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Comparação entre o teste Oncotype DX e critérios 
prognósticos padronizados em câncer de mama 

receptor de estrogênio positivo em estágio inicial
Comparison between Oncotype DX test and standard prognostic  
criteria in estrogen receptor positive early-stage breast cancer
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RESUMO 
Objetivo: Comparar o prognóstico estimado por critérios prognósticos 
padronizados e o prognóstico estimado pelo Oncotype DX. Métodos: 
Foi realizado um estudo retrospectivo envolvendo 22 pacientes com 
receptor de estrogênio positivo, portadoras de câncer de mama em 
estágio inicial que possuíam uma pontuação disponível avaliada pelo 
teste Oncotype DX. Resultados: O valor Kappa entre o teste Oncotype 
DX e os critérios prognósticos padrão foi: Adjuvant! (K = 0,091), 
Adjuvant! (Transbig) (K = 0,182) e National Comprehensive Cancer 
Network (K = 0,091). O teste exato de Fisher não mostrou correlação 
entre Oncotype DX e os critérios prognósticos padronizados. 
Conclusão: Os critérios prognósticos padronizados não mostraram 
correlação com o teste Oncotype DX.

Descritores: Neoplasias da mama/diagnóstico; Perfilação de 
expressão gênica

ABSTRACT
Objective: To compare the prognosis estimated by standard 
prognostic criteria versus the prognosis estimated by the Oncotype 
DX. Methods: A retrospective study was performed on 22 patients 
with positive estrogen receptor, early-stage breast cancer who 
had an Oncotype DX recurrence score available. Results: Kappa 
value between Oncotype DX and standard prognostic criteria 
was: Adjuvant! (K = 0.091), Adjuvant! (Transbig) (K = 0.182) and 
National Comprehensive Cancer Network (K = 0.091). The Fisher’s 
exact test did not show correlation between Oncotype and standard 
prognostic criteria. Conclusion: Standard prognostic criteria showed 
no correlation with Oncotype DX.
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INTRODUÇÃO
Em países desenvolvidos, aproximadamente 65% das 
mulheres com câncer de mama invasivo possuem doença 
com linfonodos negativos, à ocasião do diagnóstico, e é 
esperado que 85% dessas mulheres estejam vivas e livres 
de metástases à distância após 10 anos(1,2). A quimiote-
rapia nesse grupo de pacientes, especialmente entre as 
pacientes com receptor de estrogênio (RE) positivo, tra-
tadas com a terapia hormonal adjuvante, oferece apenas 
uma modesta melhora na sobrevida de 10 anos(2-4).

Entretanto, a maioria das pacientes com tumores pe-
quenos e linfonodos axilares negativos tem indicação de 
quimioterapia adjuvante(5,6). As atuais diretrizes clínicas 
possuem critérios conflitantes para a seleção de pacien-
tes que não irão se beneficiar da quimioterapia. Isso se 
deve, em grande parte, à nossa capacidade limitada de 
identificar pacientes individuais que provavelmente não 
irão obter benefício desse tratamento. Consequente-
mente, a quimioterapia é oferecida a um grande grupo 
de pacientes que poderiam ser curadas apenas com o 
tratamento locorregional e terapia endócrina. Métodos 
mais precisos de avaliação do risco poderiam evitar a 
toxicidade da quimioterapia nessas pacientes(7).

Atualmente, a indicação de terapia sistêmica adju-
vante leva em consideração o risco de recorrência da 
doença, o benefício estimado da terapia adjuvante, a 
toxicidade do tratamento e as comorbidades. Os clas-
sificadores convencionais do risco incluem as diretrizes 
da National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 
as recomendações do consenso de St. Gallen e o Adju-
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vant! Online. Esses classificadores estimam o risco de 
recorrência considerando alguns critérios, como as ca-
racterísticas clínicas e histológicas. Os dados do estudo 
clínico e a experiência dos médicos corroboram o de-
senvolvimento e as atualizações regulares desses classi-
ficadores e alguns estudos mostraram uma capacidade 
preditiva significativa(8).

