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SESIONES CIENTIFICAS

PERFIL GENETICO EN EL MANEJO DEL CANCER DE MAMA

Dr. Ronald van Klaveren

Quisiera darles hoy una idea de lo que he-
mos hecho en Amsterdam en el pasado y lo que
hemos desarrollado hasta ahora, y darles una
idea de lo que tenemos en investigacién para los
préximos anos. También les quiero decir qué
hacer con el cancer de mama y cuéles son nues-
tros planes acerca de cémo tratar pacientes en el
futuro.

Por primera vez tenemos herramientas gené-
ticas que nos permiten asegurar brindarle a las
pacientes una forma Unica de diagnéstico, que
facilita a su vez llevar al tratamiento.

Empezamos en el 2002 con un trabajo fa-
moso publicado en el New England Journal of
Medicine (The Amsterdam 70 gene profile). Esa
publicacién fue el resultado de 10 afios de mu-
cho trabajo en el Instituto del Céancer y los labo-
ratorios. En realidad, la historia empez6 en el
comienzo de la década del 80. Para esa época
un grupo de jévenes médicos cirujanos y clini-
cos del Instituto del Cancer no estaban confor-
mes con los resultados que teniamos en neopla-
sias en Holanda. Habia pacientes muriéndose
con resultados que no eran buenos.

Entonces, se decidi6é tratar de tomar una
nueva direccién. En ese momento la genética
estaba surgiendo. Por primera vez estdbamos
hablando del proyecto del genoma humano y
tenemos un importante laboratorio de genética
en Amsterdam. Como coincidencia, los ciruja-
nos y los patdlogos trabajaban en conjunto y los
patdlogos decidieron que iban a empezar a re-
colectar muestras de tejido de tumores de todas
las pacientes poscirugia. Esto quiere decir que
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actualmente tenemos en Amsterdam un banco
de tejidos de 25.000 tipos de tumores. Algunas
de estas pacientes llevan méas de 25 afios de se-
guimiento. Esto nos permitié hacer el trabajo
que voy a presentarlas hoy a ustedes.

Vamos a hablar un poco de este producto.
Pero antes quiero darles un poco de informa-
cién; darles una idea de cancer de mama tal co-
mo lo vislumbramos nosotros en Amsterdam. En
Holanda el cancer de mama es la primera causa
de muerte en las mujeres. Es un problema muy
serio, no sélo en el aspecto médico, sino tam-
bién una carga financiera importante para las
empresas. Hay mucho dinero involucrado y a
pesar de que Holanda es un pais rico, estamos
tratando de darle a las mujeres el tratamiento
correcto. No podemos permitirnos gastar tanto
dinero en todas estas nuevas drogas, tenemos
que hacer algo diferente.

El cancer de mama parece una enferme-
dad sencilla; lo que sabemos de las grandes se-
ries histéricas de pacientes, es que después de
10 afos, pacientes con axila negativa que no re-
ciben tratamiento, aproximadamente un tercio
habran muerto y aproximadamente dos tercios
seguiran vivas. Este es un problema que nos
obliga a preguntarnos todos los dias, ¢qué muje-
res estan en riesgo?; o sea, esas mujeres que ne-
cesitan el tratamiento. Algunas podran irse a su
casa y llevar una buena vida.

En la vida real no es una enfermedad tan
facil; es una enfermedad dificil de tratar. Esto es-
ta ilustrado por este caso (Figura 1). Esta es una
paciente promedio. La Dra. Piccart le pregunté
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a 40 expertos en el mundo, ¢cémo tratarian en
su pais a esta paciente? No nos sorprendié ver
que las respuestas fueron sumamente diferentes.
Esto ilustra, una vez mas, que en distintos paises
y médicos, tendran diferentes ideas acerca de
cémo tratar el cancer de mama. Realmente no
hay una opinién uniforme o esquema de trata-
miento.

