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RESUMEN

Introduccion

El incremento del rastreo del cancer de mama ha producido un aumento en
el diagnédstico de tumores en estadios tempranos. Mientras que los tumores
que expresan receptores hormonales son tratados con hormonoterapia, la
decisidon acerca del uso de quimioterapia citotdéxica es mas compleja. En
pacientes seleccionados, el test multigénico de 21 genes ha demostrado
ser pronostico y predictivo del beneficio del tratamiento con citotdxicos.
En forma mas reciente, se ha desarrollado un algoritmo clinico-patoldgico
denominado 1HC4+C que ha demostrado ser equivalente a la plataforma de
21 genes en los estudios iniciales, a un costo menor. Sin embargo, existe
escasa experiencia internacional y nula experiencia local en este campo.

Objetivo

El objetivo del presente estudio es evaluar retrospectivamente el riesgo
de recurrencia a distancia a 10 afios provisto por IHC4+C y Onwcotype DX.
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Material y método

Se evalud en forma retrospectiva el score 1HC4+C en 25 pacientes con
tumores receptores hormonales positivos de las cuales se disponia del score
provisto por Oncotype DX.

Resultados

Se encontré una coincidencia en la estratificacién de riesgo global del
76%. En un 20%, 1HC4+C determind una disminucién, mientras que en un 4%
resulté en un aumento de la categoria de riesgo.

Discusién
El presente estudio, primero en su tipo en la Argentina, demostré una

concordancia global alta entre 1Hc4+C y Oncotype Dx comparable a otros
estudios publicados.

Palabras clave

IHC4+C. ONCOTYPE. CANCER DE MAMA TEMPRANO.

SUMMARY

Introduction

Increased screening has resulted in a higher rate of diagnosis of early
breast cancer. While estrogen receptor expressing tumors are treated with
hormone therapy, the decision to use of cytotoxic chemotherapy is more
complex. In selected patients, the 21-multigene test has demonstrated to
be prognostic and predictive of cytotoxic benefit. Initial studies have shown
that a clinicopathological algorithm termed 1Hc4+C has been shown to be
equivalent to the 21-multigene platform. However, there is little to no local
experience in this field.

Objective

The present observational study aims to asses retrospectively the 10-year
recurrence risk stratification provided by 1Hc4+c and the 21-gene platform in
a local breast cancer center.

Materials and Method

IHC4+C was retrospectively evaluated in 25 patients with hormone receptor
positive breast cancer from which Oncotype DX recurrence score was known.
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Results

A global agreement of 76% was found between the two scores. On the
other hand, a reduction in risk category was observed in 20% when 1HC4+C

was used and an increasing only in 4%.

Discussion

This is the first Argentinean study to demonstrate a high global agreement
between 1Hc4+c and Oncotype DX comparable to previous reports.

Key words

IHC4+C. ONCOTYPE. EARLY BREAST CANCER.

INTRODUCCION

Grandes estudios, como el National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project (NsABP), han de-
mostrado que la utilizacion de tamoxifeno junto
con quimioterapicos citotéxicos es beneficiosa en
pacientes con tumores positivos para el receptor de
estrégeno y ausencia de metastasis ganglionares®
Sin embargo, dado que la probabilidad de recurren-
cia a distancia en pacientes tratadas unicamente
con tamoxifeno es del 15% a los 10 anos, si se aplica
quimioterapia a todas las pacientes, el 85% estaria
siendo sobretratada. Este hecho acarrea un serio
problema en la estratificacion de dichas pacientes,
dados los graves efectos adversos de los esquemas
citotoxicos mas comunmente utilizados. De esta
manera, hoy en dia es clave la pregunta: “sQué pa-
cientes se beneficiaran del uso de quimioterapicos
citotéxicos?”

