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RESUMEN

Introduccidn: La prueba de 21 genes Oncotype DX® fue la primera prueba en demostrar impacto
en las decisiones terapéuticas adyuvantes en el manejo de las pacientes en etapa temprana en
cancer de mama. Las ecuaciones de Magee vy el indice de 4 marcadores inmunohistoquimicios
(IHC4) parecen proveer informacién pronostica similar a la obtenida por la prueba de 21 genes.

Objetivo: Conocer cual es la correlacion que existe entre la informacién obtenida del Oncotype
DX® con la informacién obtenida de las ecuaciones de Magee y el IHC4.

Material y Método: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo de
288 pacientes del periodo comprendido del periodo comprendido de enero 2011 a mayo de 2016.
Se incluyeron a todas aquellas pacientes con diagndstico de cdncer de mama en estadio clinico
temprano, con tratamiento quirdrgico, muestra y reporte de patologia realizados en el INCAN y el
reporte de la firma gendmica Oncotype DX®. Se obtuvieron todas las variables necesarias para
calcular los modelos predictivos (ecuaciones de Magee 1, 2 y 3 e indice IHC4) y estos fueron
correlacionados linealmente por medio de la correlacién de Pearson y categéricamente por medio
de la prueba estadistica de Kappa de Cohen.

Resultados: Los coeficientes de correlacion de Pearson estimados entre el porcentaje actual de
recurrencia obtenido mediante la prueba de Oncotype DX® fue similar al obtenido para cada uno
de los modelos predictivos (0.744, 0.684, 0.702) para las ecuaciones modificadas de Magee 1, 2, 3.
En el caso del IHC4 mostré un grado de concordancia bueno para clasificar en grupos de riesgo (k
=.53095% Cl).

Conclusion: Existe una correlaciéon buena entre los datos clinico-patolégicos y los puntajes de
riesgo obtenidos por la prueba Oncotype DX®. La aplicabilidad de estos modelos predictivos,
podria optimizar la seleccidon de los pacientes candidatos a realizacién de firmas gendmicas sin
intentar sustituir la utilidad o el valor de la prueba de Oncotype DX®. Se requiere contar con la
elaboracion de un informe de patologia por un patdlogo experto para mejorar resultados y la
realizacidn de estudios prospectivos para validar la prueba.
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TiTULO

CORRELACION ENTRE ECUACIONES MODIFICADAS DE MAGEE Y LA PUNTACION DE MARCADORES
INMUNOHISTOQUIMICOS (IHC-4) CON EL PUNTAJE DE RECURRENCIA DE ONCOTYPE DX EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA EN ETAPAS CLINICAS TEMPRANAS



MARCO TEORICO

La incidencia de cdncer de mama se ha incrementado considerablemente en los Ultimos afios,
representando actualmente un problema de salud a nivel mundial.! Desde 2006, el cancer de
mama es la principal causa de mortalidad por cdncer en mujeres mexicanas, representando el 14%
de las muertes asociadas a cancer.””

Las pacientes diagnosticadas con cancer de mama temprano, que corresponden a las etapas
clinicas I-1IB (que incluye T2N1MO) se asocian a un buen prondstico posterior al tratamiento
quirdrgico.* Este consiste en mastectomia o cirugia conservadora con y/o sin patrén oncoplastico,
mas diseccion ganglionar axilar y/o reseccion de ganglio centinela.

La irradiacion a mama se recomienda en pacientes que son llevadas a cirugia conservadora,
mientras que la irradiacion a pared toracica y ganglios linfaticos regionales se sugiere después de
realizar mastectomia en pacientes seleccionadas.

Aproximadamente 80% de los casos de cancer de mama son receptor de estrégeno positivos.>®
por lo que la mayoria de estos pacientes recibirdn terapia endocrina, la cual substancialmente
mejorard el prondstico. Sin embargo, existe un porcentaje de recurrencia superior al 20% a 10
afios, porcentaje que disminuye con el uso de quimioterapia adyuvante.’

Posterior a la cirugia, la decisién en cuanto al uso de terapia sistémica en cdncer de mama
generalmente se establece en base a la presencia y combinacién de ciertos factores de riesgo
histopatolégicos entre los que se incluyen indice de proliferacion,® tamafio tumoral,’ grado
histoldgico,™ asi como estado ganglionar.'® Aunado a la expresion de biomarcadores, entre los que
se incluyen receptor de estrégenos (RE), receptores de progesterona (RP) y el receptor-2 de factor
humano de crecimiento epidérmico (HER-2); generalmente determinados para proveer mayor
informacién pronéstica, asi como para ayudar a identificar el subgrupo de pacientes que son
candidatos para terapias especificas dirigidas.”>* Este tipo de marcadores resultan bastante Utiles
identificando pacientes de alto riesgo triple negativos y/o casos HER-2 positivos.

El uso de quimioterapia adyuvante reduce el riesgo de recurrencia en un promedio de 30%. Sin
embargo, el rango del beneficio es variable dependiendo del subgrupo de riesgo de acuerdo a los
factores prondsticos: puede aumentarse a mas del 30% en pacientes de alto riesgo, como son
pacientes con cancer de mama triple negativo con afeccién ganglionar y disminuyendo a tan solo
1% de beneficio en mujeres con bajo riesgo de recurrencia como aquellas con RE positivos y
ganglios negativos.” Estimar este riesgo ayuda a definir qué pacientes se beneficiaran de
tratamiento adyuvante con quimioterapia y cuales no, limitando los efectos adversos del manejo
solo a aquellas mujeres que se beneficien realmente del mismo. Si el riesgo de recurrencia excede
de 5-10% a pesar de tratamiento hormonal a pacientes con RE positivos, se recomienda
guimioterapia para pacientes en condiciones clinicas adecuadas.’

En las dltimas décadas, avances moleculares, en los que se incluyen analisis multigenes para
predecir pronostico y respuesta a tratamiento, se han introduce en el cuidado de las pacientes con
cancer de mama.*’™®



Oncotype DX® en la prediccion del riesgo de recurrencia

Oncotype DX® (Genomic Health, Redwood City, CA, USA) es una prueba comercial basada en la
determinacién cuantitativa de la reaccidon en cadena de polimerasa de 21 genes que cuantifica la
expresion de 16 genes relacionados al cancer. Los cinco genes restantes se utilizan para checar la
integridad del ARN y normalizar los niveles de expresion.’ La prueba de Oncotype DX® ha
demostrado ser prondstica'® y predecir el beneficio de la quimioterapia® en pacientes con RE
positivos y ganglios linfaticos negativos en pacientes con cancer de mama. Existe evidencia que
sugiere que el uso de Oncotype DX® también puede proveer informacion adicional y predecir
recurrencia en mujeres con ganglios positivos.

Oncotype DX ® emplea la reaccion en cadena de polimerasa y un algoritmo para calcular el indice
de recurrencia, dando mayor peso al indice de proliferacion (Ki67), seguido del HER-2, RE y RP.

