Gaceta Médica de México. 2012;148:117-24 ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas clinicopatolégicas, prondstico e influencia
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Resumen

Antecedentes: La quimioterapia adyuvante (QTA) reduce la recurrencia y mortalidad del cancer de mama (CM), pero no
todas las pacientes requieren QTA. Oncotype Dx® (ODX) explora con la expresion de 21 genes el riesgo de recurrencia
del CM. Obijetivos: Determinar las caracteristicas clinicopatoldgicas, el prondstico y la prescripcion de QTA en CM temprano
en los grupos de riesgo definidos por ODX. Métodos: 36 pacientes con CM en etapa I-lIA, operadas, con ganglios
negativos o 1-3+, receptores hormonales (RH) + y human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) negativo. Se compararon
tres grupos designados por ODX: riesgo bajo (GB), intermedio (Gl) y alto (GA) de recurrencia. Resultados: GB: 23 pacientes
(63.9%), GI: 8 (22.2%) y GA: 5 (13.9%). Detectamos alta expresion de Ki-67 en Gl y GA en relacion con GB (21.1 y
32.5% vs 10.1%; p = 0.007) y menor intensidad de expresion del receptor de estrogeno (RE) en GA (85.3,85.4 y 56.9%;
p = 0.005). Puntaje de recurrencia GB 12 (0-18), Gl 23 (19-27) y GA 47 (36-57); p < 0.000. Antes del ODX se planed QTA
en 21/36 pacientes (58.3%) y después del ODX 9/36 (25%) la recibieron. No observamos recurrencias ni fallecimientos
en los grupos. Conclusiones: En CM temprano, el 64% tiene GB de recurrencia. Los casos con GA presentan Ki-67
elevado y menor expresion de RE. Oncotype Dx® modifica la recomendacion terapéutica en el 572% de los casos.
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Abstract

Background: Adjuvant chemotherapy (ACT) reduces recurrence and mortality in breast cancer (BC); however, not all
patients require ACT. Oncotype Dx°® (ODX) explores the expression of 21 genes and the risk of recurrence BC. Objectives:
To determine the clinicopathologic characteristics, prognosis, and the prescription for ACT in early BC according to ODX
risk groups. Methods: 36 patients with resected stage I-lIA BC, axillary lymph node-negative or 1-3+, hormonal receptor
(HR)-positive, HER2 negative. Three groups were designed by ODX: low (LG), medium (MG) and high-risk groups (HG).
Results: LG 23 patients (63.9%), MG eight (22.2%) and HG five (13.9%). We detected high expression of Ki-67 in MG
and HG in relation to LG, 21.1 and 32.5 versus 10.1%, respectively (p = 0.007) and lower ER-positive, 85.3, 85.4 and
56.9%, respectively (p = 0.005). Recurrence score: LG 12 (0-18), MG 283 (19-27) and HG 47 (36-57); p < 0.000. Pre-ODX,
we planned ACT in 21/36 patients (58.3%) and post-ODX only 9/36 patients (25%) received it. No recurrences or deaths
were observed in all groups. Conclusions: In early BC, 64% have low recurrence risk. High-risk cases presented
elevated Ki-67 and lower ER expression. ODX modifies the therapeutic recommendation in 57.2% of cases.
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|ntroducci6n

Mundialmente, el CM es la neoplasia mas comun
entre las mujeres; durante el afio 2008 se registré mas
de un millén de casos nuevos y 458,000 muertes por
esta enfermedad’. En EE.UU. en el mismo aro se iden-
tificaron 209,995 casos nuevos y 43,000 muertes® y en
México se reportaron 13,939 casos y 5,217 muertes'.

