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RESUMEN

OBJETIVO: Nuestra experiencia en realizacién del
Oncotype desde la cantidad de tumor obtenido mediante
biopsia con aguja gruesa eco-guiada. METODO: 33
pacientes con cancer de mama, Luminales A y B estadios
I - II, usando el pequefio espécimen del tumor, se realiza
estudio histolégico, inmunohistoquimica y Oncotype.
RESULTADOS: Muestra suficiente pararealizar Oncotype
en94 %. 61 % fueron bajo riesgo, 26 % riesgo intermedio,
16 % alto riesgo. Si se hubiese escogido tratamiento de
acuerdo al cardcter clinico-patolégico del tumor, 61 %
hubiese recibido quimioterapia, 39 % hormonoterapia,
con resultado del Oncotype, solo 32 % de pacientes
recibieron quimioterapia y 55 % hormonoterapia. 1 %
con tumores T1 a-b, Luminales A y escore de recurrencia
bajo fueron operadas y colocadas en hormonoterapia
adyuvante. CONCLUSION: A pesar de que la cantidad
de tumor obtenida con biopsia con aguja gruesa es
pequeiia, fue suficiente para en 94 % realizar histologia,
inmunohistoquimica y Oncotype y de acuerdo al escore de
recurrenciaobtenido, seleccionar tratamiento neoadyuvante
con hormonas o quimioterapia mas especifico con menor
morbilidad. El tratamiento neoadyuvante se presenta como
unicaherramienta capaz para proporcionar conocimiento del
perfil genético, mutaciones antes y después del tratamiento,
asi como del grado de enfermedad residual del tumor que
no respondid a ese tratamiento, esto es fundamental para
identificacién de grupos de mayor riesgo y desarrollo de
tratamientos blanco. Larealizacién de una prueba genética
desde esta pequefla cantidad de tumor antes de tratar es
importante.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Ourexperience in implementing Oncotype
from the amount of tumor obtained by ultrasound-guided
core biopsy. METHODS: 33 patients with breast cancer,
luminal A and B stages I -1I, in which the small specimen
using tumor histology,immunohistochemistry and Oncotype
was performed. RESULTS: The sample was enough to
make the Oncotype in 94 %. 61 % were at low risk, 26 %
medium and 16 % high risk. If he had chosen the treatment
according to clinical and tumor pathological character,
61 % had received chemotherapy and hormone therapy
39 %, but considering the results of Oncotype, only 32 %
of the patients received chemotherapy and 55 % hormonal
therapy. 13 % of patients with T1 tumors a-b, luminal A
and a score of low recurrence, were operated and placed in
adjuvanthormone therapy. CONCLUSION: Although the
number of tumor obtained from a thick needle biopsy is small,
was enough to make 94 % histology,immunohistochemistry
and Oncotype,obtained according to recurrence score, select
neoadjuvant with hormones or chemotherapy more specific
and less morbidity. The neoadjuvant treatment is presented
as the only tool able to provide an understanding of the
genetic profile and mutations before and after treatment, and
the degree of residual tumor disease that did not respond to
this treatment and this is fundamental to identify risk groups
and development more specific treatments. Performing a
genetic test from this small amount of tumor before treating

is very important.

KEY WORDS: Oncotype DX, core biopsy, immuno-
histochemistry, treatment, neoadjuvant.
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INTRODUCCION

a era pos-genomica ha colocado

lainvestigacion sobre el cancer de

la glandula mamaria como uno de

los aspectos mds revolucionarios

de la historia de la medicina y de
la mastologia en particular. Tratamos ahora una
multi-enfermedad donde la identificacion de
los genes y las mutaciones, que se relacionan
con ella, son de especial importancia para
el tratamiento (V. Las plataformas genéticas
(Oncotype DX, Mammaprint, Pam50, entre
otras) cumplen de manera general el objetivo,
de identificar el perfil genético del tumor. El
Oncotype en particular, define grupos de riesgo
bajo, intermedio o alto, que se van a beneficiar
de un tratamiento hormonal o de quimioterapia,
dependiendo precisamente del riesgo reportado
por la prueba @,

Adicional a la utilizacion de las plataformas
genéticas, una de las conclusiones mds im-
portantes de los Congresos de St Gallent 2013
y 2015 fue la recomendacién de utilizar el
resultado de la inmunohistoquimica (IHQ)
como una aproximacioén util para la aplicacion
clinica, identificacién genética y clasificacién
molecular de la enfermedad maligna de la
glandula mamaria .

