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RESUMEN

Introduccién: Oncotype Dx® predice el riesgo de recurrencia
y asiste la prescripcion de quimioterapia adyuvante en cancer
de mama temprano con receptores hormonales positivos, HER2
negativo y ganglios negativos o hasta tres positivos. Objetivo:
Determinar la frecuencia de recurrencia y las caracteristicas
clinico-patoldgicas en los grupos de riesgo establecidos por
Oncotype Dx®, segtin la puntuacién de recurrencia tradicional
y TAILORx. Material y métodos: Se incluyeron mujeres >
18 anos con cancer de mama temprano (estadio clinico I-1IB),
RH+/HER2 neg y ganglios negativos o 1-3 positivos. Se
analizaron las caracteristicas clinico-patolégicas, recurrencia y
supervivencia libre de recurrencia en los grupos con riesgo bajo,
intermedio y alto. Resultados: Clasificacién original: riesgo
bajo 72 casos (52.94%), riesgo intermedio 49 (36.03%) y riesgo
alto 15 (11.03%). Clasificacion TAILORx: 28 pacientes (20.59%),
86 (63.24%) y 22 (16.18%) tuvieron riesgo bajo, intermedio
y alto. Se observé recurrencia en 13/88 casos (14.8%); la
supervivencia libre de recurrencia fue 91.3, 84.8 y 55.6% para

ABSTRACT

Introduction: Oncotype Dx® predicts the risk of recurrence
and supports the prescription of adjuvant chemotherapy
in early breast cancer with hormone receptor positive,
HER?2 negative, and node negative or up to three positive.
Objective: To determine the frequency of recurrence and the
clinicopathological characteristics in the risk groups established
by Oncotype Dx®, according to the traditional recurrence score
and TAILORx. Material and methods: Women > 18 years of
age with early breast cancer (stage I-IIB), Hormone receptor +/
HER2 neg, and negative or 1-3 positive nodes were included.
Clinicopathological characteristics, recurrence, and recurrence-
free survival were analyzed in the low, intermediate and high
risk groups. Results: Original classification: low risk 72
cases (52.94%), intermediate risk 49 (36.03%) and high risk
15 (11.03%). TAILORx classification: 28 patients (20.59%),
86 (63.24%) and 22 (16.18%) had low risk, intermediate and
high risk. Recurrence was observed in 13/88 cases (14.8%);
the recurrence free survival was 91.3, 84.8 and 55.6% for the
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los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto en las categorias
originales y 100, 86.2 y 66.7% en esos grupos segin TAILORx.
Conclusiones: La puntuacion TAILORx distingue con mayor
precision al grupo de alto riesgo de recurrencia (16.8%), en
cancer de mama temprano, receptores hormonales positivos,
HER2 negativo que requiere quimioterapia adyuvante, el cual
se caracteriza por menor expresion de receptores de estrégenos
y supervivencia libre de recurrencia.

Palabras clave: Cancer de mama, Oncotype Dx, riesgo de
recurrencia, tratamiento adyuvante.

Nivel de evidencia: 11

Abreviaturas:
CM = Cancer de mama.
RH = Receptores hormonales.
EC = Estadio clinico.
SLR = Supervivencia libre de recurrencia.
RB = Riesgo bajo.
RI = Riesgo intermedio.
RA = Riesgo alto.
RE = Receptores de estrogeno.

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es la primera causa de
cancer en las mujeres y en la poblacién general, de
acuerdo con GLOBOCAN 2.2 millones de nuevos
casos fueron esperados en 2020! (11.7%), lo que sig-
nifica que aproximadamente uno de cada 10 casos
nuevos con cancer es un CM; ademas, esta enfer-
medad es la primera causa de muerte oncolédgica en
mujeres, la cual representa 15% de la totalidad de
las defunciones.??

Se denomina etapa temprana a la presencia de
tumores de mama en estadio clinico IA hasta IIB,
incluye tumores T1 a T3 (< 20 mm hasta > 50 mm),
ganglios axilares NO-N1 (sin ganglios afectados o
metastasis moéviles a ganglios axilares ipsilaterales
en los niveles I y II); en el caso de la estadificacion
patolégica pNO-pN1 (sin ganglios linfaticos regiona-
les o micrometastasis o metastasis en 1-3 ganglios
linfaticos axilares y/o macrometéstasis por ganglio
centinela en los ganglios mamarios internos cinica-
mente negativos) y sin evidencia de enfermedad a
distancia (MO0).*

En los tumores con receptores hormonales (RH)
positivos y HER2 negativo, el tratamiento adyuvante
es la terapia hormonal con antiestrogénicos durante
cinco a 10 anos, basada en tamoxifeno (en mujeres
pre- y postmenopausicas) o inhibidores de la aroma-
tasa (en mujeres postmenopausicas), lo cual reduce
el riesgo de recurrencia a 10 anos en 50% (RR 0.53 en

low, intermediate and high risk original groups and 100,
86.2 and 66.7% in those groups according to TAILORx’s
score. Conclusions: The TAILORx score is more accurate in
distinguishing the group with a high risk of recurrence (16.8%),
in early breast cancer, positive hormone receptors, negative
HER?2 requiring adjuvant chemotherapy, which is characterized
by lower estrogen receptor expression and recurrence-free
survival.