El uso de Oncotype DX® se analiz6 en pacientes con cdncer de mama temprano, ganglios
negativos, receptores estrogénicos positivos, en dos estudios (NSABP B-14 y B20), mostrando que
esta herramienta estima las tasas de recurrencia a distancia. Este puntaje clasifica a los pacientes
en riesgo bajo (<18 puntos), intermedio (18-30 puntos) o alto riesgo (>31 puntos) de recurrencia.
Oncotype DX® estima el riesgo de recurrencia a 10 afios correspondiente a cada grupo de riesgo:
(bajo riesgo: 6.8%, 95% Cl: 4.0-9.6; riesgo intermedio 14.3%, 95% Cl: 8.3-20.3; alto riesgo: 30.5%,
95% Cl: 23.6-37.4). Ademas se ha encontrado que este puntaje es independiente de la edad,
tamario y grado tumoral en el anélisis multivariado.™

Dos estudios han mostrado que la adicidon de quimioterapia a tamoxifeno mejora la supervivencia
libre de enfermedad, solo en pacientes con puntaje de alto riesgo, incluye dos pacientes con
ganglios negativos tratadas con ciclofosfamida, metrotexate y 5-fluorouracilo®, asi como en
mujeres postmepopausicas con ganglios positivos tratadas con 5-fluorouracilo, adriamicina y
ciclofosfamida.*?

No solo se ha demostrado su utilidad en la prediccidn de recurrencias sistémicas, sino también en
el riesgo de recurrencia locoregional. En un andlisis de los estudios de NSABP B 14 y B20, enfocado
a la relacién de entre Oncotype DX y la recurrencia locoregional, el puntaje de recurrencia se
asocié de forma significativa (p<0.001) con el riesgo de recurrencia a 10 afios (bajo riesgo: 4.0%;
95% IC: 2.3-6.3; riesgo intermedio: 7.2%; 95% IC: 3.4-11; alto riesgo: 15.8%; 95% IC: 10.4-21.2).>**

Las guias NCCN (National Comprehensive Cancer Network)* recomiendan el uso de Oncotype DX®
en pacientes seleccionadas. Los resultados de diferentes estudios han mostrado que el uso de esta
herramienta puede cambiar la recomendacién de quimioterapia + hormonoterapia a
hormonoterapia sola en aproximadamente 25% de las pacientes.’® De hecho, un estudio
retrospectivo reciente compara el uso de de Oncotype DX® con criterios clinico patoldgicos (NCCN,
St Gallen, Adjuvant), y reporté un cambio en la recomendacion de terapia adyuvante en el 27% de
los casos.” De forma similar, un estudio de 135 pacientes con cancer de mama temprano, con RE
positivos reportd que la recomendacidon en el uso de quimioterapia cambio en 25.2% de las
pacientes después de realizarse Oncotype DX®; siendo 70.6% de estos cambios quimioterapia a no
quimioterapia.’® Mientras tanto, en Latinoamérica, se reporté un estudio de cambio de decision
terapéutica de acuerdo con el resultado del puntaje de Oncotype DX® realizado en el Instituto
Nacional de Cancerologia, con resultados similares a los ya reportados sobre la proporcién de
cambio.?’ Se incluyeron 98 pacientes en las cuales se aplicé esta prueba, encontrando un cambio

10



en las recomendaciones de tratamiento en 32% de las pacientes, concluyendo que los resultados
de Oncotype DX® impacta en la toma de decisiones en la poblacion Mexicana estudiada
reduciendo la proporcion del uso de quimioterapia adyuvante.

Modelos Predictivos para estimar riesgo de recurrencia

Debido al alto costo actual de las pruebas moleculares para estimar el riesgo de recurrencia,
diferentes grupos han intentado determinar si es posible predecir este riesgo mediante modelos
gue incluyan factores prondsticos ya conocidos, y que no impliquen costos tan elevados.

Existen diversos modelos de prediccidn de riesgo, uno de ellos es el indice de Nottingham, el cual
se desarrollé en 1982 para pacientes con cancer de mama operable. Este indice se basé en un
anadlisis multivariado. Este indice fue validado en un estudio prospectivo de 320 pacientes,
dividiendo a las pacientes en 3 grupos prondsticos.

Existen estudios que comparan modelos de prediccion de riesgo, con variables histopatoldgicas
y/o clinicas, en busca de una alternativa para determinar el riesgo de recurrencia en cancer de
mama temprano. Uno de estos estudios reporta, incluso, una mejor correlacién con el pronéstico,
cuando se utiliza el puntaje basado en variables histopatoldgicas, comparando el anilisis
molecular.”® Por lo tanto, consideramos que el andlisis de variables clinicas y de
inmunohistoquimica, pueden ser potencialmente utiles en la determinacion del prondstico de este
grupo de pacientes.

Se ha reconocido que ciertos marcadores de inmunohistoquimica (IHQ) bien establecidos
proporcionan informacién pronostica y predictiva adicional, ademas de la brindada por factores
clinicos clasicos.”*

Ecuaciones Modificadas de Magee

Cuatro analisis de regresién lineal han sido publicadas®?* utilizando diferentes variables
histopatoldgicas y los resultados semicuantitativos de cuatro marcadores inmunofenotipicos (RE,
RP, HER-2 y Ki67). En estos estudios, **** se demostré que el uso de pardmetros estandar
histopatoldgicos en combinacién con el resultado semicuantitativo de RE, RP. HER-2 y Ki67 los
cuales pueden ser utilizados en las ecuaciones de Magee para estimar el porcentaje de recurrencia
mismo que podria correlacionarse con el indice del Oncotype DX® y proveer informacién similar a
la encontrada por este mismo indice.

Basados en la informacién disponible, los analisis de regresion lineal en estudio, resultaron en tres
nuevas ecuaciones las cuales se presentan a continuacion:

Ecuacidn 1: RS= 15.31385 + Nottingham score*1.4055+RE(-0.01924)+ RP(-0.02925)+(0 para HER-2
negativo,0.77681 para indeterminado, 11.58134 para HER-2 positivo)+Tamafio del
tumor*0.78677+ Ki67*0.13269

Ecuacidon 2: RS= 18.8042 + Nottingham score*2.34123+RE(-0.03749)+ RP(-0.03065)+(0 para HER-2

negativo, 1.82921 para indeterminado, 11.51378 para HER-2 positivo)+Tamafo del
tumor*0.04267
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Ecuacién 3: RS= 24.30812 + RE(-0.02177)+ RP(-0.02884)+(0 para HER-2 negativo, 1.46495 para
indeterminado, 12.75525 para HER-2 positivo)+ Ki67*0.18649.

IHC4 Score

Se desarrollé un puntaje prondstico basado en cuatro marcadores de IHQ —RE, RP, HER2 y Ki67-
utilizando tejido tumoral de biopsias obtenidas en el estudio ATAC, para determinar la capacidad
de estimaciéon con los cuatro marcadores de IHQ comparada el puntaje de recurrencia
determinando por Oncotype DX.*'*?

La informacion obtenida de las variables de IHQ fue sometida a un analisis mediante la siguiente
ecuacion (IHC4 Score):

IHC4=94.7{-0.100 ER1g — 0.079PgR, + 0.586 HER2 + 0.240 In(1+10Ki67)}

Donde ERy es el valor H Score dividido entre 30 y PgR10 es el valor porcentual de la progesterona
dividida entre 10.

