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RESUMEN

Los datos clinico-patolégicos combinados en cdncer de
mama temprano, no han sido suficientes para determinar
el uso de quimioterapia en enfermedad luminal temprana.
Andlisis gendémico de Oncotype DX® predice riesgo de
recurrenciay beneficio de una estrategia terapéutica. Ki 67
es un marcador de proliferacién celular con valor pronéstico
y de respuesta a tratamiento, mucho menos costoso que
la determinacion gendémica del score de recurrencia del
Oncotype DX®. OBJETIVO: Buscar correlacién pro-
nésticadel Ki 67 con el score de recurrencia Oncotype DX®-en
pacientes con enfermedadtemprana luminal. METODO:
Estudio descriptivo, de cohorte analitico, unicéntrico, con
reclutamiento retrospectivo de 175 pacientes con cdncer
de mama luminal, Her2 negativo, estadios I-1I, tratadas
entre 2011-2022. RESULTADOS: La mediana de edad
al diagnostico 58 afios (rango 32-83), en la que 65,1 %
fueron Luminal A (Ki = 20 %), un 49,70 % obtuvo un
score bajo. La media del Ki 67 fue de 18,25 % (rango
0 %- 90 %)y la media de recurrencia fue de 19,74 (rango
11-34). Hubo 15,70 % con score alto y un Ki 67 < 20 %;
37,7 % con Ki 67 > 20 %, tenian score bajo. Se encontré
escasa correlacion lineal positiva entre la expresion de Ki
67 y score (Correlacion de Pearson =0,3652). La mayoria
de los pacientes con Ki 67 alto (34,80 %) tenian score
intermedio/alto. CONCLUSION: En nuestro estudio, no
se demostré correlacion entre Ki 67 y score de recurrencia
Oncotype DX®

PALABRAS CLAVE: Cancer, mama, receptores, Ki 67,
genética, recurrencia.

Recibido: 12/11/2023 Revisado: 14/02/2024
Aceptado para publicacién: 15/05/2024
Correspondencia: Marielena Gémez. Avenida
Intercomunal la Trinidad, El Hatillo. Centro Médico
Docente La Trinidad. Tel: 0424-1402827.
E-mail: mgomez.arsuve@gmail.com

131

SUMMARY

The clinic pathologic features of early-stage breast cancer
have not been sufficient to determine the use of systemic
chemotherapy for early luminal disease. Oncotype DX®-
genomic assay predicts risk recurrence and the benefit of
certain types of therapeutic strategies. Conversely, Ki 67
is a marker for cellular proliferation with prognostic value
and treatment response estimation that is less costly than
determination of the Oncotype DX® Recurrence Score.
OBJECTIVE: To determine if the prognostic correlation
between Ki67 and Oncotype®: score exists in patients with
breast cancer and early luminal disease. METHOD: This
is a single-center, retrospective, descriptive study in which
our study sample entailed 175 patients that came to our
Service between 2011-2022 with a Her2 negative, stage I-1I
luminal breastcancer. RESULTS: Medianage of diagnosis
was 58 years (range 32-83),65.1 % were Luminal A (Ki67
<20 %)of which 49.7 % had a low score. Mean Ki 67 was
18.25 % (range 0 %-90 %) and mean Oncotype DX score
was 19.74 % (range 11-34). 15.70 % had a high score and
aKi67<20 %; 37.7 % had a Ki67 > 20 % and a low score.
We found a weak positive linear correlation between Ki 67
scores and recurrence score (Pearson correlation coefficient
=0.3652). The majority of patients with ahigh Ki 67 (34.80
%) had an intermediate/high score. CONCLUSION: In
our study, a strong correlation between Ki67 and Oncotype
DX® score could not be established.

KEY WORDS: Cancer, breast, receptors, Ki 67, genetic,
recurrence.
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INTRODUCCION

n término de incidencia,

prevalencia y mortalidad, el

cancer de mama ocupa el primer

lugar a nivel mundial en mujeres.

