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1. INTRODUCCION

En los ultimos 20 afos, la introduccién de tecnologias gendmicas se ha
expandido enormemente ampliando nuestro conocimiento de los genes y sus vias
de expresion. En lo que se refiere al estudio del cdncer de mama, no ha existido
excepcion y al dia de hoy se conoce mucho mas sobre el desarrollo y la
progresion de esta enfermedad. Entre las técnicas utilizadas para conocer mas
acerca del cancer de mama, estan la hibridacién in situ con fluorescencia [FISH]),
la reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real [QRT-PCR vy los
microarreglos gendmicos]). Estas técnicas ya son muy conocidas en el campo de
la investigacion basica y actualmente son estudiadas desde el punto de vista
clinico, clarificando las incertidumbres que no habian podido ser clarificadas con
las pruebas clinicas usuales. Algunos de los nuevos ensayos de diagndstico
molecular para el cancer de mama requieren material incluido en parafina fijados
con formalina (FFPE), bloques tisulares y secciones gruesas, mientras que otros
requieren muestras de tejido fresco congelado o muestras no congeladas

almacenados en una solucion para preservar ARN.

La prueba genética de Oncotype DX® permite analizar la expresion de 21 genes
pronésticos del cancer de mama a partir de tejido tumoral fijado con formalina e
incluido en parafina por la técnica de transcripcion inversa de la cadena de
polimerasa en tiempo real (RT-PCR). La evidencia recuperada sobre Oncotype
DX® muestra su eficacia como prueba pronostica de recurrencia a distancia (10

afnos) y de respuesta al tratamiento (tamoxifeno vs tamoxifeno mas quimioterapia)



en un subgrupo clinico bien definido (estadios iniciales de la enfermedad | y II, con

receptores estrogénicos positivos y sin afectacion ganglionar).

La evidencia existente sobre la validez analitica del Oncotype DX® es parcial dado
gue las series en el tiempo son pequefias aun. La evidencia disponible apoya que
la aplicacién de Oncotype DX® es costo efectiva cuando es utilizado como apoyo
en la clasificacién de las pacientes con cancer de mama en estadios iniciales y
para la selecciébn de tratamiento. No obstante son estudios con importantes

limitaciones metodoldgicas.

Saber cuales son los genes que condicionan la proliferacién y diseminacién del
cancer de mama, podria ayudarnos a estimar eficazmente el prondstico de cada
caso en particular, lo cual ayudaria a los onc6logos médicos en la eleccién de un

tratamiento mas individualizado.

En la presente tesis se estudid la influencia que tuvo esta prueba en el Centro
Médico ABC en la toma de decisibn de administrar quimioterapia adyuvante en

cancer de mama de estadios tempranos.



2. MARCO TEORICO

El cancer de mama es el tumor mas frecuentemente diagnosticado en las
mujeres, con aproximadamente 1,151,000 nuevos casos al afio (22.7% del total de
la poblacion femenina). Considerando ambos sexos es el tipo de tumor mas
frecuente en el mundo después del cancer pulmonar. En México representa el
segundo tipo de cancer mas frecuente en ambos sexos con una incidencia del 10.

9%.!

Su incidencia aumenta en los paises con mayor nivel econémico. Mas de la
mitad de los casos se diagnostica en paises desarrollados, aproximadamente
370.000 casos al afio en Europa (31,3%) y 230.000 en Norteamérica (20%). En
México el cancer de mama ocupa en la actualidad el primer lugar en incidencia de
las neoplasias malignas en las mujeres, representa 11.34% de todos los casos de
cancer, hay un incremento global de aproximadamente 1.5% anual, sin embargo
en los paises de economia emergente este incremento es alrededor de 5%. El
grupo de edad més afectado se encuentra entre los 40 y los 59 afios de edad. La
mortalidad por cAncer mamario se ha incrementado en 13.2% en los Ultimos afios

(de 13.06 en 1990 a 14.49 en el afio 2000). *

2.1 DESCRIPCION DE LA PRUEBA

Oncotype DX® es una prueba in vitro que permite medir el perfil de
expresion de un grupo de 21 genes especificos del cancer de mama primario. La

medida de los cambios de expresion de estos genes puede ayudar a establecer el

10N



pronéstico de los pacientes, la posibilidad de recaida o metastasis a distancia y la
respuesta al tratamiento. La muestra se obtiene de una tumoracion extraida
durante la intervencion quirdrgica. Con el tejido fijado en formalina e incluido en
parafina se realiza la medida de la expresion génica mediante transcripcion
inversa de la cadena de polimerasa en tiempo real RT-PCR. La RT-PCR es una
técnica molecular que permite la cuantificacion de una molécula determinada de
acido desoxirribonucleico (ARN). Amplifica y cuantifica el ADN, se considera una
técnica automatica y por lo tanto reproducible. Fue desarrollada por un laboratorio

Clinico en el estado de California (Genomic Health , Inc., Redwood City, CA).

La informacién que aporta la aplicacion del Oncotype DX® es un valor
numeérico al que se denomina indice de recurrencia (IR) con un rango entre 0 y
100. Los valores bajos se correlacionan con un pronéstico favorable y los indices
elevados con un prondéstico desfavorable.  EI Oncotype DX® ha sido utilizado en
el diagndstico de un subgrupo determinado de mujeres con cancer de mama:

estadios | y Il con receptores de estrégeno positivos y sin afectacion ganglionar.

La aplicaciéon del indice de recurrencia (IR) permite agrupar a las pacientes
con estas caracteristicas en tres grupos que se correlacionan con el riesgo de

recidiva de la enfermedad. ?

« Indice de recurrencia < 18: grupo de pacientes de bajo riesgo y buen

prondstico.

« indice de recurrencia 18-30: grupo de pacientes de riesgo intermedio.

11



« indice de recurrencia >31: grupo de pacientes de alto riesgo y prondstico

desfavorable.

Segun los resultados obtenidos en el National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Projet (NSABP) B-14 y B-20 esta prueba genética parece tener un valor
predictivo de la respuesta al tratamiento adyuvante en mujeres de riesgo bajo o
intermedio de recurrencia y tratadas con tamoxifeno. Las mujeres que se
encuentran el grupo de bajo riesgo no precisarian de tratamiento adyuvante con

quimioterapia pero las de alto riesgo si se beneficiarian de él.2

Cuadro 1. Genes incluidos en la prueba de Oncotype Dx

Gen Grupo

Ki67 Proliferacion
STK 15
Survivin
Cyclin B1
MYBL2

ER Estrégeno
PR

Bcl2
SCUBE2
Stromelysin 3
Cathepsin L2

GBR 7 Invasion
HER2

GSTM 1 Otros
CD68
BAG 1

Beta- actina Referencia (no relacionados con
cancer)

GAPDH
RPLPO
GUS
TFRC

12



Recientemente Habel y colaboradores también han establecido la relacion
entre el indice de recurrencia (IR) del Oncotype DX® con la mortalidad en mujeres
con cancer de mama y receptores estrogénicos positivos tratadas y no tratadas
con tamoxifeno (p = 0,003 y P = 0,03 respectivamente). * Numerosos estudios han
demostrado que Oncotype DX arroja resultados precisos, reproducibles y
coherentes. Basandose con 4,000 pacientes para facilitar las decisiones sobre la

terapia adyuvante.

El NSABP B-14 estudié 668 pacientes en estadio | o I, ganglios negativos,
receptor de estrégeno positivo y que fueron tratadas con Tamoxifeno. EIl estudio
Oncotype DX valid6 como aspecto cuantificable la posibilidad de recurrencia
distante del cancer de mama en pacientes concretas. El rendimiento del resultado
de indice de recurrencia es superior como prondstico que la edad de la paciente ,

el tamafio tumoral y superior al grado tumoral en su reproducibilidad.”

Figura 1. Distribucién poblacién por grupo de riesgo =
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En el NSABP B-20 se analizaron 651 muestras de pacientes con ganglios
negativos y receptor de estrogeno positivo, 227 pacientes se trataron Gnicamente
con tamoxifeno y 424 pacientes se trataron con quimioterapia (CMF) y tamoxifeno.
Las pacientes con tumores cuyo resultado de indice de recurrencia fue superior o
igual a 31: la quimioterapia representa una utilidad considerable y absoluta ; de 18
a 30: la quimioterapia no parece tener un beneficio importante, aunque no puede
darse por descontado que exista un importante beneficio clinico y menos de 18: la

quimioterapia representa un beneficio minimo o nulo.*

El resultado de indice de recurrencia esclarece la probabilidad de
recurrencia del cancer de mama sin limitarse a las medidas tradicionales tales

como edad de la paciente, tamafio y grado del tumor y estado de ER.

Existen dos pruebas gendmicas para cancer de mama: Oncotype DXTM y
MammaPrint . La prueba Oncotype DX tiene ventajas por su lanzamiento
comercial que fué previo al Mamaprint. La prueba tiene facilidad para ser fijada en
formol e incluido en parafina. Oncotype ya fue aceptada por la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica , tiene un adecuado sistema de puntuacién y
hasta el momento es aceptada como una prueba prondstica y de prediccién de la
utilidad de ciertos agentes hormonales y quimioterapéuticos como tratamiento en
el cancer de mama.’

De las mudltiples vias evaluadas por el ensayo, la proliferacion y los

receptores de estrdgenos son los mas influyentes en el calculo de la puntuacién
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de recurrencia (RS) seguido por la via de HER-2. Los niveles relativamente altos
de ARNm de receptores de estrégeno vy los niveles bajos del ARNm del gen Ki-67
tienen una baja puntuacion de recurrencia. El nivel bajo de receptores de
estrogenos y los niveles altos de Ki-67 tienen un alto puntaje de recurrencia (RS).
Oncotype DXTM es la prueba mas adecuada para la deteccion de cancer de
mama con un bajo potencial de recurrencia. Por lo tanto, los ganglios linfaticos
negativos, tumores ER-positivos que son HER-2 positivos cuentan con un alto
grado histolégico y de manera uniforme se hace referencia en el tratamiento

adyuvante con quimioterapia.®

En el estudio de Oncotype DX se incluyen las puntuaciones cuantitativas
del receptor de estrégeno (ER), el receptor de progesterona (PR) y el receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), segun le expresién génica de
la reaccion en cadena por polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) . ER,
PR y HER2 son tres de los genes que se miden para determinar el resultado de
indice de recurrencia.® El estado de ER/PR es critico para determinar el uso y
calcular la utilidad de la terapia hormonal adyuvante. Los canceres de mama
demuestran una amplia gama de expresiones del receptor hormonal y la RT-PCR
es capaz de revelar con precision esta secuencia. La RT-PCR mide ER y PR en
una distribucién continua de expresion génica en una gama de 3,000 pliegues y
1,000 pliegues, para ER y PR respectivamente. Una puntuacién cuantitativa de ER
puede arrojar otros datos para las decisiones de tratamiento, ya que ayuda a
determinar el grado de utilidad del tamoxifeno para una paciente en concreto

(entre mas alta la puntuacién de ER, mayor la probabilidad de beneficiarse con el

