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RESUMEN

Existe un grupo de mujeres con cancer de mama cuyos factores predictivos y
prondsticos no son suficientes a la hora de tomar una decision en cuanto al tratamiento
con quimioterapia. En este grupo de mujeres esta justificado el uso de determinadas
plataformas genéticas como el Oncotype DX, con el fin de ajustar més el tratamiento y

evitar sobretratamientos.

Objetivos: a) ldentificar los subgrupos de alto riesgo (Recurrence Score (RS) > 25) y
candidatos a quimioterapia en funcion de la edad y el perfil molecular. b) Describir la
variacion del subtipo molecular segun el punto de corte del Ki67 utilizado en el grupo
de mujeres de alto riesgo. ¢) Cuantificar el impacto econémico de la realizacion de
Oncotype DX en los subgrupos financiados por Osakidetza. d) Identificar subgrupos en

los que el Oncotype DX tiene mayor impacto econémico.

Metodologia: Estudio observacional transversal con reclutamiento retrospectivo,
realizado en pacientes diagnosticados de cancer de mama infiltrante desde el 1 de enero
de 2012 hasta el 31 de enero de 2019 en la Unidad Funcional de Mama del el Hospital
Universitario de Basurto. Las principales variables de resultado son el Ki67, el
Recurrence Score y los costes del tratamiento. Ademas se recogen edad, tamafio
tumoral y afectacion ganglionar. El analisis estadistico ha consistido en estadistica
descriptiva y comparacion de medias mediante la T de Student y el anélisis de varianza;

y comparacién de proporciones mediante la Chi cuadrado de Pearson.

Resultados: Se analizan 328 mujeres con una edad media de 57 afios (mediana 56 afios
y DS 9), el 65% son Luminales B (Ki67 > 14%). El Recurrence Score es mayor de 26
en el 16% de la muestra. Las mujeres con un Ki67<14% son mas jovenes que las de
Ki67>14% (p=0,005). RS >25 se asocia con un Ki67>14% y con el subtipo molecular
Luminales B (p<0,0005). Existe un 30,8% de RS de alto grado con un Ki67 <20%. Se
observa una diferencia de 2.408.844€ a favor del uso de Oncotype. Esta se debe

unicamente al uso del Oncotype en postmenopausicas.

Conclusiones: Las mujeres de mayores de 50 afios presentan mayor Ki67 que las
menores de 50, y a su vez mayor riesgo de presentar valores altos en el Recurrence

Score. Los subtipos moleculares Luminales B son los que mas riesgo poseen de



presentar RS altos. Entre las mujeres de Recurrence Score de alto riesgo, con el punto
de corte Ki67 en 20%, un 21% de los tumores pueden ser considerados de bajo riesgo

(Luminales A) cuando biolégicamente no lo son.

Con el uso de Oncotype DX, la recomendacion inicial de tratamiento se modifica en
197 (64,5%) pacientes lo que supone un ahorro a la préctica clinica habitual de

2.408.844¢€, lo cual, depende fundamentalmente del grupo de las postmenopausicas.

En las mujeres premenopausicas de RS riesgo intermedio se debe individualizar la
indicacion de quimioterapia adyuvante, puesto que el beneficio del tratamiento con
quimioterapia en pacientes con RS 16-20 seria de 1,6% y en RS 21-25 del 6,5% en

términos de riesgo de recurrencia.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama® es el tumor maligno mas frecuente entre las mujeres de todo el
mundo. En Espafia se diagnostican unos 26.000 casos al afio, lo que representa casi el
30% de todos los tumores del sexo femenino. En el Pais Vasco, 1555 casos nuevos

de cancer de mama se diagnosticaron en el 2018.

La mayoria de los casos se diagnostican entre los 35 y los 80 afios. Las tasas de
incidencia y el nimero de casos aumentan lentamente en el mundo, lo que podria
deberse al envejecimiento de la poblacion y a un diagnéstico mas precoz gracias al
cribado. Se estima que el riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de la vida es
de 1 de cada 8 mujeres (12,5%).

En Espafa fallecen unas 6000 mujeres al afio por cancer de mama, un 16,7% de
todos los fallecimientos por cancer del sexo femenino en nuestro pais. Mientras los
casos e incidencias aumentan, el nimero de muertes esta estabilizado en nuestro pais,
y las tasas de mortalidad descienden, debido principalmente a mejores resultados de

los tratamientos y a la deteccion precoz de esta neoplasia.

Los factores pronosticos se relacionan con la supervivencia global y con otros
resultados intermedios como la supervivencia libre de progresion y la tasa de
respuesta. Los factores predictivos son las caracteristicas de la paciente, del tumor o
del tratamiento que se relacionan con las probabilidades de respuesta al mismo y
ayuda a la personalizacién del tratamiento.?

La importancia de diferenciar entre factor pronostico y factor predictivo radica en el
conocimiento de qué pacientes se van a beneficiar del tratamiento, y aquellos en los
que la exposicion a la quimioterapia u otras opciones terapéuticas van a mejorar el
prondstico, la calidad de vida o la supervivencia. No obstante, siempre hay que
valorar los posibles efectos secundarios del tratamiento citotdxico en funcién de

comorbilidades asociadas.

Gracias a los factores pronosticos y predictivos se pueden disefiar distintas
estrategias de tratamiento y conocer el pronostico de cada paciente. Cobran especial

importancia en los tumores en estadios tempranos, permitiendo asi ajustar el



tratamiento, de tal forma que se intente minimizar tanto los infratratamientos como

los sobretratamientos.

