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Determinacion del perfil de expresion génica
(70 genes) en cdncer de mama: ;Son
apropiadas las muestras obtenidas en la
biopsia percutanea diagnoéstica?

José Antonio Lopez Ruiz!, Ignacio Zabalza Estévez?, Juan
Antonio Mieza Arana?, Urko Aguirre Larracoechea?, Maria

dM Vivanco?, Andoni Lopez Maseda?

'Grupo PRETEIMAGEN (Bilbao); 2Hospital Universitario de

Galdakao (Galdakao); 3Hospital Universitario de Cruces

(Barakaldo); “CIC bioGUNE Parque Tecnoldgico Bizkaia
(Derio)



lon "t‘::o ' M.]l.)(,a senam
tagde oo s R
KenRam o — @
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BIOPSIA ECOGUIADA CON AGUJA GRUESA (BAG)
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DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO : Carcinoma Ductal Infiltrante

BIOPSIA PERCUTANEA CON DIAGNOSTICO
DE CARCINOMA INFILTRANTE DE MAMA:

PROTOCOLO HISTOLOGICO HABITUAL
EN NUESTROS CENTROS

*‘Receptores hormonales: estrégeno y progesterona

*Receptor HER2

*Factor de proliferacién Ki67
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CUANDO SE DIAGNOSTICA CANCER
INFILTRANTE DE MAMA...

1- Planificacion del tratamiento locorregional

2- Planificacion del tratamiento sistémico:
Evaluacion predictiva/pronéstica

i Manejo multidisciplinar consensuado !

Planificacion del tratamiento sistémico:
Evaluacién predictiva/pronéstica

EVALUACION PREDICTIVA :
Tratamiento mas adecuado

iSe requiere obtener una

EVALUACION PRONOSTICA : '"f°rmafi'a°|;eﬁre°'sa y

Riesgo de recurrencial/recidiva y de
enfermedad metastasica




Malaaga

S| RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS...

HORMONOTERAPIA
(Inhibidores de la aromatasa, etc)

S| RECEPTOR HER2 POSITIVO...

TERAPIA DIANA
(trastuzumab, etc)

¢, Y EL PAPEL DEL FACTOR DE PROLIFERACION Ki67 ?

¢ AMAYOR CELULARIDAD TUMORAL, MAYOR INDICE ?
¢A MAYOR INDICE, PEOR PRONOSTICO?
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Factor de proliferaciéon celular Ki-67

VALOR PRONOSTICO DISCUTIBLE
PUNTO DE CORTE DISCUTIDO: ¢14%? ¢20%?

> MOS One. 2018 Jol 1S 1T 10119565, dod: L0 1371 )oumad pone D1 195465

elolection 2015%

Evaluation of an Optimal Cut-Off Point for the Ki-67
Index as a Prognostic Factor in Primary Breast
Cancer: A Retrospective Study

Rumio Tashimg 1. Reftl Mishimera ©_ Tomefumi Osako * . Yasupehl Nahyara i
Yasabiro Okumara ¥ Masahieo Nakano £ Mamike Fuhioe ¢, Yaswe Toyorems ¥,
Nobayulo Arima !

AManons & expand
PVED: 26177508 PNCD: PNCAS0ITSE DO 101373 ) pwrral pome DL 19545
Free PNC anticle

SUBTIPO MOLECULAR

Si Ki-67 < 14% LUMINAL A
(BUEN PRONOSTICO)
Si Ki-67 14%-30% »

SUBTIPO MOLECULAR
LUMINAL B
(PEOR PRONOSTICO)
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LA EVALUACION PREDICTIVA /PRONOSTICA

SUELE FUNDAMENTARSE EN EL “ SISTEMA
TNM” Y LOS SUBTIPOS MOLECULARES
SUBROGADOS

PERO...

Luminal A

Luminal B
HER2
Basal

198

PRAA |

Evaluacion predictiva/pronéstica erronea en muchos casos

Yy, como consecuencia:

Sobretratamiento / Infratratamiento sistémico (")

* Cardoso F, et al. 70-gene signature as an aid to treatment decisions in early-stage breast cancer.

