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Presidenta de la aso-
ciacién “Freunde und
Férderer des Stdd-
tischen Klinikums
Braunschweig e.V.”

Esta asociacion
presta asistencia a
los hospitales para
facilitar el tratamiento
mas adecuado a cada
paciente cuando la
seguridad social o los
seguros médicos no lo
cubren. Por ejemplo,
cuando es preciso ad-
quirir equipos médicos
importantes, crear un
entorno agradable o
proporcionar cuidados
directos.

Cuando hablamos de una enfermedad grave como el cancer de mama, como pacientes nos
alegramos especialmente de cualquier nuevo avance cientifico. Farmacos como el tamoxife-
no o Herceptin, asi como los inhibidores de la aromatasa, se han convertido en componentes
indispensables del tratamiento del cancer de mama.

La quimioterapia también ha evolucionado mucho: se han hecho estudios de nuevos princi-
pios activos que mejoran la efectividad del tratamiento en su conjunto. Pero ;en qué medida
todo esto ayuda a cada paciente individualmente? ; Realmente es necesario que casi todas
las pacientes deban someterse a un tratamiento de quimioterapia y sufrir los efectos secun-
darios?

La respuesta a estas preguntas es un “no” rotundo. Sin embargo, durante mucho tiempo ha
sido imposible determinar con precision qué pacientes no requerian quimioterapia. Ante el
temor a que un tratamiento sin quimioterapia resultase insuficiente, se administraban ci-
tostaticos a la practica mayoria de las pacientes, siguiendo la maxima de “mas vale prevenir
que curar®.

Por suerte para las pacientes, también se han producido avances en el diagndstico. Sobre
todo gracias a nuevas investigaciones en el campo del diagnéstico molecular.

Hoy dia sabemos que la biologia de un tumor es esencial para conocer el pronéstico de la
enfermedad, y que las pacientes con muy buen pronéstico pueden prescindir de la quimiote-
rapia sin que ello afecte a la efectividad del tratamiento.

Existen nuevos métodos que permiten realizar anélisis moleculares genéticos precisos con
valor de prondstico. Cuando en 2011 salié al mercado EndoPredict, el primer test que puede
realizarse en el acto en el propio hospital, nuestra prioridad fue que las pacientes de nuestro
Hospital municipal de Brunswick tuviesen acceso a él lo antes posible.

Hemos abogado porque este test se realice directamente en nuestra unidad de patologia,
para informar muy rapidamente a cada paciente de cual es el tratamiento méas adecuado

en su caso concreto. Como resultado, muchas pacientes no han tenido que someterse a
quimioterapia. Por otra parte, la informacién sobre la biologia del tumor ayuda a aquellas
mujeres con un tumor con mayor riesgo de recaida a sobrellevar los duros periodos de trata-
miento en su lucha contra el cancer.
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ESTRATIFICACION
POR SUBTIPOS

...pero los avances en materia de
diagnostico corren el riesgo de no se-
guir el ritmo de los avances en el tra-
tamiento de la enfermedad. Gracias a
las nuevas terapias muchas mujeres
viven mas, en términos porcentuales.
No obstante, durante largo tiempo

no ha sido posible determinar con
claridad la eficacia en cada paciente
individual.

Ademés de la cirugia y la radioterapia,
existen otros tratamientos, denomi-
nados sistémicos. Este tipo de tera-
pias actlan sobre todo el organismo
dado que, incluso en los estadios

mas tempranos del cancer de mama,

» EndoPredict”
M

OBIEN
Terapia endocrina

O BIEN
Terapia endocrina +
Quimioterapia

no puede descartarse la posibilidad
de que algunas células se despren-
dan del tumory se extiendan por el
organismo a través de la sangrey los
vasos linfaticos. Esas células pueden
eliminarse mediante tratamientos
sistémicos, recurriendo al uso de la
quimioterapia, la hormonoterapiay la
inmunoterapia.