La mayoria de los pacientes con
cancer de mama no debutan con enfermedad
metastasica al momento del diagnéstico V. El
cancer de mama usualmente es diagnosticado
en estadios I-Il en un 78 %-87 % y 13 % -21 %
en estadios III-IV. En pacientes con cancer de
mama estadios tempranos que son candidatos a
intervencidn quirurgica, la cirugia es la primera
opcién de tratamiento y luego de la cirugia,
el mayor ndmero de pacientes deben recibir
tratamiento adyuvante el cual es determinado
segun los factores predictivos y prondsticos
presentes. El tratamiento adyuvante estd basado
enradioterapia,terapiaendocrina,quimioterapia,
terapia antiHer2, segin las caracteristicas
clinicas y patoldgicas de cada paciente entre
ellas: tipo y grado histolégico, edad al momento
del diagnéstico, tamaiio tumoral, compro-
miso ganglionar, expresion de receptores de
estrogeno y progesterona, expresion de Her2 y
particularidades genémicas, con el propdsito de
eliminar de manera temprana la diseminacién
de la enfermedad microscopica, con el fin de
reducir el riesgo de recaida. Sin embargo,
aproximadamente el 15 % de los pacientes van a
presentar recaidalocorregional en los siguientes 5
afios. Encancer de mamaestadios tempranos,son
factores prondsticos para la recurrencia: tamafio
tumoral, compromiso ganglionar, tipo y grado
del tumor y el indice de la proliferacion celular
(Ki 67), mientras que los factores predictivos
son: la expresion de receptores de estrogeno,
receptores de progesterona y la expresion del
Her2. Porotrolado,existen histologias que estan
asociados con mejor evolucién de enfermedad
como, por ejemplo, la mucinosa y tubular,
ademads existen condiciones clinico-patolégicas

de peorevolucion,tal comoel cancer inflamatorio
de mama @,

Existen estudios gendémicos que aportan
informacion prondsticay predictiva conelfinde
agilizar la decisién de tratamiento en pacientes
con cancer de mama temprano, receptores de
estrégeno y/o progesterona positivos y Her2neu
negativo. Oncotype DX® mama es el mas
utilizado en materia molecular y usado por las
gufas de tratamiento internacionales con el fin
de estimar el riesgo de recurrencia a distancia y
predecirel beneficio de quimioterapiaadyuvante.
Oncotype DX® evalta el ARN de 21 genes (16
genesasociadosal cancery 5 genes de referencia)
y usa la expresién de un patrén para calcular el
riesgo de recurrencia en el rango entre el 0 y el
100. EIl score de recurrencia (RS) provee dos
tipos de informacién del tumor; informacién
prondstica: un estimado del riesgo individual de
larecurrencia a distancia dentro de los préximos
10 afios, e informacién predictiva: un estimado
del beneficio de recibir quimioterapia V.

En la practica clinica, el cancer de mama
estd dividido en tres grandes grupos basados
en la expresion o no de receptores de estrogeno
(RE), receptores de progesterona (RP) y
Her2. Los tumores son clasificados en: a.
Receptores hormonales positivos y Her2
negativo, b. Her2 positivo y c. Triples
Negativos. Aproximadamente el 20 % de los
tumores de mama presentan sobreexpresion de
la proteina Her2, y ademds son RE positivos.
Esta categorizacion establece la decision del
tratamiento sistémico. Los pacientes RE
positivos son candidatosatratamientoendocrino.
Lostumores RE positivos son clasificados como
“Luminal A” (bajo grado, bajo Ki 67, fuerte
expresion RE/RP), “Luminal B” (alto grado,alto
Ki 67, bajos niveles de expresion RE/RP). El
panel de SaintGallen atin no tiene una decisién
consistente con respecto a la indicacion de
quimioterapiaadyuvante en RE positivo, ganglio
linfatico negativo, con un Ki 67 entre 10 % y
30 % .
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El grupo internacional de la evaluacién del
Ki 67 en cidncer de mama, esta de acuerdo que
el Ki 67 determinado por inmunohistoquimica,
puede ser usado en la decisién de brindar o no
tratamientode quimioterapia,solosilosresultados
sonmenoresde 5 % y mayorde 30 %. Enatencion
a esto, con el fin de reducir todas las variables, a
través de métodos manuales se han desarrollado
coeficientes de correlacion. Sin embargo,
también recomiendan analizar la expresion
gendtica en pacientes con cdncer luminal
donde la reproducibilidad no estd garantizada.
Acorde al estudio TAILORx, se evidencio el
beneficio de quimioterapia en pacientes con
ganglios linfaticos negativos clasificados como
alto riesgo ®. Mads recientemente en el estudio
RxPONDER se demostré que el beneficio de
la terapia adyuvante deberia ser solo a terapia
endocrina en mujeres posmenopausicas, con un
riesgo de recurrencia (RS) <25,en 1 a3 ganglios
linfaticos positivos ©. Basados en el TAILORXx,
se clasificaron las pacientes en tres grupos
de riesgo: el punto de corte bajo (RS=0-11),
intermedio (RS=12-25) y alto (RS=26-100),
quedando incierta la decision basada en el Ki
67 de si se debe o no brindar tratamiento segin
el valor del Ki 67, entre mas de 5 % y menor
de 30 %, en esos casos la decision deberia
estar basada en la evaluacién de la expresion
genética “9. Segtin el consenso de Saint Gallen
2015, el punto de corte para determinar c6mo
bajo el valor del Ki 67 %, es aquel <a 20, y un
Ki 67 alto, es aquel >20 %.

