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Resumen:

Objetivos: Revisidn de los criterios actualmente empleados para la decisién de prescri-
bir/no prescribir quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de mama precoz.
Métodos: Se han analizado los resultados del estudio MINDACT y se ha realizado una
revision bibliografica con respecto a la informacién mas idonea que debiera conocer el
facultativo especialista, antes de la decisién de prescribir/no prescribir quimioterapia
adyuvante.

Resultados: La decision de prescribir quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer
de mama precoz, basada en el uso de la plataforma MammaPrint®, reduce entre un 14%
y un 46% (segun el grupo analizado) el nimero de pacientes que necesitarian quimio-
terapia en base a criterios clinicos comunes contenidos en la aplicaciéon “Adjuvant!On-
line”. MammaPrint® es considerada, por diversos autores, la plataforma de expresion
génica con mejor relacién coste/efectividad. Entre los pequefos tumores detectados
en cribado, existen un 32% con el perfil de alto riesgo, con un 47% en el caso de los can-
ceres de intervalo. No se han observado diferencias de valor estadistico significativo, en
el perfil inmunohistoquimico y molecular, entre los tumores precoces diagnosticados
en las tareas de cribado y los tumores de mayor tamafo que se manifiestan clinicamente.
La presencia de células malignas circulantes y en médula 6sea es independiente del ta-
mano tumoral (T) y de la afectacion ganglionar (N).

Conclusiones:El uso de plataformas de expresion génica contribuye a reducir el numero
de pacientes que reciben quimioterapia adyuvante y también a identificar a las pacientes
que la requieren. Entre tales plataformas, MammaPrint® es considerada la mas eficazy
eficiente.
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Responsabilidades éticas

El presente trabajo se ha elaborado a peticién de la Re-
daccion de la Gaceta Médica de Bilbao (Academia de Cien-
cias Médicas de Bilbao), con motivo de la celebraciéon (30

Chemotherapy in the early-stage breast cancer? (regarding MINDACT trial)

Abstract:

Purpose: To review the currently used criteria for deciding to prescribe or not to pres-
cribe adjuvant chemotherapy in patients with early-stage breast cancer.

Methods: There have been analyzed the results of the MINDACT trial and a bibliogra-
phical review has been performed in order to better define the information that the
physician must handle, before taking the decision to prescribe or not to prescribe adju-
vant chemotherapy.

Results:The decision of prescribing adjuvant chemotherapy in patients with early-stage
breast cancer, based on the use of the MammaPrint® platform, reduces between 14 %
and 46 % (according to the analyzed group) the number of patients who would need
chemotherapy on the basis of clinical common criteria contained in the " Adjuvant! On-
line " application. MammaPrint © is considered to be, in the opinion of some authors,
the platform of gene expression with a better cost / efficiency ratio. Among screen-de-
tected small tumors, 32 % present a profile of high risk, which rises to 47 % in case of
the interval cancers. No statistically significant have been observed in the inmunohys-
tochemical and molecular profiles between the small tumors diagnosed as a result of
screening and clinically detected tumors. The presence of malignant cells either in the
blood stream or the bone marrow is independent from the tumor size (T) and the
lymph-node status (N).

Conclusions: The use of gene expression platforms helps to reduce the number of pa-
tients who receive adjuvant chemotherapy and to identify the patients who need it, too.
Among such platforms, MammaPrint is considered the most effective and efficient.

© 2016 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

Kimioterapia bularrezko minbizi goiztiarran? (MINDACT ikerketarekin harreman-
duta)

Laburpena:

Sarrera:Bular minbizi goiztiarra duten gaixoen artean kimioterapia laguntzailea erabilt-
zea/ez erabiltzea gomendatzen dituzten irizpideen berrikusketa.

Materiala eta metodoak: MINDACT ikerketaren emaitzak aztertu dira eta espezialistek
kimioterapia laguntzailea erabiltzea/ez erabiltzea erabaki aurretik ezagutu beharreko
informaziorik egokienaren berrikuste bibliografikoa egin da.