N Engl J Med. 2016

eo:
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PUEDE HABLARSE DE TRES GENERACIONES
DE SISTEMAS DE EVALUACION PREDICTIVA Y
PRONOSTICA

CANCER DE MAMA:
SISTEMAS DE EVALUACION PREDICTIVA/PRON(')STICA
(NECESIDAD Y TIPO DE TERAPIA SISTEMICA)

IHQ: PERFILES
SISTEMA TNM: SUBTIPOS DE
ESTADIOS MOLECULARES EXPRESION

SUBROGADOS GENICA
LUMINAL A PCR
LUMINAL B MICROARRAYS
HER2 SUBTIPOS MOLECULARES
BASAL / TRIPLE NEGATIVO

LOS PERFILES DE EXPRESION GENICA (PEG) SON CONSIDERADOS
AHORA LA MEJOR HERRAMIENTA PRONOSTICA *

* Marchionni L, Wilson RF, Wolff AC, Marinopoulos S, Parmigiani G, Bass EB, et al.

Systematic review: gene expression profiling assays in early-stage breast cancer.
Ann Intern Med. 2008;148:358-69.

Paik S. Is gene array testing to be considered routine now?
Breast. 2011; Suppl 3:S87-91.

sOno
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Minima cantidad requerida de células

tumorales en las muestras de
biopsia percutanea y quirurgicas
para la determinacion del perfil de
expresion génica,
segun la plataforma a utilizar*

PLATAFORMA GENES (n) %@ ARN/ADN®!
MammaPrint 70 30% 100 ng (RNA)
Prosigna (PAM50) 50 10% 4 mm? (RNA)
lllumina/RNA seq 20.502 50% 3 pg (DNA)
Oncotype DX 21 50% 375 ng (RNA)
Affymetrix Hg U133 473 80% 5 ug (DNA)
EndoPredict 12 30%

(*) Segun diversos autores y fabricantes

(n) Numero de genes utilizados en cada plataforma
(a) Porcentaje minimo de células tumorales

(b) Cantidad minima de ARN/ADN
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EXISTE ALTA CONCORDANCIA DE RESULTADOS
ENTRE LAS MUESTRAS
DE BIOPSIA PERCUTANEA Y LAS QUIRURGICAS

Breast Cancer Research and Treatment (2021) 186:327-342
https://doi.org/10.1007/510549-020-06075-6

PRECLINICAL STUDY @
Check for
updates

Concordance of the 21-gene assay between core needle biopsy
and resection specimens in early breast cancer patients

Peng Qi">3® . Yu Yang'?3 . Qian-ming Bai'*3 - Tian Xue?>3 . Min Ren?3 . Qian-lan Yao'?3 . Wen-tao Yang'>3 .
Xiao-yan Zhou'%3

Received: 3 November 2020 / Accepted: 23 December 2020 / Published online: 13 January 2021
© The Author(s) 2021

Received: 28 September 2021 Accepted: 19 December 2021

DOI: 10.1002/js0.26780

RESEARCH ARTICLE HEEEEEs wiLey

High concordance of 70-gene recurrence risk signature and
80-gene molecular subtyping signature between core needle
biopsy and surgical resection specimens in early-stage breast
cancer

Jennifer A. Crozier MD* | Julie Barone DO? | Pat Whitworth MD?® |
Abraham Cheong MD* | Robert Maganini MD®> | Jose Perez Tamayo MD® |
Patricia Dauer PhD’ ® | Shiyu Wang MS” | William Audeh MD? |

Annuska M. Glas PhD® ®




Congreso
MNaclons

LA RUTA HABITUAL PARA SOLICITAR LA DETERMINACION
DEL PERFIL DE EXPRESION GENICA (PEG)

CLINICO/ONCOLOGO RECIBE INFORME AP DE
LA BIOPSIA DIAGNOSTICA (BP1)
DECISION CLINICA PARA SOLICITAR EL PEG

CLINICO CONTACTA CON EL PATOLOGO

4

PATOLOGO BUSCA LOS BLOQUES DE PARAFINA

PATOLOGO EVALUA IDONEIDAD DE LA MUESTRA

——
MUESTRA NO
APROPIADA MUESTRA APROPIADA
— —_—

REPETIR BAG (BP2) Q'EJAIL;{%SRTSQ A

:
CLINICO/ONCOLOGO
CONTACTA CON

SOAIMINISNVYL Svid

RADIOLOGIA
PATOLOGO CONTACTA CON CLINICO/ONCOLOGO

MUESTRA APROPIADA

——
ENVIO DE LAS MUESTRAS AL LABORATORIO

CENTRALIZADO/ESPECIALIZADO PARA PEG
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.SON LAS MUESTRAS DE LA BP1, APROPIADAS
PARA LA DETERMINACION DEL PERFIL DE
EXPRESION GENICA (PEG), MEDIANTE LA

PLATAFORMA DE 70 GENES ?