El tratamiento sistémico de laenfermedad, va
de maneraprogresivacambiando de administrarlo
posterior a la cirugia, en la forma adyuvante, a
darlo previamente a ella, en lo que se denomina
tratamiento neoadyuvante (TNA) @,

En la presente investigacién se utilizan los
resultados de la histologia, IHQ y el Oncotype,
mediante la pequeiia muestra del tumor, obtenida
con aguja gruesa, para identificar la mejor
modalidad de tratamiento neoadyuvante en las
pacientes, portadoras de tumores Luminales A
yB.

Uno de los aspectos que mds se cuestiona
en este momento sobre la utilizacién de las

plataformas genéticas posterior a la cirugia, con
la consecuente administracién del tratamiento
en la forma adyuvante, es que la identificacién
de las caracteristicas genéticas del tumor, se
realiza después de su extirpacion, cuando ni
las caracteristicas iniciales de los genes son
conocidas, ni tampoco se podra conocer, las
mutaciones que en esos genes se produzcan como
consecuenciadel tratamiento. Hecho asi, recibira
entonces la paciente un tratamiento sistémico sin
tener la posibilidad de evaluar el efecto de este
tratamiento sobre el tumor y en consecuencia
sobre la enfermedad sistémica, exponiéndola al
riesgo que el tratamiento adyuvante seleccionado,
yasealaterapia hormonal o la quimioterapia, no
seacompletamente efectivo paraesaenfermedad
sistémica, situacion que comprometera de manera
definitiva la vida de la paciente. Este aspecto
del problema es de particular significacion, en
aquellas pacientes, que cuando son tratadas
con la modalidad neoadyuvante, tienen en la
patologia definitiva posterior a la cirugia, una
enfermedad residual importante, tanto en el
tumor primario como en los ganglios axilares.
Estas pacientes con una importante enfermedad
residual, nunca seran identificadas, cuando el
tumor es extirpado inicialmente y el tratamiento
sistémico administrado en forma adyuvante “-©.

OBJETIVOS
Objetivo general

Evaluarel impacto del resultado del Oncotype
DX obtenido mediante biopsia con aguja gruesa,
en el tratamiento neoadyuvante de las pacientes
con cancer de mama.
Objetivos especificos

Evaluar la factibilidad que, desde la pequena
cantidad de tumor obtenida mediante el uso de
unabiopsiaconaguja gruesa,seaposiblerealizar
el Oncotype DX.

Caracterizar la muestra de acuerdo al ER
utilizando la plataforma genética Oncotype.

A manera de control de calidad de nuestros
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resultados de THQ, compararlos con los del
Oncotype.

METODO

El estudio es un ensayo clinico controlado.
Hasta la fecha se reportan 33 pacientes en las
cuales se tiene informacidn de las caracteristicas
genéticas de su tumor y en las que se decidi6
una opcion terapéutica entre hormonoterapia
y quimioterapia de manera neoadyuvante
de acuerdo al escore de recurrencia (ER)
del Oncotype DX. En todas las pacientes el
diagnéstico histolégico (DH),IHQ) y Oncotype,
del tumor primario, se realiza de la pequeiia
muestra de tumor obtenida mediante una
biopsia con aguja gruesa, calibre 12 guiada por
ultrasonido.

En el grupo de pacientes receptores de
hormona positivos Her2 negativo, grupo
Luminales A y B, se explica a la paciente la
posibilidad, objetivos y beneficios de realizar la
prueba de Oncotype. El resultado del Oncotype
es analizado de acuerdo al ER, donde un valor
por debajo de 18 es considerado bajo, entre 19
y 29 intermedio y alto por encima de 30.

Los tumores con valores inferiores a 18 en el
ER, son tributarios de hormonoterapia y no se
benefician de la quimioterapia y por el contrario
con un RS superior 30, son beneficiados con el
tratamiento de quimioterapiay no del tratamiento
hormonal. En las pacientes con ER intermedio
entre 19 y 29, se revisan, las caracteristicas
clinico-patolégicas del tumor, asi como las
caracteristicas de los valores de la ITHQ y se
decide el tratamiento mds adecuado a cada caso.

Las pacientes en las cuales se ha identificado
un ER bajo, tumores Luminales A (LA) y con
tamafos T1a o T1b, son operados como primera
estrategia terapéutica. En las pacientes que no
son operadas, se les planifica ingresar en las
opciones terapéuticas neoadyuvante siguientes
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de acuerdo al ER:

Tratamiento con quimioterapia cuando el
ER es alto

Tratamiento con hormonas cuando el ER es
bajo.