Los factores prondsticos pueden ser dependientes del paciente (edad, estado general,
comorbilidades y habitos) o dependientes del tumor (estadiaje TNM, receptores
hormonales, HER2, Ki67, subtipos moleculares y perfiles genéticos). Por otro lado,
los factores predictivos son los siguientes: algunos perfiles genéticos como el

Oncotype Dx, receptores hormonales, HER2.?

Los receptores de estrogenos han sido considerados desde hace tiempo una variable
pronodstica fundamental en el cancer de mama y un factor predictivo clave para la

respuesta a la hormonoterapia.

El tamafio macroscépico se considera como uno de los mas importantes factores
pronosticos, y junto con la afectacion ganglionar constituyen dos de los tres
criterios utilizados para el estadiaje. Existe una relacion directa entre tamafio tumoral
y la probabilidad de metastasis ganglionares axilares. Las pacientes en las que el
tamafo del tumor es de 2 cm o menos tienen un prondstico y una supervivencia

mejor comparada con las pacientes con tumores mas grandes.

La presencia de HER2 es un factor prondstico de la supervivencia total y del periodo
libre de enfermedad. La expresion de esta proteina esta asociada con un pobre grado
histoldgico, extensién a ganglios axilares y nimero de ganglios afectados. Sin
embargo, la buena respuesta al tratamiento con Trastuzumab ha mejorado el
pronostico. Por consiguiente también es considerado un factor predictivo de

respuesta al tratamiento.

El Ki67° es una forma de medir la proliferacion celular del tumor, este esta incluido
dentro del grado histolégico tumoral, al tener en cuenta las mitosis celulares. Ha
demostrado tener un papel importante en la regulacion del ciclo celular. Ademas,
existe una relacion entre la expresion de Ki67 y la respuesta a la quimioterapia, pues
pacientes con nivel de expresion elevado de la proteina responden mejor a este

tratamiento.

Las conferencias de consenso de St. Gallen*, que se realizan cada dos afios, sientan

las bases del tratamiento del carcinoma de mama en base a las evidencias



disponibles. Se recalcan las pautas de tratamiento médico en funcion de los
diferentes subtipos moleculares en los que se subclasifica el carcinoma de mama. La
clasificacion esta basada la determinacién inmunohistoguimica de RE, RP, Ki67 y
HER2.

Los diferentes subtipos moleculares presentan tanto implicaciones prondsticas como

diferentes recomendaciones terapéuticas.
Se describen los siguientes subtipos moleculares:

- Luminal A: carcinomas de mama RE+/HER2- con Ki67<14%.

- Luminal B (HER2-): carcinomas de mama RE+/HER2- con Ki67 >14%

- Luminal B (HER2+): carcinomas de mama RE+/HER2+ con Ki67 >14%.

- HER2+ no luminal: carcinoma de mama HER2+, que no expresa RE ni RP,
independientemente del valor de Ki67

- Triple negativo: carcinoma de mama que no expresa RE, RP, ni HER2,

independientemente del valor de Ki67.

En 2017, tuvo lugar la 15th St. Gallen International Breast Cancer Conference®
donde se establecieron los criterios para la indicacion del tratamiento médico tanto
con quimioterapia como hormonoterapia asi como la indicacion de realizar
plataformas de expresion genética para basar las indicaciones de tratamiento

quimioterapico.

Se llegd a la conclusion de que existe un grupo de pacientes que no necesitan ni
quimioterapia ni el apoyo de plataformas genéticas para su manejo: pacientes con
pTla/b, grado 1 (G1), ER alta expresion (Luminales A), NO, HER2 negativo y
Ki67<14%.

Por otro lado, las mujeres que deben recibir tratamiento quimioterapico son las de las
siguientes caracteristicas: tumores con subtipo molecular triple negativo, tumores
HER2 positivo de estadio mayor a pTlb pNO y con afectacion ganglionar

macrometastésica.

Existe un grupo heterogéneo de tumores en los que las indicaciones de quimioterapia
no estan claramente establecidas, los cuales serian aquellos de tamafio entre 1-5 cm,

con indices de proliferacion intermedios, NO, Luminales A y B HER2 negativos. En



la conferencia de St. Gallen se concluye que esta poblacion seria la que méas se
beneficiase de plataformas de analisis genéticos para definir el beneficio de la terapia

quimioterapia en cada caso en particular.

Los autores de la gufa clinica de SEOM?®, indican que el uso de quimioterapia entre
los tumores Luminales estaria justificado en grupos de alto riesgo, definido por sus
caracteristicas clinicas o perfil genémico. En este grupo se incluirian mujeres con
tumores T2-T4, N2-N3, afectacion linfovascular extensa, Ki67 elevado, baja
expresion de receptores hormonales, premenopausicas, y riesgos intermedios o altos

en los resultados de plataformas genéticas.

Por otro lado, en los protocolos de la NCCN?®, se indica quimioterapia en caso de
afectacion macrometastasica ganglionar (>2mm) en 1 0 mas ganglios y tumores con
estadios T4. En aquellos tumores T1 con un tamafio <0,5cm, nivel de evidencia del
uso de quimioterapia no es alto. Ademas, en los tumores de >0,5 cm indican el uso

de plataformas de tests genomicos.

