanto el grupo de la
Conferencia de Consenso sobre el Cancer de Mama Avanzado (ABC) de la Escuela Europea de Oncologia
(ESO)-ESMO [39] como la NCCN [22]recomienda administrar terapia endocrina si alguna biopsia es receptor
positivo. Es importante sefialar que la recomendacion de medir ER/PR en sitios metastasicos cuando se trata
la enfermedad recurrente no esta basada en evidencia, pero pareceria prudente, debido a la posibilidad de
una alteracion en el estado del receptor como resultado de la progresion del tumor. Asi, basandose en un
metaandlisis de 33 estudios publicados que contenian un total de 4200 pacientes, Aurilio et al . [40]concluy6
gue las tasas de discordancia para la RE entre los sitios primario y metastasico fueron del 20 % (intervalo de
confianza [IC] del 95 %, 16—35 %), con un 24 % de tumores que se convirtieron de positivo a negativo y un
14 % de un estado negativo a positivo . En este metandlisis, la discordancia agrupada para el estado de la
RP entre los sitios primario y metastasico fue del 33 % (IC del 95 %, 29-38) [40] . Con PR, el 46% de las
muestras cambiaron de positivo a negativo, mientras que el 15% cambié de estado en la direccién opuesta.

Por dltimo, tanto la ER como la PR deben medirse mediante IHC utilizando un ensayo validado analitica y
clinicamente.
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4 . ER y PR: recomendacion para futuras investigaciones

Desarrollo de biomarcadores para aumentar el valor predictivo positivo de RE.

Identificar biomarcadores para seleccionar pacientes que se beneficien preferentemente de un inhibidor de la
aromatasa frente al tamoxifeno o viceversa.

Validar biomarcadores para seleccionar pacientes que no necesitan terapia endocrina adyuvante extendida .

Establecer los puntos de corte clinicos éptimos tanto para ER como para PR , en particular para establecer si
estos deben ser del 1%, 10% o, de hecho, un porcentaje diferente de tincién de nucleos celulares positivos

[41] .

Desarrollar y validar ensayos para ER con miras a determinar una posible funcion clinica de esta forma de
ER en el cancer de mama [42] .

Establecer el impacto predictivo relativo de la terapia endocrina de las dos formas de PR, es decir, PRA Y
PRB [33] .

Determinar si las mutaciones de ER en sitios recurrentes tienen capacidad predictiva. Recientemente, tales
mutaciones se encontraron en aproximadamente el 20% de los pacientes con cancer de mama metastésico ,
la mayoria de los cuales fueron tratados con un inhibidor de la aromatasa [43] . Queda por demostrar, sin
embargo, si la presencia de estas mutaciones tiene un impacto predictivo.

5. HER2 para predecir larespuesta a las terapias anti-HER2

El principal uso clinico de la medicion de HER2 es la prediccion de la respuesta a la terapia anti-HER2 en los
entornos de enfermedad avanzada, adyuvante y neoadyuvante [44] . Actualmente, cuatro terapias anti-HER2 estan
aprobadas para el tratamiento del cancer de mama positivo para

HERZ2, trastuzumab , lapatinib , pertuzumab y trastuzumab emtansine (T-DM1). Segun la evidencia disponible, la
amplificacion/sobreexpresiéon del gen HER2 parece ser necesaria pero no suficiente para responder a todas estas
terapias anti-HER2. Recientemente, varios paneles de expertos, incluidos ASCO [45] , NCCN [22] y ABC [39],
recomendo que la terapia de primera linea para pacientes con cancer de mama avanzado positivo para HER2 debe
ser trastuzumab, pertuzumab y un taxano, si no se han tratado previamente con trastuzumab. También se sugirié que
este régimen es una opcién de tratamiento para quienes recibieron trastuzumab anteriormente. Para aquellos que
progresan durante o después del tratamiento anti-HER2 de primera linea, se debe administrar T-DM1 [45]. En el
entorno adyuvante, trastuzumab (en combinacién con quimioterapia) es la forma estandar y sigue siendo la Unica
forma aprobada de terapia anti-HER2 administrada. Para el entorno neoadyuvante, el tratamiento dual con
trastuzumab y pertuzumab esté aprobado tanto en Europa como en EE. UU. De acuerdo con las pautas de la NCCN,
se puede administrar un régimen que contenga pertuzumab en el entorno neoadyuvante a pacientes con HER2
positivo que tengan ganglios linfaticos positivos o que tengan tumores 22 cm [22] .

6 Medicion de HER2

Hay dos tipos principales de pruebas disponibles para medir la amplificacion del gen HER2/sobreexpresion de la
proteina, es decir, IHC e hibridacién in situ (ISH). Los ensayos ISH pueden utilizar ISH fluorescente (FISH) o ISH de
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campo claro. Varios paneles de expertos, incluidos grupos de EE. UU. (ASCO/CAP) [46] , Reino Unido [47] y otros
lugares [48] ., han publicado directrices para realizar e interpretar los resultados de HER2 .

7 . HER2: recomendacion EGTM

La amplificacion o sobreexpresion del gen HER2 debe determinarse en todas las pacientes con cancer de
mama invasivo primario (LOE, IA; SOR, A). Cuando sea factible, la medicion también debe realizarse en
cualquier lesion metastasica. Segun la ASCO, si existe discordancia entre las dos ubicaciones, se debe
utilizar el estado de HER2 del sitio metastasico para determinar el manejo [40] . Sin embargo, las Directrices
de consenso de ABC y NCCN establecen que si alguna biopsia es positiva, las pacientes deben recibir
terapia anti-HER2 [ 22,39 ] . Al igual que con ER y PR, la recomendacion de medir HER2 en una lesion
metastasica no estd basada en evidencia. Sin embargo, al igual que ER y PR, el estado de HER2 puede
variar entre un sitio primario y metastasico. Por lo tanto, en el metandlisis mencionado anteriormente [40] , el
13 % de los canceres que fueron positivos en el cancer primario resultaron ser negativos en la lesion
metastasica, mientras que el 5 % que fueron negativos en la lesién primaria fueron positivos en la lesién
metastasica. muestra.