Las pacientes posmenopdusicas son incluidas
dentro del protocolo para tumores Luminales
B (LB) tratadas con inhibidores de aromatasa
(IA). En las pacientes premenopdausicas no
habiendo una clara indicacion de la utilidad de
la terapia hormonal neoadyuvante, se analiza
con oncologia médica y de acuerdo al caricter
histolégico de agresividad del tumor, se decide
el tipo de tratamiento.

Enlas pacientes de ER intermedio,la decision
del tratamiento entre las opciones hormonales
0 quimioterapia, se toma de acuerdo a las
caracteristicas clinico-patoldgicas e THQ del
tumor. En este particular un bajo tenor de
receptores de estrégeno y alto indice de Ki67
orientaran al tratamiento de quimioterapia, caso
contrario se usa hormonoterapia.

RESULTADOS

2%
13 pacientes

30% 262
8 pacientes

19%
5 pacientes

13 %
4 pacientes

30-40 41-50 51-60 61-70

Grupos de edad (afios)

Figura 1. Edad de las pacientes en estudio.
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El grupo prevalente de edad con un 42 % esta
entre los 51 y 60 afios. Noétese como un 13 %
de las pacientes estdn en el grupo etario menor
de 40 afios.

@ Bajo riesgo M Riesgo intermedio O Alto riesgo

29.03 %

30 %

25% 7

20 %
16,12 %

15 % 12,90 %

9,68 %

10 %

5%

0%

30-40 41-50 51-60 61-70
Grupos de edad (afios)

Figura 2. Distribucion de la muestra de acuerdo con
la edad y el ER obtenido por Oncotype DX.

Entre los 51-60 afios se encuentra la mayor
proporcién de ER bajo y alto con un 29,03 % y
9,67 % respectivamente. Excepto en las pacientes
mayores de 61 anos, en todos los demds grupos
hay pacientes con ER alto.

La muestra fue suficiente para realizar el
estudio en un 94 % de las tomas. El 61 % de
las pacientes se colocan dentro del grupo de ER
bajo,un 16 % alto y un 23 % intermedio.

Se aprecia una 90,32 % de coincidencia en
los resultados entre los marcadores moleculares
RE, RP reportados por la IHQ y el Oncotype
DXy 9,68 % de diferencia, y para el Her2neu
la coincidencia fue de 93,50 % y la diferencia
de un 6,50 %.

100 % 90,50%
90,32 % 90,32 % E=AUA0

28 paciefites 28 pacieites 29 paciefites

0% T T

RE RP HER2NEU

O Coincidencias @ Diferencia

Figura 3. Coincidencia en los resultados entre los
marcadores moleculares de RE, RP, Her2neu entre
THQ Y Oncotype.

B uminal A
B Luminal B

Bajo riesgo Riesgo Alto riesgo
intermedio

Figura 4. Distribucién del riesgo de acuerdo a
la clasificacién molecular obtenido por inmuno-
histoquimica de las pacientes del estudio.

Los tumores Luminales A presentan una
mayor frecuencia de ER bajo que los Luminales
B,3226 % vs. 29,03 %. Por el contrario el ER
alto se encuentra mas frecuentemente, con un
13 % en los tumores Luminales B, no hay ER
alto en los tumores LA. El ER intermedio lo
encontramos con un 16,12 % en los Luminales
By 645 % en los A.
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Cuadrol. Comparacién de los resultados de los marcadores moleculares de las pacientes del estudio reportados
por la inmunohistoquimica y por el Oncotype DX.

RE RP Her2neu

THQ % Oncotype IHQ % Oncotype IHQ Oncotype
1 60 (+) 9,1 (+) 60 (+) 9,6 (+) Neg 84 (-)
2 60 (+) 8,1 (+) 60 (+) 6,8 (+) Neg 9()
3 60 (+) 113 (+) Neg 52) Neg 10,9 (eq)
4 80 (+) 10,5 (+) 80 (+) 79 (+) Neg (9-)
5 90 (+) 12 (+) 10 (+) 7,1 (+) Neg 10,2 (-)
6 60 (+) 8,8 (+) 60 (+) 9,1 (+) Neg 9,1 (-)
7 60 (+) 8.4 (+) 60 (+) 79 (+) Neg 99 (-)
8 80 (+) 112 (+) 40 (+) 72 (+) Neg 9,6 (-)
9 80 (+) 10,7 (+) 80 (+) 7.8 (+) Neg 9,5 ()
10 80 (+) 94 (+) 80 (+) 7,7 (+) Neg 8,6 (-)
11 80 (+) 8,5 (+) 80 (+) 89 (+) Neg 83 ()
12 40 (+) 10,3 (+) 30 (+) 7,6 (+) Neg 9 ()
13 60 (+) 8(+) 60 (+) 9(+) Neg 10 (-)
14 60 (+ 9,3 (+ 60 (+) 7.5 (+) Ne 7.9 (-
s DN ¢ e

