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RESUMEN

Objetivo: Sistematizar la disponibilidad en la praictica clinica de pruebas genémicas y

genéticas para cancer de mama (CaMa) en paises de Latinoamérica y el Caribe (LAC).

Método: Se utiliz6é el marco PRISMA 2020 para la revisién de la literatura y busqueda
en paginas web, publicados en espaiiol e inglés, utilizando un método explicito para recopilar y

sintetizar los hallazgos, entre enero del 2010 y diciembre 2023.

Resultados: Se encontraron cinco pruebas gendmicas utilizadas en la practica clinica:
Oncotype®, MammaPrint, Breast Cancer Index (BCI), EndoPredict y Prosigna. Estas pruebas se
ofrecen en 14 de 48 (27%) paises de LAC. La prueba mas ofertada es Oncotype presente en 11/14
paises (79%), seguidamente EndoPredict en 9/14 paises (64%), la menos ofertada es BCI presente
en 1/14 paises (7%). Las pruebas genéticas disponibles, se encontraron diez para el andlisis de

los genes BRCA 1/2 y catorce de paneles genémicos, ofertadas en 18 de 48 paises (38%) de LAC.
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Discusion: Los pruebas molecular para CaMa, han cambiado el manejo de esta neoplasia
en los paises que las han incorporado en la prictica clinica. Las prueba genémicas han permitido
identificar a pacientes que no requieren de quimioterapia. Las pruebas genéticas se encuentran
disponibles en aquellos paises que han investigado durante muchos afiosla frecuencia de genes de
susceptibilidad en las mujeres en riesgo. A los paises de LAC realizar estudios de costo beneficio
sobre el uso de las pruebas moleculares y promover guias basadas en evidencia en la prevencién

del CaMaH y en el manejo terapéutico de las pacientes con CaMa.

Palabras claves: Oncotype, MammaPrint, Breast Cancer Index, EndoPredict,

Prosigna, Pruebas genética, pruebas genémicas.

ABSTRACT

Objective: Systematize the availability in clinical practice of genomic and genetic tests

for breast cancer (CaMa) in Latin American and Caribbean (LAC) countries.

Method: The PRISMA 2020 framework was used to review the literature and search web
pages, published in Spanish and English, using an explicit method to compile and synthesize the
findings, between January 2010 and December 2023.

Results: Five genomic tests found used in clinical practice: Oncotype®*, MammaPrint,
Breast Cancer Index (BCI), EndoPredict and Prosigna. These tests offered in 14 of 48 (27%) LAC
countries. The most offered test is Oncotype, present in 11/14 countries (79%), followed by
EndoPredict in 9/14 countries (64%), the least offered is BCI, present in 1/14 countries (7%).
The genetic tests available were ten for the analysis of BRCA 1/2 genes and fourteen for genomic
panels, offered in 18 of 48 countries (38%) in LAC.

Discussion: Molecular tests for CaMa have changed the management of this neoplasia
in countries that have incorporated them into clinical practice. Genomic tests have made it
possible to identify patients who do not require chemotherapy. Genetic testing is available in
those countries that have investigated the frequency of susceptibility genes in women at risk
for many years. It would be useful to create a Latin American portal for quick and easy access
to these tests. In LAC countries, they carry out cost-benefit studies on the use of molecular
tests and promote evidence-based guidelines in the prevention of CaMaH and in the therapeutic

management of patients with CaMaH.

Keywords: Oncotype, MammaPrint, Breast Cancer Index, EndoPredict, Prosigna,

Genetic testing, genomic testing.
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INTRODUCCION

En la actualidad estan disponibles pruebas moleculares dirigidas al andlisis de variantes
genéticas y genémicas que forman parte del manejo clinico de pacientes con cancer de mama
(CaMa). La prueba genética identifica mutaciones hereditarias en genes especificos, mientras que
la prueba gendémica generalmente analiza la secuencia o expresién de grupos de genes, grandes
fragmentos del genoma e incluso todo el genoma. (Linchar et al., 2015) En la practica clinica, el
andlisis de variantes genéticas esta dirigido a pacientes con antecedentes familiares y personales
de CaMa u otros tumores de aparicién temprana para determinar la existencia de sindrome de
cancer hereditario, por otro lado, las firmas de expresién genémicas se ofrecen a pacientes con
CaMa receptores de estrdgeno positivos (RE+) en estadio temprano, como pronéstico para la
terapia endocrina y predictivos del beneficio de la quimioterapia. (Linyton et al., 2019) (Griguolo
etal., 2022)

Azim et al., (2012) evaluaron la utilidad médica de seis pruebas genémicas desarrolladas
para CaMa temprano: Oncotyper, MammaPrint®, Genomic Grade Index (GGI), PAM50, Breast
Cancer Index (BCI) y EndoPredict. Realizaron una revisién critica de los estudios disponibles
sobre estas pruebas, para determinarlavalidez analitica, la validez y utilidad clinicas. Encontraron
que Oncotype®™ y MammaPrint® tienen validez analitica y validez clinica, pero ninguna de las

pruebas evaluadas demostr6 utilidad clinica.