. PODEMOS FACILITAR Y AGILIZAR EL PROCESO DE
EVALUACION PREDICTIVA/PRONOSTICA, A PARTIR
DE LA BIOPSIA PERCUTANEA DIAGNOSTICA
INICIAL (BP1)?

senam
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MATERIAL Y
METODO
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*PLATAFORMA USADA :
MammaPrint® (Agendia, Inc. Amsterdam, EU)
(70 genes)

RESULTADOS DE MAMMAPRINT®

MarwmaPort® Broast Carcer Gane Profie MarwmaPort® Broast Carcer Gane Profie
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*SE HA EVALUADO LA ASOCIACION DEL PORCENTAJE DE CELULAS
TUMORALES CON:
- EL TAMANO TUMORAL (256 casos)
- EL FACTOR DE PROLIFERACION CELULAR Ki67 (203 casos)
- EL PERFIL OBTENIDO DE EXPRESION GENICA (79 casos)

-SE HA EVALUADO LA ASOCIACION DEL TAMANO TUMORAL CON EL
PERFIL DE EXPRESION GENICA (79 casos)

SE HA EVALUADO LA ASOCIACION ENTRE EL FACTOR DE PROLIFERACION
CELULAR Ki67 Y EL PERFIL DE EXPRESION GENICA (79 casos)

<ANALISIS ESTADISTICO:
-TEST WILCOXON / KRUSKAL-WALLIS
-CHI-CUADRADO (O FISHER, SI NECESARIO)
-SE HA UTILIZADO R 4.0
-SE HA CONSIDERADO SIGNIFICATIVO UN VALOR “p <0.05”
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RESULTADOS
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PORCENTAJE DE CELULAS TUMORALES EN LA MUESTRA BP1
(256 casos)

52 casos
(20,31%)

- PORCENTAJEDE
<30% 30-49% 50-70% >70% CELULAS TUMORALES

\[¢]
APROPIADAS

PORCENTAJE DE MUESTRAS APROPIADAS EN LA MUESTRA
BP1, SEGUN EL TAMANO TUMORAL
(256 casos)

PORCENTAJE [ APROPIADAS: 79,69%
(CASOS)

( 9841,03%) (582 g;;z’s) Il NO APROPIADAS: 20,31%
Casos,

76,06%
(54 casos)

23,94%

(17 casos)

18,97% 18,84%

(22 casos)

<1cm 1-2 cm >2cm TAMANO TUMORAL
(71 cases) (116 cases) (69 cases)

BP1 = Biopsia Percutanea inicial (diagnostica)
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PORCENTAJE DE CELULAS TUMORALES Y FACTOR KI-67

FACTOR KI-67

PUNTO DE

CORTE:
14%

FACTOR KI-67

PUNTO DE

CORTE:
20%

(203 casos)

<30%

71,79%

38,71%

28,21%

30-49% 50-70%

75,51%

>70%

W Ki67 <14%
[0 Ki67 >/=14%

p=0.04

. MUESTRAS NO APROPIADAS
. MUESTRAS APROPIADAS

PORCENTAJE DE
CELULAS TUMORALES

<30%

62,82%

51,61%

48,39%

30-49%

50-70%

61,22%

>70%

B Ki67 <20%
[ Kib7 >/=20%

. MUESTRAS NO APROPIADAS
. MUESTRAS APROPIADAS

PORCENTAJE DE
CELULAS TUMORALES
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DETERMINACION DEL PERFIL DE EXPRESION GENICA (PEG)

NO DETERMINACION DETERMINACION DEL
DEL PEG PEG
(177 casos)

BAJO BAJO BAJO
AL(';? RIES()EO RIESGO AL'(I'3O RIES)GO RIESGO AL(';? RIESG)O RIESGO
GeRIH] (28 casos) GeRloH (1 caso) GeRIoH] (14 casos)