RE RP Her2neu

THQ % Oncotype THQ % Oncotype THQ Oncotype
16 60 (+) 11,0 (+) 60 (+) 7,3 (+) Beg 99 (-)
17 60 (+) 8,6 (+) 60 (+) 8.8 (+) Neg 8,7 (-)
18 80 (+) 9,2 (+) 40 (+) 6,5 (+) Neg 84 (-)
19 80 (+) 11,6 (+) 80 (+) 9,7 (+) Neg 99 (-)
20 60 (+) 9,6 (+) Neg 10,0 (-)
2 80(+) 0o IS e 8.8 ()
22 60 (+) 88 (+) 60 (+) 73(+)  Pos(3H)  86()
23 80 (+) 114 (+) 80 (+) 8,0 (+) Neg 10,5 ()
24 80 (+) 114 (+) 80 (+) 70 (+) Neg 93 ()
25 80 (+) 9.0 (+) 80 (+) 92 (+) Neg 8,7 ()
26 80 (+) 10,2 (+) 80 (+) 100 (+) Neg 10,0 ()
27 100 520() Neg 9.7 (-)
28 80 (+) 9,7 (+) Neg 9,7 ()
29 60 (+) 11,5 (+) 60 (+) 7.3 (+) Neg 8.8 (-)
30 Neg 52() Neg 8,3 (-)
31 60 (+) 8,7 (+) 60 (+) 70 (+) Neg 7,6 (-)
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Figura 5. Comparacién de los tipos de tratamiento
cony sin la consideracion del resultado del Oncotype
DX.

Si solo se hubiera considerado el cardcter
clinico-patolégico un 61 % de las pacientes
hubiesen recibido quimioterapia y solo un 39 %
hormonoterapia, al considerar los resultados del
Oncotype,disminuy6 a 32 % quienes recibieron
quimioterapia y ascendi6 a 55 % las pacientes
que recibieron hormonoterapia.

La presencia de un conocimiento del ER por
Oncotype DX, proporcion6 la posibilidad de
tratar finalmente un 55 % de las pacientes con
hormonoterapianeoadyuvante,soloun 32 % con
quimioterapia y en 13 % las pacientes fueron
operadas recibiendo hormonoterapia adyuvante.

DISCUSION

En la actualidad no debe haber dudas sobre
el criterio de que el cancer de mama es una
multi-enfermedad y laidentificacion del genoma
humano ha permitido tener un conocimiento mas
adecuadodelacomplejidad del perfil genéticode
este tumor y esto haemergido como una poderosa
herramienta paradeterminar las caracteristicas de
comportamiento y prondstico de los diferentes

tipos del tumor, de manera que el conocimiento
de esas caracteristicas es fundamental. Ha
sido plenamente aceptada, la utilidad de las
plataformas genéticas para la identificacién
de estas caracteristicas genéticas del tumor y
la definicién mas adecuada de tratamientos y
grupos de riesgo 7.

El Oncotype DX, es una de estas plataformas
genéticas que ofrece la industria médica y la
prueba ha sido validada mediante el analisis
retrospectivo con los protocolos NSABP 14
y 20 &9 permite entonces definir de manera
adecuada el tipo de tratamiento hormonal o
quimioterapia en las pacientes. Ha demostrado
claramente la ausencia de beneficio con la
utilizacion de quimioterapia en las pacientes de
ER bajo,asicomo claro beneficio en las pacientes
con la utilizacién de la quimioterapia, cuando el
ER es alto. Para las pacientes colocadas en el
grupo de ER intermedio, se impone el criterio
clinico al analizar las caracteristicas, clinico-
patologicas del tumor, asi como el grado de
expresion de receptores de estrégeno y Ki67,
para decidir entre hormonas y quimioterapia.

Son muchas las consideraciones actuales que
justifican el uso del tratamiento neoadyuvante
sobre el adyuvante @', Se ha argumentado
cuales serian los propésitos de un tratamiento
neoadyuvante con hormonas en pacientes con
tumores Luminales ", aumentar la cirugia
preservadora, conocer de la sensibilidad a
las hormonas, predecir el prondstico, definir
la utilidad de los tratamientos hormonales,
una mejor seleccion de las pacientes que se
beneficiarian de la quimioterapia, conocer los
cambios en biomarcadores como receptores
de estrégeno (RE) y Ki67, obtener respuestas
patolégicas completas (RPC), decidir duracion
del tratamiento hormonal.