La QTA reduce la tasa de recurrencia y la mortalidad
relacionada con el CM temprano®*. El riesgo de recu-
rrencia y muerte se calcula a través del andlisis de
diversos factores clinicopatolégicos, entre ellos la
edad al diagndstico, el tamafo tumoral, el estado
ganglionar axilar, el grado de diferenciacion, la inva-
sion vascular/linfatica (V/L), la expresion de los RE,
los receptores de progesterona (RP) y la oncoproteina
HER235° o bien, a través de las estimaciones realiza-
das por Adjuvant! Online'®. Estos factores ayudan a
determinar quiénes requieren QTA, evitando la expo-
sicion a sus efectos toxicos para quienes no la nece-
sitan; sin embargo, aun es necesario identificar con
méxima precision aquellas pacientes con menor riesgo
que pueden no beneficiarse de la QTA.

Recientemente, los perfiles de expresion genéticos han
mostrado capacidad para identificar la heterogeneidad
molecular del CM81".12 Dichos perfiles genéticos han
aumentado la certeza del pronéstico y han servido para
identificar blancos moleculares terapéuticos ™. A partir de
la modificacion de la clasificacion taxondémica del CM™,
varios marcadores multigenéticos han sido desarrollados
para evaluar el prondstico del CM'214: en México solo
ODX y MammaPrint® se encuentran disponibles. Onco-
type Dx® explora la expresion de 21 genes relacionados
con el riesgo de recurrencia del CM temprano.

La prueba multigenética ODX fue desarrollada para
evaluar casos con CM temprano, RH+ y ganglios axi-
lares negativos. Oncotype Dx® utiliza la transcripcion
reversa de la reaccion en cadena de la polimerasa
(RT-PCR) para extraer el ARN del tejido tumoral pre-
servado en parafina. Los 21 genes fueron identificados
entre 250 genes relacionados estrechamente con
la enfermedad recurrente. De los 21 genes, 16 estan
asociados a la actividad celular neoplasica (Ki-67,
STK15, survivina, CCNB1, MYBL2, ER, PR, BCL2,
SCUBE2, MMP11, CTSL2, HER2, GRB7, GSTMI,
BAG1, CD68)y cinco son genes normales de referencia
(ACTB, GAPDH, RPLPO, GUS, TFRC)">"7.

El perfil de expresion de los 21 genes establece una
puntuacion de riesgo de recurrencia a 10 afios (re-
currence score [RS]), con una escala numérica que

oscila entre 0 y 100 puntos. Las pacientes son catalo-
gadas con GB, Gl o GA de recurrencia en funcion del
RS: < 18, 18-31 y > 31 puntos, respectivamente’®,
El valor pronéstico de ODX fue validado en los estu-
dios NSABP-14 y Kaiser, mientras que su valor pre-
dictivo se evalu6é en casos incluidos en el ensayo
NSABP B-20. Brevemente, el estudio NSABP B-14 de-
terminé el beneficio de la terapia endocrina adyuvante
en CM temprano con RH+ y ganglios negativos; entre
668 mujeres la tasa de recurrencia sistémica a 10 afnos
fue del 6.8, 14.3 y 30.5%, en cada grupo'®. El estudio
Kaiser incluy6 220 casos y 570 controles; ese ensayo
mostré que la tasa de mortalidad a 10 afios fue del
2.8, 10.7 y 15.5% para los grupos con GB, Gl y GA
que recibieron tamoxifeno adyuvante, mientras que en
aquellas que no recibieron tratamiento endocrino la
tasa fue del 6.2, 17.8 y 19.9%, respectivamente™®.

La capacidad de ODX para predecir el beneficio de
la QTA fue analizada en 651 pacientes, 227 tratadas
con tamoxifeno y 424 con QTA (ciclofosfamida, meto-
trexato y 5-fluourouracilo [CMF] o MF) y tamoxifeno;
los autores notaron importante beneficio de la quimio-
hormonoterapia en el grupo de GA (RS > 31) donde
el riesgo de recurrencia sistémica a 10 afios dismi-
nuyd, en promedio, un 27.6%, mientras que la terapia
adyuvante en el grupo de GB (RS < 18) no mostré
reduccién de la tasa de recurrencia sistémica®. Re-
cientemente, se ha informado de la capacidad predic-
tiva de ODX en pacientes con RH+ y ganglios axilares
positivos, tratadas con tamoxifeno o anastrazol’', y el
beneficio de la QTA basada en antraciclinas para
el grupo de GA%,

