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Plataformas genómicas para decisión terapéutica
del carcinoma ductal in situ de mama
RAQUEL CIÉRVIDE JURÍO, ÁNGEL MONTERO LUIS

Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital Universitario HM Sanchinarro. HM Hospitales. Madrid

RESUMEN

El tratamiento del carcinoma ductal in situ (CDIS) es un 
reto oncológico cada vez más importante debido al creciente 
aumento de los diagnósticos por la generalización en el uso de 
programas de cribado poblacional de cáncer. El excelente pro-
nóstico a largo plazo del CDIS hace que los esfuerzos terapéuti-
cos se dirijan a optimizar las medidas terapéuticas consiguiendo 
el máximo beneficio con los mínimos efectos secundarios a lar-
go plazo. Las plataformas genómicas, cuya irrupción ha revo-
lucionado el tratamiento del carcinoma infiltrante, permitiendo 
evitar la quimioterapia en algunas pacientes, son herramientas 
prometedoras a la hora de estimar el riesgo de recaída local a 
largo plazo en subgrupos seleccionados de pacientes con CDIS 
de muy bajo riesgo en las que omitir la radioterapia pudiera 
plantearse como una opción. No obstante, estas plataformas no 
siempre son coste-efectivas y son necesarios más estudios para 
confirmar estos hallazgos y contrastarlos con los nuevos esque-
mas de irradiación en tan solo una semana, cuya tolerancia y 
calidad de vida asociada han mejorado notablemente.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal in situ. Platafor-
ma genética. Radioterapia. Fallo local. Calidad de vida.

ABSTRACT

The treatment of ductal carcinoma in situ (DCIS) is an 
important oncological challenge due to the increase in 
diagnoses due to the generalization in the use of popula-
tion-based cancer screening programs. The excellent long-
term prognosis of DCIS means that therapeutic efforts are 
directed at optimizing therapeutic measures, achieving the 
maximum benefit with the minimum long-term side effects. 
Genomic platforms, whose emergence has revolutionized the 
treatment of infiltrating carcinoma, allowing the avoidance 
of chemotherapy in some patients, are promising tools for 
estimating the risk of long-term local relapse in selected 
subgroups of patients with very low-risk DCIS in those that 
omit radiotherapy could be considered as an option. How-
ever, these platforms are not always cost-effective and more 
studies are necessary to confirm these findings and contrast 
them with the new irradiation schemes in just one week, 
whose tolerance and associated quality of life have notably 
improved.

KEYWORDS: Ductal carcinoma in situ. Genomic test. 
Radiation therapy. Local failure. Quality of life.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma de mama intraductal o carcinoma ductal 
in situ (CDIS) es una lesión no maligna que puede antece-
der, aunque no de manera obligatoria, al cáncer infiltrante 
de mama. Histológicamente se caracteriza por la prolife-
ración clonal de células epiteliales de la mama confinadas 
exclusivamente a la luz de los ductos mamarios. El diag-
nóstico de CDIS de mama era poco frecuente, represen-

tando menos del 5 % de todos los nuevos diagnósticos, 
pero los avances y generalización en el uso de programas 
de cribado poblacional de cáncer de mama ha hecho que, 
en la actualidad, el CDIS represente entre el 20 y el 25 % 
de todos los nuevos diagnósticos de cáncer de mama y 
su incidencia ha aumentado pasando de 1,87 casos por 
100.000 mujeres en 1973  a 32,5  casos por 100.000  en 
2004 en EE. UU. y de 4,90/100.000 mujeres en 1989 a 
20,68/100.000 mujeres en 2011 en Europa (1,2).
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El principal objetivo del tratamiento del CDIS es 
prevenir la recidiva local y su posible transformación 
en carcinoma infiltrante. Generalmente, las pacientes 
diagnosticadas con CDIS tienen una excelente supervi-
vencia a largo plazo específica por cáncer de mama de 
alrededor del 98 % después de 10 años de seguimiento 
(3). Sin embargo, la evolución futura del CDIS es difícil 
de determinar de manera individual, lo que condiciona 
las opciones terapéuticas a considerar. El CDIS puede 
entenderse como un conjunto heterogéneo de prolife-
raciones clonales, con evoluciones dispares que varían 
entre la permanencia quiescente, o incluso la regresión 
espontánea, y un fenotipo agresivo rápidamente prolife-
rativo hacia características invasivas. Así se evidenció 
tras comprobar en los resultados de autopsias en muje-
res de todas las edades una prevalencia para CDIS del 
5,9 %, que llegaba a alcanzar hasta un 39 % en mujeres 
de más de 40 años cuando el diagnóstico clínico de cán-
cer de mama se observa tan solo en un 1 % de mujeres 
de esta edad (4,5).

Se han propuesto distintas hipótesis que tratarían de 
explicar el desarrollo evolutivo del CDIS (Fig. 1). Así, a 
partir del epitelio normal y los ductos mamarios, existi-
ría un modelo “lineal evolutivo”, en el que la célula del 
epitelio normal atraviesa distintas y progresivas etapas 
hasta el desarrollo del CDIS el cual progresaría desde 
las fases más iniciales del mismo, bajo grado, a un grado 
intermedio y un posterior alto grado hasta acabar en un 
carcinoma infiltrante; un modelo “no lineal evolutivo” 
o “ramificado”, en el cual a partir del epitelio normal se 
desarrollaría un epitelio ductal hiperplásico con atipias 
que evolucionarían a CDIS y a carcinoma infiltrante en 
cualquier etapa del mismo (bajo, intermedio o alto gra-
do); y un tercer modelo “independiente” o “en paralelo” 
en el cual tanto el CDIS como el carcinoma infiltrante 
podrían originarse directamente a partir un progenitor 
común del epitelio ductal normal (6,7). Probablemente, 
no exista un único modelo sino más bien una combina-
ción de varios de ellos influenciados o modulados ade-
más por la existencia de factores extrínsecos de riesgo 

Fig. 1. Diferentes opciones del desarrollo evolutivo del CDIS: a) el modelo lineal evolutivo (verde); b) el modelo lineal no evolutivo 
o ramificado (rojo); y c) el modelo independiente o en paralelo (naranja) representan hipótesis no excluyentes para el desarrollo 
de carcinoma intraductal y carcinoma ductal infiltrante a partir de un epitelio ductal normal.

