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Resumen

Introduccion: La prueba gendmica de recurrencia de 21 genes (PGR21) permite determinar la utilidad de la quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama temprano luminal (CMTL). Se han desarrollado modelos predictivos adicionales,
como las ecuaciones de Magee (EM), el modelo Predict (MP) y la puntuacion del nomograma de la Universidad de Tennessee
(NT). Objetivo: Evaluar la concordancia entre PGR21, EM, MP y NT. Métodos: Se incluyeron pacientes con CMTL unifocal
y con resultados de PGR21, EM, MP y NT. Se efectud subanalisis de mujeres mayores de 50 afios. La concordancia se
evalué mediante indice kappa de Cohen (IK). Resultados: Se incluyeron 122 mujeres. La concordancia entre PGR21 y EM
(IK = 0.35) y MP (IK = 0.24) fue aceptable (p < 0.001); entre PGR21 y NT fue inferior (IK = 0.16, p = 0.04). Se incluyeron 80
pacientes mayores de 50 afios con datos suficientes para calcular los tres modelos. Se encontré concordancia entre la cla-
sificacion de bajo riesgo mediante PGR21 y los tres modelos combinados en 36/37 pacientes (valor predictivo negativo de
97.3 %). Conclusion: Se puede omitir la PGR21 en las mujeres mayores de 50 afios con CMTL que se clasifica de bajo
riesgo en los tres modelos predictivos.

Gendmica. Neoplasias de la mama. Reglas de decision clinica.

Concordance between 21-gene recurrence score assay and clinicopathological
predictive models in early-breast cancer patients cared for at a cancer center in
Colombia

Abstract

Introduction: The genomic-based 21-gene recurrence score assay (21-GRSA) allows to determine the usefulness of adjuvant
chemotherapy in patients with luminal-type early breast cancer (LTEBC). Additional predictive models have also been devel-
oped, such as Magee equations (ME), the Predict model (PM), and the Tennessee nomogram score (TNS). Objective: To
evaluate the concordance between 21-GRSA, ME, PM and TNS. Methods: Patients with unifocal LTEBC and 21-GRSA, ME,
PM and TNS results were included. A subgroup analysis of women older than 50 years was carried out. Concordance between
the models and 21-GRSA was evaluated using Cohen’s kappa index (KI). Results: One-hundred and twenty-two women were
included. Concordance between 21-GRSA and ME (Kl = 0.35) and PM (K| = 0.24) was fair (p < 0.001). Concordance between
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21-GRSA and TNS was inferior (KI = 0.16, p = 0.04). Eighty patients older than 50 years with sufficient data to calculate all
three predictive models were included. Concordance was found between the low-risk classification on 21-GRSA and all three
combined models in 36/37 patients (negative predictive value of 97.3%). Conclusion: 21-GRSA can be omitted in women
older than 50 years with LTEBC classified with low risk scores on all three predictive models.

Genomics. Breast neoplasms. Clinical decision rules.

|ntroducci6n

El cancer de mama tiene una alta incidencia y mor-
talidad en mujeres en todo el mundo." El prondstico
ha mejorado con la creciente disponibilidad de dife-
rentes tratamientos, cuyo enfoque es vital para brin-
dar el mayor beneficio y reducir la toxicidad. En
cancer de mama temprano con receptores hormona-
les positivos (RH+), Her2 negativo (Her2-) y NO-1, las
pruebas gendmicas se han convertido en una herra-
mienta para ayudar a determinar si se debe adminis-
trar quimioterapia adyuvante.?® Oncotype® (ODx) es
una prueba gendmica de recurrencia de 21 genes
comercialmente disponible, la cual brinda informacién
prondstica en cancer de mama RH+/Her2-. La pun-
tuacién de recurrencia de ODx (ODxPR) comprende
un rango entre 0 y 100 y predice el beneficio de la
quimioterapia adyuvante. En las pacientes con pun-
tuacion de recurrencia baja se puede omitir con segu-
ridad la quimioterapia adyuvante.® ODx es un estandar
de cuidado en cancer de mama temprano luminal; sin
embargo, el acceso a esta prueba puede ser obsta-
culizado por su costo, especialmente en paises de
bajos o medianos ingresos. Por esta razon, para la
evaluacion del riesgo seria util una alternativa que
ayude a identificar en quién se puede omitir la qui-
mioterapia adyuvante.