18



tamoxifeno).®

El HER2 es un importante marcador en la toma de decisiones terapéuticas
para pacientes con cancer de mama, su medida afecta considerablemente el
tratamiento seleccionado, la puntuacion HER2 obtenida en el estudio Oncotype
DX es otra medida que arroja datos adicionales sobre los aspectos biolégicos
tumorales del cancer de mama, asi como el resultado del indice de recurrencia
gue es la medida mas util para evaluar el pronéstico y predecir la utilidad de la

quimioterapia.®

2.2 ENSAYO CLINICO TAILORX

Un interés significativo en el perfil molecular del cAncer de mama ha llevado
al Instituto Oncoldogico Nacional a patrocinar un ensayo clinico prospectivo,
utilizando el DX Oncotype para guiar la seleccion del tratamiento. Este estudio es
conocido como TAILORX. El reclutamiento de las pacientes se inicid en mayo de
2006. Este ensayo se lleva a cabo por la North American Breast Cancer
Intergroup, la cual incluye los principales grupos cooperativos del cancer
financiados por los Institutos Nacionales de los EE.UU. y Canada, y esta
coordinado por el Eastern Cooperative Oncology Group. TAILORXx planea inscribir
al menos 10.000 mujeres con RE negativos o de progesterona negativos, HER-2
negativo y ganglios negativos en 900 sitios en América del Norte. El objetivo
principal del ensayo es determinar si los pacientes ER-positivos con un IR
intermedio se benefician de la quimioterapia o no. Es de destacar el hecho de que

los criterios de IR se cambiaron para el TAILORX, el rango de 18-30 intermedio
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cambié a 11-25. Los pacientes con un IR menor de 10 reciben terapia hormonal
Gnicamente, los pacientes con una IR mayor de 26 reciben terapia hormonal y
guimioterapia y los pacientes con una IR de 11 a 25 son asignados al azar ya sea
en la terapia hormonal sola o la terapia hormonal y quimioterapia . Este ensayo
parece estar avanzando a un ritmo rapido, con una proporciébn mas alta de lo
previsto en los pacientes en el grupo intermedio, pero los resultados de los
ensayos no seran conocidos en varios afios y probablemente no por lo menos

hasta 2013.2

2.3 SELECCION DEL BLOQUE DE MATERIAL

Se seleccionA el bloque de parafina con la mayor cantidad de carcinoma de
mama invasivo o estroma relacionado y la menor cantidad de epitelio mamario no
invasivo. La formalina neutra es el fijador preferido, no se recomiendan otros
fijadores. No es necesario desechar el tejido hemorragico, necrético y adiposo ya
gue contiene poco ARN y por lo tanto no alterara significativamente la prueba. Un
patélogo de Genomic Health revisara las diapositivas de H & E presentadas y de
ser necesario, realizara microdiseccion manual de acuerdo con experiencia en

ensayos clinicos. **

MUESTRA

1. Preparacién de quince portalaminas sin tefiir de 5um obtenidos en serie, con un

corte de 5um en serie en cada portalaminas.
a. Utilizar portalaminas de vidrio cargados (tamafio estandar de 25 mm x

17



75 mm).

b. Asegurar que las secciones de cada corte siguen la misma

orientacion.

c. Secar los cortes al aire.

2.Etiquetar los portalaminas:

a.Adherir a cada portalaminas una etiqueta de cédigo de barras que

obtendra del kit Oncotype DX.

b. Numerar manualmente las muestras (1-15) para indicar el orden en el

gue han sido cortadas.

3. Insertar los portalaminas en el soporte de plastico correspondiente y colocar un

cbdigo de barras del kit Oncotype DX en cada soporte.

1



Figura 2 . Portalaminas sin tefir
2.4 ESTADO DE DESARROLLO DE LA TECNOLOGIA

Actualmente existen otras firmas genéticas comercializadas disponibles:

MammaPrint® (Agendia BV). Desarrollado y validado por el Netherlands Cancer
Institute (Amsterdam). Esta es una prueba de expresion genética que analiza la
expresion del ARN de 70 genes. Estos genes estan implicados en la regulacion de
la proliferacion, la invasion, la metastasis, la integridad del estroma y la
angiogénesis del cancer de mama en estadios | y Il con receptores estrogénicos
positivos y sin afectacion ganglionar. Requiere de una muestra fresca de tejido
gue contenga al menos un 30% de células tumorales. La cuantificacion de los
niveles de expresion de cada gen permite clasificar a los pacientes en dos grupos
de riesgo de desarrollar metastasis en un plazo de 10 afios (riesgo alto
probabilidad de 50% o riesgo bajo probabilidad entre 10% y 15%), en funcion de
los niveles de expresion del ARN. No muestra esta correlacion con otras
subpoblaciones de pacientes. Su principal limitacion radica en el método de
almacenamiento de la muestra, pues debe ser congelada de forma inmediata tras
su obtencion para evitar la degradacion del ARN y ser enviado al laboratorio de
Agendia BV en Holanda, que aporta los resultados en un plazo de una semana.

Su precio aproximado es de $ 4 .200.2

Figura 3. Diferencias entre pruebas genémicas
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2.5 VALIDACION DE LA PRUEBA

La forma en que fue desarrollada la prueba fue recolectando 447 muestras
a partir de tres fuentes, incluyendo 233 muestras disponibles del ensayo clinico en
el brazo tratado con tamoxifeno de Cirugia Nacional Adyuvante de Mama e
Intestino (NSABP) B-20. La prueba fué validada con 668 casos con ER-positivos,
ganglios negativos en pacientes de diversas edades con cancer de mama tratados
con tamoxifeno que estaban incluidos en el ensayo NSABP B-14. En esta

validacion el 51% de los pacientes tenian tumores con bajo riesgo de recurrencia y
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el 6.8% de ellas se repitié a los 10 afios. En el grupo de alto riesgo de recurrencia
(27% de los casos), el 30.5% se repitidé a los 10 afios. Un andlisis posterior de las
muestras disponibles en el NSABP B-20 demostré que el ensayo predijo beneficio
del tamoxifeno en pacientes con un IR bajo o intermedio, pero no alto y el

beneficio de la quimioterapia en los pacientes con una IR alta. °

El IR esta fuertemente relacionado con la cuantificacion del gen de
expresion del recpetor de estrogenos,HER-2 y la proliferacién, por lo que se intuye
gue debe tener sensibilidad para predecir el efecto de la quimioterapia. Sin
embargo, la capacidad de la prueba para funcionar como un factor predictivo de la
respuesta al tratamiento se debe continuar explorando en otras cohortes. Por
ejemplo, el impacto de la RS fue validado en un estudio basado en un hospital
comunitario de 790 pacientes, 14 del Norte de California de Kaiser. La prueba
también se ha estudiado en pacientes con ganglios linfaticos positivos con
resultados prometedores, lo que ha llevado a desarrollar ensayos clinicos
ampliados para la prueba en este contexto. Oncotype DX, no se ha presentado a
la FDA para su aprobacion formal. Segun el sitio web de Genomic Health, desde
enero de 2004, mas de 6.000 médicos han ordenado la prueba Oncotype DX en
mas de 33.000 pacientes. La prueba es aceptada por una amplia variedad de
pacientes y estd avalada por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO). El precio de lista para la prueba es $ 3,460. ' La Sociedad
Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO) y la Red Nacional Integral del
Céancer (NCCN) incluyeron al ensayo Oncotype DX en sus guias como opcion

para pronosticar el benefici6 de la quimioterapia. ASCO utilizar el estudio
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Oncotype DX para pronosticar el riesgo de recurrencia en pacientes con cancer de
mama recientemente diagnosticadas, ER positivos y ganglios negativos. ® Las
guias NCCN orientan las decision sobre el tratamiento con quimioterapia
adyuvante para pacientes con tumores con ganglios negativos o pN1mi
(micrometastasis: 0.2 mm - 2.0 mm), receptor de hormonas positivo y HER2
negativo, de 0.6 a 1.0 cm , moderado/pobremente diferenciados, o con

caracteristicas adversas 6 > 1 cm. *?

La validez econdmica de la prueba se refiere al nivel de detalle, calidad y
confiabilidad de los andlisis utilizados para evaluar las implicaciones econémicas
de nuevas tecnologias. En un andlisis econdmico del afio 2005 sobre el resultado
de indice de recurrencia en pacientes con ganglios negativos y ER positivos
tratadas con tamoxifeno, Hornberger y otros examinaron el costo-utilidad mediante
un modelo analitico de decisiones. Valiéndose de un modelo de Markov,
pronosticaron la supervivencia general, los costos y la eficacia al utilizar la
puntuacion de indice de recurrencia en pacientes clasificadas con bajo o alto
riesgo de recurrencia distante, conforme a las guias clinicas de 2004 publicadas
por la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN). Teniendo en cuenta los indices
de reclasificacién antedichos, dentro de un grupo hipotético de 100 pacientes, se
predijo que en promedio la puntuacion de riesgo de recurrencia aumentaba en
16.3 afios la supervivencia ajustada segun calidad, y reducia los costos por

$155,128.16
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En lugar de aplicar este modelo hipotético de reclasificacion, las ventajas
econdmicas pueden ahora evaluarse por la utilidad clinica y los costos reales de
los planes médicos con quimioterapia adyuvante, valiéndose del modelo FIRST
para el impacto presupuestal de Genomic Health. Por ejemplo, en un plan con 2
millones de afiliados, aproximadamente 773 mujeres son candidatas para la
prueba. Si la mitad de ellas recibe la prueba, teniendo en cuenta los crecientes y
altos costos de la quimioterapia adyuvante, la asistencia complementaria y la
gestion de acontecimientos adversos, se estima que la aplicacion del estudio
Oncotype DX podria ahorrar aproximadamente $1,930 por cada paciente sometida
a la prueba (dada una reduccion adicional del 34% en el uso de la quimioterapia).
Para validar clinicamente Oncotype DX se hicieron estudios con criterios de
eficacia definidos previamente, tomando tejidos provenientes de dos estudios de
NSABP “Necesidades insatisfechas en casos de cancer de mama en etapa
precoz”. Los resultados de laprueba NSABP B-14 corroboran el valor prondstico
del estudio, mientras que la prueba NSABP B-20 corrobora el valor predictivo de
Oncotype DX para determinar el grado de utilidad de la quimioterapia. El comité
redactor de las guias 2007 de ASCO (Sociedad Estadounidense de Oncologia
Clinica) declar6 recientemente que a pesar de haberse realizado
retrospectivamente, la validacién del estudio Oncotype DX puede considerarse

con grado de comprobacién 1.1°

En un comunicado de actualizacibn de ASCO en 2007 sobre los
marcadores tumorales, el comité de ASCO mencioné que "...el estudio Oncotype

DX®puede utilizarse para predecir el riesgo de recurrencia en pacientes tratados
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con tamoxifeno. Oncotype DX puede utilizarse para identificar a las pacientes que
obtendran la utilidad terapéutica mas alta del tamoxifeno adyuvante y que quizas
no necesiten la quimioterapia adyuvante. Ademas, las pacientes con puntuacion
alta de indice de recurrencia parecen lograr una utilidad relativamente mas alta de
la quimioterapia adyuvante que del tamoxifeno".En el 2008 la NCCN hizo
observaciones sobre la validez y utilidad de los clasificadores moleculares para
mejorar mas aun la prediccion y clasificacion del riesgo en mujeres con cancer de
mama en etapas iniciales. El estudio Oncotype DX se incorpora para pacientes
con HER2 negativo y nodo negativo (pNO) caracterizados como tumores de 0.6—
1.0 cm (smoderada o pobremente diferenciados, o con caracteristicas adversas) 6
>1 cm,ganglios positivos y enfermedad micrometastatica (tumores de pN1mi, de

0.2mm-2.0mm).

En 2008 el Instituto Nacional del Cancer calculd que se esperaba
aproximadamente el diagnéstico de 200,919 casos nuevos de cancer de mama en
Estados Unidos. Aproximadamente la mitad de los casos nuevos presentan
tumores con ganglios linfaticos negativos (LN-) y receptor de estrdgeno positivo
(ER+). Aproximadamente 17% (tumores de 0.1-1.0 cm) a 34% (tumores de 2.6-3.0
cm) de las mujeres con tumores LN- y ER+ corren el riesgo de una recurrencia
distante dentro de 10 afios si no reciben terapia adyuvante. El estudio de
referencia NSABP B-14 indic6 que el tamoxifeno puede reducir a la mitad el
indice de recurrencia llevandolo al 15%. Un estudio posterior efectuado por Paik y

otros descubri6 que en un grupo de 651 pacientes tratadas con tamoxifeno
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aumentoé a 4.4% la proporcion de pacientes sin recurrencia (de 87.8% a 92.2%) al

afiadir la quimioterapia al régimen de tratamiento.’