ElKi67esunaformade medirlaproliferacion
celular del tumor, una de las técnicas mas
utilizadas es a través de la inmunohistoquimica.
El gen del Ki 67 se encuentraubicado en el brazo
largo del cromosoma nuimero 10, existiendo
varios consensos con respecto a qué niveles de
Ki 67 son considerados de peor prondstico, y
por otro lado la determinacién de su valor por
inmunohistoquimica; es un método que genera
mucha variabilidad de interpretacion entre
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laboratorios y observadores ®. El andlisis de
inmunohistoquimica para la medicién de Ki67
estd definido segin el porcentaje de células
tumorales tefiidas, entre el nimero total de células
tumorales puntuadas -

Elscore derecurrenciabasadoenlaevaluacion
de los 21 genes asociados al cidncer de mama,
puede predecir el beneficio de quimioterapiasiel
resultado es alto o bajo; sinembargo, sigue siendo
controvertido para pacientes con RS intermedio.
La terapia endocrina y la combinacién del
tratamiento endocrino y quimioterapia tuvieron
eficacia similar en mujeres con cancer de mama
receptores hormonales, positivos Her2 negativo,
ganglios linfaticos negativos, quienes tuvieron
un riesgo intermedio en el score de recurrencia
por Oncotype DX®,sin embargo, cierto beneficio
de quimioterapia se encontré en pacientes de 50
afios 0 mas jovenes en este subgrupo @.

El costo del estudio Oncotype® en Canada es
de aproximadamente 4 000 ddélares. En nuestro
pais estd alrededor de los 3 400 ddlares, es decir,
es un estudio costoso en un medio en el cual la
mayor parte de la poblacién no cuenta con un
sistemade salud que permitarealizarlo. Mientras
que el costo de la determinacién del Ki 67 por
inmunohistoquimica variaentre 15 a300 ddlares,
segun el Servicio de Anatomia Patolégica en
el cual se realice. Con la determinacién del
valor del Ki 67, en el presente trabajo se busca
correlacionarlo con el valor del RS, con el fin
de estimar el valor del score de recurrencia
del Oncotype DX®-y de esta manera, brindar
tratamiento de quimioterapia y/o hormonote-
rapia a quien realmente se beneficie y disminuir
lamorbilidad fisica, psicolégicay econédmicaque
esta relacionada con el mismo. Ademas, sirve
para orientar la decision de brindar el adecuado
tratamiento en mujeres con cancer de mama
estadios tempranos, cuyos factores predictivos
y prondsticos no son suficientes a la hora de
tomar la decision de brindar o no el tratamiento
de quimioterapia adyuvante 7%,
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ANTECEDENTES

En el afio 2011, Sahebjam y col., publicaron
unestudio acercade lacorrelacion de lamedicién
por inmunohistoquimica de la expresion de la
proteina Ki 67 y el RS en pacientes con ganglios
linfaticos negativos, RE y RP positivos, Her2
negativo. Examinaron 53 casos, T1/NO/MO,
encontrando relacién entre el valor del Ki 67
y el riesgo de recurrencia. Todos los pacientes
con Ki 67 bajo (<10) tuvieron un RS bajo o
intermedio. Lamayoriadelos pacientes (93,8 %)
enel grupo del Ki67 alto (Ki 67 =25 %) tuvieron
un RS alto o intermedio ©.

En el afio 2016, Mulla y col., evaluaron la
relaciéon entre el Ki 67 y el RS por Oncotype®,en
un estudio retrospectivo, que incluy6 339 casos
de pacientes con cancer de mama receptores
hormonales positivos, Her2 negativo, ganglios
linfaticos negativos, pT1-2, clasificados por el
valor del Ki 67 segiin IWFG. Encontraron que
existe concordancia entre la tasa del RS y el
Ki67: 88 % delos pacientes con RS alto, tuvieron
un alto indice de Ki67, mientras que 4 pacientes
(1 %) conKi67de <25 (riesgobajo e intermedio),
tuvieron un RS alto. Concluyeron que habia una
modesta pero significante correlacion entre el
valordel RSy el Ki 67 (r=0,488,P<0,001) 49,