Se han desarrollado varios modelos predictivos
basados en variables clinico-patolégicas con los cua-
les se busca proveer informacién similar a la de
ODxPR. Algunos modelos de uso frecuente en la prac-
tica clinica son las ecuaciones de Magee (EM), que
constituyen modelos multivariados de prondstico;’ el
modelo Predict (MP), herramienta que estima la super-
vivencia de acuerdo con el tratamiento adyuvante;® y
el nomograma de la Universidad de Tennessee (NT),
que determina la probabilidad de una ODxPR de alto
o bajo riesgo.® Es relevante mencionar que no hay
recomendaciones estandarizadas para el uso de estos
modelos predictivos en la practica clinica.

El objetivo de este estudio fue evaluar la concor-
dancia de ODx con EM, MP y NT en pacientes con
cancer de mama temprano en Medellin, Colombia.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional analitico,
para el cual se realizd una revision retrospectiva de
historias clinicas de pacientes atendidas en la Clinica
de Oncologia Astorga (Medellin, Colombia) por can-
cer de mama estadio | o Il después de la cirugia
definitiva. Las pacientes incluidas tenian RH+, Her2-,
NO y una ODxPR disponible el 31 de julio de 2020.
Para la inclusién de las pacientes fue requerida infor-
macion acerca de caracteristicas clinicas (edad,
tamafio del tumor) y caracteristicas bioldgicas e his-
topatoldgicas del tumor (receptores de estrégeno,
receptor de progesterona, Ki-67, Her2). Se excluyeron
pacientes con cancer de mama multifocal/multicén-
trico. La ODxPR sirvi6 de referencia y fue clasificada
categdricamente segun la edad de las pacientes:

— En mujeres mayores de 50 afios, se considerd
que una puntuacion de 0 a 25 indica bajo riesgo
de recurrencia; mientras que de 26 a 100, alto
riesgo.

— En mujeres de 50 afios 0 menores, una puntua-
cién de 0 a 15 se clasificé como de bajo riesgo
de recurrencia; de 16 a 20, de bajo riesgo o alto
riesgo segun el riesgo clinico; y de 21 a 100, de
alto riesgo.

En este estudio, tres modelos predictivos se consi-

deraron como pruebas indice: EM, MP y NT.

En la practica clinica, rara vez es reportada la
expresion de receptores hormonales segun el H-score.
Dado que este es necesario para las EM, en quienes
se disponia de la puntuacion de Allred se determind
el H-score con base en las recomendaciones de
Shousa.'® Cuando la puntuacion de Allred no estaba
disponible, el porcentaje de positividad de los recep-
tores hormonales se multiplicé por tres para obtener
un valor entre 0 y 300, con la finalidad de equiparar
a todas las pacientes con la mejor intensidad de colo-
racion posible, para evitar una falsa reduccion al eva-
luar el riesgo.

En las EM (https:/path.upmc.edu/onlineTools/
mageeequations.html'), un resultado < 18 en las tres
ecuaciones se consider6 de bajo riesgo; de riesgo
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de recurrencia de 21 genes
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intermedio cuando fue de entre 18y 30; y de alto riesgo
cuando fue = 31.7 En los casos con puntuaciones
divergentes se tomd el valor mas alto. Por otro lado,
la puntuacion del MP se calculé mediante la herra-
mienta virtual (https:/breast.predict.nhs.uk/tool?). Se
definié bajo riesgo con una estimacion < 3 %, riesgo
intermedio con un porcentaje de 3 a 5 % y alto riesgo,
con > 5 %."% El tercer modelo fue el NT (https://utgsm.
shinyapps.io/OncotypeDXCalculator/"¥), para el cual se
establecié como bajo riesgo una probabilidad calculada
= 90 %.