Linchar et al., (2015), especifican que el tipo de muestra para el analisis de ADN requiere
una muestra de sangre o una muestra de tejido (como saliva o hisopado de mejilla). Indicaron que
una de las pautas para las pruebas de BRCA incluye individuos de alto riesgo con antecedentes
personales o familiares de CaMa u ovario desarrollado a una edad temprana (menos de 50 afios),
establecido por el Colegio Americano de Genética Médica y el Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de los Estados Unidos (USPSTF). Concluyeron que las pruebas genéticas seran cada
vez mds importantes en la prevencién, el diagndstico y el tratamiento del CaMa hereditario
(CaMaH) y que la incorporacién de paneles multigénicos en la practica clinica permitird que un
numero creciente de genes se prueben rutinariamente para detectar mutaciones relacionadas

con este cancer.

Vargas-Aguilar et al., (2018) identificaron seis firmas de expresién genémica clinicamente
disponibles como marcadores prondsticos: ensayo IHC4, OncotypeP*, EndoPredict, Prosigna-
PAM50, MapQuant Dx, The Breast Cancer Index, indicando que la primera generacién de firmas
de pronéstico (Oncotype DX, MammaPrint, indice de Grado Genémico) predicen recurrencia a
cinco aflos y las pruebas subsecuentes (Prosigna, EndoPredict, indice de Cancer de Mama) poseen

mejor valor prondstico para recurrencia y son predictivas de recaida temprana. Informan que no
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existen pruebas genéticas prondsticas utiles para tumores hormono-negativos, ni predictores de

respuesta al tratamiento.

Litton et al., (2019), estudiaron las pruebas moleculares en CaMa, evidenciando su
evolucién significativa, ya que las pruebas iniciales secuenciaban solo los genes BRCA 1 y 2.
Con el desarrollo de la secuenciacién de préxima generacién, actualmente se pueden analizar
multiples genes simultdneamente, ahorrando tiempo a los pacientes que esperan resultados
antes de tomar decisiones de tratamiento. Con respecto a los ensayos de expresién génica
explican que antes del advenimiento de las firmas gendmicas, no habia herramientas adecuadas
para seleccionar a los pacientes para el tratamiento con quimioterapia adyuvante, contdndose
ya con una base de evidencias amplia (metaanalisis, estudios retrospectivos y prospectivos,
estudios observacionales comparativos prospectivos y estudios observacionales retrospectivos)
que muestran la utilidad clinica de las pruebas Oncotype DX, MammaPrint, EndoPredict, Prosigna
PAMS50 y Indice de Céincer de Mama pueden usar en casos de CaMa ER + con ganglios negativos

para guiar las decisiones sobre la terapia adyuvante.

Lulu et al,, (2021) estudiaron los ensayos moleculares de Oncotype DX, MammaPrint,
Prosigna y Breast Cancer Index para informar sobre su valor pronéstico (recurrencia/
supervivencia) o predictivo (respuesta al tratamiento). Encontraron que los cuatro ensayos
proporcionan valor pronédstico del riesgo de recurrencia y existe evidencia suficiente del valor
terapéutico de OncotypeP* (Prediccién del beneficio de la quimioterapia) y Breast Cancer Index

(Predictivo de la terapia endocrina prolongada).

Bernet et al., (2022) realizaron una revisién de las 4 firmas de expresién gendmicas
mas utilizadas en la practica clinica en Espafia: MammaPrint, Oncotype®* EndoPredict y Prosigna
PAMS50. Indican que, debido a la naturaleza del CaMa, el uso de estas pruebas se ha convertido
en una herramienta cada vez mas utilizada para poder realizar una correcta estratificacién,
prondstico y tratamiento del cincer. Expresaron que antes de lallegada delas pruebas genémicas,
no habia herramienta adecuada, para identificar a las pacientes que podian beneficiarse de la
quimioterapia y quienes no, ya que, histéricamente, se recomendaba quimioterapia adyuvante a
las pacientes con tumores de mas de 1 cm y con afectacién ganglionar, considerado en muchos
casos como un «sobretratamiento». Los autores describen en este estudio las diferencias entre

ellas tanto en su desarrollo como en su validacién técnica y clinica.

Esta investigacion tiene como objetivo sistematizar la disponibilidad en la practica clinica
de pruebas gendémicas que permiten definir el riesgo de recurrencia y prediccién al tratamiento
en pacientes con CaMa en estadio temprano, asi como, la disponibilidad de pruebas genéticas que
determinan variantes patogénicas (VP) de susceptibilidad al CaMaH, en paises de Latinoamérica
y el Caribe (LAC).
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METODO

Se utilizé el marco PRISMA 2020, (Page et al., 2021) como referencia para realizar una
revision sistemadtica de la literatura y paginas web sobre el tema, utilizando un método explicito
pararecopilar y sintetizar los hallazgos que abordan las siguientes preguntas: ; Qué paises de LAC
disponen de pruebas gendmicas para CaMa y pruebas genéticas para CaMaH? y ;Cudles son esas
pruebas gendmicas y genéticas? Los eventos estudiados son la existencia de pruebas genémicas
y pruebas genéticas en LAC para CaMa y la aplicabilidad clinica de dichas pruebas; y el desenlace
es la proporcién de paises que ofrecen pruebas moleculares para CaMa y la disponibilidad del

servicio de dichas pruebas en cada pais.