Esta utilidad debe igualarse contra el riesgo de acontecimientos adversos
para cada paciente en concreto. Los acontecimientos adversos derivados de la
quimioterapia ocurren en casi todas las pacientes, y mas de una de cada 10
mujeres llega a sufrir un acontecimiento grave o potencialmente mortal. De hecho,
entre 1 de cada 100 y 1 de cada 500 mujeres fallecen debido a los efectos
secundarios derivados del suministro de la quimioterapia. La quimioterapia
también produce efectos adversos tardios, incluidos el desarrollo de un segundo
cancer primario en mas de 1 entre 20 mujeres, y disfuncién cognoscitiva, conocida
en inglés como "chemo-fog" (niebla de la quimioterapia). Otros efectos adversos
incluyen insuficiencia ovarica, cardiotoxicidad, nausea y pérdida del cabello. Como
concluyeron Paik y otros, "la probabilidad de una recurrencia distante a los 10
afos en pacientes tratadas sélo con tamoxifeno es de aproximadamente 15%. Si
la quimioterapia se ofrece a todas, al menos 85% de las pacientes estarian siendo

tratadas en exceso".

Existen guias clinicas (basadas en marcadores clinicos como tamafio del
tumor, edad de la paciente e histologia del tumor) que pueden orientar la decision
para determinar quiénes deben someterse a la quimioterapia. En estas guias se
establece que la mayoria de mujeres con cancer de mama LN- y ER negativo
presentan un riesgo mas alto de recurrencia que aquellas con ER positivo, y por

esto mas del 60%-70% de mujeres con LN- y ER negativo reciben quimioterapia
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adyuvante y al menos 1 de cada 2 mujeres que la reciben sufren acontecimientos
adversos tardios, sin que exista un subgrupo definido para el cual la utilidad se

haya claramente previsto.™

2.6 QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La decision de administrar quimioterapia o tratamiento hormonal adyuvante
para la mayoria de los tipos de cancer de mama se basan en el estado de los
receptores de la hormona y presencia de HER2-positivo. En general, la terapia
hormonal se utiliza sélo para los pacientes con tumores que son receptores
hormonales positivos, y trastuzumab se usa sélo en los pacientes con tumores que
son HER2-positivo. La quimioterapia se utiliza cuando existe un mayor riesgo de
diseminacién tumoral basada en estadio tumoral y grado. Las guias NCCN 2007
no reportan suficiente informacion disponible para hacer recomendaciones firmes
con respecto a la quimioterapia adyuvante para mujeres mayores de 70 afios. Los

arboles de decision se dividen en tres grupos:

 cancer ductales o lobulares invasivos pequefios (y sus variantes) con minima o

ninguna afectacion ganglionar

» cancer ductal invasivo o lobulillar mas grandes o afectacion de ganglios linfaticos

e cancer con prondstico mas favorable. Por ejemplo subtipos tubulares o coloide

Este arbol de decisién describe el tratamiento adicional para las mujeres

con cancer invasivo ductal, lobulillar, mixta o metaplasico que mide hasta 1 cm de
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diametro. Si el tumor mide menos de 0,5 cm, o se considera microinvasivo, 0 es
un tumor bien diferenciado y no mide mas de 1 cm y no muestra afectacion de
ganglios linfaticos, no se necesita entonces ningun tratamiento adyuvante. Si hay
diseminacién a ganglios linfaticos de 2 mm o menos la terapia hormonal se puede
dar si el tumor es receptor hormonal positivo y la quimioterapia se puede dar si el
tumor es receptor hormonal negativo. Cuando el tumor mide 0,6 a 1 cm, esti
moderadamente o pobremente diferenciado, o tiene caracteristicas desfavorables,
la terapia hormonal con o sin quimioterapia se da si el tumor es receptor hormonal
positivo. Cuando se administra quimioterapia se le debe dar antes de la terapia
hormonal. La ablacion ovarica con cirugia, medicamentos (agonistas LHRH o
antagonistas) también se puede recomendar en las mujeres premenopausicas,
aunque el beneficio es incierto en los que han recibido quimioterapia adyuvante.

La quimioterapia solo se da si el tumor es receptor hormonal negativo. *2

La quimioterapia se recomienda para la mayoria de los pacientes con
tumores invasivos ductales, lobulares, mixto, 0 metaplasico que son mayores que
1 cm de didmetro y / o cursan con ganglios linfaticos positivos. El estado de HER2
del tumor también es importante en la eleccidn de la terapia.. La terapia hormonal
y / o trastuzumab se utilizan también dependiendo de las caracteristicas del tumor.
Se recomienda la terapia hormonal si el tumor es receptor estrégeno positivo y
trastuzumab si el tumor es HER2-positivo. Cuando se administra la quimioterapia,

se le debe dar antes de la terapia hormonal.®
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En general, el tamoxifeno se recomienda para pacientes premenopausicas.
El tratamiento con tamoxifeno seguido de un inhibidor de la aromatasa, o un
inhibidor de la aromatasa sélo se recomienda para las mujeres posmenopausicas.
Para las mujeres premenopausicas, se recomienda el tamoxifeno durante 2 a 3
afos. Aunque a menudo se recomienda el tamoxifeno solo, otra opcion es la
combinacion de tamoxifeno con los esfuerzos para disminuir la produccién ovarica
de estrégeno mediante cirugia, radiacion o un medicamento llamado LHRH
(hormona liberadora de la hormona luteinizante) agonista o antagonista. Si la
mujer se gqueda después de la menopausia durante el tratamiento, el tamoxifeno
se debe continuar por un total de 5 afios y sigui6 a los 5 afios de letrozol. Para las
mujeres posmenopausicas en el inicio de la terapia, una eleccidén es un inhibidor
de la aromatasa, anastrozol o letrozol durante 5 afios. Una segunda opcion es
tomar tamoxifeno durante 2 a 3 afios y luego completado 5 aflos de tratamiento
con exemestano o anastrozol. Una tercera opcion es tomar tamoxifeno durante 4 a
6 afos y luego tomar letrozol durante 5 afos. Si una mujer no puede tomar un
inhibidor de la aromatasa, y luego tamoxifeno durante 5 afios es una opcién

aceptable.?

2.7 RIESGOS DE LA QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

La quimioterapia se relaciona con acontecimientos adversos graves
precoces y tardios (AE). Hassett y sus colegas presentan la diferencia entre
ingresos hospitalarios y visitas a la sala de urgencia en pacientes con cancer de

mama que han recibido y no quimioterapia. Después de hacer ajustes por edad,
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comorbilidad, estado metastasico y otros factores, se determind que los
acontecimientos adversos relacionados con la quimioterapia fueron mas comunes
entre los receptores de ésta (infecciones, neutropenia, trombocitopenia, anemia,
nausea, vomito, diarrea, desnutricibn y deshidratacién), mientras que los
acontecimientos adversos no relacionados con la quimioterapia (fracturas de
cadera, etc.) no lo fueron. Aproximadamente 51% de las pacientes bajo
guimioterapia visitaron la sala de urgencias o fueron hospitalizadas en los
primeros 6 meses de tratamiento, en comparacion con un 23% de las mujeres que
no recibian quimioterapia. Los acontecimientos adversos relacionados con la
guimioterapia ocurren en casi todas las pacientes que la reciben, y mas de 1 de

cada 10 mujeres sufre un acontecimiento grave o potencialmente mortal.*’

Figura 4. Hospitalizaciones y visitas a la sala de urgencia entre pacientes con

cancer de mama, agrupadas segun el uso de la quimioterapia

indice
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Episodio Quimio. |quimio.
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o Bajo conteo de glob | .
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. Nausea, emesis, diarrea 2.4% 0.8%
30 . Anemia 22% | 0.8%
B Choque general 20% | 0.9%
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El propésito de la terapia sistémica adyuvante es erradicar los depdsitos
micrometastasicos distantes. Es esencial por lo tanto ser capaz de estimar el
riesgo de enfermedad micrometastdsica clinicamente silenciosa atribuido con
factores prondsticos establecidos de cada paciente. También es beneficioso ser
capaz de seleccionar la terapia adyuvante 6ptima para un paciente individual
basandose en factores predictivos establecidos. Un factor prondstico es cualquier
medicién disponible en el momento de la cirugia que se correlaciona con la
supervivencia libre de enfermedad o total en ausencia de terapia adyuvante
adyuvante sistémica y, como resultado, es capaz de correlacionar con la historia
natural de la enfermedad. En contraste, un factor predictivo es cualquier medida
asociada con la respuesta a una terapia dada. Algunos factores, tales como los
receptores de hormonas y la sobreexpresiéon de HER2/neu, son tanto prondstico y

predictivo.®

En la actualidad es una practica estandar para administrar la terapia
sistémica a todos los pacientes con ganglios linfaticos positivos. Sin embargo, esta
claro que hay diferencias entre las mujeres con ganglios positivos que pueden
justificar un enfoque terapéutico mas agresivo. Por otra parte, hay muchas
mujeres con ganglios negativos que se beneficiarian de la'® terapia sistémica
adyuvante. Clark se dirigié a la cuestidon de los factores pronésticos y predictivos y
sugiri6 tres razones principales para justificar su uso. La primera razon es
identificar a los pacientes con buen pronéstico para los cuales la terapia sistémica
adyuvante no proporcionaria una ventaja lo suficientemente grande como para

justificar los riesgos. El segundo es identificar los pacientes cuyo prondéstico es

20N



bastante pobre para justificar un enfoque adyuvante mas agresivo, y el tercero es
para seleccionar a los pacientes cuyos tumores son mas o menos probables que
benefician de las diferentes formas de terapia. Los factores prondsticos que se
consideran como variables independientes son el estado de los ganglios linfatico,
tamafo del tumor, y los receptores hormonales. Otros factores incluyen el grado
histologico, presencia de invasion linfovascular, la edad y el origen étnico. Ciertos
factores bioldgicos incluyendo receptores hormonales y HER2/neu son a la vez

prondsticos y predictivos.

2.8 FACTORES PRONOSTICOS

Estado Ganglionar: El indicador prondstico mas importante para los
pacientes con cancer de mama en fase inicial es la presencia o ausencia de
compromiso de los ganglios linfaticos axilares. Por otra parte, existe una relacién
directa entre el numero de ganglios axilares implicados y el riesgo de recurrencia
distante . La mayoria de ensayos clinicos estadifican a los pacientes en base a
cuatro grupos nodales que se basan en Mama Cirugia Adyuvante y del Intestino
(NSABP) Datos: nodos negativos, nodos positivos (1-3), (4-9) ganglios positivos, y
10 o mas ganglios positivos. La supervivencia a los 5 afios para los pacientes con
enfermedad con ganglios negativos es del 82.8% en comparacion con el 73% para
1-3 ganglios positivos, el 45.7% de 4-12 ganglios positivos, y 28.4% para los = 13
ganglios positivos. Estos datos demuestran que el riesgo de recurrencia es lo
suficientemente significativa con enfermedad con ganglios linfaticos positivos para
justificar la terapia sistémica adyuvante, ya que por lo general, de un futuro riesgo

de recurrencia a distancia del 20% o mas se considera suficientemente importante
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como para tener en cuenta los riesgos de la terapia. Para los pacientes de bajo
riesgo, especialmente aquellos que son ganglios negativos, debe realizarse una

evaluacion individualizada utilizando otros factores pronésticos.®

Tamano del tumor: El tamafio del tumor se correlaciona con la presencia y
el numero de ganglios linfaticos axilares implicados y también es una organizacién
independiente. La relacién entre el tamafio del tumor y la supervivencia libre de
recurrencia de 20 afos fue del 88% para los tumores < 1 cm, el 72% de los
tumores de 1.1 cm a 3 cm, y 59 % de los tumores entre 3.1 cm y 5 cm. Ademas, la
mediana del tiempo para el desarrollo de la enfermedad metastasica también se
acorta a medida que aumenta el tamafio del tumor. Para los pacientes con
ganglios negativos, el tamafio del tumor es el factor mas poderoso de prondstico y
se utiliza rutinariamente para tomar decisiones de tratamiento adyuvante. En
general, los pacientes con un tamafio tumoral> 1-2 cm ameritan consideracion de
la terapia adyuvante, ya que pueden tener un riesgo de recurrencia a distancia de