Existen varios ensayos de expresion génica disponibles en el mercado que
proporcionan informacion pronostica en el cancer de mama con receptores

hormonales positivos.

El Oncotype DX’ es una prueba que evallia un conjunto de 21 genes en las células
que se obtienen de las muestras del tumor. Calcula el resultado Recurrence Score
(RS) que es individualizado para cada paciente y tiene un valor dentro del rango de 0
a 100. Permite clasificar a las pacientes en tres niveles de riesgo de recidiva: riesgo
bajo, intermedio, o alto, segun sea el valor RS<18, entre 18 y 30, >31,
respectivamente. Aunque los paneles de expertos recomiendan el uso de la prueba de
21 genes, quedan dudas sobre si la quimioterapia es beneficiosa para la mayoria de

los pacientes, que tienen una puntuacion de recurrencia de rango medio.

El estudio TAILORX se disefid para conocer si la quimioterapia es beneficiosa para
las mujeres con una puntuacion de recurrencia de rango medio de 11 a 25. Para evitar
el infratratamiento, se establecieron en este estudio puntos de corte mas bajos para

las categorias de riesgo que los definidos en los estudios de validacion iniciales.



Existen otros test gendmicos como el test Mammaprint Score que evalla en la
muestra tumoral un conjunto de 70 genes, y clasifica a las mujeres en dos grupos
prondsticos, las de bajo riesgo y las de alto riesgo. Tiene un alto nivel de evidencia
respecto al riesgo de recurrencia en 5 afios en pacientes tratadas con hormonoterapia
exclusivamente. El Prosigna o PAM50, evalta 50 genes y también calcula el posible
beneficio de la quimioterapia junto con el riesgo de recurrencia a distancia en 10

afios.®®

Oncotype y Mammaprint son los dos test con mayor evidencia en cuanto a su
pronostico, sin embargo, Mammaprint Score no puede considerarse factor predictivo,

a diferencia de Oncotype.

Es importante determinar qué tipo de pacientes tienen bajo riesgo de desarrollar una
enfermedad metastasica, pues este grupo de pacientes estaria sobretratado en caso
de ser tratado con quimioterapia adyuvante. La adecuada clasificacion de estos
pacientes les evitaria las complicaciones derivadas de la toxicidad de estos

tratamientos y disminuiria de forma importante los costos del tratamiento.

Existe sobrada evidencia de la asociacion del Ki67 con el tamafio tumoral, tumores
mas pequefios poseen indices menores de Ki67, asi como con el estado de los
receptores hormonales. Su relacion con la afectacion linfatica, la invasion
linfovascular, o el HER2 es més controvertida®'®. Estos autores tampoco encuentran

asociacion con la edad.

También se ha visto que el Ki67 se relaciona con el riesgo de recidiva medido por el

score del Oncotype.™

En cuanto a la edad como factor pronostico, las mujeres diagnosticadas con cancer
de mama a los 20-30 afios parecen tener un peor prondstico que las mujeres
diagnosticadas en la mediana edad. Las jovenes con cancer de mama tienen mas
probabilidad de tener afectacion axilar linfatica, ser RE negativas, HER2 positivo y
tumores triple negativo. Ademas, es mas probable que se presenten en una etapa
avanzada o tengan un diagndstico tardio debido a un bajo indice de sospecha y a no
ser poblacién objetivo del cribado. Estos factores predisponen a mas recidivas

locorregionales y a metéstasis a distancia que contribuyen al peor resultado en



mujeres jovenes. Estos resultados sugieren que las mujeres jovenes con cancer de
mama, deberian ser consideradas como pacientes de alto riesgo y recibir tratamiento

citotéxico adyuvante.?

Otros autores demuestran una mayor recomendacion de QT en mujeres <50 afios que
en las >50. También se ve la asociacion entre la edad, grado de diferenciacion, T y

empleo de quimioterapia con el RS del Oncotype.*?

Finalmente, existe un grupo de mujeres con cancer de mama cuyos factores
predictivos y prondsticos no son suficientes a la hora de tomar una decision en
cuanto al tratamiento con quimioterapia. En este grupo de mujeres esta justificado el
uso de determinadas plataformas genéticas como el Oncotype, con el fin de ajustar

mas el tratamiento y evitar sobretratamientos.
2. OBJETIVOS

- ldentificar los subgrupos de alto riesgo (Recurrence Score>25) y candidatos a
quimioterapia en funcion de la edad y el perfil molecular (subtipo molecular-
Luminal A/B).

- Describir la variacion del subtipo molecular segln el punto de corte del Ki67
(<20, 20-30, >30) utilizado en el grupo de mujeres de alto riesgo.

- Cuantificar el impacto econdémico de la realizacion de Oncotype DX en los
subgrupos financiados por Osakidetza.

— Identificar subgrupos en los que el Oncotype DX tiene mayor impacto econémico
a favor o en contra como posible sugerencia de modificacion de las indicaciones

financiables.

3. METODOLOGIA

3.1 DISENO Y SUJETOS A ESTUDIO.

Se trata de un estudio observacional transversal con reclutamiento retrospectivo,
realizado en pacientes diagnosticados de cancer de mama infiltrante desde el 1 de
enero de 2012 hasta el 31 de enero de 2019 en la Unidad Funcional de Mama del el

Hospital Universitario de Basurto. Se incluyen los tumores Luminal A 'y Luminal B



HER2 negativos, en los cuales se ha realizado la plataforma genética Oncotype DX

para definir la indicacidn o no de tratamiento quimioterapico adyuvante.
3.2 VARIABLES
3.2.1 Dependientes

3.2.1.1 Recurrence Score (RS): medido por la plataforma Oncotype DX, analiza 21

genes de las células tumorales y sirve como valor predictivo y prondstico.

