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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1. Descripcion de larealidad problematica
El cancer de mama es uno de los mas frecuentes en las mujeres; en el Perl, presenta una
de las mas altas tasas de incidencia junto con el de cérvix. Dentro de este contexto, se debe
valorar en estadios tempranos. Dentro de la adyuvancia (luego de la operacion) tiene diversas
ramificaciones, entre las que se encuentra, basicamente, la hormonoterapia y la
guimioterapia sistémica. Existen diversos métodos con variables clinico-patolégicas para
estratificar el riesgo de estos pacientes; sin embargo, se ha demostrado que con estos
métodos existe gran cantidad de paciente sobre tratados con quimioterapia. Lo que quiere
decir que podrian haber seguido una terapia hormonal, sin estar expuestas a los efectos

adversos del tratamiento sistémico con citostéaticos, de los que no se beneficiarian.

Al evaluarse la sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia, se observaron diversas
caracteristicas en subgrupos determinados de pacientes. Es asi que se originaron los
paneles génicos, que caracterizaban con una precision importante el grupo de riesgo y seguin
ello el tratamiento del que se beneficiarian mas, para estratificar mejor el riesgo de

recurrencia a distancia en pacientes con cancer de mama temprano.

Existen, en la actualidad, diversos tipos de paneles genéticos que ayudan a estratificar el
riesgo de cancer de mama con una exactitud importante. Entre ellos, los mas conocidos son
Oncotype ® y Mamaprint®, pero, en nuestro medio, estos examenes no estan al alcance de
toda la poblacién que requiere una estratificacién adecuada de cancer de mama. Por lo que
se ha estado desarrollando estrategias para llegar a una estratificacion de riesgo similar con
variables clinicopatoldgicas de los pacientes, sin que esto signifique un costo de atencion tan

alto.

A nivel internacional, especialmente en paises desarrollados, la evaluacion inicial del cancer
de mama ha cambiado drasticamente en los Ultimos 2 afios. Se ha dado una vital importancia
a la inmunohistoquimica (receptores hormonales y HER?2), asi como a los paneles genémicos
para la valoracioén inicial en el cancer de mama. Por lo tanto, en los protocolos validados
internacionalmente se realiza mandatoriamente Oncotype Dx para las pacientes con cancer

de mama temprano.



En el escenario latinoamericano la situacion es distinta. La cobertura y realizacion de los
paneles genéticos en cancer de mama temprano varian de acuerdo con el pais y al tipo de
seguro con el que cuente la paciente. Pero el consenso general en la actualidad es que no

se solicita el panel genético de forma rutinaria, basicamente por motivos econémicos.

A nivel nacional el escenario es bastante similar al latinoamericano. A pesar de que el panel
es un estandar en la evaluacion inicial en cancer de mama temprano, no esté cubierto por
los principales seguros a nivel nacional (SIS, EsSalud y la mayoria de los seguros privados)
debido a su costo prohibitivo.

En la institucion donde se desarrolla el presente estudio hay una poblacién en la que el panel
genético esta cubierto por un tipo de seguro especial. Esto hace que se tenga la mayor
cantidad de pacientes a los que se le realiza esta prueba a nivel nacional.

2. Formulacion del problema
.Se puede determinar el grupo de riesgo de Oncotype Dx con caracteristicas
clinicopatolégicas en pacientes con cancer de mama temprano en la clinica Oncosalud en el
periodo 2014-2018?

3. Objetivos de lainvestigacion
3.1 Objetivo general
Determinar el grupo de riesgo de Oncotype Dx con caracteristicas clinicopatologicas en
pacientes con cancer de mama temprano en la clinica Oncosalud en el periodo 2014-
2018.

3.2 Objetivos especificos
3.2.1 Establecer las caracteristicas clinicopatolégicas de los pacientes con cancer de

mama temprano en la clinica Oncosalud en el periodo 2014-2018.

3.2.2 Precisar el score de riesgo dado por Oncotype Dx® en la clinica Oncosalud en el
periodo 2014-2018.
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Justificacion de la investigacion

4.2 Importancia del estudio

El estudio de Oncotype Dx en pacientes con cancer de mama temprano es importante
para determinar con fidelidad el riesgo de recurrencia de la enfermedad. Es una
excelente herramienta que ayuda a definir el tratamiento que seguiran los pacientes, sea
este quimioterapia u hormonoterapia adyuvante. Sin embargo, al ser una herramienta
sofisticada, no esta al alcance de toda la poblacién asegurada o no. Por lo tanto, es
importante crear alternativas a la estratificacion de riesgo de los pacientes con cancer de
mama temprano.

El poder predecir los grupos de riesgo de Oncotype Dx con variables clinicopatolégicas
seria factible, dado que todas las pacientes con cancer temprano tienen una evaluacion
y manejos similares a nivel nacional, de donde se obtendrian las variables necesarias
para predecir los grupos de riesgo de Oncotype Dx.

Al determinar este riesgo con caracteristicas clinicopatoldgicas que se obtiene de forma
cotidiana en la evaluacion del paciente se cerraria una brecha importante en la atencion
del cancer de mama temprano, dado que se le daria una posibilidad de acercarse a los
resultados obtenidos por un panel genético a un gran nimero de pacientes que no tienen
los medios para realizar la prueba estandar.

De obtener la validez necesaria, este modelo se podria replicar en distintos centros de
salud donde se maneje patologia neoplasica mamaria para poder complementar su

evaluacion inicial.

