Dra. Calvo Florencia

SESION CIENTIFICA

Carola Allemand*, Ana Clara
Valeriol, Maria Florencia Calvol,

Gustavo Izbizky1, Ignacio

Mc Lean?, Francisco Terrier?,
Juan Luis Uriburu®, Federico
Colé®, Francisco Vion Stecher?®,

Lisandro Benitez Gil”.

1 Hospital Italiano de Buenos Aires: MD Carola
Allemand 0000-0001-9203-8935, Ana Valerio
0000-0001-6321-7790, Maria Florencia Calvo
0000-0002-2224-1564, Gustavo Izbizky 0000-

0002-8511-5733

2 Hospital Universitario Austral, MD Ignacio
McLean 0000-0002-4278-4638.

3 Hospital Italiano de La Plata, MD Francisco
Terrier https: 0000-0001-9192-9090.

4 Hospital Britanico, MD Juan Luis Uriburu 0000~
0001-6476-4067.

5 Instituto Alexander Fleming, MD Federico Colo
0000-0001-9572-233.

6 Centro de Educacion Médica e Investigaciones
Clinicas “Norberto Quirno” (CEMIC), MD Francisco
Von Stecher 0000-0001-9018-9449.

7 CEMA (Rosario), Lisandro Benitez Gil 0000-0003-
2543-9178.

Correo electronico:
maria.calvo@hospitalitaliano.org.ar

Impacto del Score de Recurrencia
de 21 genes (Oncotype DX®)

sobre la toma de decisién en
tratamiento adyuvante: un estudio
multicéntrico y colaborativo

RESUMEN

En la actualidad, mas de la mitad de las pacientes con cancer de
mama receptor hormonal positivo recibe algiin esquema de quimio-
terapia adyuvante. Sin embargo, sélo algunas de ellas obtendrian un
beneficio real en términos de sobrevida. Las plataformas genémicas
permiten un mejor entendimiento de la heterogeneidad tumoral en-
tre carcinomas con receptores hormonales positivos, Her2 negativos,
habiendo sido validadas como herramientas para identificar aque-
llas pacientes que obtendrian un beneficio claro con el tratamiento
quimioterapico. El objetivo de nuestro estudio es describir el uso de
la plataforma gendémica Oncotype Dx® y evaluar su impacto sobre
la indicacién del tratamiento adyuvante, evaluado principalmente a
través del cambio de conducta en relacién con la indicacién final del
tratamiento adyuvante

Material y método

Estudio multicéntrico observacional de cohorte llevado a cabo en
distintas Unidades de Mastologia de la Republica Argentina que uti-
lizaran el Oncotype Dx® para esclarecer la indicacién del tratamien-
to adyuvante en pacientes luminales Her2neu negativas en estadio
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inicial. Se registraron las decisiones relacionadas con el tratamiento
antes y luego de realizar la prueba gendémica. El objetivo secundario
consistié en describir los eventos en aquellas pacientes en quiénes
se solicit¢ dicho estudio.

Resultados

Entre enero de 2013 y diciembre de 2018, 211 pacientes con carci-
nomas luminales A o B, Her2neu negativas realizaron el Oncotype
Dx® y fueron incluidas en el estudio. Segiin nuestros registros, 40%
de las pacientes experimentd un cambio en la indicacién del trata-
miento adyuvante luego de realizada la plataforma gendémica. De
aquellas pacientes que tenian indicacién inicial de hormonoterapia
segun pardmetros tradicionales clinico-patolégicos, 24% recibié adi-
cionalmente quimioterapia. En relacion con las pacientes que tenian
indicacién inicial de quimio y hormonoterapia, 49% experiment6 un
cambio en la indicacién de su adyuvancia pudiendo realizar unica-
mente hormonoterapia. En relacion a los eventos descriptos en las
pacientes participantes del trabajo, se registraron 4 muertes espe-
cificas por la enfermedad, una muerte por otra causa, 2 recaidas a
distancia y un cancer de mama contralateral.

Conclusiones

En nuestra poblacién de estudio el uso del Score de Recurrencia (RS)
resultd clinicamente significativo en relacién al cambio de conducta
en la toma de decisién para adyuvancia. En consecuencia, para este
grupo de investigadores, ha demostrado ser una herramienta de sig-
nificativa importancia en la decisién del tratamiento adyuvante de
pacientes con cancer de mama temprano, luminal, Her2neu negativo.