La indicacién de los mismos se basa tradicional-
mente en diferentes factores pronoésticos, como las
caracteristicas histopatologicas del tumor, el esta-
dio pTNM y las caracteristicas clinicas tumorales,
asi como en estrategias combinadas basadas en
scores pronosticos y algoritmos clinicos tales como

el consenso St. Gallen.® Sin embargo, se ha demos-
trado consistentemente que estos enfoques resul-
tan en un sobretratamiento de las pacientes y que
aproximadamente un 85 % de las mismas no se be-
neficia de la terapia citotoxica adyuvante y/o neo
adyuvante.” Por otro lado, cerca del 20% de las pa-
cientes mueren de cancer de mama dentro de los 8
anos del diagnostico a pesar de las quimioterapias
disponibles.? Por lo tanto, los criterios prondsticos
y predictivos clasicos no son lo suficientemente
especificos para decidir el uso de quimioterapia
citotoxica.

Enla ultima década, se observé un cambio cua-
litativo en la comprension del cancer de mama en
tanto entidad biolégica. Dicho cambio se dio funda-
mentalmente a partir del trabajo seminal realizado
por el Dr. Perou y colaboradores.® Alli se demostro,
por primera vez, que los carcinomas mamarios po-
dian ser divididos en grupos moleculares basados
en la expresion de acidos ribonucleicos mensajeros
especificos. Dichos grupos, o “subtipos intrinsecos”,
se denominaron Luminal (separado en Luminal Ay
B), enriquecido en HER2 y Basal. El subtipo Luminal
A se caracteriza por altos niveles de expresion de
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receptores hormonales y genes relacionados, mien-
tras que el grupo Luminal B tiene menores niveles
de RrP o receptores hormonales pero mayor expre-
sion de genes relacionados con la proliferacion. Este
ultimo es el mas agresivo de los dos. Se ha sugerido
que se puede realizar una aproximacion a la clasifi-
cacion molecular con las técnicas de inmunohisto-
quimica realizadas rutinariamente en el diagnosti-
co del carcinoma mamario (RE, RP, HER2 ¥ Ki-67).¢) Sin
embargo, el marcador de proliferacion Ki-67, que es
utilizado para diferenciar por inmunohistoquimi-
ca a los grupos Luminal A (Ki-67 bajo) y Luminal B
(Ki-67 alto), es una variable continua y no presen-
ta una distribucion bimodal como los restantes
marcadores. De esta manera, existen casos donde
la medicién de Ki-67 puede ubicarse en valores in-
termedios, haciendo incierta la decision de instituir
quimioterapia citotéxica y hormonoterapia o su-
ministrar unicamente hormonoterapia. El ensayo
multigénico mas ampliamente utilizado para iden-
tificar pacientes con potencial beneficio para el uso
de quimioterapia citotéxica es un clasificador de 21
genes comercializado bajo el nombre de Oncotype
DX®. Dichos genes fueron seleccionados a partir de
la correlacion de 250 genes con la sobrevida libre de
enfermedad en tres ensayos clinicos que agrupa-
ron a 447 pacientes.” La validaciéon clinica de esta
herramienta incluyo los ensayos NSABP B-14 y NSABP
B-20, donde se compararon pacientes tratadas con
tamoxifeno y con tamoxifeno mas cMmr (ciclofosfa-
mida, metotrexate y fluorouracilo).®

Un score de recurrencia alto se asocia con una
peor sobrevida y un beneficio del uso de cMmr.© De
esta manera, se considera a Oncotype DX® como
una herramienta pronoéstica y predictiva.

El éxito del score de recurrencia de Genomic
Health plantea, a su vez, nuevos desafios de indole
econémico y logistico.® En ese sentido y, para sim-
plificar la determinacién de factores prondsticos y
predictivos basados en el analisis de tejidos tumo-
rales ademas de reducir sus costos, se ha intentado
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desarrollar herramientas equivalentes basadas en
determinaciones inmunohistoquimicas (1HQ). Las
ventajas de los scores inmunohistoquimicos son su
economicidad y el hecho de que el analisis se reali-
za exclusivamente sobre las células tumorales, evi-
tando la contaminacion por células estromales no
tumorales.