Aunque el modelo fue validado con un nimero considerable de pacientes, el autor reporta una
modesta correlacidon entre IHC4 y Oncotype DX® -“El puntaje de IHC4 Score se correlaciona de
forma moderada con Oncotype DX® (r=0.72), indicando una superposicion en la informacion, pero
también, una diferencia considerable”.
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DEFINICION DEL PROBLEMA

La prueba de 21 genes Oncotype DX® fue la primera prueba en demostrar impacto en las
decisiones terapéuticas adyuvantes en el manejo de las pacientes en etapa temprana en cancer de
mama. Su mayor uso estd demostrado en las pacientes con RE y RP positivos, HER2 negativo,
ganglios negativos quienes pudieran recibir terapia endocrina y en quienes la decisién de
recomendar el uso de quimioterapia citotdxica resulta mas dificil. Las guias internacionales
recomiendan el uso de esta prueba en ciertas circunstancias.>>*

Las ecuaciones de Magee y el Indice de 4 marcadores inmunohistoquimicios (IHC4) parecen
proveer informacién pronostica similar a la obtenida por la prueba de 21 genes.*”

Por lo que el objetivo de este estudio es conocer cudl es la correlacidon que existe entre la
informacién obtenida del Oncotype DX® con la informacidn obtenida de las ecuaciones de Magee
y el IHCA4.
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JUSTIFICACION

La implementacidn de variables histopatoldgicas y el uso de biomarcadores resultado del andlisis
histopatoldgico son reconocidos actualmente por las guias internacionales en el manejo del cancer
de mama. Han sido utilizados en diversos modelos predictivos de riesgo como St Gallen, Adjuvant
Online y el indice Prondstico de Nottingham marcando las directrices en el manejo de pacientes
con diagndstico de cdncer de mama. En fechas recientes el estudio de las pruebas gendmicas
entre las que se incluye el Oncotype DX®.

La decisidn y el impacto del uso de la prueba de Oncotype DX® ha demostrado que un gran
numero de pacientes y clinicos han optado por evitar el uso de quimioterapia citotdxica cuando el
riesgo de recurrencia es bajo.”® Sin embargo, esta prueba, es procesada en un solo laboratorio
central, al mismo tiempo resulta relativamente cara; por lo que en algunos sistemas de salud,
puede no ser accesible. Constituyéndose este factor como su principal limitante.

Oncotype DX® cuantifica la expresion de 16 genes agrupados en grupo hormonal (incluye
expresion de RE y RP), grupo de proliferacion, grupo HER2, grupo de invasién y otros."

Se han propuesto dos modelos predictivos originados a partir del uso variables clinico -patoldgicas

generalmente analizadas en el reporte histopatoldgico ordinario®***: el IHC4 es un modelo que

mide la expresién proteinica de los cuatro biomarcadores mas informativos: RE, RP, HER2 y Ki67.%*
El segundo tiene su origen en el Magee-Women’s Hospital of University of Pittsburgh Medical
Center (Ecuaciones de Magee) en este modelo el porcentaje de recurrencia puede predecirse
mediante el uso de ecuaciones de regresién utilizando el grado histoldgico, H-SCORE de los

receptores hormonales y el estado del HER2-Neu.*?

Ambos modelos han sido probado en diversos estudios y han demostrado proveer informacion
similar a la obtenida en la prueba de Oncotype DX®, por lo que se proponen como una prueba
econdmica alternativa con valor prondstico y predictivo de recurrencia que permitan identificar,
aquel grupo de mujeres de bajo riesgo de recurrencia que no se beneficiaran del uso de
guimioterapia sistémica y aquellas en quienes resulta ponderante el uso de la misma.
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HIPOTESIS

El uso de las ecuaciones modificadas de Magee y el uso del indice de marcadores de
inmunohistoquimica (IHC4) brindan informacidn predictiva y prondstica similar a la obtenida por la
prueba genémica de Oncotype DX® en pacientes con diagndstico de cancer de mama en etapas

tempranas.
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OBIJETIVOS
Objetivo General:

e Conocer cual es el coeficiente de correlacidon obtenido mediante el uso de ecuaciones de
Magee y uso del indice de marcadores de inmunohistoquimica (IHC4) ; comparados con
los resultados del puntaje de recurrencia obtenido a través de la prueba de Oncotype DX®
en pacientes en etapas clinicas tempranas con diagndstico de cancer de mama en el
Instituto Nacional de Cancerologia.

Objetivos Especificos:

e Estratificar en grupos de riesgo (Bajo, Intermedio y Alto), en base a los resultados de la
prueba de Oncotype DX®

e Saber en qué porcentaje se obtiene la correlacidén entre los diferentes grupos de riesgo
establecido mediante el RS del Oncotype DX® con los resultados obtenidos mediante las
ecuaciones de Magee y el IHCA4.

e Identificar con cual de las ecuaciones de Magee se correlaciona mas el resultado del
Oncotype DX®
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, descriptivo y analitico.

DEFINICION DEL UNIVERSO

Se analizd la informacién obtenida a través de los expedientes electrdnicos, asi como a través de la
revision de muestras de patologia de pacientes tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia
de México, con diagndstico de cancer de mama temprano a quienes se les solicitd la prueba de
Oncotype DX®, durante el periodo de enero de 2011 hasta Mayo de 2016.

UNIVERSO DE ESTUDIO:

Mujeres mayores de 18 afios de edad que acudieron a atencién médica con diagndstico de cancer
de mama, que se encontraran en etapas clinicas tempranas y que cumplieran con los criterios de
inclusion.
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CRITERIOS

Criterios de Inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios

e Sexo femenino

e Diagndstico de Cancer Mama en etapas clinicas | y Il

e Receptores Estrégeno Positivo, Receptores Progesterona Positivo, Her 2 Neu Negativo
e Pacientes con resultado de Oncotype DX®

Criterios de Exclusion

e Pacientes a quienes se les haya solicitado Oncotype DX® con muestra insuficiente para el
procesamiento de la prueba.

Criterios de Eliminacion

e Todos aquellos pacientes que presenten expedientes clinicos incompletos
e Pacientes con Diagndstico de Carcinoma In Situ
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Variable Definiciéon Operacional Tipo de Variable Unidad de Medida
Edad Edad cumplida en afos al momento  Cuantitativa Anos
del diagnéstico Discreta
Etapa Clinica Tumor (T): Tamafio y localizacién del  Cualitativa 0: Tis NOMO
tumor. Nominal IA: TINOMO
Ganglio (N): Evidencia de IB: TO/TIN1miMO
Enfermedad IIA: TON1IMO/TIN1IMO/T2NOMO
Metastasis (M): Diseminacion a 11B: T2N1MO/ T3NOMO
otras partes del cuerpo. IIIA: TIN2MO/T2N2MO/ T3N1MO
11B: T4NO,1,2 MO
HIC: T*N3MO
IV: T*N* M1
Tipo de Procedimiento inicial empleado Cualitativa 1. Cirugia Conservadora
procedimiento para el tratamiento y control local Nominal 2. Mastectomia Total
quirurgico de la enfermedad 3. Mastectomia Radical Modificada.
Tipo Patron caracteristico morfolégico de  Cualitativa Ductal
Histoldgico una enfermedad Nominal Lobulillar
Mixto
Grado Tumoral Grado de diferenciacion celular, Cualitativa G1 Bien Diferenciado: 3-5
expresado mediante escala de Scarff Nominal G2 Moderadamente Diferenciado: 6-7