Palabras Clave

carcinomas luminales de mama, Oncotype DX®, plataforma genética,
guimioterapia adyuvante.
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ABSTRACT
Objetive

Currently, over half of all patients diagnosed with hormone-receptor
positive early stage breast cancer will receive some type of adjuvant
chemotherapy (CHT), but only a few of them will actually benefit in
terms of survival. Genomic platforms allow a better understanding
of the heterogeneity among the different types of hormone receptor
positive, her2 negative breast cancer, and have proven their validity
as tools for identifying those patients who will obtain a clear benefit
from CHT. The aim of our study was to analyze the use of the geno-
mic platform Oncotype Dx® in our population and describe its impact
on the decision of adjuvant treatment assessed through change in
treatment decision.

Material and method

this was a real world collaborative observational study, which was
performed across several Breast Units in Argentina. Patients who un-
derwent Oncotype Dx® testing to determine adjuvant treatment were
included. Decisions regarding treatment were settled before and af-
ter the oncotype was performed by the tumor boards of each Breast
Unit.

Results

From January 2013 to December 2018, 211 patients with luminal A or
B, her 2 negative breast cancer who underwent Oncotype Dx® testing
were included. We found that treatment decisions were modified af-
ter Oncotype DX in approximately 40% of patients. In 24% percent of
cases, chemotherapy was added to the initial treatment plan althou-
gh endocrine therapy alone had initially been considered (potential
subtreatment); and on the other hand, 49% of all patients were able
to receive endocrine therapy only when, due to traditional prognos-
tic factors, they would have received chemotherapy (potential over-
treatment).
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Conclusions

In our population, we found that the use of the Recurrence Score was
associated with a significant change in treatment recommendation.
We therefore consider it to be a very important tool and a decisive fac-
tor for the selection of adjuvant treatment in patients with hormone
receptor positive, her2neu negative early breast cancer.

Key words

Breast cancer; Adjuvant chemotherapy; Early breast cancer; Estrogen
receptor; Genomics.

INTRODUCCION

Alo largo de los ultimos afios, el analisis gendmico y molecular han
adquirido un rol de gran relevancia en el tratamiento de las pacien-
tes con cancer de mama. En la actualidad, se estima que hasta 60%
de las pacientes con diagndstico de cancer de mama en estadio ini-
cial que expresan receptores hormonales recibira algin esquema de
quimioterapia adyuvante; pero unicamente entre 2 y 10% de ellas
obtendria algiin beneficio en términos de sobrevidd.12Las pruebas
gendmicas permiten mejorar la comprension de la heterogeneidad
de los diferentes tipos de cancer de mamEstas pruebas han de-
mostrado su validez como herramientas para identificar aquellas pa-
cientes que obtendran un claro beneficio que justifique la indicacién
del tratamiento quimioterépice esta manera se busca cumplir
con premisas fundamentales en el tratamiento del carcinoma de
mama: ajustar la adyuvancia al riesgo de recaida de cada paciente en
forma individualizada evitando asi la exposicioén a potenciales toxici-
dades y complicaciones no deseadad.4.5.6

Dentro del abanico de pruebas genémicas disponibles, se encuentra
el Oncotype Dx® que permite el calculo de un indice prondstico que
varfa en un rango de 0 a 100 (Recurrence Score®, RS). Este valor re-
presenta una proyeccién tedérica del riesgo de metastasis a distancia
a 10 afios. Histéricamente, los pardmetros clinicos y patologicos han
sido los factores pronosticos tradicionales a partir de los cuales se ha
determinado el tratamiento adyuvante. Ante la incorporacién del RS
a la planificacién de adyuvancia, se ha descrito un cambio en la in-
dicacién muy variable, que oscila entre 27%-74% segun las distintas

guiah.”2 |
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El estudio TAILORx demostré que la mayoria de las pacientes con
cancer de mama luminal en estadio temprano no se benefician de la
guimioterapia y establece al Oncotype co6mo estandar de referenci
La publicacién de los resultados del estudio prospectivo R<PONDER
en pacientes con axila positiva, ha demostrado la validez del uso del
RS para definir la indicacién de adyuvancia en pacientes postme-
nopausicas. Previamente a la publicacién de dicho ensayo, ya varios
grupos de trabajo habian publicado reportes de cambio de conducta
en pacientes con axila positiva (1-3 ganglios) que alcanzaban incluso
hasta un 51% de las decisiones. Para estas pacientes este cambio de
conducta tiene un gran impacto ya que les evitaria la indicacién de
una quimioterapia probablemente no beneficiosa a pesar de presen-
tar un factor prondstico adyersa como ha sido considerado clésica-
mente el compromiso axila