Satbir y col., en 2018 plantearon el uso
automatizado del analisis del Ki 67 para predecir
la categoria del riesgo de recurrencia en cancer
de mama temprano, incluyeron 328 mujeres
entre el afio 2014 y 2016, en Alberta, Canada,
obteniendo de un sistema de base de datos la
informacion del resultado del Oncotype®,y las
caracteristicas clinicas patolégicas. Usando
como punto de corte del RS de Oncotype DX®,
clasificado en bajo (menor de 18), intermedio
(18-30) y alto (mayor de 30), reportaron que
un valor alto del Ki 67 estuvo correlacionado
significativamente con un RS alto V. Patel y
col., disefiaron un estudio de correlacion del
Ki 67 basado en la clasificaciéon del grupo de
trabajo por categorias de riesgo /KWG), con el
score de recurrencia en cancer de mama estadios

tempranos, receptores hormonales positivos,
con ganglios negativos, o de 1 a 3 ganglios
linfaticos positivos, desde el 2013 a 2021, de
tipo retrospectivo; incluyeron 525 pacientes, el
49 % de las pacientes con Ki 67 riesgo intermedio
6 %-29 %, el score de recurrencia bajo (0-10),
intermedio (11-25), y alto (26-100) fue 19 %,
66 %, y 15 %, respectivamente. Presentaron
una ligera correlacién (»=0,01-0,20) entre
Ki 67y RS (x=0,027) en la poblacién, pero no
fue significante. Los pacientes con alto porcen-
taje de expresion de receptores hormonales,
estuvieron asociados con valor bajo de RS, pero
no con valor bajo de Ki 67. Ganglios linfaticos
positivos y gran volumen del tumor, estuvieron
asociados con valor alto de Ki 67, pero no con
valor alto de RS. Concluyeron que no hubo una
correlacion entre el Ki 67 y el RS en el trabajo,
sin embargo, si hubo concordancia entre el alto
valor del Ki 67 y el RS 42,

Mehmet y col., plantearon en 2022, la
correlacion entre el RS y el Ki 67 en cancer
de mama estadios temprano, evaluando 43
pacientes posmenopausicas, pT1-2- NO-1-MO,
estableciendo que hubo una correlacién lineal
estadisticamente significativa entre las dos
variables principales evaluadas .

METODO

Se trata de un estudio descriptivo, retros-
pectivo. Se realizé la revision de historias
médicas de 196 pacientes quienes fueron
evaluados en el Servicio de Oncologia Médica
ARSUVE en el periodo comprendido entre
enero 2011 y junio 2022.

El objetivo principal fue correlacionar el
valor de Ki 67 con el score de recurrencia de
Oncotype DX® ,en pacientes con cancer de mama
Luminal Ay B, Her2 negativo, en estadios [ y II.

Siendo los objetivos especificos: describir
las caracteristicas clinicas y patolégicas de los
pacientes.
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Establecer la correlacién prondstica del valor
del Ki 67 y el score de recurrencia del Oncotype
DX®, en pacientes con ganglios linfaticos
positivos y negativos. Establecer la correlacion
pronéstica del valor del Ki 67 y el score de
recurrencia de Oncotype DX® en pacientes pre,
peri y posmenopausicas.

Se seleccionaron 175 pacientes quienes
cumplieron con los siguientes criterios de
inclusién: diagnéstico de cancer de mama,
estadios I a II, RE positivos con RP positivos o
negativos, histologia ductal, lobulillar, papilar
0 mixto, hombre o mujer, ganglios linfaticos
negativos,ode 1 a3 ganglios linfaticos positivos.

Se excluyeron todos aquellos pacientes con
Her?2 positivo por inmunohistoquimica. De la
revision de la historia clinica, se obtuvieron los
datos clinico-patolégicos, valor del Ki 67y score
de recurrencia por Oncotype DX®.

El parametro del valordel Ki 67 (determinado
por inmunohistoquimica) que se utiliz6 fue el
estipulado seguin el consenso de Saint Gallen
(Ki 67 elevado = >20 % / Ki 67 bajo =<20 %).
Y el valor del score de recurrencia es el utilizado
por la plataforma genética de Oncotype DX®,
y basado en el estudio TAILORx: bajo (<10),
intermedio (11-25) y alto (=26).

Los datos se recogieron en una ficha de
recoleccién de datos y posteriormente la
informacion fue plasmada en Excel de Microsoft
Office, versiéon 2013.

Se presentaron los datos en distribucién
absoluta y porcentual, a través de Cuadros y
Figuras ademads de graficos de dispersion de
Pearson, a través de los que se obtuvo el valor
de coeficiente de correlacion que condujeron
al analisis de la muestra y a la discusion de los
resultados,empleando el software libre Rstudio.

Para el andlisis, la muestra se dividié en
subgrupossegunel valordeKi67:Ki67elevado=
>20 % / Ki 67 bajo = = 20 %; segun fenotipo
molecular: Luminal A y Luminal B; de acuerdo
al estatus ganglionar: enfermedad ganglios
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positivos - enfermedad ganglios negativos y
segun el estatus hormonal: premenopausicas -
perimenopdausicas - menopausicas.