Uno de esos scores, denominado IHO4+¢, incluye
la determinacién por IHO de ER, PR, Ki-67 y HER2. El
mismo fue desarrollado en una cohorte retrospec-
tiva perteneciente al estudio ATAC que incluia 1121
pacientes con tumores ER positivos que no recibie-
ron quimioterapia citotéxica®® Este score inmuno-
histoquimico fue comparado con Oncotype DX®
utilizando la recurrencia a distancia como resulta-
do principal® encontrandose un poder prondstico
similar entre ambos métodos. Sin embargo, toda-
via no resulta claro como se comportara el score
IHC4+C cuando se determine en forma descentrali-
zada considerando la variabilidad interobservador
e interlaboratorio de la evaluacion cuantitativa de
la 1HO.t9)

En la actualidad, en la Argentina, se ha comen-
zado aimplementar la utilizaciéon de Oncotype DX®
en casos seleccionados. Sin embargo, no existe en
nuestro pais experiencia en la realizacion del score
IHC4+C. En ese sentido, el objetivo del presente es-
tudio es comparar la informacién pronéstica pro-
vista por IHC4+C con aquella proveniente del test
Oncotype DX® en una cohorte de pacientes retros-
pectiva con tumores tempranos receptores positi-
vos y evaluar el impacto teérico de dicha informa-
cién en la prescripcién de quimioterapia citotdxica.

MATERIAL Y METODO

Este estudio fue aprobado por el Comité
Institucional de Evaluacién (cig) de la Facultad de
Ciencias Biomédicas de la Universidad Austral
Se revisaron las historias clinicas de pacientes del
Centro Mamario del Hospital Austral con diagnos-
tico de carcinomas mamarios que requirieron la
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realizacién del estudio Oncotype DX® al momento
del estudio. Una vez identificadas dichas pacientes,
se procedi6 arevisar cada historia clinica registran-
dose las caracteristicas clinicas necesarias para la
confeccion del score 1HC4+C (ver luego). En forma
simultanea, se realiz6 la revisién de los preparados
histolégicos correspondientes a las lesiones tumora-
les de dichas pacientes. La informacion recabada se
utiliz6 para confeccionar el score IHC4+C. La estratifi-
cacion de riesgo derivada de dicho score fue compa-
rada con la provista por Oncotype DX®, y se evalud
caso por caso el efecto tedrico del uso de 1HC4+C en la
indicacion de quimioterapia citotdxica.

La estratificacion de riesgo de las pacientes se
realizo con el score Oncotype DX®, valor numeérico
(1a100) derivado de la medicién del nivel de expre-
sion de 21 genes en acido ribonucleico extraido de
muestras en parafina,® donde un score <18 corres-
ponde a riesgo bajo, un score = 18 y < 31 corresponde
ariesgo intermedio y un score > 31 corresponde a un
riesgo alto.

El score 1HC4+C, valor numérico continuo (1a100)
se calculd de la siguiente manera:

IHC4=94,7x(-0.100ER -0.079PgR +0.586 HER2+
+0.2401n(1++10xKi67)}

/
C-100x{0.497N,_,+1.566N,
+
0930{0497T, ,+0.882T, +1.838T_+0.559Gr2+
+0.970Gr3-+0.130Edad _-0.149Ana)}

Donde &R  corresponde a H-score™ dividido 30,
PgR  al porcentaje de células positivas para rp di-
vidido por 10, HER2 corresponde a la positividad (1)
o negatividad (o) para la amplificacién de HER2/NEU
medido de acuerdo con las guias de Asco®. Ki-67 es
el porcentaje de células positivas con dicha marca-
cién inmunohistoquimica.