4.3 Viabilidad del estudio

Se cuenta con el tiempo suficiente para determinar y recolectar las variables necesarias. Se tiene

un gran nimero de pacientes a los que se les realiza la prueba de Oncotype Dx ® al encontrarse

en una clinica especializada en oncologia. El nimero de pacientes es bastante alto, siendo uno

de los centros con mayor numero de pruebas de Oncotype Dx® solicitadas al afio. No existen

problemas éticos al recolectar la data necesaria para la ejecucion del presente proyecto de

investigacion, porque no se va a realizar ningun tipo de intervencion terapéutica ni de

procedimientos. El registro de datos de la historia clinica electronica no implica ningan

riesgo para los participantes del estudio. Se respetaran todas las normas locales vigentes

en cuanto a investigacion analitica.



4.4 Limitaciones del estudio
Sibien la institucién de la que se obtendran los datos es una de las que recaba la mayoria
de las pruebas de Oncotype Dx® a nivel nacional, la seleccion de los pacientes a los que
se les realiza dicho test es en cierto porcentaje decision exclusiva del médico tratante

gue evalla al paciente, representando un sesgo para el estudio.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En el 2019 se realizé un estudio prospectivo aleatorizado en 175 pacientes con cancer
de mama temprano de reciente diagndstico, con receptores hormonales positivos, HER
2 negativo, sin compromiso ganglionar que fueron aleatorizados a ser evaluados con la
ecuacion de Magee 0 no.

El objetivo del estudio fue evaluar si la integracién de las ecuaciones de Magee en la
practica clinica de rutina afecto la frecuencia de las solicitudes de Oncotype DX.

Se concluyé que en una practica médica en la que Ki67 esta disponible de forma
rutinaria, la adicion de las ecuaciones de Magee a la practica clinica habitual no se
asoci6 con una reduccion en el uso de Oncotype DX. Sin embargo, la disponibilidad de
las ecuaciones de Ki67 y Magee aumento la comodidad del médico con las decisiones

de terapia sistémica.*

En el 2018 se realizd un estudio retrospectivo donde evaluaron a 485 pacientes T1-T3
NO-1 MO, con receptores hormonales positivos, HER2 negativo. El objetivo principal del
estudio fue evaluar la asociacion entre el score de Oncotype Dx y factores prondsticos
tradicionales. Se desarroll6 y un nomograma para predecir subgrupos de Oncotype Dx
con bajo riesgo de recurrencia y asi evitar tratamiento con quimioterapia adyuvante.
Concluyeron que se podia predecir el grupo de bajo riesgo de Oncotype Dx mediante
un nomograma que incorpora cinco factores pronésticos tradicionales: ER, PR, grado
histolégico, LVIy Ki-67.2

En el 2017 se desarrollo un estudio retrospectivo en 27719 pacientes cuyo objetivo fue
desarrollar un nomograma para predecir los resultados de Oncotype Dx con una base
de datos nacional. Se evaluaron variables clinicopatolégicas, se usoé regresion logistica

para predecir los grupos de alto y bajo riesgo de Oncotype Dx.



La conclusion del estudio fue que las variables clinico-patologicas se pueden usar para
la prediccion de Oncotype Dx de bajo o alto riesgo utilizando su modelo de
nomogramas.3

En el 2013 en un estudio retrospectivo donde evaluaron 52 pacientes cuyo objetivo fue
evaluar si era posible predecir las categorias de Oncotype Dx segun caracteristicas
patolégicas e inmunohistoquimicas utilizando un arbol de regresion y clasificacion.
Concluyeron que algunas variables estudiadas como tamafio tumoral, infiltracion
linfovascular, grado histologico podrian ser usadas en un futuro en otros modelos, dado
gue no se pudo predecir adecuadamente los grupos de Oncotype en este estudio.

En el 2016, se desarrolldé una investigacion de tipo retrospectivo y disefio correlacional
qgue incluyé como poblacion de estudio la muestra de tejidos de 1113 pacientes. La
investigacion determiné un modelo que predice las categorias de riesgos del Oncotype
Dx con marcadores histopatoldgicos. Se concluyé que el modelo propuesto predice con
precision los grupos de alto y bajo riesgo en la mayoria de los casos, integrando, de
esa forma, la informacién histopatolégica y molecular en el proceso de decision de

tratamiento de las pacientes con cancer de mama temprano.®

En el 2013 se realiz6 un estudio retrospectivo evaluando 817 pacientes con receptores
hormonales positivos, HER2 negativo. Cuyo objetivo fue desarrollar una ecuacion
incorporando variables morfohistolégicas que pueda predecir el score de Oncotype Dx.
Se concluyé que se podia desarrollar una ecuacion usando los pesos de las variables

morfohistolégicas para predecir los grupos de bajo riesgo de Oncotype Dx.®

En el 2015 se desarroll6 un ensayo prospectivo con una poblacién de 10253 mujeres
con cancer de mama temprano, con receptores hormonales positivos HER2 negativo,
ganglios negativos con tumores de mama menores de 5cm, que cumplieran criterios
para tener terapia adyuvante. El objetivo de este estudio fue determinar la asociacion
entre el grupo de riesgo de bajo riesgo de Oncotype Dx y un mayor tiempo libre de
recurrencia. Se le realizé la prueba de Oncotype Dx a la muestra operatoria. La
investigaciéon mostré que 1626 mujeres que tuvieron un score de recurrencia entre 0 y

10 fueron asignadas a recibir hormonoterapia sola. Al evaluar la sobrevida libre de



recurrencia a 5 aflos se encontrd que esta era de 93.8% y la tasa de sobrevida global
era de 98%. Se concluyd que, en las pacientes con cancer de mama temprano,
hormonosensibles, HER2 negativo, ganglios negativos que cumplian los criterios para
recibir adyuvancia y tenian un score de recurrencia favorable, tenia un bajo riesgo de

recurrencia a los 5 afios.’