Tamaio del
tumor

Estado
Ganglionar
Receptor de
Estrégenos
Receptor de
Progesterona
Her2-Neu

Ki67

Porcentaje de
Recurrencia
Oncotype DX®
Ecuaciones de
Magee

IHC-4

Bloom Richardson

Medida principal del didametro
mayor del tumor en la pieza
patoldgica

Presencia de nédulos linfaticos con
evidencia enfermedad

Porcentaje de receptores
semicuantitativos de
inmunohistoquimica, cominmente
conocido como “H-Score”
Expresion del receptor para el factor
de crecimiento de tipo epidérmico
humano

Proteina Nuclear que se asocia con y
puede ser necesaria para la
proliferacion celular

Porcentaje obtenido a través de la
prueba gendémica del andlisis de 21
genes. Su valor va del 0-100.
Ecuaciones de regresion lineal
obtenidas a través del reporte del
tamafio tumoral, grado histoldgico,
ki67 y receptores hormonales. Su
valor va del 0-100.

indice predictivo obtenido a través
de cuatro parametros obtenidos
mediante inmunohistoquimica

Cuantitativo

Cualitativa
Dicotémica
Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Dicotomica

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa
Categorica

Cuantitativa
Categorica

Cuantitativa
Categorica

G3 Pobremente Diferenciado: 8-9
Milimetros

Presencia
Ausencia de Enfermedad
0-300

Resultados inmunohistoquimicos
de 0 a 1+ son considerados como
resultados negativos y un resultado
3+ se consideré como positivo.
0-100

Bajo Riesgo: < 18
Riesgo Intermedio 18-30
Alto Riesgo: > 18
Bajo Riesgo: <18
Riesgo Intermedio 18-30
Alto Riesgo: > 18

Bajo Riesgo: <-29
Riesgo Intermedio: -29 -29
Alto Riesgo: > 29
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD Feb Mar Abr May Jun Jul
2016 2016 2016 2016 2016 2016

Identificacion del Problema X X

Consulta Bibliografica X X X

Construccion del Marco Tedrico X X

Aprobacion del Protocolo

Recoleccion de Datos X X X

Procesamiento de Datos X

Anadlisis de Datos X X

Presentacion del Estudio X

Informe Final X
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METODOLOGIA

Se realizd un estudio descriptivo, transversal y analitico, a partir de una recopilaciéon de
expedientes correspondientes al periodo comprendido de enero de 2011 al 30 de Mayo de 2016.
Se identificaron todos los casos enviados a la prueba de Oncotype DX® en base a las peticiones
clinicas recibidas por el departamento de patologia, mismos que fueron incluidos para la
realizacion del presente estudio.

Las variables demograficas fueron extraidas del expediente clinico. Se analizaron variables
inmunohistopatoldgicas, mismas que fueron revisados por al menos dos patdlogos certificados en
mama. La informacién sobre grado tumoral (incluyendo Grado de Nottingham, puntuacidn, y
componentes individuales del tumor), tamafio del tumor, resultados semicuantitativos de
inmunohistoquimica para RE, RP, HER-2 y Ki-67 se encontraban disponibles en los reportes
histopatoldgicos. En nuestra institucién, los resultados de RE y RP son reportados usando un
porcentaje semicuantitativo de inmunohistoquimica (cominmente conocido como “H-Score”), el
cual describe el porcentaje células positivas que muestran tincién débil, moderada o fuerte. La
puntuacion obtenida es el resultado de la suma del porcentaje obtenido multiplicado por un valor
ordinario correspondiente al nivel de intensidad de tincidn (0: ninguna; 1+: débil; 2: moderada; 3+:
fuerte). El resultado obtenido tiene un rango que va de 0 (no evidencia de tincidn) a 300 (tinciéon
difusa a intensa). El resultado inmunohistoquimico semicuantitativo del HER2 se reportdé de
acuerdo a las guias establecidas por el Colegio Americano de Patologia y la Sociedad Americana
Clinica de Oncologia (CAP/ASCO). Resultados inmunohistoquimicos de 0 a 1+ son considerados
como resultados negativos y un resultado 3+ se considerd como positivo. El estado definitivo HER
2 2+ se determind mediante el resultado de la Hibridacion Fluorescente in Situ (FISH) vy se clasifico
de la siguiente manera (negativo para la amplificacién, ie HER2:CEP17 radio <1.8), positivo
(positivo para la amplificacion inequivoca, HER2CEP17 radio >2.2) o equivoco (HER2:CEP17 radio
1.8-2.2).

Se construyeron cuatro modelos en base a diferentes hipdtesis y disponibilidad de los datos. Los
primero tres modelos incluyeron el uso de las ecuaciones de Magee en las que se realiza un
analisis de regresion lineal multiple. El primer modelo de regresién incluye todos los parametros
disponibles (Incluyendo el indice Ki-67) para la prediccién de puntuacion de recurrencia Oncotype
DX®. El segundo modelo de regresién fue similar a la primera pero no incluye Ki-67. El tercer
modelo de regresién incluye solamente el nivel de expresion semicuantitativo
inmunohistoquimico de RE, RP, HER2, y Ki-67. El cuarto modelo utiliza las variables clinico
patoldgicas para obtener el resultado del algoritmo descrito previamente por Cuzick et al.*

Una vez que la puntuacion de recurrencia se estimé mediante cuatro ecuaciones en las hojas de
calculo de Microsoft Excel y el programa de SPSS en su version 22.

Los casos fueron clasificados como bajo, intermedio y alto riesgo, utilizando los mismos puntos de
corte como la puntuacidon real de recurrencia. Las concordancias estadisticas se realizaron para
comparar la categoria real de puntuacion de recurrencia Oncotype DX® a las puntuaciones
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estimadas. Se realizé la correlacién del puntaje de riesgo obtenido en la firma gendmica y el
calculado por las ecuaciones de Magee por medio de la correlacion de Pearson. Ademas, se estimd
el grado de concordancia para clasificar a los pacientes en un grupo de riesgo determinado entre
la firma de riesgo genémico con cada uno de los diferentes modelos predictivos (ecuacion de
Magee 1, Magee 2. Magee 3 e IHC4), por medio de la prueba estadistica Kappa de Cohen.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Al tratarse de un estudio descriptivo, se realizé el mismo sin incurrir en violaciones al Cédigo de
Etica Internacional delineado en la declaracién de Helsinki, revisado por la 582 asamblea de la
Asociacion Médica Mundial en Edimburgo, Escocia en octubre de 2000.

Debido a que el presente trabajo es considerado sin riesgo para los pacientes, en acuerdo con el
articulo 17 del reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacidn para la salud y
por ser un estudio retrospectivo descriptivo, se considera un estudio sin riesgo para los pacientes.
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RESULTADOS

De la base de datos del Instituto Nacional de Cancerologia de pacientes tratadas con diagndstico
de cédncer de mama a las cuales se les solicito la prueba de Oncotype DX® se encontraron 306
solicitudes, llevandose a cabo una revision del expediente clinico y patoldgico; fueron excluidas
diecinueve pacientes de las cuales en ocho casos no se procesd la prueba por no completar el
envio de la misma. En siete, se solicitd a pacientes con diagndstico definitivo de carcinoma ductal
in situ y en tres casos no hubo material suficiente para poder realizar la prueba, trabajandose con
una muestra final de 288 pacientes, mismos que cumplieron con los criterios de inclusién en la
realizacion del presente estudio. Se expresan las variables demograficas en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y tratamiento establecido en pacientes con diagnédstico de
cancer de mama a quienes se les realizé la prueba de Oncotype DX ©

(n) %
Edad
Promedio 54.32 +11.14
< 50 afios 126 44
> 50 afios 160 56
Etapa Clinica
1A 49 17.13
IB 1 0.3
A 140 52.1
1]} 87 30.2
Tratamiento Quirurgico
Cirugia Conservadora (CC) 126 43.75
CC + GC* 91 72.2
CC + GC* + DRA** 22 17.4
CC + DRA** 13 10.3
Mastectomia Total (MT) 114 39.58
MT + GC* 76 26.6
MT + GC* + DRA** 38 13.3
Mastectomia Radical Modificada 46 16.1

* GC: Ganglio Centinela
** DRA: Diseccion Radical de Axila

Como podemos observar el promedio de las pacientes tratadas en el INCan tienen una edad
promedio de 54.32 + 11.14 aiios, siendo la etapa clinica IIA con 52.1% la etapa que concentra el
mayor porcentaje de pacientes.