Escribir TEXTO CORNISA

R. CIÉRVIDE JURÍO Y Á. MONTERO LUIS
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DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE MAMA

como los niveles circulantes de estrógenos, dieta y há-
bitos de vida, etc. que condicionarían tanto la aparición 
de CDIS como su posterior progresión hacia carcinoma 
infiltrante. 

El tratamiento del CDIS comprende la realización de 
cirugía, mastectomía o tumorectomía, seguida o no de 
radioterapia y/o tratamiento sistémico. Sin embargo, el 
carácter en ocasiones indolente y su escasa tendencia a 
la progresión o degeneración en algunos CDIS ha hecho 
que se debata acerca de la mejor alternativa terapéutica 
para evitar no ya el riesgo de sobrediagnóstico sino el de 
sobretratamiento de lesiones que, en ocasiones, conlle-
van un riesgo mínimo o incluso nulo para las pacientes, 
al tiempo que precisa de tratar un número de pacientes 
no pequeño para observar el beneficio de los tratamien-
tos adyuvantes, 7 en el caso de la radioterapia y hasta 
15 en el caso del tamoxifeno (8,9). La ausencia de un 
criterio claro y definitivo convierte en ocasiones la de-
cisión terapéutica acerca del CDIS en algo semejante 
a abrir la caja de Pandora, siendo posible y plausible 
encontrar posturas tan alejadas entre sí como la obser-
vación y seguimiento o la mastectomía bilateral (10).

En los últimos años, 5 grandes estudios aleatorizados 
demostraron, con más de 12 años de seguimiento medio 
en todos ellos, la eficacia y seguridad de la radioterapia 
en el CDIS, con una reducción significativa en todos 
ellos de la aparición de recidiva local de DCIS, de un 
48 % a 10 años, así como de carcinoma infiltrante en la 
mama tratada de hasta un 42 % a 10 años (Tabla I).

Del mismo modo, un metaanálisis de estudios aleato-
rizados de radioterapia en DCIS también confirmó el be-
neficio de la irradiación en todos los casos independien-
temente de factores como edad, tamaño, grado, estado 
de los márgenes quirúrgicos o presencia de comedone-
crosis, aunque sin aparente impacto sobre la supervi-
vencia global (11). Sin embargo, un reciente análisis 
realizado por Giannakeas y cols. sobre 140.366 pacien-
tes con diagnóstico de CDIS incluidas en la base de 
datos SEER-18 y tratadas entre 1998 y 2014 median-
te tumorectomía (n = 3507), tumorectomía seguida de 
radioterapia (n = 65.301) o mastectomía (n = 39.995). 
La tasa actuarial de mortalidad por cáncer de mama a 
15 años fue del 2,33 % para las pacientes tratadas con 
tumorectomía sola, del 1,74 % para las pacientes trata-
das con tumorectomía y radioterapia adyuvante, y del 
2,26  % para las pacientes tratadas con mastectomía, 
siendo esta diferencia estadísticamente significativa a 
favor del tratamiento combinado de tumorectomía y ra-
dioterapia (p = 0,02). Desafortunadamente, los autores 
no pudieron aportar datos acerca del empleo de trata-
miento antiestrogénico en estas pacientes (11).

Sin embargo, a pesar de la evidencia existente, aún 
existe un debate sobre la necesidad de radioterapia en 
todos los casos después de cirugía conservadora o, si 
por el contrario, podría omitirse en pacientes conside-
rados de bajo o muy bajo riesgo. La búsqueda de un 
subgrupo muy bajo de pacientes ha sido objeto de di-
ferentes estudios. El ensayo RTOG 9804 asignó al azar 

TABLA I
ESTUDIOS ALEATORIZADOS SOBRE LA ADICIÓN DE RADIOTERAPIA TRAS CIRUGÍA CONSERVADORA EN CDIS

Estudio n Seguimiento 
(mediana)

Tratamiento Recaída in 
situ

Recaída 
infiltrante

HR (IC 95 %) 
para cualquier 

recaída 
ipsilateral

NSABP 
B-17 (2011) 
(10)

813 17 años CCM
CCM+RT

15 %
9 %
p < 0,001

20 %
11 %
p < 0,001

0,48 
(0,33-0,69)

UK/ANZ DCIS 
(2011) (37)

1030* 
*(446 CCM±RT)

12,7 años CCM
CCM+RT

13,4 %
5,9 %
p < 0,01

12,4 %
5,5 %
p < 0,001

0,32 
(0,22-0,47)

EORTC-10853
 (2013) (38)

1010 15 años CCM
CCM+RT

16 %
8 %
p = 0,003

16 %
10 %
p < 0,001

0,53 
(0,40-0,70)

SweDCIS 
(2014) (11)

1046 20 años CCM
CCM+RT

5 %
15 %

7 %
12 %

0,40 
(0,34-0,54)

RTOG 
9804 (11)

629 12,4 años CCM
CCM+RT

NE 5,8 %
1,5 %
p = 0,016

0,25 
(0,12-0,53)

CCM: cirugía conservadora de la mama; RT: radioterapia; HR: hazard ratio; NE: no especificado.
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a mujeres con CDIS de bajo riesgo (es decir, tumores 
menores de 2,5 cm, márgenes libres de al menos 3 mm, 
grado bajo o intermedio y la existencia de una mamo-
grafía poslumpectomía sin hallazgos patológicos) para 
recibir o no radioterapia de lumpectomía. Con una me-
diana de seguimiento de 7 años, la tasa de fracaso local 
fue baja pero significativamente menor en el brazo que 
recibió radioterapia (7,2 % frente a 0,8 %, p < 0,001). La 
actualización a 12 años de este estudio confirma el bene-
ficio de la radioterapia en estas pacientes consideradas 
como de bajo o muy bajo riesgo, tanto en la reducción 
del riesgo de recaída local ipsilateral (11,4 % vs. 2,8 %, 
p = 0,0001) como de recaída en la mama contralateral 
(7 % vs. 5,1 %, p = 0,08). Los autores observaron y tam-
bién una excelente tolerancia al tratamiento sin apreciar 
diferencias significativas en la incidencia de complica-
ciones agudas grado 32  o superior entre las pacientes 
aleatorizadas a observación (4,1 %) frente a las que re-
cibieron radioterapia adyuvante (4,1 %). Igualmente, la 
incidencia de complicaciones tardías grado 3 o superior 
fue del 1,3 % en el brazo de radioterapia (12,13).