Los analisis se realizaron inicialmente en la totali-
dad de la cohorte para evaluar la concordancia y
correlacion entre cada modelo predictivo y ODx, y
subsecuentemente en los pacientes mayores de 50
afios de acuerdo con los datos de Sparano.”® En este
ultimo subgrupo, la clasificacién de riesgo segun la
ODxPR fue analizada de dos maneras:

- Se excluyeron las pacientes clasificadas con

riesgo intermedio mediante EM y MP.

- Seincluyeron las pacientes clasificadas con ries-
go intermedio mediante los tres modelos y el
riesgo fue recategorizado en bajo riesgo y no
bajo riesgo (riesgo intermedio o alto riesgo en
EM y MP, y alto riesgo en NT). De tal forma, la
categoria de riesgo intermedio fue reclasificada
para EM y MP.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuen-
cias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas
se resumieron usando medianas y rangos inter-
cuartilicos (RIC). Previo supuesto de normalidad, la

(n=165)
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Pacientes - Datos incompletos (n = 9)
excluidas « Enfermedad con ganglios
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Pacientes
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correlacion entre los modelos predictivos y ODx se
evalud con el coeficiente de correlacion de Spearman
(r). Para llevar a cabo este andlisis se utilizaron los
valores cuantitativos de EM, MP, NT y ODxPR. El ana-
lisis de concordancia se realizd mediante el indice
kappa de Cohen (IK) para las categorias de EM, MP y
NT con la clasificacién de riesgo de ODx. El grado de
concordancia se establecio de acuerdo con las catego-
rias definidas por Landis.”® Finalmente, el area bajo la
curva se estimoé conforme a la categoria de riesgo de
ODx, considerada como prueba de referencia. Los ana-
lisis estadisticos se realizaron con Stata version 16.

Resultados
Cohorte completa

Se analizaron los datos de 122 pacientes que cum-
plieron los criterios de elegibilidad (Figura 1). La mediana
de edad al diagndstico fue 58 afios (RIC = 49-66). El
cancer de mama fue detectado por tamizacién (mamo-
grafia) en 89.3 % de las pacientes. En la Tabla 1 se
resumen los hallazgos histopatoldgicos.

Los modelos predictivos se calcularon con los datos
clinico-patoldgicos disponibles. Al menos una EM fue
calculada en 116/122 pacientes (en 107 se calcularon
las tres EM), el MP y el NT se calcularon en 119/122
pacientes. Los tres modelos se efectuaron en 113/122
pacientes. No existié informacidn suficiente en las
nueve pacientes restantes. Segun la clasificacion de
riesgo de los modelos predictivos y de ODx, la


https://utgsm.shinyapps.io/OncotypeDXCalculator/
https://utgsm.shinyapps.io/OncotypeDXCalculator/

Gaceta Médica de México. 2023;159

Caracteristicas clinicas de la cohorte del estudio

Edad en afos 58 49-66
Tamanfo tumoral en milimetros 15 10-19
Método de deteccion del tumor