En 2015 en un estudio retrospectivo evalu6é 283 pacientes con cancer de mama
temprano, con receptores hormonales positivos HER2 negativo, ganglios negativos.

El objetivo principal predecir la puntuacion de Oncotype Dx con una variacion de la
ecuacion de Magee. Concluyeron que se podia predecir adecuadamente el 86% de
casos con una variacion de la ecuacion de Magee en el peso que se les asignaba a los
receptores de estrégeno y progesterona.®

En el 2013, se desarroll6 un estudio donde se evalué un panel molecular llamado
EndoPredict con 167 pacientes para la evaluacion retrospectiva de las decisiones de
tratamiento. En cuanto a la clase molecular EP, las muestras de 56 pacientes (33,5%)
tuvieron un bajo riesgo, mientras que 111 pacientes (66,5%) mostraron un perfil
genético de alto riesgo. Después de la integracion de los factores clinico-patolégicos el
resultado clinico y molecular combinado (EPclin) dio como resultado un grupo de 77
pacientes de bajo riesgo (46,4%), mientras que 89 (53,6%) tuvieron un puntaje de
EPclin de alto riesgo. El riesgo mediano estimado de 10 afios de metastasis basado en
EPclin con terapia endocrina sola fue de 11% para toda la cohorte. El promedio de
tiempo de manejo fue de tres dias (rango: 0 a 11 dias), 59.3% de las pruebas podria
ser realizada en tres 0 menos de tres dias. La comparacion de las decisiones de terapia
pre y post-prueba mostré un cambio de la terapia en el 37,7% de los pacientes. 16
pacientes (12,3%) tuvieron un cambio a una quimioterapia adicional mientras que el
25,4% de los pacientes (n = 33) cambiado a una terapia endocrina sola. En 73 pacientes
(56,2%) no hubo cambio de tratamiento. En el 6,1% de los pacientes (n = 8), los
pacientes no estaban de acuerdo con la recomendacién de la placa del tumor. Nuestros

resultados muestran que el ensayo EndoPredict podria ser realizado en laboratorios de



patologia molecular descentralizada y los resultados cambian notablemente las

decisiones de tratamiento.®

En el 2011, se realiz6 un estudio donde de 53 casos se examind la relacion entre el
valor de Ki 67 medido inmunohistologicamente y el puntaje de recurrencia de Oncotype
DX (RS) de cancer de mama T1-2 NO MO (receptor de estrogeno positivo, Her2/ neu
negativo). Los resultados hubo una fuerte correlacion lineal entre el valor de Ki 67 y el
Oncotype Dx RS. Todos los pacientes en el grupo bajo Ki 67 (Ki67 de p10%) tenian RS
de Oncotype Dx de riesgo bajo o intermedio. La gran mayoria de los pacientes (93.8%)
en el grupo de alto Ki 67 (Ki67 225%) presentaron RS oncéticas de riesgo alto o
intermedio. Obteniendo como resultados Ki67 valor de proliferacién es un factor

importante, pero no el Unico determinante de Oncotype Dx puntuacion.©

En el 2017 en un estudio retrospectivo en 438 pacientes con cancer de mama temprano,
con receptores hormonales positivos HER2 negativo, ganglios negativos.

Cuyo objetivo principal fue comparar una modificacion de la ecuacion de Magee con el
score de Oncotype Dx e identificar los pacientes que no se beneficiarian de realizarse
la prueba genémica. Concluyeron que la ecuacién de Magee modificada (con variacion
del tamafio tumoral) es capaz de identificar hasta un 12% de pacientes que
probablemente no se beneficiaran de la prueba Oncotype DX.1!

En el 2017 se realizé un estudio retrospectivo en 614 pacientes con cancer de mama
temprano con receptores hormonales positivos, HER 2 negativo.

Cuyo objetivo fue predecir la respuesta a tratamiento neoadyuvante con una ecuacion
con variables clinicopatolégicas. Se concluyé que los pacientes que no alcanzaron
respuesta patoldgica completa y tuvieron un score alto con la ecuacién desarrollada

tenian una tasa de recurrencia mas alta.1?

En el 2017 en un estudio retrospectivo se evaluaron 163 pacientes con cancer de mama
temprano de bajo grado. El objetivo del estudio fue comparar la ecuacién Magee con la

prueba de Oncotype Dx en cancer de mama con histologias de bajo grado como tipo



mucinoso, lobular y tubular. Se concluyé que es poco probable que la realizacién de
Oncotype DX en carcinomas invasivos de bajo grado proporcione informacién adicional
atil mas all4 de la ecuacién de Magee RS, y la eliminacion de Oncotype DX de estos

casos podria generar ahorros sustanciales en los costos.!3

En el 2018 en un estudio retrospectivo que evalud 228 pacientes con cancer de mama
temprano, receptores hormonales positivos, HER 2 negativo. El objetivo principal del
estudio fue comparar la ecuacion de Magee con la prueba de Oncotype Dx segun los
grupos luminal A o luminal B dados por la inmunohistoquimica de la pieza patolégica.
Se concluyé que la ecuacion de Magee predecia mejor los grupos de riesgo segun