Todas las determinaciones inmunohistoqui-
micas se llevaron a cabo en la misma muestra que
se remiti6 para el estudio Oncotype DX® median-

te la plataforma Ventana Benchmark XT (Roche
Diagnostics).

Ademas, N denota la presencia de Ganglios me-
tastasicos a nivel axilar (0, 1-3, >3), T denota Tamafio
tumoral en mm (<10, 10-20, 21-30, >30), GR denota
Grado Histologico (categorias: 1, 2, 3), Edad (<65, =65)
y Ana denota el tratamiento con inhibidores de aro-
matasa (por ejemplo, Anastrazol). Estas variables
adquieren un valor de 1 si estan presentes o de lo
contrario o.

El riesgo de recurrencia a los diez anos se calcula
a partir del score 1HC4+C mediante la siguiente for-
mula:

1HC4+C)

ProbDR= 1-0.972 706 )

Si ProbDR< 0,1 se considera riesgo bajo, si ProbDR
=1y =2 esriesgo intermedio y si ProbDR>2 es riesgo
alto.

Andlisis de sesgo. Sesgo en el cdlculo del score
Hc4+c. Dado que Oncotype DX® se ha constituido
en el Gold Standard para el calculo del riesgo de re-
currencia en tumores tempranos positivos para el
RE'y que existen algunos elementos subjetivos en el
calculo del 1HC4+¢C, es importante que el operador a
cargo del calculo de este ultimo fue cegado con res-
pecto al score Oncotype DX® de cada caso.

Sesgo en el cdlculo de Ki-67. A los efectos de dis-
minuir la variabilidad en el calculo del indice de
proliferacion mediante la técnica de Ki-67, se utilizo
una cuantificacion automatizada del mismo.®?

Andlisis estadistico. La relacion entre el riesgo de
recurrencia reportado por Oncotype DX e IHC4+C se
analizé en forma grafica y por el test de correlaciéon
de rangos de Spearman.
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Tabla I. Caracteristicas demograficas y
clinico-patoldgicas de la poblacion en estudio

Factor Numero de pacientes
Edad
40-49 10 (40 %)
50-59 8 (32%)
60-69 7 (28 %)
Tamafo tumoral (mm)
<20 16 (64 %)
20-49 9 (36%)
>49 0
Estadio ganglionar
NO 23 (92 %)
N1 (1-3) 2 8%
Receptores de estrégeno
(H-score)
<10 1(4 %)
10-99 5(20 %)
100-199 9 (36%)
> 200 10 (40 %)
Receptores de progesterona
<5 4 (16 %)
5-39 6 (24 %)
40-79 8 (32%)
>80 7 (28%)
Ki-67
<10 10 (40 %)
10-19 7 (28%)
>20 8 (32%)
> 14 11 (44 %)
RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién en estudio

Se estudié un total de 25 pacientes cuyas carac-
teristicas clinicas se describen en la Tabla I. La me-
diana de edad fue de 52 anos. La mediana del tama-
no tumoral fue de 15 mm.
Correlacion entre score de recurrencia de 21 genes
y score IHC4+C

El Grafico 1 muestra el grado de concordancia
entre los riesgos de recurrencia a distancia estima-
dos por Oncotype Dx® e 1HC4+C a 10 anos. El indice
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Grafico 1. Correlacion de rangos de Spearman entre
el riesgo de recurrencia calculado a 10 afios por IHC4+C
y Oncotype DX®
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Tabla II. Comparacion de 1HCc4+c con Oncotype DX®
en la estimacion de riesgo de recurrencia a distancia a
10 afos