Emaitzak: Bularreko minbizi goiztiarra duten gaixoetan kimioterapia laguntzailea era-
biltzearen erabakia, MammaPrint plataforman oinarrituta, 14% eta 46% artean (azter-
tutako taldearen arabera) murrizten da, “AdjuvantOnline” aplikazioak barneratzen dituen
irizpide klinikoetan oinarritutako erabakiarekin alderatuta.

MammaPrint, hainbat autorentzat, kostu/eraginkortasun erlazio hoberena duen adie-
razpen genetikoko plataforma da. Baheketan ikusitako tumore txikien artean, 32%ak
arrisku handiko profila dauka, 47%ra handitzen dena tarte-minbizien kasuan. Baheketan
aurkitutako tumore goiztiarren eta klinikoki adierazten diren tumore handiagoen arteko
profil immunohistokimiko eta molekularraren artean ez da desberdintasun estatistiko
esanguratsurik aurkitu. Hezur-muinean edota zirkulazioan zelula gaiztoen egotea tu-
morearen tamainarekiko (T) eta gongoil afektazioarekiko (N) askea da.

Ondorioak: Adierazpen genikoko plataformen erabilerak kimioterapia laguntzailea ja-
saten duten gaixoen kopurua murriztera laguntzen du, kimioterapia hori behar duten
gaixoak ezagutzera laguntzeaz gain. Plataforma horien artean, MammaPrint eraginko-
rrentzat eta efizienteentzat hartzen da.

© 2016 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Eskubide guztiak gordeta.

de junio de 2016) de la “V Mesa Redonda” de la Sociedad
Vasca de Patologia Mamaria - Ugatz Patologiaren Euskal
Elkartea.

Los contenidos del trabajo se basan en el contenido de



¢ Quimioterapia en el cancer de mama precoz? (a proposito del estudio MINDACT)

107

las ponencias presentadas en tal evento, asi como de los
diferentes aspectos abordados en el debate.

El trabajo remitido es original e inédito, no habiéndose
publicado ni remitido a otra revista, aunque parte de su
contenido, correspondiente a los resultados del estudio
MINDACT, han sido difundidos ya internacionalmente por
sus autores, durante el mes de abril de 2016.

Introduccién

El cAncer de mama es una enfermedad polifacética, que
muestra gran heterogenicidad inter e intratumoral*, y
que constituye el proceso neoplasico maligno mas habi-
tual entre las mujeres mayores de 30 afios de edad®. Aun-
que su incidencia sigue incrementandose, la tasa de
mortalidad viene reduciéndose durante los dltimos afios®
gracias a los avances en los procesos diagndstico y tera-
péutico. Precisamente gracias a las actividades de detec-
cién precoz (cribado, “screening”), la mayoria de casos de
cancer de mama corresponden a tumores “precoces” (de
pequefio tamario, sin afectacion ganglionar). Sin embargo,
se estima que una de cada tres pacientes con estadios pre-
coces padecera enfermedad metastasica? No debemos ol-
vidar que la mortalidad por cancer de mama se asocia,
principalmente, a la presencia de enfermedad diseminada

metastasica®, y que ésta puede estar presente hasta en el
60-70% de pacientes en el momento del diagndstico del
tumor primario®, puesto que la presencia de células tu-
morales circulantes se ha encontrado en pacientes con es-
tadios precoces’. Por otro lado, se estima que un tercio de
pacientes con biopsia de ganglio centinela “negativa” des-
arrollaran posteriormente enfermedad metastasica®.

Una de las herramientas disponibles para el trata-
miento inicial de tumores “precoces” es la quimioterapia,
que sdlo debiera prescribirse cuando existe una elevada
probabilidad de afectacion sistémica metastasica, puesto
que se trata de un arma terapéutica citotoéxica que con-
lleva un elevado coste sanitario, en términos de costes di-
rectos, indirectos e intangibles’#°. Por ello cobra capital
importancia el reciente conocimiento de que un buen por-
centaje de pacientes reciben dicha terapia sin obtener
ningun beneficio, exponiéndose a los efectos adversos de
la misma, y generando un gasto innecesario para los sis-
temas sanitarios® 111,

En la situacion opuesta se encuentran las pacientes
con pequefios tumores sin afectacion ganglionar, en las
que se presupone un comportamiento biolégico tumoral
poco agresivo (suposicion basada en los clasicos criterios
clinicos), a las que no se prescribe quimioterapia, y que

