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Asociacion del antigeno ki67y
otros factores clinico patolégicos
con el Score de Oncotype DX en
carcinomas luminales de mama.

RESUMEN

Introduccién

Los tumores luminales presentan diferencias moleculares y distinto
comportamiento. El antigeno ki67 (ki67) es uno de los factores que
sirve para diferenciar entre luminal Ay B. Las plataformas genémicas
pueden identificar qué pacientes se benefician con quimioterapia.

Objetivo

Establecer si existe asociacion entre ki67 y Score de Oncotype Dx o
score de recurrencia (SR). Evaluar la influencia del ki67 y el SR en la
decisién terapéutica, evaluar la asociacién entre riesgo clinico y SR,
entre invasion linfovascular (ILV) y SR y entre axila positiva (hasta 1
ganglio) y SR.

Material y método

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo. Se incluyeron 68
pacientes con tumores luminales Her2Neu negativos, T1-T2, axila
negativa o positiva hasta 1 ganglio las cuales realizaron Oncotype DX
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entre 2009 y 2020 en el Hospital Aleman. Se clasificaron en SR menor
oigual a 25y mayor a 25 en base al estudio TAILORx donde se demos-
tré que globalmente no hay beneficio con quimioterapia entre 0-25.

Resultados

Se observo asociaciéon entre ki67 y SR en 44 (64,7%) pacientes y fue
mayor entre ki67 bajo y SR menor o igual a 25 (77,3%). El tratamiento
se basé en el SR. Se observo asociacién entre riesgo clinico y SR en 43
(63,2%) pacientes y fue mayor entre bajo riesgo clinico y SR menor o
igual a 25 (87,5%). En un 88,8% no existidé asociacién entre ILV y SR,
como asi tampoco, entre axila positiva hasta 1 ganglio y SR en un 85,7%.

Conclusiones

Es menester ofrecer a toda paciente con un tumor luminal una plata-
forma gendémica ya que tanto el ki67 como otros factores clinico-pa-
tolégicos por si solos no demostraron ser superiores ni suficientes.
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ABSTRACT

Introduction

Luminal tumors show molecular differences and different behavior.
The antigen ki67 (ki67) is one of the factors that differentiate between
luminal A and B. Genomic platforms can identify which patients will
benefit from chemotherapy.

Objective

To establish if there is an association between ki67 and Oncotype Dx
Score or recurrence score (RS). To assess the influence of ki67 and RS
on the therapeutic decision, to evaluate the association between cli-
nical risk and RS, between lymphovascular invasion (LVI) and RS, and
between positive armpit (up to 1 node) and RS.
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Material and method

Retrospective, observational, descriptive study. We included 68 pa-
tients with negative Her2Neu luminal tumors, T1-T2, negative or po-
sitive axillary up to 1 node, who performed Oncotype DX between
2009 and 2020 at Hospital Aleman. They were classified into RS less
than or equal to 25 and greater than 25 based on the TAILORx study,
where it was shown that overall there is no benefit from chemothe-
rapy between 0-25.

Results

An association was observed between ki67 and RS in 44 (64.7%)
patients and it was greater between low ki67 and RS less than or
equal to 25 (77.3%). The treatment was based on RS. An association
between clinical risk and RS was observed in 43 (63.2%) patients, and
it was greater between low clinical risk and RS less than or equal to
25 (87.5%). In 88.8% there was no association between LVI and RS, as
well as between positive axillary up to 1 node and RS in 85.7%.

Conclusions

It is necessary to offer every patient with a luminal tumor a genomic
platform since both ki67 and other clinicopathological factors alone
did not prove to be superior or sufficient.

Key words

Recurrence score, Oncotype, ki67, association.

INTRODUCCION

A nivel mundial los tres canceres maés frecuentes en la mujer son el
de mama, pulmon y colon. Constituyen el 50% de todos los diagnosti-
COS NUevVos, y a su vez, el cancer de mama representa el 30% de esos
casos, siendo el tumor maligno mas frecuente en la mujer en todo el
mundo.! Se calcula que 1 de cada 8 mujeres que alcancen los 85 afios
habra tenido cancer de mama a lo largo de su vida. La mortalidad por
cancer de mama en Argentina representa el 9,3%, constituyendo la
primera causa de muerte por cancer en la mujer.>
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El cancer de mama constituye hoy un desafio terapéutico dado que
pacientes con el mismo estadio presentan diferencias en la evolu-
cién clinica de la enfermedad y en la respuesta al tratamiento. Es
importante tener en claro los factores prondsticos y predictivos, en-
tendiendo los primeros como aquella variable que determina la evo-
lucién de la enfermedad y los segundos como aquella variable que
determina el beneficio de un tratamiento u otroS.