Tal como indica el panel ASCO/CAP, la medicion se puede realizar en una biopsia con aguja gruesa o en una
muestra de reseccion quirdrgica [46] . Al igual que con ER/PR, si se encuentra que HER2 es negativo en la
muestra de biopsia de un tumor primario, se recomienda volver a analizarlo en la muestra quirlrgica
correspondiente (ya gue la heterogeneidad del tumor puede haber sido responsable del hallazgo negativo en
la biopsia ). muestra). Los aspirados con aguja fina de canceres primarios no deben usarse para medir
HERZ2, ya que dichas muestras no permiten una diferenciacién confiable entre malignidad invasiva e in situ.

No se debe realizar la medicién de HER2 en CDIS .

Se debe realizar la medicién de HER2 y definir la positividad utilizando las pautas actualizadas de
ASCO/CAP [46] . Idealmente, se debe utilizar un ensayo aprobado (p. €j., por la FDA en los EE. UU. o que
posea la marca Conformité Européenne en Europa) que utilice el ensayo IHC , ISH de campo claro o FISH.

Si el resultado de la prueba de HER2 sigue siendo equivoco, después de la prueba refleja con un ensayo
alternativo, se debe considerar la posibilidad de analizar una muestra de tumor separada [46] .

Los niveles séricos de proteina HER2 soluble o los niveles tumorales de ARNm de HER2 no deben usarse
para predecir la respuesta a la terapia anti-HER2.

8 HERZ2: recomendaciones para futuras investigaciones

Identificar marcadores adicionales para aumentar el valor predictivo positivo de HER2. Esto debe centrarse
en pacientes HER2 positivas que no se benefician del trastuzumab u otras formas de terapia anti-HER2, asi
como en la identificacion del pequefio nimero de pacientes que obtienen un beneficio a largo plazo de la
terapia anti-HER2.
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Identificar biomarcadores para seleccionar la forma mas adecuada de terapia anti-HER2 para un paciente
determinado.

Se deben identificar marcadores para seleccionar pacientes que probablemente se beneficien
particularmente de las terapias duales anti-HER2, como trastuzumab combinado y pertuzumab o lapatinib en
el entorno neoadyuvante o trastuzumab y pertuzumab combinados en el entorno de enfermedad

avanzada. Deben confirmarse los resultados preliminares que sugieren que los niveles altos de HER2
medidos mediante un ensayo cuantitativo de HER2 (HERmark) predicen una mejor respuesta a la terapia
dual anti-HER2 [49] .

Establecer si los pacientes con puntajes equivocos deben o no recibir terapia anti-HER2. Esta pregunta
podria abordarse evaluando el valor predictivo potencial de otros ensayos para HER2, como el uso de ELISA
para la proteina HER2 o RT-PCR para el ARNm de HER2.

Finalmente, se debe explorar el valor potencial de los biomarcadores de las mutaciones de HER2 [50] para
predecir la respuesta o la resistencia a terapias anti-HER2 especificas, especialmente en pacientes con
cancer lobulillar de alto grado, donde la frecuencia de mutaciones de HER2 puede alcanzar el 15-20

%. [51], [52] .
9 Ki67

Una multiplicidad de estudios, incluida la evaluacién retrospectiva de ensayos clinicos aleatorizados y metanalisis, ha
demostrado que los niveles elevados de Ki67 se asocian de forma independiente con resultados adversos en
pacientes con cancer de mama (para una revision, consulte las refs. [53] , [54] , [55] ). En uno de los estudios mas
grandes, Petrelli et al . [54] realizé una revision sistematica de la literatura seguida de un metanalisis de los estudios
individuales. En total, se identificaron 41 estudios que abarcaban 64 196 pacientes. Aunque diferentes puntos de
corte en el rango de 10 a >25% de tincidn celularfueron investigados, se encontré que el umbral que mostraba la
importancia pronéstica mas fuerte para la supervivencia general era > 25 % de tincion celular (indice de riesgo, [HR]
2,05; IC 95 %, 1,7-2,5; p < 0,00001).

Se ha encontrado una relacién constante entre los valores altos de Ki67 y los malos resultados en pacientes con
cancer de mama a pesar de la baja precision entre laboratorios informada para los ensayos empleados, el uso de
diferentes métodos para medir Ki67 y el uso de diferentes puntos de corte para diferenciar entre tumores con bajo y
altas concentraciones de Ki67 [56] , [57] . Segun Denkert et al . [58], la imprecisién se encuentra particularmente en
concentraciones limitrofes o intermedias de Ki67. De hecho, estos investigadores sugirieron que la toma de
decisiones clinicas no deberia basarse en niveles de Ki67 en el rango limite. Sin embargo, en contraste con la poca
precision en niveles intermedios, un estudio multicéntrico realizado por el grupo de trabajo internacional Ki67
concluyé que se podia lograr un buen acuerdo entre laboratorios utilizando biopsias con aguja gruesa tefiidas
centralmente cuando las puntuaciones de Ki67 eran mas altas o mas bajas que las puntuaciones intermedias (es
decir, <10 % 0 >20 % de tincion celular) [59] .

Ademas de someterse a evaluacion para el valor prondstico, Ki67 también se ha investigado para uso predictivo de
terapia potencial, especialmente en entornos neoadyuvantes y adyuvantes. En el entorno neoadyuvante, la mayoria
de los informes, pero no todos, encontraron una asociacion significativa entre los niveles elevados de Ki67 y la
respuesta a la quimioterapia medida por la respuesta clinica o patoldgica [58] . Sin embargo, en el entorno
adyuvante, la relacion entre los niveles de Ki67 y el beneficio de la quimioterapia es menos clara [58] . Con la terapia
endocrina en el entorno neoadyuvante, varios estudios han encontrado que las alteraciones inducidas por el
tratamiento en Ki67, incluso después de una terapia a corto plazo, predicen la respuesta y el resultado del

paciente [59], [60] , [61] ,[62] . Hay pocos datos disponibles sobre la quimioterapia o el valor predictivo endocrino de
Ki67 en el entorno metastasico.