Tabla I.
Estudio MINDACT: caracteristicas de los grupos de pacientes
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C = evaluacion clinica con Adjuvant!Online. MP = evaluacion con MammaPrint®. ER+ = Receptores estroge-
nos +. IHC = clasificacion inmunohistoquimica y tipo molecular



Tabla Il
Pacientes libres de enfermedad metastasica tras un periodo de 5 afios

Grupo Porcentaje
G-low/C-low 2.745 97,6%
G-high/C-high 1.806 90,6%
G-low/C-high o
(con/sin quimioterapia) 1.550 95,1%
G-low/C-high 644 94,7%
(sin quimioterapia)
G-high/C-low 592 *

N: numero de pacientes. *Resultados sin valor estadistico actual: se requiere un mayor periodo de observa-
cion (véase texto). G-low: bajo riesgo con MammaPrint®. C-low: bajo riesgo con Adjuvant!Online. G-high:
alto riesgo con MammaPrint®. C-high: alto riesgo con Adjuvant!Online

posteriormente desarrollaran metastasis en un 15-30%
de casos® 12,

Si un buen nimero de pacientes afectadas de cancer

de mama reciben innecesariamente quimioterapia y, por
otro lado, algunas pacientes que desarrollan posterior-
mente enfermedad metastasica no la recibieron inicial-
mente, cabe deducir que los protocolos habitualmente
utilizados para la estimacion del riesgo de enfermedad
metastasica en el caso de tumores “precoces” no son los
mas adecuados y que deben encontrarse otras herra-
mientas mas eficaces y fiables.
Lo ideal seria disponer de biomarcadores especificos
acerca de la presencia de células malignas circulantes en
la sangre, o bien una identificacion precisa y directa de las
mismas’, a pesar de que su mera presencia no supone ne-
cesariamente el desarrollo de enfermedad metastasica®.
En este sentido, se encuentran en fase de desarrollo di-
versos e interesantes estudios!?, aunque no se dispone,
aun, de resultados concluyentes. Por ello y hasta la fecha,
sélo puede estimarse el “riesgo” de diseminacién tumoral
sistémica, para lo cual se han creado las denominadas
“plataformas de expresion génica” (PEG), ideadas preci-
samente para ayudar a diferenciar, de forma mas precisa,
eficaz y eficiente21*15 a las pacientes que realmente ne-
cesitan, o no, quimioterapia, aunque su uso, por diversas
razones, se encuentra restringido atin!¢18,

Existen diversas plataformas de expresion génica co-
mercializadas, proliferando datos bibliograficos, en ge-
neral positivos (y a veces interesados), acerca de cada
una de ellas. Sin embargo, no abundan los estudios pros-
pectivos de seguimiento prolongado que evalten su efi-
cacia y eficiencia, como el ensayo “MINDACT"?", citado
en este articulo. A raiz de los resultados de dicho estu-
dio, tal vez resulte necesario revisar los habituales pro-
tocolos en los que se fundamenta la decision de
prescribir, o no, la quimioterapia en pacientes con tumo-
res precoces.

Métodos

MINDACT? es un estudio clinico prospectivo de Fase III,
llevado a cabo entre 2007 y 2011, con la colaboracion de
111 Centros de nueve paises europeos, que incluyeron a
6.693 mujeres sometidas a cirugia por cancer de mama
en estadios iniciales o tempranos, sin afectacién ganglio-
nar o hasta 3 ganglios afectos, con un seguimiento medio
de 5 anos. Esta promovido y patrocinado por la “Euro-
pean Organization of Research and Treatment of Cancer”
(EORTC).