IH C4+C N Bajo Intermedio Alto TOTAL
Bajo 15 3 0 18
Intermedio 1 3 2 6
Alto 0 0 1 1
TOTAL 16 6 3

de correlacion de rangos de Spearman fue 0.54. En
general, IHC4+C tendi6 a asignar categorias de ries-
go mas bajas que Oncotype Dx®. La concordancia
entre las categorias asignadas por los dos tests fue
del 76% (Tabla II). Dentro de la categoria de riesgo
intermedio por Oncotype DX®, el 5o % de las pa-
cientes (3/6) fue reclasificado por IHC4+C como bajo
riesgo (12% del total). Dentro de las tres pacientes
clasificadas como de alto riesgo por Oncotype DX®,
2 fueron reclasificadas como riesgo intermedio por
IHC4+C (8% del total). Por otro lado, solo 1 caso clasifi-
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cado como bajo riesgo por Oncotype DX® fue recla-
sificado como riesgo intermedio por 1HC4+C, siendo
el unico caso de aumento de categoria por IHC4+C
(4%). Ningun caso fue reclasificado por IHC4+C como
alto riesgo.

DIscUSION

Hemos encontrado que en un grupo selecciona-
do de pacientes, 1HC4+C provee informacién adicio-
nal para la estratificacion en relacion con el riesgo
de recurrencia a distancia en cancer de mama re-
ceptor de estrégeno positivo con respecto a los pa-
rametros clinico-patologicos clasicos. Asimismo,
[HC4+C proveyd una estratificacién con una concor-
dancia global del 76% con respecto a la de Oncotype
DX. En el 20% de casos, IHC4+C determind una dis-
minucién de la categoria de riesgo (12% de riesgo
intermedio a riesgo bajo y 8% de riego alto a riesgo
intermedio). Estos resultados sefialan que, en un
ambito clinico, 1HC4+C suministraria informacion
con un alto grado de concordancia con Oncotype
DX, en el mismo sentido que publicaciones previas.
) Por otro lado, en los casos de reclasificacion, el
83% de ellos correspondio a una reduccion en la ca-
tegoria de riesgo. Esto indica que un moderado por-
centaje de casos IHC4+C podria reducir la indicacion
de quimioterapia. Resulta interesante que ningun
caso clasificado como riesgo intermedio o bajo por
Oncotype DX fue reclasificado como riesgo alto por
THC4+C.

Trabajos previos han demostrado un alto grado
de concordancia entre 1HC4+C y Oncotype. En ese
sentido, nuestro estudio muestra similares coefi-
cientes de correlacion entre el riesgo calculado por
estos dos scores.? Sin embargo, no se han reportado
previamente comparaciones directas entre la es-
tratificacion producida por Oncotype DX e IHC4+C,
lo que impide realizar comparaciones directas de
este analisis en nuestro estudio. Sin embargo, cabe
mencionar que investigaciones anteriores han de-
mostrado que el agregado de parametros clinicos
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al modelo propuesto por Oncotype DX proporciona
informacién pronéstica mas precisa.® Es interesan-
te especular que los casos en los que 1HC4+C reduce
la categoria de riesgo con respecto a Oncotype po-
drian deberse a la informacién clinica complemen-
taria contenida en el primero.

En conclusion, se reporta aqui la primera ex-
periencia argentina en el uso del IHC4+C en com-
paracion directa con la plataforma multigénica
Oncotype DX. Mientras que este ultimo ofrece in-
formacién pronostica y predictiva ampliamente
validada, 1HC4+C provee solo informacién pronosti-
ca, y su uso no se encuentra generalizado aun. De
esta manera, en el presente estudio retrospectivo
no ha sido utilizado para tomar decisiones clinicas.
Sin embargo, al igual que en otros reportes, los re-
sultados arrojaron una alta correlacion entre am-
bos métodos.
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DEBATE