10 Ki67: recomendacion de la EGTM
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* Aunque existen problemas metodoldgicos en la determinacion de Ki67, debido a su valor clinico claramente
establecido, amplia disponibilidad y bajo costo en relacion con las firmas multianaliticas disponibles, Ki67 puede
usarse en combinacion con factores prondsticos establecidos para determinar el prondéstico, especialmente si los
valores son bajos. €j., <10 % de tincion celular) o alta (p. €j., >25 % de tincion celular ; LOE, IB; SOR, B para usar un
punto de corte alto). El valor de corte mas alto se basa en el metandlisis discutido anteriormente_[54]que concluyo
que un umbral de >25 % de tincion celular se asocié con un mayor riesgo de muerte en comparacion con valores
mas bajos. Sin embargo, el punto de corte mas bajo no se deriva de la evidencia, sino que se basa en la opinién
experta de los autores. Hasta que esté disponible un ensayo estandarizado, la medicién de Ki67 debe cumplir con las
recomendaciones publicadas anteriormente del International Ki67 in Breast Cancer Working Group [56] .

11 Ki67: recomendaciones para futuras investigaciones

* Mejore la variacion entre laboratorios con la estandarizacion de ensayos.
« Establecer un punto de corte 6ptimo o evaluar el uso de Ki67 como variable continua.
* Establecer si son necesarios diferentes puntos de corte para el prondstico y la prediccién de la terapia.

* Evalle el potencial del andlisis de imagenes automatizado para reducir la variabilidad entre ensayos.

12 Prueba multigénica/multiproteica

En la Ultima década, se han propuesto varias pruebas de analitos multiples para predecir el resultado en pacientes
con cancer de mama invasivo primario recién diagnosticado ( Tablas 1y 2). Algunos puntos generales que se
aplican a todas o a la mayoria de estas pruebas multianalito incluyen lo siguiente (para revision, ver

refs. [63] , [64], [65] ):

» Todos parecen proporcionar informacion prondstica para la supervivencia libre de recaidas, independientemente de
los factores prondsticos tradicionales , como el tamafio del tumor, el grado del tumor y el estado de los ganglios
linfaticos.

» La mayoria se descubrieron y validaron en pacientes con ER positivo, HER2 negativo y ganglios linfaticos negativos
de entre 40 y 65 afios de edad. Oncotype DX , MammaPrint, EndoPredict y Prosigna (ver a continuacion), sin
embargo, también resultaron Utiles para el prondstico en pacientes con ganglios linfaticos positivos (1 a 3 ganglios
metastasicos), ver a continuacion.

» Hasta la fecha, solo se ha evaluado el valor clinico del activador del plasminégeno de la urocinasa (UPA)/PAI-
1[66,67 ], Oncotype DX [ 68,69 ] y MammaPrint [70] como parte de un ensayo prospectivo

aleatorizado. Prosigna [71] , EndoPredict (NCT01805271 ) y Genomic Grade Index, ( NCT01916837 ), sin embargo,
se encuentran actualmente en evaluacion en dichos ensayos.

* Los resultados del ensayo prospectivo preliminar OPTIMA [71] sugieren que, aunque la proporcion de pacientes
identificados como de bajo o alto riesgo es muy similar, independientemente de la prueba que se utilice, se
encontraron diferencias importantes con respecto a la clasificacion de los pacientes individuales. Asi, la proporcion
de pacientes clasificados como de riesgo bajo/intermedio fue del 82,1% para Oncotype DX, 72,0% para IHC4, 65,6%
para Prosigna y 61,4% para MammaPrint [71] .

» La mayoria se desarrollaron y validaron en poblaciones de pacientes europeas y norteamericanas.

* Los genes mas importantes en los perfiles multigénicos para predecir el resultado del paciente son los que
participan en la proliferacion celular .

* Actualmente no se puede recomendar ninguno para predecir la respuesta a una forma especifica de quimioterapia.
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» Aunque su realizacion es relativamente costosa, se demostrd que el uso de algunas firmas multigénicas (UPA/PAI-
1, Oncotype DX y MammaPrint) es rentable en pacientes con ganglios linfaticos negativos, ya que reducen el uso
de guimioterapia adyuvante [72,73] .1, [74], [75] .

* No esta claro si el empleo rutinario de pruebas multianalito conduce a un mejor resultado para los pacientes.

* Varias pruebas multianalito estan disponibles comercialmente. Estos incluyen uPA/PAI-1 (Femtelle), Oncotype DX,
MammaPrint, Prosigna, EndoPredict, BCl y Genome Grade Index (MapQuant Dx). Algunas de las mejores firmas
validadas se analizan a continuacion.

Tabla 1 . Firmas de genes/proteinas propuestas previamente para predecir el resultado en pacientes con cancer de mama
recién diagnosticado.

Prueba Se requiere tejido Molécula N° de Estudiado en un ensayo
medida analitos prospectivo aleatorizado
uPA/PAI-1 Fresco/congelado Proteina 2 Siy en curso
Oncotipo Dx FFPE ARNmM 21 Siy en curso
Mammalmprimir  Fresco/congelado/FFPE ARNm 70 Siy en curso
Prosigna/PAM50 FFPE ARNmM 50 « En curso
GGl FFPE ARNmM 97 En curso
ICC FFPE ARNmM 11 No
Mammostrat FFPE Proteina 5 No
Puntuacion IHC4 FFPE Proteina 4 No
EndoPredict FFPE ARNmM 11 En curso
Firma de Fresco/congelado ARNmM 76 No
Roéterdam
OncoMasTR FFPE ARNmM 7 No
Mejor 95GC FFPE ARNmM 95 No

FFPE, fijado en formalina e incluido en parafina. GCI, indice de grado genémico; BCI, indice de Cancer de Mama.
A Ademas de los 50 genes del panel PAM50, la prueba también contiene ocho genes de control para la normalizacion, seis controles positivos

y ocho controles negativos (inserto del paquete Prosigna).

Tabla 2 . Recomendaciones para el uso de pruebas multianalito en pacientes con cancer de mama ER-positivo, HER-
negativo por diferentes paneles de expertos.