El advenimiento de la clasificaciéon molecular ha permitido estable-
cer diversos grupos prondsticos con diferente presentaciéon, desa-
rrollo y evolucién de la enfermedad. La mayoria de los carcinomas
de mama corresponden al subtipo luminal, principalmente luminal
A (40%) seguido en frecuencia por luminal B (20%), triple negativo
(15-20%), y Her2Neu positivo (10-15%).* Los tumores luminales pre-
sentan un patrén inmunofenotipico similar al componente epitelial
luminal de la gldndula mamaria, expresan citoqueratinas luminales,
receptores de estrégeno y menos del 20% tiene mutacién de p53.°

En este trabajo se analizaran solamente tumores luminales, los cua-
les, tienen diferencias moleculares y distinto comportamiento. Aqui
radica la importancia del ki67, para diferenciar, entre otros marcado-
res, entre luminal Ay B.

El antigeno ki67 es un marcador de proliferaciéon celular, el cual fue
detectado en 1983 por un grupo de trabajo aleman (Gerdes y cola-
boradores) utilizando un anticuerpo monoclonal murino contra un
antigeno nuclear hallado en lineas celulares de linfoma Hodgkin.®
Tiene un rol importante en la regulacion del ciclo celular ya que esta
ausente en células quiescentes en GO, presente en baja intensidad

en las fases G1, Sy G2 y alcanza niveles maximos durante la mito-
(< 7,89,10
sis.” &

El tratamiento de los estadios tempranos del cancer de mama depen-
de de multiples factores clinicos y anatomopatolégicos, entre otros, y
debe ser individualizado en cada caso en particular.

Debido a que los tumores luminales tienen diferente comportamien-
to, como se expresé anteriormente, es importante recurrir a las pla-
taformas gendmicas, ya que con frecuencia resulta complejo identi-
ficar qué pacientes realmente se benefician con quimioterapia. La
importancia radica en evitar los conocidos efectos adversos del tra-
tamiento en pacientes que, en muchos casos, resultan sobretratadas
y evitar, por otro lado, que pacientes resulten subtratadas.

Existen plataformas genémicas con distintos niveles de evidencia,
que estudian diferentes tipos de genes. En este trabajo se tratara la

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2021 | voLumen 40 | N 147

28



Dra. Ceretti Solana

ASOCIACION DEL ANTIGENO KI67 Y OTROS FACTORES ... | PAGS. 25-40

plataforma gendémica Oncotype DX que es la que presenta el mayor
nivel de evidencia y es la mas recomendada por las guias interna-
cionales, no sélo por tener valor prondstico sino también predictivo.
Esta plataforma evalta 21 genes, 16 asociados al tumor y 5 genes de
referencia. Segin la expresion de estos genes se establece un score
de recurrencia que va de 0 a 100 y representa el riesgo de recaida a
distancia a 10 afios sélo con el tratamiento hormonal.!!1?

Cabe destacar que las pacientes que sin duda se beneficiaran con el
desarrollo de las plataformas gendmicas son aquellas con tumores
luminales con ganglios negativos, ya que ha sido el grupo mas sobre-
tratrado, debido a que el 85% estaré libre de enfermedad a 10 afios
sélo con terapia hormonal.!3

Si bien las plataformas gendmicas deben ser ofrecidas a todas las
pacientes que cumplan las condiciones necesarias para la solicitud,
no toda paciente tiene acceso a dicha herramienta por su alto costo
econdmico, por lo que en esos casos el ki67 ha sido considerado un
factor de peso para la decisién terapéutica.

En este trabajo se observara principalmente si existe asociacién en-
tre el ki67 y el Score de Oncotype DX en tumores luminales de mama.