Como fuente de informacién, se realizé busqueda bibliogrifica en bases de datos
en PubMed, Scielo y sitios web de plataformas digitales de laboratorios que ofertan pruebas
genéticas para CaMa en LAC, publicados en espariol e inglés entre enero de 2010 y diciembre
del 2023. Se utilizaron los siguientes términos: “Pruebas genéticas”, “Pruebas genomicas”,
“Oncotype”, “Mammaprint”, “Endopredict”, “Prosigna”, “Breast Cancer Index”, haciéndose
busqueda especifica con el nombre de cada uno de los 48 paises o territorios incluidos en el
estudio. Se revisaron titulos y resimenes de articulos, siendo los criterios de inclusién: estudios
aleatorizados, metaandlisis, estudios de cohorte, casos y controles, sistematizaciones, estudios
transversales. Se excluyeron las series y reportes de casos, estudios fuera del periodo y en idiomas

diferentes al inglés o espariol.

Para evaluar la disponibilidad de las pruebas, ademas de la revisién bibliografica a partir
de fuentes secundarias, se hizo busqueda directa a través de llamadas telefénicas, mensajes de
textos y correos electrénicos a los laboratorios e instituciones para confirmar la existencia o no
de las pruebas. En el caso de la informacién de los laboratorios e instituciones se incluyeron

todos los que estaban accesibles en la web.

En cuanto al proceso de extraccién de datos: un revisor (JG) recopilé la informacién
relativas al tema, los cuales fueron validados con el segundo revisor (MC). La informacién
recopilada se organizé en tablas de acuerdo con los objetivos especificos. Las pruebas existentes

fueron agrupadas por pais, clasificindolas en pruebas de primera y segunda generacién.

Para sintetizar la informacién se elaboré un grafico de flujo, una tabla de pruebas de
expresion gendmicas para CaMa y una tabla de disponibilidad de pruebas genéticas para CaMaH
en LAC.

En el proceso de bisqueda, ambas investigadoras revisaron y seleccionaron de manera
independiente al inicio y luego conjunta. En caso de discrepancia se revisaron los criterios de

inclusién/exclusién de forma conjunta.
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En cuanto a las limitaciones, se reconoce que pueden existir laboratorios e instituciones
de los paises estudiados que ofrecen pruebas genéticas y pruebas de expresion génica para CaMa

que no disponen de plataformas digitales en la web.

RESULTADOS

Se revisaron 356 articulos cientificos, identificindose 186 sobre pruebas gendémicas y
genéticas para CaMa, de los cuales se incluyeron 25 por su relevancia al tema, siete de ellos
identificados en revisiones previas y 19 encontrados en esta revision. Se revisaron 2,821 sitios

web, seleccionando 56 publicaciones web para incluirse en la sistematizacién.

Pruebas genomicas

Cinco pruebas genémicas son utilizadas para el analisis de expresién de multiples genes
que determinan la probabilidad de metastasis a distancia y prondstico del tratamiento adyuvante
en CaMa (recurrencia y predicciéon): OncotypeD" (Syed Y. 2020), (Lulu et al., 2021), (American
Cancer Society, 2023), (Genomic Health, Inc.), MammaPrint® (Sinchez-Forgach, et al., 2017),
(Brandio et al., 2019); EndoPredict (Longwood Diagnéstica), (Dubsky et al., 2013), (Muller et
al., 2013), (Sestak et al., 2019); Breat Cancer Index (BCI) (Zhang, Y. et al., 2013), (Sgroi et al.,
2013), (Sanft et al., 2015), (NOEGenomic, 2023) y Prosigna (Kelly et al., 2012), (Dowsett et al.,
2013), (Gonzalez et at., 2015). A continuacién, se describen:

Oncotype®: Analiza los niveles de expresién cuantitativa de 21 genes a través de RT-
PCR, de los cuales 16 son genes relacionados con el cancer y 5 son genes de referencia. Se analiza
a partir de ARN extraido de una muestra tumoral en parafina. (Lulu y col 2021) Esta indicado
para pacientes con CaMa en etapa temprana, receptor de estrégeno positivo RE (+), factor de
crecimiento epidérmico humano HER2 (-) con ganglios linfaticos LN (-) o hasta tres LN (+).

(American Cancer Society, 2023)

Este ensayo calcula una puntuacién de recurrencia basada en la expresiéon ponderada
de cada gen en alto riesgo, riesgo intermedio y bajo riesgo, ampliamente validado por estudios
clinicos a nivel mundial. (Bernet et 4l., 2022) Cuanto mas alta sea esta puntuacién, mayor sera
el riesgo de recidiva a distancia y mayor sera la probabilidad de que la paciente se beneficie de
la quimioterapia, en tanto, un riesgo bajo indica lo contrario. Actualmente, es el Gnico ensayo
multigénico validado para la prediccién del beneficio de la quimioterapia, asi como para el

prondstico. (Syed Y. 2020, Genomic Health, Inc)

MammaPrint: Analiza 70 genes asociados al CaMa mediante microarrays de ADN,
disefiado para evaluar la recidiva a diez afios en pacientes con CaMa temprano, independiente

de los factores clinicos y patolégicos convencionales. Una puntuacién de bajo riesgo permite
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Suuso como biomarcador prondstico ha sido ampliamente validado, tanto de forma retrospectiva
como prospectiva. Sin embargo, su valor como herramienta predictiva y clinicamente util sigue

siendo controvertido. (Brandio et al., 2019)

EndoPredict: Esta prueba molecular se basa en la cuantificacién de los niveles de
ARNm de 12 genes (ocho genes del cancer, tres genes de referencia y un gen de control) por
RT-PCR cuantitativa en tejido en formol e incrustado en parafina (FFPE). La puntuacién
permite establecer un grupo de bajo riesgo o un grupo de alto riesgo de recurrencia. (Longwood
Diagnoéstica, Dubsky et al., 2013, Sestak et al., 2019). Prondstica y predice el riesgo de metéstasis
de pacientes con CaMa RE (+), HER2 (-), tratadas solo con terapia endocrina y a diferencia de
las pruebas anteriores esta incluye factores clinico-patolégicos como tamafio tumoral y estado

ganglionar. (Muller et al., 2013, Longwood Diagnéstica, Myriad Genetics).