Tamizacion 109 89.3

Sintomas* 13 10.7
Grado histolégico

G1 30 24.6

G2 75 61.5

G3 14 1.5

Sin dato 8 2.4
Patologia

Carcinoma ductal invasor 104 85.2

Carcinoma lobular invasor 8 6.6

Carcinoma ductal y lobular invasor 6 4.9

Carcinoma ductal con otros tipos de CM 4 8.3
Receptor de progesterona

Negativo 5 4.1

Positivo 117 95.9
Ki67

<20 % 71 58.2

>20 % 43 35.2

Sin dato 8 6.6
Riesgo segun ecuaciones de Magee

Bajo riesgo 70 57.4

Riesgo intermedio 44 36.1

Alto riesgo 2 1.6

Sin dato 6 4.9
Riesgo segun el modelo Predict

Bajo riesgo 109 89.3

Riesgo intermedio 9 7.4

Alto riesgo 1 0.8

Sin dato 8 2.5
Riesgo segun el nomograma de la
Universidad de Tennessee

Bajo riesgo 85 69.7

Alto riesgo 34 27.9

Sin dato 8 2.4
Clasificacion de riesgo seguin ODx

Bajo riesgo 98 80.3

Alto riesgo 24 19.7
Total 122 100

*Lesién palpable, retraccion del pezén, dolor. CM: cancer de mama; RIC: rango
intercuartilico.

mayoria de las pacientes se agruparon en la categoria
de bajo riesgo (Tabla 1).

Se encontrd correlacion entre EM y ODx (r = 0.28,
p = 0.002); no hubo correlacién entre ODx y los otros
modelos (MP, r = 0.07 y p = 0.408; NT, r = 0.16 y
p = 0.079). La concordancia fue aceptable entre ODx

y EM (IK = 0.35, IC 95 % = 0.18-0.50, p < 0.001) y
MP (KI = 0.24, IC 95 % = 0.04-0.45, p < 0.001). La
concordancia entre ODx y NT fue inferior (IK = 0.16,
IC 95 % = 0.03-0.34, p = 0.04).

Las areas bajo la curva para EM, MP y NT fueron
0.61 (IC 95 % = 0.49-0.73), 0.61 (IC 95 % = 0.52-0.70)
y 0.59 (IC 95 % = 0.48-0.70), respectivamente.

Cohorte mayor de 50 afios

Se incluyeron 85 pacientes (69.7 %) en este sub-
grupo. Para el primer andlisis se excluyeron 37
pacientes con riesgo intermedio determinado con EM
y cuatro con MP.

El grado de concordancia entre EM y ODxPR fue
aceptable (IK = 0.37, p = 0.012). La especificidad del
modelo EM fue de 97.6 % y el valor predictivo nega-
tivo indica que cuando este modelo clasifica las
pacientes como bajo riesgo, la probabilidad de que el
resultado del ODxPR sea bajo riesgo es de 95.4 %
(Tabla 2).

El grado de concordancia del MP fue bajo (IK=0.16,
p = 0.012), el valor predictivo negativo de 88.6 % y la
concordancia entre NT y ODxPR no fue estadistica-
mente significativa (Tabla 2).

De acuerdo con el area bajo la curva, la capacidad
para discriminar entre grupos de riesgo fue mayor con
las EM (65.5 %, IC 95 % = 0.32-0.98), seguida por la
determinada mediante MP (55.0 %, IC 95 % = 0.45-
0.65) y, finalmente, con NT (52.5 %, IC 95 % = 0.38-
0.67) (Figura 2).

En el segundo analisis, 80 pacientes tuvieron infor-
macion suficiente para los tres modelos. Cuando con
los tres se clasificé a las pacientes con bajo riesgo
(n = 37), se identificd 97.3 % de probabilidad de cali-
ficar con el mismo riesgo mediante ODxPR (valor
predictivo negativo). La capacidad de discriminacion
entre los grupos de riesgo fue de 79.0 % (IC 95 % =
0.46-1.00) (Figura 3). Ademas, cuando los tres mode-
los fueron aplicados a cada paciente mayor de 50
anos, el nivel de concordancia fue moderado (45.0 %)
entre las categorias en las que clasificaron.