Planteado el interrogante de definir el mejor tratamiento adyuvante
en las pacientes con carcinoma de mama de tipo luminal, Her2neu
negativo, el objetivo primario de este trabajo fue analizar el uso del
RSy suimpacto en la indicacién del tratamiento adyuvante, evaluado
principalmente a través del cambio de conducta.

Secundariamente describiremos las caracteristicas clinicas y patolé-
gicas de la poblacién de pacientes en quienes se solicité dicho estu-
dio, los tratamientos adyuvantes indicados en los diferentes grupos y
los eventos registrados durante el seguimiento.

Este trabajo se realiz6 de manera colaborativa entre algunos de los
principales centros de Mastologia de la Argentina, lo cual constituye
en sf mismo un hecho novedoso de integracién y participacién con-
junta de las distintas Unidades de Mastologia de nuestro medio.

MATERIAL Y METODO

El presente trabajo es un estudio de cohorte observacional multi-
céntrico. Realizado en las siguientes unidades de Mastologia de la
Republica Argentina: Unidad de Mastologia del Hospital Italiano de
Buenos Aires, Hospital Universitario Austral, Hospital Italiano de La
Plata, CEMIC, Hospital Britanico, Instituto Alexander Fleming, y Cen-
tro de Mastologia de Rosario (CEMA).

El periodo de estudio comprendido fue de enero de 2013 a diciembre
2018. Las pacientes incluidas en el presente trabajo fueron las diag-
nosticadas, tratadas y seguidas con diagnéstico de cancer de mama
con inmunofenotipo Luminal A o B sin sobreexpresién del oncogén
her2neu, que realizaron el estudio Oncotype.
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Los datos clinicos y patolégicos fueron obtenidos de la Historia Cli-
nica de cada centro. Todas las pacientes fueron presentadas y discu-
tidas en el Comité de Tumores semanal de la Unidad de Mastologia
correspondiente.

Con respecto a los pardmetros histoldgicos, se consensuaron, siste-
matizaron y evaluaron segun los siguientes lineamientos:

* Receptores hormonales: inmunohistoquimica automatizada y cuan-
tificacion segun Score de Allred (intensidad + proporcién).

+ Her2neu: inmunohistoquimica automatizada y en caso de resulta-
do equivoco fue confirmado mediante biologia molecular con técni-
cas FISH, CISH 6 SISH

- Ki67 fue tomado como pardmetro para subdividir en inmunofenoti-
pos Luminal A y B, evaluado promediando 3 campos.

En todos los casos se planteé inicialmente el tratamiento adyuvante
segun los datos clinico-patoldgicos previo a solicitar la plataforma
gendmica. Se dejo registro en el Libro de Actas de cada Unidad de
Mastologia de la indicacién sugerida en el comité de tumores.

Luego de obtener el resultado de la prueba gendémica (RS), se discutid
nuevamente el caso en el comité de tumores, elaborando la nueva
indicacién de adyuvancia. Se dejé constancia en el Libro de actas di-
cha indicacién, documentando en el mismo momento si existié un
cambio de conducta a partir del RS.

En todos los casos se respeté la indicaciéon que fue determinada a
partir del resultado de la plataforma. En las pacientes con resultado
de RS intermedio, se consensu¢ el tratamiento segin factores pro-
nésticos tradicionales en conjunto con la paciente.

Andlisis estadistico

Se presentaran las variables continuas como media y desvio estandar
o mediana e intervalo inter cuartil para las variables cuantitativas.
Se presentaran las variables categoéricas como frecuencia observada
y frecuencia relativa (porcentaje). Se consideraran estadisticamente
significativas las probabilidades estimadas menores a 5%. El analisis
estadistico se realizaré con el software estadistico PSPP 0.8.