El estudio ECOG-ACRIN E5194  analizó la evolu-
ción de los pacientes con CDIS considerados de bajo 
riesgo CDIS (es decir, tumores no palpables tratados 
mediante cirugía conservadora exclusiva sin radiotera-
pia posterior, márgenes libres superiores a 3 mm, tumo-
res de grado bajo o intermedios inferiores a 2,5  cm o 
tumores de alto grado menores de 1 cm). Los autores 
observaron que incluso a los 12 años de seguimiento el 
riesgo de presentar una recidiva local, tanto in situ como 
infiltrante, seguía aumentando sin llegar a una meseta 
o plateau (14). Más recientemente, el análisis de más 
de 3000  pacientes diagnosticados con CDIS incluidos 
en el Registro de Cáncer de Ontario evidenció no solo 
que los pacientes tratados con BCS y radioterapia de 
mama completa posoperatoria (RTTC) tenían tasas de 
fallo local más bajas a los 10 años que aquellos tratados 
con tratamiento exclusivo con cirugía (13 % vs. 20,1 %,  
p < 0,001), sino que también tenían una mayor probabi-
lidad de mantener ambas mamas durante el seguimiento 
en comparación con aquellas que no recibieron radiote-
rapia en las que la posibilidad de tener que someterse a 
una mastectomía tras la recidiva local fue mayor (15).

Actualmente hay varios estudios aleatorizados en 
curso (LORD, LORIS, COMET, LARRIKIN, LORE-
TTA) (16-20) cuyos resultados ayudarán a definir más 
específicamente el papel de la omisión de radioterapia 
después de BCS para CDIS (Tabla II).

Igualmente, se ha planteado la posibilidad de omitir 
tratamiento hormonal en pacientes con CDIS de bajo 
riesgo que vayan a recibir radioterapia adyuvante en un 
intento de mejorar la tolerancia al tratamiento y la cali-
dad de vida de las pacientes mediante la eliminación de 
los efectos adversos asociados al tratamiento hormonal 
mantenido y que hace que un porcentaje no desdeñable 
de mujeres los suspendan sin llegar a completar el tiem-
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po inicialmente previsto (21). El estudio del National 
Taiwan University Hospital (NCT04046159) pretende 
comparar de manera aleatorizada la eficacia y tolerancia 
de radioterapia sobre la mama tras cirugía conservadora 
frente a tamoxifeno 5 mg/24 h durante 5 años en pacien-
tes con CDIS de bajo riesgo (https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT04046159). 

En conclusión, se debe ofrecer irradiación de la mama 
después de cirugía conservadora en todas las pacientes, 
aunque quizás se pueda considerar su omisión, tras dis-
cutirlo con la paciente y siempre que acepte un aumento 
pequeño pero significativo en el riesgo de eventos ipsi-
laterales, en aquellas mujeres con tumores de muy bajo 
riesgo que rechazan la radioterapia o que tienen comor-
bilidades graves. Finalmente, y aunque una revisión en 
profundidad de este tema está más allá del objetivo de 
este artículo, la aparición de recidiva local del CDIS tras 
mastectomía es un evento muy infrecuente, variando en-
tre el 0 % y el 7,5 % según las diferentes series, pero su 
importancia radica en que la mayoría de ellos lo hacen en 
forma de carcinoma infiltrante (22,23). El grupo de Ke-
lley y cols. (24) informó, utilizando el índice de pronós-
tico de USC/Van Nuys, que por cada 100 pacientes con 
puntajes de 10-12 tratados mediante mastectomía, 10 de 
ellos habrán recaído después de 12 años de seguimien-
to y 2-3 desarrollará metástasis a distancia. Igualmente,  
Rashtan y cols. (25) observaron que los pacientes con 
CDIS de alto grado tratados con mastectomía pero con 
márgenes de resección menores de 2 mm presentaban ta-
sas de recidiva local del 16 % frente al 2 % cuando el mar-
gen era mayor de 2 mm (p = 0,035). Asimismo, Childs y 
cols. (26) observaron, con una mediana de seguimiento 
de 7,6 años, tasas de recidiva local cercanas al 5 % en 
142 pacientes con CDIS tratadas mediante mastectomía 
en presencia de márgenes afectados o estrechos, especial-
mente en el caso de pacientes jóvenes (bajo 50 años) y/o 
con tumores de alto grado. Por último, el uso cada vez 
mayor de técnicas de mastectomía con preservación de 
la piel para el CDIS, en comparación con la mastectomía 
simple tradicional, se asocia con un mayor riesgo de re-
currencia local (27). Por lo tanto, aunque la radioterapia 
posmastectomía no se considera de manera rutinaria para 
los casos de mujeres diagnosticadas con CDIS, es proba-
ble que se deban considerar varios factores de riesgo de 
recurrencia en presencia de tumores de alto grado, márge-
nes afectados o tumores grandes muy cercanos, tamaño, 
edad temprana o uso de técnicas de mastectomía con pre-
servación de la piel y/o del complejo areola-pezón.

UTILIDAD DE LOS ENSAYOS GENÉTICOS PARA 
CARCINOMA DUCTAL IN SITU

En los últimos años, se ha estudiado con gran interés 
el uso de ensayos de expresión multigénica para prede-
cir el riesgo de recurrencia local del CDIS. 

ONCOTYPE DX

La expresión cuantitativa de 12 genes de la platafor-
ma genómica Oncotype DX, constituida originalmente 
por 21 genes, puede ser útil para predecir el riesgo de 
recurrencia local a 10 años en CDIS. Este ensayo, va-
lidado mediante el uso de pacientes del ECOG-ACRIN 
E5194, es un ensayo prospectivo de pacientes seleccio-
nadas para recibir radiación o no en función de las ca-
racterísticas de bajo riesgo, pudiéndose identificar tres 
categorías de riesgo de recaída local (28).