La votacién del panel de expertos en el
congreso de Kyoto ' mostré que un 95 % de
los asistentes consideran adecuado el tratamiento
hormonal. Un 84 % que el propdsito seria
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determinar la sensibilidad al tratamiento.
Una mayoria se abstuvo cuando se pregunté
si los indices de proliferacion serfa un factor
determinante para decidir este tratamiento,
pero la mayoria opiné que una disminucién
del valor porcentual del Ki67 seria una clara
evidencia de sensibilidad al tratamiento. Un
aspecto importante del consenso sefnala que es
fundamental paraevaluar larespuestatumoral,la
determinacién mediante el usode laecografia,de
ladisminucién volumétrica del tamafio del tumor.

En el presente trabajo, la evaluaciéon de la
respuesta tumoral al tratamiento, se realiza
mediante la determinacién ecografica del
volumen tumoral y la determinacién de la
disminucién del valor porcentual del Ki67, al
mes de tratamiento y en la pieza operatoria.

El enfoque de los resultados se fundamentan
endos de las estrategias que cada dia han ganado
mas terreno en el manejo racional y adecuado
del cancer de mama, una es la utilizacion de
la plataforma genética Oncotype DX para
decidir entre hormonoterapia y quimioterapia
de acuerdo al resultado del ER y otra, la propia
experienciaen lautilizacion de laneoadyuvancia
con hormonas o quimioterapia como opcién
terapéutica inicial @537,

La distribucién de los grupos de riesgo en
las pacientes estudiadas, mostré que un 61 %
tuvieron bajo riesgo, un 23 % intermedio y
un 16 % alto. Estos resultados permitieron la
seleccion de tratamientos de quimioterapia para
las pacientes con ER alto y hormonoterapia
para los de ER bajo. En las pacientes con ER
intermedio, caracteristicas como alto grado,
invasién linfo-vascular presente, Ki67 elevado,
baja concentraciéon de receptores hormonales,
orient6 el tratamiento hacia laquimioterapia,caso
contrario, las pacientes recibieron tratamiento
con hormonas. Con un 42 % el grupo etario
entre 51 y 60 afios es el que presentd con mas
frecuencialaenfermedad. Laestadistica general
del cancer de mama en nuestro pais, presenta la
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mayor incidencia de la enfermedad después de
los 50 afios, sin embargo, se ha observado una
claratendenciaaquelaenfermedad se presente en
mujeres mas jovenes,en nuestro trabajoun 13 %
de las pacientes se encuentra en el grupo etario
entre 30 y 40 afios. Llama la atencioén como la
posibilidadde tenerun ER alto se presentaen todos
los grupos, excepto en mujeres mayores de 61
afios,es unainformacién importante a considerar
en cuanto a la necesidad de indicar la prueba
Oncotype, en pacientes de este grupo etario,
que adicionalmente presenta caracteristicas
histolégicas e inmunohistoquimicas de buen
prondstico, como buen grado de diferenciacion
y alto porcentaje de receptores hormonales,
baja expresion del Ki67 y ausencia de invasién
linfo vascular, por ejemplo. A diferencia
de lo que tradicionalmente ha manejado la
comunidad médica mastoldgica, no todas las
pacientes jovenes son de alto riesgo tributarias
de tratamiento de quimioterapia o las de mayor
edad con menor riesgo se benefician mas del
tratamiento hormonal, vemos como en el grupo
de mujeres mds jovenes, un 3,22 % presentan
RS bajo, y recibieron tratamiento hormonal, sin
embargo, debemos apreciar, como en general la
distribucion de diferentes resultados de ER fue
variada en todos los grupos de edad, excepto, al
menos en nuestra serie, en el grupo de mas de
61 anos, donde no hubo ER alto.

Aunque con pocafrecuencia,hasidoreportada
la posibilidad de que con aguja gruesa se pueda
obtener muestra del tumor para su estudio?. Uno
de los aspectos maés resaltantes del trabajo, fue
observar como en un 94 %, la pequefia muestra
de tumor obtenida mediante una biopsia con
aguja gruesa, fue suficiente para obtener una
cantidad de material adecuado paralarealizacion
del diagndstico histolégico de la enfermedad,
conocer las caracteristicas moleculares que nos
aporta la THQ, pero ademas identificar el ER
del tumor de acuerdo al resultado del Oncotype.

La posibilidad de tener toda esta informacién
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antes de que el tumor reciba algin tratamiento,
representaun posicionamiento muy importante en
el conocimiento de laenfermedad y en el manejo
inicial de las pacientes. Serd un procedimiento
ciertamente muy inadecuado, realizar el diag-
nostico histolégico, en inmunohistoquimicay la
realizacion de plataformas genéticas, mediante
el estudio del tumor en su totalidad, extraido
mediante una biopsia quirdrgica abierta en
pabellén y con biopsia intra-operatorias o por
congelacion.