BP = Biopsia Percutanea

PEG = Perfil de Expresion Génica

* = Motivos burocréticos / organizativos
BP1 = Biopsia Percutanea inicial (diagnéstica)
BP2 = Biopsia Percutanea repetida

A PARTIR DE BIOPSIA A PARTIR DE CIRUGIA
(54 casos) (25 casos)

ALTO RIESGO (25 casos)
46,30%

BAJO RIESGO (29 casos)
53,70%

ALTO RIESGO (11 casos)
44%

BAJO RIESGO (14 casos)
56%
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PORCENTAJE
(CASOS)

PORCENTAJE DE CELULAS TUMORALES Y PERFIL
DE EXPRESION GENICA
(79 casos)

I BAJO RIESGO GENOMICO
75% B ALTO RIESGO GENOMICO

(9 casos)

63.16% (56,67%) 55,56%
(12 casos) (17 casos) (10 casos)

<30% 30-49% 50-70% >70% PORCENTAJE DE
(19 casos) (12 casos) (30 casos) (18 casos) CELULAS TUMORALES

MUESTRAS APROPIADAS

PERFIL DE EXPRESION GENICA SEGUN EL TAMANO TUMORAL
(79 casos)

I 5200 RESGO
I ALToRIESGO

69,57% N
(16 casos) 52,63%
(20 casos)

61,11%
(11 casos)

47,37%
(18 casos) 38,89%

(7 casos)

30,43%
(7 casos)

<1lcm 1-2cm >2cm TAMANO TUMORAL
(23 casos) (38 casos) (18 casos)
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PERFIL DE EXPRESION GENICA Y FACTOR Ki-67
(79 casos)

PORCENTAJE I 3200 RIESGO
(CASOS)

B Ato RiESGO

80,77%
(21 casos)

61,36%
58,49% (27 casos)

(31 casos)

41,51%
(22 casos)

38,64%
(17 casos)

19,23%
(5 casos)

< 14% >/=14% >/=20% FACTOR Ki-67

(26 casos) (53 casos) (44 casos)
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DISCUSION



LAS PLATAFORMAS DE EXPRESION GENICA SON
AHORA CONSIDERADAS LA MEJOR HERRAMIENTA PARA
EVALUAR EL PRONOSTICO DEL CANCER DE MAMA

EN EL CANCER DE MAMA INFILTRANTE,
EN LA PRACTICA Y SALVO EXCEPCIONES,

LOS RESULTADOS DE BIOMARCADORES OBTENIDOS
CON LA BIOPSIA PERCUTANEA SE CONSIDERAN
TAN FIABLES COMO LOS OBTENIDOS CON EL
ESPECIMEN QUIRURGICO
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. QUE CALIBRE DE AGUJA ?

HETEROGENICIDAD TUMORAL Y CALIBRE DE LA AGUJA

e

EN TEORIA, CON CALIBRES MAYORES, MAYOR
CORRELACION CON LA MUESTRA QUIRURGICA.
EJEMPLO: GRADO HISTOLOGICO

e 2016 Doc OB00) 104T- 2084 dor %0 Y1150 12008 Cowt 2016 Sep 22

The reliability of histological grade in breast cancer core needie biopsies depends on
biopsy size: a comparative study with subsequent surgical excisions.

& Agher information

Abstract
AIMS: n Broast cancer paSents undergong Nocaduvant chemohennsy, HSopcl Gradng noods ¥ e parormed on core needie
Dicpaies (CNSa ) tha! mary nct De fepresentatve of he whols tumour whien Doy e sl Our s wits 30 study he rfuence of

Dicgay S8 0N agreerment rates for hatological grade Detwoen CNBs and sutsoguen! surgicll extison Dopases (SE8s)