OBJETIVO

El objetivo primario del presente estudio es establecer si existe aso-
ciacién entre el ki67 y el SR en tumores luminales de mama. En se-
gundo lugar, evaluar la influencia del ki67 y el SR en la decisién tera-
péutica, evaluar si se establece una asociaciéon entre el riesgo clinico
(determinado por el tamafio tumoral y el grado histologico (GH)) y
el SR, entre la ILV y el SR, y por ultimo entre axila positiva (hasta 1
ganglio) y el SR.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo. Se in-
cluyeron 68 pacientes de sexo femenino con una mediana de edad de
57 afios con carcinomas infiltrantes de mama cuyas anatomias pato-
l6gicas por inmunohistoquimica correspondian a tumores luminales
Her2Neu negativos con un tamafio tumoral entre 0,5y 5 cm (T1-T2)
con axila negativa o positiva hasta 1 ganglio que realizaron Oncoty-
pe DX entre los afios 2009 y 2020 en el Hospital Aleman de Buenos
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Aires. La plataforma se solicité a méas pacientes en este periodo de
tiempo, las cuales también cumplian las condiciones necesarias pre-
viamente nombradas para la solicitud, pero por falta de cobertura o
por razones econémicas no la realizaron. Las pacientes se clasifica-
ron en dos grupos segun el resultado del score de recurrencia, menor
o igual a 25 y mayor a 25, en base a la evidencia del estudio TAILORx
donde se demostré que globalmente no hay beneficio con la quimio-
terapia cuando el score es entre 0-25.14

Se excluyeron pacientes masculinos, tumores no luminales y lumi-
nales Her2Neu positivos, bilaterales, mayores de 5 cm y axila con
mas de 1 ganglio positivo.

Las variables que se midieron fueron la edad, el tamafio tumoral,
el grado histoldgico, el riesgo clinico utilizando los mismos criterios
que el estudio TAILORx (bajo: GH1 menor o igual a 3 cm, GH2 menor
o igual a 2 cm, GH3 menor o igual a 1 cm y alto: GH1 mayor a 3 cm,
GH2 mayor a 2 cm o GH3 mayor a 1 cm)!4, la invasién linfovascular, el
estado ganglionar, la inmunohistoquimica del tumor (receptores de
estrégeno y progesterona, Her2Neu y ki67), el score de recurrencia y
la decisién terapéutica.

Todas las piezas quirtrgicas se analizaron en el laboratorio de Ana-
tomia Patoldgica del Hospital Aleman. Una vez recibidas las piezas
de cuadrantectomia y mastectomia, se orientaron seguin reparos, se
seccionaron en lonjas paralelas con un grosor maximo de 0,3 cm y se
evalu¢ el parénquima en busqueda de la lesién. Una vez localizada,
se tomaron las medidas macroscépicas, y se evaluo la distancia a los
margenes. Se tomaron tacos de la lesién. El material se fij6 en for-
mol al 10% con un minimo de 6 horas y maximo de 72 horas, siendo
estrictos en este punto ya que la fijacién prolongada o la subfijacién
pueden arrojar falsos negativos. Luego de estudiar el tumor con tin-
cién de hematoxilina - eosina, se selecciono el taco y se realiz¢ el es-
tudio de inmunohistoquimica para evaluar receptores de estrégeno
y progesterona, Her2Neu y ki67.

Los tumores luminales A se definieron como receptores hormona-
les positivos, Her2Neu negativo y ki67 <20% y los luminales B como
receptores de estrégeno positivos, Her2Neu negativo, receptores de
progesterona <20% o ki67 >20%.15 Se excluyeron los luminales Her-
2Neu positivos.

El método standard y el que se utiliz6 para determinar la prolifera-
cioén celular fue la evaluacion del porcentaje de células tumorales
que expreso la proteina ki67 usando el anticuerpo monoclonal MIB-1
en 5 focos (frente de invasion, 2 hot-spot y 2 intermedios) contando
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no menos de 500 células en secciones de tejido fijado en formol e
incluido en parafina.