> 20%.%°

Tumor Tipo / Grado: Las caracteristicas patolégicas del tumor tienen
importancia pronostica. Ciertos subtipos como tubular, mucinoso y medular tienen
un prondéstico mas favorable que el cancer de mama no especificado. En un
intento de mejorar la variabilidad interobservador, se han propuesto multiples
sistemas de clasificacién, el mas ampliamente aceptado es la clasificacion de
Scarff-Bloom-Richardson (SBR). indice mitético, la diferenciacion y pleomorfismo
se califican de 1 a 3 y las puntuaciones de cada categoria se suman. Los tumores

con puntuaciones de 3-5 estan bien diferenciados (grado 1), de 6 a 7 se
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diferencian moderada (grado 2) y 8-9 estan poco diferenciados (grado 3). Los
pacientes con una puntuacion de SBR de 3 tuvieron un riesgo relativo de
recurrencia de 4. 4 en comparacion con aquellos con un SBR de 1. En conclusion,
el grado del tumor tiene un significado prondstico y se utiliza principalmente para
tomar decisiones por los pacientes con ganglios linfaticos negativos con tamafios

de tumor borderline.?°

Invasion Linfovascular: La invasion linfovascular (LVI) se ha demostrado
gue tienen prondstico para el riesgo de recidiva local y a distancia. A los 20 afios
de seguimiento se ha observado una correlacion entre la invasion linfovascular y el
riesgo de recurrencia. La tasa de recurrencia en mujeres con presencia LVI es del

38% frente al 22% para aquellas sin invasion.

Marcadores de proliferacion: Varios métodos de medicion de la tasa de
proliferacion de los tumores se han evaluado en un intento de correlacionar con el
pronéstico. Estos marcadores incluyen la fraccion de la fase S (SPF), indice de
timidina, el indice mitdtico, y analisis inmunohistoquimica (IHC) usando
anticuerpos dirigidos contra antigenos de proliferacién tales como Ki-67 y la
proliferacion celular de antigenos nucleares.. En el estudio de B-14 NSABP las
mujeres con tumores ER-positivos, ganglios negativos fueron aleatorizadas para
recibir 5 aflos de tamoxifeno o placebo. Después de los ajustes por el tamafio del
tumor, la edad y el tratamiento, los pacientes con tumores con alto SPF tenian un
mayor riesgo de recurrencia en comparacion con aquellos con tumores de bajo
SPF. Un ensayo intergrupal que evalla la historia natural de 1,208 pacientes con

ganglios negativos que estaban decididos a ser de bajo riesgo basado en el
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tamafo del tumor, estado de receptores hormonales y SPF y fueron seguidos sin
terapia adyuvante. Los pacientes de bajo riesgo o bien tenian tumores con
receptores hormonales positivos que fueron <2 cm minima SPF o tenian tumores
gue eran demasiado pequefios para el analisis de receptor. Los pacientes de alto
riesgo tenian un tamafio tumoral = 2 cm o tumores que eran ER y PR negativo. Se
observaron los pacientes de bajo riesgo y sin terapia sistémica adyuvante,
mientras que los pacientes de alto riesgo fueron asignados al azar para recibir
ciclofosfamida, metotrexate y fluoracilo CMF o de ciclofosfamida, adriamicina y 5-
fluorouracilo (CAF). A los 5 afios de seguimiento, las mujeres de bajo riesgo
tuvieron una supervivencia libre de enfermedad de 88% -89% y una supervivencia
global de 96% -97%, con independencia de que hayan sido clasificados como de
bajo riesgo por el tamafo tumoral o por un bajo SPF [36]. Este hallazgo sugiere
gue un bajo SPF puede ser utilizado en conjuncion con otros factores de
prondéstico para identificar un grupo de pacientes con ganglios negativos que son
un riesgo suficientemente bajo para no justificar una recomendacion de la terapia
sistémica adyuvante. En conclusion, los factores de proliferacion, como SPF, si
tienen importancia prondéstica. Un SPF elevado se utiliza principalmente como
justificacion para administrar la terapia adyuvante para pacientes con ganglios
linfaticos negativos con tamafios de tumor borderline. Un bajo SPF, sin embargo,
puede ser usado para identificar un grupo de pacientes con ganglios negativos

que puedan no requerir la terapia adyuvante.”
FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS
Receptores hormonales ER / PR : La presencia de receptores de estrégeno
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y progesterona en un carcinoma de mama invasivo es a la vez prondstico y
predictivo. Su efecto prondstico es dificil de evaluar, ya que debe ser evaluada en
ausencia de tamoxifeno adyuvante. En el ensayo NSABP B-06 se eligieron
mujeres al azar con cancer de mama en fase inicial con mastectomia,
tumorectomia sola o tumorectomia seguida de radioterapia. Ninguna terapia
sistémica adyuvante se administrd. Las mujeres con tumores ER-positivos tuvieron
una supervivencia libre de enfermedad a 5 afos de 74% y de supervivencia global
de 92%, mientras que las mujeres con tumores ER-negativos tuvieron una
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios y una supervivencia global de 66% y

82%, respectivamente.

HER2/neu: Es un protooncogén que se encuentra en 17g2l1l. Se
sobreexpresa en aproximadamente el 30% de los tumores de mama humanos. La
sobreexpresidn se asocia con un aumento de la agresividad del tumor, el aumento
de las tasas de recurrencia, y aumento de la mortalidad en pacientes con ganglios
positivos, mientras que la influencia en pacientes con ganglios negativos es mas
variable. Expresion de HER2/neu también predice el beneficio de tratamiento
adyuvante con antraciclinas. La sobreexpresion de HER2/neu es un factor

prondstico que esta asociado con un tumor mas agresivo. 2*

3. JUSTIFICACION

El Cancer de mama es altamente prevalente y representa una entidad
heterogénea y fenotipicamente diversa en la que varios subtipos biol6gicos
traducen distintos comportamientos y diferente respuesta al tratamiento. Los

avances en la medicina y en la tecnologia han permitido que ahora contemos con
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analisis genéticos que permiten caracterizar mejor el comportamiento de un tumor
y asi orientar en la terapéutica. Los estudios que llevaron al desarrollo de estas
herramientas se realizaron con el fin de definir si realmente un individuo debia
recibir o no quimioterapia adyuvante de acuerdo a su riesgo de recurrencia, es
decir con el fin de definir en que individuos estaria justificado quimioterapia
adyuvante con la toxicidad a la que esta se asocia con la premisa que obtendrian
algun beneficio. En este estudio identificaremos la influencia que existe en el
resultado de la prueba de Oncotype DX para normar la decision de administrar
quimioterapia adyuvante en las pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos. Asi como comprobar el costo/beneficio de esta prueba frente a el

costo / beneficio de la administracion de la quimioterapia adyuvante.

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRIMARIO O GENERAL

Determinar la influencia de la prueba de Oncotype sobre la decisiéon de administrar
quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de mama del Centro Médico

ABC.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Determinar los perfiles mas frecuentes de un arbol de decision de pacientes
con cancer de mama con las covariables tamafo, afectacion ganglionar,

presencia de receptores estrogénicos y receptores de progesterona.
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2. Establecer el coeficiente de regresion para dichas variables teniendo a la

variable QTP como variable dependiente.

3. Explorar el costo beneficio de la prueba de Oncotype

5. HIPOTESIS

5.1 HIPOTESIS NULA:

No existe influencia entre la prueba de Oncotype y la decision de administrar

quimioterapia ayuvante en pacientes con cancer de mama.

5.2 HIPOTESIS ALTERNA :

El porcentaje de cambio sobre la decisiébn clinica de ofrecer quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama al presentar la variable Oncotype de

alto riesgo es mayor del 33.3%.

6. MATERIAL Y METODOS
Se realizo estudio de intencion clinica, recurrencia y toma de decision del

clinico para la administracion de quimioterapia adyuvante.
6.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio casos y controles.

6.2 CARACTERISTICAS DE LA INVESTIGACION.

Transversal, comparativo, retrolectivo, retrospectivo.
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6.3 PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

¢,Cudl es la influencia del resultado de la prueba de Oncotype sobre la decision de

administrar quimioterapia adyuvante?

¢, Cuadl es el costo beneficio de realizar la prueba de Oncotype en pacientes de

cancer de mama para decidir la administracion o no de la quimioterapia adyuvante

?

¢, Cuales son los factores pronéstico y predictivos que influenciaron junto con la

prueba de Oncotype la decision de quimioterapia adyuvante?

6.4 UNIVERSO.

Mujeres atendidas en el Centro Médico ABC que cumplen con los criterios de

inclusion.

6.5 LUGAR Y DURACION.

Centro Médico ABC , pacientes a quien se realizé prueba Oncotype en el periodo

comprendido marzo 2008 a diciembre 2012.

6.6 CRITERIOS DE INCLUSION.

o0 Pacientes con diagndstico de cancer de mama en estadio tempranos IA-IIA
confirmado por histopatologia,tratadas con cirugia, referidas para evaluar la
administracion de quimioterapia adyuvante y en quienes se determino el
perfil de expresion de 21 genes.

0 Receptores hormonales positivos.
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o0 Afectacion ganglionar negativa o 1-3 ganglios metastasicos.

o Tamafo tumoral menor a 50 mm.

0 Reporte completo de la prueba de Oncotype DX incluyendo que el material
haya sido suficiente para la prueba.

o0 Expediente completo que incluye los siguientes datos: afeccién ganglionar,

tamafio del tumor, grado histolégico, permeacién linfovascular.

6.7 CRITERIOS DE EXCLUSION.
o Casos con enfermedad localmente avanzada, metastasica.
o0 Pacientes con carencia de tejido tumoral para realizacion del perfil genético.
0 Expedientes incompletos.

0 Receptores hormonales negativos.

6.8 RECOLECCION DE DATOS.

La informacion fue recolectada del expediente electrénico del Centro Médico ABC

en la base de datos ONBASE.

6.9TIPO DE MUESTREO

No probabilistico de casos consecutivos

6. 10 VARIABLES INDEPENDIENTES.

Edad, Histologia, Tipo de cirugia, Lado afectado, Receptores Hormonales, Her2
neu, Grado histoldgico, Afeccion ganglionar, Grado de Oncotype, Tamafio tumoral,

Scarf-Bloom-Richardson, Margenes, Permeacion linfovascular, Ki67,
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6. 11 VARIABLES DEPENDIENTES.

o Decision de quimioterapia con la prueba de Oncotype y sin la prueba de

Oncotype.

6. 12 VARIABLES EXPLORATORIAS

0 Costo prueba Oncotype y Quimioterapia

6.13 DEFINICION DE VARIABLES

o Edad: tres grupos, rangos menores de 40 afos, de 41 a 60 afilos y mayores
de 61 afos.

o0 Histologia: aparicion de forma consecutiva en Onbase: canalicular
infiltrante, canalicular insitu, lobulillar infiltrante, lobulillar insitu, mixto.

o Cirugia: Aparicion consecutiva en Onbase: Mastectomia radical modificada,
mastectomia radical modificada y ganglio centinela, Mastectomia total y
ganglio centinela, Cirugia conservadora de mama, Biopsia previo marcaje.