Todas las participantes fueron clasificadas como
“bajo” o “alto” riesgo de recurrencia/enfermedad metas-
tasica con arreglo a dos métodos: a través del analisis cen-
tralizado del tejido tumoral mediante MammaPrint®
(Agendia, Amsterdam) y a través de “Adjuvant! Online”,
herramienta que calcula el riesgo en base a criterios cli-
nicos y bioldgicos habituales. A efectos metodologicos y
de resultados, la determinacion génica se identific6 con
laletra “G”, mientras que la clinica se identificé con la letra
“o

Las participantes fueron divididas en 4 grupos: 2.745
fueron clasificadas en el grupo “bajo riesgo” segtin los dos
métodos (G-low/C-low); 1.806 fueron clasificadas en el
grupo “alto riesgo” segun los dos métodos (G-high/C-
high); 592 se clasificaron como “alto riesgo” segiin Mam-
maPrint® y “bajo riesgo” segin “Adjuvant! Online”
(G-high/C-low), y 1.550 se clasificaron como “bajo riesgo”
segin MammaPrint® y “alto riesgo” segtin “Adjuvant! On-
line” (G-low/C-high).

En conjunto, 3.356 pacientes fueron clasificadas como
“alto” riesgo, en base a los criterios clinicos habituales (C-
high), y 2.398 como “alto riesgo”, en base a la determina-
cién MammaPrint® (G-high).

A las pacientes “G-low/C-low” no se les asign6 trata-
miento adyuvante con quimioterapia, y a las clasificadas
como “G-high/C-high” se les asigné quimioterapia adyu-
vante. Las clasificadas como “G-high/C-low”, 0 “G-low/C-



high” fueron asignadas aleatoriamente en dos grupos,
para recibir quimioterapia o no, de tal modo que recibie-
ron quimioterapia el 50% y 51% de pacientes, respecti-
vamente.

El objetivo principal o primario del estudio era demos-
trar que las pacientes “G-low/C-high” podrian evitar la
quimioterapia, de forma segura.

Resultados

La media de edad de las pacientes participantes fue de 55
anos. Un 80% no presentaba afectacién ganglionar. El per-
fil especifico de cada grupo de pacientes puede obser-
varse en la Tabla I. El grupo que present6 un mayor
porcentaje de afectacion ganglionar (48%), correspondié
a “G-low/C-high”, y el de menor afectacién (2%) al “G-
high/C-low”.

La recomendacién de quimioterapia se fundamentd
en la evaluacion Adjuvant! Online en el 50% de pacientes,
y en el 36% se bas6 en los resultados obtenidos con Mam-
maPrint®, lo que supone una reduccién absoluta del 14%
en la prescripcion de quimioterapia si se estimara el nivel
de riesgo mediante MammaPrint® en lugar de “Adjuvant!
Online”.

De entre las 3.356 pacientes clasificadas “C-high”, los
resultados obtenidos con MammaPrint® (1.550 pacien-
tes con G-low) permitirian reducir la prescripcién de qui-
mioterapia un 46%.

La supervivencia libre de metastasis a distancia a 5
afos, en el grupo de pacientes en el que existia discordan-
cia (G-low/C-high), superé el 94%, indistintamente de si
recibieron, o no, quimioterapia (Tabla II). En cuanto al
grupo de pacientes con discordancia, G-high/C-low, se
considerd que habian muy pocos pacientes en cada sub-
grupo, por lo que, dado el disefio del estudio, el poder es-
tadistico era escaso, recomendandose esperar evolucion.

En conjunto, a los resultados del estudio MINDACT se
le adjudica un nivel de evidencia/ grado de recomenda-
cién “1A” (6,36).

Discusion

Con arreglo a la clasica teorfa “halstediana”?® de disemi-
nacion del cancer de mama, a partir de un cierto tamafo
tumoral aumenta la probabilidad de que las células ma-
lignas se diseminen al territorio ganglionar locorregional,
primero, y al resto del cuerpo, después. En esta teoria
(atin comtinmente aceptada), se basan las implicaciones
prondsticas del sistema “TNM"2, en el que se fundamenta,
principalmente, la decisidn clinica de prescribir, o no, qui-
mioterapia. En general, uno de los criterios mas aceptados
y clasicos para la prescripcion/no prescripcion de qui-
mioterapia es la existencia/no existencia de afectacion
ganglionar, contemplado en las Guias de St. Gallen o en al-
gunas aplicaciones informaticas, como “Adjuvant! Online”,
para facilitar la toma de decisiones.