Los marcadores moleculares, como
los receptores hormonalesy el recep-
tor del factor de crecimiento HER2/
neu, son esenciales para seleccionar
la estrategia terapéutica mas ade-
cuada. Segun esto tltimo, los tumores
pueden clasificarse en tres subgru-

pos principales a efectos diagnosti-
cos (ver el grafico de la izquierda).

De acuerdo con los protocolos clini-
cos actuales, los tumores con recep-
tores hormonales negativos (HR-) o
HER2/neu positivos suelen tratarse
con quimioterapia, que resulta espe-
cialmente eficaz para controlar estos
dos subtipos neopléasicos.

Las pacientes con cancer de mama
con receptores hormonales positi-
vos y HER2/neu negativos no sue-
len responder igual de bien a dicho
tratamiento. Este grupo representa
aproximadamente el 65 % de los
casos de cancer de mama.

La mayoria de estas pacientes pue-
den tratarse adecuadamente con
hormonoterapia, que provoca menos
efectos secundarios, aunque algunas
necesitan igualmente someterse a
quimioterapia. Dado que los métodos
diagnosticos clasicos no permiten
determinar a ciencia cierta qué trata-
miento es el mas adecuado, la mayo-
ria de dichas pacientes se tratan con
quimioterapia por precaucioén, “para
mayor seguridad® Por consiguiente,
se dan muchos casos de sobretrata-
miento.

Hasta hace poco las directrices
aceptadas por la comunidad médi-
ca (como AGO, St. Gallen, ESMO) no
contemplaban analisis genémicos
pormenorizados del crecimiento del
tumor. Estos test ofrecen informacion
adicional muy valiosa para selec-
cionar el tratamiento mas acertado
para cada paciente. EndoPredict es el
primero de ellos que puede realizarse
in situ en los hospitales oncolégicos.
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ENDOPREDICT
PARA UNA ESTRATEGIA TERAPEUTICA
PERSONALIZADA

EndoPredict es un test multigénico para pacientes de cancer de mama.
Permite identificar casos pertenecientes a un grupo de bajo riesgo con
unas probabilidades de méas del 95 % de sobrevivir sin metastasis durante
al menos 10 anos, sometiéndose exclusivamente a un tratamiento de
hormonoterapia durante 5 anos.

EndoPredict es el primer test multigénico para el cancer de mama que
ofrece informacion significativa adicional a la del resto de métodos
convencionales.

Puede realizarse localmente en el laboratorio de patologia méas préximo a

la unidad de oncologia. Para realizar el test solo se necesita tejido tumoral
procedente de una biopsia por puncion con aguja gruesa convencional o una
muestra quirdrgica. En condiciones 6ptimas, se dispone del resultado en un
plazo de ocho horas, cuando el test se realiza en el mismo hospital.

REUNION DEL EQUIPO
MEDICO SOBRE EL TUMOR

Decision terapéutica
basada en las pruebas

Muestra del tumor Anélisis de la muestra

extraida mediante del tumor mediante el

procedimiento test EndoPredict

quirurgico v

ordinario o biopsia v

porpuncic’m con 0 BIEN 0 BIEN

aguja gruesa Terapia endocrina : Terapia endocrina +
: Quimioterapia

cParaquiénes
adecuado
EndoPredict?
EndoPredict esta
indicado para

la mayoria de
pacientes con
cancer de mama,
especificamente
con tumores
primarios, con
receptores
hormonales
pOSItIVOS Y
HERZ/neu
negativos. ks
iIrrelevante que
se hayan visto
ya afectados o
no los ganglios
linfaticos.



UTA R.

UN ALIVIO INDESCRIPTIBLE

“Después de que me diagnosticaran cancer de mama y de someterme a una operacion, el equipo
meédico recomendd que me sometiese a quimioterapia. Uno de los marcadores presentes en mi
tumor indicaba que era necesario iniciarla. Unos amigos me aconsejaron que leyese un articulo
sobre nuevas —y esperanzadoras— pruebas genéticas que ya se encontraban disponibles en el
mercado. Pensé que esa prueba serviria para evaluar mi riesgo de recaida. El resultado justificaria
la decisién de renunciar a la quimioterapia o, en el peor de los casos, me permitiria saber con total
certeza que debia someterme a quimioterapia para reducir el riesgo de evolucién de la enferme-
dad. Mi ginecologo se encargd de enviar el material tumoral necesario para obtener un diagnéstico
mediante EndoPredict a un laboratorio de patologia cercano que estaba capacitado para realizar la
prueba. Fue un alivio indescriptible: el resultado del test EndoPredict indicé bajo riesgo en mi caso.
Sigo alegrandome de haber rehusadi someterme a quimioterapia a la vista de este resultado.”