Si colocamos el cancer de mama en la visién
general del céncer, lo que sabemos y describi-
mos a las pacientes es que la quimioterapia tiene
efectos colaterales. También sabemos que las
drogas que surgen en el mercado van a ser muy
efectivas v muy especificas. Pero hay un lado
negativo en esto y es que pueden ser sumamen-
te caras, por ejemplo, el trastuzumab. Hay dos
preguntas que tenemos que hacernos actual-
mente como clinicos: ¢a qué paciente tratar?; si
decido tratar a esa paciente, {qué tratamiento
debera recibir? Si uno puede responder esas dos
preguntas, puede dar respuesta a muchos de los
problemas dificiles que enfrentamos hoy.

Si miramos alrededor del mundo, la primera
pregunta que hacen los clinicos es cémo puedo
costear estas drogas nuevas para nuestros pa-
cientes, que son efectivas, pero muy caras.

Si miramos lo que pasa en la rutina, en la
practica clinica; los clinicos, los patélogos, los
cirujanos, los oncélogos veremos las cosas que
podemos medir: el tamano del tumor, el estado
de los receptores. Juntamos estos datos en gran-
des grupos y tratamos de colocar a esta paciente
Unica nuestra en este grupo, y tratar de tomar
las decisiones de qué tratamiento recibird esa
paciente en base a esos grupos. Eso nos lleva a
las clasificaciones que usamos hoy, la de St. Ga-
llen o el indice de Nottingham (el NPI).

Hay un tema aqui, tenemos tantos estan-
dares diferentes que uno enfrenta un proble-
ma. El problema es que todos esos estandares
son diferentes, no son similares (Figura 2). Real-
mente dependerd en qué pais esta la paciente y
qué tratamiento recibe. Cémo podemos decidir
quién tiene razén y quién no. Pero quiero re-
marcar que con tantos estdndares diferentes,
que tal vez no hay un estandar, y que estamos
buscando en realidad un nuevo estandar global.

A pesar de todos esos estandares, sabemos
que un 85% de las mujeres con céncer de ma-
ma en el mundo, reciben quimioterapia. Es de-
cir, que habréa una gran proporcién de pacientes
que son sobretratadas. Esto implica también que
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habra muchas pacientes que reciben tratamiento
aunque no haya un beneficio. A pesar de esto,
todavia pasamos por alto, dejamos de diagnos-
ticar pacientes, o a veces damos tratamiento sin
beneficios. O sea, que estamos en una situacién
que esté lejos de la ideal.

¢Cémo podemos mejorar esto? Para poder
responder esta pregunta, la misma que nos hi-
cimos en Amsterdam al final de la década del
80, seria, écoOmo podemos mejorar esta situa-
cién? Utilizamos los genes para tratar de encon-
trar las respuestas. Lo que no queriamos hacer
era buscar genes Unicos, marcadores Unicos;
porque un gen es un poco de informacién, pe-
ro en realidad no nos pinta todo el cuadro que
queremos ver. Para poder ver la situacién com-
pleta, toda la visién de la enfermedad y poder
ver qué ocurre con la misma en forma total en el
cancer, lo que hicimos entonces, fue con micro-
arrays tratar de tener una visién general de lo
que ocurre en el desarrollo del cancer.

Esta tecnologia nos permite lograr una ima-
gen, que es mas compleja (Figura 3). La vamos
a ver paso por paso; veremos qué hicimos y por
qué. Lo que hicimos fue ir a los distintos bancos
de tejido, y tomamos 78 tumores de mujeres,
que visto desde el exterior eran muy parecidas y

78 tumores

Nature 2002; 415: 530-536.
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uno asumiria que esas 78 mujeres iban a tener
el mismo resultado, el mismo manejo. Lo que
sabfamos era que de los 78 tumores, parte de
esas mujeres estaban vivas y otra parte ya habia
fallecido. Las preguntas que nos hicimos enton-
ces fueron, ¢por qué esto es asi?, cqué es lo que
ocurrié? y ¢qué es lo que no entendimos? Por-
que pensabamos que ibamos a tener el mismo
prondstico, el mismo diagndstico en esas muje-
res y por lo tanto el mismo resultado, y esto no
fue asi. Hicimos un perfil genético completo y le
pedimos a la computadora que nos diera una
informacién, ¢hay una diferencia genética?, épo-
demos encontrar una diferencia en los genes en
esas pacientes? Si, encontramos una diferencia.
Eso se publicé en la revista Nature. Las mujeres
que habian fallecido tenfan una sefial como la
que se ve en la parte inferior de la Figura 3 y las
que todavia estaban vivas tenian el otro patrén,
el de la parte superior.