No obstante y desde hace algunos afios, varios auto-
res?># vienen advirtiendo que el sistema TNM no basta
para tomar una decision correcta, y que es necesario re-
currir a determinadas variables biolégicas. También se ha
publicado* que existen algunas diferencias genémicas
entre el tumor primario y la afectacion tumoral ganglio-

nar locorregional y sistémica, lo cual indica una posible
heterogenicidad “intratumoral”, en una misma paciente.

Las determinaciones inmunohistoquimicas (IHQ), y
su consecuente clasificacion molecular, parecen afadir
una informacién mas veraz con respecto al comporta-
miento bioldgico tumoral?*, aunque se ha observado va-
riabilidad en sus resultados pronésticos, dada la
heterogenicidad tumoral® y la metodologia seguida en su
determinacion®?>26, Lo ideal seria disponer de biomarca-
dores que identificaran, directa o indirectamente, la pre-
sencia de células malignas circulantes, si bien no se
dispone atn de resultados concluyentes al respecto.

Al parecer; ninguno de los sistemas utilizados hasta la
fecha, para estimar el riesgo de afectacion metastasica, ha
logrado explicar el verdadero “caracter” bioldgico del can-
cer de mama ni su potencial comportamiento sistémico.
Porque frente a la clasica teoria “halstediana”, cada vez
cobra mas credibilidad la denominada “teoria sistémica”,
que también podriamos denominar de “predeterminismo
bioldgico”, en la que ya desde la primera célula tumoral
primaria se contempla la posibilidad de diseminacién sis-
témica*?’, sin necesidad de pasos intermedios. A pesar de
ello, los clasicos parametros clinicos siguen teniendo gran
influencia en la toma de decisiones.

Como se ha expuesto previamente, la utilidad de los
programas de cribado radioldgico, y su importante apor-
tacion a la reduccion de las tasas de mortalidad por can-
cer de mama, se basa en el sistema TNM?' y en el supuesto
favorable comportamiento prondstico de los tumores pe-
quefios (T1) sin afectacion ganglionar (NO). Sin embargo,
existen algunos datos discordantes con tales supuestos.

Se han comparado?® diversas caracteristicas tumora-
les entre los tumores detectados en “screening” (mas pe-
queios y con menor probabilidad de afectacion
ganglionar y sistémica) y los diagnosticados por manifes-
tarse clinicamente (mas grandes y con mayor probabili-
dad de afectacion ganglionar y sistémica). Pues bien, salvo
las esperadas diferencias significativas en cuanto al ta-
mafio tumoral (menos significativas en lo que respecta a
la afectacion ganglionar), al parecer no existen diferencias
de significado estadistico en cuanto al perfil inmunohis-
toquimico y molecular entre ambos grupos. Por lo tanto,
si no existen diferencias significativas entre la IHQ entre
ambos grupos de tumores, y si dicha informacién se con-
sidera crucial para tomar la decisién de prescribir, o no,
quimioterapia, ;por qué ésta no suele prescribirse habi-
tualmente en las pacientes con tumores T1, NO?

Algunos de los resultados preliminares obtenidos en
el estudio MINDACT, publicados hace unos dos afios?, re-
sultan bastante interesantes. CA DrukKker et al. analizan,
mediante MammaPrint®, el perfil gendmico de los tumo-
res detectados en “screening” entre 1.165 pacientes y en-
cuentran un 32% de tumores de alto riesgo, con un 47%
en el caso de los canceres de intervalo, resultados que pu-
dieran sorprender a algunos pero que constituyen un mo-
tivo mas para no sobrevalorar el significado prondéstico
del sistema TNM, y poner en tela de juicio el supuesto ca-
racter “poco agresivo” de los canceres de intervalo.

Finalmente cabe citar el trabajo®® de T Fehm et al. en
el que se analiza la influencia de diversas caracteristicas



tumorales en la diseminacién tumoral sistémica. Pues
bien, ni el tamafio tumoral ni la existencia de afectacién
ganglionar (sea cual sea la magnitud de la misma) pare-
cen influir en la presencia de células tumorales en la mé-
dula dsea de las pacientes.

Por lo tanto no todos los tumores detectados en “scre-
ening” presentan un comportamiento biolégico de riesgo
“bajo”, ni desde el punto de vista inmunohistoquimico ni
genético, y probablemente requieran mas atencion de la
que reciben actualmente.