La mastologia moderna ofrece a sus
especialistas, la posibilidad de dar a las pacien-
tes diferentes modalidades de tratamiento
neoadyuvante, antes de la extirpacién del tumor.
Esta modalidad de tratamiento inicial, antes de
la extirpacion del tumor, ha sido aceptada como
opcion valedera de tratamientos en las pacientes
con enfermedad metastdsica o no y esta sera
sin duda, la forma de tratar la enfermedad en
cualquier estadio, incluso en los tumores mas
pequeiios, si se considera que lesiones tan
tempranas como el cancer in situ o lesiones de
aparente bajo riesgo, Tla-b, estos grupos no
tienen siempre un 100 % de curacion.

La estrategia neoadyuvante, cada dia gana
mayor aceptacion y es percibida en la actua-
lidad como una plataforma de investigacion,
donde los verdaderos efectos biolégicos de
los tratamientos oncolégicos, pueden ser
delineados. El valor pronostico y predictivo de
los marcadores biol6gicos puede ser identificado
y en consecuencia, permitird desarrollar nuevos
tratamientos blanco de una manera mucho mas
rapida que en la conducta adyuvante, para la
cual es necesaria esperar muchos afios de manera
que conozcamos sus resultados y el verdadero
efecto sobre el tumor y la posibilidad de curar a
las pacientes (319,

En los protocolos de terapia neoadyuvante,
seconsideraquecriterios de valoraciénindirectos,
como la respuesta patolégica completa, pueden
predecir los resultados clinicos a largo plazo.

Igualmente, es de suma importancia, el esfuerzo
que se realiza en este momento, en la mayoria
de estos protocolos, en la identificacién de las
modificaciones de los perfiles moleculares
del tumor, pero para esto, es necesaria la
identificacién y comparacion de esos perfiles
moleculares,antes y después del tratamiento 172,

Esta conducta moderna en el tratamiento e
investigacién del cancer de la mama, permitira
identificar drogas blanco, mds especificas, para
aquellas infortunadas pacientes, que después
del tratamiento neoadyuvante, presentan en la
patologia final, una significativa enfermedad
residual en el tumor primario y los ganglios,
que evidentemente no tuvo una buena respuesta
al tratamiento y es portadora de una importante
enfermedad sistémica.

Las conclusiones de la reunion de St. Gallen
2011 sefialaron que los resultados delaIHQ, ante
laimposibilidad de usar una plataforma genética,
tenfan una aplicacién clinica incuestionable en
la clasificacién molecular del cdncer de mama
y que tenian una aproximacioén aceptable a los
resultados de las plataformas genéticas, sin
embargo, las limitantes descritas para la IHQ,
es la inconsistencia de los resultados entre
diferentes laboratorios, dada la circunstancia de
ser una prueba operador dependiente. Cuando
en nuestro estudio, comparamos los resultados
de la THQ y el Oncotype, encontramos una
coincidencia del 90,32 % en RE y RP y de un
93,50 % en los Her2, esto aporta un grado de
confiabilidad importante con nuestros resultados
de THQ, obtenidos mediante el analisis de una
pequeiia muestra del tumor, tomada con aguja
gruesa. Las decisiones terapéuticas en pacientes
con cdncer de mama, en base a los resultados
de una prueba de laboratorio como la THQ,
deben estar respaldadas por una importante
confiabilidad en estos resultados,laintegridad de
las pacientes puede colocarse enriesgo,sino sele
administran tratamientos especificos y efectivos,
como consecuencia de un resultado erréoneo en
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lo que el laboratorio informa. Considérese por
ejemplo lo que sucederia a una paciente que no
recibiera el anticuerpo monoclonal Herceptin,
porque la expresion del oncogenHer2Neu por
inadecuada realizacién o interpretacién, no es
reportado como presente.

Al relacionar el ER con la clasificacién
molecular de los tumores Luminales A (LA) o B
(LB) obtenida por la IHQ observamos que hay
una mayor prevalencia de tumores de ER bajoen
el grupo de tumores LA con 32,26 % y 29,03 %
en los LB, esto tiene una clara correspondencia
con el mejor prondstico referido a los LA. En
los tumores de riesgo intermedio vemos ahora,
como comienza a predominar el LB con un
16,12 % sobre el 6,45 % de los LA, corresponde
igualmente este resultado, con el reportado peor
pronéstico de los LB. Esto queda confirmado
cuando solo conseguimos tumores de ER elevado,
conun 13 %, en los LB.