El presente estudio fue realizado para determinar la
proporcion de casos con CM temprano catalogados
con RS bajo, intermedio y alto en relaciéon con la ex-
presion de los 21 genes; comparar las caracteristicas
clinicopatolégicas y el prondstico entre los grupos;
correlacionar la expresion de RE, RP y HER2 mediante
inmunohistoquimica y RT-PCR, y establecer la influencia
de ODX en la prescripcion de la QTA.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo de una serie de casos con se-
guimiento prospectivo, sin patrocinio externo. Se inclu-
yeron pacientes con diagnostico de CM temprano,
etapa IA-lIA, confirmado histolégicamente, tratadas
con reseccion quirdrgica (mastectomia radical modifi-
cada [MRM] o cirugfa conservadora y diseccién gan-
glionar axilar o ganglio centinela [GC]), referidas para
evaluar la administracion de QTA y en quienes se
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Tabla 1. Anticuerpos utilizados en el anélisis inmunohistoquimico

Clona Dilucién Casa Localizacién
RE RBT11 1:200 BioSB Santa Barbara, California, EE.UU.
RP RBT22 1:50 BioSB Santa Bérbara, California, EE.UU.
Oncoproteina HER2 HER2-24 1:30 BioSB Santa Barbara, California, EE.UU.
Proteina p53 DO7 1:200 Dako Carpinterfa, California, EE.UU.
Ki-67 MIB-1 1:100 Cell Marque Houston, Texas, EE.UU.
CD31 JC70A 1:600 Dako Carpinterfa, California, EE.UU.

determiné el perfil de expresién de 21 genes como
parte de la rutina de evaluacién. Otros criterios de
seleccion fueron: tamafio tumoral entre 1.0 y 50 mm,
estado ganglionar axilar negativo o con 1-3 ganglios
metastasicos, al menos un RH+ y HER2 negativo. Se
excluyeron aquellos casos con carcinoma in situ, enfer-
medad localmente avanzada y metastasica, carcinoma
inflamatorio y aquellos en los que el perfil genético no
pudo ser realizado por carencia de tejido tumoral o por
dificultades técnicas.

Los registros clinicos de cada caso fueron anali-
zados y se extrajeron los siguientes datos demogra-
ficos y clinicopatologicos: edad al diagndstico de la
neoplasia, estado menopausico, tamafo tumoral, es-
tado ganglionar axilar, etapa clinica (criterios Tumor,
Node, Metastasis-American Joint Committee on
Cancer [TNM-AJCC] 2010), variedad histologica,
grado histolégico y de diferenciacion, escala de
Scarff-Bloom-Richardson (SBR), invasion V/L, estado
de los RH, inmunoexpresion de HER2, angiogénesis,
proteina p53 y Ki-67 (Tabla 1). Los criterios de positi-
vidad para cada una de las pruebas realizadas fueron:
RE inmunotincién nuclear > 5% de las células tumora-
les; RP inmunotincién nuclear > 5% de las células tu-
morales; HER2+ tincion membranal, 3+ en intensidad
0 amplificacion > 2 copias mediante hibridacion in situ
por fluorescencia (FISH); p53 tincién nuclear positiva;
Ki-67 tincion nuclear > 5% de las células tumorales; CD31
tincion citoplasmica > 17 vasos por campo 40X.