Oncotype Dx en el grupo luminal A.4

En el 2011, un estudio cohorte que tuvo un disefio experimental en donde se analizo
los niveles de ARN evaluados por la PCR cuantitativa de la transcriptasa inversa en los
sistemas formales, se utilizaron tejidos tumorales embebidos en parafina para calcular
una puntuacion de riesgo (Endopredict, EP) consistente en ocho relacionados con el
cancer y tres genes de referencia. EP se combind con el estado nodal y el tamafio del
tumor en un puntaje de riesgo integral, EPclin. Ambos puntajes de riesgo pre-
especificados incluyendo los valores de corte para Grupo de riesgo para cada paciente
(bajo y alto) fueron validados independientemente en pacientes de dos ensayos
aleatorios de fase Ill [Grupo de Estudio de Cancer de Seno y Cancer Colorrectal de
Austria (ABCSG -6: n = 378, ABCSG - 8: n = 1,324). Los resultados en ambas cohortes
de validacion, EP continua fue un predictor independiente de recidiva a distancia en el
analisis multivariado (ABCSG-6: P % 0,010, ABCSG-8: P <0,001). El estudio concluy6
gue el panel de Endopredict proveia informacion adicional sobre el prondstico para el

riesgo de recurrencia a distancia en cancer de mama temprano.®

2.2 Bases teodricas



Oncotype Dx: Es una prueba que analiza la actividad de un grupo de genes que puede
influir en el modo en que el cancer vaya a comportarse y a responder al tratamiento.
Proporciona una evaluacion de riesgos integral, gendémica e individualizada para el cancer
de mama invasivo en etapa temprana en entornos adyuvantes y neoadyuvantes. La prueba
proporciona informacion valiosa que puede utilizar para personalizar un plan de tratamiento
especifico para la situacion de cada paciente, incluido el riesgo de recurrencia a distancia,
el beneficio de la quimioterapia y si su paciente puede recibir un tratamiento eficaz con

terapia hormonal sola.®

Incidencia

El cAncer de mama es la segunda causa mas comun de muerte para las mujeres y es
la causa mas comun de muerte para las mujeres de 45 a 55 afios. En 2015, se estima
gue 231.840 mujeres estadounidenses serian diagnosticadas con cancer de mama y
gue 40.290 moririan de esta. Haciendo que el cancer de mama sea la segunda causa
mas comun de morbilidad relacionada con el cancer en los Estados Unidos, siendo el

cancer de pulmén el mas comin.®

Mortalidad

Las tasas de mortalidad general por cancer de mama se mantuvieron estables durante
mas de 50 afios antes de 1989. A partir de los afios noventa, ha habido una disminucién
constante de las muertes por cancer de mama cada afio. Las tasas de mortalidad
disminuyeron un 1,4% por afio entre 1989 y 1995 y un 3,2% anual después. Esto se
cree que es debido en parte a un mayor uso de la mamografia, lo que resulta en un
diagnéstico mas temprano, y el uso de tratamientos eficaces. Las tasas de mortalidad
siguen siendo mas altas para las mujeres afroamericanas. Esto se debe en parte a las
disparidades en el acceso a la atencion médica que existen tanto para el diagndéstico

como para el tratamiento.’

Factores de riesgo
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Hereditarios

Historia familiar

Aunque se sabe que la historia familiar es un factor de riesgo importante para el cancer
de mama, sélo el 25% de los pacientes recién diagnosticados tienen antecedentes
familiares positivos. El modelo de Gail fue el primero en incorporar el nimero de
familiares de primer grado en un modelo integral de evaluacion del riesgo de cancer de
mama.*® Claus entonces evalué el riesgo estimado de cancer de mama basado en el
numero de casos familiares y sus edades de diagndstico®®. Es bien sabido que el riesgo
para cada paciente con antecedentes familiares positivos se ve afectado por la edad
del miembro de la familia al momento del diagndstico, el nimero total de parientes
afectados por el primer grado y la edad del paciente. Con base en los datos de un gran
metandlisis, el riesgo de cancer de mama para un paciente con un pariente afectado en
primer grado aument6 1,80 veces; Si hubo dos parientes afectados de primer grado,
ese riesgo aumento 2,93 veces. Este riesgo fue posteriormente modificado por la edad
del paciente, de manera que el riesgo de cancer de mama antes de los 40 afios se

aumentd a 5,7 veces si se diagnosticé a un familiar antes de los 40 afios.?°

Mutaciones genéticas

La prevalencia general de mutaciones genéticas especificas que representan el cancer
de mama es rara, representando solo el 5% al 10% de todos los casos. El riesgo puede
subdividirse mas en base a la historia del paciente. Las mutaciones mas comunmente
estudiadas se encuentran en los genes BRCAl1 y BRCA2, aungue existen multiples
mutaciones en genes como p53, ATM, CHEK2, PTEN, MLH1, MSH2 y PALB22%. En un
estudio que analizé 10.000 individuos, excluyendo a aquellos con ascendencia
Ashkenazi, la prevalencia de las mutaciones BRCA1 y BRCA2 varié, con un minimo del
2,9% si el paciente y todos los familiares de primer o segundo grado no tenian
antecedentes de cancer de mama o de ovario Cancer a menos de 50 afos de edad. Se
observo una prevalencia maxima de 81,3% si el paciente y cualquier pariente de primer
o segundo grado tuvieron cancer de mama diagnosticado con menos de 50 afios de
edad y cancer de ovario a cualquier edad??. Debido a que las pruebas genéticas a

menudo conducen a complicadas decisiones médicas tanto para el paciente como para
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otros miembros de la familia, es importante determinar quién es mas apropiado para
realizar la prueba tomando en cuenta los valores predictivos positivos y negativos de la

prueba en funcion de la poblacion.

Factores hormonales

Edad de menarquia

Una edad posterior de la menarquia es protectora. Un estudio ha informado de que, por
cada dos afios de retraso en la menarquia, hubo una reduccion del 10% en el riesgo de

cancer de mama??