O consenso de especialistas St. Gallen define três 
categorias de risco de recorrência. O grupo de baixo 
risco inclui as pacientes com tumores com todas as se-
guintes características: linfonodos axilares negativos, 
pT < 2 cm, grau 1, ausência de invasão vascular, RE ou 
receptor de progesterona (PgR) positivo, HER2 nega-
tivo e idade > 35 anos. O grupo de risco intermediário 
refere-se às pacientes com linfonodos axilares negativos 
e pelo menos uma das seguintes características: pT > 2 
cm, grau 2 ou 3, invasão vascular, HER2 positivo, RE 
e PgR negativo, idade < 35 anos ou pacientes com 1 a 
3 linfonodos positivos e RE e/ou PgR positivo e HER2 
negativo. O grupo de alto risco inclui pacientes com 1 a 
3 linfonodos positivos e RE e PgR negativos ou HER2 
positivo, ou > 4 linfonodos positivos. Não há indicação 
de quimioterapia adjuvante para o grupo de baixo risco 
e essa modalidade de tratamento sempre deve ser indi-
cada no grupo de alto risco(9,10).

As recomendações da NCCN excluem a quimiote-
rapia para pacientes com tumores bem diferenciados 
de até 1 cm e sem características desfavoráveis. Nas 
pacientes com tumores de mama maiores que 1 cm, 
linfonodos negativos e receptores hormonais positivos, 
recomenda-se a terapia endócrina associada à quimio-
terapia (categoria 1)(11).

Adjuvant! é um programa de computador que es-
tima o risco de recorrência e mortalidade de cada pa-
ciente individual, também fornecendo estimativas dos 
benefícios por cada modalidade proposta de terapia 
adjuvante. Esse programa baseia-se em projeções. Em 
razão da multiplicidade de fontes de erro e incerteza 
de suas interações, Adjuvant! não calcula um interva-
lo de confiança de 95% para suas estimativas(12,13). Esse 
programa foi validado com uso de registro de tumores 
da província de Columbia Britânica, no Canadá. Os 
resultados obtidos com o atual acompanhamento de 
4.083 mulheres com câncer de mama T1-2, N0-1, M0 
foram comparados com a sobrevida geral (SG) prevista 
de 10 anos e a sobrevida livre de eventos (SLE) para 
cada paciente. A SG e a SLE estimadas por Adjuvant! 
foram 71,7 e 71% e os resultados observados foram 72 
e 70,1%, respectivamente. Adjuvant! é constantemente 
aprimorado e atualizado com a publicação de novos es-
tudos clínicos e está em sua versão 8.0(14).

Recentemente, a análise da expressão gênica no 
câncer de mama surgiu como uma ferramenta capaz de 
refinar o prognóstico e individualizar as recomendações 

do tratamento adjuvante sistêmico. Oncotype DX usa 
uma reação em cadeia de polimerase da transcriptase 
reversa para quantificar a expressão do mRNA especí-
fico de 16 genes do câncer e 5 genes de referência, que 
foram selecionados com base em seu valor preditivo e 
prognóstico, em pacientes com linfonodos negativos e 
RE positivo, tratadas com tamoxifeno. O resultado do 
teste é expresso em um escore de recorrência (ER). 

Os níveis de expressão desses genes são usados para 
classificar pacientes nas seguintes categorias: baixo ris-
co (ER < 18), risco intermediário (ER > 18 e < 31) e 
alto risco (ER > 31). As estimativas das taxas de recor-
rência à distância, após 10 anos, nos grupos de baixo ris-
co, risco intermediário e alto risco foram 6,8% (IC95%: 
4,0-9,6), 14,3% (IC95%: 8,3-0,3), e 30,5% (IC95%: 
23,6-7,4), respectivamente(15).

Outra utilidade importante do Oncotype DX é sua 
capacidade de prever os benefícios da quimioterapia ad-
juvante. O ensaio de 21 genes foi realizado em um sub-
conjunto de 651 pacientes do estudo B-20, que randomi-
zou mulheres com câncer de mama com RE positivos e 
linfonodos negativos para receberem tamoxifeno durante 
5 anos, isoladamente ou em associação à quimioterapia 
com MF ou CMF (M: metotrexato, F: fluoruracil e C: 
ciclofosfamida). O teste de interação entre o tratamento 
quimioterápico e o ER foi estatisticamente significativo. 
Pacientes com alto ER tiveram um grande benefício com 
a quimioterapia, enquanto aquelas com tumores de baixo 
ER obtiveram mínimo ou nenhum benefício da quimiote-
rapia. As pacientes com tumores com ER intermediário 
não pareceram obter grandes benefícios, mas a incerteza 
da estimativa não pode excluir um benefício clinicamente 
importante(16).

Achados semelhantes foram relatados em outro es-
tudo comparando o tamoxifeno e tamoxifeno + quimio-
terapia com ciclofosfamida, doxorrubicina e fluorouracil, 
em mulheres pós-menopausadas com câncer de mama 
com linfonodo positivo e receptor hormonal positivo(17).