El manejo recibido por las pacientes fue con cirugia conservadora en el 43.75% (126/288),

mastectomia total en el 39.58% (114/288) y solo en el 16.1% (46/288) de los casos las pacientes
fueron llevadas a mastectomia radical modificada.
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Analizando las variables histopatoldgicas reportadas, encontramos que en la mayoria de los casos
el diagndstico de carcinoma invasor el tipo histolégico predominante fue el carcinoma ductal
infiltrante con un 81.8%, siendo en el 84.7% de los casos bien y moderadamente diferenciado, solo
un 15.3% de los casos indiferenciados. En cuanto al tamafio de la lesién, se encontré un tamano
promedio de 2.3 cm, presentando el 61.8% de los casos afeccion ganglionar (afeccion de 1-3
ganglios positivos. (Ver tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas histopatoldgicas de las pacientes con diagndstico de cancer de mama a
quienes se les realizd la prueba de Oncotype DX®

Caracteristicas Histopatoldgicas (n) %
Tipo Histologico
Carcinoma Ductal Infiltrante 234 81.8
Carcinoma Lobulillar 53 18.5
Grado Tumoral
Bien Diferenciado 92 31.9
Moderadamente Diferenciado 152 52.8
Indiferenciado 44 15.3
Tamaiio Tumoral (cm)
Promedio 2.3 +1.1
<2 145 50.3
2-5 138 47.9
>5 5 1.7
Estado Ganglionar
Ganglios Linfaticos Negativos 110 38.2
1-3 Ganglios Linfaticos Positivos 178 61.8

Se aplicaron los diferentes modelos predictivos de riesgo (ecuaciones de Magee e IHC4) al total de
casos incluidos para estimar el riesgo de recurrencia. Con esta informacion se obtuvo una media
en la escala en el riesgo de recurrencia para la prueba de Oncotype DX® de 18.92 comparada con
una media de 21.18 para la ecuacién 1 de Magee, 23.45 para la ecuacién 2 de Magee, 19.29 para
la ecuacion 3 de Magee y de 12.05 para el IHC-4.

Se calcularon los valores medios, maximos y minimos de los puntajes de riesgo obtenido por
medio de la firma gendmica, las ecuaciones modificadas de Magee y el indice de 4 parametros de
inmunohistoquimica (IHC4) los resultados se encuentran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Comparacién de los puntajes de recurrencia obtenidos en una muestra de 288 pacientes
obtenidos mediante diferentes modelos predictivos de riesgo de recurrencia comparados con el
resultado obtenido a través de la prueba de Oncotype DX®

N Minimo | Maximo | Media | Desv. tip.
Edad 288 24 89 54.32 11.138
Magee_1 288 11 47 21.18 5.215
Magee_2 288 11 49 23.45 5.537
Magee_3 288 10 45 19.29 4.618
IHC4 288 -100 164 -13.78 41.311
ODX 288 0 65 18.92 11.410

A continuacion se observan las tablas estadisticas por grupo de riesgo para cada modelo predictivo

Tabla 4. Frecuencia y Porcentaje de los diferentes grupos de riesgo establecidos mediante la
Realiacion de la prueba de Oncotype DX en pacientes con cancer de mama en etapas clinicas
tempranas en el Instituto Nacional de Cancerologia

Porcentaje Porcentaje
|Frecuencia |Porcentaje |vdlido acumulado
\Valido  Bajo Riesgo 176 61.1 61.1 61.1
Riesgo Intermedio |69 24.0 24.0 85.1
Alto Riesgo 43 14.9 14.9 100,0
Total 288 100,0 100,0

Como podemos observar el 61.1% de la poblaciéon estudiada se encuentra en riesgo bajo de
recurrencia de la enfermedad a nivel local y a distancia determinado mediante la prueba gendmica
de Oncotype DX®. Disminuyendo a menos de la mitad de los casos (38.8%) la cantidad de
pacientes en los que resulta beneficioso conocer la expresién genética del cancer y establecer la
mejor terapia adyuvante de tratamiento.

La concordancia entre el puntaje de recurrencia obtenido a través de la prueba de Oncotype DX®y
el resultado a través de las ecuaciones modificadas de Magee y el IHC4 fue estimado, obteniendo
un rango de categorizacion de 44.4 a 72.2 % (Tablas 5-8). Los coeficientes de correlacion de
Pearson estimados entre el porcentaje actual de recurrencia obtenido mediante la prueba de
Oncotype DX® fue similar al obtenido para cada uno de los modelos predictivos (0.744, 0.684,
0.702 para las ecuaciones modificadas de Magee 1, 2, 3).
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Tabla 5. Tabulacidn Cruzada de los Grupos de Riesgo segun Ecuacion Modificada Magee 1 con los

grupos de Riesgo segin RS Oncotype DX®

Puntaje de Riesgo Estimado

Oncotype DX®
Puntaje de Riesgo Ecua Mod Mageel Bajo Intermedio Alto Total
Bajo Recuento 84 7 0 91
% dentro Puntaje de
Riesgo Oncotype DX 92.3% 7.7% 0.0% 100.0%
Intermedio Recuento 92 59 31 182
% dentro Puntaje de
Riesgo Oncotype DX 50.8% 32.6% 17.2% 100.0%
Alto Recuento 0 3 12 15
% dentro Puntaje de
Riesgo Oncotype DX 0.0% 20.0% 80.0% 100.0%
Total Recuento 176 69 43 288
% dentro Puntaje de
Riesgo Oncotype DX 61.1% 24.0% 14.9% 100.0%

Resultados de 288 casos. Concordancia: 155/288 (53.81%). Primer paso de discordancia: 133/288
(46.18%). Segundo paso de discordancia 0/288 (0%). Coeficiente de correlacion de Pearson: 0.741.