Keywords: Breast cancer, Oncotype Dx, risk of recurrence,
adjuvant therapy.

Level of evidence: 11

los primeros cuatro anos y RR 0.68 durante los anos
5-9) mientras la mortalidad por CM disminuye casi
un tercio durante los primeros 15 afnos con la terapia
adyuvante (RR 0.71).%:6

La adicién de terapia sistémica basada en an-
traciclinas y/o taxanos a la terapia hormonal ha de-
mostrado reducir el riesgo de recurrencia en 30% en
pacientes con CM temprano, con traduccién en un
beneficio absoluto de 5%j; sin embargo, 85% de las
pacientes se encuentran libres de recurrencia a 10
anos sélo con terapia endocrina adyuvante, entonces
un porcentaje elevado de esta poblacién podria estar
sobretratada innecesariamente, agregandose toxici-
dad aguda y crénica en 6rganos vitales (cardiolégica,
hematolégica, neurolégica, gastrointestinal, entre
otras); por lo anterior, es esencial distinguir aquellas
mujeres que se pueden beneficiar o no de la quimio-
terapia adyuvante.”-

Para reducir el sobretratamiento, es necesario
determinar el estado de varios factores de alto ries-
go de recurrencia, entre ellos los anatémicos (tama-
no tumoral, estado ganglionar) y los biol6gicos (his-
tologia, tasa de proliferacion, invasion linfovascular
y perineural, receptores hormonales, HER2).%1° En
los dltimos 15 anos, se han desarrollado pruebas
genéticas que muestran su precisién para predecir
la recurrencia del CM, entre ellas se encuentran
la prueba de 21 genes (Oncotype Dx®), microarre-
glos de 70 genes (MamaPrint), 50 genes (PAM 50)
0 12 genes (EndoPredict) y el Breast Cancer Index
(BCI), entre otras.!!16

Oncotype Dx® es una prueba multigénica desa-
rrollada y validada para el calculo del riesgo de re-
currencia a través del analisis de 21 genes mediante
reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
(RT-PCR) en tejido tumoral.'” A partir de 250 genes
candidatos publicados en bases genémicas, obtenidos
de 447 pacientes participantes en tres ensayos clini-
cos diferentes, se seleccionaron 21 genes asociados
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con proliferacién celular (Ki67, STK 15, Survivin,
CCNB1 y MYBL2), invasiéon (MMP11 y CTSL2), ex-
presion de receptores de estréogenos (ER, PGR, BCL2,
SCUBE2) y de la via de HER2 (GRB7 y HER2), asi
como GSTM1 (glutatién transferasa), CD68 y BAG1,
los cuales se compararon con cinco genes de referen-
cia (ACTB, GAPDH, RPLPO, GUS,TFRC); posterior-
mente, se calculd un algoritmo que arroj6é una pun-
tuacion de recurrencia (SR) que oscila entre 0 y 100
puntos, derivado de la expresién de estos genes.!”

Con base en el SR, las pacientes se clasifican en
riesgo bajo (RB < 18 puntos) de recurrencia, inter-
medio (RI > 18 y < 31 puntos) y alto (RA > 31 pun-
tos). En los estudios de validacion, la supervivencia
libre de recurrencia (SLR) a 10 anos fue de 93.2% en
RB, 85.7% con Rl y 69.5% con RA. El beneficio de la
quimioterapia adyuvante fue mayor en el grupo con
RA, mientras que ese beneficio no se observé en el
grupo RB. El papel de la quimioterapia adyuvante no
fue claro en el grupo RI.181°

El estudio TAILORx (The Trial Assigning Indivi-
dualized Options for Treatment) tuvo como objetivo
primario demostrar la no inferioridad de la terapia
endocrina comparada con la quimioendocrino terapia
adyuvante en el grupo con riesgo intermedio, en ese
trabajo se consider6 un cambio en los rangos de los
grupos de riesgo para minimizar el potencial de sub-
tratamiento en los grupos de riesgo intermedio y alto.
Al considerar que el riesgo de recurrencia es menor a
5% con tamoxifeno s6lo en el grupo RB y que el bene-
ficio de la quimioterapia adyuvante comienza a obser-
varse a partir de los 11 puntos, los autores del estudio
delimitaron los grupos RB (10 puntos o menos), RI
(11-25 puntos) y RA (> 26 puntos).?’ La SLR a nueve
anos del grupo RB y terapia endocrina fue 84.0%, RI
83.3% con terapia endocrina y 84.3% con quimiotera-
pia (HR 1.08, p = 0.26) y RA 75.7%, cumpliéndose el
objetivo de no inferioridad de la terapia endocrina en
comparacion a quimioterapia en el grupo RI; sin em-
bargo, se evidenci6 cierto beneficio en casos con edad
menor a 50 afios y SR 16 a 25 puntos.?’