Diversas investigaciones y trabajos parecen explicar
mejor el comportamiento bioldgico tumoral mediante la
teoria “sistémica”, seguramente vinculada a otros factores
a los que atin no se les concede demasiada importancia.
Entre tales factores cabe citar el papel de las células
madre tumorales y la expresion génica tumoral.

Las células madre tumorales pueden acompaiiar a las
células tumorales dominantes, afiadiendo un comporta-
miento mas agresivo al tumor y justificando la resistencia
alas terapias habituales®!. La clave es poder identificarlas
y atacarlas selectivamente (o junto al resto de células tu-
morales dominantes), mediante terapias atin en estudio®2.

La expresion génica tumoral mediante micromatrices
(“microarrays”) puede estudiarse, desde hace algunos
afios, mediante diversas PEG comercializadas, tanto a par-
tir de especimenes quirurgicos como a partir de muestras
de biopsia percutanea diagndstica, conservadas en blo-
ques de parafina3. Pues bien, desde hace algunos afios,
comienza a reconocerse que aplicar la informacion pro-
porcionada por tales plataformas permite seleccionar
mejor a la paciente que requiere, o no, quimioterapia.

Algunos sistemas de salud espafioles, como el Servicio
Vasco de Salud-Osakidetza (tabla III), vienen facilitado su
uso clinico en determinadas pacientes con cancer infil-
trante de mama, con objeto de evitar la quimioterapia. Sin
embargo, su uso se encuentra restringido y protocolizado
s6lo para algunos casos®*. Por otro lado, la plataforma pre-
dominante en la mayoria de los servicios publicos espa-
fioles de salud (OncotypeDX®, plataforma de 21 genes)
no parece la mas eficiente o resolutiva, a juicio de algunos
autores!3>36, Aun asf, el uso de dicha plataforma permite
modificar la decisidn de prescribir, o no, quimioterapia en
algunos casos3*.

A diferencia de otras plataformas utilizadas en la ac-
tualidad, los posibles resultados proporcionados por
MammaPrint® (plataforma de 70 genes) son sélo dos,
“alto” o “bajo” riesgo de enfermedad metastasica o recu-
rrencia, facilitando mejor la toma de decisiones, aunque
en ocasiones tales resultados no resulten coincidentes
con los criterios clinicos y/o con alguno de los tres posi-
bles resultados de otras plataformas (“bajo”, “intermedio”,
“alto”). De hecho, los resultados de MammaPrint® recla-
sifican (en “alto” o “bajo” riesgo) un buen porcentaje de
casos catalogados como riesgo “intermedio” por otras pla-
taformas.

El estudio RASTER?, primero, y la puesta en marcha
del estudio MINDACT después (con resultados descritos
con un nivel de evidencia IA%, ha supuesto un hito impor-
tante para evaluar la eficacia de la plataforma Mamma-
Print®. Los resultados de tal estudio®, hechos ptblicos

Tabla lll.
Criterios del Servicio Vasco de Salud-Osakidetza
para la realizacion de la plataforma de expresion
génica Oncotype DX®

Cancer de mama precoz RH positivos, Her-2 ne-
gativo, pNO/pN1mic

pT1b con al menos dos factores de riesgo (G2-
3, Ki 67 >/= 14% ylo infiltracion linfovascular

pT1c, excepto G1y Ki 67 <14%
pT2, excepto G3

RH = Receptores Hormonales. Her-2 = Receptor 2
de factor de crecimiento epidérmico humano. pNO =
Sin afectacion ganglionar locorregional. pN1mic =
Micrometastasis ganglionar (>0,2 mm y/o > 200 cé-
lulas, pero no > 2.0 mm. pT1b = Tumor mayor de 5
mm, pero no mayor de 10 mm. G1, G2, G3 = Gra-
dos histologicos 1, 2, 3. Ki 67 = Proteina que indica
el grado de division/multiplicacion celular. pT1c =
Tumor mayor de 10 mm, pero no mayor de 20 mm.
pT2 = Tumor mayor de 20 mm, pero no mayor de 50
milimetros.