Discusion

En este estudio se realizé una evaluacioén retros-
pectiva para determinar el grado de concordancia
entre tres modelos clinico-patoldgicos predictivos y el
ODxPR en pacientes con cancer de mama temprano
luminal, para lo cual se calcul6 el riesgo de recurren-
cia en pacientes con resultados disponibles de ODx.
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Tabla 2. Caracteristicas operacionales de los modelos clinicos comparados con ODx en pacientes mayores de 50 afios

Categoria de ODxPR IK Sensibilidad | Especificidad VPP VPN ABC
riesgo estimada . (IC 95 %) (IC 95 %) (IC 95 %) (IC95%) | (IC95%) | (IC 95 %)
e
Ecuaciones de Magee

Alto 1 1 2 37.0 % 0.012* 333 % 97.6 % 50.00 % 95.4 %' 0.65

) (-0.19-0.93) (0-100) (91.8-100) (0-100) (87.9-100) (0.32-0.98)
Bajo 2 41
Total 3 42 45

Modelo Predict

Alto 1 0 1 0.16 0.012* 10.0 % 100.0 % 100.0 % 88.6 % 0.55

} (-0.12-0.44) (0.00-33.6) (99.3-100)  (50.00-100) (80.7-96.2) (0.45-0.65)
Bajo 9 69 78
Total 10 69 79

Nomograma de la Universidad de Tennessee

Alto 8 16 19 0.04 0.071 27.2% 77.8 % 15.8 % 87.5% 0.52

) (-0.18-0.25) (0-58.1) (67.5-88.1) (0-34.8)  (78.6-96.4) (0.38-0.67)
Bajo 8 56 64
Total 1 72 83

Tres modelos™
No bajo 2 3 5 0.45 0.002* 66.7 % 92.31 % 40.0 % 97.3 %' 0.79
(0.004-0.90) (0-100) (82.6-100) (0-929)  (90.7-100) (0.46-1.00)

Bajo 1 36 37
Total 3 39 42

*p < 0.005. **Ecuaciones de Magee + modelo Predict + nomograma de la Universidad de Tennessee; 'VPN > 90 %.
ABC: area bajo la curva; IK: indice kappa de Cohen; ODxPR: puntuacion de recurrencia de OncotypeDx®; p: valor de P para IK; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo

positivo.
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Figura 2. Curvas ROC para cada modelo predictivo en pacientes mayores de 50 afios. A: ecuaciones Magee (drea bajo la curva = 0.65; IC 95 %:
0.32-0.98). B: modelo Predict (area bajo la curva = 0-55; IC 95 % = 0.45-0.65). C: puntuacion del nomograma de la Universidad de Tennessee

(drea bajo la curva = 0.52; IC 95 % = 0.38-0.67).

En evaluaciones individuales, EM y NT demostraron
la mayor y menor concordancia con ODxPR, respec-
tivamente. Sin embargo, el grado de concordancia fue
insuficiente para reemplazar a ODx.

El hallazgo mas significativo estribé en que al esti-
mar un bajo riesgo con los tres modelos predictivos

juntos (EM + MP + NT) en mujeres mayores de 50
afnos, en la mayoria de los casos también se registrd
bajo riesgo con ODx. Solo una de las 37 pacientes con
bajo riesgo en los tres modelos fue clasificada con alto
riesgo mediante ODx, con un valor predictivo negativo
de 97.3 % (IC 95 % = 90.7-100%). Por otra parte, dicha
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Curva ROC para todos los modelos cuando las pacientes
mayores de 50 afios se clasifican en la misma categoria de riesgo
(érea bajo la curva = 0.79, IC 95 % = 0.46-1.00).

correlacion no fue encontrada en mujeres de 50 afos
0 menores, por ende, las pruebas gendmicas no pue-
den ser reemplazadas con modelos clinico-patoldgicos
de estimacion del riesgo en este subgrupo.

Las pruebas gendémicas como ODx, MammaPrint®,
PAM50 y Endopredict, que estiman el riesgo de recu-
rrencia a través del analisis de la expresion gendmica,
han revolucionado el tratamiento del cancer de mama
temprano luminal. Cabe destacar que la quimioterapia
adyuvante y sus consecuencias pueden ser evitadas
en las pacientes con bajo riesgo de recurrencia.
A pesar de lo anterior, los costos y los largos tiempos
de procesamiento han limitado la adopcion generali-
zada de estas pruebas en la practica clinica, princi-
palmente en paises de bajos y medianos ingresos.