0 Lado afectado: derecho, izquierdo, bilateral.

0 Receptores hormonales: la presencia de receptores de estrogeno y
progesterona positivos ambos o uno de ellos.

0 Her2 neu: se dio manejo como variable dicotomica : positivo o negativo.

0 Grado Histolégico: tres grados, bien diferenciado (1), moderadamente
diferenciado (2) y pobremente diferenciado (3) segun la apariciébn en
Onbase.

0 Ganglios: Sin afeccion ganglionar o menores a 3 ganglios positivos.
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0 Oncotype: Grado Bajo ( 0-18 puntos), Grado Intermedio ( 19-30 puntos),
Grado Alto (mas 31 puntos).

o Radioterapia: variable dicotomica con valores de ausencia o presencia.

o0 Quimioterapia: variable dicotbmica: administrada o no administrada

o Tipo quimioterapia: Apareciendo en forma consecutiva de onbase

o Tamafo clinico: T1 (tumores menores de 2 cm), T2 (tumores de 2 a 5 cm)

o0 Scarf-Bloom-Richardson: grupo de 3 a 5 puntos, de 6 a 7 puntos y de 8 a 9
puntos.

0 Margenes: variable dicotdmica con valores positivo 0 negativo.

o Permeacion linfovascular: Se trato como variable dicotémica con valores de
presencia y ausencia.

o Ki67: grupos en rango de 0-20%, 21-40%, mas del 40% y grupo sin estudio

de Ki67.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé programa SPSS 17. Se realizaron pruebas de ji cuadrada, coeficiente de
contingencia, Lambda, Goodman, Pearson, Spearman. Andlisis de decision con
proporcién de casos que van a quimioterapia con y sin Oncotype. Andlisis de
decision con sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo

negativo y curva de ROC para ver comportamiento de la prueba.

Se realizé andlisis de redes para la ponderacion de las variables.
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7.1 ASPECTOS ETICOS.

Estudio con riesgo menor al minimo ya que se utilizaron datos extraidos de las

pacientes por medio del expediente electronico del Centro Médico ABC.

8. ANALISIS DE RESULTADOS

Se revisaron 154 expedientes electrénicos de los cuales se excluyeron 41
expedientes incompletos y 2 expedientes con muestra insuficiente para analizar el
Oncotype. La poblacion estudiada fue de 111 pacientes a quienes fueron
sometidos al protocolo establecido en los criterios de inclusion. En ellos se
determind la prueba Oncotype. Describiendo las caracteristicas generales de la
poblacién, la edad promedio de las pacientes fue de 52.87 afios con una
desviacion estandar de + 9.7 afos. El tipo histoléogico mas frecuente fue el
canalicular infiltrante en 83 casos (74.8%). En relacion al indice de recurrencia se
observd como el mas frecuente el de grado bajo en 55 pacientes (49.5%), grado
moderado en 31(27.9%) y grado alto en 25 pacientes (22.5%). La cirugia
conservadora de mama fue la mas realizada en 46 pacientes correspondiendo a
un 41.4%, con una afectacién mayor en el lado izquierdo en un 46.8%. Noventa y
ocho pacientes cursaron con margenes negativos (88.3%). Noventa y siete casos
(87.4%) cursaron con receptores para estrdgenos y progesterona positivos y en un

87.4% con Her2neu negativo.

A9



GRAFICA 1.
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GRAFICA 1.
En la gréafica anterior se observan los rangos de edad siendo el mas frecuente el de 41 a 60 afios

con una frecuencia de 76 casos con un porcentaje de 68.5%.
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GRAFICA 2.
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Grafica 2. El tipo histolégico mas frecuente fue el Canalicular infiltrante seguido por el tipo
mixto. El tipo histolégico menos frecuente fue el lobulillar insitu en 0.9 %.
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GRAFICA 3. Porcentaje Grado Oncotype
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GRAFICA 3. El grado de riesgo bajo fue el que se presenté con mayor frecuencia en un 49.5%,
grupo intermedio en un 27.9% y el grupo de alto riesgo en 22.5%.

El grado histol6gico que mas observado fue el moderadamente diferenciado en 76
pacientes (68.5%). Un 80.2% de las pacientes cursaron sin afectacion ganglionar.
Las pacientes en un 85.6% no se sometieron a radioterapia y se exento de
guimioterapia adyuvante a 66 casos (59.5%). De las pacientes tratadas con
guimioterapia adyuvante el esquema mas utilizado fue adriamicina con
ciclofosfamida en un 25.2%. La etapa clinica mas frecuente fue T1 en 93.7%. El

grado de diferenciacion por Scarf Bloom Richardson mas frecuente fue el
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moderado en un 56.8%. La permeacion linfovascular se presentdé en un 27%. El
tamafno tumoral mas frecuente fue el menor a 2cm en 104 pacientes (93.7%). El

gen de proliferacion Ki67 se presento en valores de 20% en 67 pacientes (60.4%).

GRAFICA 4. Grado Histoldgico
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GRAFICA 4. El grado histolégico que predominé es moderadamente diferenciado en un
68.5% y el menos frecuente en un 11.7% fue el pobremente diferenciado.

Cuadro 2. Caracteristicas de la Poblacion
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NUmero pacientes
Edad

<40 a

41-60

>61 a

Histologia
Ductal infiltrante
Lobulillar infiltrante
Ductal insitu
Lobulillar insitu
Mixto
Cirugia
MRM
MRMy GC
MTy GC
CCM
Biopsia previo marcaje
Lado
Derecho
Izquierdo
Bilateral
Receptores Hormonales
E/P +
E/P -
E +/P -
Grado Histoldgico
1
2
3
Estado ganglionar
Negativos
1+
2+
3+ o mas
Tamarfo
T1
T2
SBR Escala
3-5
6-7
8-9
Invasion L/V
Negativa
Positiva
Ki 67
0-20%
21-40%
>40%
No conocido
Her2 neu
Negativo
Positivo

Grado Bajo

55 (49.5 %)

2 (1.8%)
40 (36.0%)
13 (11.7%)

41 (36.9%)
4 (3.6%)
3 (2.7%)
1 (0.9%)
6 (5.4%)

12 (10.8%)
9 (8.1%)
8 (7.2%)

25 (22.5%)
1 (0.9%)

22 (19.8%)
29 (26.1%)
4 (3.6%)

52 (46.8%)
0 (0%)
3 (2.7%)

14 (12.7%)
39 (35.5%)
2 (1.8%)

45 (40.5%)
8 (7.2%)
1 (0.9%)
1 (0.9%)

50 (45%)
5 (4.5%)

10 (9.0%)
35 (31.5%)
10 (9.0%)

42 (37.8%)
13 (11.7%)

36 (32.4%)
5 (4.5%)
1 (0.9%)

13 11.7%)

53 (47.7%)
2 (1.8%)

Grado Intermedio

31 (27.9%)

3 (2.17%)
19 (17.1%)
9 (8.1%)

23 (20.7%)
3 (2.7%)
1 (0.9%)

0 (0%)
4 (3.6%)

5 (4.5%)
6 (5.4%)
8 (7.2%)
12 (10.8%)
0 (0%)

16 (14.4%)
12 (10.8%)
3 (2.7%)

27 (24.3%)
0 (0%)
4 (3.6%)

5 (4.5%)
22 (20%)
3 (2.7%)

25 (22.5%)
2 (1.8%)
2 (1.8%)
2 (1.8%)

30 (27%)
1 (0.9%)

1 (0.9%)
19 (17.1%)
11 (9.9%)

19 (17.1%)
12 (10.8%)

19 (17.1%)
9 (8.1%)
1 (0.9%)
2 (1.8%)

29 (26.1%)
2 (1.8%)

Grado Alto

25 (22.5%)

6 (5.4%)
17 (15.3%)
2 (1.8%)

19 (17.1%)
1 (0.9%)
2 (1.8%)

0 (0%)
3 (2.7%)

6 (5.4%)
4 (3.6%)
6 (5.4%)
9 (8.1%)
0 (0%)

10 (9.0%)
11 (9.9%)
4 (3.6%)

18 (16.2%)
1 (0.9%)
6 (11.7%)

2 (1.8%)
15 (13.6%)
8 (7.3%)

19 (17.1%)
6 (5.4%)
0 (0%)

0 (0%)

24 (21.6%)
1 (0.9%)

1 (0.9%)
9 (8.1%)
15 (13.5%)

20 (18%)
5 (4.5%)

12 (10.8%)
2 (1.8%)
3 (2.7%)
8 (7.2%)

15 (13.5%)
10 (9.0%)

Valor p

0.031

NS

NS

NS

0.049

0.005

NS

NS

0.002

NS

0.013

0.000
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MRM: Mastectomia radical modificada. MRM + GC: Mastectomia radical modificada y ganglio centinela, MT
+ GC: Mastectomia total y ganglio centinela, CCM: Cirugia conservadora de mama, A-C: adriamicina-
ciclofosfamida, T-C: taxotere- ciclofosfamida, C-P: ciclofosfamida . paclitaxel, T-A-C: taxol- adriamicina-
ciclofosfamida, FAC: fluoracilo-doxorrubicina-ciclofosfamida, E-C: epirrubicina-ciclofosfamida.

ANALISIS POR TABLAS DE CONTINGENCIA

El andlisis por tablas de contingencia es un andlisis basado en dos o mas
variables, en este caso para explorar las posibles diferencias y relaciones entre
ellas se procedid a estudiar estadisticamente la poblacion. Se realizaron pruebas
de normalidad por la prueba de Shapiro Wilk y no se encontré6 que esta muestra
poblacional contara con parametros de normalidad. Por esta razon el plan de

analisis estadistico fue el siguiente.

Andlisis bivariado por prueba ji cuadrada de Pearson para busqueda de

diferencias de proporciones

Andlisis de medidas de direccién (correlaciones entre variables por diversas
pruebas estadisticas), prueba de Lambda, prueba de Goodman y tau de Kruskal, r

de Pearson, coeficiente de contingencia o coeficiente de Spearman.

En el caso de la ji cuadrada, la p de dicha prueba se establecié como significativa
cuando fue menor de 0.05. En relacién a los coeficiente de correlacion, estos

fueron significativos si eran mayores de 6.

Hablando de los coeficientes de correlacion se detalla la prueba del coeficiente de

Pearson cuando se trata de variables de intervalo o razén. El coeficiente de
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Spearman se utiliza en variables lineales u ordinales. El coeficiente de correlaciéon

es otra prueba que se utiliza para variables nominales, ordinales o categéricas

Cuando este tipo de analisis se realiza en tamafios muestrales pequefios como
este, es necesario recurrir a pruebas basadas en la reduccion proporcional del
error. Estas son pruebas en las que podemos reducir errores de prediccion, es
decir cuando podemos cometer un error al establecer aun paciente dentro de un
grupo al que realmente no pertenece. Sobre todo en aquellos casos en que un
puntaje por ejemplo el Oncotype es limitrofe entre grupos. Es decir hace una
proyeccién sobre lo que pasaria si en realidad el paciente estuviera clasificado en

el grupo anterior o siguiente, asignando siempre la mas probable.

El coeficiente de tau de Lambda y Goodman es parecido a lambda, pero en lugar
de establecer el grupo anterior o siguiente mas probable, establece la prediccién
con cualquier grupo posible, protegiendo el andlisis de cualquier error involuntario

en cualquier prueba realizada.

A continuacion se detallan tablas de contingencia bivariadas, con sus respectivas

pruebas de ji de Pearson y los coeficientes de correlacion.
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Cuadro 3.. Distribucion de frecuencias entre Oncotypey Edad
Count
Edad
menor de 40 afios| de 41 a 60 afios | mas de 61 afios Total

Oncotype 1: 0-18 puntos 2 40 13 55

2:19-30 puntos 3 19 9 31

3: >31 puntos 6 17 2 25
Total 11 76 24 111

Al momento de cruzar las variables oncotype y edad el comportamiento de las
frecuencias fue mucho mayor en el indice de Oncotype de 0-18 puntos y la edad
de 41 a 60 afos con 40 casos de 111 en total, seguido de 19 casos para el mismo

segmento de edad pero con Oncotype de 19-30 puntos.