Tomados de: Novas Vidal P. Impacto del test On-
cotypeDX® en la decision del tratamiento adyuvante
en cancer de mama precoz. En: X Simposio interna-
cional GEICAM. Cérdoba, 25-27 de marzo, 2015.

el pasado mes de abril de 2016, parecen ser bastante con-
cluyentes al resaltar la aportacion de MammaPrint® a la
hora de evitar la quimioterapia innecesaria en un buen
numero de pacientes (hasta el 46%, seguin el grupo a es-
tudio), frente a los criterios clinicos contemplados en la
aplicacion “Adjuvant! Online”.

Por otro lado, desde hace tiempo se sabe®!2 que un
15-30% de pacientes sin afectacién ganglionar inicial
(NO), a las que no se prescribié quimioterapia por crite-
rios clinicos, desarrollan metastasis posteriormente. A
pesar de tales resultados, atin no existe consenso para so-
licitar la expresion génica en este tipo de tumores preco-
ces que, tal vez, requieran quimioterapia adyuvante de
inicio, puesto que al menos un 32% de ellos presenta un
riesgo alto?’.

Uno de los aspectos que puede condicionar el uso de
las PEG es su coste, especialmente en el entorno de la sa-
nidad privada en el que habitualmente es la paciente (o
su familia) quien debe abonar el importe correspon-
diente. Precisamente su coste pueda explicar, en parte, el
uso restringido de las PEG en el contexto de la sanidad
publica.

También en este importante aspecto, relacionado con
el balance coste/efectividad, existen referencias biblio-
graficas y estudios comparativos, tanto entre las PEG y los
criterios clinicos habituales como entre diversas PEG
entre si. Algunos estudios®® no encuentran coste-efectivo
el uso de plataformas con respecto a los comunes criterios
clinicos, mientras que otros si encuentran su uso coste-
efectivo'*%. Uno de ellos*® compara los costes directos del



tratamiento quimioterapico “habitual” frente a los de la
terapia atendiendo a los resultados de MammaPrint®,
que evitaron la quimioterapia en el 58,1% de casos, con
un ahorro econdémico directo de un 38%, aproximada-
mente. En cuanto al estudio comparativo entre platafor-
mas, varios resultados resaltan que el uso de
MammaPrint® presenta un balance coste/efectividad
mas favorable3>3¢, Asi pues, tal vez los responsables eco-
némicos de los sistemas sanitarios deban plantearse el
gasto que supondria un uso mas extendido de las PEG
frente al gasto que supone la quimioterapia innecesaria.

En todo caso, y a pesar de los resultados obtenidos
hastala fecha, la paciente (y/o su entorno familiar, si pro-
cede), debe ser informada de que tales herramientas no
son perfectas, y de que existen algunas probabilidades de
desarrollar enfermedad metastasica, en los casos de bajo
riesgo no sometidos a quimioterapia, a cambio de evitar
los efectos secundarios de la misma. Es decir, la paciente
debe ser participe de la decision, tras comprender el sig-
nificado pronoéstico de los tumores de bajo riesgo, lo cual
no siempre resulta facil de explicar y entender*"*2,

Asi pues, la decision facultativa de prescribir, o no, qui-
mioterapia en los tumores habitualmente detectados en
“screening” (T1, NO) deberia depender de la informacion
suministrada por otras herramientas diferentes al sis-
tema TNM, tales como el perfil inmunohistoquimico y, en
especial, las PEG, entre las cuales MammaPrint® es una
de las que ha demostrado su eficacia y eficiencia en estu-
dios prospectivos.

A la luz de los recientes resultados del estudio MIN-
DACT, los autores estiman que han de revisarse los crite-
rios para prescribir, o no, quimioterapia en los casos de
cancer de mama precoz, lo cual supondria la necesidad
de recurrir a las PEG en todos los casos de cancer infil-
trante, incluyendo los clasificados “N0”, sea cual fuere su
tamafio y perfil inmunohistoquimico, y actuar en conse-
cuencia, de manera ecuanime. Por otro lado, y mientras
no se desarrollen otra herramientas mas especificas que
identifiquen el riesgo de cada paciente, se requiere el uso
plataformas de eficacia y eficiencia demostradas (como
MammaPrint®), que orienten de manera clarala toma de
decisiones*.
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