Figura 1. Representacion grafica estimada utilizando el puntaje de recurrencia estimado a través

de la Ecuacién Modificada Magee 1 (eje Y) comparada con el resultado actual de la prueba de

Valor Predicho ecuacion Magee 1

Oncotype DX® (eje X). Coeficiente de correlacién de Pearson 0.744

40,004
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Correlaciones

Puntaje de riesgo
Oncotype DX

Valor Predicho
ecuacion Magee 1

*k

Puntaje de riesgo  Correlacién de Pearson|1 ,744
Oncotype DX Sig. (bilateral) ,000
N 288 288
Valor Predicho Correlacion de Pearson|, 744" 1
ecuacion Magee 1 sjg (bilateral) ,000
N 288 288

**_ La correlacidn es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Cuando observamos el diagrama de dispersion dispuesto en la figura 1 y lo evaluamos con los

resultados obtenidos a través de la tabla 4 en los que evaluamos los resultados del puntaje de

riesgo de recurrencia obtenidos a través de la ecuacién modificada de Magee 1, podemos

observar que los grupo de pacientes que tienen mds concordancia son los subgrupos de pacientes

en las categoria de riesgo alto y bajo, encontrando una concordancia de 80.0% y 92.3%

respectivamente para cada grupo. Siendo el grupo categorizado como riesgo intermedio donde se

aprecia la mayor variabilidad de distribucion entre los diferentes grupos de riesgo, con un

porcentaje de concordancia de 32.4% para este subgrupo.

Cuando analizamos los resultados de la ecuacién modificada de Magee 2 con los resultados del

puntaje de recurrencia del Oncotype DX®, encontramos los siguientes resultados. (Ver tabla 6 y

figura 2)

Tabla 6. Tabulacién Cruzada de los Grupos de Riesgo segun Ecuacién Modificada Magee 2 con los

grupos de Riesgo segln RS Oncotype DX®

Puntaje de Riesgo Estimado
Oncotype DX®

Puntaje de Riesgo Ecua Modif Magee 2

Bajo

Intermedio

Alto

Total

Recuento

% dentro Puntaje de

Riesgo Oncotype DX
Recuento

% dentro Puntaje de

Riesgo Oncotype DX
Recuento

% dentro Puntaje de

Riesgo Oncotype DX
Recuento

% dentro Puntaje de

Bajo Intermedio Alto

47 6 0
88.7% 11.3% 0%
126 56 18

63.0% 28.0% 9.0%

3 7

25

8.6% 20.0% 71.4%

43 69

176

Total
53

100.0%
200

100.0%
35

100.0%
288
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Riesgo Oncotype DX

61.1% 24.0%

14.9% 100.0%

Resultados de 288 casos. Concordancia: 128/288 (44.44%). Primer paso de discordancia: 157/288
(54.51%). Segundo paso de discordancia 3/288 (1.04%). Coeficiente de correlaciéon de Pearson:

0.683

Figura 2. Representacion grafica estimada utilizando el puntaje de recurrencia estimado a través

de la Ecuacidon Modificada Magee 2 (eje Y) comparada con el resultado actual de la prueba de

Oncotype DX® (eje X). Coeficiente de correlacién de Pearson 0.684
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Correlaciones
Puntaje de riesgo VValor Predicho
Oncotype DX ecuacion Magee 2
Puntaje de riesgo  Correlacién de Pearson 1 ,684ﬁ
[Oncotype DX Sig. (bilateral) ,000
N 288 288
Valor Predicho Correlacion de Pearson 684" 1
ecuacion Magee 2 sjg. (bilateral) ,000
N 288 288

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
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De manera similar a lo observado en la ecuacion modificado de Magee 1, podemos ver que al
aplicar la ecuacion modificada de Magee 2 encontramos una correlacion de Pearson de 0.684
donde encontramos una mayor concordancia en los grupos de riesgo alto y bajo con un porcentaje
de 71.4% para el primer grupo y de 88.7% para el segundo. Encontrando de la misma forma
mayor dispersién en el grupo intermedio con un porcentaje de concordancia de 28.0% para este
grupo.

Ahora bien para analizar los resultados obtenidos mediante la aplicacion de la ecuacién
modificada de Magee 3 con los resultados obtenidos a través del puntaje de recurrencia del
Oncotype DX®, encontramos los siguientes resultados. (Ver tabla 7 y figura 3)

Tabla 7. Tabulacién Cruzada de los Grupos de Riesgo segun Ecuacién Modificada Magee 3 con los
grupos de Riesgo seglin RS Oncotype DX®

Puntaje de Riesgo Estimado

Oncotype DX®
Puntaje de Riesgo Ecua Modif Magee 3 Bajo Intermedio Alto Total
Bajo Recuento 120 9 1 130
% dentro Puntaje de
Riesgo Oncotype DX 92.3% 6.7% 0.0% 100.0%
Intermedio Recuento 56 51 35 142

% dentro Puntaje de

Riesgo Oncotype DX 28.0% 25.5% 17.5% 100.0%
Alto Recuento 0 9 7 16

% dentro Puntaje de

Riesgo Oncotype DX 0.0% 56.2% 43.8% 100.0%
Total Recuento 176 69 43 288

% dentro Puntaje de

Riesgo Oncotype DX 61.1% 24.0% 14.9% 100.0%

Resultados de 288 casos. Concordancia: 178/288 (61.8%). Primer paso de discordancia: 109/288
(37.84%). Segundo paso de discordancia 1/288 (0.34%). Coeficiente de correlacién de Pearson:
0.702

De acuerdo a la tabla anterior, encontramos que el grupo en el que se aprecia mayor porcentaje
de concordancia entre los dos resultados es el grupo de riesgo bajo (92.3%), no siendo asi para los
grupos de riesgo bajo (43.8%) y para el grupo de riesgo intermedio (25.5%), donde al igual que en
los resultados obtenidos en las ecuaciones modificadas de Magee 1 y 2 encontramos mayor
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dispersién en los resultados de los puntajes del grupo de riesgo intermedio. Lo cual lo podemos
observar en la figura 3, donde se realiza el andlisis grafico de los resultados.

Para los resultados obtenidos mediante la aplicacidn de esta ecuacion encontramos un coeficiente
de correlacion de Pearson de 0.702.

Figura 3. Representacion grafica estimada utilizando el puntaje de recurrencia estimado a través
de la Ecuacién Modificada Magee 3 (eje Y) comparada con el resultado actual de la prueba de
Oncotype DX® (eje X). Coeficiente de correlacion de Pearson 0.702
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,00 T T T T T T
0 10,0 20,0 300 40,0 50,0 60,0

Puntaje de riesgo Oncotype DX

Correlaciones

Puntaje de Valor Predicho
riesgo ecuacion
Oncotype DX [Magee 3
Puntaje de riesgo  Correlacion de 1 702%*
|Oncotype DX Pearson ’
Sig. (bilateral) ,000
N 288 288
Valor Predicho Correlacion de
., ,702%** 1
ecuacion Magee 3 Pearson
Sig. (bilateral) ,000
N 288 288

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
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Para el andlisis de los datos obtenidos a través de la aplicaciéon del modelo predictivo que utiliza
los cuatro biomarcadores de inmuno histoquimica (IHC4), se establecieron los grupos de riesgo en
base al histograma de Score establecido por Cuzick y colaboradores para categorizar los resultados
en cada grupo de riesgo (ver figura 4).