1.  Riesgo bajo (DCIS-Score < 39).
2.  Riesgo intermedio (DCIS-Score = 39-54).
3.  Alto riesgo (DCIS-Score ≥ 55).
Los resultados del trabajo de Alvarado y cols. (29) 

que incluyeron 115  mujeres diagnosticadas con CDIS 
intentaron evaluar el impacto del DCIS-Score en la re-
comendación de RT en pacientes después de la escisión 
quirúrgica primaria de sus tumores. El uso de la plata-
forma genómica Oncotype DX-DCIS cambió la estima-
ción del riesgo de fallo local a 10 años previo al empleo 
de la plataforma de ser de un 20 % para cualquier tipo 
de fallo local (DCIS e infiltrante) y de un 10 % solo en 
infiltrante pasó a ser tras el empleo de la plataforma una 
estimación de riesgo de fallo local a 10 años del 16 % 
para cualquier tipo (DCIS e infiltrante) y del 7 % para 
infiltrante. Por ello, la recomendación para administrar 
radioterapia a toda la mama previa al empleo de la pla-
taforma fue del 73 % mientras que fue del 59 % tras la 
misma, así como la recomendación para no administrar 
radioterapia fue del 27 % previa y del 32,2 % posterior 
al empleo de la misma. En general, el 31,3  % de los 
pacientes tuvo un cambio en la recomendación de RT. 

Rakovitch y cols. (30) aplicaron estos subgrupos 
de riesgo establecidos utilizando el Oncotype DX 
DCIS-Score en 1662 pacientes con CDIS tratados con 
cirugía conservadora exclusivamente. Observó que las 
tasas de recurrencia local a los 10 años para riesgo bajo, 
intermedio o alto fueron 12,7 %, 33 % y 27,8 % respec-
tivamente (p < 0,001). El mismo grupo, llevó a cabo 
un metaanálisis combinando datos de las cohortes de 
ECOG-ACRIN y Ontario-DCIS, e incluyendo datos clí-
nico-patológicos (edad y tamaño del tumor) para cuan-
tificar el riesgo de recaída. Con ello pudieran identificar 
un subgrupo de pacientes de muy bajo riesgo con una 
tasa de recurrencia local a 10 años del 7,2 % constituido 
por mujeres de ≥ 50 años con CDIS ≤ 1 cm y con una 
puntuación < 39 y en las que quizás podría contemplarse 
la omisión de radioterapia adyuvante tras tumorectomía 
(31). Pese a todo, Rakovitch y cols. han demostrado en 
otros análisis (32) que la radioterapia adyuvante tras tu-
morectomía reduce a la mitad las tasa de recaída local 
a 10  años aproximadamente con independencia de la 
puntuación del test Oncotype DX. En el grupo de pa-
cientes clasificadas como de “bajo riesgo”, la tasa de 
recurrencia local a 10 años se redujo del 10,6 % (sin ra-
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dioterapia) al 5,0 % (con radioterapia), mientras que en 
el grupo de “alto riesgo” las tasas de recidiva a 10 años 
reducían del 25,4 % (sin radioterapia) al 12,6 % (con 
radioterapia). 

DCISonRT

Más recientemente, el test DCISonRT (PreludeDx, 
Laguna Hills, CA) es una firma que combina 7  bio-
marcadores (proteínas monoclonales) detectados por 
inmunohistoquímica en tejido tumoral combinado con 
4 factores clínico-patológicos (edad del paciente, tama-
ño del tumor, estado de los márgenes, y palpabilidad) 
(33). EL DCISon Score (DS) se separó en grupos de 
bajo riesgo y de alto riesgo (≤ 3 vs. > 3). Esta platafor-
ma se validó externamente por primera vez con el aná-
lisis de 455 pacientes diagnosticadas de DCIS tratadas 
con cirugía conservadora sin y con radioterapia entre 
los años 1990-2007  en Kaiser Permanent Northwest. 
Mediante un análisis de regresión de Cox y un análisis 
de supervivencia de Kaplan-Meier se analizó y se halló 
una asociación significativa entre el DS y fallo locales 
ipsilateral a 10  años de seguimiento. En este estudio, 
el DS dividió a la población en grupo de bajo (41,8 %) 
y grupo de riesgo elevado (58,2  %), teniendo los pa-
cientes del grupo de riesgo elevado un riesgo mayor en 
comparación con el grupo de bajo riesgo de presentar 
eventos ipsilaterales tras ajustar por RT (HR  =  2,03;  
IC del 95 %, 1,12-3,70). Igualmente, tras ajustar por la 
administración de radioterapia, el DS alto riesgo se aso-
ció positivamente con un mayor riesgo de eventos en 
forma de carcinoma invasivo ipsilateral (HR variables 
continuas = 1,76 por 5 unidades de SD; IC del 95 %, 
1,05-3,18; y HR variables categóricas  =  2,14; IC del 
95 %, 1,00-4,59, respectivamente).

También se evaluó el porcentaje de pacientes en los 
grupos de alto y bajo DS así como una serie de factores 
clínico-patológicos categóricos individuales y combina-
dos utilizados para la evaluación del riesgo de CDIS. 
Aproximadamente el 50 % de los pacientes con factores 
clínico-patológicos individuales considerados de bajo 
riesgo (márgenes negativos, grado más bajo, tamaño 
más pequeño, sin necrosis, antecedentes familiares ne-
gativos), se clasificaron en el grupo de riesgo elevado 
de SD. De los pacientes que cumplen criterios de ries-
go “similares” a los del ensayo RTOG 9804 (márgenes 
negativos, no palpable, menos de 2,5 cm, grado 1-2), el 
49 % se clasificó en el grupo de riesgo elevado de SD.