Edad de primer embarazo

Hay una reduccién favorable del riesgo asociada con la edad méas temprana del
embarazo. Las mujeres que dan a luz por primera vez a los 35 afios tienen un riesgo
1,6 veces mayor de cancer de mama en comparacion con las mujeres que tenian entre
26 y 27 afios en el momento del primer parto. Las mujeres que tienen méas de 30 afos

en el momento del primer parto corren mayor riesgo que las mujeres nuliparas.?*

Edad de menopausia
La menopausia tardia se asocia con un mayor riesgo de cancer de mama. La
ooforectomia antes de los 40 afios de edad disminuira el riesgo de cancer de mama

durante toda la vida en un 50%.2°

Embarazo

El cancer de mama es el segundo cancer mas comun asociado con el embarazo, con
una incidencia de 1 en 3.000. La incidencia de cancer de mama asociado al embarazo
probablemente esta relacionada con el retraso del parto hasta después de los 30 afios.
Existen datos controvertidos de dos informes que sugieren que el embarazo puede
causar un aumento transitorio en el riesgo de cancer de mama. Sin embargo, un riesgo
de cancer de mama claramente documentado disminuye entre 10 y 15 afios después

del parto.?¢
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Factores prondésticos

Existe interés en la evaluacion de factores prondsticos en el cancer de mama. Alrededor
del 30% de los pacientes con enfermedad ganglio negativa moriran de una causa
relacionada con el cancer de mama. Por lo tanto, existe un gran impulso de
investigacion para determinar marcadores que podrian identificar mas a los pacientes

que se beneficiarian mas del tratamiento adyuvante disponible.

Factores predictivos versus factores pronosticos

Con la creciente variedad de articulos en este campo, es importante distinguir los
factores pronosticos predictivos. Un factor predictivo es aquel que puede proporcionar
informacion sobre la probabilidad de respuesta a una intervencion terapéutica dada. Un
factor prondstico es aquel que puede proporcionar informacion sobre el resultado en el
momento del diagndstico, independientemente del tratamiento?’. El estado del ganglio
linfatico es un ejemplo de un factor prondstico; El estado ER es un ejemplo de un factor

prondstico y predictivo.

Factores patoldgicos

El pronéstico todavia se determina en gran parte por histopatologia. Multiples estudios
demostraron que el factor pronéstico mas potente es el grado de enfermedad en los
ganglios linfaticos axilares?8,2°. Otros factores patoldgicos importantes son el estado del
receptor hormonal, el estado HER2, el grado histoldgico, el tipo de tumor y la invasion
linfovascular.

Nodulos linfaticos axilares

Hace mas de 30 afos, se establecié que el nimero de ganglios linfaticos involucrados
podria utilizarse para predecir la supervivencia libre de enfermedad (DFS) y la
supervivencia global (OS). ElI DFS de 5 afios fue de 62% con 1 a 3 ganglios linfaticos
axilares positivos, 58% para 4 a 9 ganglios linfaticos positivos y 29% para =210 ganglios
linfaticos positivos!.

Grado nuclear
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El grado nuclear o histolégico describe el grado de diferenciacion tumoral y se basa en
la evaluacion de un patélogo del tamafio y la forma nucleares, el nimero de mitosis y
el grado de formacién de los tubulos. Aunque se informa de un grado nuclear de 1 (mas
diferenciado) a 3 (menos diferenciado) con cada informe de patologia de cancer de
mama, su uso en la prediccién de resultado todavia se debate®. Esto es en parte
secundario a la variacion inter observador en la clasificacion de la diferenciacion. El
sistema de clasificacion combinado de Nottingham parece ser mas util debido a su
enfoque semicuantitativo y actualmente es recomendado por el Colegio de Patélogos

Americanos.

Estado del receptor hormonal

El receptor de estrégeno y la positividad de PR se correlacionan con DFS y OS
prolongados. La importancia del estado de los receptores hormonales se ha
documentado de forma mas consistente en los ganglios positivos que en los ganglios
negativos. Los ensayos inmunohistoquimicos se han convertido ahora en el enfoque
preferido porque pueden usarse con una variedad de especimenes. Un espécimen

"positivo" se define como al menos 1% de células positivas3.

Tasa Proliferativa

Esto puede evaluarse mediante una variedad de métodos, incluyendo el recuento de
figuras mitdticas, la fraccion de fase S (la fraccidbn de células que sintetizan ADN)
determinada por citometria de flujo, indice de marcaje de timidina y anticuerpos
monoclonales contra antigenos en células en proliferacién. Una fraccion elevada de
fase S suele asociarse con una pobre diferenciacion y falta de positividad en la ER. Los
anticuerpos para Ki-67 pueden usarse para determinar una tasa proliferativa que
corresponde con la fraccion de fase S. Un metaanalisis reciente mostr6 una correlacion

positiva entre Ki-67 alto y mal prondstico®?.