Breat Cancer Index (BCI): Analiza la expresién génica de once genes a través de RT-
PCR, incorpora un biomarcador asociado con la respuesta del tumor a la terapia endocrina y un
biomarcador asociado al ciclo celular, proporcionando una evaluacién molecular cuantitativa y
objetiva del estado proliferativo tumoral. (Zhang, Y. et al., 2013, Sanft et al., 2015) Proporciona
informacién sobre el riesgo individualizado de recurrencia a distancia de una paciente y la
prediccion de la probabilidad de beneficio de la terapia endocrina prolongada (mayor de 5 afios).
La prueba esta disefiada para mujeres diagnosticadas con CaMa invasivo en estadio temprano
con receptores hormonales positivos (HR+), LN (-) o con 1-3 ganglios LN (+) que no tienen

recurrencia a distancia. (Sgroi et al., 2013, NEOGenomic, 2023)

Prosigna (PAMS50): La prueba analiza la expresion génica de 50 genes clasificadores y
cinco genes de control para identificar los subtipos intrinsecos (luminal A/B, enriquecido en
HER?2, tipo basal) a través de RT-PCR de tejido tumoral en FFPE. Este ensayo estima el riesgo
de recurrencia a distancia de mujeres posmenopdusicas con receptores de hormonas RH (+), en
estadio temprano, entre 5y 10 afios después del diagndstico y después de 5 afios de tratamiento
con terapia hormonal. (Kelly et al., 2012, Dowsett et al., 2013) Los resultados del andlisis se
reportan en tres categorias de riesgo con una puntuacién de 0 a 100: Los casos de cancer con LN
(-) se clasifican; de riesgo bajo (0-40), intermedio (41-60) y alto (61-100). Los casos de cancer
con LN (+) se clasifican como de riesgo bajo (0-40) y alto (41-100). (Gonzélez et al., 2015) (Tabla
1

Disponibilidad de pruebas genémicas en LAC

Se encontraron laboratorios que ofrecen estas pruebas en 14 de 48 paises (27%) de LAC.
La prueba mas ofertada es Oncotype de primera generacién, presente en 11 de 14 paises (79%),

seguida de EndoPredict de segunda generacion, presente en 9 de 14 paises (64%). MammaPrint
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y Prosigna estan presentes en 8 de 14 paises (57%) respectivamente. La menos ofertada es BCI

encontrandose disponible solamente en 1 de 14 paises (7%).

Los paises con mayor visibilidad en la web sobre la disponibilidad de estas pruebas son:
Meéxico: Centro Médico ABC, Genetics Services, GeneLab, Patiacan, s.f, Senocuidado, Milenia Labs
y Syn Lab s.f; Argentina: OMICS Exact Sciences, One Light Solution, s.f, Varifarma, Argenetics,
s.f; Brasil: Fleury Genomica, Agendia, NEOGenomic; Syn Lab s.f; Chile: South Genetics, One
Light Solution, s.f, Varifarma; Colombia: Amarey. (s.f.), GenCell, Genética Avanzada, Syn Lab
s.f; Peri: Centro Oncolégico Aliada, GeneCode S.A.C., Varifarma y Syn Lab; Uruguay: South

Genetics, One Light Solution, s.f, Longwood y Varifarma.

Se identificaron la disponibilidad de dos pruebas en Paraguay: South Genetics-Oncotype,
Varifarma; Repiiblica Dominicana: South Genetics, Medipath Instituto de patologia molecular;
Puerto Rico: Puerto Rico Pathology; Ecuador: Varifarma, Syn Lab s.f. Se encontraron laboratorios
que ofrecen una de las pruebas en Bolivia: Instituto BioClinico Crucefio Ltda Andlisis Clinicos &

Diagnostico; Guatemala: Integra Cancer Instituto; Honduras: Fertilab. (Tabla 2)

No se encontré evidencia de la disponibilidad de estas pruebas en Centroamérica (El
Salvador, Nicaragua, Costa Rica y Panamd); El Caribe (Cuba, Bahamas, Barbados, Haiti, Islas
Caiman, Trinidad y Tobago, Jamaica, Dominica, Guyana, Surinam, Antigua y Barbuda, Granada,
Belice, San Cristébal y Nieves, San Vicente y Granadinas, Santa Lucia, Aruba, Guadalupe, Islas
Turcasy Caicos, Islas Virgenes, Martinica, San Bartolomé, Anguila, Antillas Holandesas, Bonaire,

Curazao, Bermudas, Islas Malvinas y Monserrat).