Hasta el momento no se ha establecido un punto de corte estricto
para el ki67, ya que fue variando a través del tiempo. En el afio 2009,
en el consenso internacional de expertos de St. Gallen se propusie-
ron 3 categorias: baja (<15%), intermedia (16 a 30%) y alta (>30%)6:17,
luego en 2011 recomendaron un valor de 14% y posteriormente en el
afio 2013y 2015 de 20% y de 20 a 29% respectivamente. 181920

En este trabajo se consideré como punto de corte 20%.

Los datos se recolectaron a través de la historia clinica digital.

REsuLTADOS

El rango de edad de las pacientes fue entre 33 y 77 afios con una me-
diana de edad de 57 afios.

El tamafio tumoral promedio fue de 1,8 cm, 22 (32,4%) fueron T1 y 46
(67,6%) T2. En cuanto al tipo histolégico, 45 (66,2%) tumores corres-
pondian al tipo ductal o no especial (NOS), mientras que 10 (14,7%) al
tipo lobulillar, 10 (14,7%) al tipo mixto, 2 (2,9%) al tipo micropapilar y
1(1,5%) al tipo mucinoso. Con respecto al grado histolégico, 9 (13,2%)
tumores eran GH1, 41 (60,3%) GH2, 17 (25%) GH3 y en 1 (1,5%) caso no
hubo registro del grado tumoral.

La plataforma Oncotype DX se realizd en 68 pacientes, en 54 (79,4%)
casos el score de recurrencia fue menor o igual a 25, y en 14 (20,6%)
mayor a 25.

Del total de pacientes, 38 (55,9%) de ellas tenian ki67 menor a 20%,
de las cuales 34 (89,5%) tenian un score de recurrencia menor o igual
a25y4(10,5%) mayor a 25. Las 30 (44,1%) pacientes restantes tenian
un ki67 mayor a 20%, de las cuales 20 (66,6%) tenian un score de re-
currencia menor o igual a 25y 10 (33,3%) mayor a 25.
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Grafico 2. Ki67 y asociacion segtin ki67 con el score de recurrencia.
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Se observo asociacién entre el ki67 y el score de recurrencia en 44
(64,7%) pacientes, mientras que en 24 (35,3%) no hubo asociacién.

Evaluando las 44 (64,7%) pacientes en las que existi¢ asociacién, de
las 34 (77,3%) que tenian ki67 menor a 20% y score de recurrencia
menor o igual a 25, 31 (91,2%) de ellas fueron tratadas con radiote-
rapia y hormonoterapia y 3 (8,8%) con hormonoterapia solamente
porque se les habia realizado mastectomia. Las 10 (22,7%) pacientes
restantes tenian ki67 alto y score de recurrencia mayor a 25, 9 (90%)
fueron tratadas con quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia y
1 (10%) con quimioterapia y hormonoterapia solamente porque se le
habia realizado mastectomia.

Dentro de las 24 (35,3%) pacientes en las cuales no se observé aso-
ciacién, las 4 (16,6%) que tenian ki67 bajo y score de recurrencia ma-
yor a 25, 3 (75%) fueron tratadas con quimioterapia, radioterapia y
hormonoterapia y 1 (25%) con radioterapia y hormonoterapia. Las 20
(83,3%) pacientes restantes que tenian ki67 elevado y score de recu-
rrencia menor o igual a 25, 14 (70%) fueron tratadas con radioterapia
y hormonoterapia y 6 (30%) con quimioterapia, radioterapia y hor-
monoterapia.

Del total de pacientes, 40 (58,8%) de ellas tenian bajo riesgo clinico,
de las cuales 35 (87,5%) tenian score de recurrencia menor o igual a
25y 5 (12,5%) mayor a 25. Por otro lado, 27 (39,7%) pacientes tenian
alto riesgo clinico, de las cuales 19 (70,4%) tenian score de recurren-
cia menor o igual a 25y 8 (29,6%) mayor a 25y en 1 (1,5%) caso no se
pudo establecer el riesgo ya que no se identificé el GH.
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Grafico 3. Riesgo clinico y asociacion segtin riesgo clinico con el score de recurrencia.

Riesgo clinico
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Se observ¢ asociacién entre riesgo clinico y SR en 43 (63,2%) pacien-
tes, mientras que en 24 (35,3%) no hubo asociacion.

De las 68 pacientes en estudio, 9 de ellas presentaron ILV positiva, es
decir un 13,2%, de las cuales 8 (88,8%) presentaron score de recurren-
cia menor o igual a 25y 1 (11,1%) mayor a 25.