HER2 / neu Sobreexpresion
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El oncogén HERZ2 / neu codifica una glicoproteina transmembrana de 185 kDa que tiene
actividad intracelular de tirosina quinasa y es un miembro de la familia de receptores
del factor de crecimiento epidérmico. Este grupo de receptores tiene un papel
importante en la activacion de vias de transduccién de sefales epidérmicas que
controlan el crecimiento y la diferenciacion epiteliales. La sobreexpresion del oncogén
HER2 / neu esta presente en hasta el 30% de los canceres de mama invasivos. La
norma actual es realizar la hibridacion fluorescente in situ (FISH) mediante sonda Unica
o doble o inmunohistoquimica (IHC). El cancer de mama se define como HER2-positivo
sobreexpresado si se observa que IHC es 3+, que se define como> 10% de tincién de
membrana. Por FISH, para una sola sonda, el numero de copias promedio es = 6,0
sefales por célula. Para la sonda dual, la relacion HER2 / CEP17 debe ser=2,0 o si el
numero de copia HER2 es = 6,0 sefales / célula independientemente de la relacion
HER2 / CEP17. Los resultados equivocos incluyen IHC 2+ o doble sonda FISH HER2 /
CEP17 ratio <2,0 y un numero de copia HER2 entre 4,0 y 6,0 sefiales / célula. Estos
resultados deben confirmarse con las otras pruebas de diagndéstico aprobadas. Si los
resultados siguen siendo equivocos, deben repetirse las pruebas o tomar una nueva
biopsia®3. Antes de la introducciéon de HER2-terapia dirigida, la sobreexpresion de HER2
/ neu se asocié con mas corto DFS y OS34. Un gran estudio de una sola institucion
revisé a todas las mujeres con Tlay T1b diagnosticadas entre 1990 y 2002. El andlisis
multivariado de 965 pacientes mostré que los pacientes con tumores HER2 positivos
tenian 5,09 veces la tasa de recurrencia y 7,81 veces la tasa de recidiva a distancia a
5 ARAos en comparacion con los pacientes con tumores hormonales positivos a los
receptores HER2-negativos®. La respuesta predictiva con HER2 se ha demostrado en
ensayos controlados aleatorios prospectivos (discutidos mas adelante en la seccién

"Terapia adyuvante")36:37,

Terapia adyuvante

Después de completar la terapia local definitiva, es importante planificar la terapia
sistémica adyuvante. El uso de quimioterapia, terapia hormonal y terapia dirigida antes
o después de la terapia local definitiva ha tenido un efecto significativo en el manejo y

los resultados de los canceres de mama. Todas las mujeres con enfermedad ganglionar
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positiva y un porcentaje significativo de mujeres ganglionares negativas con tumores
gue son receptores hormonales negativos 0> 1 cm de tamafio se benefician de la
quimioterapia. La eleccion de los agentes que se utilizardn para la quimioterapia y la
terapia hormonal debe guiarse por la edad del paciente, problemas médicos
concomitantes, afectacion ganglionar axilar axilar positiva o negativa y el estado de los
receptores hormonales y HER2. Se debe evaluar la estimacién del riesgo de recurrencia
y muerte. jAuxiliar! Online es un modelo validado que estima DFS y OS basado en la
edad, comorbilidad, tamafio y grado del tumor, estado del receptor hormonal y nUmero
de ganglios linfaticos involucrados®. Ademas, el Oncotype Dx, Mammaprint y otros
ensayos pueden ayudar a estratificar el riesgo de los pacientes con receptores

hormonales positivos negativos®°.

Quimioterapia

Perspectiva histoérica

Los estudios realizados en los afios sesenta y setenta evaluaron si la quimioterapia con
un solo agente después del tratamiento local tenia algan beneficio en comparacion con
la observacion sola. Los Unicos agentes estudiados incluyeron ciclofosfamida, tiotepa y
melfalan. La mayoria de los informes documentaron que los agentes individuales tienen
un efecto modesto o nulo en DFS. Posteriormente, el foco se desplaz6 a la
poliguimioterapia, con la mayoria de los ensayos que evaluaron las variaciones del
régimen de tres farmacos de ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo (CMF) o
similar antraciclina que contienen regimenes°,41,

Estos regimenes de poliquimioterapia mostraron claramente un mayor beneficio en
DFS y OS, pero a menudo no estaba claro para los médicos cuales regimenes eran
superiores o equivalentes. El Oxford Overview en 1998 ayudd a aclarar este problema
al revisar los datos de aproximadamente 18,000 mujeres en 47 ensayos que
compararon poliquimioterapia o no quimioterapia, aproximadamente 6,000 mujeres en
11 ensayos que compararon mas con poliquimioterapia mas corta y aproximadamente
6,000 mujeres en 11 ensayos de antraciclinas. CMF#2, La interpretacion final concluyé
gue la poliquimioterapia adyuvante para los pacientes menores de 50 afios dio como

resultado una mejora absoluta en la supervivencia a los 10 afios del 7% al 11%,
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mientras que el beneficio general de supervivencia a 10 afios fue del 2% al 3% para los

pacientes de 50 a 50 afios 69 afios.

Antraciclinas

El estudio de Oxford de 1998 demostré6 ademas que los regimenes que contenian
antraciclina eran superiores a CMF. Hubo una reduccion estadisticamente significativa
del 12% en el riesgo de recurrencia de los regimenes que contenian antraciclina, una
disminucion del 2,7% en la mortalidad y una disminucion del 3,2% en la recaida. La
informacion obtenida de este importante analisis sistematico comenzd un cambio hacia
la administracion de regimenes basados en antraciclina para la terapia adyuvante del
cancer de mama. Se han hecho recomendaciones oficiales basadas en los datos
anteriores. Estos fueron presentados en el Instituto Nacional de Consenso de Salud
Conferencia de Desarrollo en 2000 y sugirié una antraciclina ser incluido como parte de
la terapia adyuvante de cancer de mama. Varios estudios han investigado el papel de
HERZ2 / neu en la respuesta positiva a las antraciclinas. Tanto el cancer como el grupo
de leucemia B (CALGB) 8082 y los estudios nacionales del SAB (BRA) han demostrado
un beneficio en DFS en pacientes que sobreexpresaron HER2 / neu y recibieron
tratamiento con antraciclina**44. La evaluaciéon de 5-fluorouracilo, doxorrubicina y
ciclofosfamida (FAC) comenz6 en 1974 en el MD Anderson Cancer Center de la
Universidad de Texas (MDACC). Para 1.107 mujeres con enfermedad ganglionar
positiva, los resultados fueron favorables. La DFS de 10 afios fue de 72% para los
pacientes con 1 a 3 ganglios positivos, 55% para los pacientes con 4 a 10 ganglios
positivos y 36% para aquellos con> 10 ganglios positivos#®. Las investigaciones que
abordan la aceleracion del suministro de antraciclinas de una manera dosis-densa se

discuten méas adelante.