El objetivo de este trabajo fue determinar las ta-
sas de recurrencia y las caracteristicas clinico patol6-
gicas en los grupos de riesgo establecidos con Onco-
type Dx® (descripcion original y TAILORx) en muje-
res con CM temprano, RH positivos, HER2 negativo,
tratadas en un centro médico privado.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retroprolectivo, observacional del primero
de enero 2008 al 31 de diciembre 2018. Se incluye-
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ron mujeres con CM confirmado histopatolégica-
mente, etapa temprana (EC 1I-1IB), mayores de 18
anos, con RE y/o RP positivos (1-100% determina-
do por inmunohistoquimica de acuerdo al Colegio
Americano de Patologia) y HER2 negativo por in-
munohistoquimica (0-1+) o relacion HER2/CEP17
< 2.0 confirmado por hibridacién in situ en casos
con resultado 2+; ganglios axilares negativos o has-
ta tres positivos a metastasis, a quienes se solicit6
la prueba genética de 21 genes (Oncotype Dx®). Se
excluyeron casos con subtipo triple negativo, tumo-
res > 5 cm, carcinoma in situ, estadio IIA y IIB bajo
quimioterapia neoadyuvante.

Para cada caso se registraron las siguientes va-
riables: edad, tamano tumoral, estadio clinico al
diagnoéstico, lateralidad, histologia, grado de diferen-
ciacién, nimero de ganglios afectados, tipo de ciru-
gia realizada, expresiéon de RE, RP, HER2 y Ki-67,
presencia o ausencia de invasién linfovascular o pe-
rineural, puntuacién de recurrencia. Los grupos de
riesgo de recurrencia se definieron de acuerdo a la
puntuacién de recurrencia y a los puntos de corte ori-
ginales de OncotypeDx®: RB < 18 puntos, RI 19-30 y
RA > 31; categorias con TAILORx: RB < 10 puntos,
RI 11-25 puntos y RA > 26 puntos. La enfermedad
recurrente se defini6 como la evidencia radioldgica,
clinica, bioquimica o histopatolégica de actividad
neoplasica a nivel local, regional o a distancia duran-
te el seguimiento de las pacientes.

Para el célculo de la muestra, se aplicé el méto-
do de diferencia de proporciones, esperando una di-
ferencia tedrica de 23% en las tasas de recurrencia
entre los grupos de bajo y alto riesgo de recurrencia,
con un error alfa de 5% a dos colas y un poder es-
tadistico de 80%, el tamano de la muestra calculado
fue 100 pacientes. Se realizé estadistica descriptiva
con medidas de tendencia central y de dispersién
para las variables categéricas. La estadistica inferen-
cial incluyé la prueba de ANOVA de un factor para
muestras independientes de tipo cuantitativo para la
comparacién entre grupos. Las variables categoéricas
fueron analizadas con prueba de %2 o prueba de Fis-
her con menos de cinco casos. Las variables ordinales
se compararon por medio de la prueba de Kruskal-
Wallis. El anélisis multivariado incluy6 la construc-
cién de modelos utilizando variables con significancia
estadistica (p < 0.05) para la determinacién de cau-
salidad. Se realiz6 anéalisis de SLR de acuerdo a las
dos clasificaciones por el método de Kaplan-Meier. El
andlisis estadistico se realizé con el paquete bioesta-
distico SPSS v 25.0 IBM. El protocolo de este estudio
fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion.
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RESULTADOS

Se identificaron 136 casos con CM temprano y de-
terminacion del riesgo de recurrencia mediante
Oncotype Dx. La edad promedio al diagnéstico fue
55.04 anos, rango 30-83; mientras que la variedad
histolégica mas frecuente fue el carcinoma ductal
(86.0%). La cirugia realizada con mayor frecuencia
fue la mastectomia radical modificada en 60 casos
(45.5%) seguido de la cirugia conservadora de mama
en otros 52 (39.4%). Predominaron las categorias del
tumor Tlcy T2, 54.4 y 19.1%. El grupo con ganglios
axilares positivos representé 18.4%; ademaés, 93 pa-
cientes (68.4%) tenian estadio clinico IA, cinco casos
(3.7%) 1B, 36 en etapa ITA (26.5%) y dos pacientes
mas (1.5%) tuvieron etapa IIB.

Todos los casos evaluados mostraron expresion
positiva de RE (media de expresion 76.02%) pero s6lo
120 (88.2%) tuvieron RP positivos (media 57.8%),
105 casos (82.0%) arrojaron expresién positiva >
50% de RE, mientras que 63.4% tuvo RP positivo >
50%. HER2 fue negativo en 99.3% de los casos ana-
lizados, el resultado no fue concluyente por inmuno-
histoquimica (2+) en un caso y no se encontroé regis-
tro de su analisis mediante FISH.

El grado histolégico bien diferenciado se informé
en 39 casos (28.7%), moderadamente diferenciado 83
(61.0%) y poco diferenciado 14 (10.3%). La prolifera-
cion celular fue elevada (> 14%) en 55 casos (40.4%)
y la media de expresion fue 15.9%, rango 1-85%.