Quiero senalar que esto es sélo una obser-
vacién, no es un test; es decir, no tiene una uti-
lidad clinica. La observacién que hicimos es que
podiamos encontrar una diferencia genética. Pe-
ro es muy facil si uno tiene 40.000 puntos de
datos, encontrar diferencias. Si yo los divido a
ustedes en dos grupos, les puedo asegurar que
voy a encontrar alguna diferencia. La pregunta
real es si la diferencia que encontramos nos re-
sulta util clinicamente como herramienta, pa-
ra poder seleccionar pacientes con prondsticos
buenos y malos.

En este famoso trabajo lo que hicimos en se-
gundo término, fue utilizar estas diferencias que
encontramos. Tomamos pacientes de nuestros
archivos donde sabiamos los resultados y le pe-
dimos a la computadora que seleccionara cuéles
serian de buen prondstico y cudles no. Luego
que hicimos eso, abrimos las historias clinicas y
vimos cémo era el resultado pronosticado por la
computadora con lo que pasé en la vida real.
Hicimos un estudio prospectivo en forma retros-
pectiva, en realidad. En ese momento llegamos
a la conclusién que las diferencias halladas eran

tan poderosas que podriamos seleccionar pa-
cientes con malos perfiles y buenos perfiles, y
después tenfamos un test, en la fase temprana, a
nivel 5 de evidencia.

Si miramos a las pacientes que tienen este
buen perfil (parte superior en Figura 3), vamos a
encontrar un perfil con 70 genes, y le vamos a
poder pronosticar un buen prondstico. Si es en
cambio el perfil inferior (parte inferior de la Fi-
gura 3), la sefal genética sera pobre. También
notardn que tenemos una divisién sencilla en
dos grupos, una senal genética buena o mala.
No tenemos un grupo intermedio o grupo me-
dio; o sea que es un test como blanco o negro.

La siguiente pregunta dificil que uno tiene
que responder en nuestro Comité de Etica fue,
¢cémo determinar la division entre lo bueno y lo
malo? En algin lugar hay que trazar el punto de
corte. Esto no es facil para calcularlo.

Voy a tratar de explicar en forma simple qué
es lo que ocurrié. Aqui tenemos que cada linea
blanca es un tumor (columna de la derecha en
la Figura 3) y ustedes ven que el umbral es una
linea punteada. O sea, que incluimos algunos
tumores en la sefial que significa buena. ¢Por
qué es esto? Vemos aqui lo mismo (parte infe-
rior de la columna derecha); acd hay una parte
negra, espacios negros. ¢Qué ocurriria si uno
trazara la linea en el Gltimo tumor? Estariamos
seguros que todas las mujeres por encima esta-
rian libres de tumor; pero esas mujeres serian
sobretratadas. El sobretratamiento también im-
plica una mortalidad; si uno calcula la mortali-
dad del sobretratamiento versus las vidas salva-
das. El costo de vida se calcula como el costo
de vida en cancer de mama. Quiere decir, que
podemos aceptar un 10% de falsos negativos.
También hay que senalar que todas estas pa-
cientes sélo fueron tratadas con cirugia y radio-
terapia. Hoy en dia estas mujeres recibirian ta-
moxifeno y tendrian un beneficio por el trata-
miento de hormonoterapia. Es decir, que en ese
10% en realidad es un 5% o 6% el riesgo real.