Consideraciones éticas

Por tratarse de una investigacién Biomédica, todos los integrantes
del proyecto se comprometieron a conocer y cumplir con todos los
requisitos éticos, legales y juridicos, establecidos en las normas bioé-
ticas nacionales e internacionales como la declaracién de Helsinki
de la Asociaciéon Médica Mundial.
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El presente es un estudio observacional que tuvo como objetivo final
establecer si el score de recurrencia de 21 genes result6é determinan-
te para definir el tratamiento quimioterapico adyuvante. Teniendo
en cuenta que la informacién obtenida se obtuvo a partir de los regis-
tros de las historias clinicas, el comité de ética institucional no consi-
derd necesario contar con un consentimiento informado. Asimismo,
los resultados del presente estudio no afectaran bajo ninguna cir-
cunstancia el diagndstico y/o tratamiento de las pacientes evaluadas.
Todos los datos del estudio fueron tratados con maxima confidencia-
lidad de manera andénima, utilizando una base de datos codificada
(de cada centro) y con acceso restringido solo para el personal autori-
zado (Dra. Carola Allemand y Dra. Ana Valerio) a los fines del estudio
de acuerdo con la normativa legal vigente Ley Nacional de Proteccién
de Datos Personales 25.326 Ley de Habeas data.

RESULTADOS

Entre enero de 2013 y diciembre de 2018 se incluyeron 211 pacientes
con cancer de mama inmunofenotipo Luminal A o B sin sobreexpre-
sion del oncogén Her2neu que realizaron el estudio Oncotype Dx.
Todas ellas fueron diagnosticadas, tratadas y seguidas en diferentes
Unidades de Mastologia de Argentina. Las caracteristicas clinicas e
histopatolégicas de estas pacientes se encuentran descritas en la Ta-
bla 1. La mayoria de las pacientes fueron diagnosticadas en estadio 1
(72%) de tipo histoldgico ductal infiltrante no especial (76%). Se inclu-
yeron so6lo 24 pacientes (11%) con axila positiva.

Estadio
|
1

1l

Tipo Histolégico

Invasor NOS

Lobulillar

Mucinoso

Otros

Receptor de Estrégenos
Negativo

Positivo

Receptor de Progesterona
Negativo

Positivo

Compromiso Axilar
Negativo

ITC - micrometastasis

Mactometastasis

Perforacion Capsular

Tabla 1. Caracteristicas Clinico-Patolégicas

N (%) Rs<11 11.25 >25
148 (72) 27 (12.7) 83 (39.3) 38 (18)
62 (29.3) 5 (2.3) 34 (16.1) 23 (10)
1(0.5) 0 0 1(0.5) p=0.16
RS <11 11.25 >25
162 (76.7) 18 (11.1) 88 (54.3) 56 (34.6)
30 (14.2) 6 (20) 20 (66.7) 4 (13.3)
3(1.4) 2 (66.7) 1(33.3) 0
16 (7.5) 6 (2.8) 8 (3.7) 2 (0.9) p=0.009
RS <11 11.25 >25
1(0.5) 0 0 1
210 (99.5) 32 (15.2) 117 (55.8) 61 (29) p=0.299
RS <11 11.25 >25
21 (9.9) 0 (0) 6 (28.5) 15 (7.5)
190 (90.09) 32 (16.9) 111 (58.4) 47 (24.7) p=0.0001
RS <11 11.25 >25
178 (84.3) 20 (15.5) 100 (53.5) 58 (31)
9(4.2) 2(22.2) 6 (66.7) 1(11.1)
12 (5.6) 0 9 (75) 3 (25)
4(1.8) 1(33.3) 3 (66.7) 0 p=0.45
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La distribucién de resultados de Oncotype en base a la clasificacién
de Recurrence Score actual en toda la poblacién estudiada (N: 211)
fue la siguiente: 20% obtuvo un RS bajo (42 pacientes), 51% obtuvo
un RS intermedio (107 pacientes) y un 29% obtuvo un RS alto (62 pa-
cientes). Si analizamos los estudios solicitados previo al TAILORx en
la poblaciéon estudiada (N: 176), la distribucion fue la siguiente: 52%
obtuvo un RS bajo (92 pacientes), 30% obtuvo un RS intermedio (53
pacientes) y s6lo 17% obtuvo un RS alto (31 pacientes).