El SR segin los criterios originales'® permiti6
distinguir 72 pacientes (52.94%) en el grupo RB, 49
(36.03%) con RI y 15 (11.03%) en el grupo RA. La ex-
presion positiva de RE < 50% fue observada con ma-
yor frecuencia en el grupo RA (60, 82 y 87%, respecti-
vamente, p = 0.022). Un comportamiento similar se
not6 en cuanto a la prevalencia de expresion positiva
de RP < 50%, RB 33.3%, RI 63.4%, RA 75.4%, p <
0.001. También el grado histolégico fue mayor (gra-
dos II y ITI) en aquéllas del grupo RA. Ki67 > 14% se
detect6 en 80% con RA, 37.5% con RB y 32.7% con
RI, p = 0.004; ademas, la invasién vasculolinfatica
fue mayor en el grupo con alto riesgo (RB25%, RI
28.6% y RA 60%), p = 0.026 (Tabla 1).

De acuerdo a categoria de grupos TAILORx,?°
28 pacientes (20.59%) se clasificaron con RB, 86
(63.24%) Rl y 22 casos (16.18%) en RA. De la clasi-
ficacion original, 44 pacientes (61.1%) de riesgo bajo
fueron reclasificadas como riesgo intermedio y sie-
te de riesgo intermedio (14.3%) pasaron al RA, p <
0.0001 en RBy p < 0.0001 en RA. La edad promedio
fue menor en el grupo RA (60.6, 53.67 y 53.1 anos,

respectivamente), p = 0.013. En el grupo con RA
se observé mayor proporcién de casos con RE (p =
0.004) y RP positivos < 50% (p < 0.001); mayor gra-
do histolégico, p = 0.008; elevada proliferacion celu-
lar, p = 0.001 e invasi6n vasculolinfatica, p = 0.046.

En relacién con las categorias originales de ries-
go, la quimioterapia adyuvante se prescribi6 a 2/72
casos del grupo RB (2.8%), 5/49 (10.2%) con Rl y a
5/15 (33.3%) con RA, p = 0.001. Por otra parte, con
los criterios TAILORX, se registr6 prescripcion de
quimioterapia adyuvante en 1/28 (3.6%) con RB,
4/86 (4.7%) con Rl y en 7/22 pacientes (31.8%) con
RA, p < 0.0001. Los esquemas de quimioterapia
empleados fueron diversos, siendo los mas frecuen-
tes docetaxel/ciclofosfamida en cinco casos (41.7%),
doxorrubicina/ciclofosfamida seguido de paclitaxel en
cuatro (33.3%), un caso (8.3%) para cada uno de los
siguientes: CME, paclitaxel monodroga o tomografia
axial computada (TAC). La terapia endocrina mas
empleada fue tamoxifeno, en las mujeres premeno-
pausicas asi como un inhibidor de la aromatasa entre
la postmenopatsicas.

La mediana del tiempo de seguimiento fue 11.6
anos, (rango 9.1 m-12.4 anos), durante este periodo
48 casos (35.3%) se perdieron del seguimiento; de las
restantes 88 mujeres, se detect6 recurrencia en 13
(14.8%) de ellas. La mediana de SLR fue 131.59 me-
ses, (rango 9.1-149.13 meses). En los grupos de ries-
go descritos por Paik!® la recurrencia se document6
en cuatro casos (8.7%) con RB, cinco (15.2%) con RI
y cuatro (44.4%) con RA, p = 0.022, mientras con
TAILORx no se documento recurrencia con RB, pero
RI y RA se registré en ocho (13.8%) y cinco (33.3%)
respectivamente, p = 0.034 (Tabla 2). En relacién al
numero de sitios de recurrencia y localizaciéon de la
recurrencia, no se observé diferencia (Tabla 3).

En los grupos de riesgo originales, la tasa de
SLR a 11.6 anos fue RB 91.3%, RI 84.8% y RA
55.6% (Log Rank 0.017); la mediana de SLR fue
138.1, 126.1 y 96.4 meses, respectivamente (Figura
1). Por otra parte, en los grupos de riesgo TAILORx,
la tasa de SLR fue RB 100%, RI 86.2 y 66.7% con
RA (Log Rank 0.025), la mediana de SLR fue 132.2
y 100.6 meses RI y RA (Figura 2). El analisis mul-
tivariado de Cox evidencié que la expresiéon de RE
< 50% (HR 5.191, IC05% 1.345-19.886), RP < 50%
(HR1.508, IC95% 0.426-5.436) e invasién linfovas-
cular (HR 1.191, IC95% 0.702-0.124) fueron facto-
res asociados al desarrollo de recurrencia sistémica;
sin embargo, la Gnica variable que retuvo diferencia
estadistica fue la expresiéon de RE < 50%, p = 0.016
(Tabla 4).
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Tabla 1: Caracteristicas generales.