;COMOSE
DESARROLLO
ENDOPREDICT?

El desarrollo del

test se remonta
a 2005...

...Ese ano, seis institutos indepen-
dientes de toda Alemania analizaron
un total de 964 muestras de tumores
de pacientes con cancer de mama
con receptores hormonales positivos
y HER2/neu negativos, a fin de desa-
rrollar una prueba diagnoéstica que
permitiese evitar la quimioterapia a
muchas pacientes.

Elestudio analizb la influencia de més
de 20.000 genes. Se identificaron ocho
genes relevantes a efectos de decision

GENES ASOCIADOS A
PROLIFERACION

bajo riesgo

GENES ASOCIADOS A LA
SENALIZACION DEL RECEPTOR
DE ESTROGENO

puntuacion molecular +tamano del tumor

(puntuacién EP)

terapéutica, que ofrecian informacién
maés detallada sobre el grado de
agresividad del tumor.

A partir del nivel de actividad de
dichos genes, se calcula una puntua-
cion (puntuacion EP o EndoPredict)
mediante una férmula matematica
gue evalua los resultados en una
escaladel 0 al 15. Una puntuacioén por
encima de b indica que la paciente
pertenece a un grupo de alto riesgo.
EndoPredict es el Unico test de este

alto riesgo
15

= puntuacion
EPclin

+ estado de los
ganglios linfaticos

tipo que, por defecto, también tiene
en cuenta dos factores de pronéstico
importantes y muy utilizados, como
son el tamano del tumory el estado
de los ganglios linfaticos.
Combinando esta informacion con la
puntuacion EP se obtiene la puntua-
cion EPclin. Se ha demostrado que
este valor es, por si solo, mas Gtil para
establecer el prondstico de un pacien-
te que todos los métodos de analisis
convencionales combinados.




VALIDACION CLINICA
EN MAS DE
1.700 PACIENTES

Una vez definidos los genes de interés
mediante el estudio de identificacién
y después de desarrollar las formu-
las de calculo, la eficacia del test se
sometid a dos ensayos clinicos inde-
pendientes efectuados por el Grupo
Austriaco de Estudio del Cancer de
Mama'y Colorrectal (ABCSG). Todos
los pacientes que participaron en los
estudios se trataron exclusivamente
con hormonoterapia, prescindiendo
de quimioterapia.

El test EndoPredict se llevo a cabo en
laboratorios alemanes sin conocer

el curso clinico de las pacientes. Los
resultados se enviaron al ABCSG,

en Viena,y solo alli se compararon
con la evolucién real de la enferme-
dad. Mediante estos estudios pudo
demostrarse que, efectivamente, el
test ofrece informacién adicional y
complementaria a los principales
factores de prondstico. Solo el 4 %

de las pacientes que presentaban

un bajo riesgo de recurrencia segun
EndoPredict ha sufrido metastasis en
un periodo de diez anos. Eso demues-
tra la fiabilidad del test.
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Un analisis pormenorizado de los
datos del estudio demostré que los
resultados del test permiten esta-
blecer prondsticos mas precisos que
los actuales protocolos. De acuerdo
con los protocolos S3 (2008), 1.371

19,7%
metastasis

pacientes pertenecian a un grupo de
riesgo intermedio, sin una definicion
clinica clara. Dentro de dicho gru-

po, EndoPredict logré identificar de
formainequivoca a 840 que presenta-
ban un pronéstico excelente.