La indicacién del tratamiento adyuvante con hormonoterapia, sola o
en combinacién con quimioterapia, se realiz6 segun los lineamientos
de guias internacionales y normas de practicas institucionales. Para
analizar los resultados, se tuvo en cuenta el momento de solicitud de
la prueba gendémica, dado que muchas pacientes fueron definidas
antes de la publicacién del estudio TAILORx. De las 176 pacientes
tratadas previo al TAILORY, se les ofrecié: a aquellas con RS bajo, hor-
monoterapia; a las de RS alto, quimioterapia segun lo consensuado
en guias internacionales y normas de practicas institucionales. Con
respecto a las pacientes con RS en rango intermedio, se consensu6
ofrecer quimioterapia en base a factores pronosticos tradicionales y
a aquellas pacientes con RS mayor a 24.4

La conducta adoptada en las 35 pacientes incluidas luego de la publi-
cacion del TAILORx fue: aquellas con RS bajo hormonoterapia y a las
de RS alto quimioterapia. Con respecto a las pacientes con RS en ran-
go intermedio, se tuvo en cuenta la edad de la paciente al momento
de la indicacién. Las pacientes mayores de 50 recibieron hormonote-
rapia y a las pacientes menores de 50 se les ofrecié quimioterapia en
base a factores prondsticos tradicionales y con RS mayor a 21.

En base a nuestros registros, se consideré que en 84 casos (40%)
hubo un cambio de conducta en la indicacién de tratamiento adyu-
vante luego del uso del Oncotype Dx. De ellas, 19 pacientes (24%) que
por parametros clinico-patolégicos hubieran recibido Unicamente
hormonoterapia, ajustaron su tratamiento con el agregado de una
quimioterapia. El restante 76% de cambios de conducta en la indica-
cién tuvo que ver con la indicacién unicamente de hormonoterapia
cuando por parametros tradicionales hubieran recibido algiin esque-
ma de quimioterapia. Antes del RS, 63% de las pacientes habian sido
consideradas candidatas a quimio hormonoterapia adyuvante y 37%
a hormonoterapia sola (grafico compuesto 1,2,3). Luego de haber ob-
tenido el RS, la mayoria de las pacientes pudo realizar unicamen-
te hormonoterapia (59%). Al describir el impacto del RS en relacién
al cambio de conducta en la indicacién del tratamiento adyuvante,
podemos ver como 60% de las pacientes mantuvieron la indicacién
inicial y 40% la modifico.
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En relacién al global de los tratamientos indicados en el total de la
poblacién estudiada, 85 de las 211 pacientes hicieron adyuvancia
con quimioterapia y hormonoterapia (40%). En ellas, la quimiotera-
pia indicada fue CMF (Ciclofosfamida, Metotrexato y 5-Fluorouracilo)
en 24 pacientes, Antraciclinas (AC) por 4 ciclos en combinacién con
Paclitaxel por 12 ciclos en 33 pacientes, inicamente AC por 4 ciclos
en 7 pacientes y las restantes 23 realizaron otros esquemas alter-
nativos segun consideracién del equipo tratante. La hormonoterapia
indicada fue Tamoxifeno en 50 pacientes, Anastrozol en 23 pacientes
y 8 pacientes realizaron Tamoxifeno o Anastrozol més andalogos de
LHRH (Goserelin). De las 130 pacientes a las que se les indic6 Uni-
camente endocrinoterapia: 78 se encuentran en tratamiento con ta-
moxifeno, 43 pacientes con inhibidores de aromatasa y 9 pacientes
reciben hormonoterapia asociado a analogos de LHRH (Goserelin).
Se incluyeron 24 pacientes con axila positiva, de las cuales 9 tenian
micrometdstasis del ganglio centinela y 15 macrometastasis. Se rea-
lizaron 2 linfadenectomias axilares, sin presencia de otros ganglios
no centinela positivos. De las 24 pacientes con axila positiva, 4 com-
pletaron quimioterapia con antraciclinas y 11 hicieron tratamiento
hormonal en base al RS.