Paik S y col., y otros autores, han reportado
las variables en cuanto a la interpretacion y utili-
dad del Oncotype ?'-*>donde no necesariamente
los tumores de mayor grado histolégico
tienen ER mas elevado, cuando se compar6
el comportamiento del grado histolégico y el
Ki67 con el RS-grafico, no se pudo ver en los
resultados obtenidos, una correspondencia del
grado tumoral alto o bajo con el ER igualmente
alto o bajo y en algunos tumores hay una elevada
expresion porcentual del Ki67 a pesar de tratarse
de tumores con ER bajo. Igualmente Paik S, en
su trabajo, hace una referencia a los diferentes
grado de expresion de ER y el tamafio tumoral,
reportaque hastaun 16 % de los tumores menores
de 1 cm (T1 a-b) pueden tener un ER alto y que
por el contrario un 46 % de tumores mayores
de 4 cm tienen un ER bajo. En los resultados
obtenidos tenemos que 6 % son tumores TO,
9,67 % T1y32 % T2.

Cuando se consideran los resultados del
Oncotype DXparaseleccionarlaopcidonterapéutica
adyuvante, se modifica substancialmente el
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tratamiento que finalmente reciben las pacientes,
asi se ha reportado que los oncélogos médicos
cambiaron laopciénde tratamientoenun 31,5 %
y este cambio fue mis amenudo en el sentido que
lapaciente no necesita quimioterapia,igualmente
se ha reportado una disminucién de un 50 %
del uso de la quimioterapia. La experiencia del
impacto que los resultados del Oncotype tienen
en las decisiones que se toman en cuanto a los
tratamientos de las pacientes con cincer de mama
ha sido ampliamente reportada @°=7,

Enel presente trabajo vemos de manera similar
el impacto que el resultado del Oncotype ejerce
sobre lamanera como finalmente fueron tratadas
las pacientes,cuando observamos que de acuerdo
a las indicaciones tradicionales del tratamiento
sistémico basado en las caracteristicas clinico-
patologicas e IHQ del tumor, tales como la edad,
tamafio, grado de diferenciacién, invasion linfo-
vascular,estatus de laaxilay lainformaciéonde la
clasificacion molecular por inmunohistoquimica,
para decidir el tratamiento de quimioterapia,
un 61 % de las pacientes hubieran recibido
este tratamiento y solo un 39 % hormonas.
Pero cuando se considero el ER, las decisiones
cambiaron substancialmente de manera que
un 55 % de las pacientes fueron tratadas con
hormonoterapia neoadyuvante y solo un 32 %
con quimioterapia. Hay un beneficio real de un
29 % de las pacientes, a las cuales se les evito
quimioterapia.

Ademas, en 4 de las 31 pacientes, un 13 %,
se decidid intervenirlas como primera opcion de
tratamiento, después de conocer que su ER era
bajoy que los tumores sub-clinicos, eran ademas
tumores LA con un tamafio maximo hasta los
10 mm (T1 a y b), se consideré que en virtud
de su bajo riesgo, no habia una justificacién de
tratamiento neoadyuvante. Alaluz de haberuna
clara indicacién de este trabajo en este grupo,
esas pacientes después de la cirugia recibieron
tratamiento adyuvante con hormonas.

En la actualidad son muchos los argumentos
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que inducen a pensar que la neoadyuvancia en
cancer de mama sera la opcién més utilizada por
los oncélogos médicos. Los doctores Prowell T
y Pazdur R, este ultimo director de la seccion
de hematologia y productos oncolégicos de la
FDA, hace unas muy relevantes afirmaciones,
cuando mencionaque “La FFDA puede acelerar la
ayudaecondémica paratrabajos de investigacion,
pero en la base la confirmacién de resultados
positivos”. Es precisamente un resultado positivo
enneoadyuvancia,laobtencién de unarespuesta
patolégica completa del tumor después de la
quimioterapia y antes de la cirugia.

Reafirma la importancia del tratamiento
neoadyuvante los resultados del meta-analisis
reportados por Cortazar P® en el recién fina-
lizado congreso de St Gallen, sobre el efecto
de la respuesta patoldgica completa (RPC)
en cancer de mama después de quimioterapia
neoadyuvante. Se tratadeunarevisiénde 13 000
pacientes en las cuales aquellas que obtuvieron
una respuesta patolégica completa, presentaron
mejor sobrevida, al compararlos con aquellos
que no lo hicieron. La utilizacién entonces
de una RPC en las bases de la informacion
genética de los tumores considerados de alto
riesgo RE (-), Her2Neu (+), triple negativos,
es de fundamental importancia prondstica,
considerando ademads que en aquellas pacientes
donde no se obtiene una RPC, se abren lineas
de investigacion para destruir aquellas lesiones
resistentes al tratamiento neoadyuvante inicial
y que finalmente incrementan la recurrencia.