Prueba ASCO NCCN = ESMO 2 Grupo 2 de St. Gallen EGTM ¢
UPA/PAI-1 LN- NR LN-, LN+  LN-, LN+ LN-
Oncotipo DX LN- LN-, LN+  LN-, LN+  LN-, LN+ LN-, LN+
Mammalmprimir NR NR LN-, LN+ LN-, LN+ LN-, LN+

Prosigna LN- NR LN-, LN+ LN-, LN+ LN-, LN+
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Prueba ASCO NCCN « ESMO 2 Grupo 2 de St. Gallen EGTM ¢
EndoPredict LN- NR LN-, LN+ LN-, LN+ LN-, LN+

ICC LN- NR NR LN-, LN+ LN-

LN-, ganglio linfatico negativo; LN+, ganglio linfatico positivo (se refiere a 1 a 3 ganglios linfaticos metastasicos); NR, no recomendado; BCI, indice
de Céancer de Mama.

A Las pautas de NCCN analizan MammaPrint y Prosigna, pero no recomiendan especificamente ninguna de las pruebas.
B ESMO y el grupo de St. Gallen no diferencian entre enfermedad con ganglios linfaticos negativos y con ganglios linfaticos positivos.

C Las directrices de la EGTM se relacionan con los datos de este articulo.

13 _Activador de plasmindgeno de uroquinasay PAI-1 para
determinar el prondstico y larespuesta a la terapia

Aungue no se usa ampliamente, el uPA y su inhibidor, el PAI-1, se encuentran actualmente entre los biomarcadores
de prondstico mejor validados para el cancer de mama. De acuerdo con su capacidad para promover la progresion
del cancer, varios estudios retrospectivos y prospectivos han demostrado que las altas concentraciones de proteinas
uPA y PAI-1 son predictores independientes y potentes de prondéstico adverso en pacientes con cancer de mama
invasivo recién diagnosticado [76] . Unicamente para los biomarcadores de pronéstico del cancer de mama, el valor
clinico de uPA/PAI-1 para predecir el resultado en el cAncer de mama con ganglios linfaticos negativos ha sido
validado en dos estudios independientes de nivel de evidencia | (LOE I), es decir, en un estudio clinico prospectivo
aleatorizado ensayo en el que la evaluacién de uPA/PAI-1 fue el objetivo principal del ensayo [66] , [67]y un gran
analisis agrupado de datos relacionados con pacientes individuales (n = 8377) de estudios retrospectivos y
prospectivos [77] . Tanto el uPA como el PAI-1 se encuentran, por lo tanto, entre los biomarcadores de prondstico
mejor validados actualmente disponibles para el cancer de mama con ganglios linfaticos negativos. Ademas de ser
prondstico, también se demostré que los niveles altos de uPA y PAI-1 se asocian con el beneficio de la guimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama temprano [66], [67], [78], [79], [80], [81] . Ademas, ademas de su
extensa validacion clinica, la medicion de uPA/PAI-1 por ELISA ha sido objeto de una validacién analitica

detallada [82] ,[83] .

Actualmente, uPA y PAI-1 se estan investigando mas en dos ensayos prospectivos aleatorizados, es decir , en los
ensayos NNBC-3 y WSG-Plan B [ 84,85 ] . El ensayo NNBC-3 compara 5-FU, epirrubicina y ciclofosfamida seguido
de docetaxel con 5-FU, epirrubicina y ciclofosfamida como terapia adyuvante para pacientes con ganglios linfaticos
negativos de alto riesgo (NCT01222052 ) [84] . En este ensayo, el riesgo de recurrencia fue determinado por criterios
clinicopatol6gicos o por una combinacién de niveles de uPA/PAI-1y factores clinicopatolégicos. A diferencia del
ensayo NNBC-3, el ensayo WSG-Plan B compara una antraciclinay combinacién de quimioterapia adyuvante basada
en taxanos con un régimen basado en taxanos sin antraciclinas en pacientes con cancer de mama HER2 negativo
gue tienen ganglios negativos o positivos de alto riesgo ( NCT01049425 ) [85] . Este ensayo también pretende
comparar el valor prondstico y predictivo de uPA/PAI-1 con el de Oncotype DX .

14 uPA vy PAI-1: recomendacion EGTM

* Los niveles de proteina PA y PAI-1 pueden combinarse con factores establecidos para evaluar el prondéstico e
identificar pacientes con cancer de mama ER positivo, HER2 negativo y ganglios linfaticos negativos que
probablemente no se beneficiaran de la quimioterapia adyuvante (LOE, IA; SOR, A).

* Para uso clinico, uPA y PAI-1 deben medirse mediante un ELISA validado (p. ej., FEMTELLE, American
Diagnostica/Sekisui) utilizando extractos de tejido tumoral de mama fresco o recién congelado, ya sea de biopsia o
muestra quirlrgica.

* En la actualidad, IHC o PCR no deben usarse al medir uPA o PAI-1 con fines clinicos.
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15 uPA y PAI-1: recomendacién para futuras
Investigaciones

* La investigacion futura debe tener como objetivo establecer, validar y estandarizar un método para medir uPA y
PAI-1 mediante IHC u otras técnicas que utilicen tejido tumoral fijado en formalina e incluido en parafina.

16 Oncotype DX para determinar el prondstico y la
respuesta al tratamiento

La prueba Oncotype DX (Genomic Health Inc, Redwood City, CA, EE. UU.) implica la medicion de la expresion de 16
genes pronosticos/predictivos y cinco genes de referencia a nivel de ARNm mediante PCR con transcriptasa

inversa en tejido tumoral de mama fijado en formalina e incluido en parafina_ 86] . Con base en los niveles de
expresion relativos de estos 16 genes con respecto al nivel de expresion promedio de los cinco genes de control, se
desarroll6 una puntuacién de recurrencia (RS) que predice el riesgo de recurrencia de la enfermedad a distancia a los
10 afos para los ganglios linfaticos negativos y los ER positivos. pacientes con cancer, que reciben tamoxifeno
adyuvante. EI RS, que varia continuamente de 0 a 100, se utilizo para estratificar a las pacientes recién
diagnosticadas con cancer de mama invasivo en tres grupos de resultados de riesgo diferentes, es decir, bajo riesgo
de recurrencia (RS, <18; 51 % de los pacientes), riesgo intermedio de recurrencia ( RS, 18-31; 22 % de los
pacientes) y alto riesgo de recurrencia (RS, >31; 27 % de los pacientes) [86] . El andlisis de resultados mostré que la
formacion de metastasis a distancia a los 10 afios de seguimiento fue del 6,8 % en el grupo de bajo riesgo, del 14,3
% en el grupo de riesgo intermedio y del 31 % en el grupo de alto riesgo.