Aunque el estudio no tenía el poder estadístico sufi-
ciente para detectar diferencias significativas dentro de 
los grupos de radioterapia, se hizo un análisis explora-
torio en el que se analizó la asociación del DS con el 
riesgo de eventos mamarios ipsilaterales subsiguien-
tes por grupos que recibieron radioterapia. En aque-
llas pacientes que no recibieron irradiación adyuvante,  

el aumento de DS estuvo significativamente asociado 
con el aumento de los eventos totales ipsilaterales, in 
situ e infiltrantes (HR, 2,70 por 5 unidades DS; 95 % CI, 
1,16-6,19), así como con el riesgo exclusivo de eventos 
infiltrantes ipsilaterales (HR, 4,0 por 5 unidades DS; IC 
del 95 %, 1,33-12,60).

En el subconjunto de pacientes que no recibieron ra-
dioterapia hubo aproximadamente el mismo porcentaje 
de pacientes en los grupos de DS de bajo y alto riesgo. 
Sin embargo, en esta muestra, el grupo de DS de alto 
riesgo tuvo más del doble de eventos que el grupo de 
DS de bajo riesgo. 

PAM50

PAM50 es una firma genética que puede clasificar el 
cáncer de mama infiltrante en cinco subtipos intrínse-
cos (luminal a, luminal b, HER2-enriched, claudin-low, 
normal breast-like and basal-like), lo que agrega infor-
mación pronóstica y predictiva. Lesurf y cols. aplicaron 
la firma PAM50 al DCIS y mostraron diferencias sustan-
ciales entre los subtipos, lo que indica que cada subtipo 
de PAM50 experimenta un curso evolutivo distinto de 
progresión de la enfermedad. Sorprendentemente, sus 
resultados mostraron que estas propiedades, específicas 
para los subtipos de PAM50, reflejan cambios que invo-
lucran al microambiente en lugar de cambios molecula-
res específicos de las células epiteliales. Esto respalda 
la creciente evidencia del papel del microambiente en la 
progresión del tumor y el resultado de la enfermedad de 
manera más general (34).

La tabla III recoge los 3 estudios actualmente en mar-
cha que pretenden valorar el empleo de plataformas ge-
nómicas para la determinación del riesgo de recaída en 
CDIS y la posible influencia que podrían tener sobre la 
decisión inicialmente tomada sobre la radioterapia sin 
contar con ellas y como la modificaría.

ESTUDIO COSTE EFECTIVIDAD

La última década ha sido testigo de un interés consi-
derable en el uso de plataformas genómicas para mejo-
rar la selección del tratamiento para pacientes con cán-
cer, al caracterizar mejor el potencial biológico de los 
tumores frente a usar solo las características clásicas. 
Sin embargo, las plataformas genómicas son costosas y 
la estrategia óptima para su uso sigue siendo poco clara. 

Raldow y cols. (35) hicieron un estudio de coste-efec-
tividad en estrategias terapéuticas empleando la Plata-
forma genómica Oncotype DX para DCIS concluyendo 
que ninguna estrategia que incorpore dicha Plataforma 
fue coste-efectiva, de ahí la importancia de involucrar 
a las pacientes en la toma de esa decisión. Por lo tanto, 
la decisión de cuándo usar estas plataformas genómicas 
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debería seguir siendo una elección individual, benefi-
ciando específicamente a aquellos pacientes cuyo trata-
miento podría ser alterado por esta información. 

El mismo grupo hizo una determinación de cos-
te-efectividad del empleo de la plataforma DCISionRT 
utilizando una herramienta de Markov (36). Este mode-
lo matemático simula resultados a 10 años para mujeres 
de 60 años con CDIS basado en datos no aleatorizados. 
Para el mismo, se compararon 3 estrategias que fueron: 

1.  Sin radioterapia. 
2.  Radioterapia solo para aquellas con riesgo eleva-

do.
3.  Radioterapia para todas. 
Utilizando los servicios públicos y los costes de la 

literatura para determinar las relaciones de costo-efec-
tividad, se examinaron las mujeres irradiadas por cada 
fallo local ipsilateral prevenido por el tratamiento. La 
estrategia de no irradiar fue rentable. La estrategia de 
irradiar solo a aquellas pacientes con riesgo elevado fue 
coste-efectiva en comparación con la estrategia de irra-
diar a todas, cuando el coste de la plataforma DCISion-
RT era inferior a 4588 dólares. El número de fallos loca-
les prevenidos por irradiación fue del 8,37 y 15,46 para 
las estrategias 2 y 3, respectivamente, en relación con la 
estrategia 1.

De hecho, el uso de las puntuaciones de estas plata-
formas para estimar el riesgo de recidiva tras un DCIS, 
no reemplaza la necesidad de una consideración cuida-
dosa y discusiones serias con nuestros pacientes. Sin 
embargo, puede ser utilizado por médicos para disponer 
de más información y empoderar a las mujeres para que 
tomen decisiones de tratamiento que reflejen su nivel 
personal de tolerancia al riesgo.

La decisión debe de basarse por un lado en el be-
neficio de la radioterapia junto a los efectos que pueda 
ocasionar frente a la ansiedad de convivir con el ries-
go de fallo local a lo largo del tiempo. Los umbrales 

personales de tolerancia al riesgo para la salud difieren 
ampliamente entre los pacientes de acuerdo con otros 
factores de salud, y es esencial que cada paciente tenga 
la oportunidad de determinar su propio nivel de toleran-
cia al riesgo al tomar decisiones de tratamiento, parti-
cularmente cuando hay poco impacto en la mortalidad.

Finalmente, y como un paso más allá en la posible 
utilidad de las plataformas genómicas en CDIS, la ini-
ciativa PRECISION (PREvent ductal Carcinoma In Situ 
Invasive Overtreatment Now, www.dcisprecision.org) 
desarrollada por Cancer Research UK y Dutch Cancer 
Society tiene como objetivo prevenir el sobretratamien-
to del CDIS a través de la creación de herramientas 
específicas que promuevan la toma de decisiones in-
formada y compartida entre pacientes y médicos. Por 
una parte, mediante el análisis y estudios de muestras 
de CDIS de múltiples pacientes se busca avanzar en la 
caracterización genómica para encontrar biomarcado-
res válidos. Pero, al mismo tiempo, se pretende avan-
zar también en el conocimiento del microambiente y el 
papel de las imágenes que, junto con los datos clínicos, 
permitirán definir estas herramientas predictoras para el 
pronóstico y resultado del CDIS (2). 