En cada caso determinamos la tasa de recurrencia
y mortalidad a 10 afios mediante el programa electré-
nico Adjuvant! Online v8 (www.adjuvantonline.com/
online.jsp). A partir del informe de ODX recuperamos
los siguientes datos: expresion de RE (punto de corte:
6.5 unidades), RP (punto de corte: 5.5) y HER2 (punto
de corte: 11.5), RS y riesgo calculado de recurrencia
sistémica a 10 afios. También registramos el tipo de

cirugfa y tratamiento adyuvante utilizado en cada caso,
asf como el tiempo libre de enfermedad (TLE) y la
supervivencia global (SG). El TLE fue considerado
como el intervalo entre la fecha de cirugia y la presen-
cia de recurrencia o progresion de la neoplasia, mien-
tras que la SG fue el intervalo desde el diagndstico
hasta la fecha de la muerte o la Ultima visita médica.

Para determinar el perfil de los 21 genes, una sec-
cién del bloque de parafina que contenia parte del
tumor primario fue enviada a Genomic Health, Inc.,
Redwood City, California, EE.UU.; brevemente, la pre-
sencia de suficiente tejido tumoral invasor fue corro-
borada en laminillas tefiidas con hematoxilina/eosina;
luego, el ARN fue extraido en 3-6 secciones no tefiidas,
cada una de 10 um; mediante la prueba de RT-PCR se
determiné la expresion de los 21 genes. El resultado
fue informado dos semanas después del envio del
tejido tumoral preservado en parafina, el resultado el RS
fue emitido en una escala numérica de 0 a 100 puntos
y dependiendo del RS se integraron tres grupos de ries-
go de recurrencia: GB (< 18 puntos), Gl (18-30 puntos)
y GA (> 30 puntos).

Para cada caso se registro el tratamiento adyuvante
planeado, antes y después de obtener el resultado de
ODX. La terapia adyuvante incluy6 tamoxifeno 20 mg/dia
0 un inhibidor de la aromatasa, via oral, diariamente;
radioterapia ante cirugia conservadora y/o la presen-
cia de factores de prondstico adverso para recurrencia
local. La QTA pudo ser indicada u omitida en funcion
del grupo de riesgo detectado por el perfil genético.
En el grupo de GB se privilegio la terapia endocrina
adyuvante, mientras que en el grupo de GA se prefirié
la QTA seguida de hormonoterapia adyuvante. Los
potenciales riesgos y beneficios de la QTA fueron dis-
cutidos con las pacientes del grupo de GlI, y median-
te consenso entre paciente, médico y familia se deter-
mind aplicar o no la QTA.
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Para el analisis estadistico utilizamos el programa
Primer of Biostatistics version 4.02 (Stanton A. Glantz,
McGraw Hill, 1996). Realizamos un andlisis descriptivo
de las variables generales. Utilizamos un analisis es-
tadistico inferencial para evaluar las diferencias entre
los grupos (Chi-2, analysis of variance [ANOVA], ana-
lisis de correlacion con la prueba r de Spearman).

Resultados

Durante el periodo de estudio, 38 pacientes con CM
temprano fueron evaluadas para recibir QTA y se solici-
t6 la determinacion del perfil de expresion de 21 genes;
en dos casos no fue posible realizar el anélisis genético
debido a la carencia de tejido tumoral, por lo que en
este estudio se analizan las caracteristicas clinicopato-
logicas y el comportamiento oncoldgico de los 36 casos
restantes. En relacion con el RS, los casos se distribuye-
ron en los siguientes grupos de riesgo: GB: 23 (63.9%),
Gl: 8 (22.2%) y GA: 5 (13.9%). Las caracteristicas clini-
copatologicas observadas en cada grupo se muestran
en la tabla 2.

Entre los grupos no observamos diferencias en relacion
con la edad, el estado menopdusico, el tamafio tumoral,
el estado ganglionar axilar, el estadio clinico, la variedad
histolégica, el grado histologico y la diferenciacion, la
escala SBR, la invasion V/L, la expresion de RP, p53 y
angiogénesis, p > 0.05. Sin embargo, detectamos mayor
nivel de proliferacion celular (Ki-67 elevado) en los gru-
pos de Gl y GA (21.1 y 32.5%), en comparacion con
el grupo de GB (10.1%; p = 0.007). No existio correlacion
entre Ki-67 y la categoria del grupo de riesgo (r = 0.361),
ni entre Ki-67 y riesgo de recurrencia (r = 0.411). Tam-
bién en el grupo de GA identificamos menor porcentaje
de expresion de RE en comparacion con los otros gru-
pos (85.3, 85.4 y 56.9%, respectivamente; p = 0.005).