Al realizar la prueba de ji cuadrada de Pearson existe una diferencia significativa
entre tener de 41 a 60 afos y otras edades para presentar un grado determinado

de oncotype de 0 a 18 puntos. Ya que la p de ji cuadrada de Pearson fue de

0.031.

Cuadro 3. Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 10.610° 4 .031
Likelihood Ratio 10.491 4 .033
Linear-by-Linear Association 6.030 1 .014
N of Valid Cases 111
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Cuadro 3. Directional Measures

Nominal by Nominal

Lambda Goodman and Kruskal tau
Oncotype Oncotype
Symmetric Dependent Edad Dependent Dependent Edad Dependent
Value .044 .071 .000 .045 .031
Asymp. Std. Error .030 .049 .000 .026 .020
Approx. T 1.427 1.427 £
Approx. Sig. 154 154 ¢ .043¢ 147¢

No existe correlacion entre las variables nominales por Lambda y Goodman. Una

correlacion perfecta entre ambas variables seria un coeficiente cercano a 1.

Como vemos en la tabla el coeficiente de lamda es de 0.07, y el coeficiente de

Tau de Goodman y Kruskal se encuenttra en las mismas condiciones con un

valor de 0.045.

Cuadro 3. Symmetric Measures

Asymp. Std.
Value Error® Approx. T Approx. Sig.
Nominal by Nominal Contingency Coefficient .295 .031
Interval by Interval Pearson's R -.234 .086 -2.514 .013°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation -.209 .089 -2.231 .028°
N of Valid Cases 111

La correlacion entre las variables de edad y grado de Oncotype es baja por

coeficiente de contingencia, correlacion de Spearman y Pearson ya que se

encuentran lejanos del 1 ( 0.29 para CC, -0.23 para la r de Pearson).
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Cuadro 4. . Distribucién de frecuencias entre oncotype e histologia
Count
Histologia
1: canalicular 2: lobulillar | 3: canalicular | 4: lobulillar
infiltrante infiltrante in situ in situ 5: mixto Total

Oncotype 1: 0-18 puntos 41 4 3 1 6 55
2:19-30 puntos 23 3 1 0 4 31
3: >31 puntos 19 1 2 0 3 25
Total 83 8 6 1 13 111

La distribucion de frecuencias por histologia fue mayor para estirpe canalicular

infiltrante que se presenté en 41 pacientes de 111 en el grupo de riesgo de

recurrencia bajo de Oncotype, seguido de 23 casos en el grupo de riesgo

intermedio y 19 casos en grupo de alto riesgo. El resto de los tipos histolégicos se

mantuvo en menos de 6 casos para todos los grupos de riesgo de Oncotype. El

menos frecuente fué el lobulillar in situ en solo 1 caso.

Cuadro 4. Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 2.298% 8 .970
Likelihood Ratio 2.733 8 .950
Linear-by-Linear Association .001 1 .981
N of Valid Cases 111

Mediante la ji cuadrada no existe diferencia significativa entre el tipo

histolégico y el grado de Oncotype ya que la p de Pearson fué de 0.97.
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Cuadro 4. Directional Measures

Nominal by Nominal

Lambda Goodman and Kruskal tau
Oncotype Histologia Oncotype Histologia
Symmetric Dependent Dependent Dependent Dependent
Value .000 .000 .000 .010 .002
Asymp. Std. Error .000 .000 .000 .008 .003
Approx. T P P b
Approx. Sig. P P b 972° .999°

No existe correlaciébn entre las variables por Lambda y Goodman. ya que el

coeficiente de lambda es de 0.0 y de Tau para Goodman y Kruskal de 0.01 ambos

lejanos a coeficiente 1.

Cuadro 4. Symmetric Measures

Nominal by
Nominal Interval by Interval | Ordinal by Ordinal
Contingency Spearman
Coefficient Pearson's R Correlation N of Valid Cases
Value 142 .002 -.006 111
Asymp. Std. Error .095 .095
Approx. T .024 -.058
Approx. Sig. .970 .981° .954°
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Cuadro 4. Symmetric Measures

Nominal by
Nominal Interval by Interval | Ordinal by Ordinal
Contingency Spearman
Coefficient Pearson's R Correlation N of Valid Cases
Value 142 .002 -.006 111
Asymp. Std. Error .095 .095
Approx. T .024 -.058
Approx. Sig. .970 .981° .954°

La correlacion es baja entre las variables histologia y oncotype por coeficiente
de contingencia, correlacion de Spearman y Pearson ya que esta lejano a 1.

Para CC de 0.14y -0.00 para lar de Pearson.

Por la cantidad de resultados, a partir de las siguientes variables se omitiran las
tablas de las medidas de direccion y solo se describird brevemente la magnitud y

la significancia de dicha magnitud.
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Cuadro 5. . Distribucién de variables Oncotype y Tipo de cirugia

Oncotype
1: 0-18 puntos 2:19-30 puntos 3: >31 puntos Total
Cirugia 1: Mastectomia Radical 12 5 6 23
Modificada
2: Mastectomia Radical 9 6 4 19
Modificada y Ganglio Centinela
3: Mastectomia total y Ganglio 8 8 6 22
Centinela
4: Cirugia Conservadora Mama 25 12 9 46
5: Biopsia previo marcaje con 1 0 0 1
arpon
Total 55 31 25 111

Dentro de las cirugias realizadas la cirugia conservadora de mama fue la mas

frecuente con un total de 46 casos, de los cuales 25 se realizaron en el grupo de

bajo riesgo de oncotype, 12 casos para el grupo intermedio y 9 casos para grupo

de alto riesgo. Seguida por frecuencia por la mastectomia radical modificada con

un total de 23 casos, 12 de ellos en el grupo de bajo riesgo de Oncotype.

Cuadro 5. Chi-Square Tests

Value df Asymp. S
Pearson Chi-Square 3.624° .889
Likelihood Ratio 4.045 .853
Linear-by-Linear Association .302 .582
N of Valid Cases 111

No existe diferencia significativa entre el tipo de cirugia realizada y el grado de

recurrencia de Oncotype. por medio de la ji cuadrada de Pearson ya que la p es de 0.88
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No existe correlacion entre las variables por Lambda y Goodman y Kruskal ya que

estan lejanos al coeficiente 1.

Cuadro 6. Distribucién de variables Oncotype y lado mamario afectado

Lado
1: derecha 2: Izquierda 3: bilateral Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 22 29 4 55
2:19-30 puntos 16 12 3 31
3: >31 puntos 10 11 4 25
Total 48 52 11 111

El lado mamario mas afectado fue el izquierdo en 52 pacientes de 11, en el

indice de recurrencia bajo de Oncotype se presento en 29 casos, 12 casos para el

riesgo intermedio y 1 casos para el grupo de alto riesgo.

Cuadro 6. Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-si
Pearson Chi-Square 2.907° 573
Likelihood Ratio 2.787 .594
Linear-by-Linear Association 131 717
N of Valid Cases 111

No existe diferencia significativa segun el lado mamario afectado y el grado de

Oncotype por la ji cuadrada de Pearson ( 0.53)
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La correlaciéon de las variables segun el grado de Oncotype y el lado mamario no existio
segun Lambda ( 0.00 ) y Tau de Goodman y Kruskal ( 0.01) ya que se encuentran lejos

del coeficiente 1.

La variables de Oncotype y lado mamario afectado tuvieron correlacion baja
segun el coeficiente de contingencia, correlacion spearman y Pearson que

se mostraron lejanos al coeficiente 1. ( 0.16 CC, 0.03 para R de Pearson)

Cuadro 7. Tabla distribucién entre variables Oncotype y Receptores Hormonales

Receptores
1: Estrégeno y 2: Estrégenoy | 3: Estrgeno (+) y
Progesterona (+) | Progesterona (-) progesterona(-) Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 52 0 3 55
2:19-30 puntos 27 0 4 31
3: >31 puntos 18 1 6 25
Total 97 1 13 111

Los receptores hormonales (estrogeno- progesterona) fueron positivos en 97
casos de los cuales en el grupo de bajo riesgo de Oncotype se presentaron en 52

casos, en el grupo de riesgo intermedio en 27 casos y 18 en el frupo de alto

riesgo.
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Cuadro 7. Chi-Square Tests

Value

df

Asymp. Sig. (2-sided)

Pearson Chi-Square
Likelihood Ratio
Linear-by-Linear Association

N of Valid Cases

9.540%
8.817
6.736

111

.049

.066

.009

Por medio de la ji cuadrada de Pearson si existe diferencia significativa entre tener

receptores hormonales (estrdgeno y progesterona) positivos Yy presentar un

grado de Oncotype, ya que la p de Pearson fue de 0.04.

No existié correlacidon entre variables.

Cuadro 8. Distribucién entre variables Oncotype y Her2neu

Her2neu
1: positivo 2: negativo Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 2 53 55
2:19-30 puntos 2 29 31
3: >31 puntos 10 15 25
Total 14 97 111

El Her2neu fue negativo en un total de 97 casos de los cuales 53 pacientes se

presentaron en el grupo de bajo riesgo de recurrencia de Oncotype, 29 en el grupo

intermedio y 15 en el grupo de alto riesgo. Unicamente en 14 casos del total se

presenté positivo.
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Cuadro 8. Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 22.102° 2 .000
Likelihood Ratio 18.463 2 .000
Linear-by-Linear Association 17.366 1 .000
N of Valid Cases 111

Si existe una diferencia significativa entre el Her2 neu y presentar un grado de

Oncotype ya que la p de Pearson es de 0.00

No existe correlacién entre las variables.

Cuadro 9. . Distribucidon entre variables Oncotype y grado histolégico

grado histolégico
1. Bien 2. Moderadamente| 3. Pobremente
diferenciado diferenciado diferenciado Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 14 39 2 55
2:19-30 puntos 5 22 3 30
3: >31 puntos 2 15 8 25
Total 21 76 13 110

El grado moderadamente diferenciado se presentd 76 casos de los cuales 39

pacientes se encuentran en el grupo de bajo riesgo de recurrencia, 22 casos en

grupo intermedio y 15 en grupo alto. El grado bien diferenciado se presenté en 21

pacientes la mayoria 18 en el grupo de bajo riesgo y el pobremente diferenciado

se presentd en 13 pacientes del total.
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Cuadro 9. Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 15.089° 4 .005
Likelihood Ratio 13.854 4 .008
Linear-by-Linear Association 11.364 1 .001
N of Valid Cases 110

Con ji cuadrada de Pearson si existe diferencia significativa entre el grado

histolégico y presentar un grado de Oncotype, ya que la p de Pearson fue de 0.05

No existe correlacién entre variables.

Cuadro 10 . Distribucidn entre variables Oncotype y Afeccion Ganglionar

Ganglios
1: negativos 2:1(+) 3:2(+) 4:3 0 mas (+) Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 45 8 1 1 55
2:19-30 puntos 25 2 2 2 31
3: >31 puntos 19 6 0 0 25
Total 89 16 3 3 111

La afeccion ganglionar estuvo ausente en 89 casos de los cuales 45 pacientes se
encontraron en el grupo de bajo riesgo, 25 pacientes en el grupo intermedio y 19
en el grupo de alto riesgo. La afeccién ganglionar de 1 ganglio se presento en 16
casos, afeccién de 2 ganglios en 3 casos y afectacion de mas de 3 ganglios en 3

casos.

Cuadro 10. Chi-Square Tests

RN



Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 7.925° 6 244
Likelihood Ratio 8.497 6 .204
Linear-by-Linear .063 1 .802
Association
N of Valid Cases 111
No existe diferencia significativa entre la presencia de afeccion ganglionar vy

presentar un grado de Oncotype por ji cuadrada ya que la p de Pearson es de 0.24

No existe correlaciéon de las variables.