El tratamiento neoadyuvante tiene ademas la
ventaja de reducir tiempo, costos y nimeros de
estudios necesarios para llegar la conclusién de
que un medicamento determinado es efectivo
contra la enfermedad. Parece ahora, que una
de las justificaciones iniciales para el uso de
la modalidad neoadyuvante, como lo fue la
mayor frecuencia en las cuales los cirujanos
podrian realizar una cirugia preservadora, es un
minimo beneficio cuando se entiende que no es

precisamente la recurrencia local, lo que tiene
mayor posibilidad de comprometerla vidadeuna
paciente tratada con cancer de mama, sino que
por el contrario lo es la enfermedad sistémica
que no responde al tratamiento adyuvante y que
no habra manera de identificarla, cuantificarla o
analizarla. En términos generales la estrategia
adyuvante, ademds de exponer a la paciente a
tratamientos inefectivos, le agrega la opcién de
sufrir la morbi-mortalidad del tratamiento de
quimioterapia.

Esta manera de manejar las etapas diagnds-
ticas de las complejas caracteristicas del cdncer
de mama, coloca sin duda alguna al médico,
ante la posibilidad de escoger los tratamientos
mas efectivos y que son evaluados en su efecto
de manera mas precisa, pero que ademas en las
pacientes incrementen la posibilidad de curarse
de la enfermedad.

Aunque la cifra de pacientes es pequeia,
los resultados del estudio son importantes y
permitirfadarunaaplicacién clinicaalos mismos.
La pequeiia cantidad de tumor obtenido por la
biopsia con aguja gruesa, fue suficiente en un
100 % para la IHQ y la valoracion histolégica
del tumor, en un 94 % adecuada para realizar el
Oncotype DX. Ademas significativo,fue el hecho
de que en un 90,32 %, hubo coincidencia entre
IHQy Oncotypey los marcadores tumorales,RE,
RP y los Her2Neu con un 93,50 % obtenido por
la IHQ, esto agrega un factor de confiabilidad
muy importante a los resultados generales de las
pruebas de laboratorio que realizamos.

El resultado del Oncotype DX modificéd
de manera significativa, las estrategias del
tratamiento, asi observamos comodeun 61 % de
las pacientes que hubiesen recibido quimioterapia
de acuerdo con las recomendaciones de los
oncologos médicos, si solo se consideraran las
tradicionales caracteristicas clinico-patolégicas
del tumor, finalmente solo un 32 % recibio este
tratamiento de acuerdo al resultado de RS alto.
Por otra parte solo un 39 % de las pacientes
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hubiese recibido tratamiento hormonal, pero
al considerar el resultado del Oncotype DX, el
porcentaje aumentd a 55 %. En un 13 %, el
tratamiento inicial fue quirdrgico,en virtud aque
esos tumores fueron Tlay T1b,conun RS bajoy
clasificados como LA, estos pacientes operados
inicialmente, fueron tratados con hormonoterapia
adyuvante de acuerdo con su RS bajo.

En sintesis, se presentan resultados donde
las estrategias del uso del Oncotype DX y de
la neoadyuvancia, se corresponden con lo
que actualmente se plantea en los escenarios
mastolégicos internacionales,comoloimperativo
para el propio beneficio de las pacientes y sus
médicos tratantes y que deben ser tomadas en
cuenta, si lo que se desea es la utilizacién de
los recursos para diagndstico del tumor, que
no solo consideren los tradicionales clinico-
patoldgicos, sino el genético y que conduzca a
estrategias terapéuticas basadas en los resultados
de esos diagndsticos. Todo con el claro objetivo
de incrementar la curacion de las pacientes y
disminuir la morbi-mortalidad de tratamientos,
en oportunidades innecesarias.

La era pos-gendmica nos obliga a considerar
los cambios en los genes y las mutaciones de un
cancer de mama después del tratamiento y eso
pasa por el conocimiento de estas caracteristicas
antes del tratamiento y alli estd laimportancia de
realizar [IHQ y Oncotypey de tratarlos antes de la
cirugia, para asisaberen labiopsiadefinitivaque
tan importante fue el efecto del tratamiento sobre
el tumor, para que cuando no lo sea, en virtud
de la importancia de la enfermedad residual,
se reconozcan esOs grupos y se posibilite la
oportunidad de desarrollar nuevos tratamientos
blandos.
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