Del total de pacientes, 53 (77,9%) tuvieron ganglio centinela negativo,
7 (10,3%) micrometéstasis, 7 (10,3%) ganglio centinela positivo (ma-
crometéastasis), mientras que en 1 (1,5%) caso no se realizé biopsia
de ganglio centinela. Dentro del grupo de las 7 (10,3%) pacientes con
ganglio positivo, 6 de ellas (85,7%) tuvieron score de recurrencia me-
nor oigual a 25y 1 (14,3%) mayor a 25.

Discusion

En el carcinoma de mama, se sabe que un valor elevado de ki67 se
asocia con peor evolucién y que constituye por si solo un factor pro-
noéstico para la probabilidad de estar libre de metéstasis a distancia
y sobrevida libre de enfermedad sin ser tan concluyente para la so-
brevida global.”!

Por otro lado, el Oncotype DX es una plataforma genémica validada
como factor pronéstico y predictivo y la mas reconocida a nivel na-
cional e internacional. Si bien tiene un costo elevado, esta disponible
en Argentina. El panel de 21 genes incluye el gen del ki67, pero su
expresion estd solamente reportada como parte del score de recu-
rrencia y no individualmente. '3
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El Oncotype DX en nuestro Hospital se realizé en 68 pacientes muje-
res con una mediana de edad de 57 afios con tumores con un tamafio
promedio de 1,8 cm. La mayoria eran carcinomas ductales o de tipo
no especial, GH2, ganglio centinela negativo y todos tenian recepto-
res hormonales positivos y Her2Neu negativo que si bien suelen ser
tumores de buen prondstico, en ciertas ocasiones, plantean la posi-
bilidad de realizar tratamiento con quimioterapia. De aqui la impor-
tancia de las plataformas gendmicas.

De las 68 pacientes que realizaron Oncotype DX, se observé que en
44 (64,7%) casos hubo asociacién entre el ki67 y el score de recurren-
ciay en 24 casos no (35,3%). La asociacion fue mayor entre ki67 bajo
y score de recurrencia menor o igual a 25, la cual se dio en 34 (77,3%)
pacientes, mientras que la asociacién entre ki67 alto y score de recu-
rrencia mayor a 25 se observé sélo en 10 (22,7%) pacientes. En base
a esto, es interesante observar la conducta terapéutica instaurada.

De las 34 (77,3%) pacientes que tuvieron ki67 bajo y score de recu-
rrencia menor o igual a 25 se les indicé radioterapia a aquellas que
habian realizado un tratamiento conservador y todas fueron tratadas
con hormonoterapia solamente evitando la quimioterapia, coinci-
diendo con los trabajos publicados, en los cuales se demostrd que
este grupo no se beneficia con quimioterapia, independientemente
del valor del ki67. De las 10 (22,7%) pacientes que tenian ki67 alto y
score de recurrencia mayor a 25, se les indic6 radioterapia a aquellas
con tratamiento conservador y todas recibieron quimioterapia y hor-
monoterapia, ya que estd demostrado el beneficio en pacientes con
SR mayor a 25.1222

De las 24 (35,3%) pacientes en las cuales no se observd asociacién
entre ki67 y score de recurrencia, las 4 (16,6%) que tenian ki67 bajo
y score de recurrencia mayor a 25, a todas se les indic6 quimiotera-
pia, radioterapia y hormonoterapia pero 1 (25%) de ellas no acept6 la
quimioterapia. En estas pacientes, si nos hubiésemos basado en el
valor del ki67, hubiesen resultado subtratadas. Las 20 (83,3%) pacien-
tes restantes que tenian ki67 elevado y score de recurrencia menor
o igual a 25, 14 (70%) fueron tratadas con radioterapia y hormono-
terapia basado en el score de recurrencia, de lo contrario hubiesen
resultado sobretratadas y las 6 (30%) pacientes restantes fueron tra-
tadas con quimioterapia, ademas de radioterapia y hormonoterapia.
Si analizamos estas ultimas 6 (30%) pacientes, observamos que eran
menores de 50 afios y tenfan un score entre'®2° rango que corres-
ponde al riesgo intermedio de las publicaciones de Oncotype DX pre-
vio a la publicacién del TAILORY, lo cual motivé en ese momento la
indicacién de quimioterapia por SRy edad. Es importante mencionar
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que es en este grupo de pacientes en el cual, luego de la publicacién
del TAILORY, se vio una disminuciéon de la recaida a distancia a 9
afios de aproximadamente 1,6% para SR entre 16-20 y de 6,5% para
SR entre 21-25 con la adicién de quimioterapia.l#*? Cabe destacar
que no esta claro si este beneficio se debe al efecto de la quimiotera-
pia o a la supresién enddcrina causada por la menopausia inducida
por la quimioterapia.