Figura 4. Histograma de Score de IHC4 (score establecido para los cuatro biomarcadores
inmunohistoquimicos: receptores de estrégenos, receptores de progesterona, receptor 2 del
factor de crecimiento humano epidérmico y el Ki67)
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De acuerdo a este histograma de Score de IHC4 podemos categorizar como grupo de bajo riesgo
aquellos pacientes que se encuentren dentro del cuartil 1 (Q1) con un puntaje < -29.9, como grupo
intermedio a aquellos pacientes que se encuentren dentro de la mediana (-29.8 - 29.9) y los
pacientes pertenecientes al grupo de riesgo alto como aquellos pacientes que se encuentren
dentro del cuartil 3 (Q3) con un score de riesgo > 29.9. En base a este histograma elaboramos los
resultados obtenidos de la aplicacidon del IHC4 comparandolos con los resultados del puntaje de
recurrencia obtenidos de la prueba de Oncotype DX ®, mismos que se expresan en la tabla 8.
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Tabla 8. Tabulacién Cruzada de los Grupos de Riesgo segun IHC4 con los grupos de Riesgo segln
RS Oncotype DX®

Puntaje de Riesgo Estimado

IHC-4
Puntaje de Riesgo ODX Bajo Intermedio Alto Total
Bajo Recuento 128 12 1 141
% dentro Puntaje de
Riesgo Oncotype DX 90.8% 8.5% 0.7% 100.0%
Intermedio Recuento 44 50 12 106

% dentro Puntaje de

Riesgo Oncotype DX 41.5% 47.2% 11.3% 100.0%
Alto Recuento 4 7 30 41

% dentro Puntaje de

Riesgo Oncotype DX 9.8% 17.1% 73.2% 100.0%
Total Recuento 176 69 43 288

% dentro Puntaje de

Riesgo Oncotype DX 61.1% 24.0% 14.9% 100.0%

Resultados de 288 casos. Concordancia: 208/288 (72.2%). Primer paso de discordancia: 75/288
(26.0%). Segundo paso de discordancia 5/288 (1.7%).

Tabla 9. Medidas simétricas

Error estandar
Valor asintotico® Aprox.S°  |Aprox. Sig.
Medida de acuerdo Kappa ,530 ,043 12,323 ,000
N de casos validos 288

a. No se supone la hipétesis nula.
b. Utilizacion del error estandar asintético que asume la hipdtesis nula.

En base a los resultados obtenidos en esta tabla podemos decir que el grupo de pacientes en los
gue se aprecia mayor concordancia entre los resultados del Oncotype DX® con el IHC4 es el grupo
de pacientes que se encuentran dentro de la categoria de riesgo bajo con un porcentaje de
concordancia de 90.8%. Encontrando porcentajes menores para los grupos de riesgo intermedio

de 47.2% y de 73.2% para el grupo de riesgo alto.
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Cuando se realiza la exclusion de la categoria de riesgo intermedio obtenida a través de la prueba
de Oncotype DX® y la recurrencia estimada a través de las ecuaciones modificadas de Magee y el
IHC-4, la concordancia para cada uno de los modelos predictivos se incrementa en un 98.4%,
reflejando una muy baja discordancia (concordancia 100% (96/96), 96% (72/75), 99.21% (127/128)

vy 92% (150/163) para cada uno respectivamente.

Cuando el riesgo de recurrencia estimado cae en la categoria de riesgo intermedio en cualquiera
de las ecuaciones, el riesgo actual de recurrencia intermedio también se encontré en la categoria
de riesgo intermedio y/o bajo en mas del 84.5% de los casos analizados en cualquiera de las
ecuaciones modificadas de Magee y en el IHC-4. De acuerdo a la tablas 5-8 los porcentajes de
correlacion para riesgo intermedio fueron los siguientes: 82.96% (151/182), 91% (182/200),
75.35% (107/142) (resultados que se expresan en la figura 5) y 88.7% (94/106) para el IHC-4

respectivamente.

Figura 5. Diagrama de dispersidn de las Ecuaciones Modificadas de Magee 1,2, 3 comparado con

los resultados del porcentaje de recurrencia del Oncotype DX®
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DISCUSION

Histéricamente, la quimioterapia adyuvante se ofrecia a pacientes con cdncer de mama con
ganglios positivos, ya que se consideraba incrementaba el riesgo de recurrencia.”
Subsecuentemente, los estudios clinicos demostraron también beneficio en aquellos pacientes
con ganglios negativos, con receptores hormonales negativo.”*™* Existe un poco de debate sobre
el uso de quimioterapia adyuvante en los pacientes con receptores negativos y ganglios negativos,
ya que es el Unico tratamiento adyuvante eficaz probado con beneficio a largo plazo.*® Sin
embargo, este no es el caso de los pacientes con receptores hormonales positivos y ganglios
negativos, para quienes la terapia hormonal adyuvante ha demostrado ser sumamente efectiva.
El estandar de oro durante muchos afos fue el tamoxifeno, hasta que el estudio NSABP B-20
demostré un beneficio significativo de la adicién de quimioterapia a la terapia con tamoxifeno.*?
Posteriormente, la mayoria de los pacientes con RH positivos y ganglios negativos recibia la
recomendacién de agregar quimioterapia adyuvante a la terapia hormonal en base a las
recomendaciones las guias internacionales, basadas en esquemas de clasificacién clinico
patoldgicas (NCCN y Consenso de St. Gallen).*>*

En la década pasada, el descubrimiento y aplicacion de perfiles de expresidon genética ha
revolucionado el entendimiento de la biologia molecular del cancer de mama y su respuesta al
tratamiento.'***>?

El cdncer de mama con receptores hormonales positivos es una enfermedad con riesgo de
recurrencia durante el periodo de protraccion. El seguimiento a largo plazo observado en los
estudios con inhibidores de aromatasa, incluidos Arimidex, Tamoxifeno, sélos o en combinacion
(ATAC) y el estudio BiG 1-98, muestran un riesgo continuo de recurrencia del 2% por afio después
de iniciada la terapia hormonal, ocurriendo mas de la mitad de los casos dentro de los primeros
cinco afios de terapia adyuvante endocrina.

Estos hallazgos enfatizan la necesidad de extender la terapia adyuvante e identificar los
biomarcadores, asi como el desarrollo y la utilizacion de modelos predictivos que nos permitan
guiar la decision de tratamiento en este proceso.

La introduccién de pruebas comerciales multigen que predicen el riesgo de recurrencia a distancia

y el beneficio de la quimioterapia adyuvante, ha cambiado el manejo clinico de las pacientes con
cancer de mama en etapas clinicas tempranas en general y en pacientes con receptores

hormonales positivos, ganglios negativos en particular.

La prueba de Oncotype DX® actualmente es la prueba mas utilizada por los clinicos en Estados
Unidos. A pesar de las dificultades conocidas en el andlisis del Oncotype DX en la evaluacidon del
estado genético, el resultado global ha reportado tener un valor prondstico y predictivo. Lo cual es
esperado ya que varios de los genes analizados en esta prueba expresan de forma individual valor
prondstico y predictivo. Aunque la prueba se basa en el andlisis de 21 genes sobre el valor
individual de parametros histopatoldgicos estandar, existen algunos estudios que han comparado
el poder prondstico y predictivo de ciertos marcadores histopatolégicos e inmunohistoquimicos
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comparados con los resultados de la prueba de Oncotype DX®. Recientemente Cuzick vy
colaboradores®?, asi como Flanagan y colaboradores®® mediante el establecimiento de los modelos
predictivos.