METHODS AND RESULTS: We calouited agreerment and Cohon's « Between CNBa and SESs of 300 enty-stage Broas! cancers
The rnumter of cores, 10t Cofe length, SO0 Sumcur leng®h and lumourissus rto wore Assassed ior each CNB set. AGrooment rales
o grade were caltuianod o Afiorert Sases of COre NUMBEr BN lurmouBasue NS, Bnd for 1Ml core lengihs and tumour esgtin
por ONB set in 51500 morvals. Agroement 00 grade between CNBs and SEBs wis TI% [« = 0.50), with underestirmaton of greade
N CNBa in 20% of Cases 00d Overestimation n 1% of cases. There wits SOy Ngher CONCOdaNce between ChNEs and SEBs st
& 00 core length of 250 men Ihan &t & 10t core length of <50 s (33% versus 68% agreement, P = 0.007), at a tumour leagth of
215 mvn than ot umowr lengh of <15 mm in CNBs (79% versus 67% agreement, P = 0 036). and at hree o mone 0Ofes 1an it fower
Nan three cores (T5% vorsus S8% agroement. P = 0. 083) The umounissus rato, SatholOoa Mumowr Size and raclogioal tumour
S0 ware Nt statslcaly O Forent Detwaen CONCONIANT anNd S00rtant Cases

CONCLUSIONS: Agreoment rates for histological grade in CNDs verses SEDs amorove with increasing Diopsy sampio sioe.

© 2016 John Wiy & Som L

KEYWORDS: agreemert. Draasl Cance’. Concordance com neede Sogay. Mioogcs grede

Nuestra decision : 12 G
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Biopsia percutanea vs espécimen quirurgico

CANCER DE MAMA:
ESCENARIOS A FAVOR DEL USO DE LAS MUESTRAS DE BIOPSIA PERCUTANEA

*PACIENTES CANDIDATAS A TERAPIA NEOADYUVANTE

*PEQUENOS TUMORES EN LOS QUE LAS MUESTRAS DE LA BIOPSIA
PERCUTANEA CONTIENEN MAS CELULAS TUMORALES QUE LAS MUESTRAS
QUIRURGICAS

*OBTENCION DE INFORMACION PREDICTIVA/PRONOSTICA DE MANERA URGENTE
*MEJOR CUMPLIMIENTO DE LAS NORMAS COVID-19@

*EVALUACION DE LAS FOSFOPROTEINAS, COMO BIOMARCADOR®) (©)

(a) Jakubowski DM, et al. et al. Molecular characterization of breast cancer needle core biopsy specimens by the 21-gene
breast recurrence score test.

Surgical Oncology. 2020. DOI: 10.1002/js0.26050

(b) Kim HA, et al. Core needle biopsy specimens are more appropriate than surgical specimens for evaluating
the expression of phosphoproteins as biological markers in invasive breast cancer.
Anticancer Research. 2017. 37:1409-12.

(c) Ferreira Leal M, et al. Comparison of protein expression between formaline-fixed core-cut biopsies and surgical excision specimens
using a novel multiplex approach.
Breast Cancer Res Treat. 2019. 175:317-326.
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LOS RESULTADOS DE OTROS AUTORES...

LA GRAN MAYORIA DE AUTORES REPORTAN CASOS
CON SESGO DE SELECCION:
TUMORES GRANDES/AVANZADOS EN
PACIENTES CANDIDATAS A TERAPIA
NEOADYUVANTE

REFERENCIA ANO PLATAFORMA casos BP1 G Muestras Guia MUESTRAS APROPIADAS
Gianni L, et al 2005 Oncotype Dx 95* si n.e. n.e. n.e. 93,68%
Rody A, et al. 2006 Affymetrix Hg U133 70* i ne. ne. n.e. 78,60%
Mayordomo J, et al. 2008 MammaPrint 50* no 14 n.e. n.e. 70%
Akashi-Tanaka S, et al. 2009 Oncotype Dx 87* i n.e. n.e. n.e. 49,43%
Tebbit CL, et al. 2009 Affymetrix Hu95av2 150* no 14 4,2@ n.e. 85%
Osaki A, et al. 2011 MammaPrint 67*  no 11 1-2 US/ST 74,63%"
Mdiller BM, et al 2012 EndoPredict 40* i 14 4@ use 100%
Prat A, et al. 2015 Prosigna (PAM50) 30* si 14 n.e. us 100%
Van Seijen M, et al. 2018 lumina 665* no 14 20 us 58,80%
Parks RM, et al. 2021 n.e. 1221* si n.e. n.e. n.e. 56,76%
Lopez Ruiz JA, et al. 2022 MammaPrint 256  si 12 3@ us 79,69%

BP1 = Muestras diagnésticas en todos lo casos

G = calibre de aguja

* = Pacientes seleccionados (terapia neoadyuvante)
n.e. = no especificado/desconocido