Con respecto a la asociacién entre riesgo clinico y score de recurren-
cia se observo asociacion en 43 (63,2%) pacientes y fue mayor en el
grupo que tenia bajo riesgo clinico y score de recurrencia menor o
igual a 25, representado por 35 (81,4%) pacientes en comparacién
con el grupo que tenia alto riesgo clinico y score de recurrencia ma-
yor a 25, representado por 8 (18,6%) pacientes.

Es interesante analizar en profundidad la asociacién entre riesgo cli-
nico y score de recurrencia. Del total de pacientes, 40 (58,8%) de ellas
tenian bajo riesgo clinico, de las cuales 35 (87,5%) tenian score de re-
currencia menor o igual a 25, por lo tanto, en este grupo como se dijo
anteriormente existi6 asociacién. Sin embargo, queda un porcentaje
de pacientes (12,5%) no despreciable, con score de recurrencia ma-
yor a 25, el cual si nos hubiésemos basado en el riesgo clinico para
decidir el tratamiento, hubiesen resultado subtratadas. Por otro lado,
27 (39,7%) pacientes tenian alto riesgo clinico, de las cuales sélo 8
(29,6%) tenian score de recurrencia mayor a 25, por consiguiente si
bien en este grupo como se dijo anteriormente existi6 asociacion, fue
baja. Las 19 (70,4%) pacientes restantes tenian score de recurrencia
menor o igual a 25 y si nos hubiésemos basado en el riesgo clinico
para la decisién terapéutica hubiesen resultado sobretratadas. Dicho
esto, cabe resaltar la importancia del Oncotype DX en la decisién te-
rapéutica, ya que no siempre el riesgo clinico representa la necesi-
dad o no de realizar quimioterapia. Por otro lado, es interesante mos-
trar la semejanza de nuestros resultados con aquellos publicados en
el TAILORx.1 En este tltimo se vio una asociacién entre bajo riesgo
clinico y score de recurrencia menor o igual a 25 en un 91% y un 9%
restante que correspondia a bajo riesgo clinico y score de recurrencia
mayor a 25 que representa el porcentaje de pacientes subtratadas,
mientras que en alto riesgo clinico se vio una asociacién con score
de recurrencia mayor a 25 sélo en un 27% y un 73% representaba
a aquellas pacientes con alto riesgo clinico y score de recurrencia
menor o igual a 25, que es el porcentaje de pacientes sobretratadas.

Con respecto a la asociacién entre la invasién linfovascular y el sco-
re de recurrencia, se observd que del total de pacientes en estudio,
9 (13,2%) de ellas presentaron ILV positiva, de las cuales 8 (88,8%)
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presentaron score de recurrencia menor o igual a 25y sélo 1 (11,1%)
presentdé score de recurrencia mayor a 25, por lo tanto, si bien el nu-
mero de pacientes con ILV positiva es bajo, en un 88,8% de los casos
no se pudo establecer asociacién.

Del total de pacientes, 7 (10,3%) tuvieron ganglio centinela positivo,
de las cuales en 6 (85,7%) de ellas el resultado del score de recurren-
cia fue menor o igual a 25 y sélo en 1 (14,3%) el score fue mayor a 25,
por lo cual, si bien la muestra no es representativa, en un 85,7% de
los casos no se pudo establecer asociacion.