Original TAILORXx
Bajo Intermedio Alto Bajo Intermedio Alto
Total n (%) n (%) n (%) p n (%) n (%) n (%) p
Pacientes 136 72 (52.9) 49 (36.03)  15(11.03) 28 (20.59) 86 (63.24) 22 (16.18)
Edad (media) 55.04 55.52 55.26 51.93 0.854 60.68 53.67 53.18 0.013
Histologia
Ductal invasor 117 (86.0) 64 (88.9) 38 (77.6) 15 (100) 24 (85.7) 73 (84.9) 20 (90.9)
Lobulillarinvasor 11 (8.1) 4 (5.6) 7 (14.3) 0 (0) 0.115 1(3.6) 8(9.3) 2(9.1) 0.729
Mucinoso 5(3.7) 2(2.8) 3(6.1) 0 (0) 1(3.6) 4(4.7) 0(0.0)
Mixto 3(2.2) 2(2.8) 1(2.0) 0 (0) 2(7.1) 1(1.2) 0(0.0)
Cirugia
MRM 60 (45.5) 35 (51.5) 19 (38.8) 6 (40.0) 12 (46.2) 38 (45.2) 10 (45.5)
MS 7(5.3) 2(2.9) 5(10.2) 0(0.0) 0.778 1(3.8) 6(7.1) 0(0.0) 0.883
MCCAP 13(9.8) 6 (8.8) 3(6.1) 4 (26.7) 2(7.7) 7(8.3) 4(18.2)
CC 52 (39.4) 25 (36.8) 22 (44.9) 5(33.3) 11 (42.3) 33(39.3) 8 (36.4)
Tamaro tumoral
T1mi 1(0.7) 1(1.4) 0(0.0) 0(0.0) 1(3.6) 0(0.0) 0(0.0)
Tla 4(2.9) 3(4.2) 1(2.0) 0(0.0) 0.858 0(0.0) 4 (4.7) 0(0.0) 0.815
Tib 31(22.8) 16 (22.2) 10 (20.4) 5(33.3) 6 (21.4) 19 (22.1) 6 (27.3)
Tic 74 (54.4) 39 (54.2) 29 (59.2) 6 (40.0) 16 (57.1) 48 (55.8) 10 (45.5)
T2 26 (19.1) 13 (18.1) 9(18.4) 4 (26.7) 5(17.9) 15 (17.4) 6 (27.3)
Ganglios
pNO 111 (81.6) 64 (88.9) 35 (71.4) 12 (80.0) 0.052  25(89.3) 70 (81.4) 16 (72.7) 0.443
pN1 25 (18.4) 8 (11.1) 14 (28.6) 3(20.0) 3(10.7) 16 (1 6 (27.3)
Etapa clinica
IA 93 (68.4) 56 (77.8) 28 (57.1) 9 (60.0) 0.139  21(75.0) 60 (69.8) 12 (54.5) 0.202
1B 5(3.7) 1(1.4) 4(8.2) 0(0.0) 0(0.0) 5(5.8) 0(0.0)
A 36 (26.5) 14 (19.4) 16 (32.7) 6 (40.0) 7 (25.0) 19 (22.1) 10 (45.5)
IIB 2(1.5) 1(1.4) 1(2.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(2.3) 0(0.0)
RE
Positivo 136 (100.0) 72(100.0)  49(100.0)  15(100.0) - 28 (100.0) 86 (100.0) 22 (100.0) -
Negativo 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
RP
Positivo 120 (88.2) 70(97.2) 42 (85.7) 8 (53.3) - 27 (96.4) 81(94.2) 12 (54.5) -
Negativo 16 (11.8) 2(2.8) 7(14.3) 7 (46.7) 1(3.6) 5(5.8) 10 (45.5)
RE % media 76.02 75.94 75.79 76.02 0.483 76.85 75.94 76.02 0.650
RP % media 57.8 59.3 58.56 59.71 0.339 59.0 59.34 59.71 0.371
RE > 50% 105 (82.0) 60 (87.0) 36 (81.8) 9 (60.0) 0.022  27(100.0) 65 (80.2) 13 (65.0) 0.004
RP > 50% 83 (63.4) 52 (75.4) 26 (55.3) 5(33.3) < 0.001 24 (88.9) 51(61.4) 8 (38.1) < 0.001
Her2 (-) 135 (99.3) 72(100.0) 49(100.0) 14 (93.3) 28 (100.0) 86 (100.0) 21 (95.5)
Grado Dif.
Gi1 39 (28.7) 27 (37.5) 11 (22.4) 1(6.7) 0.010 9(32.1) 29 (33.7) 1(4.5) 0.008
G2 83 (61.0) 41 (56.9) 31(63.3) 11 (73.3) 17 (60.7) 50 (58.1) 16 (72.7)
G3 14 (10.3) 4 (5.6) 7 (14.3) 3(20.0) 2(7.1) 7(8.1) 5(22.7)
Ki67 media 15.90 12.86 15.04 33.35 0.079 13.34 12.56 32.24 0.088
Ki67 > 14% 55 (40.4) 27 (37.5) 16 (32.7) 12 (80.0) 0.004 10(35.7) 28 (32.6) 17 (77.3) 0.001
ILV+ 41(30.1) 18 (25.0) 14 (28.6) 9 (60.0) 0.026 5(17.9) 25 (29.1) 11 (50.0) 0.046
IPN+ 29 (21.3) 15 (20.8) 9(18.4) 5(33.3) 0.460  22(78.6) 69 (80.2) 16 (72.7) 0.745

MRM = mastecomia radica modificada, MS = mastectomia simple, MCCAP = mastectomia conservadora de complejo areola pezén, CC = cirugia conservadora,
RE = receptores de estrégenos, RP = receptores de progesterona, ILV = invasion linfovascular, IPN = invasion perineural.
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DISCUSION

En México, se han publicado dos trabajos sobre este
tema en particular. Gerson y colaboradores?! repor-
taron similar prevalencia de los grupos de riesgo al
utilizar los puntos de corte originales (63.9, 22.2 y
13.9%); el otro reporte mexicano us6 los puntos de
corte descritos por Paik!® y encontré6 menor propor-
cién de casos con RB (48%), mayor proporcién de ca-
sos con RI (31%) y RA (21%) entre 96 casos de una
Institucién Puablica;?? posiblemente, esas diferencias
estén asociadas al mayor tamano tumoral (38% con
tumores de 2-4 cm y 7% con tamano > 4 cm) y mayor
proporcion de casos con ganglios axilares positivos
(34% con uno a tres positivos).