Recientemente, el valor pronéstico de un Oncotype DX RS bajo se evalud en un estudio prospectivo realizado como
parte del ensayo TAILORx (NCI-2009-00707) [68] . En este ensayo, las mujeres con enfermedad con ganglios
linfaticos negativos, receptores hormonales positivos y HER negativo con un RS de <10 recibieron terapia endocrina
sola, aquellas con un RS > 25 fueron tratadas con terapia endocrina y quimioterapia, mientras que aquellas con un
puntuacion intermedia (es decir, 11-25) fueron aleatorizados para recibir terapia endocrina con o sin

qguimioterapia. De los 10 253 pacientes elegibles en el ensayo, 1626 (16 %) exhibieron un RS de <11. Después de un
periodo de seguimiento de 5 afios para este grupo de bajo riesgo, se encontré que el 93,8 % estaba libre de
enfermedad invasiva y el 99,3 % estaba libre de recurrencia en un sitio distante, mientras que la supervivencia
general fue del 98,0 %.

En otro ensayo prospectivo adicional (WSG Plan B) que inscribié a 3198 pacientes HER2 negativos con ganglios
linfaticos positivos o enfermedad de ganglios linfaticos negativos de alto riesgo (T2, grado 2/3, uPA/PAI-1 alto o edad
< 35 afios), se encontrd que la supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios para los pacientes con RS bajo (< 11)
era del 98% [69] . Este excelente resultado se logré a pesar de que estos pacientes de alto riesgo no

recibieron guimioterapia adyuvante . Sin embargo, el seguimiento en este ensayo fue relativamente corto, con una
mediana de solo 35 meses.

Se obtuvo una confirmacién adicional del impacto pronéstico de Oncotype DX en pacientes con ganglios linfaticos
negativos y ganglios linfaticos positivos (1 a 3 ganglios positivos) en el estudio poblacional SEER informado
recientemente [87]. En este gran estudio prospectivo, la mortalidad especifica por cancer de mama (BCSM, por sus
siglas en inglés) para pacientes con ganglios negativos (n = 38 568) fue del 0,4 %, 1,4 %y 4,4 % para aquellas con
RS de <18, 18-30y 3, respectivamente (P < 0,001). Para los pacientes con enfermedad con ganglios linfaticos
positivos (micrometastasis y 1 a 3 ganglios positivos; n = 4691), los BCSM correspondientes fueron 1,0 %, 2,3 %y
14,3 % (P < 0,001). Es importante sefalar que, dado que este estudio no involucré un ensayo aleatorio, es posible
gue haya sesgos y factores de confusién. Por lo tanto, como estudio de observacion, tuvo limitaciones, como un
seguimiento limitado después de 5 afios, probablemente un informe insuficiente del uso de quimioterapiay la
ausencia de datos sobre la recurrencia. Otra deficiencia fue que no estaba claro el nimero de pacientes con ganglios
positivos que solo tenian micrometastasis. A pesar de estas limitaciones, el estudio fue prospectivo, involucré a méas
de 50 000 pacientes y, lo que es mas importante, fue informativo con respecto al uso de Oncotype DX en la practica
clinica. Los resultados de todos los estudios anteriores cuando se combinan, sugieren que los pacientes con ganglios
negativos o ganglios positivos (1 a 3 ganglios positivos) con RS baja tienen un resultado excelente y es poco
probable que obtengan un beneficio clinicamente significativo de la quimioterapia adyuvante.
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El valor de Oncotype DX en la prediccion de recurrencias a distancia tardias no esté claro. Si bien algunos estudios
concluyeron que tiene poco valor en este contexto [18] , un andlisis retrospectivo reciente de dos ensayos
controlados aleatorios concluy6 que la RS era un prondstico para las recurrencias distantes tardias en pacientes con
alta expresion de ARNm de ER [88] . Sin embargo, el riesgo de recurrencia tardia fue relativamente bajo para los
pacientes con un RS bajo. Si se confirman, estos resultados podrian conducir al uso de terapia endocrina extendida
en pacientes con RS intermedia y alta con ARNm de ER alto [88] .

Ademas de su utilidad prondstica, el andlisis retrospectivo de dos ensayos aleatorizados (NSABP B-20 y SWOG-
8814) sugiere que el Oncotype DX RS también se puede utilizar para identificar a los pacientes que probablemente
se beneficiaran de la quimioterapia adyuvante [ 89,90 ] . En estos dos ensayos, los pacientes con un RS alto (=31) se
beneficiaron de la adicién de quimioterapia a la terapia endocrina. Por el contrario, aquellos con un RS de <18 no se
beneficiaron de la adicién de quimioterapia. Sin embargo, se necesita una mayor validacion de estos hallazgos por
parte del grupo aleatorizado de pacientes que participan en los ensayos TAILORXx [68] y RXPONDER en curso
(NCT01272037 ).

17 _Oncotype DX: recomendacion EGTM

» Oncotype DX RS puede proporcionar valor afiadido a los factores establecidos para determinar el pronéstico y
ayudar en la toma de decisiones con respecto a la administracion de guimioterapia adyuvante en pacientes con
cancer de mama recién diagnosticado con enfermedad invasiva con ganglios linfaticos negativos que es ER positivo
pero HER2 negativo (LOE, IB; SOR, A) . Ademas, se puede considerar Oncotype DX para identificar pacientes
HER2 negativos, ER positivos con 1 a 3 ganglios linfaticos afectados para el tratamiento con quimioterapia
adyuvante (LOE, IB; SOR, A) .

» Antes de realizar la prueba, cualquier cavidad de biopsia en la muestra de cancer debe eliminarse mediante
diseccion manual.