Algunos datos de interés: En México MammaPrint estd incluida en las Guias Clinicas de
tratamiento contra el CaMa; en Argentina Oncotype cuenta con cobertura de aseguradoras; en
Colombia Oncotype®™ y MammaPrint se encuentran en la guia de practica clinica; en Venezuela
OncotypeP*, MammaPrint y Prosigna estan incluidas en la Guia venezolana para el diagnésticoy
tratamiento del CaMa, sin embargo, indican que son de limitada utilizacién por su elevado costo
y disponibilidad, pero si se cuenta con toma de muestra para su envié al exterior para el andlisis

requerido. (Ambios, s.f)

Pruebas genéticas

Las pruebas genéticas disponibles actualmente para CaMaH estan dirigidas al analisis de

los genes BRCA 1/2 y genes no BRCA (paneles de genes).

Para el andlisis de los genes BRCA 1/2, se encontraron diez pruebas: myBRCA; BRCA1 y
BRCA2 Plus; BRCA1 y BRCA2 Combi; BRCA1 y 2 (8838); BRCA1 y BRCA2; BRCATIX; BRCA 1/ 2;
BRCA andlisis; BRCA 1y 2 NGS Express; y Panel BRCA. Estas pruebas se encuentran ofertadas por
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South Genetics, CentoGen, Genémica Medica- Laboratorio de Diagndstico Molecular, ROSSI,

Milenia Labs, Patiacan, s.f y Genetix, Quest Diagnostics. (Tabla 1)

Se encontraron 14 pruebas de paneles genéticos que incluyen el analisis de los genes
BRCA: Oncorisk; myBRCA HiRisk; CentoBreast; CentoCancer; CentoCancer Comprehensive; BRCA
Plus (C8836); Cancernext (8824); BRACATIX Plus; Oncotix; Onocopanel; SENTIS Mama y Ovario;
BRACA +16; BreastDetect; y BRCA Plus. Estas pruebas son realizadas por Genetic Services, South
Genetics, CentoGen, Genémica Medica-Laboratorio de Diagnédstico Molecular), Genetix, ADN

Uruguay, SynLab, Biocells Genomics y Quest Diagnostics.s, f. (Tabla 3)

Disponibilidad de pruebas genéticas en LAC

En 18 de 48 paises (38%) de LAC disponen de estas pruebas para mujeres con riesgo de
CaMaH, variando desde pruebas genéticas para el anélisis de VP familiares (BRCA 1/2), hasta el
andlisis de paneles genéticos que incluyen hasta 118 genes relacionados con el riesgo de canceres

hereditarios comunes, como CaMa, ovario, colorrectal, pancreatico y otros. (Tabla 2)

De estas pruebas, las mas comercializadas en la regiéon son myBRCA (anélisis de los genes
BRCA 1/2) y myBRCA HiRisk (anélisis de 26 genes, incluyendo BRCA1/2), comercializadas en
México, Argentina, Colombia, Ecuador, Paraguay, Perd, Uruguay, Bolivia, Venezuela, Panama
y Republica Dominicana. Los paises con mayor visibilidad en cuanto a la oferta a través de
plataformas digitales de diferentes pruebas genéticas son México, Argentina y Colombia. En

algunos paises hay informacién al piblico acerca de costo de estas pruebas (entre $1500y $2000).

En Centro América ofertan asesoria y pruebas para andlisis de genes BRCA 1/ 2 y paneles
genéticos: Costa Rica (Hospitales Clinica Biblica y Metropolitano), Guatemala (Integra Cancer
Institute), Honduras (Laboratorios Centro Ginecoldgico), El Salvador (Fertilab s.f.) y Panamd
(South Geneticy Vida Tec). En Nicaragua no se ofrecen estos anélisis, solamente se realiza toma
de muestra para ser enviada al extranjero, con un costo aproximado de $ 3, 000 dé6lares (Hospital

Vivian Pellas).

No se encontr6 evidencia de disponibilidad de estas pruebas en sitios web en paises
y territorios del Caribe en: Belice, Cuba, Bahamas, Barbados, Haiti, Islas Caimdn, Trinidad y
Tobago, Jamaica, Dominica, Guyana, Surinam, Antiguay Barbuda, Granada, Belice, San Cristébal
y Nieves, San Vicente y Granadinas, Santa Lucia, Aruba, Guadalupe, Islas Turcas y Caicos, Islas
Virgenes, Martinica, San Bartolomé, Anguila, Antillas Holandesas, Bonaire, Curazao, Bermudas,

Islas Malvinas y Monserrat.

Limitaciones de los analisis genéticos para CaMaH

Cuatro estudios analizan las limitaciones del uso de las pruebas genéticas para CaMaH.