Cuadro 11. Distribucidon entre las variables Oncotype y Radioterapia

Radioterapia
1. radioterapia | 2. sin radioterapia Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 11 44 55
2:19-30 puntos 4 27 31
3: >31 puntos 1 24 25
Total 16 95 111

En 95 casos no se administr radioterapia de estos 44 pacientes se encuentran

en el grupo de riesgo bajo de Oncotype, 27 en riesgo intermedio y 24 en riesgo

alto. Solo en 16 casos se administro radioterapia.
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Cuadro 11. Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 3.646° 2 162
Likelihood Ratio 4.273 2 118
Linear-by-Linear Association 3.599 1 .058
N of Valid Cases 111

No existe diferencia significativa entre la aplicacién de radioterapia y presentar un

grado de Oncotype por ji cuadrada ya que la p es de 0.16 No existe correlaciéon

entre variables.

Cuadro 12. Distribucidon entre variables Oncotype y Quimioterapia

Qumioterapia
1:si 2:no Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 5 50 55
2:19-30 puntos 17 14 31
3: >31 puntos 23 2 25
Total 45 66 111

En 45 pacientes se administré quimioterapia adyuvante, de estas 23 casos en el

grupo de alto riesgo, 17 casos en grupo intermedio de oncotype y 5 en el grupo de

bajo riesgo. En 66 pacientes de las 111 no se administro quimioterapia adyuvante

Cuadro 12. Chi-Square Tests

Value

df

Asymp. Sig. (2-sided)

Pearson Chi-Square
Likelihood Ratio
Linear-by-Linear Association

N of Valid Cases

52.660°
59.749
52.024
111

2 .000
2 .000
1 .000
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Existe diferencia significativa entre la administracion de quimioterapia y presentar

un grado de Oncotype ya que la p de Pearson es de 0.00. No existe correlacién

entre variables.

Cuadro 13. . Distribucidon entre variables Oncotype y Tipo de Quimioterapia

Count
Oncotype
1: 0-18 puntos | 2: 19-30 puntos 3: >31 puntos Total
Tipo quimioterapia 1. adriamicina y ciclofosfamida 1 11 16 28
2.taxotere y ciclofosfamida 1 3 1 5
3.ciclofosfamida y paclitaxel 0 0 1 1
4 bristaxal 0 1 1 2
5. taxol, adriamicina y 0 1 0 1
ciclofosfamida
6. FAC(-fluorouracilo, 1 1 1 3
doxorrubicina, ciclofosfamida)
7.Adriablastina 0 0 1 1
8.taxol y cisplatino 1 0 1 2
9.epirrubicina y ciclofosfamida 0 0 1 1
10. melfalan 1 0 0 1
Total 5 17 23 45

El principal esquema de quimioterapia adyuvante fue con adriamicina

y

ciclofosfamida en 28 casos de los cuales 16 pacientes estan en el grupo de riesgo

bajo de Oncotype, 11 en el grupo intermedio y 1 en el grupo de bajo riesgo.

Cuadro 13. Chi-Square Tests
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Value

df

Asymp. Sig. (2-sided)

Pearson Chi-Square

Likelihood Ratio

Linear-by-Linear Association

N of Valid Cases

21.436%
19.177
2.250

45

18
18

.258

.381

134

No existe diferencia significativa entre el tipo de quimioterapia y presentar un grado de

Oncotype ya que la p de Pearson es de 0.25. No existe correlacion entre variables.

Cuadro 14. Distribucién entre variables Oncotype y Etapa clinica

tamario clinico

1:t1 2:t2 Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 50 5 55
2:19-30 puntos 30 1 31
3: >31 puntos 24 1 25
Total 104 7 111

La etapa clinica T1 se presento en 104 pacientes de las cuales 50 pertenecen al

grupo de bajo riesgo de oncotype, 30 al grupo intermedio y 24 en el grupo de alto

riesgo.

Cuadro 14. Chi-Square Tests

Value

df

Asymp. Sig. (2-sided)

Pearson Chi-Square

Likelihood Ratio

N of Valid Cases

Linear-by-Linear Association

1.445°
1.497
1.037
111

.486

AT73

.309

No existe diferencia significativa entre la etapa clinica y presentar un grado de

Oncotype, la p de Pearson es de 0.46. No existe correlacion entre variables.
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Cuadro 15. . Distribuciéon entre variables Oncotype y Tamafio tumoral por patologia

Count
tamafio tumoral
1: <2cm 2:2.1a5cm Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 51 4 55
2:19-30 puntos 29 2 31
3: >31 puntos 24 1 25
Total 104 7 111

El tamafio tumoral menor

a 2 cm se presento en 104 de las pacientes de las

cuales 51 corresponden en el grupo de bajo riesgo de oncotype, 29 en el grupo de

riesgo intermedio y 24 en el grupo de alto riesgo. Tumores mayores a 2 cm se

presentaron en 7 pacientes.

Cuadro 15. Chi-Square Tests

Value

df

Asymp. Sig. (2-sided)

Pearson Chi-Square
Likelihood Ratio
Linear-by-Linear Association

N of Valid Cases

.313°
341
.286

111

.855

.843

.592

No existe diferencia significativa entre el tamafio tumoral y presentar un grado de

Oncotype ya que la p de Pearson es de 0.85. No existe correlacion entre variables
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Cuadro 16 .Distribucidon entre variables Oncotype y Escala SBR

SBR
1:1-3 2:4-6 3:7-9 Total

Oncotype 1: 0-18 puntos 10 35 10 55

2:19-30 puntos 1 19 11 31

3: >31 puntos 1 9 15 25
Total 12 63 36 111
La escala de SBR se encontré en grado intermedio ( 4-6 puntos) en 63 pacientes
untos en el grado bajo de recurrencia de las cuales 35 pertenecen al grupo de bajo
riesgo de Oncotype, 19 al grupo intermedio y 9 en el grupo de alto riesgo.

Cuadro 16. Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2-sided)

Pearson Chi-Square 17.346% 4 .002
Likelihood Ratio 17.584 4 .001
Linear-by-Linear Association 15.000 1 .000j}
N of Valid Cases 111

Existe diferencia significativa entre el puntaje de la escala de SBR y Oncotype, ya

gue la p de Pearson es de 0.00. No existe correlacién entre variables.

Cuadro 17. Distribucidon entre variables Oncotype y Margenes

Margenes
1: negativos 2: positivos Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 47 8 55
2:19-30 puntos 28 3 31
3: >31 puntos 23 2 25
Total 98 13 111
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Los margenes negativos se presentaron en 98 pacientes, 47 dentro del grupo de
bajo riesgo de Oncotype, 28 en el grupo intermedio y 23 en el grupo de alto riesgo.

Los margenes positivos se presentaron en 13 pacientes del total.

Cuadro 17. Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square .884% 2 .643
Likelihood Ratio .901 2 .637
Linear-by-Linear Association .824 1 .364
N of Valid Cases 111

No existe diferencia significativa entre tener margenes negativos y presentar un
grado de Oncotype, ya que la p de Pearson es de 0.64. No existe correlacion

entre variables.

Cuadro 17. Distribucién entre variables Oncotype y Permeacion linfovascular

Permeacion linfovascular
1:presente 2: ausente Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 13 42 55
2:19-30 puntos 12 19 31
3: >31 puntos 5 20 25
Total 30 81 111

La permeacién linfovascular estuvo ausente en 81 pacientes de las cuales 42
estdn en el grado de recurrencia bajo de Oncotype, 19 en el grupo intermedio y
20 en el grado alto. La permeaciéon se presentd en 30 pacientes del total de la

muestra.

R7



Cuadro 17. Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-sided)
Pearson Chi-Square 3.092° 2 .213
Likelihood Ratio 2.988 2 .224
Linear-by-Linear Association .001 1 977
N of Valid Cases 111

No existe diferencia significativa entre la ausencia de permeacion linfovascular y
presentar un grado de Oncotype por la p de Pearson de 0.21. No existe

correlaciéon entre variables.

Cuadro 18. Distribucion entre variables Oncotype y K167

ki67
1: 0-20% 2:21-40% 3:>41% 4:no Total
Oncotype 1: 0-18 puntos 36 5 1 13 55
2:19-30 puntos 19 9 1 2 31
3: >31 puntos 12 2 3 8 25
Total 67 16 5 23 111

La valor del gen de proliferacién Ki 67 menor a 20% se presenté en 67 pacientes
de las cuales 36 corresponden al grado bajo de indice de recurrencia de

Oncotype, 19 en el grupo intermedio y 12 en el grupo de alto riesgo.
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Cuadro 18. Chi-Square Tests

Value

df

Asymp. Sig. (2-sided)

Pearson Chi-Square
Likelihood Ratio
Linear-by-Linear Association

N of Valid Cases

16.183°
15.660
1.290

111

.013

.016

.256

Existe diferencia significativa entre la presencia de Ki67 menor a 20% y el grado

bajo de recurrencia de Oncotype, la p de Pearson 0.01. No existe correlacién entre

variables.

ANALISIS DE DECISIONES TOMADAS CON EL ONCOTYPE

El nimero de casos que no hubieran sido sometidos a quimioterapia teniendo en

cuenta las variables

tamanfo

tumoral,

afectacion ganglionar,

receptores

hormonales y grado histoldgico fue de 90 casos. Unicamente 21 casos en base a

las variables anteriores hubieran sido sometidos a tratamiento quimioterapéutico.

Cuadro 19 Decision de quimioterapia tomando en cuenta tamafio tumoral, ganglios y receptores

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid no 90 81.1 81.1 81.1
Si 21 18.9 18.9 100.0
Total 111 100.0 100.0
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Grafica 5. Decision de quimooterapia

Decision de quimioterapia tomando en cuenta tamano tumoral, ganglios y
receptores
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Decision de quimioterapia tomando en cuenta tamano tumoral, ganglios y
receptores

Tomando en cuenta la variable Oncotype el nimero de casos sometidos a
quimioterapia aumento a 44 siendo esto una diferencia de 23 casos.

La variable Oncotype produjo un cambio de decision de un 20.7% en los casos en

la muestra de ésta tesis.

La cantidad de casos de Oncotype con puntaje de 19 fué de 56.
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Cuadro 20. Decision de quimioterapia tomando en cuenta ademés oncotype

Frequency Percent Valid Percent Cumulative Percent
Valid no 67 60.4 60.4 60.4
Si 44 39.6 39.6 100.0
Total 111 100.0 100.0

Gréfica 6. Decision quimioterapia con
Oncotype

Decision de quimioterapia tomando en cuenta ademas oncotype
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| T
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Decision de quimioterapia tomando en cuenta ademas oncotype

Se realiz6 un analisis de diferencias de proporciones utilizando ji cuadrada,

encontrando que los 20 casos de diferencia si dan una diferencia estadisticamente

significativa con una p de 0.001.
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Cuadro 20. Chi-Square Tests

Count

no

si
Decision de quimioterapia tomando en cuenta tamaino
tumoral, ganlgios y receptores

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Chi-Square 14.498° 2 .001
Likelihood Ratio 14.584 2 .001
N of Valid Cases 111
Bar Chart
Decision de

quimioterapia tomando
en cuenta ademas
oncotype

.no
Hsi

Se calculé un OR para la variable oncotype el cual fue de 7.086 con un IC 95% de

(2.36-21.26) validado por su significancia estadistica.
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Cuadro 21. Mantel-Haenszel Common Odds Ratio Estimate

Estimate 7.086
In(Estimate) 1.958
Std. Error of In(Estimate) .561
Asymp. Sig. (2-sided) .000]}
Asymp. 95% Confidence Common Odds Ratio Lower Bound 2.361
Interval Upper Bound 21.263
In(Common Odds Ratio) Lower Bound .859]

Upper Bound 3.057

Se realiz6 un analisis para saber la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo

positivo, negativo para la variable Oncotype.