RESULTADOS

La muestra recolectada fue de 175 pacientes,
con una media de edad de 57,49 + 9,96 anos
(rango 32-83 afios), de los que 173 casos
correspondieron al género femenino y 2 al
género masculino; las caracteristicas clinico-
patolégicas se recogen en el Cuadro 1.

El 65,1 % de la muestra correspondié a
enfermedad Luminal A (Ki67 <20 %), mostrando
concordancia en un 84,3 % de los casos con
valor de RS bajo/intermedio y discordancia en
un 15,7 % de los casos, en los que se obtuvo un
RS alto.

Por otra parte, del 34,8 % (61 pacientes) de la
muestra correspondiente a enfermedad Luminal
B (Ki 67 >20 %), el 39,3 % reflej6o RS alto y
62,2 % reportd RS intermedio/alto. El 37,7 %
de pacientes con enfermedad Luminal B, obtuvo
un RS bajo de Oncotype DX®, El indice de
correlacién segtin Pearson para toda la muestra
fue de 0,3652 (Figura 1).

La media de Ki 67 fue 18,25 % (rango entre
0-90). La media de RS de Oncotype DX®- fue
de 194 (rango entre 11-34).

La distribucién por grupos de riesgo, segin
el resultado de RS de Oncotype DX®, y su
relacién con respecto a pacientes segun el
fenotipo molecular, se muestra en la Figura 2,
evidenciando que habia un mayor porcentaje de
pacientes Luminal A con RS bajo, intermedio
y alto; 64 casos (56,1 %), 32 casos (28 %), 18
casos (15,7 %) respectivamente mientras que
los pacientes Luminal B, arrojaron RS bajo,
intermedio y alto; 23 casos (37,70 %), 14 casos
(22,90 %) y 24 casos (39,3 %), respectivamente.

Con respecto al estatus hormonal, 39/175
pacientes fueron premenopausicas al momento
del diagnéstico, siendo el 66 % (26 pacientes)
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Cuadro 1. Distribucion de las caracteristicas clinico-
patolégicas.

Tamafo de la muestra 175 pacientes

Edad media 57 .49 afios (rango 32-83)
Estatus hormonal N %
Hombres 2 1,14
Premenopdusicas 39 22,20
Perimenopdusicas 21 12
Menopdusicas 113 64,50
Estatus receptores

RE+ con RP+ 155 88,50
RE+ con RP- 20 11,40
Ki 67

=20 114 65,10
>20 61 34,80
RS Oncoptype Dx®,

Estudio Taylor

Alto 42 24
Intermedio 46 26,20
Bajo 87 49,70
Estadio

Estadio I 114 65,10
Estadio I1 61 34,80
Tamafo tumoral

<2cm 113 64,50
2-5cm 56 32
>5cm 6 34
Estatus ganglionar

Ganglios negativos 151 86,20
1 ganglio + 23 13,10
2 ganglios + 1 0,57
3 ganglios + 0 0
Patrén histolégico

Ductal 145 82.80
Lobulillar 23 13,10
Papilar 1 0,57
Mixto 6 3,40

enfermedad Luminal Ay 33,3 % (13 pacientes)
enfermedad Luminal B. La mayoria de los
pacientes con enfermedad Luminal A, tenian
un RS de Oncotype DX®,bajo (= 15)y 11,5 %
tuvo un RS elevado. En cuanto a las pacientes
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Figura 1. Gréfico de dispersion: correlacion entre
el valor de Ki 67 y RS de Oncotype DX®.

Oncotype: Distribucién por grupos de
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Figura 2. Distribucién de la poblacion segtin grupo
de riesgo de acuerdo a RS de Oncotype DX®, y
fenotipo molecular.

premenopédusicas con enfermedad Luminal B,
12 % obtuvo un RS elevado y 61,53 % un RS
bajo/intermedio. El indice de correlacion (r=)
entre el Ki 67 y Oncotype DX®, en pacientes
premenopdusicas fue de 0,2180 (Figura
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3). El 64,5 % (113 pacientes) de la muestra
estuvo constituida por mujeres menopdausicas
al momento del diagndstico, siendo 67,2 %
enfermedad Luminal A (76 pacientes) y 32,7 %
enfermedad Luminal B (37 pacientes). Se obtuvo
51,3 % de casos con RS bajo en enfermedad
Luminal Ay 48,8 % de RS intermedio/alto. En
enfermedad Luminal B, 15,9 % concordaron con
un RS elevado -aumentando la concordancia a
72,9 % al agruparel RS enintermedio/altoy 8,8 %
obtuvieron un RS bajo. El indice de correlacién

(r=) entre el Ki67 y Oncotype DX, en pacientes
menopdusicas fue de 0,2180 (Figura 3).