Entre ellas se mencionan: a) las indicaciones e interpretaciones de VP de genes no BRCA menos
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comunes no estan establecidas; b) los costos de las pruebas no estdn estandarizados y dependen
dellaboratorio y la cobertura de los seguros médicos. (Valencia et al., 2017); ¢) la falta de recursos
financieros incide en la realizacién de anélisis BRCA 1/2 en la poblacién en riesgo. (White et al.,
2018); d) el acceso geografico a los servicios, la posible discriminacién y sesgo del proveedor
y la falta de educacién y concientizacién, tanto del paciente como del proveedor son barreras
para la identificacién de los portadores de VP. (Reid et al., 2022) y e) la escasez de asesores
genéticos, falta de conocimiento médico sobre como evaluar, identificar y derivar a los pacientes
al asesoramiento genético, son factores que limitan la optimizacién de las pruebas genéticas.
(DeTroye, A. et al., 2022)

DISCUSION

Este es el primer estudio que brinda informacién sobre la disponibilidad a nivel de LAC
de pruebas moleculares (genéticas y genémicas), tanto para diagnéstico, como para prondstico
de recurrencia y prediccién al tratamiento para CaMa. Los avances en biologia molecular han
cambiado el manejo de este cincer en los paises que han incorporado en la practica clinica
estas pruebas. En los paises que no disponen de las pruebas, el tratamiento para las mujeres
diagnosticadas con CaMa es determinado por los factores clinico-patolégicos y las pacientes
reciben una combinacién de terapia tanto endocrina como quimioterapia, la cual en muchos
casos no se requiere, ademds de no tener la certeza de la duracién del tratamiento endocrino.
Segun Litton et al., (2019) y Bernet et al., (2022), este dilema se resolvié con el desarrollo de
las pruebas de expresién gendémicas, ya que, estas pruebas identifican a pacientes que no se

beneficiarian de la quimioterapia.

Sin embargo, los factores clinico-patolégicos siguen siendo muy relevantes en el manejo
del CaMa, por tanto, las pruebas genémicas que incorporan estos factores de riesgo adquieren
mayor valor y deben ser consideradas aiin mas para ser integradas en la practica clinica. De las
cinco pruebas genémicas estudiadas Oncotype™, EndoPredict y Prosigna son las que incorporan

dichos factores.

Con respecto a las pruebas genéticas para CaMaH es evidente la disponibilidad de
variedad de pruebas en la regién latinoamericana. México, Argentina, Colombia y Chile son los
paises con mayor oferta, relacionado con lo descrito por Martinez y Corriols (2023) quienes

demostraron que estos paises concentran la mayor proporcién de investigaciones biomédicas

sobre genes con VP relacionados al CaMaH de las tltimas dos décadas. Inversamente, los paises

que no investigan sobre el tema no disponen de estas pruebas.

Este estudio es la primera revision sistemdtica de la disponibilidad y uso de las pruebas

ARTICULOS CIENTIFICOS

genéticas y genémicas para CaMa en LAC, demostrando la importancia y necesidad de continuar
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estudidndolo, principalmente en aquellos paises donde se desconoce la prevalencia, los genes
involucrados y las VP heredadas. Persiste el desafio de aumentar el acceso a estas pruebas en
paises menos desarrollados, relacionado por algunos autores con limitaciones de recursos
financieros, falta de cobertura en los seguros, falta de entrenamiento del personal, falta de
estructuras de apoyo, educacién y asesoramiento genético a pacientes y familias, asi como
desarrollo e implementacién de politicas sanitarias. Concluyo que el abordaje del CaMaH entre
los paises de LAC es desigual y que el conocimiento sobre este tema es atn insuficiente; los paises
que mas han investigado son los que actualmente disponen de las herramientas moleculares que

permiten un mejor manejo del CaMa.

Se recomienda a los paises de LAC, realizar estudios de costo beneficio sobre el uso de
las pruebas moleculares en la prevencién del CaMaH y en el manejo terapéutico de las pacientes
con CaMa y promover guias basadas en evidencia, con intervenciones para tamizaje, diagnéstico
y tratamiento del CaMa, incluyendo las pruebas moleculares en los esquemas de atencién del

sector salud.

En cuanto a las limitaciones del estudio, el posible subregistro de informacién sobre la
disponibilidad de las pruebas moleculares para CaMa, debido a falta de respuesta de algunos
laboratorios a nivel internacional consultados y la posible omisién de proveedores que no

utilizan sitios web, al momento de realizar la busqueda de informacioén.

Financiamiento

Este estudio fue financiado por la UNAN-Managua.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener conflicto de interés.
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ANEXOS

Figural

Diagrama de flujo para la seleccién de la informacién

Estudios
incluidos en la
Version previa
de la revision

n=7

)

Registros desde
bases de datos=2548

Registros desde
citas cribada=341

Publicaciones
buscadas para su
recuperacion= 186

Publicaciones
evaluadas para
decidir
elegibilidad=53
Nuevos estudios
incluidos: 19
Total, de estudios ¥
publicaciones

inclhiidos en las
revisiones— §2

Eepistros
desde bazes de
datos
eliminados
= 2362

Registroz desde
citaz cribadas
eliminados
=334

Publicaciones
no recuperadas
=133

Publicaciones
excluidas

Razén: No eras
publicaciones
especificas  sobre
pruebas moleculares
para CaMa.