La mediana de RS y la tasa de riesgo de recurren-
cia sistémica, determinado por el perfil de expresion
genético, se muestra en la tabla 3. Para los grupos
de GB, Gl y GA el RS fue de 12 (0-18), 23 (19-27) y
47 (36-57), respectivamente (p < 0.000), mientras que
la tasa de riesgo de recurrencia sistémica fue ma-
yor en el tercer grupo en comparacioéon con los gru-
pos de GB y Gl: 32 versus 8 y 15%, respectivamente;
p < 0.000. Comparativamente, la mediana del ries-
go de recurrencia a 10 afios, estimada a través de
Adjuvant! Online, para los grupos fue del 25, 30 y 25%,
mientras que el riesgo de mortalidad a 10 afios fue del
8, 10y 8%, respectivamente. Nosotros no detectamos
correlacion del riesgo de recurrencia estimado entre
ODX'y Adjuvant! Online (r = 0.082).

La expresion de RE, RP y HER, mediante inmuno-
marcacion y RT-PCR, sostuvo concordancia en el 100,
82.8 y 93.5%, respectivamente (r = 0.082). En rela-
cion con los RE, los 36 casos mostraron inmunoex-
presion positiva y 35 de ellos mostraron concordancia
mediante RT-PCR; en una paciente no se informé el
resultado de la expresion genética. Respecto a los RP,
en dos casos el resultado de la RTC-PCR no fue infor-
mado; 29 de los 34 casos restantes mostraron resul-
tados concordantes, mientras que en cinco casos
hubo diferencia ya que el RP fue considerado positivo
por inmunomarcacion y negativo por RT-PCR. Respec-
to a HER2, la expresion mediante RT-PCR no fue infor-
mada en seis casos, hubo resultado consistente entre
los métodos de diagnostico en 28 de los 30 casos
evaluados y diferencia de expresion en dos casos.

El tratamiento utilizado en cada grupo se muestra en
la tabla 4. Similares proporciones de pacientes fueron
tratadas con MRM o cirugia conservadora. Todas las
pacientes, excepto una, recibieron terapia endocrina
adyuvante; en la mayor parte de los casos (80.5%)
se indic6é tamoxifeno. Todos los casos sometidos a
cirugfa conservadora recibieron radioterapia adyuvan-
te. Antes de disponer del resultado del perfil genético,
nuestro grupo recomendo administrar QTA a 21 de las
36 pacientes (58.3%); sin embargo, una vez que el
resultado de ODX fue informado, la decision terapéutica
se modific y solo 9/36 (25%) la recibieron. El resultado
del perfil genético influyd en la conducta terapéutica
en el grupo de GB, principalmente; en ese grupo nin-
guna paciente recibié quimioterapia (QT); una pacien-
te recibié un ciclo de tratamiento con 5-fluorouracilo,
doxorubicina y ciclofosfamida (FAC), pero la QT fue
suspendida ya que el RS fue de 11 puntos. En el gru-
po de Gl, cinco de las ocho pacientes (62.5%) y todas
aquellas con GA (100%) recibieron QTA. Al momento
del cierre del estudio, con una mediana seguimiento de
19.5 meses (rango: 10-50 meses), no se han presenta-
do casos con recurrencia ni fallecimiento.