18 Oncotype DX: recomendaciones para futuras
investigaciones

* Dos de las preguntas mas importantes relacionadas con el uso de Oncotype DX se estan abordando actualmente
en ensayos prospectivos aleatorizados, es decir, si los pacientes con ER positivo para ganglios linfaticos negativos y
RS intermedio se benefician al agregar guimioterapia adyuvante a la terapia endocrina (ensayo TAILORX) y si Los
pacientes con ganglios positivos (1 a 3 ganglios positivos), pacientes con RE positivos y RS de bajo a intermedio se
benefician de la quimioterapia adyuvante (ensayo RXPONDER). En el ensayo RxPONDER, las mujerescon 1 a 3
ganglios linfaticos positivos que tienen enfermedad con receptor hormonal positivo pero HER2 negativo con RS < 25
se aleatorizan para recibir terapia endocrina sola o terapia endocrina mas quimioterapia.

* Establecer si Oncotype DX puede predecir la respuesta a formas especificas de quimioterapia adyuvante.

19  Mammalmprimir

El valor prondstico de MammaPrint (también conocido como la firma de 70 genes) (Agendia, Amsterdam) para
pacientes con ganglios linfaticos negativos y positivos se ha demostrado en varios ensayos

retrospectivos [91] , [92] , [93], [94], [95] , un ensayo prospectivo [96] y en un ensayo prospectivo

aleatorizado [70] . Ademas, un estudio retrospectivo mostré que la adicion de quimioterapia al tratamiento endocrino
mejoro el resultado en pacientes identificados como pacientes de alto riesgo por la prueba. Por el contrario, los
pacientes identificados como de bajo riesgo no se beneficiaron de la adicidon de quimioterapia [97] .

La utilidad clinica de MammaPrint se confirmd recientemente en un ensayo prospectivo aleatorizado que involucré a
6692 pacientes con cancer de mama recién diagnosticado con 0-3 ganglios linfaticos metastésicos (MINDACT;
EORTC 10041/BIG 3-04, NCT000433589) [70] . En este ensayo, se considerd que los pacientes tenian un riesgo
bajo o alto de recurrencia de la enfermedad segiun MammaPrint (designado G) y criterios clinico-patolégicos
(designado C).
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Después de una mediana de seguimiento de 5 afios, se encontré que la supervivencia libre de metastasis a distancia
para los pacientes identificados como de alto riesgo segun los criterios C pero de bajo riesgo segun la prueba
MammaPrint fue del 94,7 % (muy por encima de la hipotesis nula del 92%). Este hallazgo se obtuvo
independientemente de si los pacientes recibieron o no guimioterapia adyuvante.. En general, hubo una reduccion
absoluta del 14 % en el uso de quimioterapia adyuvante cuando se utilizaron los criterios G en lugar de C, para
decidir la estrategia de tratamiento. Sin embargo, el uso de la prueba MammaPrint en todos los pacientes de alto
riesgo clinico, segun la definicion de MINDACT, daria como resultado una reduccidon del 46 % en la administracion de
quimioterapia. Los resultados de este ensayo prospectivo aleatorizado mostraron claramente que el uso de la prueba
MammaPrint puede alterar la practica clinica al disminuir la frecuencia de administracién de quimioterapia adyuvante
a pacientes que se consideran de alto riesgo en funcion de los factores clinicos y patolégicos tradicionales, sin
perjudicar la vida a largo plazo.

20 _MammaPrint: recomendaciones de la EGTM

* MammaPrint se puede utilizar para determinar el pronéstico y guiar la toma de decisiones con respecto a la
administracion de guimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de mama invasivo recién diagnosticado con
ganglios linfaticos negativos o positivos (1 a 3 ganglios metastasicos). Los pacientes de alto riesgo segun criterios
clinicos y patolégicos pero de bajo riesgo segin MammaPrint pueden ser los candidatos para evitar tener que recibir
quimioterapia adyuvante (LOE, IA; SOR, A).

21 MammaPrint: recomendacién para futuras
Investigaciones

» Validacién adicional después de un seguimiento mas prolongado.

* Investigar si MammaPrint puede predecir la respuesta a formas especificas de tratamiento sistémico.

22 _ Prosigna

La prueba Prosigna (anteriormente conocida como PAM50) (NanoString Technologies Inc.) mide la expresion de 50
genes de discriminacion a nivel de ARNm. Con base en la expresion relativa de estos genes, se calcula un riesgo de
RS que se extiende de 0 a 100 . Utilizando esta puntuacion, los pacientes con ganglios negativos se clasifican como
de riesgo bajo (0-40), riesgo intermedio [41], [42], [43], [44], [45], [46], [47],[

48], [49], [50], [51], [52] , [53], [54] , [55], [56] , [57] , [58] , [59] , [60] o alto

riesgo [61] , [62] , [63] , [64] , [65] , [66] , [67] , [68], [69] , [7Q], [71], [72], [73] , [74] , [75] , [76] , [77] , [78] , [79] , [
80], [81] ,[82], [83], [84] , [85] , [86] , [87] , [88] , [89] , [90] , [91] , [92] , [93] , [94

1,195],[96], [97]1,[98], [99] , [100Q]. Los pacientes con ganglios positivos se clasifican como de bajo riesgo (0—40) o
alto riesgo (41-100). El impacto prondstico de Prosigna en pacientes posmenopausicas con ER positivo y
enfermedad con ganglios linfaticos negativos o positivos tratados con terapia endocrina se ha validado en dos
estudios prospectivos-retrospectivos independientes [ 98,99 ] . De manera similar, su impacto prondstico en pacientes
con ganglios linfaticos positivos tratados con quimioterapia adyuvante ha sido validado en dos ensayos prospectivos-
retrospectivos [ 100,101 ] . Ademas, el analisis combinado de dos estudios [98] , [99] confirmd el valor prondstico
independiente de Prosigna en pacientes con 1-3ganglios linfaticos metastasicos [102] . Ademas, como se menciond
anteriormente, se ha informado que Prosigna predice la aparicion de recurrencias tardias después de |a terapia
endocrina adyuvante [16] . En este estudio, se encontré que Prosigna era superior a Oncotype DX o IHC4 en la
prediccion de la formacion de recurrencias tardias.