Teniendo en cuenta el resultado del RS se rea-
liz6 un subandlisis segun la edad, el tamafio
tumoral, el grado tumoral y el Ki 67 (Graficos

<40 41-50 51-60

RS<11 (%) m11.25 (%) m>25 (%)

4,5, 6y 7 respectivamente). Al analizar la edad
de las pacientes, 25% de las mujeres menores
de 40 afios tuvieron RS de alto riesgo (RS>25),
54 % intermedio (RS 11-25) y 21 % RS de bajo

riesgo. En las mujeres mayores de 70 afios,
14 el 32% de las pacientes obtuvo un RS de alto
19 g riesgo. Con respecto al tamafio tumoral, 24%

6170 71 (42) de las pacientes con tumores menores a
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Grafico 5. TaBwdifi tunforalyeRBiafio tumoral y RS 2 cm presentaron RS de alto riesgo de recurrencia,
20mm m>21mm mientras que el 50% de las pacientes con tamafios
tumorales mayores a 2 ¢cm obtuvieron RS de alto

riesgo (p=0,001). Al analizar el grado histoldgico, s6lo

2 pacientes con tumores de bajo grado histolégico

. 5 tuvieron RS de alto riesgo, mientras que el 50% de
68 los tumores de alto grado histoldgico tuvieron RS de

alto riesgo (p=0,0001). En relacién al indice de proli-

feracién Ki-67, se puede observar cierta correlacion
entre este valory el RS. No obstante, este hallazgo no
es absoluto, al considerar que 16% de las pacientes

RS <11 (%) 11.25 (%) 25 (%)

Grafica6afGeado: histaligicosy Ragico y RS con RS alto (RS>25) presentaron Ki-67<14% y 12% de
e las pacientes con Ki-67>30% obtuvieron RS de bajo
riesgo. Estos resultados estan en concordancia con
los publicados en la literatura. Gluz et al. en el estu-
dio Plan B ya describian cierta correlacion, pero que
7 » aproximadamente un 15% de las pacientes con Ki-67
as <20 presentaban RS de alto riesgo (>25) y por otra
" 10 , parte un porcentaje no despreciable de pacientes
RS <11 (%) 11.25 (%) >25 (%) con Ki-67 >30 presentaban RS de bajo riesg

Con respecto a los eventos documentados en las
pacientes participantes del trabajo, se registraron 4
muertes especificas por la enfermedad, una muerte

por otra causa, 2 recaldas a distancia y un cancer de
. mama contralateral, con un seguimiento de 48-81
- 57 meses.
36 27 e

RS <11 (%) 11.25 (%) >25 (%)

Grafico 7. Ki-67 y R&rafico 7: Ki-67 y RS

<14 1529 m>30

DISCUSION

El tratamiento sistémico adyuvante ha reducido significativamente
la mortalidad por cancer de mama. Sin embargo, ain en condiciones
6ptimas de disponibilidad terapéutica, muchas pacientes no reciben
el tratamiento mas adecuado a sus necesidades. Esto a veces se debe
a sobre- tratamientos (recibiendo citotéxicos de los cuales no obten-
dran beneficio) como asi también a sub- tratamientos.

Esto resalta la importancia de biomarcadores que ofrezcan la oportu-
nidad de estratificar a las pacientes para poder indicar tratamientos
con mayor precisiér].% 13
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Hasta hace 10 afios, la seleccién de tratamiento adyuvante se basaba
primariamente en factores clinicos y patolégicos tradicionales, ana-
tomicos o biolégicos determinados por la inmunohistoquimica. Con
excepcion del rol predictivo del receptor estrogénico o el status Her-
2neu para respuesta a la endocrinoterapia y terapias anti-her respec-
tivamente, hasta el momento no se habia descrito ningun factor es-
pecifico que pueda predecir respuesta a tratamiento quimioterapico.

El Recurrence Score otorgado por la aplicacién de la prueba genémi-
ca Oncotype Dx®, ofreceria una herramienta concreta para la estrati-
ficacién de pacientes en base a su riesgo de recurrencia. El score ha
sido validado clinicamente mediante estudios retrospectivos y pros-
pectivos. Los estudios de validaciéon retrospectiva estuvieron basados
en el NSABP B-14 y NSABP B-20, los cuales evaluaron y siguieron a
largo plazo a pacientes tratadas con tamoxifeno versus tamoxifeno
més@' ioterapia con ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracilo
(CM '7,8,14