Dr. Davalos Michel: Muy interesante el trabajo.
Sobre todo porque aca, en la Argentina, no podemos
hacer estudios moleculares y esto se acerca bastan-
te al estudio molecular para hacer determinaciones
y ver terapéuticas adyuvantes. En principio, creo
que este tipo de estudio puede llegar a ser acertado;
no sé si es cierto lo que digo, porque no soy oncélo-
go, ni hago estos estudios, pero creo que debe ser
mas certero que el estudio por inmunohistoquimi-
ca. Yo le quisiera preguntar, en los casos en que el
Oncotype era intermedio y bajo, lo mismo que el
alto que bajo6 a intermedio por inmunohistoquimi-
ca, si tiene presente en qué rango de intermedio es-
taba. Es decir, dado que el intermedio del Oncotype
va de 18 a 31, la pregunta es si los que en Oncotype
bajaron a riesgo bajo estaban mas cerca del 31 o del
18, y si el que bajo de alto a bajo estaba mas cerca
del 31 0 estaba mas a la derecha. No sé si me explico.

Dr. Pelorosso: Si. Con respecto a su primera ob-
servacion, la realidad es que hoy en dia, por el peso
de la evidencia, de la validez y de la utilidad clinica
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que tiene el Oncotype, es dificil su comparacién con
otros tests. Por otro lado, se piensa que la biologia
molecular ha avanzado porque nos da un numero.
En ese sentido, es interesante ver que la patologia,
con la incorporacién de automatizacion en la inmu-
nohistoquimica y de estandarizacion y de contro-
les de calidad, esta alcanzando niveles de reprodu-
cibilidad cada vez mayores. Ese es un valor que la
patologia esta trayendo, sobre todo a situaciones
socioeconémicas como la nuestra; lo mismo sucede
en Inglaterra, donde la incorporacién del Oncotype
en las guias NICE no fue tan simple; y, de hecho,
hubo negociaciones con respecto al precio para que
pudiera ser aceptado en el sistema general. En siste-
mas donde la cobertura es amplia, la preocupacion
con respecto al costo es valida, y se esta mirando
a la inmunohistoquimica, en algunos grupos, con
sus evoluciones, con la determinacién automatiza-
da, con la medicién automatizada del Ki, etc. Con
respecto a su pregunta especifica de en donde es-
taban, habia muchos, como vieron en el esquema,
era una nube. Habia casos que fueron reclasificados
por muy escaso margen. Estos dos, por ejemplo, por
Oncotype daban alto riesgo, por 1HC4 nos tendrian
que haber dado aqui, con lo cual estan alrededor de
la media. Este otro caso, por ejemplo, es el unico en
déndelHc4 elevo el riesgo; la coincidencia perfecta
hubiera sido aqui, estaba en el borderline. Por otro
lado, también hay casos que coincidieron border-
line. En esta muestra —que es grande para nuestro
medio pero es pequena para los estudios interna-
cionales—, nos sirvié mucho ver la comparacion de
los valores de correlacion con otros estudios. Eso fue
un reaseguro de que estamos haciendo bien las co-
sas. Recientemente nos contactamos con el grupo
del Dr. Dausset en el Royal Marsden y ahora entra-
mos en un estudio de validacion internacional del
[HC4. Pronto tendremos una validacién todavia su-
perior a la de comparaciéon con el 1HC4.

Dr. Mysler: En la charla anterior se hablo del
tema de mayor riesgo por menor edad. Sin embar-

go aca se dice que, en la clasificacion, las que me-
nos riesgo tendrian son las menores, lo cual seria un
poco contradictorio; me gustaria preguntartelo. Y,
respecto de los casos border —que con este score se su-
pone que bajaron-, quisiera saber, aunque tal vez son
pocos pacientes, si se puede establecer que evolucio-
naron mejor o si, tal vez, no hubo suficiente tiempo
ni cantidad de pacientes para poder definirlo.