Embora realizada retrospectivamente, a validação do 
Oncotype DX usando um conjunto de dados de estudos 
clínicos coletados prospectivamente, embora coletados 
de tecidos retrospectivamente no conjunto de dados, 
pode ser considerado como nível de evidência I para uso 
nesse ensaio. As recomendações da American Society of 
Clinical Oncology para o uso de marcadores tumorais no 
câncer de mama afirmam que o ensaio Oncotype DX 
pode ser usado para prever o risco de recorrência em 
pacientes tratadas com tamoxifeno, e para identificar as 
pacientes das quais se espera obter o máximo benefício 
terapêutico do tamoxifeno adjuvante e que podem não 
necessitar de quimioterapia adjuvante. Os dados atuais 
são insuficientes para comentarmos se essas combina-
ções podem ser aplicadas às terapias hormonais além do 
tamoxifeno, ou se esse ensaio aplica-se a outros esque-
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mas quimioterápicos(18). Todas as recomendações envol-
vendo o uso de ER na tomada de decisão terapêutica são 
classificadas como nível de evidência 2B(11).

OBJETIVO
O objetivo deste estudo foi comparar o prognóstico es-
timado por critérios prognósticos padronizado e pelo 
Oncotype DX.

MÉTODOS
Pacientes
Este estudo foi realizado com dados clínicos de pacien-
tes atendidas em três centros médicos brasileiros: Hos-
pital Israelita Albert Einstein e Centro Paulista de On-
cologia, em São Paulo (SP), e Centro de Hematologia, 
Oncologia e Transplante de Medula Óssea em Porto 
Alegre/ (RS). O Comitê de Ética do Hospital Israelita 
Albert Einstein aprovou o protocolo (0215.0.028.000-
08) e todas as pacientes forneceram o consentimento 
informado por escrito para participar do estudo.

 As pacientes eram elegíveis para inclusão caso ti-
vessem receptores de estrogênio positivos; câncer de 
mama em estágio inicial, diagnosticado entre 2006 e 
2008, e ER com o método Oncotype DX disponível. 
Vinte e duas pacientes foram incluídas neste estudo re-
trospectivo.

Métodos
A comparação com o risco de recorrência estimado por 
Oncotype DX foi realizada com a classificação de risco 
de NCCN (alta e baixa) e os critérios de St. Gallen (bai-
xo, intermediário e alto). 

Para a comparação com Adjuvant! (versão 8.0) fo-
ram usadas duas estratégias: a) o valor obtido com o 
percentil de risco de recorrência em 10 anos com a re-
dução dos efeitos de 5 anos de administração de tamo-
xifeno, previstos pelo Adjuvant! foi transformado em 
grupos de risco (baixo, intermediário e alto), usando o 
gráfico de recorrência à distância do Oncotype DX; b) 
usando os critérios do consórcio Transbig, que definem 
o grupo de baixo risco clínico e incluem pacientes com 
câncer de mama com probabilidade de sobrevida de 10 
anos de pelo menos 88%, se os seus tumores fossem 
positivos em mais de 1% dos casos para a expressão de 
RE, considerando o uso de 5 anos de tamoxifeno.

Análises estatísticas
O teste exato de Fisher e o teste de Kappa de concordân-
cia foram usados para a comparação entre os grupos.

RESULTADOS
A idade mediana das pacientes foi 52,9 anos (variação 
de 39 a 79 anos). Todas as pacientes tinham câncer de 
mama com RE positivo e HER2 negativo. Dezenove pa-
cientes (86%) tinham tumores < 2cm, 18 (82%) pacien-
tes não tinham envolvimento axilar e quatro pacientes 
tinham linfonodos positivos (dois casos de micrometás-
tase e dois casos de macrometástase). A proporção de 
pacientes com tumores de grau histológico 1, 2 e 3 foi 
de 9, 68 e 23%, respectivamente.

Os critérios de St.Gallen e NCCN classificam pou-
cas pacientes no grupo de baixo risco. Os critérios do 
consórcio Transbig para classificar as pacientes nas ca-
tegorias de risco previstas por Adjuvant! identificam 
mais pacientes com baixo risco de usar o percentil de 
risco (Tabela 1). 

Os critérios prognósticos padronizado não mostra-
ram correlação com o método Oncotype DX (Tabela 2), 
que foi corroborado pelos resultados do coeficiente Ka-
ppa. O valor Kappa entre Oncotype DX e Adjuvant! foi 
(K = 0,091), Adjuvant! (Transbig) (K = 0,182) e NCCN 
(K = 0,091). 