~

Identificacion de
muevos estudios
a través de
otros métodos:

Sitios weh: 2,521
Organizaciones: 5

Publicaciones
buscadas para
recuperar: 784

Publicaciones
evaluadas para
decidir
elegihilidad: 132

Publicaciones
incluidas: 56

Publicaciones
no recuperadas
=2037

Publicaciones
excluidas

Fuente: Plantilla PRISMA 2020
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Tabla 1

Especificaciones de las pruebas genémicas para CaMa disponibles en LAC

Martinez, Corriols

Breast Cancer

Variable Oncotype DX | MammaPrint EndoPredict Ind Prosigna
ndex
Analisis 21 genes 70 genes 12 genes 11 genes 50 genes
RT-PCR RT-PCR RT-PCR RT-PCR
Técnica DNA-microarrays o L
cuantitativa cuantitativa cuantitativa
Etapa
temprana, RE
(+)3 HER2 (_))
Etapa Etapa temprana,
) ) tratadas solo Etapa temprana
temprana, RE independiente de ) . . Etapa temprana
.. . con terapia CaMa invasivo, .
Indicaciones (+), HER2 (), los factores clinicos ) Posmenopdusicas, RH (+),
o endocrina, HR (+),LN () o
LN (-) o hasta y patolégicos ~ LN (), LN (+)
; tamafio 1-3LN (+)
tres LN (+). convencionales
tumoral
y estado
ganglionar
Utilidad Prediccion y . Prediccion y Prediccién y o
.. L. Pronéstico .. o Prediccion
clinica pronostico pronostico pronostico
Tipo d
'po ce Tejido tumoral fijado en formol
muestra

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 2
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Disponibilidad de pruebas de expresién genémicas para CaMa en LAC.

Primera generacion Segunda generacion
Pais Oncotype MammaPrint EndoPredict BIC Prosigna PAMS50
Senocuidado
Centro médico _ ) GeneLab o
Genetics services - Milenia Labs
México ABC (Patiacan, s.f.)
SynLabs. f
SURAMERICA
OMICS Exact One Light
i xac ne .1g Varifarma Argenetics, s.f.
Argentina Scencies Solution, s.f.
Brasil Fleury Genomica Agendia NEOGenomic SynLabs. f
One Light
Chile South Genetics ne .1g Varifarma South Genetics
Solution, s.f. -
Gencell Genética Gencell Genética
Amarey. (s.f.)
Colombia avanzada avanzada - SynLabs. f
One Licht Longwood s. f
South Genetics ne .1g &
Uruguay Solution, s.f. Varifarmas. f
Paraguay South Genetics
Varifarma
Centro o
Oncolégico Aliada C‘entro Oncolégico Varifarma
liada Syn Labs. f
Pert GenCode
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ARTICULOS CIENTIFICOS




Pruebas moleculares para cancer de mama: Revision sistematica de...

Martinez, Corriols

Primera generacion Segunda generacion

Instituto BioClinico

Crucefio (South

Genetics)
Bolivia
Ecuador Varifarma SynLabs. f
CENTRO AMERICA

Integra Cancer
Guatemala InStitutO

Fertilab
Honduras
CARIBE
Medipath Institut
Repﬁblica ' e 1pa /ns 1tuto
. . South Genetics de patologia
Dominicana
molecular

Puerto Rico Puerto Rico
Puerto Rico

Pathology Pathology

Fuente: Elaboracién propia
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Tabla 3

Disponibilidad de pruebas genéticas para CaMaH en LAC.

Salud y Servicios Sociales
ARTICULOS CIENTIFICOS

Laboratorio
Pais Nombre de la prueba Especificaciones de la prueba genética
Norte América
Genetic Services Onco Risk Analiza 30 genes incluidos los genes BRCA 1y 2
myBRCA Andlisis de los genes BRCA 1y 2
South Genetics myBRCA HiRisk g;aél;z;)ZG genes (incluidos los BRCAly
BRCA1, BRCA2 Plus BRCA1, BRCA2
BRCA1, BRCA2 Combi BRCA1, BRCA2
CentoBreast® Analiza 28 genes: incluidos BRCA 1y 2
CentoGen CentoCancer Analiza 67 genes: incluidos BRCA1ly 2
CentoCancer® comprehensive Analiza 118 genes incluidos BRCA 1y 2
Mayo Clinic No especificado Anélisis de genes BRCA 1/2
BRCA 1y 2 (C8838) Analiza los genes BRCA 1/2
Gendémica medica- Laboratorio | BRCA Plus (C8836): Analiza 8 genes; incluidos BRCA 1/2
de diagnostico molecular CancerNext (C8824) Analiza 34 genes incluido los genes BRCA 1/2
México Genos Medica BRCA 1/2 (C8838) Analiza los genes BRCA 1/2

BRCA 1y 2 NGS Express Analiza los genes BRCA 1/2
19 paneles que analizan genes especificos y que
Milenia Labs Paneles PreSENTIA te permiten centrarte Unicamente al tipo de
cancer que deseas prevenir
Patiacan, s. f BRCA anilisis Analisis de los genes BRCA 1y 2



https://www.genomicamedica.com/cancer-hereditario/panel-general-cancer/
http://milenialabs.com/nuestras-pruebas/cancer/cancer-de-mama/cancer-hereditario#BRCA-1-y-2
http://milenialabs.com/nuestras-pruebas/cancer/cancer-de-mama/cancer-hereditario#presentia

Pruebas moleculares para cancer de mama: Revision sistematica de...