Dr. Pelorosso: Son dos muy buenas preguntas.
La primera: el estudio originalmente se desarrolld a
partir de la poblacion Tans-ATAC que incluia pacien-
tes post menopausicas. Dentro de esa poblacion, en
ese modelo, mas de 65 anos daba como resultado un
peor pronostico. Pero la poblacion en la que entraba
era acotada, no incluia pacientes menores o igua-
les a 35 anos. Por ahi viene la respuesta. Aunque
la validacion del estudio incluyd la poblacion de
Nottingham, con pacientes pre menopausicas, pue-
de ser que este estudio no sea adecuado para una
paciente muy joven. De hecho, no lo haria; y, por lo
que he hablado con la gente de Londres, ellos no lo
hacen en pacientes muy jovenes. Con respecto ala
segunda pregunta, todavia no tenemos suficiente
seguimiento. Nuestra idea es seguir con esta ex-
periencia, incorporando mas casos de Oncotype y
hacer un seguimiento a futuro, para transformar
este retrospectivo en un prospectivo en donde po-
damos comparar a largo plazo la evolucién de los
dos grupos.

Dr. Elias Costa: Si bien no es el objetivo del tra-
bajo, ni apunta a eso, porque vos acabas de contes-
tar que no tenés suficiente seguimiento, uno pide
este tipo de estudios cuando tiene la percepcion de
que, haciéndoles quimioterapia u hormonoterapia,
esas pacientes van a andar o no van a andar mejor
de acuerdo con su recurrence score. A estas pacien-
tes que hicieron su down scoring, o sea que bajaron,
tedricamente no las mandarias a quimioterapia
porque tienen un recurrence score bajo. Pero, como
no tenés tanto seguimiento, no podés decirme
cémo evolucionaron unas y otras, con uno u otro
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tratamiento. Creo que, a lo mejor, necesitarias mas
tiempo para saber si esas que realmente bajaron lo
hicieron en el 1Hc4+C en forma verdadera respecto
del Oncotype y si en verdad no merecian hacer qui-
mio, o si, estando en intermedias, a lo mejor debe-
rian haber sido tratadas con quimioterapia.

Dr. Pelorosso: Si, coincido con la observacion
en el sentido de que la unica verdad es la realidad.
La comprobacién acabada de que la reclasificacion
fue correcta seria ver la evolucion. Por otro lado,
esto es retrospectivo, o sea que si una paciente ya
fue tratada con quimioterapia ese estudio no lo
podriamos hacer. La totalidad de la evidencia del
Oncotype, hoy en dia, es retrospectiva. Aunque son
estudios enormes, es retrospectiva, y en ese senti-
do esta en el mismo pie de igualdad que otros tests
que han sido comparados con Oncotype. Cuando
nosotros comparamos IHC4+C con otras herramien-
tas —como Adjuvant! Online o como el score de
Nottingham-, las diferencias son mucho mayores
en términos de reclasificacion hacia abajo y de pro-
teccion de pacientes de quimioterapia citotéxica.
Allies donde, segun miopinién, surge el verdadero
valor del 1HC4+C, que hara que, en las condiciones
en donde no es posible realizar un estudio de igual
estandar hoy en dia, como puede ser el Oncotype,
ya sea por costos econdémicos o por disponibilidad,
con un equipo de patologia entrenado, con siste-
mas estandarizados de detecciéon, se pueda brin-
dar informacion de utilidad para la paciente. Creo
que ahi es donde se vera la utilidad de este score,
en donde nosotros no tengamos acceso a un sco-
re como el Oncotype. Pero coincido totalmente en
cuanto a que no hay estudios prospectivos todavia;
lo que sihay son estudios retrospectivos muy gran-
des que han sido realmente convincentes. Por otro
lado, 1a preocupacion mayor con el score IHC4+C es
la reproducibilidad en centros periféricos. Sin em-
bargo, la semana pasada se publico un trabajo del
grupo de Dausset, que es la primera fase del estu-
dio de reproducibilidad, en donde se demostré que,
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en cuatro centros periféricos de Gran Bretafia, la
reproducibilidad fue excelente. Entonces, de a po-
quito, esta es una herramienta que se esta consti-
tuyendo en algo de mayor valor.