@ Promedio

©® Numero minimo

©@ Método predominante

US = Ultrasonidos

ST = Estereotaxia

MUY DIFiCIL COMPARAR RESULTADOS:
LOS NUESTROS NO MUESTRAN SESGO DE SELECCION:
i SE INCLUYEN TUMORES MENORES DE 2 CM (73%) !
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LAS VENTAJAS DE CONOCER LA POSIBLE
UTILIDAD DE LAS MUESTRAS DE LA
BIOPSIA DIAGNOSTICA (BP1) JUNTO CON EL
RESTO DE INFORMACION HABITUAL
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INDICACION CLINICA PARA LA DETERMINACION DEL
PERFIL DE EXPRESION GENICA
(FIRMA DE 70 GENES) )
PORCENTAJE CONOCIDO DE PORCENTAJE DESCONOCIDO
CELULAS TUMORALES DE CELULAS TUMORALES
L | |
[ MUESTRA APROPIADA ] CONTACTAR CON EL LABORATORIO DE
AP.:
) || § MUESTRA APROPIADA/NO APROPIADA
PETICION AL .
LABORATORIO DE A.P. h
\ J MUESTRA NO MUESTRA
| | APROPIADA APROPIADADA
. L
ENVIO AL ’
LABORATORIO g .
CENTRALIZADO REALIZAR UNA 5
/ SEGUNDA BIOPSIA / PETICION AL
L 2 UTILIZAR MUESTRA LABORATORIO DE A.P.
\____ QUIRURGICA

RUTA 1 ‘ ENVIO AL
. LABORATORIO
ENVIO AL CENTRALIZADO
LABORATORIO
CENTRALIZADO ‘
RUTA 2
RUTA 3

DIAS TRANSCURRIDOS DESDE LA INDICACION CLINICA
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BIOPSIA PERCUTANEA
PROTOCOLO HISTOLOGICO ACTUAL
EN NUESTROS CENTROS:

*‘Receptores hormonales: estrégeno y progesterona
*Receptor HER2

*Factor de proliferacion Ki67

*Porcentaje de células tumorales en la muestra

N Petsaon - 20808062

Informe de Biopsia

MATERIAL
1.- BAG o mara derecha (CS)

DESCRIPCION MACROSCOPICA
1.- Quatro clindros de Sepido fomoso do 1.2 om cada wno de elos .
DESCRIPCION MICROSCOPICA

1.- Clndros 9o Spdo Mamanio Que Muesira crecimiento de carcinoma ductal infitrante, por on sdbana de P
Cbidas COLORMES ATOCAS, CON NOACCHN GeAMEpIAsca 08l e50ma. Las coilas lumoriies MUSSTRs MOSeracos Caraciernes do Wi Po

Recepiores de estdgenos: Posiives (+++) en o 100% de las cédas umornies @
Receptones de progestercnd: Posiives [+++) en of 100% de las cohdas tmoraies ?

HERZ Negatvo (14) @PP
KT Postivos (+++) 00 of 25% do las ciiuias lumorsies o‘

1.- CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE..

Codificacionss :

- -

- TO4000
- MBS0

Fecha Validacion: 1. 221102000

= I
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CONCLUSIONES
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En la mayoria de los casos (79,69%), es posible la
determinacion del perfil de expresion génica a
partir de las muestras obtenidas mediante la
biopsia percutanea diagnostica, incluso en tumores
menores de 1 cm de tamano.

La presencia de tumores mayores de
2 cm de tamano no garantiza la obtencion de
muestras adecuadas en todos los casos.

No existe asociacion significativa entre el tamano
tumoral y el porcentaje de células tumorales de las
muestras obtenidas.

Existe una asociacion significativa entre el
porcentaje de células tumorales y el factor de
proliferacién celular Ki67, solo si se considera un
punto de corte de 14%.
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No existe una asociacion significativaentre el
porcentaje de células tumorales y el resultado de la
expresion genica.

No existe una asociacion significativa entre el
tamano tumoral y el resultado de la expresion
genica.

Existe una asociacion significativa entre el Factor de
proliferacion Ki67 y el resultado de la expresion
genica.

Creemos que reportar el contenido de células
tumorales en las muestras de la biopsia percutanea
diagnostica, puede acelerar y agilizar la evaluacion

predictiva/prondstica cuando las muestras son

apropiadas.
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