En la plataforma de estratificacion del riesgo
MammaPrint® se recomienda que la decisién de rea-
lizar la prueba debe basarse inicialmente en la deter-
minacion del riesgo clinico, dividiendo a la poblacion
en dos subgrupos: con alto y bajo riesgo clinico.
MammaPrint® debe efectuarse en pacientes con alto
riesgo clinico. Por otro lado, tanto la prueba genémica
como la terapia citotéxica pueden omitirse en pacien-
tes con bajo riesgo clinico.’

En cuanto a ODx, esta prueba ha sido incorporada
en el manejo clinico de cancer de mama temprano
RH+/Her2-/N0O-1. En el Reino Unido, es cubierta por
el National Health Service, de acuerdo con la reco-
mendacion de The National Institute for Health and
Care Excellence para su uso en grupos con riesgo
intermedio (aquellos con un beneficio esperado de la
quimioterapia adyuvante de 3.5 a 5 %). En contraste,

no se recomienda ODx en los grupos con bajo o alto
riesgo, en los cuales se debe administrar hormonote-
rapia sola o quimioterapia adyuvante seguida de hor-
monoterapia, respectivamente.”

Alternativamente, las herramientas de prediccion
basadas en caracteristicas clinico-patoldgicas han
sido disefiadas para estimar el riesgo de recurrencia
de cancer de mama y son especialmente utiles
cuando el acceso a las pruebas gendmicas es limi-
tado. Estas incluyen EM, MP y NT."®'® Tanto EM como
NT han sido modelos validados en cohortes retros-
pectivas y comparados con ODx. MP comparte carac-
teristicas similares con los otros dos modelos, aunque
no ha sido validado con datos de ODx.

La mayor fortaleza de este estudio estriba en que
los resultados demuestran que ODx y, consecuente-
mente, la terapia citotdxica, pueden omitirse con segu-
ridad en las mujeres mayores de 50 afos en quienes
se determina bajo riesgo de recurrencia mediante los
tres modelos predictivos. La literatura disponible
acerca de estos se refiere solo a estudios de compa-
racion y validacion de cada uno con ODx; no hay
andlisis que comparen o validen la combinacion de los
tres modelos con las pruebas gendmicas.

La presente investigacion estd limitada por su natu-
raleza retrospectiva y el reducido tamafio de muestra.
Otra limitacion radica en la adjudicacion del H-score
con base en el grado de expresién de los receptores
hormonales o puntuaciones de Allred aun cuando el
H-score como tal no fue reportado. Una evaluacion
prospectiva con un tamafioc de muestra mayor
podria confirmar los hallazgos que informamos.
Adicionalmente, los resultados no pueden ser extra-
polados a pacientes con cancer de mama temprano
luminal y con uno a tres ganglios linfaticos positivos,
escenario en el cual ODx ha probado ser dutil
recientemente.?

Conclusion

Los hallazgos de este estudio demuestran que en
mujeres mayores de 50 afnos, una clasificacién con-
sistente de bajo riesgo en los tres modelos predictivos
(EM, MP y NT) se correlaciona con los resultados de
ODx. Por ende, la combinacién de los tres modelos
en esa poblacion permite omitir con seguridad el ana-
lisis gendmico, lo cual reducira costos y demoras
innecesarias asociadas a la atencion de la salud.

No se encontré concordancia entre las puntuaciones
de los modelos predictivos y los resultados de ODx en
mujeres < 50 afios ni en las mujeres en quienes
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difiriere la puntuacion de los tres modelos. Se justifica
realizar estudios prospectivos a mayor escala que per-
mitan la generalizacion de los resultados.
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comité de ética para el andlisis y la publicacion de los
datos clinicos adquiridos de forma rutinaria y no fue
necesario el consentimiento informado para este
estudio observacional retrospectivo.
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