- Para el analisis de datos esta variable se ha dividido en 3 grupos: bajo riesgo (0-
10), riesgo intermedio (11-25) y alto riesgo (>25-100).

3.2.1.2 Ki67: valor que mide la proliferacion celular.

- Para el analisis de datos se utilizan dos variables: una con un punto de corte en

14%, y otra con dos puntos de corte en 20% y 30%.
3.2.2 Independientes
3.2.2.1 Edad en el momento del diagnostico.
- Parael analisis de datos se ha dividido en <50 y >50 afios.
3.2.2.2 Subtipo molecular:

- Luminal A: RE+/HER2- con Ki67<14%.
-  Luminal B: RE+/HER2- con Ki67>14%.

3.2.2.3 Estadio T patolégico, categorizado segin la clasificacion TNM de la
Alcc.®

- T1: Tumor < 2 cm. en su mayor dimension.
o  Tla: tamafio tumoral <0,5cm.
o  T1b: tamafio tumoral 0,5-1cm.

o Tlc: tamafio 1-2cm.

— T2: tamafio 2-5 cm.



— T3: >5cm.

3.2.2.4 Afectacion ganglionar N*°

- pNXx: no evaluables.
- pNO: no afectacion histoldgica.
- pN1mi: micrometéstasis (> 0.2 mm, ninguna > 2.0 mm).

- pN1la: metéstasis en 1 a 3 ganglios axilares linfaticos.
3.3 CASOS ONCOTYPE FINANCIADOS POR OSAKIDETZA

Osakidetza financia el test de Oncotype en los casos que no presenten afectacion
ganglionar, o si la hay, que sea micrometastésica, junto con los siguientes criterios:

= 0,5a1cm: Al menos dos de los tres siguientes criterios:

- Grado histologico 3

- Ki67>14%

- Invasion linfovascular extensa

= 1a2cm: Todos excepto los que cumplan los dos siguientes criterios:

- Gradol

- Ki67<14%

= 2a5cm

Todos excepto los grado 3.

En algun caso puntual se ha realizado Oncotype DX en tumores Luminal A pNla (1-

3 adenopatias positivas).



3.4 CUANTIFICACION DE COSTES.*

Tabla 1. Costes de los tratamientos y Oncotype

Consumo de Recursos

Coste unitario

Evaluacion RS-Oncotype DX
Quimioterapia

e TAC
e TC
o CAF
e AC

o AC-Paclitaxel

Hormonoterapia
e  Tamoxifeno

e Inhibidores aromatasa
G-CSF
Ingresos por toxicidad

Costes de seguimiento
Productividad

1

B~ o o

4+12

_ A A

2,620€/test

2185,29€/ 6ciclos

1535,93€/ 4 ciclos
2251€/ 6 ciclos

1489€/ 4 ciclos
3596,73€/ 4 +12 ciclos

0,27€/dosis diaria
3,09€/ dosis diaria
78€/ciclo de quimioterapia
1620,8€/ingreso

129,19€/consulta
1881€/ mes de baja

Se asume un 15% de ingresos por toxicidad.

3.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado una estadistica descriptiva, utilizando media y desviacion estandar
para las variables continuas, y proporciones para las variables categoricas. Para
analizar la asociacién de factores clinicos y moleculares con la edad se han
comparado las medias en las diferentes categorias de estas variables con la T de
Student o el andlisis de varianza. El analisis de la asociacion del Ki67 (en >14 % y

<14%) y el Recurrence Score (del 0-10, 11-25, >25) con otras caracteristicas se ha

estudiado con la Chi-cuadrado de Pearson.

estadisticamente significativas con valores p< 0,05. El programa estadistico utilizado

ha sido el SPSS v.23.

Se ha considerado diferencias
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4. RESULTADOS

Se analizan 328 mujeres con una edad media de 57 afios (mediana 56 afios y DS 9).
Como se muestra en la Tabla 2 un 76% de estas son mayores de 50 afios, un 65%
son Luminales B y Ki 67 > 14%. El Recurrence Score es <10 en un 20%, de 11-25
en un 63% y mayor de 26 en el 16% de la muestra. En cuanto al tamafio tumoral, el
81% corresponde a estadios T1 y el 19% a estadios T2 o T3. Finalmente, en cuanto
al estado de los ganglios linfaticos, un 26% tienen afectacion ganglionar
(micrometastasis o N1).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y moleculares de la muestra.

N %
Edad <50 77 23,5%
250 251 76,5%
Subtipo Molecular Luminal A 116 35,4%
Luminal B 212 64,6%
Ki67 <14 116 35,4%
>14 212 64,6%
Recurrence Score RS=<10 68 20,7%
RS 11-25 208 63,4%
RS 225 52 15,9%
Estadio T pT1a, pT1b 41 12,5%
pTic 224 68,3%
pT2, pT3 63 19,2%
EstadioN pNO 243 74,1%
pNmic 81 24,7%
N1a 4 1,2%




11

4.1 ASOCIACION DE LA EDAD CON FACTORES ANALIZADOS.

En la Tabla 3, se presentan las medias de edad en funcion de factores clinicos y

factores moleculares. Las edades son mayores en estadios precoces, T1 frente a T2,

y NO frente a N1. Estas diferencias no alcanzan significacion estadistica. En cuanto

al Ki67 las mujeres con un valor < 14% son mas jovenes (55,2 afios) que las de

>14% (58,2 afos). Esta diferencia es estadisticamente significativa: p=0,005. Por lo

tanto, los Luminales B presentan mayor media de edad de forma estadisticamente

significativa.