Aqui, las caracteristicas clinico-patolégicas aso-
ciadas al grupo RA fueron, en ambos sistemas de
categorizacion, la expresion < 50% de RE y RP, ele-
vado Ki67 y presencia de invasion linfovascular, aun-
que sdlo RE < 50% retuvo diferencia estadistica en
el analisis multivariado. Paik y colaboradores!® in-
formaron mayor tasa de recurrencia a distancia en
pacientes menores de 50 anos (21.1 vs 12.3%), tu-
mor mayor a 2 cm (17.5 vs 13.3%) y tumores poco
diferenciados. Por otra parte, Sparano y su equipo?’

Tabla 2: Riesgo de recurrencia por grupo.

Grupo de riesgo original

describieron que en el grupo con la puntuacién de
recurrencia > 26 puntos (grupo RA) habia mayor
proporcién de casos con expresién negativa de RE
(83%), de progesterona (30%) y grado histol6gico alto
(50%). Dichas caracteristicas han sido consistente-
mente reportadas por varios autores (Gerson, Barga-
llo, Huang);?'?2 recientemente, Sparano y su grupo®*
senalaron que la estratificacion clinica basada en el
tamano tumoral y grado histolégico provee infor-
macién prondstica adicional al perfil de riesgo de 21
genes, principalmente en mujeres premenopausicas.
Por lo anterior, Zhang y colaboradores?® desarrolla-
ron un modelo predictor del riesgo de recurrencia,
basado en cuatro variables: Ki67 > 27.5%, expresién
de RP < 55% o > a 55% pero con riesgo clinico eleva-
do (tamano tumoral > 3 cm y/o alto grado histolégi-
co), el desempeno del modelo fue contrastado con los
criterios de originales de Oncotype Dx y TAILORx;
en la fase de validaciéon del modelo se estimé sen-
sibilidad 50%, especificidad 95.8%, valor predictivo
positivo 72% y predictivo negativo 89.9%.

En este reporte, la quimioterapia adyuvante fue
prescrita en 12/136 casos (8.8%), segtn la categoria
original y TAILORx, RB (2.8 vs 3.6%), RI (10.2 vs
4.7%) y RA (33.3 vs 31.8%). La relevancia de la ca-
tegorizacion de los grupos de riesgo, la confiabilidad
de su papel pronéstico y mejor comprensién del uso
de Oncotype Dx han permitido, a través de los anos,
reducir la prescripcién de quimioterapia en los gru-
pos con bajo o intermedio riesgo de recurrencia. En

Presencia de Ba})jo Interrzedio A'EO el primer reporte nacional, se informé que 25% de
fecurrencia n (%) n (%) n (%) los casos analizados fue tratado con quimioterapia
Si 4(8.7) 5(15.2) 4 (44.4) adyuvgnte, aunque.58% fug considerado para dicha
No 42 (91.9) 28 (84.8) 5 (55.6) modalidad terapéutica previo al resultado de Oncoty-
pe Dx.?! El otro estudio nacional indicé que la reco-
Grupo de riesgo TAILORx mendacién de quimioterapia disminuy6 de 48 a 34%
oo sqsm sy o I0s0 e nalmiveyide 59002 n s con
No 15 (100.0) 50 (86.2) 10 (66.7) £anghos axares p ’
tudio genémico.
Tabla 3: Numero y sitios de recurrencia por grupo de riesgo.
Grupos de riesgo original Grupos de riesgo TAILORx
Bajo Intermedio Alto Bajo Intermedio Alto
n (%) n (%) n (%) p n (%) n % n % p
Ndmero 1 2 (50.0) 3(60.0) 4 (100) 0(0.0) 5 (62.5) 4(80.0)
sitios de 2.3 2(500)  2(40.0) 0(0.0) 028 0(0.0) 3(37.5) 1(20.0) e
recurrencia
Sitios de Sitios de 2 (50.0) 3(60.0) 2(50.0) 0(0.0) 4(50.0) 3 (60.0)
recurrencia bajo riesgo 0.940 0.725
Visceral 2(500)  2(400)  2(50.0) 0(0.0) 4(50.0) 2 (40.0)
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Figura 1: Supervivencia libre de recurrencia en los grupos de riesgo original.