El 12 % de lamuestra correspondié a mujeres
perimenopausicas al momento del diagndstico y
1,14 % (2 pacientes) fueron hombres, cuyo RS
de Oncotype DX®, fue bajo -1 caso con Ki67
elevadoy 1 caso con Ki 67 bajo. Laenfermedad
Luminal Aen perimenopdausicas,concordd enun
72,2 % con un RS bajo de Oncotype DX®,y el
27,7 % enRS intermedio/alto (RS alto=18.,8 %).
Para este subgrupo, el indice de correlacion (r=)
fue de -0,051 (Figura 3).
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Imagen A: Correlacion de Pearson en
Premenopadsicas (r=0,2180)
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Imagen B: Correlacion de Pearson en
Perimenopausicas (r=-0,51)
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Figura 3. Grificos de dispersion: correlacion entre el valor de Ki 67 y RS de Oncotype DX®, en el subgrupo
de analisis, de acuerdo a estatus hormonal.
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Se analiz6 la muestra conforme al estatus
ganglionar, buscando la correlacion del Ki 67
y el RS del Oncotype DX®, obteniendo que 151
pacientes (86,2 %) fueron ganglios negativos y
24 (13,7 %) ganglios positivos: 23/24 tuvieron
1 ganglio positivo y 1/24 tuvo dos ganglios
positivos. No seregistraron casos con 3 ganglios
positivos. El indice de correlacién (r=) entre
Ki 67 y RS del Oncotype DX®, en pacientes

ganglios negativos,fue de 0,3764 y para ganglios
positivos fue r= 0,1614 (Figura 4). 38/151
pacientes con ganglios negativos, obtuvo un
RS alto (21 pacientes con Ki 67 elevado y 17
con Ki 67 bajo), mientras que 70/151 pacientes,
obtuvo un RS bajo. En cuanto a los pacientes
ganglios positivos, solo 4/24 obtuvieron RS alto,
3 pacientes con Ki 67 elevado y 1 paciente con
Ki 67 bajo.
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Imagen A: Correlacion de Pearson entre Ki67 y RS de
Oncotype DX en pacientes ganglios negativos (r= 0.3764)
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Imagen B: Correlacion de Pearson entre Ki67 y RS de
Oncotype DX en pacientes ganglios positivos (r= 0.1614)

Figura 4. Grificos de dispersion: correlacion entre el valor de Ki 67 y RS de Oncotype DX®, de acuerdo a

estatus ganglionar.

DISCUSION

Ennuestrapoblacién,un 24 % de las pacientes
con indicacién de realizar Oncotype DX®,
presentaron un RS mayor de 20, 1o que les otorga
un alto riesgo de recidiva y un beneficio de mas
de 15 %, en términos de reduccién de riesgo, si
se asocia quimioterapia adyuvante.

Elestudio Oncotype DX®,provee informacion
predictiva y prondstica en pacientes con cancer
de mama en estadios tempranos, desafortunada-
mente su alto costo limita la realizaciéon del

mismo a un gran nimero de pacientes. De
tal manera, son de especial interés aquellos
elementos clinico-patolégicos que se puedan
determinar a un menor costo, y que provean de
informacion valiosa para la toma de decisiones
de tratamiento en funcion de la estimacion de
probabilidad de recurrencia de la enfermedad,
como lo es el Ki 67.

EL Ki 67 es un gen de proliferacion celular
determinado por inmunohistoquimica en
diferentes neoplasias, muchos investigadores
han estudiado el valor predictivo y prondstico en
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diferentes estadios en el tratamiento del cancer
de mama. La alta expresion de Ki 67 detectado
por inmunohistoquimica,es un factor prondstico
individual importante asociado a la recurrencia
o muerte. En pacientes con cidncer de mama
T1/N1/MO, ademads reportaron que un valor de
Ki 67 mayor de 10, esta relacionado a muerte
o recaida ¥,