Las mujeres con un Recurrence Score >25 tienen una media de cerca de 59 afios y

las de RS< 25 una media de 56 afios. Esta diferencia no es

significativa (p=0,17).

Tabla 3. Asociacion de la edad con factores clinicos y moleculares.

estadisticamente

EDAD
Desviacion P valor
Media
estandar
T1 57.58 8.91 0,08
Estadio T
T2 55.54 10.64
pNO 57.70 9.28 0,09
Estadio N
pNmic, pN1 55.73 9.18
<14 55.24 9.15 0,005
Ki67
>14 58.25 9.20
<25 56.88 9.24 0,17
RS
225 58.81 9.44
Subtipo Molecular Luminal A 55.24 9.15 0,005
Luminal B 58.25 9.20
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4.2 ASOCIACION DE LOS FACTORES ANALIZADOS CON EL KI67.

En la Tabla 4 se describen las diferencias en funcion de un Ki67 bajo (<14%) o alto
(>14%). En cuanto al RS, las mujeres con una puntuacion <25 tienen un 59% Ki67
>14% y en las de RS>25 son 92% las que tiene un Ki67 >14%. Esta diferencia es
estadisticamente significativa (p<0,0005). Unicamente un 7,7 % de tumores Luminal

A presentan un RS de alto riesgo.

Respecto a la edad, las mujeres con un Ki67>14% tienen una media de edad de 58,3

afos, y las de <14% una media de 55,5 afos (p<0,005).

En cuanto a los factores clinicos, ni el Estadio T, ni el Estadio N, se asocian al Ki67.

Tabla 4. Asociacion entre factores clinicos, Recurrence Score y edad con el Ki67.

Ki67 P valor
<14 >14
N % N %
EstadioT  pTia,pTib 15 36.6% % 63.4% 05
oTic 75 33,5% 149 66,5%
oT2, pT3 2 41,3% 37 58,7%
EstadioN  pNO 84 34,6% 159 65,4% 06
pNmic, pN1 32 37,6% 53 62,4%
RS <25 112 40,6% 164 594% | <0,0005
205 4 7.7% 48 92,3%
Edad (media, DS) 555(91) %83(9.2) 0,009

En la Tabla 5, se puede observar la relacion entre los factores clinicos, pero esta vez
el Ki67 subdividido en 3 grupos (<20, 20-30, >30). No se observan diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos subgrupos de estadio Ty N vy el
Ki67.
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Tabla 5. Asociacion entre factores clinicos y Ki67 en 3 grupos.

Ki67 P valor
<20 20-30 230
N % N % N %
EstadioT  pT1a, pT1b 30 73,2% 1 2,4% 10 24,4% 0,334
pTic 146 652% | 20 8,9% 58 25,9%
pT2, pT3 48 76,2% 4 6,3% 11 17,5%
EstadioN  pNO 165 67,9% 18 7,4% 60 24,7% 0,221
pNmic, pN1 59 69,4% 7 8,2% 19 22,4%

43 ASOCIACION DE LOS FACTORES ANALIZADOS CON EL
RECURRENCE SCORE DEL ONCOTYPE.

En la Tabla 6, se presenta la asociacion del Recurrence Score con factores clinicos y
moleculares. No se observan diferencias significativas en la puntuacion de RS en
Estadio T o N. En cuanto al Ki67 y subtipo molecular, mientras en una puntuacion
<10 en el Recurrence Score el 60% son Luminales B o Ki67 >14%, en las mujeres
con puntuacion >25, las Luminales B y Ki67 >14% alcanzan el 92%, con diferencias

estadisticamente significativas (p<0,0005).

Tabla 6. Asociacion entre Recurrence Score con las caracteristicas clinicas y moleculares.

Recurrence Score
RS <10 RS 11-25 RS 225 P valor
N % N % N %
Subtipo Molecular Luminal A 28 41,2% 84 40,4% 4 77% <0,0005
Luminal B 4 60,3% | 124 | 596% | 48 | 92,3%
Estadio T pT1a, pT1b 10 14,7% 25 12,0% 6 11,5% 0,9
pT1c 44 | 64,7% | 143 | 688% | 37 | 71,2%
pT2, pT3 14 [206% | 40 |[192% | 9 17,3%
Estadio N pNO 46 | 676% | 159 | 764% | 38 | 73,1% 04
pNmic, pN1 22 [ 324% | 49 |236% | 14 | 26,9%
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En la Tabla 7, se observa la asociacion entre el Recurrence Score y el Ki67 dividido

en <20, 20-30 y >30. Observando la Tabla 4, se ve que con un RS>25 hay un 7%
con Ki<14%. En la Tabla 7, vemos que hay un 30,8% con un Ki67 <20%.

Tabla 7. Asociacion de RS con Ki67 en 3 grupos (<20, 20-30, 230).