Discusion

En relacion con la expresion del perfil de expresion
de 21 genes, observamos prevalencia de los grupos
con GB, Gl y GA de recurrencia en el 63.9, 22.2 y
13.9%, respectivamente. El grupo de GA se caracteri-
z6 por Ki-67 elevado y menor porcentaje de la expre-
sion de RE; ademas, notamos concordancia en el 100,
85.3 y 93.3% para RE, RP y HER2, tanto por inmuno-
histoquimica como por RT-PCR. Oncotype DX® influyd
en la recomendacion de la QTA en el 57.2% de los
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Tabla 2. Caracteristicas clinicopatoldgicas en los grupos de riesgo

=1

GB Gl GA
n = pacientes (%) n = pacientes (%) n = pacientes (%) Valor de p
Numero de pacientes 23 (63.9) 8 (22.2) 5(13.9)
Edad, mediana (rango) 50 (28-81) 48.5 (33-79) 46 (37-71) 0.916
Estado menopausico, n (%) NS
Premenopéusico 7.8) 3(37.5) (60)
Posmenopausico 2.2) 5 (62.5) 2* (40)
Tamafio, mediana (rango) 12 (5-25) 15.5 (8-25) 15 (10-35) NS
T1a 1(4.3) 0 0
Tib 9 (39.1) 1(12.5) 2 (40)
Tic 12 (52.1) 6 (75) 2 (40)
T2 1(4.3) 1(12.5) 1 (20)
Estado ganglionar axilar, n (%) NS
Negativo 20 (86.9 7(875 5 (100)
1-2 + 3(13.1) 1(12.5) 0
Estadio clinico, n (%) NS
I 19 (82. 5 (62.5) 4 (80)
A 4(19.4) 3(37.5) 1 (20)
Histologia, n (%) NS
Ductal 20 (86.9 7(87.5 5 (100)
No ductal 3(13.1) 1(12.5) 0
Grado histoldgico, n (%) NS
1 6 (26.1) 2 (25) 1 (20)
2-3 16 3(37.5) 4 (80)
No conocido 1(4.3) 3(37.5) 0
Diferenciacion, n (%) NS
Bien 7 (30.4) 4 (50) 1 (20)
Moderado/pobre 15 (65.2) 4 (50) 4 (80)
No conocido 1(4.3) 0 0
Escala SBR, n (%) NS
<5 7 (30.4) 3(37.5) 1 (20)
6-7 0 4 (50) 2 (40)
>8 9 (39.1) 0 1(20)
No conocido 8 (34 1(12.5) 1(20)
Invasion V/L, n (%) 0.078
Negativa 3(13.1) 2 (25) 3 (60)
Positiva 19 (82.6 4 (50) 2 (40)
No conocida 1(4.3) 2 (25) 0
Ki-67, mediana (rango) 10.1 (1 -10) 21.1 (5-40) 32.5 (5-70) 0.007
RH, mediana (rango)
Estrogeno 85.3 (32.8-100) 85.4 (48.7-100) 56.9 (47.9-71.6) 0.005
Progesterona 76 (16.8-100) 55.3 (5-95) 81 (68.2-96.2) NS
p53, n (%)
Positivo 17 (73.9) 7 (87.5) 4 (80) NS
Negativo 4(17.4) 0 0
No conocido 2(8.7) 1(12.5) 1(20)
HER2 NS
Negativo 22 (95.6) 8 (100) 4 (80)
Positivo 1(4.4) 0 1 (20)
Angiogénesis, mediana (rango) 8.0 (14-15) 10.0 (6-16) 8.5 (6-20) NS

: nimero de pacientes; NS: no significativo; p > 0.05.
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Tabla 3. Riesgo de recurrencia determinado por ODX