Este estudio fue realizado con la intencién de estimar el puntaje de recurrencia del Oncotype DX®
utilizando parametros histopatolégicos y marcadores inmunohistoquimicos los cuales son
reportados de manera rutinaria. La concordancia estimada entre el porcentaje de recurrencia con
la prueba de Oncotype DX® tiene un rango de 44.4 a 72.2 %, lo cual coincide con lo reportado
previamente en la publicacion de Klein y colaboradores.>* Se puede concluir que si el porcentaje
de recurrencia estimada se localiza en la categoria alta y/o baja, su valor predictivo del porcentaje
de recurrencia de Oncotype DX® tendrd una certeza diagndstica > 85%. Demostrando ser util aln
en los casos en los que el porcentaje de recurrencia se encuentre en la categoria de riesgo
intermedio, de acuerdo al presente trabajo observamos que cuando este puntaje se ubica en esta
categoria el puntaje actual de recurrencia obtenido a través de la prueba de Oncotype DX® se
encontrara en riesgo intermedio y/o bajo aproximadamente en un 75% de los casos. Estos
resultados son importantes ya que en base a los resultados de validacion con pacientes del estudio
NSABP-B20 en los que se empled la prueba del Oncotype DX® demostraron que aquellos pacientes
con riesgo intermedio presentaban minimo o nulo beneficio de la quimioterapia adyuvante.”
Siendo los casos categorizados con riesgo alto aquellos que resultan beneficiados del empleo de
este tratamiento.

Se aprecia en base a los resultados obtenidos una mayor concordancia en los resultados obtenidos
a través del algoritmo estimado del IHC-4 (72.2%) y a diferencia del estudio de Klein y
colaboradores® nosotros encontramos una mayor concordancia con la aplicacién de la ecuacion
modificada 3 de Magee (61.8%), ecuacidn en la cual no se toma en cuenta el tamafio del tumor.
Sin embargo el coeficiente de correlacion de Pearson resultd mayor para la ecuacién de Magee 1
siendo este de 0.741 vs 0.702.
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CONCLUSIONES

La solicitud de firmas gendmicas en pacientes con cancer de mama en etapas clinicas tempranas
sin afeccidn ganglionar o con un numero limitado de ganglios axilares, es por hoy una de las
conductas clinicas mas recomendadas para la toma de decisiones al considerar ofrecer
tratamiento adyuvante en esta poblacién de pacientes.

Sin embargo, en ocasiones el costo de la implementacidn de dichas pruebas limita su uso en la
practica clinica diaria. Desde el descubrimiento de la existencia de receptores hormonales y la
buena respuesta a tratamientos especificos para los tumores portadores de estos receptores,
seguido del hallazgo de la sobreexpresion del HER2 y el nacimiento de una terapia especifica o
diana para este tipo tumoral, la investigacion en el cancer de mama se ha centrado en la busqueda
de optimizacién del tratamiento.

Los factores prondsticos y predictivos utilizados clinicamente en el cancer de mama nos han
permitido disefiar estrategias de tratamiento y conocer mejor el prondstico de cada paciente.
Estos factores cobran especial importancia en los tumores en estadios tempranos, permitiendo
ajustar el tratamiento, de tal forma que no se trate en exceso a aquellos pacientes que no se
beneficiaran del tratamiento adyuvante con quimioterapia, sin dejar de tratar a aquellos pacientes
gue de no tratarse tendrdn una recaida.

Es asi, que surgen modelos prondsticos y predictivos basados en el andlisis de la combinacién de
estas variables. Ejemplo de esto, es el modelo matematico de ecuaciones de Magee, y el indice de
4 marcadores inmunohistoquimicos (IHC-4). En el presente trabajo al correlacionar los puntajes
de los resultado de la prueba de Oncotype DX® con los puntajes obtenidos en cada una de la
ecuaciones de Magee 1,2,3 se obtuvieron similitudes equiparables, encontrando un coeficiente de
correlacién de Pearson promedio de 0.71, aplicandose cada una, dependiendo de las variables con
qgue se cuente dentro del informe histopatolégico. Recordar que existen tres modelos de
ecuaciones diferentes ya que no en todos los laboratorios de patologia de los centros hospitalarios
era posible contar con los mismos marcadores inmunohistoquimicos dentro del informe de
patologia.

Al implementar el uso de las ecuaciones Modificadas de Magee podria permitirnos optimizar la
seleccidn de los pacientes candidatos a realizacion de firmas gendmicas, ya que como observamos
en los resultados, resulta factible identificar el 90% de los pacientes que se localizan dentro del
grupo de “Riesgo Bajo de Recurrencia”, siendo mas beneficiados para la realizacidon de la prueba
aquellos pacientes que se localizan en los grupos de “Riesgo Intermedio” y “Riesgo Alto”. Con
estos resultados consideramos el médico oncélogo no debera esperar un resultado diferente del
Oncotype DX®, y la prueba podria no influir de manera significativa para la toma de decision e
inicio de terapia adyuvante. Todo esto sin intentar sustituir la utilidad o el valor de la prueba de
Oncotype DX®.

Otra observacidon que consideramos importante a través de los resultados de las ecuaciones de
Magee, es que presentan mayor coeficiente de correlacion las ecuaciones modificadas 1 y 3,
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mismas en las que se incluye el resultado de la obtencién de la proteina de proliferacién Ki67.
Actualmente su uso como factor prondstico o predictivo es controvertido. Esto se debe
principalmente a una falta de consenso sobre qué niveles de Ki67 son considerados de peor
prondstico y a que se basa en un método que genera mucha variabilidad de interpretacién entre
laboratorios y observadores. Altos niveles de Ki67 predicen una mejor respuesta al tratamiento
con quimioterapia. En cuanto a su papel como factor prondstico, altos niveles de Ki67 se asocian a
mayor probabilidad de recaida en cancer en estadios tempranos independientemente de la
afeccidn axilar.

Cuando analizamos los resultados obtenidos de la aplicacién del IHC-4 encontramos similitud en
la identificacién del grupo de pacientes categorizados como “riesgo bajo de recurrencia”, con un
porcentaje de concordancia de 90.8%. Con un valor medido de acuerdo Kappa 0.530 (p 0.0001).
Aungque la correlacion encontrada entre el puntaje de recurrencia estimado y el real es buena no
es perfecta. Existen diferentes posibilidades. Primero el puntaje de recurrencia estimado mide las
caracteristicas morfolégicas e inmunofenotipicas y el porcentaje de recurrencia actual mide los
niveles de expresion genéticos por lo que cierta variabilidad es esperada si dos pardmetros
diferentes son medidos. En segundo término podriamos comentar que existe la variabilidad inter
observador para establecer el grado y los resultados semicuantitativos inmunohistoquimicos entre
los patdlogos. Siendo una de las fortalezas de este estudio, en el que la revisidon de cada una de las
muestras analizadas para la realizacién de este trabajo fue interpretada por dos patdlogos
expertos en patologia mamaria, lo que permite encontrar mayor correlaciéon con los resultados
obtenidos en la literatura mundial.

En base a las conclusiones enumeradas previamente, podemos inferir de la importancia de contar
con un informe completo elaborado por patdlogos con experiencia en el manejo de neoplasias,
gue permitan al clinico la implementaciéon de modelos predictivos y poder optimizar la seleccion
de los pacientes candidatos a realizacidn de firmas gendmicas.

Estos modelos predictivos fueron analizados de manera retrospectiva en pacientes con
diagndstico de cancer de mama que contaban con el resultado de la prueba de Oncotype DX®,
consideramos que para poder confirmar nuestras aseveraciones, estas pruebas ameritan ser
validadas de manera prospectiva dentro de la institucion.
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