En nuestro trabajo, los esquemas de quimiotera-
pia basados en taxanos sin antraciclinas (TC) o com-
puestos por antraciclinas seguidos de un taxano (AC-
P) fueron los mas frecuentes. Estas combinaciones de
farmacos han sido empleadas desde hace varios anos;
en la actualidad, no hay consenso sobre cual esque-
ma sea el mejor en la adyuvancia del CM temprano.
En el ensayo TAILORx la combinacion de docetaxel y
ciclofosfamida, asi como los esquemas que contienen
antraciclinas fueron los que se indicaron con mayor
frecuencia.?’ Un estudio retrospectivo en CM, etapa
I-IT1, con RH positivos y HER2 negativo a quienes se
realiz6 Oncotype Dx analizé la prescripcion de qui-
mioterapia adyuvante basada en antraciclinas o libre
de ellas en funcién de los grupos de riesgo, edad, eta-
pa clinica, grado tumoral y estado de los receptores
de progesterona; entre 6,741 casos con puntuaciéon
de riesgo, los autores informaron que el uso de antra-
ciclinas aument6 conforme el riesgo de recurrencia
era mayor, RB 1.6%, RI 8.2% y RA 33.6%; también,
este tipo de agentes antitumorales fue utilizado con
mayor frecuencia en menores de 65 anos (40 vs 6.4%)
y ganglios axilares positivos (26.2 vs 6.6%). Los auto-
res senalaron que la prescripciéon de las antraciclinas
fue mas frecuente atin en pacientes con RB o RI con
ganglios positivos; sin embargo, el estado ganglionar
axilar no parece haber sido un factor de seleccién del
tratamiento en el grupo con RA.%6

An Med ABC. 2021; 66 (4): 263-272

La esencia del estudio publicado por Paik!® fue
validar, de manera prospectiva, la capacidad de la
prueba de 21 genes para predecir el riesgo de recu-
rrencia en casos con ganglios negativos y RE positi-
vos tratados con tamoxifeno adyuvante, sus resulta-
dos rapidamente derivaron en considerar que el gru-
po RA debia recibir quimio y endocrinoterapia y, ante
la carencia de informacién, la quimioterapia seguida
de terapia hormonal era indicada en casos con Rl y
ganglios positivos.2” TAILORx? fue un ensayo con-
trolado, prospectivo, el cual analiz6 10,253 mujeres
de 18 a 75 anos, con CM, RH positivos, HER2 nega-
tivo y ganglios axilares negativos, el cual fue dirigido
para evaluar la no inferioridad de la terapia endo-
crina frente a la quimioterapia adyuvante en casos
con RI (puntuacion 11-25). Los autores concluyeron
que la terapia hormonal adyuvante tiene una eficacia
similar a la quimio y terapia endocrina en términos
de la supervivencia libre de enfermedad invasiva, re-
currencia a distancia, locorregional y supervivencia
global, por lo anterior, la quimioterapia adyuvante
ha quedado reservada s6lo para los casos con RA y
mujeres jévenes.

En el presente trabajo, ni la eficacia aislada para
la terapia endocrina ni la proporcién de cambio en la
recomendacion del tipo de terapia adyuvante fueron
evaluadas. Gerson y colaboradores?! reportaron que
69% del grupo RI y 100% con RA recibieron quimio-

Supervivencia libre de recurrencia

1.0 1 4t b bbt H

0.8 1
0.6 1

0.4 4
Grupo de riesgo TAILORx

Supervivencia acumulada

0.2 1 —Riesgo bajo
Riesgo intermedio
0.0 4 —Riesgo alto

Log Rank = 0.025

0.0 20.0 40.0 60.0 80.0 100.0 120.0 140.0

Meses
Grupo de riesgo Media SLR (m) IC 95%
Intermedio 132.2 121.3-143.2
Alto 100.6 77.3-124.0

Figura 2: Supervivencia libre de recurrencia en los grupos de riesgo
TAILORX.
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Tabla 4: Analisis multivariado de Cox para recurrencia sistémica.
Regresion de Cox
IC 95%
Grados de
Beta libertad p Hazard ratio Inferior Superior

RE < 50% 1.647 1 0.016 5.191 1.355 19.886
RP < 50% 0.411 1 0.524 1.508 0.426 5.346
Ki-67 -0.152 1 0.817 0.859 0.237 3.110
Grado histolégico 2 0.310

1 -1.476 1 0.138 0.229 0.033 1.607

2 -0.420 1 0.597 0.657 0.138 3.124
Invasion linfovascular 0.175 1 0.802 1.191 0.304 4.664
Invasion perineural -0.354 1 0.689 0.702 0.124 3.964

IC = Intervalo de confianza, RE = receptores estrogénicos, RP = receptores de progesterona.

terapia y se informé cambio de recomendacion tera-
péutica en 57%; posiblemente, esta diferencia refleja
un cambio de la cultura médica a través del aprendi-
zaje y mejor entendimiento del uso de Oncotype Dx.
Bargall6 y su equipo?? sefialaron que la decisién de
tratamiento sistémico se modificé en 32% de los ca-
sos debido al resultado de la prueba de 21 genes, el
cambio de recomendacién terapéutica fue mayor en
el grupo con ganglios positivos en comparacién con
aquéllas sin afectacion ganglionar, 41 vs 27%. Albain
y su equipo?® en un estudio de revisién informaron
que el resultado de Oncotype Dx fue capaz de modi-
ficar la prescripcion de la terapia adyuvante entre 18
y 44% de los casos.