Ki67 P valor
<20% 20-30% 230%
% N % N %
Recurrence Score RS<10 53 77,9% 5 7,4% 10| 14,7% <0,0005
RS 11-25 185  74,5% 15 72%( 38| 18,3%
RS 226 16]  30,8% 5 96%| 31| 59,6%

Como se ve en la Tabla 8, segun las indicaciones de Osakidetza para realizar el test

Oncotype, entre los tumores de 0,5-1 cm, 1-2cm y 2-5 cm, en todos ellos el resultado

de Recurrence Score mas frecuente ha sido el intermedio 11-25 (61%, 63,8%, 62,9%

respectivamente). Esta asociacion no es estadisticamente significativa: p=0,732.

Tabla 8. Recurrence Score en los subtipos T financiados por Osakidetza.

Estadio T P valor
0,5-1cm 1-2cm 2-5cm
N % N % N %
Recurrence Score RS<10 10 24 4% 44 19,6% 14 226% | 0,732
RS 11-25 25 61,0% 143 63,8% 39 62,9%
RS 225 6 14,6% 37 16,5% 9 14,5%
44 COSTE DE TRATAMIENTO
Se han calculado los costes del tratamiento con quimioterapia (QMT) vy/o

hormonoterapia antes y después del uso del Oncotype DX, resumidos en la Tabla 9.
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El régimen de quimioterapia que se ha tenido en cuenta ha sido CAF 6 Ciclos. A los
gastos de quimioterapia y hormonoterapia se les ha sumado el coste de las consultas
de seguimiento, calculado en 6 consultas (774€) a las mujeres tratadas con

quimioterapia, y 2 consultas (258€) a las tratadas unicamente con hormonoterapia.

Ademas, se ha calculado también el gasto supuesto por G-CSF administrado en cada
ciclo de QMT, lo que supone 468 €/6¢iclos. Suponiendo que un 15% de las
pacientes a las que han tratado con QMT presentan toxicidad, se ha calculado el
coste de los ingresos (1620€/ingreso). Por ultimo, teniendo en cuenta la
productividad laboral, se han estimado 12 meses de baja (22.572€) en las mujeres

tratadas con quimioterapia y 6 meses (11.286€) en las que no.

Tabla 9. Costes divididos y totales antes y después de Oncotype.

HT- HT- Inh. CAF (6
N Tamoxifeno | Aromatasa . QT+HT+Otros* Total
- N ciclos)+ HT
(5 afios) (5 afios)
Pre
10.082.297€
Oncotype
<50 77 211.211€ 2.063.600€
>50 251 1.980.390€ 8.018.697€
Oncotype 7.673.453€
<50
2.088.172€
RS 0-10 12
175.872€
RS 11-25 56
1.647.520€
RS >26 9 71.318€
264.780€
>50 5904€ 24.687€
5.585.281€
RS 0-10 56
315.784€ 1.108.968€
RS 11-25 152
857.128€ 3.010.056€
RS >26 43
1.466.257€

*Otros: seguimiento, G-CSF, ingresos por toxicidad, baja laboral.
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Se observa una diferencia de 2.408.844€ a favor del uso de Oncotype. Destacar que
esta diferencia se debe unicamente al uso del Oncotype en postmenopausicas, pues
en premenopausicas la diferencia es de -24.572€. En caso de que a las
premenopausicas de riesgo intermedio (RS 11-25) se les tratase Unicamente con
hormonoterapia, el gasto seria a favor del uso de Oncotype, pues la diferencia
ascenderia a 802.212€, 3.211.056€ en total.

En la Tabla 10, se observan los gastos desglosados en funcion del subtipo molecular.
Se ve que existe un mayor ahorro con el Oncotype en el subtipo Luminal B. Ademas,
se observa que entre las premenopausicas, Unicamente las Luminales B reducen el
gasto tras el Oncotype. Por lo tanto, el balance negativo del uso del Oncotype en

premenopausicas se debe exclusivamente a los subtipos Luminales A.

Tabla 10. Diferencia econémica segtin subgrupos moleculares y edad

Pre Oncotype Oncotype Ahorro

Luminal A 909.897€
<50 afios 884.400€ 911.804€ -27.431€
>50 afios 2.619.654€ 1.682.353€
Luminal B 1.498.947€
<50 afos 1.179.200€ 1.176.368€
>50 afios 5.399.043€ 3.902.928€

10.082.297€ 7.673.453€

En la Tabla 11, se observan las diferencias economicas en funcion de la edad segun
la principal indicacion de financiacion de Oncotype DX por Osakidetza. Se ve que
en el grupo de las premenopausicas, el balance negativo descrito anteriormente se

debe a los grupos de tamafio 1-2cm.




Tabla 11. Diferencias econoémicas segun edad y financiacion Oncotype por Osakidetza.

Pre-Oncotype Oncotype Diferencia

<50 afos

0,5-1 cm 187.600€ 176.412€ 11.188€

1-2cm 1.340.000€ 1.382.416€ -42.416€

2-5cm 536.000€ 529.344€ 6.656€
>50 afos

0,5-1 cm 1.086.198€ 755.259€ 330.939€

1-2cm 5.558.778€ 3.896.536€ 1.662.242€

2-5¢cm 1.373.721€ 933.486€ 440.235€

17
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5. DISCUSION

En nuestra poblacion, un 16% de las pacientes con indicacion de realizar Oncotype
DX presentan Recurrence Score (RS) >25, lo que les otorga un alto riesgo de
recidiva y un beneficio de >15% en términos de reduccion de riesgo si se asocia

quimioterapia adyuvante.