Si bien algunos estudios sostienen que la combinacién de los datos
de la inmunohistoquimica con los parametros clinico-patolégicos
proveen informacién prondstica superior al Oncotype DX solo, este
ultimo tiene gran peso por si mismo a la hora de establecer el pro-
néstico y respuesta al tratamiento. Por lo tanto, es menester ofrecer
a toda paciente con un tumor luminal la posibilidad de realizar una
plataforma gendémica ya que tanto el ki67 como otros factores clini-

co-patolégicos por si solos no demostraron ser superiores ni suficien-
23,24
tes.#>

Uno de los sesgos que debemos mencionar de este trabajo es que la
solicitud de la plataforma Oncotype DX esta muchas veces influen-
ciada por los niveles de ki67, ya sea desde el punto de vista médico
o desde las coberturas médicas, con lo cual el ki67 es un dato ya
conocido al momento de solicitar la plataforma. Por otro lado, seria
interesante para el futuro reclutar mas casos para obtener mayor
evidencia y poder plantear conclusiones mas soélidas.

CONCLUSION

Hoy en dia tanto el ki67 como el Oncotype DX son herramientas fun-
damentales para la toma de decisiones terapéuticas en el carcinoma
luminal de mama. Si bien son pacientes que en general tienen buen
prondstico, es verdaderamente importante identificar qué pacientes
realmente se benefician con el uso de quimioterapia.

Como vimos en este trabajo, existié una alta asociacién entre ki67
bajoy score de recurrencia menor o igual a 25, no asi entre ki67 alto
y score de recurrencia mayor a 25 donde la asociacién fue baja. En
todos los casos el tratamiento se decidi6 en base al Score de Oncoty-
pe DX aun en los que habia discordancia por tener alto nivel de evi-
dencia y valor predictivo. Por lo tanto, podemos decir que el ki67 es
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un factor prondstico util a tener en cuenta para la toma de decisiones
cuando no disponemos de Oncotype DX para identificar pacientes
con un mayor riesgo de recurrencia, pero no alcanza como factor in-
dividual para la implementacién o no de la quimioterapia.

Por otro lado, cabe mencionar que una paciente con bajo riesgo clini-
co nos aporta informacién prondstica confiable en caso de no contar
con el Oncotype DX, mas alla de que algunas pacientes seran subtra-
tadas, ya que en nuestro trabajo se observé una asociacién del 87,5%
entre bajo riesgo clinico y score de recurrencia menor o igual a 25,
mientras que frente a una paciente con alto riesgo clinico es trascen-
dental contar con el Oncotype DX para evitar sobretratamientos ya
que entre alto riesgo clinico y score de recurrencia mayor a 25 se vio
una pobre asociacién de sélo el 29,6%.

A pesar de que necesitariamos una muestra mayor para sacar con-
clusiones, vimos que no se observé asociacién en la mayoria de los
casos entre ILV positiva y el score de recurrencia ni entre el estado
axilar con hasta 1 ganglio positivo y el score de recurrencia por lo que
estos no serian factores influyentes en el resultado del SR.

Por ultimo, cabe destacar la importancia del trabajo multidisciplina-
rio en estos casos consensuando las estrategias terapéuticas en cada
paciente en particular. En el Hospital Aleman intervino un grupo de
médicos de diferentes especialidades que discutieron y establecie-
ron el tratamiento de cada una de las pacientes que se incluyeron
en este trabajo para maximizar los beneficios y minimizar los dafios.
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DEBATE

Dr. Uriburu: Esta claro en las conclusiones del tra-
bajoyen el estudio que han hecho, la asociaciéon no
alta entre el Ki-67 alto y el Recurrence Score en un
65%, la verdad es que un 35% en que no hubo co-
rrelacion realmente es mucho. Como la Dra. Cere-
tti bien mencion6, mayor fue la asociaciéon cuando
el Ki-67 era bajo y eso si se correlacionaba con un
riesgo de recurrencia bajo, en alrededor del 80%,
pero en la otra mano hubo muy baja asociacién
cuando el Ki-67 es alto y que eso se correlaciona-
ra con un riesgo de recurrencia alto, fue muy bajo,
menos del 23% y siguiendo esto muchas pacientes
pueden ser sobretratadas. Lo mismo ocurre con el
riesgo clinico y esto referido al tamafio tumoral y
al grado histoldgico, hubo una alta correlacién con
bajo riesgo clinico que se acompafie de bajo riesgo
de recurrencia, mas del 80%. Pero nuevamente es
muy baja la correlacién cuando hay alto riesgo cli-
nico que eso se acompafie de alto riesgo de recu-
rrencia y de la misma forma, como concluyé recién
la Dra. Ceretti, siguiendo esto serian sobretratadas
muchas pacientes. Siempre caemos en esto y la-
mentablemente tenemos que decirlo, que somos
pobres y esta es una buena seleccién para ver a
quien se lo pedimos. Esta claro que con esta baja
asociacion se la tendriamos que pedir a todos los
luminales. Pero bueno, nuevamente es una discu-
sion que por el momento en un pais como el nues-
tro nunca va a acabar.