En el presente trabajo, la media de edad fue
de 58 afios (rango entre 32-83), similar a la
referida en el estudio de Methmen y col. En
nuestro estudio, la media del Ki 67 fue 18,25
(rango entre 0-90), con valor de Ki 67<20 %,
114 casos (65,10 %) y Ki 67 >20 %, 61 casos
(34,80 %), en comparacién con el estudio de
Methmen y col., donde la media del Ki 67 fue
17.5 (rango entre 5-60), presentaron Ki 67 bajo,
16 pacientes (37,20 %), Ki 67 intermedio 17
pacientes (39,53 %) y Ki 67 alto 10 pacientes
(23,25 %) de su poblacion, por otro lado, Pattel
y col., reportaron Ki 67 bajo, en 137 pacientes
(29 %), Ki 67 intermedio, en 227 pacientes
(49 %) y Ki 67 alto, en 97 pacientes (21 %),
respectivamente y Sahebjam y col., reportaron
Ki 67 bajo, en 16 pacientes, (30,2 %), Ki 67
intermedio, en 21 pacientes (39,6 %) y Ki 67
alto,en 16 pacientes (30,2 %), respectivamente.
En sintesis, la media del Ki 67 fue similar para
nuestro trabajo y el de Methmen y col., ademas,
ennuestro estudio,el mayor nimero de pacientes
presentéun valor Ki 67 bajo,sinembargo,cuando
locomparamos con Methmen, Pattel y Sahebjam
y col., la mayor parte de su muestra, el valor
de Ki 67 arroj6 bajo/intermedio, esto podria
explicarse, porque en nuestro trabajo usamos
como punto de corte del Ki 67, un valor de <20
y >20, como lo establece el Consenso de Saint
Gallen,en cambio, en estos estudios emplearon
3 puntos de corte: <10 (bajo), intermedio (10 a
24) y alto (=25), segtin el IKWG ©19,

Lamediadel RS ennuestro trabajofuede 19,4
(rango entre 11-34), evidenciando un RS bajo,
en 87 pacientes (49,70 %), RS intermedio, en 46

Rev Venez Oncol

pacientes (26,20 %) y RS alto, en 42 pacientes
(26,2 %) ,encontrando una escasarelacion lineal
positiva entre la expresion del Ki 67 y el RS
por Oncotype DX®, (Correlacion de Pearson
= 0,3652). Al comparar estos resultados, con
los de Methmen y col., la media del RS fue de
14 4 (rango 3-34), encontrando un RS bajo en
23 pacientes (53,28 %), RS intermedio en 16
pacientes (37,50 %), RS alto en 4 pacientes
(9.3 %). Ensutrabajo,establecieron correlacion
lineal positiva entre la expresion del Ki 67 y
el RS, ellos recomendaron el uso del Ki 67 en
ese escenario clinico, sin embargo, sugirieron
aumentar la muestra de su poblacién para poder
establecer esa correlacion “?. Pattel y col.,
evidenciaron RS de 0 a 10, en 85 pacientes
(18 %), un RS de 11 a 25, en 311 pacientes
(67 %) y RS =26, en 65 pacientes (14 %); ellos
no encontraron correlaciéon entre el Ki 67 y el
RS. Mulla y col., encontraron una modesta
correlacién entre el Ki 67 y el RS (r= 0,488, P
value< 0,001) 9. Sahebjam y col., reportaron
RS bajo en 25 pacientes (47,20 %), RS inter-
medio en 20 pacientes (37,70 %), RS alto en 8
pacientes (15,10 %),encontraronunacorrelacion
entre la expresion del Ki 67 y el RS (coeficiente
de correlacién = 0,73, valor de P< 0,001). Al
comparar estos resultados con el porcentaje del
valorde RS denuestrapoblaciény lade Sahebjam
y col., hubo similitud de los valores, en cambio,
fueron diferentes a lo reflejado en el estudio de
Methem y Pattel y col. Consideramos que el
resultado de correlacion del Ki 67 con RS refle-
jado ennuestro estudio, pudo verse influenciado,
a que incluimos un porcentaje no desestimable
de pacientes premenopausicas (22,20 %), en
cambio en el estudio de Methem y col., solo
se incluyeron pacientes posmenopdusicas y en
el estudio de Pattel y col., solo un 30 % fueron
pacientes premenopdusicas, siendo este grupo
considerado un grupo de riesgo importante ©-19.

Con respecto al compromiso ganglionar,
tuvimos 151 pacientes (86,20 %), ganglios
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linfaticos negativos y 24 pacientes (13,67 %),
ganglios linfaticos positivos. Al confrontar
el resultado de Pattel y col., con respecto al
nuestro, ellos reportaron 46 pacientes (10 %)
con ganglios linfaticos positivos y Mulla y
col., al igual que Sahebjam y col., solamente
incluyeron pacientes con ganglios linfaticos
negativos. Esto esimportante mencionar,yaque
la extension de la enfermedad hacia losganglios
axilares, sigue siendo determinante en términos
de sobrevida ©-!2.