Las caracteristicas moleculares difieren segun la edad de las pacientes. Por un lado,
la edad media de las mujeres con niveles de Ki67 menores del 14% (Luminales A) es
inferior a las de niveles >14% (Luminales B) y por otro, las mujeres jévenes han
presentado un Recurrence Score bajo, lo contrario que las mayores de 50 afos.
También se ha visto que no hay diferencias de tamafio tumoral ni de afectacién

ganglionar entre pre y postmenopausicas.

Multiples ensayos afirman que entre las mujeres jovenes es mas frecuente encontrar
estadios avanzados, caracteristicas histologicas y biologicas mas agresivas, todo ello
deriva en un peor prondstico del cancer de mama en este grupo de pacientes'®*.
Ademas, a diferencia de nuestros resultados, existe evidencia de que en las mujeres
jovenes también se observan niveles de Ki67 mas elevados'’, asi como mayores
puntuaciones en el Recurrence Score del Oncotype DX*. Es posible que en nuestros

resultados estén implicados factores de confusion que no han sido tenidos en cuenta.

Uno de los grandes determinantes para que las mujeres jovenes presenten estadios
mas avanzados, es que no participen en los programas de cribado de céancer de
mama. Ademas, en este grupo de pacientes la tasa de tumores triple negativo, HER2
puro o T2 y grados 3 es mayor, por lo que la indicacion de quimioterapia esta
establecida. En las mujeres jovenes de nuestra muestra se observa una tendencia a
estadios T méas avanzados y a mayor afectacion axilar aunque no se alcanzan

diferencias estadisticamente significativas.

En este estudio no se observa relacién alguna entre los factores clinicos como el
tamafio tumoral y la afectacién ganglionar con el Ki67. Panal Cusati M. et al®, en un
estudio transversal de 110 pacientes con estadios iniciales de cancer de mama
encuentran asociacion entre los niveles de Ki67 y factores clinicos: tumores con mas

de 15mm de tamafio se asociaron con niveles de Ki67 mayores al 20%. Se intuye



19

que a mayor grado histolégico, mayor grado de Ki67. Encontraron una asociacion
inversa significativa entre la expresion de receptores hormonales y expresion de
Ki67. A pesar de estos hallazgos, no se encontro relacion significativa entre el grado
de expresion de Ki67 con la edad y afectacion ganglionar. Destacar de este estudio
que la muestra de pacientes no es grande, y ademas la mayoria tienen estadios
iniciales de cancer de mama. Por otro lado, en el metaanalisis de de Azambuja E. et

all 18

compuesto en total por 12.155 pacientes, afirman que el mal pronéstico de un
Ki67 alto se confirma tanto en pacientes con ganglios afectos como en no afectos.
Molino A. et all'®, también afirman la existencia de una relacion significativa entre el
valor de Ki67 y el tamafio tumoral, y estado de afectacion ganglionar, asi como con
los receptores de hormonas. Existen mas estudios que muestran asociacion
significativa entre el Ki67 elevado, mayor edad, mayor tamafio tumoral y menor

expresion de receptores de hormonas'®#.

En este estudio se ha visto que los Luminales B (>14%) tienen mayores niveles de
RS. Un resultado similar es descrito por Singh Thakur S. et all*®. Tanto es asi, que en
un andlisis multivariado, afirman que el Ki67 podria predecir el resultado del
Oncotype DX con una precision del 97%. Existen mas estudios que han analizado la
posibilidad de la sustitucién del RS por Ki67, sin hallazgos significativos®.

En coherencia con lo descrito por M. Bello D., et all*®

este estudio muestra que los
factores clinicos no predicen la biologia tumoral. Si se confirmara este resultado
habria que cuestionarse la utilizacion de tamafio tumoral como criterio de realizacion
del Oncotype DX. Sin embargo existen otros estudios en los que si observan una
asociacion donde los tumores <2cm con receptores hormonales positivos tienen muy

bajo riesgo de presentar un valor alto en el resultado del Oncotype®.

Entre nuestros resultados se ha visto que con un punto de corte del Ki67 en 14,
existirian un 7% de Luminales A entre los Recurrence Score de alto riesgo. Mientras
que si el punto de corte se sitla en 20, el porcentaje de Luminales A, ascenderia a un
31%. Por tanto, hay un 21% de tumores de alto grado que serian considerados
Luminales A, con las consecuencias de infratratamiento que ello podria implicar.

2
.20

Lerma E. et all.”" concluyen que un punto de corte de 20% se asocia a una

disminucion de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad
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Siguiendo las guias de quimioterapia en cancer de mama antes de la implantacion del
Oncotype, 305 personas de la muestra de este estudio se verian sometidas a
tratamiento quimioterdpico. Sin embargo, usando el Recurrence Score como guia
para decidir el tratamiento, 108 mujeres se tratarian con quimioterapia. Por lo tanto la
recomendacion inicial de tratamiento se modifica en 197 (64,5%) pacientes y esto
supone un ahorro a la préactica clinica habitual de 2.408.844€, 7.344€ por paciente.
Loncaster J. et all®* en un estudio con una muestra de 201 pacientes, hallan una
reduccion de 60,3% de indicacion de quimioterapia en pacientes con afectacion
ganglionar negativa, y un 69,2% en aquellos con afectacion ganglionar
postmenopausicas. En otro estudio® también se ha visto una reduccion del 38% de
personas a las que se les trata con quimioterapia. Por otro lado, Lux M. P., et all.?®
en su estudio compararon el impacto econémico de 4 tests gendémicos: Oncotype DX,
Mammaprint, Prosigna y Endopredict. Oncotype DX fue la (nica plataforma

genética con ahorros sustanciales de costes.