La mujer quiere saber una cosa, cudl es su
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riesgo, ¢va a vivir o va a morir? Eso es lo que
quiere saber. Por eso, el test es muy Util; porque
si uno tiene un perfil bajo de riesgo del "Mamma
Print", podemos decirle que para el décimo ano
habra un 95% de beneficio de sobrevida (Figu-
ra 4). Esa es una forma de clasificacién de ba-
jo riesgo. Por otro lado, si hay que darle la ma-
la noticia de que es una paciente de alto ries-
go, tendrd un riesgo importante de recidiva y
chance de morir de cancer de mama que sera
de 50% y 50%.

Por otro lado, volvemos a esto, también hay
una ventaja en tener esta cifra. (Cuéles son los
otros beneficios? Con este test actual podemos
asignar el 40% de nuestras mujeres al grupo de
bajo riesgo; o sea, que la divisiéon seria 40% vy
60%. Entonces, ponemos muchas méas mujeres
en el grupo de bajo riesgo. Las mujeres de alto
riesgo en cambio, son realmente de alto riesgo,
porque sélo ponemos el 60% de mujeres en el
alto riesgo v solamente el 30% haran quimiote-
rapia. La chance de esas mujeres de beneficiarse
con la quimioterapia ha mejorado de uno sobre
tres a uno sobre dos; o sea, sigue siendo un so-
bretratamiento, pero al menos un menor sobre-
tratamiento. Como también colocamos muchas
menos mujeres en el grupo de alto riesgo, tam-
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bién habré ahorro de costos, porque uno podra
ahorrar en el tratamiento. Por supuesto que si
uno no tiene este test, habrd que compararlo
con los clasificadores actuales que se usan en la
practica clinica en todo el mundo.

El tema con el St. Gallen es, en primer lugar,
que divide en 15% y 85%. Comparado esto con
el 40% v 60%, el tema real sera la recidiva. Un
cuarto de las pacientes en el grupo de bajo ries-
go tendran recidiva de cancer de mama. Esto
quiere decir que hay una importante chance con
el test de St. Gallen de negarle tratamiento con
quimioterapia a las pacientes que deben recibir-
la. Entonces, este método no es suficientemente
bueno para clasificar las pacientes en riesgo.

Si miramos un poco las cifras, son notables,
impactantes. Mejoramos el bajo riesgo de 15% a
40% vy el alto riesgo de 95% a 60%; o sea, que
hay una ganancia importante a ambos lados (Fi-
gura 5). Esto quiere decir, que vamos a ahorrar
en quimioterapia y en tratamientos. Esto se evi-
dencia solamente a nivel 2. El sistema se esta
usando cada vez mas en Europa y en EE.UU.

El siguiente trabajo se acaba de publicar el
mes pasado en JNCI (Figura 6). Les voy a mos-
trar algunos datos de este trabajo. Incluye pa-
cientes de cinco centros europeos que recibieron
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un test genético v se compararon los resultados
con el test clinico. Si uno tuviera un test clinico
de alto riesgo (un cuarto de las pacientes, mas
o0 menos no son de alto riesgo, pero se basan
en los grupos de bajo riesgo). Si en cambio, el

test clinico dice que el riesgo es bajo, el "Mamma
Print" debe decir que méas o menos un tercio es
de alto riesgo. Si hacen el célculo, habra un ter-
cio de las pacientes que tendran un resultado y
prondstico diferente con el test genético que con
el otro test. O sea, que en tres pacientes vamos a
hacer un diagnéstico diferente que cuando usa-
mos el test genético.

La pregunta es, {cémo usamos este tipo de
test en la vida cotidiana, en la situacién clinica?
Para hacerlo sencillo tenemos un modelo que
hemos desarrollado y que tiene seis bloques (Fi-
gura 7). Esto confirma lo que uno ya sabia, en
realidad. Si decimos, por ejemplo, que las pa-
cientes de bajo riesgo por St. Gallen, en realidad
son de alto riesgo, han tenido que subir el ni-
vel a la quimioterapia; o sea, que es una deci-
sién sencilla. El problema esté en este cuadro. Si
piensa que tiene una paciente de alto riesgo (cli-
nico), y nosotros decimos que es de bajo riesgo
(genético), cesta listo usted para no indicar qui-