CONCLUSIÓN

El tratamiento de las mujeres diagnosticadas de 
CDIS supone un reto oncológico de importancia. El cre-
ciente aumento en el número de diagnósticos de CDIS 
representa ya casi un tercio de las neoplasias de mama 
y su excelente pronóstico a largo plazo hace que los es-
fuerzos terapéuticos se dirijan con ahínco a optimizar 
las medidas terapéuticas disponibles buscando obtener 
el máximo beneficio con los mínimos efectos secunda-
rios a largo plazo. La posibilidad de omitir tratamientos 
en el CDIS con el fin de reducir los efectos adversos 

TABLA III
ESTUDIOS ABIERTOS CON PLATAFORMAS GENÓMICAS PARA DETERMINAR EL RIESGO DE RECAÍDA EN EL CDIS DE MAMA

Estudio ID n 
prevista

Herramienta 
y criterio de 

selección

Intervención

DUCHESS
(Ontario Clinical 
Oncology Group) 
(OCOG)

NCT02766881 281 Oncotype DX 
DCIS-Score

Potencial modificación de la 
indicación inicial de radioterapia

ATHENA
(UCSF)

NE
http://www.
athenacarenetwork.org/

100 Oncotype DX 
DCIS-Score

Potencial modificación de la 
indicación inicial de radioterapia

PREDICT NCT03448926 2500 PreludeDCISon 
RT

Potencial modificación de la 
indicación inicial de radioterapia

RT: radioterapia; NE: no especificado.
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asociados, así como el empleo de plataformas genómi-
cas, cuya irrupción ha revolucionado el tratamiento del 
carcinoma infiltrante de mama permitiendo evitar en 
algunas pacientes la quimioterapia, son herramientas y 
estrategias prometedoras a la hora de optimizar el tra-
tamiento del CDIS, aunque no siempre son coste-efec-
tivas. Los resultados de los estudios realizados hasta la 
fecha han demostrado que, en determinados casos, se 
podrían identificar subgrupos de mujeres con diagnós-
tico de CDIS calificado como de muy bajo riesgo de 
recaída local en las que podría justificarse la omisión 
de radioterapia adyuvante. Sin embargo, son necesarios 
más estudios para confirmar estos hallazgos y contras-
tarlos con los nuevos esquemas de irradiación en tan 
solo una semana, que mejoran la tolerancia y calidad 
de vida de las pacientes, y que facilitan el cumplimiento 
terapéutico.
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RESUMEN

El tratamiento adyuvante en cáncer de mama luminal HER2 
negativo con ganglios negativos es principalmente la hormo-
noterapia. El beneficio adicional de la quimioterapia adyuvan-
te en estas pacientes se produce solo en un porcentaje de casos. 
Los criterios clínicos que se utilizan como el grado, tamaño 
tumoral, edad y/o Ki-67 alto, pueden ayudar, pero han demos-
trado ser insuficientes. El realizar un estudio molecular a través 
de las plataformas genómicas que están comercializadas para 
ello nos ayudan a seleccionar mejor a estas pacientes cambian-
do, en un porcentaje no despreciable de casos, la indicación 
que los factores clínicos nos sugieren. Las plataformas comer-
cializadas que han conseguido demostrar su utilidad para la 
selección de pacientes de alto riesgo son MammaPrint, Onco-
type, Prosigna, EndoPredict y Breast Cancer Index. Aunque 
si intentamos compararlas entre sí, de forma retrospectiva, no 
seleccionan la población de alto riesgo de forma equivalente.

PALABRAS CLAVE: Plataformas genómicas. Oncotype. 
MammaPrint. Prosigna. EndoPredict. Breast Cancer Index.

ABSTRACT

The adjuvant treatment in HER2-negative luminal 
node-negative breast cancer is mainly hormone therapy. The 
additional benefit of adjuvant chemotherapy in these patients 
occurs only in a percentage of cases. The clinical criteria that 
are used such as grade, tumor size, age and/or high Ki-67,  
can help, but have proven to be insufficient. Carrying out a 
molecular study through the genomic platforms that are mar-
keted for this, help us to better select these patients, changing 
in a non-negligible percentage of cases, the indication that 
clinical factors suggest to us. The commercialized platforms 
that have managed to demonstrate their usefulness for the 
selection of high-risk patients are MammaPrint, Oncotype, 
Prosigna, EndoPredict and Breast Cancer Index. Although if 
we try to compare them with each other, retrospectively, they 
do not select the high-risk population in an equivalent way.

KEYWORDS: Genomic platforms. Oncotype. Mam-
maPrint. Prosigna. EndoPredict. Breast Cancer Index.

INTRODUCCIÓN

El principal tratamiento adyuvante para el cáncer de 
mama precoz, tras la cirugía local, receptor hormonal 
positivo, HER2  negativo, es el tratamiento hormonal. 
Pero en algunos de estos tumores la quimioterapia pue-
de ofrecer un beneficio adicional. La magnitud de este 
beneficio depende del riesgo de recurrencia que puede 
estimarse a través de factores clínicos como el tamaño, 

la afectación axilar y el grado, así como por factores 
biológicos del tumor, que incluye la expresión génica. 

La mayor parte de los tumores receptor hormonal 
positivo, HER2  negativo, sin afectación axilar, me-
nores de 1  cm (T1b) y todos los tumores menores o 
iguales a 0,5 cm tienen un buen pronóstico con tera-
pia hormonal y no requieren quimioterapia. Pero en 
tumores mayores de 1 cm podemos encontrarnos con 
2 situaciones:
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PLATAFORMAS GENÓMICAS

Las plataformas genómicas a nuestra disposición, 
con mayor nivel de evidencia para guiar las decisiones 
acerca del tratamiento adyuvante son (4,5):

	– MammaPrint. 
	– Oncotype DX 21 gene Recurrence Score (RS).
	– Prosigna: Predictor Analysis of Microarray 50 

(PAM50).
	– EndoPredict (EP).
	– Breast Cancer Index (BCI).