23 _ Prosigna: recomendacion EGTM

» En combinacién con factores clinicos y patoldgicos establecidos, Prosigna se puede utilizar para predecir el
resultado y ayudar en la toma de decisiones de terapia adyuvante en pacientes con receptores hormonales positivos,
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HER2 negativos que tienen ganglios linfaticos negativos o ganglios linfaticos positivos (1 a 3 pacientes metastasicos).
nodos). (LOE IB; LOR, A).

24 _ Prosigna: recomendacion para futuras investigaciones

« Validacién en un ensayo aleatorio prospectivo. Esto esta actualmente en curso como parte del ensayo OPTIMA (71,
ISRCTN42400492).

« Establecer si Prosigna puede predecir el beneficio de la quimioterapia adyuvante .

* Validacion adicional para predecir recurrencias tardias después de |a terapia endocrina adyuvante .

* Validacion adicional en pacientes premenopausicas.

25 EndoPredict

La prueba EndoPredict detecta los niveles de expresion de 11 genes (ocho genes de prueba y tres genes de
referencia) (Sividon Diagnostics/Myriad). Los niveles de expresion de estos genes se han combinado con el estado
de los ganglios linfaticos y el tamafio del tumor para generar una puntuacién de riesgo integral denominada
puntuacién EPclin [103] . El impacto pronéstico independiente de EndoPredict ha sido validado en varios ensayos
prospectivos-retrospectivos. Estos ensayos incluyeron pacientes HER2 negativos, ER positivos tratados con terapia
endocrina adyuvante [103] , [104] , asi como pacientes HER2 negativos con ganglios linfaticos positivos que
recibieron guimioterapia adyuvante [101] , [105]. Ademas, se ha demostrado que EndoPredict identifica un subgrupo
de pacientes que tienen un buen prondstico a largo plazo después de 5 afios de terapia endocrina adyuvante [17] .

26 _ EndoPredict: recomendacion EGTM

* En combinacion con factores clinicos y patoldgicos establecidos, EndoPredict puede usarse para predecir el
resultado y ayudar en la toma de decisiones de terapia adyuvante en pacientes con receptor hormonal positivo,
HERZ2 negativo que tienen ganglios linfaticos negativos o positivos (1 a 3 ganglios metastasicos) . (LOE IB; SOR, A).

27 _ EndoPredict: recomendacion para futuras
investigaciones

* Validacién en un ensayo aleatorio prospectivo. Esto esta actualmente en curso como parte del ensayo UNIRAD
(NCT01805271 ).

* Establecer si EndoPredict puede predecir el beneficio de |la quimioterapia adyuvante .

* Validacion adicional para predecir recurrencias tardias después de |a terapia endocrina adyuvante .

* Validacion adicional en pacientes premenopausicas.

28 _ Indice de cancer de mama

La prueba del indice de cancer de mama (BCI; bioTheranostics, San Diego, California) mide la expresion de 11 genes
(7 genes de prueba mas 4 genes de referencia) [106] . La prueba se desarroll6 a partir de la combinacion algoritmica
de dos pruebas de biomarcadores previamente identificadas, es decir, la relacion HOXB13 :IL17BR y el indice de
grado molecular. La mayoria de los genes de prueba medidos en BCI estan implicados en la proliferacién o la
sefalizacion de estrégenos [106] . Varios ensayos prospectivos-retrospectivos han demostrado un valor prondstico
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para BCI para detectar recurrencias tempranas y tardias en pacientes con ER positivo, HER2 negativo y ganglios
linfaticos negativos tratados con terapia endocrina adyuvante [18] , [19] , [107] ,[108] . Por lo tanto, la BCI puede ser
valiosa para la identificacion de pacientes con ganglios linfaticos negativos para ER que pueden no requerir terapia
endocrina prolongada después de 5 afios de tratamiento. De hecho, se encontré que la prueba BCI era superior

a Oncotype DX o IHC4 en la prediccion de la recurrencia tardia cuando se compararon las tres pruebas para el
seguimiento a largo plazo en el mismo ensayo [18] . Sin embargo, hasta la fecha, el valor pronéstico de BCI para
predecir recurrencias tardias no se ha comparado directamente con EndoPredict o MammaPrint.

29 BCIl: recomendacion de la EGTM

» En combinacién con factores clinicos y patologicos establecidos, la BCI se puede utilizar para predecir el resultado
y ayudar en la toma de decisiones sobre la terapia adyuvante en pacientes con ganglios linfaticos negativos,
receptores de hormonas positivos y HER2 negativos. (LOE IB; LOR, A).

30 BCI: recomendacidn para futuras investigaciones

* Validacién en pacientes con enfermedad con ganglios linfaticos positivos.
* Validacién en un ensayo aleatorio prospectivo.

* Validacion adicional para predecir recurrencias tardias después de la terapia endocrina adyuvante [ 109,110 ] .

31 Concordanciay discordancia en las guias publicadas
sobre biomarcadores de cancer de mama

Ademas de ER, PR y HER2, que cuentan con respaldo universal, las recomendaciones para el uso clinico de

otros biomarcadores de cancer de mama varian, segun el panel de expertos especifico. Las razones probables de
estas variaciones incluyen diferentes interpretaciones de los datos publicados, diferentes sistemas de calificacién de
los datos publicados utilizados para hacer recomendaciones, diferentes criterios de inclusién y exclusion utilizados en
la revision de la literatura y el momento de la revision de la literatura, por ejemplo, los nuevos hallazgos pueden
volver obsoleta una recomendacién publicada anteriormente.

De los biomarcadores discutidos en este articulo, quizas el mayor desacuerdo entre los diferentes paneles de
expertos existe para la medicion de Ki67. Tanto ASCO [111] como NCCN [22] se oponen al uso de este biomarcador
debido a problemas analiticos con su medicion y falta de estandarizacion. En cambio, tanto la ESMO como el St.
Gallen Consensus Panel recomiendan su medicion en situaciones especificas [23] , [24] . Aunque existen problemas
analiticos con los ensayos Ki67 actuales (ver arriba), debido a su amplia disponibilidad y bajo costo, el panel de la
EGTM recomienda con cautela su medicién, especialmente en paises en los que no estan disponibles las pruebas
multianalito mas costosas.