Parametro Valor IC 95%
Sensibilidad 67 (59-75)
Especificidad 76 (67-85)

Valor predictivo positivo 60 (74-88)
Valor predictivo negativo 81 (51-69)

Al ser tomada en cuenta en un arbol de decisiones para realizar quimioterapia
adyuvante, los valores tamafno tumoral, ganglios y receptores, estos tres en
conjunto dan una probabilidad pre prueba de 60% con un intervalo de confianza al
95% de (54 a 67).

El likelihood ratio positivo para la variable Oncotype es 2.81 con un IC 95% (1.90-
4.16).

El likelihood ratio negativo para la variable Oncotype es de 0.43 con un IC 95%

(0.33-0.56).
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Classification

Probabilidad Probabilidad
Variables quimioterapia si CP IC95%
Tamafio
Ganglios
Receptores
Overall Percent 60 (54-67)
Oncotype LR+ 281 (1.09-4.16)
Testing LR- 0.43 (0.33-0.56)
Overall Percent 80

CURVA ROC

Se entiende como area bajo la curva , la probabilidad de clasificar correctamente a

los individuos que requieren o no la quimioterapia segun las variables de

recurrencia que han sido descritas. Al evaluar enteramente el modelo obtenemos

gue esta serie de pruebas nos dan un 65% de probabilidad de tomar la decisién

discriminatoria de tener que ser sometido a quimioterapia adyuvante. Los valores

del ABC ROC van entre 0.5 (igual al azar) y el maximo que es 1. Se suele aceptar

como valor aceptable de discriminacion cuando supera el 0.7.

La curva ROC del valor de las variables para la toma de decision es la siguiente:
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Dependent Variable: Decision de quimioterapia tomando en cuenta ademas oncotype

Al estimar el area bajo la curva, se obtiene un valor de 0.65.

Area Under the Curve

Area

Decision de quimioterapia
tomando en cuenta ademas

oncotype

no

si

.655

.655
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Dependent Variable: Decision de quimioterapia tomando en cuenta ademas oncotype

Una curva ROC es una representacion grafica de un area de una discriminacion,
en este caso entre la posibilidad de recibir o no quimioterapia adyuvante es

adecuada y muy seguramente por factores muestrales no se muestra mayor.

Andlisis jerarquico de variables en la toma de decisiones para quimioterapia

adyuvante:

(Por fines didacticos se resolvio realizar este analisis de forma exploratoria)
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Synaptic Weight > 0
— Synaptic Weight <0

Bias

tamafiotumoral=1

Bias

H(1:1)

H(1 :2) Decisionquimioon

Ganglios=2 cotype=no

Ganglios=3 H(1:3) DeCLSOi?ynpqeLgrsniioon
Receptores=1 H(1:4)
Receptores=2 / H(1:5)
/
Receptores=3
Oncotype
~——

Hidden layer activation function: Hyperbolic tangent

Output layer activation function: Softmax

El grafico anterior es un gréfico de redes neurales en el cual logramos observar
clusters unidos por lineas mas gruesas de color azul. Esas lineas al seguirlas
determinan las “vias” o conjuntos de variables mas observadas para dar la
decision quimioterapia en la muestra estudiada en esta tesis.

En la primera columna hay 5 nodos, incluido el sesgo, de cada nodo parten 5 vias,

es decir existen 50 probabilidades entre tener o no decision de quimioterapia
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adyuvante. En la segunda columna de nodos, cada nodo tendra 10 lineas de
convergencia. El nodo que da una linea gruesa de mayor grosor es el nodo H(1:1)
hacia la decision de dar quimioterapia. El origen de ese nodo es ganglios 3 que
esta codificado como 2 0 mas ganglios. Y receptores 3 que esta codificado como

estrégeno positivo progesterona negativo.

Se realizé un andlisis la toma de decisién de quimioterapia de las variables mas

importantes del estudio resultando de la siguiente manera:

Parameter Estimates

Predicted
Hidden Layer 1 Output Layer
[Decisionquimioo | [Decisionquimioo
Predictor H(1:1) H(1:2) ncotype=no ] ncotype=si |
Input Layer (Bias) -.676 .501
[tamafiotumoral=1] .564 124
[tamafiotumoral=2] -.238 -.524
[Ganglios=1] .100 .382
[Ganglios=2] -.562 .198
[Ganglios=3] 912 -1.099
[Ganglios=4] .353 .703
[Receptores=1] -.585 .000
[Receptores=2] .389 .621
[Receptores=3] .994 -.403
Oncotype .980 -.621
Hidden Layer 1 (Bias) -.279 -.247
H(1:1) 1.073 -.395
H(1:2) 931 -1.252
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En la primera columna se observa el peso estimado de cada variable en el total de
la muestra al tomar la decisién de quimioterapia. El nodo de mayor importancia es

el H1:1 ay que de ahi parte con mas frecuencia la decision de dar quimioterapia

adyuvante.
Normalized Importance
0% 2q% 4q% 6q% Sq% 100%
Ganglios™
Receptores—

tamanotumoral|

Oncotype™|

I I I I
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4

Importance

El programa SPSS es capaz de proyectar los datos hacia una poblacion normal. Al
realizar eso, en base a la muestra observada, se calcul6 que la variable mas

importante son los ganglios, posteriormente los receptores, a continuacion el
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tamafio tumoral y posteriormete el oncotype. Esto segun los valores observados
en esta muestra. Esto fue lo mas observado dentro del grupo de pacientes que
fueron sometidos a quimioterapia adyuvante.

Cabe la pena hacer saber que el nodo H 1:2 y H1:5 reciben alta influencia de
Oncotype para la decision de dar quimioterapia. Esos son los casos mas
beneficiados por la prueba. Recordando que estos en realidad no son resultados

gue se puedan extrapolar a una poblacién real pues hace falta tamafio de

muestra.
Directional Measures
Nominal by Nominal
Lambda Goodman and Kruskal tau
Oncotype Oncotype
Symmetric Dependent ki67 Dependent Dependent ki67 Dependent

Value .060 .107 .000 .068 .042
Asymp. Std. Error .040 .072 .000 .034 .022
Approx. T 1.427 1.427 £

Approx. Sig. 154 154 £ .021¢ .033¢

No existe correlacion de las variables por Lambda y Goodman ya que se encuentran

alejadas del coeficiente 1. ( Lambda 0.01 y Goodman 0.06)
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Symmetric Measures

Asymp. Std. Approx.
Value Error® Approx. T Sig.
Nominal by Nominal Contingency Coefficient .357 .013
Interval by Interval Pearson's R .108 .104 1.137 .258°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation .109 .100 1.150 .253°
N of Valid Cases 111

La correlacion de las variables es baja por el coeficiente de contingencia 0.35, R

de Pearson 0.10 ya que se encuentran lejanas al coeficiente de 1.

9. DISCUSION

El primer hecho remarcable dentro de los hallazgos de la presente tesis es que el
namero de casos que hubieran sido sometidos a quimioterapia teniendo en cuenta
las variables tamafio tumoral, afectacion ganglionar, receptores hormonales y
grado histologico era de 90 casos. Unicamente 21 casos en base a las variables
anteriores hubieran sido sometidos a tratamiento quimioterapeutico.

Tomando en cuenta la variable Oncotype el nimero de casos sometidos a
quimioterapia aumento a 44 siendo esto una diferencia de 23 casos.

La variable Oncotype produjo un cambio de decision de un 20% en los casos del
tamafio muestra de ésta tesis.

La cantidad de casos de Oncotype con puntaje de 19 fué de 56 casos.

Otras variables que se toman en cuenta para la administraciébn de quimioterapia
son el porcentaje de ki 67 mayor al 20% de los cuales se analiz6 en solo 83 casos.

En 27 casos se observd un porcentaje alto de Ki 67 correspondiente a un 32.5%.
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Se observé una diferencia de cambio de decision para la quimioterapia adyuvante
de 25 casos.

Otra variable que se toma en cuenta como factor prondstico para la administraciéon
de quimioterapia es la presencia de invasion linfovascular que se observé en 30
casos correspondiendo a un 27%, con una diferencia de cambio de decision para
guimioterapia adyuvante de 9 casos.

Se puede ver en la presente tesis que existié un sesgo poblacional al momento de
hacerla diferencia en el rango de edad.

La prevalencia por grupos de riesgo del Oncotype reportada en esta tesis fue
similar a la de los estudios de validacion de la prueba Oncotype %" Asi como de
publicaciones independientes que reportan prevalencias en el grupo de bajo
riesgo entre 49 % y el 61%, el grupo de riesgo intermedio entre el 22% y el 40%, y

el grupo de alto riesgo de 9% a 27% 2423242

Cuadro 22. Prevalencia Oncotype por diferencia de Autores

Autor Prevalencia Prevalencia Prelavencia
Grado bajo Grado intermedio Grado alto
Paik et al. 2004 51% 22% 27%
Kelly et al. 2010 52% 40% 9%
Joh ey al. 2011 61.7% 29.2% 9.1%
Geffenetal. 2011 49.6% 37.8% 12.6%
Hassettetal. 2012 10.3% 7.4% 2.0%
Contreras et al. 2013 49.5% 27.9% 22.5%
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La recomendaciéon para el punto de corte del nivel de expresién de Ki-67 que
afectan el prondstico es controvertido, investigaciones anteriores sobre la
expresion de Ki-67 y la supervivencia han utilizado valores de 5%, 10%, 20%,
25%.%°%021.28 En esta tesis se tomd como punto de corte 20%, y no se observéd
relacion entre un ki67 elevado y el grupo de alto riesgo como lo publicé Gerson et
al en un 32% detectaron ki 67 elevado en el grupo de alto riesgo ?° . Gwin et al,
en 32 casos detectaron Ki- 67 elevado (25%) en el grupo de grado intermedio , en
comparacion con el grupo de bajo grado (16.4%), ningun caso fué clasificado en el
grupo de alto grado *. Albanell et al, mostraron que el 21% de los casos del
grupo de alto riesgo tuvieron ki-67 >20% en comparacion con el 3% del grupo de
bajo riesgo. En esta tesis se observd mayor asociacion del valor de ki 67 menor

del 20% con el grupo de bajo riesgo en un mayor porcentaje de 32% 2.

Actualmente un ciclo de quimioterapia adyuvante para cancer de mama temorano
en el Centro Médico ABC tiene un costo aproximado de $125, 000.00 pesos
mexicanos a diferencia del costo de la pruba de Oncotype que es de $ 3,460
dolares lo cual puede conferir un valor agregado a la prueba al reducir el costo y

los efectos de la quimioterapia.

Esta tesis cuenta con limitaciones por el tamafio de la muestra incluida en el
analisis y el tiempo de seguimiento que es corto, es por eso que se sugiere un

seguimiento de estos casos a 5 afios para poder estudiar en las mismas pacientes
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el indice de recurrencia después del diagnéstico, lo cual explica que no se registrd

casos con recurrencia o muerte en esta tesis.

10. CONCLUSIONES

El analisis Oncotype DX se utiliza para un numero considerable de casos en los
gue se necesita informacion adicional para determinar los posibles beneficios de la
quimioterapia adyuvante. En base a los datos recogidos en los estudios clinicos, la
probabilidad de tener una recurrencia de la enfermedad durante un periodo de 10
afos se correlaciona con los indices de riesgo individuales que se determinen por
el Oncotype DX. No esta claro si la quimioterapia adicional proporciona algun
beneficio para los pacientes incluidos en el grupo de riesgo intermedio, pero esto

esta siendo actualmente evaluado en la actualidad por el estudio TAILORX.

En los 111 casos que revisamos en esta tesis la prueba de Oncotype DX clasifica
55 pacientes como de bajo riesgo, 31 como intermedios y 25 como de alto riesgo.
Por lo tanto, la prueba Oncotype DX fue beneficioso para las decisiones de
tratamiento en el 40,6% (13/32) de los casos, pero no pudo proporcionar
informacion clinicamente relevante en el 59,4% (19/32) de los casos con un RS

intermedia.
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