GB Gl GA
n = pacientes (%) n = pacientes (%) n = pacientes (%) Valor de p
Numero de pacientes 23 (63.9) 8(22.2) 5(13.9)
ODX, mediana (rango)
Puntuacion (RS) 12 (0-18 23 (19-27) 47 (36-57) 0.000
Riesgo de recurrencia sistémica 8 (3-12) 15 (12-18) 32 (24-34) 0.000
Adjuvant!, mediana (rango)
Tasa de recurrencia a 10 afos 25 (18-54) 30 (18-42) 25 (18-49) NS
Tasa de mortalidad a 10 afos 8 (3-29) 10 (3-21) 8 (3-27) NS
Recurrencia o muerte (n) 0 0 0
NS: no significativo; p > 0.05.
Tabla 4. Tratamiento oncolégico por grupo de riesgo de recurrencia
GB Gl GA
n = 23 pacientes n = 8 pacientes n = 5 pacientes
Cirugia
Mastectomia RM y DRA o GC 13 4 2
Conservadora y DRA o GC 10 4 3
Terapia endocrina adyuvante
Tamoxifeno 18 6 5
Inhibidor de la aromatasa 4 2 0
Ninguno 1 0 0
Radioterapia adyuvante 10 4 3
Planeadas para QTA pre-ODX 12/23 5/8 4/5
Tratadas con QTA post-ODX 1~ 4 5
Esquemas
FAC 1* 1 0
AC 0 0 0
CMF 0 1 2
TC 0 1 1
AC — paclitaxel 0 1 2
Trastuzumab adyuvante 0 0 2
*La paciente recibi6 un ciclo de FAC antes de obtener el resultado de ODX; ante RS = 11 la QTA fue suspendida.

DRA: diseccion ganglionar radical axilar; AC: doxorubicina y ciclofosfamida; TC: docetaxel y ciclofosfamida.

casos. Aqui no se han presentado casos con recurren-
cia o defuncion.

La prevalencia de los grupos de riesgo detectada
en este estudio es similar a la reportada en los estu-
dios de validacién de ODX'®2?2 asi como a la informa-
da en reportes independientes®>3 donde las cifras
oscilan entre el 36 y el 58% para el grupo de GB,
entre el 20y el 59% para el de Gl y entre el 9y el 19%
para el de GA. En este trabajo observamos mayor
proliferacion celular y menor intensidad de expresion
de RE en el grupo de GA; otros autores también han
informado de mayor frecuencia de RE negativos®6:32,

mayor tamafio tumoral?®26:27.2931 " expresion negativa
de RP2326.3132 edad joven?®, mayor frecuencia de in-
vasion V/L?631, grado tumoral?®?7-2%-31 indice prondsti-
co de Nottingham?”32 e indice mitdtico?%%.

La relacion entre Ki-67 elevado y el grupo de GA
detectada en nuestro estudio ha sido informada pre-
viamente. Gwin, et al.?” en 32 casos detectaron Ki-
67 elevado en el grupo de Gl (mediana de expresion
del 25%) en comparacion con el de GB (mediana de
expresion del 16.4%); en ese reporte ningun caso fue
clasificado con GA. Albanell, et al.3¥ notaron que
21% de los casos con RS > 31 tuvo Ki-67 > 20% en
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comparacion con el 3% de aquellos con RS < 18.
Nosotros no observamos correlacion del riesgo de re-
currencia establecido por ODX y Adjuvant! Online. Los
resultados del perfil genético distinguen con mayor
claridad el riesgo de recurrencia en cada grupo, mien-
tras que las estimaciones de Adjuvant! Online no dis-
criminan con alta precision el riesgo de recurrencia
entre los grupos. Otros estudios tampoco han detec-
tado correlacion entre ODX y Adjuvant! Onling®® u otros
métodos empleados para evaluar el riesgo de recu-
rrencia como la clasificacién St. Gallen y National
Comprehensive Cancer Network®.