Riesgo clinico alto
Adyuvancia on line n=222
73%
27%
Riesgo
genético bajo

N

Clinica versus "MammaPrint"
30%-35% clasificacion de riesgo discordante

Riesgo clinico bajo
Adyuvancia on line n=80
27%
35%
Riesgo
genético alta

/

jCasos discordantes! ]

TRANSBIG Series de cinco hospitales europeos

Piccart DSA, et al. San Antonio Breast Cancer Symposium 2004, Abstract 36

Figura 6
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mioterapia? No les puedo dar la respuesta hoy,
es algo que ustedes tendran que decidir por us-
tedes mismos. Pero vemos en todo el mundo
que cada vez méas médicos, basados en el test,
no estan prescribiendo quimioterapia en este
caso. En mi opinién, en este grupo tenemos es-
ta situacion: en el grupo intermedio, que son la
mayoria de las pacientes que uno ve todos los
dias, no encaja directamente en uno de estos
cuadros. Por un lado tenemos por ejemplo, pa-
cientes de bajo riesgo, pero por otro tienen ten-
dencias al alto riesgo, y uno no sabe bien qué
hacer. En ese caso uno trata a la mayoria de es-
tas mujeres como si fueran de alto riesgo. Lo
que el test hace es sacar toda la parte interme-
dia; o sea, las divide en bajo riesgo y alto riesgo,
no hay grupo intermedio, lo cual facilita mucho
las decisiones clinicas.

Tenemos una publicacién que incluye cinco
famosos centros de céncer en Europa, Boston y
el Reino Unido (TRANSBIG). Esto fue un traba-
jo independiente y siguieron los mismos proce-
dimientos en el test genético. En cuanto a los
resultados o la evolucién, probaron que el test
es sumamente poderoso; veremos ahora los da-
tos. Las pacientes fueron similares a la serie de
Amsterdam, menores de 60 afos, pequefios tu-
mores (T1 y T2), axila negativa y que no hubo
quimioterapia. Las comparamos con las distintas
clasificaciones de NPI, St. Gallen y el test gené-
tico, y confirmamos lo que ya sabiamos en Ams-
terdam.

Vemos los datos a 5 anos, son similares a
los que se habian publicado en el New England
Journal of Medicine y en Nature. Lo mas inte-
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resante es a 10 anos, donde la sobrevida sigue
siendo excelente para el grupo de bajo riesgo,
todavia del 90% (Figura 8). Esto son los cocien-
tes que vemos; estos indices son muy significati-
vos comparados con otras pruebas.

Si quieren mas detalles y cémo se compara
nuestro sistema con los demas, observaran que
esto es muy llamativo. Comparamos el test ge-
nético con nuestros selectores clinicos, que son
cémo estan los receptores, tamano del tumor y
también las edades. Lo que fue maés llamativo, y
no lo esperdbamos realmente cuando empeza-
mos con este proyecto, es que ninguno de los
sistemas que estan actualmente en uso tiene al-
guna diferencia estadistica; es decir, todos son
encuentros y hallazgos al azar, por suerte. Nadie
nos puede dar un pronéstico que realmente sea
vélido, es nada méas que chance, suerte. El tinico
que tiene una significacién estadistica importan-
te en cuanto al prondstico y al resultado, es el
genético. Si compone el test genético con el ta-
mano y el prondstico, ninguno de esos para-
metros son especificativos; de esos indicadores,
ninguno de ellos tiene significacién estadistica.
Lo tnico es el estado de los receptores.

Entonces, la conclusién de nuestro trabajo
es que este gen es informacién pronéstica inde-
pendiente de alta significacién y que es mejor
que cualquiera de los métodos de evaluacién
utilizados hasta el presente.

¢Cémo funciona? Es un test muy simple pa-
ra realizar. Lo que les pedimos es que hablen
con los cirujanos y con los patélogos, después
de la operacién. Que ellos tomen una peque-
fla muestra durante la operacién, que la colo-
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quen en el liquido, en el contenedor, que les da
el "MammaPrint" especialmente. Se puede guar-
dar de 5 a 10 dias a temperatura ambiente. Hay
que tener mucho cuidado a qué llamamos tem-
peratura ambiente. La temperatura ambiente en
Inglaterra no es igual que en Argentina. Noso-
tros queremos decir 20°C o 25°C; acéa puede lle-
gar hasta 35°C. Esto va por la noche en avién a
Amsterdam y en 15 dias habiles le damos la res-
puesta de cuél paciente es de alto o cuél de bajo
riesgo.