Categoria de risco Oncotype 
DX

Adjuvant! 
(percentile 
de risco)

Adjuvant! 
(Transbig) St. Gallen NCCN

Baixo 50 13,6 63,6 0 4,5
Intermediário/alto 50 86,4 36,4 100 95,5

Valores expressos em %. 
NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

Tabela 1. Distribuição de pacientes em cada categoria de risco

NCCN: National Comprehensive Cancer Network. 

  Oncotype DX  

Baixo Intermediário/Alto Valor p
Adjuvant!

Baixo 1 2
1,0

Intermediário/alto 10 9
Adjuvant! (Transbig)

Baixo 8 6
0,659

Intermediário/alto 3 5
NCCN

Baixo 1 0
1,0

Intermediário/alto 10 11

Tabela 2. Comparação entre Oncotype DX e critérios prognósticos padronizados 

DISCUSSÃO
O Oncotype DX reclassificou o grupo de risco de um 
grande número de pacientes, mostrando que os classi-
ficadores convencionais do risco não se correlacionam 
bem com a análise da expressão gênica. A reclassifica-
ção demonstra o importante impacto do Oncotype DX, 
uma vez que a mudança das pacientes da categoria de 
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alto risco para baixo risco reduz o número de pacientes 
que poderiam ser submetidas à quimioterapia desne-
cessária.

Isso foi mais expressivo com o uso dos critérios NCCN 
e St. Gallen, uma vez que esses classificaram quase todas 
as pacientes como grupo de risco intermediário ou alto. O 
teste Oncotype DX reclassificou 50% das pacientes para a 
categoria de baixo risco. Dados semelhantes foram apre-
sentados por Paik et al., já que que 92,1% das 668 pacien-
tes inscritas no estudo NSABP B-14 foram consideradas 
como risco intermediário ou alto pelos critérios NCCN e 
St. Gallen, e 50,6% das pacientes classificadas como baixo 
risco pelo teste Oncotype DX(19).

A incapacidade dos critérios St. Gallen para identifi-
car as pacientes de baixo risco também foi demonstrada 
em um estudo que comparou um teste de assinatura de 
70 genes (outro teste para análise da expressão gênica) 
com os critérios de St. Gallen. A assinatura de 70 genes 
leva a uma redução de 20 a 30% no número de mulhe-
res que de outra maneira receberiam quimioterapia(8).

O uso dos valores de percentil para comparação en-
tre o risco de recorrência com Oncotype DX e Adju-
vant! não mostrou correlação e poucas pacientes foram 
classificadas como baixo risco. Uma razão é a de que as 
estimativas de recorrência do Oncotype DX são apenas 
para as recorrências à distância (risco de doença metas-
tática), ao passo que a estimativa de recorrência pro-
porcionada pelo Adjuvant! é para todas as causas de re-
corrência (câncer de mama local, regional, contralateral 
e recorrência à distância). Portanto, as estimativas do 
risco de recorrência por Adjuvant! são, em geral, mais 
altas do que aquelas do teste Oncotype DX(13). Entre-
tanto, demonstrou-se que há uma associação entre On-
cotype DX e o risco de recorrência local ou regional(20).

Como o risco de recorrência à distância está intima-
mente ligado ao risco de morte pelo câncer de mama, 
as comparações mais apropriadas são aquelas entre o 
risco de mortalidade pelo câncer de mama, como esti-
mado por Adjuvant!, e o risco de recorrência à distância, 
proporcionado pelo teste Oncotype DX(13). Entretanto, 
quando as pacientes são classificadas em grupos de risco 
usando as probabilidades de sobrevida global calculadas 
por Adjuvant!, a ausência de correlação permanece.

A comparação entre Adjuvant! e o ensaio de as-
sinaturas gênicas foi realizada em três estudos, mos-
trando que os testes de expressão gênica são um predi-
tor mais preciso da recidiva e sobrevida global, e que, 
combinando-os com os preditores convencionais, po-
dem fornecer maior quantidade de informações(8,21-23). 

Os critérios prognósticos padronizado possuem 
componentes qualitativos ou subjetivos que adicionam 
variabilidade às estimativas de risco. Além disso, as 
diferenças entre os critérios ou seu uso em diferentes 

classificadores pode resultar em estimativas de risco sig-
nificativamente diferentes nas mesmas pacientes. 

CONCLUSÃO
Os critérios prognósticos padronizado não mostraram 
correlação com Oncotype DX.
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