Investigaciones recientes han reportado que la ex-
presion de Ki-67 modifica el prondstico de superviven-
cia libre de enfermedad del CM temprano. Jung, et
al.3* analizaron la supervivencia libre de enfermedad
a cinco afnos en los grupos de GB, Gl y GA de recu-
rrencia en funcion de la clasificacion de St. Gallen
2007 y la expresion del Ki-67 (< 10y > 10%); en el
grupo de GB se observo el 97.7 y 93.3%, (p = 0.32); Gl
91.9y86.3% (p = 0.01); y GA: 825y 61.4% (p = 0.01).
También las estimaciones sufrieron modificaciones
cuando el riesgo se calculé mediante Adjuvant! Online
y Ki-67. En este trabajo no observamos correlacion
entre Ki-67, el grupo de riesgo ni la tasa de recurren-
cia (r = 0.361 y 0.411), ni con el riesgo calculado a
través de Adjuvant! Online (r = 0.08), lo que no permi-
te considerar a Ki-67 como un subrogado del grupo
de GA determinado por el perfil genético.

En relacion con la expresion de RE, RP y HER2, por
inmunohistoquimica y RT-PCR, observamos concor-
dancia en el 100, 85.3 y 93.3%, respectivamente. La
expresion inmunohistoquimica de los RH se determina
por método semicuantitativo; los resultados pueden
variar en funcion de la fijacion, las clonas de anticuer-
pos, la interpretacion de la tincion y los puntos de cor-
te arbitrarios empleados para diferenciar las tinciones
negativas o positivas; comparativamente, la RT-PCR
depende de la calidad y cantidad de ARN extraido de
los bloques de parafina. Hasta el momento, s6lo un
estudio ha evaluado la correlacion entre estos dos
métodos para estimar la expresion de los RH; entre
80 casos, se detectd correlacion del 100% para RE y
del 94% para RP%®

En este estudio, el resultado de ODX influy6 en la
decision terapéutica final en el 57.2% de los casos,
principalmente en aquellas pacientes con GB.
Otros estudios han sefialado que el resultado de
ODX modifica la conducta terapéutica en el 20-44%
de los casos?4%03336 En un reporte de 309 casos, la
expresion de los 21 genes catalogd al 52% con GB,

el 40% con Gl y el 9% con GA de recurrencia; la QTA
fue indicada en el 9, 39 y 85% de cada grupo®'. Re-
cientemente, el grupo espafiol de investigacion en CM
reconocié que ODX influye en la recomendacion tera-
péutica del 32% de los casos®®. No obstante, el valor
de ODX como herramienta para indicar la QTA en
casos con Gl y GA se encuentra en investigacion a
través del ensayo clinico TAILORX, el cual podria mos-
trar sus resultados primarios en 2012,

Este trabajo presenta algunas limitaciones que de-
ben ser tomadas en consideracién al interpretar sus
observaciones. En primer lugar, las limitaciones inhe-
rentes al caracter descriptivo de una serie de casos y
el pequefio nimero de casos incluidos en el andlisis
pueden producir un error de tipo 2, es decir, pasar por
alto una diferencia significativa. En segundo lugar, el
tiempo de seguimiento es corto; aunque hemos segui-
do estos casos durante casi dos afios, para tumores
mamarios pequefios (T1a, b) se reconoce que la fre-
cuencia de recurrencia y muerte por esta neoplasia es
baja y puede presentarse hasta 10 afios después del
diagnostico®, o cual explica no haber registrado ca-
S0S con recurrencia 0 muerte en esta serie. En tercer
lugar, este estudio no cuenta con un andlisis farma-
coecondémico, el cual podria conferir un valor agrega-
do al perfil genético al reducir los costos por efectos
adversos de la QTA y maximizar los beneficios en
funcién de los afios de vida ajustados por calidad
(QALY); actualmente, tres estudios han sefialado al
ODX como una prueba costo-eficaz?®38:3,

En suma, dos tercios de los casos con cancer mama
temprano, RE positivos y ganglios negativos o 1-3 po-
sitivos, son identificados con GB de recurrencia a través
del perfil de expresion de 21 genes. Proliferacion celu-
lar aumentada y menor porcentaje de expresion de RE
caracterizan al grupo con GA de recurrencia. El resul-
tado de ODX permite excluir de la QTA a las pacientes
con GB que por otros determinantes clinicopatolégicos
podrian ser seleccionadas para su aplicacion.
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