Ademas de Ki67, las pautas sobre el uso de algunas pruebas multianalito también tienden a variar segun el panel de
expertos ( Tabla 2 ). Por lo tanto, las directrices de la ASCO publicadas recientemente se opusieron al uso de
MammaPrint [109] . Sin embargo, desde la publicacién de estas guias, Cardoso et al . [70] informaron los resultados
del punto final primario del ensayo aleatorio prospectivo MINDACT (ver arriba). Sobre la base de este estudio LOE IA,
el panel de la EGTM afirma que MammaPrint se puede utilizar para determinar el prondstico y ayudar en la toma de
decisiones clinicas con respecto a la administracion de guimioterapia adyuvante en pacientes con 0-3 ganglios
linfaticos metastésicos .

Del mismo modo, segun los resultados publicados recientemente [69] que no estaban disponibles para el panel de la
ASCO, el panel de la EGTM recomienda el uso de Oncotype DX en pacientes con ganglios linfaticos positivos (1 a 3
ganglios afectados). Otras pruebas multianalito para las que existe desacuerdo sobre su uso clinico incluyen
Prosigna y EndoPredict en pacientes con ganglios positivos. Al igual que con Oncotype DX, el panel ASCO se opuso
al uso de estas pruebas en pacientes con ganglios positivos [108] . Por el contrario, tanto la ESMO como el panel de
St. Gallen recomendaron su uso, pero ninguno de los paneles fue especifico en cuanto al estado de los ganglios
linfaticos de los pacientes [23] , [24]. En base a que tanto Prosigna como EndoPredict han sido validados en al menos
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dos ensayos retrospectivos-prospectivos que también involucraron de uno a tres pacientes con ganglios linfaticos
positivos (ver arriba), el panel EGTM recomienda el uso de estas pruebas en este subgrupo de pacientes.

32  Conclusién

A pesar de la inversion masiva de tiempo y dinero en el desarrollo de nuevos biomarcadores de cancer de mama,
todavia hay solo tres que son obligatorios para todas las pacientes con cancer de mama diagnosticado, es decir, ER
y PR para predecir el beneficio de la terapia endocrinay HER2 para predecir el beneficio. de la terapia anti-

HER2. Ademas de estos biomarcadores obligatorios, se pueden realizar pruebas multianalito, como uPA/PAI-

1, Oncotype DX , MammaPrint, Prosigna, EndoPredict o BCI, en subgrupos especificos de pacientes con cancer de
mama (_Tabla 3).

Tabla 3 . Directrices sobre el uso de biomarcadores en pacientes con cancer de mama invasivo. recomendaciones de la
EGTM. BCI, indice de Cancer de Mama; LOE, (nivel de evidencia) basado en Ref. [6] SOR (fuerza de la recomendacion)
basado en la Ref. [7] .

biomarcador Recomendacién LOE SOR
Urgencias Para predecir la respuesta a la terapia endocrina en pacientes con 1A A
cancer de mama temprano o avanzado. Obligatorio en todos los
pacientes.
relaciones En combinacion con ER para predecir la respuesta a la terapia BI AB
publicas endocrina en pacientes con cancer de mama temprano o avanzado.

Obligatorio en todos los pacientes.

HER2 Para predecir la respuesta a la terapia anti-HER2 en pacientes con 1A A
cancer de mama temprano o avanzado. Obligatorio en todos los
pacientes.

Ki67 En combinacién con factores clinicos y patoldgicos establecidos para Bl A/B

determinar el pronéstico en pacientes con cancer de mama invasivo
recién diagnosticado, especialmente si los valores son bajos o altos.

uPA/PAI-1 Para determinar el pronéstico y ayudar en la toma de decisiones para 1A A
la administracién de quimioterapia adyuvante a pacientes con
enfermedad con ER positivo, HER2 negativo y ganglios linfaticos
negativos.

Oncotipo DX Para determinar el pronéstico y ayudar en la toma de decisiones para Bl A
la administracion de quimioterapia adyuvante en pacientes con
enfermedad linfatica, ganglios linfaticos negativos y ganglios linfaticos
positivos (1 a 3 ganglios) HER2 negativos para RE positivos.

Mammalmprimir Para determinar el pronéstico y ayudar en la toma de decisiones para |A A
la administracion de quimioterapia adyuvante a pacientes con
enfermedad con ER positivo, HER2 negativo, ganglios linfaticos
negativos y ganglios linfaticos positivos (1 a 3 ganglios).

Prosigna Para determinar el pronéstico y ayudar en la toma de decisiones para Bl A
la administracion de quimioterapia adyuvante a pacientes con
enfermedad ER positiva, HER2 negativa, ganglios linfaticos negativos
y ganglios linfaticos positivos (1 a 3 ganglios).

EndoPredict Para determinar el prondstico y ayudar en la toma de decisiones para Bl A
la administracion de quimioterapia adyuvante a pacientes con
enfermedad de ganglios linfaticos positivos y ganglios linfaticos
negativos para HER2 positivos para ER (1 a 3 ganglios).

ICC Para determinar el prondstico y ayudar en la toma de decisiones para Bl A
la administracién de quimioterapia adyuvante en pacientes con
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biomarcador Recomendacion LOE SOR

enfermedad con ER positivo, HER2 negativo y ganglios linfaticos
negativos.

Para los laboratorios que miden biomarcadores de cancer de mama para uso clinico, es esencial usar pruebas
validadas analitica y clinicamente, realizar controles de calidad internos regulares, tener criterios de aceptacion y
rechazo de ensayos establecidos, participar en programas externos de garantia de calidad y estar acreditados por
una organizacion apropiada ( por ejemplo, basado en los criterios ISO 15189 o CLIA en los EE. UU.). La garantia de
calidad externa debe incluir la interpretacion clinica de los resultados y la evaluacion de la variacion entre
laboratorios. Por ultimo, se recomienda que los laboratorios lleven a cabo auditorias técnicas y clinicas de forma
continua y regular para establecer que los ensayos de biomarcadores funcionan segun lo esperado y se utilizan en el
entorno previsto originalmente [112] .

Traduccién y Adaptacion: Dra. Patricia Cingolani

Fuente: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804917300758
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