En esta poblaciéon, la enfermedad recurrente se
observo6 en 13/88 (14.8%) casos; para los grupos RB,
RI y RA de la categoria original ésta fue detectada
en 8.7, 15.2 y 44.4% en comparaciéon con 0, 13.8 y
33.3% de los casos, respectivamente segtn los puntos
de cohorte del TAILORx. Dos o0 maés sitios de recu-
rrencia en el grupo RA fueron mas frecuentes con los
criterios TAILORx vs originales (20 vs 0%) mientras
que el involucro de 6rganos viscerales fue mayor en
el grupo RA, (50 vs 40%). Ninguno de los estudios
nacionales, previamente publicados, determiné la
frecuencia de recurrencia en los distintos grupos de
riesgo (Gerson, Bargall6).21?2 Comparativamente,
Paik'® estimo la tasa de recurrencia a distancia a 10
anos en 6.8, 14.3 y 30.5% en los grupos con bajo, in-
termedio y alto riesgo, respectivamente; estas cifras
fueron similares a las observadas en este trabajo.

El ensayo TAILORx intent6 determinar con ma-
yor certeza la tasa de recurrencia en cada grupo de
riesgo y la no inferioridad al tratar con terapia endo-

crina o quimioterapia al grupo RI;?° en ese estudio se
consider6 la recurrencia como una variable compues-
ta donde se incluy6 la recurrencia local, locorregio-
nal, contralateral, a distancia, segundas neoplasias
primarias mamarias y la defuncién; la frecuencia de
eventos fue 11.4% en el grupo con puntuaciéon < 10
(RB), 13.6% con puntuacién > 26 (RA), en el gru-
po con puntuacién 11-25 (RI) que fueron tratados
s6lo con terapia endocrina la prevalencia fue 12.8%
y en aquéllos con la misma puntuacién tratadas con
quimioterapia fue 12.1%; sin embargo, en relacién
con la recurrencia a distancia, ésta fue detectada
en 28/1,619 con RB, 107/3,339 con RI y terapia en-
docrina, 92/3,312 con RI y quimioendocrinoterapia,
80/1,389 casos con RA.

En la poblacién de nuestro centro, la tasa y me-
diana de SLR a 11.6 anos fue menor en el grupo RA,
tanto con los puntos de corte tradicionales y TAI-
LORx. El ensayo TAILORx? fue enfocado en deter-
minar la no inferioridad de la terapia endocrina ad-
yuvante en los grupos con riesgo bajo e intermedio,
lo cual se tradujo en similares tasas de supervivencia
libre de enfermedad invasiva, recurrencia a distan-
cia o locorregional, asi como supervivencia global a
cinco y nueve anos. Los resultados del ensayo corro-
boraron la hipétesis de trabajo, los grupos con riesgo
bajo o intermedio tratados con terapia endocrina o
quimioendocrinoterapia cursaron con similares ex-
pectativas en los rubros evaluados; sin embargo, el
grupo con riesgo elevado tuvo peores expectativas de
control locorregional y a distancia asi como en super-
vivencia global.

Hasta el momento, el presente trabajo es el que ha
analizado los grupos de riesgo de Oncotype Dx en el
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mayor nimero de casos con CM temprano en México;
ademas, es el tinico estudio nacional que ha realizado
la comparacién de variables clinico patolégicas y re-
currencia tumoral en funcién de los puntos de corte
propuestos originalmente por Paik y colaboradores'® y
aquéllos empleados en el estudio TAILORx?". No obs-
tante, los resultados de la presente investigacién de-
ben ser interpretados con cautela, ya que existen algu-
nas condiciones metodolégicas que limitan su validez
externa, entre ellas el cardcter observacional y retros-
pectivo, el tamano pequeno de la muestra, asi como la
pérdida de seguimiento del 35.3% de los casos. Ade-
mas, este trabajo no fue capaz de explorar el efecto de
la quimioterapia adyuvante en el grupo RI-TAILORx
y tampoco pretendié evaluar la proporcién de cambio
en las recomendaciones del tratamiento adyuvante.

CONCLUSIONES

La puntuacioén de riesgo de recurrencia determinado
mediante Oncotype Dx identifica tres grupos del can-
cer de mama temprano, receptores hormonales po-
sitivos, HER2 negativo y ganglios axilares negativos
o hasta tres positivos, los més frecuentes son el de
riesgo bajo o intermedio. Los puntos de corte TAI-
LORx detectan con mayor precisién los grupos que
no requieren quimioterapia adyuvante. El grupo de
alto riesgo es caracterizado por menor edad y menor
expresion positiva de receptores estrogénicos. La re-
currencia de la enfermedad y la supervivencia libre
de recurrencia a largo plazo son mayores en los gru-
pos con riesgo bajo o intermedio en comparacion al
de riesgo alto. Para este grupo de mujeres con cancer
de mama temprano es indispensable contar con esta
herramienta gendémica con el objetivo de seleccionar
correctamente quiénes pueden prescindir o no de la
quimioterapia adyuvante.
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