En la literatura publicada, se ha descripto un impacto variable del
uso del Recurrence Score en la indicacién de tratamiento sistémico
adyuvante. Esta variabilidad se evidencia en el cambio de conducta
a partir del uso del mismo, que oscila entre un 27% y un 74% de-
pendiendo las series que sean tomadas en consideracion, las guias
de tratamiento adyuvante mas habitualmente consultadas en cada
blaeiéry también la disponibilidad de realizar el estudio genémi-
cp 101511 Alpartir de la publicacién de los resultados del RPONDER
y tomando como sustrato previo los estudios de validacién retrospec-
tiva que habian publicado reportes de cambio de conducta de hasta
un 51% en pacientes con axila positiva (1-3 ganglios), evidenciamos
qgue hasta en un 33% de las pacientes se podria evitar la indicacién
de quimioterapia potencialmente no beneficiosa atin en esta pobla-
cién de paciented 1617

El estudio TAILORx publicado en 201@demostré qgue la mayoria de
las pacientes no se benefician con el agregado de la quimioterapia
por sobre la endocrinoterapia. De esta manera se establece al Onco-
type cémo estandar de referencia para pacientes con carcinoma de
mama inicial receptores hormonales (RH) positivos, Her2Neu negati-
vo axila negativa, aportando claridad a las decisiones del tratamiento
adyuvante. Entendiendo que los factores de riesgo clinico (grado his-
tolégico y tamafio tumoral) no son por si solos suficientes para defi-
nir la adyuvancia, demostré que hasta un 73% de las pacientes con
alto riesgo clinico tenfan resultados de RS de 0-25 y podrian haber
recibido sobretratamiento sin dicho resultado. Por otra parte, 43% de
las pacientes con RS 26-100 tenfan bajo riesgo clinico y podrian haber
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resultado subtratadas sin el resultado de la plataforma.

RS <11

RS 11-25

m low clinical risk (%)  m high clinical risk (%)

Se interpreta, entonces, que de esta manera se puede
identificar hasta 85% de mujeres a las que se les pue-
de evitar la quimioterapia adyuvante, especialmente si
son mayores de 50 afios y tienen un RS menor de 25, y
a mujeres menores de 50 afios con un RS menor de 15.
En nuestra serie pudimos observar que el 44% de las
pacientes con RS>26 eran consideradas de bajo riesgo
clinico, similar a lo reportado por Sparano. En el otro
extremo, 16% de las pacientes con RS<10 eran conside-

Rs 525 radas de alto riesgo clinico (Grafico 8).

Tal como mencionamos, en nuestra serie la distribuciéon de resulta-
dos de Oncotype en base a la clasificacion de Recurrence Score ac-
tual fue la siguiente: 20% obtuvo un RS bajo, 51% obtuvo un RS inter-
medio y un 29% obtuvo un RS de alto riesgo similar a lo publicado gn
el estudio TAILORx que fue del 27%, 43% y de 30% respectivament

Con respecto a la tasa de cambio de conducta, 40% de las pacientes
tuvieron una modificacién en su tratamiento, la mayoria de ellas con
una reduccién significativa en la indicacién de quimioterapia. Al ana-
lizar la planificacién inicial de los tratamientos, 79 pacientes (37%)
eran candidatas a recibir hormonoterapia como Unico tratamiento
considerando factores clinico-patoldgicos. Por otra parte 131 pacien-
tes (63%) tenian indicacién de quimioterapia en combinacién con
hormonoterapia. Luego de realizar el RS, se constataron cambios en
la recomendacion de los tratamientos: 24% de las pacientes que ini-
cialmente hubieran recibido solamente HT, ajustaron su tratamiento
recibiendo quimioterapia adicionalmente. Por otra parte, 49% de las
pacientes que inicialmente hubieran recibido quimioterapia, pudie-
ron realizar inicamente hormonoterapia. En otras palabras, apro-
ximadamente un cuarto de las pacientes en el grupo inicial de HT
sola hubiese estado subtratada y casi la mitad de las pacientes con
indicacién inicial de quimioterapia hubiera estado sobretratada, con-
siderando los resultados de la plataforma genética (grafico 3).