Taxanos

El papel de los taxanos para el tratamiento del cancer de mama se investigo por primera
vez en la enfermedad metastasica. En ensayos aleatorios, el paclitaxel y el docetaxel
mejoraron las tasas de respuesta, la duracion de la respuesta y La sobrevida global

(SG)*8. Estos resultados positivos motivaron su investigacion en el cancer de mama en
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etapa temprana. Varios estudios principales contribuyeron al uso actual de taxanos en
el contexto del adyuvante. El estudio CALGB 9344 evaluo la adicion de paclitaxel a la
doxorrubicina y ciclofosfamida (AC) y mostré mejoras frente a placebo en DFS y OS a
los 69 meses frente al 65% y el 80% frente al 77%, respectivamente. El uso de docetaxel
fue evaluado por el Breast Cancer International Research Group (BCIRG) 001 ensayo,
gue compard TAC (docetaxel mas AC) versus FAC para el tratamiento adyuvante de
ganglios positivos de cancer de mama. Hubo una diferencia significativa en DFS y una
tendencia en OS sugiriendo docetaxel podria reducir el riesgo de recurrencia de cancer
de mama en el ajuste de adyuvante en comparacién con el régimen estandar de FAC.
Sin embargo, con las tasas mas altas de mielosupresion y neutropenia febril observadas
con el TAC, el uso de este régimen requiere un amplio apoyo, incluyendo la utilizacién
del factor de crecimiento estimulante de colonias de granulocitos*”4. Para definir el
taxano adyuvante mas eficaz y el programa éptimo de administraciéon*®. Todos los
pacientes recibieron una dosis estandar y un calendario de doxorrubicina y
ciclofosfamida y fueron asignados al azar a recibir paclitaxel (175 mg / m2) cada 3
semanas durante cuatro ciclos, paclitaxel (80 mg / m2) cada semana para 12 dosis,
docetaxel (100 mg / m2). Cada tres semanas durante cuatro ciclos, o docetaxel (35 mg
/ m2) cada semana para 12 dosis. El paclitaxel semanal en comparacion con cada 3
semanas fue mejor, con una odds ratio de 1,27 para DFS (P = 0,006) y 1,32 para OS
(P =0,01). No hubo diferencia significativa entre paclitaxel y docetaxel. Paclitaxel cada
3 semanas ya no se recomienda después de este ensayo.

El ensayo US09735 fue un estudio aleatorizado que compar6 cuatro ciclos de dosis
estandar AC con cuatro ciclos de docetaxel (75 mg / m2) y ciclofosfamida (TC) (600 mg
/ m2). La mayoria de los pacientes (84,3%) eran menores de 65 afios y el 48% eran
negativos. A mediana de seguimiento de 7 afos, hubo una diferencia significativa en
DFS entre TC y AC (81% vs 75%, hazard ratio, 0,74). Ademas, hubo una diferencia
significativa en OS (87% vs 82%). La neutropenia febril en pacientes ancianos fue de
8% con TC y 4% con AC®°. Esto indica que TC es una opcion de tratamiento, pero debe
utilizarse con precaucion en los canceres de mayor riesgo, dado el gran porcentaje de

jovenes negativos ganglios pacientes en el estudio.
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2.3 Definicion de términos béasicos
Cancer de mama temprano: Cancer de mama que no se ha diseminado mas alla de
la mama o los ganglios linfaticos de la axila. Incluye el carcinoma ductal in situ y los
canceres de mama en estadios I, IIA, IIB y IlIA. En el caso del presente proyecto se
considerara solo a las pacientes sin compromiso ganglionar
Oncotype Dx: es una prueba de laboratorio que evalia una muestra del tumor del seno
para predecir el riesgo de una mujer desarrollar una recurrencia sobre 10 afios y la
ventaja que ella derivaria de la quimioterapia adyuvante. La prueba se disef6
especificamente para las mujeres con el cancer del seno de etapa | o I, con el receptor
de estrégeno positivo, que no involucra ganglios linfaticos. Es una prueba de PCR que
evalla un panel génico de la paciente.
Variables clinicopatolégicas: Se consideran variables clinicopatolégicas para la
evaluacion del cancer temprano de mama a: Receptor de estrogeno y progesterona,
HER2, Ki67, compromiso ganglionar, tamafio tumoral.
Receptor de estrégeno y progesterona: Parte del panel de inmunohistoquimica del
cancer de mama, expresa la afinidad por la terapia hormonal.
HER2: Prueba de inmunohistoquimica que refleja la sobreexpresion de un receptor de
la familia EGFR, de ser positivo es un factor predictivo y prondstico de la enfermedad.
Determina el uso de tratamiento con anti HER2.
Ki67: Biomarcador dentro del panel de inmunohistoquimica del cancer de mama,
determina el nivel de proliferacion tumoral.
Grado histologico: caracteristicas patolégicas que incluyen la disposicion de las
células en relacion unas con otras, formacion glandular, grado nuclear y recuento
mitotico.
Compromiso ganglionar: Presencia de células neoplasicas en ganglios regionales de
la mama comprometida.
Tamafo tumoral: Tamarfo del tumor dentro de la pieza quirdrgica, con esta medida se
determina el estadiaje T.

CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipoétesis
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Se puede determinar el grupo de riesgo de Oncotype Dx con caracteristicas
clinicopatologicas en pacientes con cancer de mama temprano en la clinica Oncosalud
en el periodo 2014-2018
H1: Se puede determinar el grupo de riesgo de Oncotype Dx con caracteristicas
clinicopatoldgicas en pacientes con cancer de mama temprano en la clinica Oncosalud
en el periodo 2014-2018
Ho: No Se puede determinar el grupo de riesgo de Oncotype Dx con caracteristicas
clinicopatologicas en pacientes con cancer de mama temprano en la clinica Oncosalud
en el periodo 2014-2018

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo por Indicador | Escala de| Categorias| Valoresde| Mediode
naturaleza medicion categorias| verificacion
Oncotype Score dado por € Cualitativa Score el ordinal Riesgo: bajo| 0-17 Resultado  dg
test de PCR| ndameros intermedio, alto | 18-30. Oncotype
Evalla el riesgo d¢ arabigos del 31-100
recurrencia dq al 100
cancer de mamg
temprano
Receptor de Presencia dq Cuantitativa porcentaje De razon Del 0 a 100% Resultado  dg
estrogeno receptor hormong| inmuno
de estrégeno, qug histoquimica
cataloga al cance
de mama com
luminal
Receptor de Presencia dq Cuantitativa Porcentaje De razon Del 0 a 100% Resultado  dg
progesterona receptor de inmuno
progesterona  qug histoquimica
cataloga al céance
de mama com
hormonosenible.
HER2 Prueba de inmunq Cuantitativa Clasificacion d4 De razon +: Negativo Resultado  dg
histoquimica  qug IHQ. ++: inmuno
indica [k Indeterminado histoquimica
sobreexpresiéon dg +++: Positivo
HER 2 usad
decidir tratamient
con anticuerp
monoclonal.
Ki67 Biomarcador quq Cuantitativa Porcentaje De razén Del 0 a 100% Resultado  dg
mide el ritmo d¢ inmuno
crecimiento tumora| histoquimica
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Grado Sistema dq Cualitativa Compromiso | Ordinal Bajo, intermedi Resultado  dg¢
. L clasificacion tumoral de |4 alto grado atologia
Histolégico yalog patolog
basandose el mama
formacién  tubular|
grado nuclea
rango mitético.
Tamarfio Dimension del Cualitativa Tamarfio er Ordinal 22.5cm 22.5cm Resultado  dg
tumor dado po centimetros <2.5cm <2.5cm patologia
tumoral
patologia com
pieza quirdrgica
Compromiso | Invasion de lay Cualitativa Presencia dq Ordinal Si Resultado  dg
. cadenas compromiso No patologia
ganglionar
ganglionares ganglionar

adyacentes a

mama

I3
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio Metodologico

El presente sera un estudio cuantitativo, analitico, transversal y retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

4.2.1 Poblacién universo

Historia clinica de pacientes mujeres con cancer de mama temprano que tengan Oncotype

luego de un tratamiento primario quirdrgico.

4.2.2 Poblacion de estudio

Historia clinica de pacientes mujeres con cancer de mama temprano que tengan Oncotype

luego de un tratamiento primario quirdrgico en Oncosalud durante el afio 2014-2018.

4.2.3 Tamano de muestra

Se seleccionara a toda la poblacion de pacientes que cuenten con Oncotype Dx. No es

necesaria una férmula muestral.

4.2 .4 Criterios de seleccion

4.2.4.1 Inclusién

Pacientes:

- mayores de 18 afios,

- con cancer de mama temprano: Estadio clinico I, lIA, 1IB (subgrupo T2N1),

- Sin compromiso ganglionar (hasta 2),

- con test de Oncotype Dx con resultados disponibles a la fecha de recoleccion de
datos,
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- con datos de anatomia patoldégica que incluyan inmunohistoquimica: HER2,

receptor de estrogeno, recepto de progesterona, Ki67.

4.2.4.2 Criterios de exclusién

- Datos incompletos de patologia posoperatoria, inmunohistoquimica y Oncotype;

- pacientes con neoplasias sincronicas.

4.3 Técnicas e instrumentos de recoleccidn de datos

Instrumento
Los datos se obtendran de la historia clinica electronica de la Clinica Oncosalud y seran
plasmados en una ficha de recoleccion de datos disefiada especificamente para ese

proposito.

Técnica de recoleccion de datos

Se realizara la recopilacion de los datos extraidos de la clinica electrénica de la clinica
Oncosalud y se registraran en la ficha de recoleccion de datos. Se filtrara los datos de los
pacientes, siendo considerados los que cumplan con los criterios de inclusion y no tengan

los criterios de exclusion antes mencionados.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos

Se utilizara el paquete estadistico de SPSS para la elaboracion de la base de datos y el
procesamiento de los mismos. Se dividira a la poblacién en 2 subgrupos para su andlisis:
set de entrenamiento (training set) y set de validacién (validation set). Se utilizar4 un
modelo de regresion lineal multiple en el set de entrenamiento para determinar las
variables clinico-patoldgicas que tengan asociacion estadisticamente significativa con el

grupo de riesgo de Oncotype Dx. Se realizara inicialmente un andlisis univariado, con las
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variables que logren ser estadisticamente significativas se realizara el analisis multivariado
usando regresion lineal multiple.

Se utilizaran coeficientes de variables estadisticamente significativas para construir una
ecuacion. Dicha ecuacion sera aplicada en el set de entrenamiento y testeada en el set de

validacion.

4.5 Aspectos éticos

El presente estudio no implica ningun riesgo para los pacientes, ya que no se va a realizar
ningun tipo de intervencion terapéutica ni de procedimientos. El registro de datos de la

historia clinica electrénica no implica ningun riesgo para los participantes del estudio. Se

respetaran todas las normas locales vigentes en cuanto a investigacion analitica.
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soles)
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