Los tumores Luminales poseen un patrén
inmuno fenotipico similaral componenteepitelial
Luminal de la glidndula mamaria; expresan
citoqueratinas Luminales,RE. Estos tumores han
sido tratados exitosamente con terapia hormonal
anti-estrogénica. El subtipo Luminal A es el méas
frecuente representa el 67 % de los tumores;
posee alta expresion de genes relacionados con
receptores hormonales, baja expresion de genes
de proliferacion celulary expresan citoqueratinas
8 y 18. Contrariamente, el subtipo Luminal B,
presenta menores niveles de RE y altos niveles
de genes de proliferacion. A pesar de expresar
RE,el Luminal B tiene peor prondstico y mayor
riesgo de recaida temprana con hormonoterapia,
comparado con el Luminal A ¥, Los tumores
Luminal B son genéticamente y genémicamente
alterados, en mayor medida que los Luminal
A. En nuestro estudio el mayor porcentaje de
pacientes eran Luminal A y de éstos, el mayor
porcentaje arrojé6 un RS bajo/intermedio.
Mientras que los pacientes Luminal B, tenian
mayores niveles de RS, siendo lo que como
investigadores esperabamos encontrar.

Miiltiples estudios afirman que,en las mujeres
mas jovenes,es mas frecuente encontrar estadios
avanzados, asi como caracteristicas biologicas e
histolégicas mds agresivas, que conducen a un
peor prondstico del cdncer de mamaen este grupo
de pacientes. No obstante,nuestros resultados no
avalan esta afirmacion, ya que la mayoria de las
pacientes premenopdausicas, presentaron un RS
bajo, independiente a la variable fenotipica. Se

podria inferir que no hay relacién entre laedad y
el valor del Ki 67, en relacion con la agresividad
de la enfermedad, debido a que en su mayoria
las mujeres premenopdusicas presentaron un
RS bajo.

Con respecto al estatus hormonal, en nuestro
trabajo las mujeres eran premenopausicas,
perimenopausicas y menopausicas 39 (22,20 %),
21 (12 %) y 113 (64,50 %) respectivamente
y 2 pacientes (1,14 %), eran hombres.
Mehmet y col., solo incluyeron pacientes
posmenopdusicas. Pattel y col., reportaron 138
pacientes premenopausicas (30 %) 1219,

Una de las limitaciones a nivel mundial
del uso del Ki67, es la ausencia de un sistema
estandarizado de determinacion y de reporte de
su porcentaje, siendo también una limitacién
para nuestra investigacion, la determinacién
del porcentaje del Ki 67 y su reporte, ya que se
usaron diferentes laboratorios para procesar las
muestras de inmunohistoquimica (33,8 % sonde
laboratorios de Anatomia Patolégica distintos),
que podria haber afectado nuestros resultados.

Otra de las limitaciones de este trabajo, es
que el mayor porcentaje de la poblacion que no
cumplié con los criterios de inclusion, fueron
aquellos que no pudieron costear el estudio
Oncotype DX®.

Debemos considerar que nuestro estudio es
de tipo retrospectivo con un limitado nimero
de pacientes incluidos, lo cual puede influir en
la significancia del valor pronéstico del Ki 67.

Concluimos en que: el cancer de mamaes una
enfermedad de alto impacto en salud publica a
nivel mundial,con grandes avances terapéuticos
en los dltimos anos y con un desarrollo creciente
de estrategias para pronosticar su evolucién con
mayor precision.

Deberian realizarse las determinaciones de
inmunohistoquimica solo en centros especia-
lizados con alto volumen de patologia mamaria.

En Venezuela lapoblacion deberia contar con
un sistema de salud que permita cubrir los gastos
de estudios como por ejemplo el Oncotype DX®,
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en pacientes que cumplan con los criterios para
realizarlo, con el fin de disminuir la morbilidad
asociada al tratamiento de quimioterapia, para
poder determinar el porcentaje de recaida a
distancia. Nuestro objetivo de establecer una
correlacion del valor del Ki 67 con el RS, no se
demostré,porloqueel Oncotype DX® ,debe seguir
siendo el instrumento de eleccién al momento
de considerar tratamiento de quimioterapia
adyuvante en pacientes con ciancer de mama
estadios tempranos Luminal, Her2 negativo.

En nuestra poblacion, un 24 % de las pacien-
tes con indicacién de realizar Oncotype DX®,
presentaron un RS mayorde 20, 1o que les otorga
un alto riesgo de recidiva y un beneficio de més
de 15 %, en términos de reduccidén de riesgo, si
se asocia quimioterapia adyuvante.

En el grupo de premenopdusicas de riesgo
intermedio, se debe individualizar la indicacién
de quimioterapia adyuvante, puesto que el
beneficio del tratamiento en pacientes con RS
21-25,esdel 6,5 %, en términos de reduccion de
riesgo. Considerando la indicacién establecida
de RS =25, esto supone un beneficio >15 %,
en términos de recurrencia con quimioterapia
adyuvante.
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