Las principales características de cada una de ellas se 
describen en la tabla I. 

El uso de estas plataformas dentro de la enfermedad 
precoz luminal sin afectación axilar, para determinar la 
indicación de quimioterapia adyuvante, viene determi-
nado por las siguientes situaciones:

	– Las pacientes con T1aN0  tienen un pronóstico 
excelente con terapia endocrina, por lo que no 
van a necesitar quimioterapia y no es necesario 
recurrir a estas plataformas.

	– Tumores receptor estrogénico positivo, HER2 ne-
gativo, de bajo grado, con fuerte positividad al 
receptor de estrógeno y progesterona, con bajos 
índices proliferativos, que se denominan luminal 
A, en los cuales el pronóstico es excelente con 
tratamiento hormonal adyuvante. 

	– Por otro lado, podemos tener tumores de alto gra-
do, con alto índice proliferativo y bajos niveles de 
expresión de receptor de estrógeno y/o de proges-
terona, que se denominan luminal B, que tienden 
a ser menos sensibles a tratamiento hormonal y 
que se pueden beneficiar en mayor medida de tra-
tamiento con quimioterapia. 

Aunque tenemos diferentes herramientas clínicas 
para calcular el riesgo como Predict (1), Adjuvant! On-
line (2) y cancermath.net (3), estas no pueden conside-
rarse un sustituto del diagnóstico molecular en el que 
se tiene en cuenta todos los biomarcadores y la relación 
entre la biología del tumor y los efectos del tratamiento. 
Para ello, hay diversas plataformas genómicas validadas 
a nuestra disposición, cuyo papel en el cáncer de mama 
precoz sin afectación axilar vamos a comentar. 

TABLA I
PLATAFORMAS GENÓMICAS 

MammaPrint (7-9),
centralizado  
en Holanda

Resultado 
dicotómico

Análisis de 70 genes implicados en todos los 
aspectos de la biología del tumor: proliferación, 
angiogénesis, invasión, trasvasación, adhesión 
de la matriz extracelular usando micromatrices o 
microarray. Tejido tumoral fresco o congelado. 
Tejido tumoral incluido en parafina y fijado con 
formalina

Aprobado por la FDA. 
Recomendado guías 
ASCO, ESMO.
Nivel de evidencia IA

Oncotype Dx. 
Recurrence Score 
(12,13).
Centralizado  
en EE. UU. 

Índice RS.
Resultado 
continuo 

Análisis de expresión de 21 genes usando qRT-
PCR (16 genes de cáncer, 5 genes de referencia). 
Tejido tumoral incluido en parafina y fijado con 
formalina para extracción de RNA

Aprobado por FDA.
Recomendado guías 
ASCO, ESMO.
Nivel de evidencia IA

Prosigna (20-22).
Laboratorios 
locales

Índice ROR
Resultado 
continuo. 
Subtipos 
moleculares

Análisis de expresión de 50 genes para la 
identificación del subtipo molecular y 8 genes de 
control usando qRT-PCR. Tejido tumoral incluido 
en parafina y fijado con formalina para extracción 
de RNA y realizar el análisis en el sistema 
nCounter

Recomendado guías 
ASCO, ESMO.
Nivel de evidencia IB

EndoPredict 
(23-25).
Laboratorios 
locales

Índice 
EPClin.
Resultado 
continuo

Análisis de expresión de 12 genes usando qRT-
PCR (8 genes de cáncer, 5 genes de limpieza). 
Bloque en parafina para extraer el ARN y realizar 
el análisis

Recomendado guías 
ASCO, ESMO.
Nivel de evidencia IB

Breast Cancer 
Index (28-30).
Centralizado en 
San Diego EE. UU.

BCI.
Resultado 
continuo

Plataforma de multigenes usando qRT-
PCR. Combinación de 2 biomarcadores 
HOXB13/17BR y el índice de grado molecular.
Bloque en parafina para extraer el ARN y realizar 
el análisis

No recomendado guías 
ASCO 



12 Rev. CáncerJ. Cruz Jurado ET AL.

[Rev Cáncer 2021;35(1):10-17]

	– El uso de estas plataformas se lleva a cabo en mu-
jeres en el que el beneficio de la quimioterapia 
adyuvante no está claro, esto es, en tumores T1b 
a T3. 

	– En pacientes con mutaciones BRCA1 y 2 de la lí-
nea germinal pueden beneficiarse de llevar a cabo 
el uso de las plataformas aunque los datos en este 
grupo de pacientes es limitado.

	– En mujeres que, a pesar de tener indicación de 
valorar el uso de estas plataformas, no están en 
situación de recibir quimioterapia, ya sea por 
contraindicación absoluta por sus comorbilida-
des, fragilidad o edad muy avanzada, no se deben 
utilizar.

MAMMAPRINT

Esta es la primera plataforma aprobada para uso co-
mercial en 2007. Aunque inicialmente requería tejido 
congelado, ha sido adaptada posteriormente para utili-
zar en tejido en parafina. Esta plataforma ha sido de-
sarrollada por un grupo europeo que analiza 70 genes 
seleccionando a las pacientes en riesgo genómico alto o 
bajo de supervivencia libre de metástasis a 5 y 10 años 
(6). Las características están descritas en la tabla I. Su 
validez ha sido demostrada de forma independiente por 
el consorcio TRANSBIG, un grupo de trabajo que inclu-
ye 40 socios de 21 países, asociados al Breast Interna-
tional Group (BIG), y que ha sido aprobado su uso por 
la agencia americana FDA, siendo capaz de distinguir 
pacientes con alto riesgo de recaída a distancia y muerte 
de aquellas de bajo riesgo (7). El ensayo MINDACT 
(8,9) sugiere que esta plataforma puede identificar pa-
cientes con bajo riesgo de recurrencia a distancia a pesar 
de tener factores clínicos de alto riesgo, y con ello dis-
minuir el uso de quimioterapia seleccionando mejor a 
las pacientes. En este estudio prospectivo se incluyeron 
6693 mujeres, aproximadamente el 80 % eran ganglios 
negativos y la mayoría eran T1/T2, y excepcionalmente 
T3, que eran clasificadas como riesgo clínico alto o bajo 
a través de la plataforma Adjuvant! Online, y riesgo mo-
lecular alto o bajo a través de la plataforma de Mamma- 
Print. Se incluyó un 88 % de tumores luminales, un 2 % 
de tumores HER2+ y un 10 % de tumores triple nega-
tivos. En el estudio había 3 grupos de riesgo: el grupo 
de bajo riesgo tanto clínico como genómico, el gru- 
po de alto riesgo clínico y genómico, y un tercer grupo  
discordante donde existía el riesgo clínico o genómico 
discordante. Las pacientes con discordancia entre el 
riesgo clínico y el genómico por la plataforma eran ran-
domizadas a recibir o no quimioterapia, mientras que el 
grupo de bajo riesgo recibían tratamiento hormonal y 
el de alto riesgo quimioterapia y tratamiento hormonal 
posterior. Un 41 % de pacientes se incluyó en el ries-
go bajo, un 27 % en el riesgo alto, un 8 % en el grupo 

