Oncotype DX — podemos prever o seu resultado?
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INTRODUCAO E OBJETIVOS

O Oncotype DX® Breast Recurrence Score (ODX; Genomic Health, Inc.) tem valor progndstico e preditivo validado em doentes (dts) com estadios precoces de carcinoma da mama operado
com expressao de recetores de estrogénio (RE) positiva e HER2 negativo, quando a indicacdo para tratamento com quimioterapia (QT) adjuvante ndo é clara.l? A expressao de 21 genes no
tecido tumoral incorpora um algoritmo que calcula o Recurrence Score (RS).! Quando o RS é superior a 25 ha reducao do risco de recidiva sistémica com QT adjuvante (>15% aos 9 anos).>3
Para RS inferior a 25 pode existir beneficio em dts com menos de 50 anos.3

Existem softwares de acesso publico, baseados em caracteristicas anatomo-clinicas para estimar o RS.

O Johns Hopkins Breast Cancer Recurrence Score Estimator (BCRSE) utiliza a expressao de recetores hormonais (RH), o Ki67 e o grau histolégico (Elston & Ellis) para calcular a
probabilidade pré-teste de RS > 25 em doentes sem envolvimento axilar, categorizando os dts em baixo risco (RS esperado < 25), alto risco (> 25) ou risco indeterminado.

O Breast Cancer Nomogram da University of Tennessee Medical Center (TeBCN), incorpora o tamanho do tumor, grau histoldgico, tipo histoldgico e idade, para estimar também a
probabilidade pré-teste de RS > 25.

O objetivo deste trabalho é avaliar a precisao da estimativa de RS pré-teste do BCRSE e TeBCN na nossa populacao.

METODOS

Analise retrospetiva dos processos clinicos eletrénicos dos dts submetidos a cirurgia por carcinoma invasivo da mama estadio | a Il (American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7th
edition) no Hospital da Luz Lisboa entre janeiro de 2013 e agosto de 2019, RE positivo, HER 2 negativo, sem envolvimento ganglionar axilar (NO) por bidpsia de ganglio sentinela, elegiveis
para QT adjuvante e submetidos ao teste ODX.

O software PREDICT 2.1° foi utilizado para calcular o beneficio esperado na sobrevivéncia global (SG) a 10 anos com inclusdao de QT de 32 geracao no plano terapéutico. Os softwares
BCRSE e TeBCN foram utilizados retrospetivamente para calcular o risco individual pré-teste de ODX RS > 25. A analise estatistica foi feita com recurso ao software SPSS v25.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DA POPULACAO