Dr. Elizalde: ;De ddnde sale el 300 del valor de
los receptores de estroégenos?

Dr. Pelorosso: Es una forma particular de medir
la marcacién del receptor de estrégenos, en don-
de se miden tres intensidades -leve, moderado o
intenso-, se multiplica cada una de esas medicio-
nes por 10 y....

Dr. Elizalde: ;No es mas facil poner 100?

Dr. Pelorosso: No. Es una forma de medir cuali-
tativamente y cuantitativamente los receptores de
estrogénos.

Dr. Elizalde: ;No de progesterona?

Dr. Pelorosso: No. Pero es una forma de medir
no solo cuantitativamente, porque si yo le digo “el
100% delosresultados de estrogenos son positivos...”
Conlas nuevas técnicas de inmunohistoquimica se
esta viendo que la intensidad con la que estamos ti-
nendo esos nucleos importa. No es lomismo el 100%
del valor del tumor tenido levemente, que el 100%
del tumor con expresion fuerte. Porque si se es ca-
paz de reproducir siempre con la misma técnica, eso
adquiere valor. Si nosotros estamos seguros que en
100 casos lo hacemos siempre igual, gana valor que
uno tenga una leve tincién y otro una tincién fuer-
te, porque quiere decir que ese tumor que tiene leve,
expresa poco. De modo que, expresar la tincién de
estrogenos con el H-score es una manera de integrar
no solo lo cuantitativo sino la intensidad. Entonces,
el 300 es uno que tiene 100% de células con la maxi-
ma intensidad. De ahi empieza a ir hacia abajo.
Podemos tener el 30% con una intensidad leve, el
30% con intensidad moderada y el 30% con intensi-
dad intensa, y eso nos va a dar 30 mas 60 mas...nos
va a dar un numero intermedio.



Comparacion de la estratificaciéon de riesgo de recurrencia de cancer de mama con score IHC4+C ...

Dr. Elizalde: La segunda consideracion que
queria hacerte es que lo de la validacién es relati-
vo, porque son validaciones retrospectivas, tienen
un valor muy relativo. La validacién NICE es una
aseguradora, de manera que, si bien es cierto que
las aseguradoras se fijan mucho en los numeros
que van a mover y que estan en las guias NICE, no
es el valor prospectivo. Hoy por hoy, hay dos tra-
bajos cuyos resultados esperamos ano tras afo: el
MINDACT y el TAYLORx. Estamos hartos de escu-
char que este ano se publican, que el siguiente y el
otro, asi repetidas veces. El afio pasado presentaron
en San Antonio que el Oncotype, que es el que mas
estudios ha hecho en el mundo, habia llegado a los
quinientos mil. Estabamos todos felices; pero, de to-
dos ellos, ningun resultado.

Dr. Pelorosso: Todos estamos esperando.

Dr. Elizalde: Claro, habia bastante preocupacion
en eso, porque incluso dicen que se va a bajar el sco-
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re de riesgo. Va a disminuir, con lo cual habra que
ver si esto después se podra comparar o no con esos
valores. Ojala que si, que se pueda utilizar, ojala que
sea equiparable, homologable, porque esto es algo
que vamos a poder hacer acd en la Argentina por los
costos. Esto, si tiene valor prondstico, creo que tie-
ne un valor menor. El valor de estos estudios, igual
que el de las firmas genéticas, es el valor predicti-
vo. Ese es el valor central que tienen. El pronostico
de alguna manera lo podemos tener, o lo teniamos,
con otros juegos o con otros escenarios, con otros
elementos. Esto, para que tenga realmente peso,
tiene que ser predictivo de respuesta. Si predice
respuesta, entonces si nos encontramos con una
herramienta poderosa, porque decido a quién le
hago radioterapia y a quién no. Si me modifican
después del TAYLORX, nos modifican el score, nos
matan. Muchas gracias.

Dr. Pelorosso: Gracias.
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