Martinez, Corriols

Biogenetics

Laboratorio
Pais Nombre de la prueba Especificaciones de la prueba genética
Suramérica
myBRCA Andlisis de los genes BRCA 1y 2
South Genetics myBRCA HiRisk Analiza 26 genes (incluidos los .BI.{CAl y
BRCA2) myBRCA y myBRCA HiRisk
Centro Nacional de Genética
Médica No especificado Anélisis de genes BRCA 1y 2
IAF Instituto Alexander
Fleming, Centro Mamario No especificado Asesoramiento Genético y pruebas genéticas.
LDM Laboratorio de , o
) o Test cancer hereditario
diagndstico molecular No especificado
BRCA 1y 2 Secuenciacién completa
BRCA1 y BRCA2 - Mutaciones genes panel
Ashkenazi
) ROSSI BRCA1 y BRCA2 BRCA1 Y BRCA2- Mutaciones genes panel
Lagenting Ashkenazi — Sefaradi
BRCA1yBRCA2 MPLA
Clinica Alemana No especificado Asesoramiento y pruebas genéticos
South Genetics 41 Test cancer hereditario Analiza 47 genes incluyendo BRCA1 y BRCA2.
Chile BRCA1/2 BRCA 1y 2 Secuenciacién completa
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Laboratorio
Pais Nombre de la prueba Especificaciones de la prueba genética
myBRCA Anilisis de los genes BRCA 1y 2
Analiza 26 incluidos los BRCA1
South Genetics myBRCA HiRisk BE?:IAZ;) genes (incluidos los y
BRACATIX Analiza genes BRCA 1y 2
BRCATIX PLUS Secuenciacién de 25 genes
Oncotix Analiza 51 genes incluidos los BRCA1 y BRCA2
Colombia Genetix Analisis de genes de interés clinico de
acuerdo con el historial familiar y personal
Oncopanel .
del paciente.
South Genetics myBRCA Anilisis de los genes BRCA 1y 2
Analiza 26 genes (incluidos los BRCAl y
BRCA HiRisk
i e BRCA?)
SynLab Analiza los genes BRCA mas 16 genes no BRCA
BRCA +16
Ecuador .
37 genes incluyendo los genes BRCA1 y BRCA2
Biocells Genomics
BreastDetect®
myBRCA Andlisis de los genes BRCA 1y 2
South Genetics Analiza 26 genes (incluidos los BRCAly
myBRCA HiRisk BRCA2)
Paraguay Andlisis de los genes BRCA 1y 2
Biosur
BRCA 1/2 Muestra requerida: sangre
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Laboratorio
Pais Nombre de la prueba Especificaciones de la prueba genética
myBRCA Andlisis de los genes BRCA 1y 2
Analiza 26 incluidos los BRCA1
South Genetics myBRCA HiRisk naliza 26 genes (incluidos los 7
BRCA2)
Syn Lab BRCA +16 Analiza los genes BRCA +16 genes
Pert
e Progenie No especificado No especificado
myBRCA Andlisis de los genes BRCA 1y 2
Analiza 26 incluidos los BRCA1
South Genetics myBRCA HiRisk naliza 26 genes (incluidos los 4
BRCA?2)
Uruguay ADN Uruguay BRCA1/2 Analiza los genes BRCA 1/ 2
SENTIS Mama y Ovario Analiza 26 genes, incluidos BRCA 1/2
myBRCA Analiza los genes BRCA 1/2
Analiza 26 incluidos los BRCA1
Bolivia South Genetics myBRCA HiRisk naliza 26 genes (incluidos los Y
BRCA2)
myBRCA Andlisis de los genes BRCA 1y 2
Venezuela South Genetics myBRCA HiRisk Analiza 26 genes; incluidos los BRCA1/2
. . Panel de cincer de mama hereditario: anélisis de
Brasil Fleury GENOMICA No especificado
25 genes
Centroamérica
BRCA1/2 Analisis de BRCA 1/2
Hospital Clinica Biblica
Analisis de 83 genes; incluidos los BRCA1/2
Panel genético
Costa Rica
Hospital Metropolitano No especificado Toma de muestra de sangre y envié a Alemania
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Laboratorio
Pais Nombre de la prueba Especificaciones de la prueba genética
Analiza 61 genes, incluidos los genes BRCA1/2.
No especificado Analiza 84 genes; incluidos los BRCA1/2
Integra Cancer Instituto
Guatemala Analiza 61 y 84 genes; incluidos los BRCA1/2
No especificado
BRCA1/2 Analiza los genes BRCA 1/ 2
Honduras Fertilabh No especificado Analiza 30 y 32 genes incluidos BRCA 1/2
myBRCA Anilisis de los genes BRCA 1/ 2
South Genetics myBRCA HiRisk Analiza 26 genes; incluidos los BRCA1/2
Oncogen Analiza 11 genes incluidos BRCA 1/2
Dariama Vida tec MyBRCA Analisis de genes BRCA 1/2
myBRCA HiRisk Analisis 26 genes; incluidos los BRCA1/2
Laboratorios
El Salvador Centro ginecolégico Test BRCA 12 Anélisis de genes BRCA 1/2
CARIBE
myBRCA Analisis de los genes BRCA 1/2
South Genetics myBRCA HiRisk Analiza 26 genes (incluidos los BRCAl 'y
Republica BRCA2)
Dominicana | Medipath Instituto de
patologia molecular BRCA1/2 Analiza los genes BRCA 1/2
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Pais

Laboratorio

Nombre de la prueba

Especificaciones de la prueba genética

Puerto Rico

Laboratorio Clinico Principal

No especificado No especificado
Panel BRCA Analiza los genes BRCA 1/2

Quest Diagnostics. s.f. Analiza 7 genes; incluidos los genes BRCA1/2
BRCA Plus

Fuente: Elaboracién propia
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