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• Diagnóstico y decisiones terapeúticas basados en criterios 

patológicos e inmunohistoquímicos

• Necesidad de un enfoque más racional, cuantitativo e 

individualizado

• Uso de QT en pacientes N0, RE+:

Beneficio escaso

Asume un beneficio igual en todas las pacientes

Algunas pacientes son subtratadas

Muchas pacientes son sobretratadas

Conceptos generales



Conceptos generales

• Estudio de 21 genes que predice en 

forma personalizada el riesgo de 

recurrencia y el beneficio de la 

quimioterapia para pacientes N0 y RE 

positivo 

• Laboratorio Genomic Health, CA, US

•Realizado en 90.000 pacientes

• Estudios en 4.000 pacientes

• Cubierto por Medicare y 90% seguros 

de salud privados

• US$ 3.978



Conceptos generales

Recomendacion NCCN Oncotype Dx:

• Tumores 0.6 a 1.0 cms con caracteristicas desfavorables

• Tumores > 1 cms, N0, RE+, HER 2 neg 
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Conceptos generales

Recomendacion ASCO Oncotype Dx:

• Predecir riesgo de recurrencia en pacientes tratados con tamoxifeno

• Predecir mejor respuesta a Tamoxifeno y evitar uso QT

• Identificar pacientes con mayor beneficio de la QT
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Desarrollo método RT-PCR de blocks parafina

Selección de genes candidatos (250 genes)

Estudio relación genes y recurrencia 
(N = 447, incluye 233 de NSABP B-20)

Selección de 21 genes
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2003

DESARROLLO ONCOTYPE DX

Estudios de validación NSABP B-14 y Kaiser Permanente
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16 GENES RELACIONADOS CON CÁNCER + 5 GENES DE REFERENCIA

Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.

RECURRENCE SCORE =

+ 0.47 x HER2 Group Score 

- 0.34 x ER Group Score 

+ 1.04 x Proliferation Group Score

+ 0.10 x Invasion Group Score 

+ 0.05 x CD68

- 0.08 x GSTM1

- 0.07 x BAG1

GENES EN ESTUDIO



Validación Clínica ONCOTYPE DX: 

Impacto en Decisiones Clínicas



Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.

Category RS (0 -100)

Low risk RS <18

Int risk RS 18 - 30

High risk RS ≥ 31

Validación Clínica ONCOTYPE DX: 

Recurrencia a distancia según RS



Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.

Validación Clínica ONCOTYPE DX: 

Recurrencia a distancia según RS

Risk Group                      % of            10-yr Rate of 95% CI

Patients Recurrence

Low (RS <18) 51% 6.8% 4.0%, 9.6% 

Intermediate (RS 18-30)    22% 14.3% 8.3%, 20.3%     

High (RS ≥31) 27% 30.5% 23.6%, 37.4%

Test for the 10-year Distant Recurrence comparison between the 

low-and high-risk groups:  P <0.001



Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.

Validación Clínica ONCOTYPE DX: 

Recurrencia a distancia según RS

Multivariate Cox Models: Age, Size + RS

P value95% CIHazard RatioVariable

<0.001(2.23, 4.61)3.21
Recurrence 
Score

0.231(0.86, 1.85)1.26Size > 2.0 cm

0.084(0.48, 1.05)0.71Age < 50

Age at surgery used as a binary factor: 0 = <50 yr, 1 = ≥50 yr.

Clinical tumor size (CTS) used as a binary factor: 0 = ≤2 cm, 1 = >2 cm.

Recurrence Score used as a continuous variable, with HR relative to an increment of 50 RS units. 



Validación Clínica ONCOTYPE DX: 

Impacto en Decisiones Clínicas



10-yr 10-yr 
Absolute Risk         Absolute Risk

Risk Classifier   Kaiser NSABP B14

Recurrence Score   
Low (<18) 2.8% 3.1%
Intermediate (18-30) 10.7% 12.2%
High (>31) 15.5% 27.0%

1Based on methods by Langholz and Borgan, Biometrics 1997;53:767-774.

Habel et al. Breast Cancer Res. May 2006.

Validación Clínica ONCOTYPE DX: 

Estudio Kaiser Permanente

Mortalidad a 10 años pacientes RE+, Tam+



Validación Clínica ONCOTYPE DX: 

Impacto en Decisiones Clínicas

Prospective multi-center study of the impact of the 21-

gene Recurrence Score (RS) assay on medical 

oncologist (MO) and patient (pt) adjuvant breast cancer 

(BC) treatment selection

Shelly S. Lo1, John Norton1, Patricia B. Mumby1, Jeffrey Smerage2, 
Joseph Kash3, Helen K. Chew4, Daniel Hayes2, Andrew Epstein5, 

Kathy S. Albain1

1Loyola University, Maywood IL, 2University of Michigan, 
Ann Arbor MI, 3Edward Hospital, Naperville IL, 4UC Davis, 

Sacramento CA, 5Mount Sinai Medical Center, New York NY

ASCO 2007, Abstract #577



Validación Clínica ONCOTYPE DX: 

Impacto en Decisiones Clínicas

ASCO 2007, Abstract #577

MO Pre to Post-RS Assay 

Treatment Recommendation

Number of Cases(%)

CHT to HT 20 (22.5)

HT to CHT 3 (3.4)

CHT or HT to Equipoise 5 (5.6)

Treatment plan did not 

change

61 (68.5)

Total 89 (100)

 Cambio recomendación de tratamiento en 28 casos (31.5%) posterior a

RS Assay.  

 Cambio más frecuente: QT a Hormonoterapia en 22.5% 

Recomendaciones de tratamiento se modifican 31.5% de los casos
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