Nuestra tasa de cambio de conducta se encuentra en concordancia
con lo reportado en la literatura, aunque en el extremo superior, 1o
cual probablemente pueda atribuirse a un sesgo de seleccién. Como
puede apreciarse a partir de la tabla 1, la mayoria de las pacientes
incluidas en nuestra poblacién de estudio fueron pacientes con tu-
mores de inmunofenotipo Luminal B-like, estratificadas segin Ki 67.
Esta distribucién probablemente represente uno de los motivos por
los cuales la tasa de cambio de conducta sea ligeramente superior a
lo publicado en la literatura, dado que las pacientes de menor ries-

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2023 | voLumen 42 | N2 154

24



Dra. Calvo Florencia

IMPACTO DEL SCORE DE RECURRENCIA DE 21 GENES... | PAGS. 13-27

go tedrico (luminal-A-like por inmunohistoquimica) frecuentemente
no tienen acceso a realizar la plataforma por motivos de cobertura
del costo del estudio. En cambio, las pacientes Luminal B-like por in-
munohistoquimica suelen contar con la cobertura de la prepaga de
salud para realizar la plataforma.

En la actualidad, las pacientes con tumores luminales gracias a la
hormonoterapia y las demas terapias sistémicas han reducido sig-
nificativamente la tasa de eventos como las recaidas locales y a dis-
tancia. En nuestra poblacién documentamos 4 muertes por la enfer-
medad y una recaida a distancia. Es probable que un mayor tiempo
de seguimiento y ampliacién de la poblacién incluida nos permita
obtener mayores conclusiones en relacién al RS y el prondstico a lar-
go plazo en nuestra poblacion.

CONCLUSION

En nuestra poblacién, el uso de la plataforma gendémica Oncotype
DX® y el Recurrence Score, resultd clinicamente significativa en re-
lacién al cambio de conducta de los tratamientos instaurados, resul-
tando asi un factor decisivo en la indicacién de la adyuvancia en pa-
cientes con receptores hormonales positivos y her2neu negativo. Si
bien puede mencionarse un sesgo de seleccion a la hora de solicitar
el estudio, esto se debe fundamentalmente a una limitante econémi-
ca por falta de cobertura por las prepagas o posibilidad econdémica
privada. Pese a esto, consideramos que el RS es una herramienta va-
liosa y en muchos casos deseable para poder ajustar y personalizar
los tratamientos de nuestras pacientes, evitando en algunos casos
una exposicién innecesaria a efectos adversos de los tratamientos
citotdxicos, como asi también identificando a aquellas pacientes que
con mayor certeza puedan obtener un beneficio con el tratamiento
en términos de sobrevida.
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DEBATE

Dra. Azar: Primero felicitarte por el trabajo y a to-
dos los que participaron en este trabajo multicén-
trico. Asi es como deberiamos trabajar en todo.
Muy interesante esto de poder validar estas plata-
formas que a veces uno piensa si se adaptaran a
nuestra poblacién y ver que si y que nos sirven a
nosotros también. Eso me parece muy valido.

Dr. Terrier: Yo no opino del trabajo porque soy tam-
bién autor pero, como dice Eugenia, creo que eso
es lo més importante. La mayoria de los resultados
ratifica lo de la literatura. Justamente, a veces, una
de las criticas es “esto no esta validado en nuestra
poblacién”. Asi que me parece que es lo mas im-
portante.

Dra. Calvo: Creo que es nuestro desafio, somos
una poblacién que tiene como los dos extremos,
muchos casos y muchas muertes, como lo peor de
los dos mundos. Tenemos un estilo de vida muy
occidentalizado con mucha incidencia y también
muchas limitantes, con una tasa de sobrevida me-
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nor a la de los paises desarrollados. Me parece que
estd muy bueno que podamos analizar cémo se
comporta nuestra poblacién y cémo podemos ha-
cer que estas intervenciones sean mas accesibles
para todos. Es una herramienta que ha demostra-
do su costo-efectividad en un montén de sistemas
de salud, incluso tiene en sistemas de salud social.
El Oncotype hoy por hoy en Canad4, Reino Unido
es un estdndar de cuidado y me parece que eso es
algo que hay que pensar también a nivel local.

Dr. Terrier: La demostracién del Oncotype es in-
negable, nosotros tenemos un problema de acce-
sibilidad y por eso el sesgo que decias, en general
todos los que lo hemos pedido, 1o hacemos mas en
el mas Luminal B malo que en el préximo al A.

Dra. Calvo: Si totalmente de acuerdo.

Dr. Terrier: Muchas gracias, Dra. Damos por finali-
zada la 6ta. Sesién Cientifica.
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