Ademas, se ha visto que en el grupo de las mujeres premenopausicas, existe un
balance negativo en contra de Oncotype DX. Este resultado se debe principalmente a
los subtipos Luminales A y tamafio tumoral 1-2cm. Un explicacion para este
resultado podria ser que entre el grupo de Luminales A en premenopausicas, un 88%
de ellas tienen un RS de riesgo intermedio (RS 11-25), por lo que todas ellas serian
tratadas con quimioterapia, aumentando el precio total por el precio afiadido de la
prueba Oncotype DX en cada una de ellas. Lo mismo ocurriria con el tamafio 1-2cm,
pues en ese grupo un 76% corresponde a estadios de riesgo intermedio. Sin embargo
esta diferencia negativa es tan pequena, 24.572€, que podria deberse a factores del
calculo de los costes no tenidos en cuenta. Por ello se debe individualizar el
tratamiento con quimioterapia en premenopausicas con RS intermedios, ya que si
este es de 16-20, el beneficio estd en torno a 1,6%, y si el RS es de 21-25, el

beneficio alcanza un 6,5% en términos de reduccion de riesgo.

Por otro lado, los grupos en los que mayores diferencias ha habido a favor del
Oncotype, han sido las postmenopausicas, tanto los grupos Luminales A 'y B, y
aquellos de tamafio 1-2cm. Esto también puede deberse a lo mencionado

anteriormente, ya que un 60% de tumores de 1-2cm en postmenopausicas, tienen



21

riesgos intermedios en el Oncotype DX, pero esta vez, son tratadas Gnicamente con

hormonoterapia, por lo que el gasto disminuye.

El Oncotype DX ha demostrado ser una herramienta fundamental en las mujeres con
cancer de mama en estadios precoces para definir la indicacion de quimioterapia
adjuvante, en aquellas en las que su indicacion es discutida por sus caracteristicas
clinicas. Su realizacion bajo indicacion precisa, no solo presenta un importante
impacto econdémico, si no también una estrecha relacion con la paciente sometida a la
prueba, pues evita la quimioterapia y con ello una mayor afectacion psicoldgica ante
el riesgo de recidiva, riesgo de complicaciones y grave deterioro en su calidad de

vida, evitando también secuelas tardias como neurotoxicidad y toxicidad cardiaca.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. No describe tasas de recidivas locales ni
sistémicas por no considerarse objeto del mismo, y precisar mayor tiempo de
seguimiento de la cohorte de pacientes. Ademas, todas las pacientes tienen estadios
de cancer precoces, por lo cual, puede ser que la potencia estadistica sea insuficiente
para encontrar diferencias en los factores clinicos en funcién de factores moleculares.
También hay que sefialar que en el analisis de costes no se han tenido en cuenta los

costes asociados a las recurrencias del tumor u otros factores.

El beneficio que aporta la realizacién de la plataforma Oncotype DX, no solo se mide
en términos econdmicos si no en informacion prondstica y sobre todo predictiva de
tratamiento con quimioterapia. De hecho, en las actualizaciones de las diferentes
guias clinicas ya se incluye como decisorio a la hora de indicar el tratamiento con
quimioterapia adyuvante. En términos econdémicos, estd claro que en la poblacion
postmenopausica, supone una inversion que ahorra costes. En la poblacion
premenopausica, el ahorro es menor. Si en pacientes premenopausicas, con un RS
intermedio se individualizara la indicacion de quimioterapia, se incrementaria el

ahorro en costes y se disminuiria la morbilidad.

El conocer la ganancia en supervivencia aportada por el Recurrence Score requiere

seguimiento a largo plazo y una prolongacion de esta linea de investigacion.
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6. CONCLUSIONES

Un 16% de nuestras pacientes han obtenido un Recurrence Score de alto riesgo
(>25). Las mujeres de mayor edad presentan mayor Ki67, y a su vez mayor riesgo
de presentar valores altos en el Recurrence Score. Los subtipos moleculares

Luminales B son los que mas riesgo poseen de presentar RS altos.

Entre las mujeres de Recurrence Score de alto riesgo, un 21% de los tumores pasan
de Luminales B a Luminales A cuando el punto de corte de Ki67 utilizado es 20% en
lugar de 14%. Esto supone que muchas pacientes sean consideradas de bajo riesgo
cuando biolégicamente no lo son. Se considera un corte adecuado Ki-67 de 14 para

evitar infratratamientos.

Con el uso de Oncotype DX, la recomendacion inicial de tratamiento se modifica en
197 (64,5%) pacientes y esto supone un ahorro a la practica clinica habitual de
2.408.844¢€. Esta diferencia a favor del uso de Oncotype, depende fundamentalmente

del grupo de las postmenopausicas, sobre todo en los Luminales B y tamafios 1-2cm.

En el grupo de premenopausicas de riesgo intermedio se debe individualizar la
indicacion de quimioterapia adyuvante, puesto que el beneficio del tratamiento en
pacientes con RS 16-20 seria de 1,6% y en RS 21-25 del 6,5% en términos de
reduccion de riesgo. Considerando la indicacion establecida de RS >25, esto supone

un beneficio >15% en términos de recurrencia con quimioterapia adyuvante.
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