Yo quiero hablar ahora de lo que hacemos
en Amsterdam, lo que esperamos hacer en los
anos proximos y de lo que podemos contribuir
en estos anos a la clinica. Tenemos en este mo-
mento tres productos en el mercado: el "Mamma
Print", pero no se nos permite todavia venderlo
fuera de la Unién Europea, todavia no esta au-
torizado; el "Cup Print"; y el "Discover Print".
Estamos simplemente esperando la aprobacién
de la FDA, para poder vender estos productos.
Yo creo que va a llevar 12 meses, dependiendo
de cuan rapidamente nos den las aprobaciones.

Tenemos va listo, probado, un test para mu-
jeres de mas de 70 anos. Estas mujeres cada vez
envejecen mas, la sobrevida es cada vez mas
larga. A los 70 afios tienen 15 afios de expecta-
tiva de vida. Asi que para estas mujeres este test
es mas preciso que los demas. Tenemos también
un test, que esta listo, que nos permite identificar
a las familias que estan en riesgo. Esto no confir-
ma, lo que hace es identificar a las mujeres a las
que habria que hacerles un test o hacerles una
prueba de sangre. Lo que realmente queriamos
hacer y nuestro principal foco de atencién, es
que queremos sacarnos de encima la expresion
"alto riesgo". El alto riesgo es algo virtual, no
existe. Eso es por las mujeres distintas, con dife-
rentes opciones terapéuticas, con diferentes ca-
racteristicas. Estamos trabajando rapidamente
para dividir el grupo de alto riesgo en subgru-
pos, v no llevard mucho tiempo para que el gru-
po de alto riesgo desaparezca. Si ustedes quie-
ren saber més, vamos a poder darles informa-
cién, porque hemos podido identificar un grupo
de mujeres jévenes, entre 40 y 50 anos de edad.
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Son tumores muy pequenos y que van a tener
buen prondstico. De hecho tienen, sin embargo,
la peor sobrevida de todas. Son en realidad las
que mas necesitan el tratamiento. Asi que cada
vez mas, vamos a ser capaces de dividir real-
mente lo que se llamaba hasta hoy alto riesgo,
en distintos subgrupos; y esto es algo bueno,
porque entonces la mujer adecuada recibira el
tratamiento adecuado.

Para los cirujanos, estamos trabajando en el
riesgo de recurrencia, de recidiva. Con este perfil
genético predice la evolucién que va a tener el
tumor. Asi que aquellas mujeres que necesitan
tener profilaxis con ciertos formatos, se les va a
dar. Las que no lo necesitan, bueno, estamos
esperando la parte burocratica de la aprobacion,
pero con ese mismo test vamos a saber cuéles
son los receptores y todos los diferentes para-
metros que necesitamos, en un solo test.
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También para otros canceres, otras neopla-
sias, aparte de la de mama, tenemos listo espe-
rando la aprobacién, un test para el cancer colo-
rrectal. Por supuesto, estamos trabajando tam-
bién en cancer de pulmén v otros. Es decir, que
esperamos ir agregando cada vez mas perfiles de
utilidad clinica.

Lo que realmente queremos darles a ustedes
en el futuro, es estas respuestas: Si una mujer
tiene un cancer de mama, éva a recidivar? Si la
respuesta es afirmativa, ées sensible ese tumor a
la quimioterapia? Si la respuesta es si, équé dro-
gas tengo que elegir, la droga A o la droga B?
Por primera vez vamos a tener una opcién per-
sonalizada para una paciente.

Yo creo que esto resume en realidad la pre-
sentacién. Por primera vez le vamos a dar a la
mujer un tratamiento hecho a la medida para su
cancer, porque su cancer de mama es Unico.
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