Total (n = 32) RS<16(n=13) RS16-25(n=11) RS>25(n=8) p-value
Beneficio da QT adjuvante (incluindo taxanos) na SG aos 10 anos
I|:::: r:(e;i)ana [min-max] 52 [36-73] 54 [38-73] 50 [36-70] 54 [41-72] ns > pbrreeast(:i{(cgt previsto pe|a ferramenta PREDlCoT 2.1® para esta populagéo
<50 anos 14 (43,8) 5 (38,5) 5 (45,5) 4 (50) \ 0a3%
>50 anos 18 (56,3) 8 (61,5) 6 (54,5) 4 (50) " https://breast.predict.nhs.uk/tool, consultado pela dltima vez em 1/10/2019
Sexo, n (%) @
Feminino 31 (96,9) 13 (100) 11 (100) 7 (87,5) .
Masculino 1(3,1) 0 (0) 0 (0) 1(12,5)
Status menopausa, n (%)
Pré 16 (50) 6 (46,2) 6 (54,5) 4(57,1) L @ i pwhiielvivssisiais
PSs 15 (46,9) 7 (53,8) 5 (45,5) 3 (42,9) JL—L http://www.breastrecurrenceestimator.onc.jhmi.edu, consultado pela tltima vez em 1/10/2019
Diagnostico, n (%) Johns Hopkins Breast Cancer Recurrence
Rastreio 21 (65,6) 9 (69,2) 7 (63,6) 5(62,5) . Score Estimator (BCRSE)
Sintomas 11 (34,4) 4 (30,8) 4 (36,4) 3 (37,5) Utilizado para a populacdo total (n=32)
Morfologia, n (%)
Carcinoma invasivo 27 (84) 11 (84,6) 9 (81,8) 7 (87,5)
Carcinoma lobular 4 (12,5) 2 (15,4) 1(9,1) 1(12,5) ns 4 Risco previsto de RS > 25
Mistol 1(3,1) 0 (0) 1(9,1) 0 (0) <16 16-25 > 25 Sracisin
Estadio, n (%) Alto 0 0 1 100%
1A 26 (81,3) 9 (69,2) 11 (100) 6 (75) ) Baixo S 5 0
A 8 (R () o) 2(25) - Indeterminado 5 6 7
PT, n (%) ° Tabela 2 — Probabilidade de RS > 25 previsto por BCRSE e RS obtido por ODX.
6-10 mm 5 (15,6) 1(7,7) 3(27,3) 1(12,5)
11-20 mm 20 (62,5) 8 (61,5) 7 (63,6) 5(62,5) ns 4
>20 mm 7 (21,9) 4 (30,8) 1(9,1) 2 (25)
% RE, mediana [min-max] 100 [25-100] 100 [90-100] 95 [25-100] 100 [80-100] ns
% RPg, mediana [min-max] 72,5 [0-100] 95 [50-100] 70 [0-100] 10 [0-60] 0,001 ° @ https://utgsm.shinyapps.io/OncotypeDXCalculator/, consultado pela dltima vez em 1/10/2019
RPg, n (%) Breast Cancer Nomogram - University of
<1% 4(12,3) 010 2(18.2) 2(23) ns 4 Tennessee Medical Center (TeBCN)
>1% 28 (87,5) 13 (100) 9 (81,8) 6(75) Utilizado apenas em mulheres (n=31)
Grau histologico3, n (%)
: g o o P
2 26 (81,3) 9 (69,2) 10 (90,9) 7 (87,5) ns* Risco previsto de RS > 25
3 2 (6,3) 1(7,7) 0 (0) 1(12,5) o L i
% Ki67, mediana (min-max) 20 (5-70) 25 [10-40] 20 [5-60] 22,5 [10-70] ns 5 < 5% 5 1
% Ki67, n (%) >5%e<30% 7/ 10 5
<10% 1(3,1) 0 (0) 1(9,1) 0 (0) ) 230 % 1# 0 2
>10% 31 (96,9) 13 (100) 10 (90,9) 8 (100) " Tabela 3 — Probabilidade de RS > 25 previsto por TeBCN e RS obtido por ODX.

Tabela 1 — Caracteristicas da populacao. Legenda: pT, avaliacao patoldgica da dimensao do tumor; RE, recetores de estrogénio;
RPg, recetores de progesterona; Min, minimo; Max, maximo; ns, nao significativo.

LAJCC 7th edition; 2Carcinoma ductal e lobular invasivo em simultdaneo na mesma amostra; 3Grau histolégico de Elston & Ellis;
4Teste de qui-quadrado de Pearson; °Teste de Kruskal-Wallis

CONCLUSOES

# Pela ferramenta BCRSE teria sido classificado como risco indeterminado de RS > 25.

Estes resultados demonstram a capacidade do algoritmo BCRSE para definir subgrupos de baixa e alta probabilidade pré-teste de ODX com RS > 25. Em 18 dts o resultado foi
indeterminado, pelo que o ODX teve um papel decisivo na definicao do real beneficio esperado com QT (por PREDICT 2.1 o beneficio da QT nestes doentes seria no maximo de 3%).
Relativamente ao algoritmo TeBCN, a sua interpretacao foi mais dificil, sem um cut-off definido para classificacao em alto ou baixo risco.

Nesta populacao verificou-se uma relacao inversa entre a expressao de recetores de progesterona e o RS determinado por ODX.
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