Dr. Nufiez de Pierro: Felicitaciones Dra. Ceretti. Es
muy importante que uno vaya corroborando con
numeros locales lo que se publica en la literatu-
ra internacional. Es muy valioso. Algunos aportes
respecto a lo que usted estaba comentando. En
todos los trabajos internacionales el indice de co-
rrelacion entre el valor del Ki-67 y el Recurrence
Score esta en 0.7 que es practicamente lo que a
usted le ha dado, lo cual es considerado un indice
moderado desde el punto de vista estadistico y po-
bre desde el punto de vista clinico, porque como
dijo el Dr. Uriburu, una de cada tres pacientes que-
da fuera de rango. En cuanto a la correlacion entre
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valores del Recurrence Score y Ki-67 ustedes mis-
mos como Hospital Alemén han sido coautores de
un trabajo que, cuatro paises latinoamericanos,
por supuesto entre ellos la Argentina, presentaron
en ASCO 2020, el estudio REGISTRY, en el cual se
muestra que ninguno de los factores clinicopato-
l6gicos tiene una correlacion aceptable con el re-
sultado del Recurrence Score. Respecto a la proba-
bilidad de que resultados de Ki-67 bajo conlleven
a Recurrence Score bajos, aca hay una pequefia di-
ferencia. El estudio Plan B, que es un estudio pros-
pectivo del grupo aleman occidental, que incluy6
un numero naturalmente muy importante de pa-
cientes, mostré que el 9% de pacientes que tienen
Recurrence Score por encima de 25 es solamente
cuando el Ki-67 tiene valor de corte en 14. Cuando
el valor de corte se lleva hasta 20 el porcentaje de
pacientes con Recurrence Score entre 0 y 25 pue-
de llegar hasta el 40%. Por ultimo en el afio 2018
el Dr. Bello publicé un analisis respecto a una ob-
servacién que Ud. hizo que es muy interesante
porque esto a veces se pasa por alto, que es si la
axila positiva tiene algiin impacto en el Recurren-
ce Score. Bello analizé méas de 650.000 pacientes
estudiadas con Oncotype e hizo la diferenciacién
en aquellas con axila negativa con micrometésta-
sis 0 con macrometastasis. En todos los casos el
Recurrence Score por encima de 25 estuvo entre el
14% y el 17%, es decir la positividad de la axila no
expresa la biologia tumoral subyacente. En cuanto
a la correlacion entre el resultado del Recurrence
Score y el tratamiento, dos cosas, si la paciente es
axila negativa y en la medida que ustedes con muy
buen criterio toman el riesgo clinico en considera-
cién, entonces las pacientes con Recurrence Score
entre 16 y 20 no tienen un 1.6% de beneficio, que
es el promedio. Aquellas con riesgo clinico bajo el
beneficio es 0, de hecho estadisticamente es -0.3%,
mientras que en aquella de riesgo clinico alto el
beneficio es 6.5%, que no tiene nada que ver con el
del otro grupo, el numero por casualidad es igual.
Para las decisiones terapéuticas, no solamente con
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el caso de axila negativa, que con esto estarfamos
saldados con lo que ya dijimos, si no que en el caso
de axila positiva, probablemente ustedes no dispo-
nian cuando estuvieron elaborando este trabajo de
los resultados del RxPONDER, que cambia sustan-
tivamente la cosa. Felicitaciones a todo el grupo,

muy serio, e insisto en la importancia de tener ci-
fras propias.

Dr. Uriburu: Muchas gracias Dr. opino lo mismo
de replicar nuestros propios nimeros y hablar de
nuestra experiencia.
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