ENDOPREDICT
Y LAS METASTASIS TARDIAS

Los casos de metastasis en el
curso de un cancer de mama
suelen producirse en los primeros
cinco anos tras el diagnostico...
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...pero los tumores con receptores
hormonales positivos y HER2/neu
negativos, en concreto, suelen dar
origen a procesos metastasicos con
posterioridad. Este tipo de cancer
puede derivar en metastasis incluso
después

de transcurridos 10 anos. Hasta

la fecha, ningln test de expresion
genética permitia calcular la
probabilidad de metastasis tardia.

En el 2012, San Antonio Breast Cancer
Conference (el simposio mas
importante del mundo en cancer de
mama), se presentaron nuevos datos
sobre EndoPredict y la metastasis
tardia: este test permite identificar
una subpoblacion de pacientes con
un riesgo bajo de metastasis durante
los primeros cinco anos (el 3 %
aproximadamente) y entre seis y diez
anos después del diagnéstico (en
torno al 2%).

Ademas de demostrar que
EndoPredict evita tratamientos

de quimioterapia innecesarios,

los datos sugieren que este grupo
puede tratarse adecuadamente con
hormonoterapia durante cinco anos
sin que sea necesario prolongar el
tratamiento.



Muchas pacientes pueden
tratarse exclusivamente con
hormonoterapia, sin tratamiento
adicional de quimioterapia.

HORMONOTERAPIA

La hormonoterapia forma parte del
tratamiento del cancer de mama
desde hace mas de treinta anos.
Muchas células tumorales contienen
receptores hormonales a los cuales
se unen los estrogenos y la progeste-
rona. Cuando estas hormonas se fijan
a los receptores correspondientes, las
células reciben una senal para crecer.
El objetivo de la hormonoterapia
consiste en evitar que las hormonas
alcancen los receptores, causando
con ello “desnutricién” a las células
tumorales.

La hormonoterapia con Tamoxifeno
consiste en bloguear los receptores,
de manera que no puedan unirse los
estrogenos. En mujeres posmenopau-
sicas se emplea una variante de la
hormonoterapia. Los ovarios de estas
pacientes ya no producen estroge-
nos. En estos casos se administran
inhibidores de la aromatasa, que
interrumpen la produccion residual
de estrégenos en los musculos y el
tejido adiposo. Como resultado, los
estrégenos no pueden actuar sobre
las células tumorales.

Durante mucho tiempo, el tratamien-
to de hormonoterapia normal ha
tenido una duracién de cinco anos.
Actualmente se recomienda alargar el
tratamiento a diez anos.
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REBECCA L.

DEBE SER RAZONABLE

“Someterse a quimioterapia es una experiencia terrible que no deseo a ninguna mujer. Se te cae

el pelo, el recuento hemdatico se altera y durante meses y meses te sientes fatal constantemente.
Ademas, no sé qué danos a largo plazo me puede provocar la quimioterapia. Pero, por supuesto,
estoy dispuesta a someterme a cualquier tratamiento... si funciona. Por eso creo que es muy bueno

que exista una prueba que permite evitar la quimioterapia innecesaria a las pacientes de cancer de
mama.”




ENDOPREDICT A SIMPLE VISTA

« Evaluacion inequivoca del prondstico
- Decisiones personalizadas de tratamiento

« Permite evitar tratamientos innecesarios con
quimioterapia

- Evaluacion del riesgo, incluso de metastasis tardia
- Puede realizarse en un laboratorio local de patologia
« Resultados inmediatos

Los resultados del test son evaluados por su
medico especialista, teniendo en cuenta todos los
resultados médicos obtenidos

Informacion adicional complementaria a los factores
de prondstico convencionales

Segun datos de febrero de 2014
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Fabricante:

Sividon Diagnostics GmbH
Nattermannallee 1

50829 Kéln

Germany

Fon:+49 (0) 221/ 669 561 66
info@sividon.com

www.endopredict.com

MYRIAD

Distribuidor:

Myriad Genetics Espana SLU

C/ Caléndula 95, Miniparc Il, EA.O 12 Planta
28109 - El Soto de la Moraleja
(Alcobendas)

Tel: +34 91 091 69 46
info@myriadgenetics.es

www.myriadgenetics.eu