discordante bajo riesgo clínico, alto riesgo genómico y 
un 23 % en el grupo alto riesgo clínico, bajo riesgo ge-
nómico. El objetivo primario del estudio fue la supervi-
vencia libre de metástasis, mientras que como objetivos 
secundarios se establecieron la supervivencia global y 
la supervivencia libre de progresión. La supervivencia 
libre de metástasis para el grupo de bajo riesgo fue de 
un 97 %, mientras que el grupo de mal pronóstico fue 
de un 90 %. 

Entre las pacientes, según intención de tratamiento 
que, en el estudio, tenía bajo riesgo clínico y alto ries-
go genómico la supervivencia libre de metástasis con 
quimioterapia fue del 95,8  % frente al 95  % sin qui-
mioterapia (hazard ratio 1,17, 95% IC 0,50-2,28), 
mientras que las pacientes que tenían alto riesgo clínico 
de recurrencia pero bajo riesgo genómico por la plata-
forma MammaPrint, tenían una supervivencia libre de 
metástasis a 5 años similar con o sin quimioterapia ad-
yuvante (95,9  % vs. 94,4  %, respectivamente, hazard 
ratio = 0,78, 95 % IC 0,50-1,21). Con estos resultados 
el estudio objetivó que un 46 % de pacientes con riesgo 
clínico alto pudo evitar la quimioterapia. 

ONCOTYPE DX GENE RECURRENCE SCORE (RS)

Esta plataforma genómica, que es una de las más va-
lidadas, se compone de 21 genes extraídos de 250 genes 
candidatos, y que, a través de una fórmula matemática, 
permite calcular el recurrence score (RS) para valorar 
la supervivencia con terapia endocrina sola, en este caso 
tamoxifeno, y predice si añadir quimioterapia puede re-
ducir de forma significativa la recurrencia de la enferme-
dad (10). Para su realización se requiere tejido tumoral en 
parafina y las características están reflejadas en la tabla I.

Esta plataforma ha sido validada como factor predic-
tivo y pronóstico, que identifica a las pacientes con re-
ceptor hormonal positivo y ganglios negativos en el que 
su pronóstico es tan favorable que el beneficio absoluto 
de la quimioterapia es muy bajo. Las pacientes en el que 
el RS ≥ 26 se benefician de forma significativa de aña-
dir quimioterapia. Por el contrario, aquellas pacientes 
> 50  años con RS ≤ 25 no parecen beneficiarse de la 
quimioterapia, a excepción de las pacientes más jóvenes 
que pueden experimentar un beneficio (11,12).

El RS ha sido validado como una herramienta pro-
nóstica. El estudio TAILORx evaluó la supervivencia en 
9719 mujeres receptor estrogénico positivo, HER2 ne-
gativo y ganglios negativos con los siguientes resultados 
(12):

	– Alrededor de 1600 mujeres con RS ≤ 10 que solo 
habían recibido tratamiento endocrino sin qui-
mioterapia, la supervivencia libre de enfermedad 
a 9 años fue de un 84 %.

	– Alrededor de 6700 mujeres con un RS entre 11 y 
25, que fueron randomizadas a recibir tratamiento 

Escribir TEXTO CORNISA

J. CRUZ JURADO ET AL.
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endocrino tuvieron la misma supervivencia libre 
de enfermedad que aquellas que se randomizaron 
a recibir quimioterapia y tratamiento endocrino 
(83 vs. 84 % a 9 años; hazard ratio 1,08, 95 % IC 
0,94-1,24) (12). La supervivencia global y la su-
pervivencia libre de recidiva a distancia también 
fueron similares (95 vs. 94 %).

	– Entre las 1400 pacientes que tenían un RS ≥ 26, 
todas recibieron quimioterapia (principalmente 
antraciclinas y taxanos), la supervivencia libre de 
enfermedad fue del 76 % a 9 años, y la supervi-
vencia libre de metástasis del 87 % (12,13), los 
cuales son resultados mejores que los observados 
en los estudios de validación en ensayos con solo 
tratamiento endocrino (60-70  % supervivencia 
libre de metástasis) (10,14). La supervivencia 
global también mejoró con la administración de 
quimioterapia en este grupo (15).

Los resultados de TAILORx son similares al ensayo 
PlanB, así como la evaluación retrospectiva del estudio 
NSABP B-20, aunque los cortes de RS bajo, intermedio 
y alto son diferentes para estos estudios (16,17).

Con respecto a aquellas pacientes que presentan un RS 
intermedio, esto es, entre 16-25, tenemos que hacer unas 
consideraciones especiales según el estudio TAILORx:

	– Mujeres > 50 años: no se recomienda quimiote-
rapia, ya que, en un análisis exploratorio del es-
tudio TAILORx, no se objetiva beneficio en esta 
población (12).

	– Mujeres ≤ 50 años especialmente a las pacientes 
con RS entre 21 y 25, o con factores clínicos de 
alto riesgo se les ofrece quimioterapia. Los factores 
clínicos en este estudio que se consideran de bajo 
riesgo son tumores ≤ 3 cm y bajo grado, tumores  
≤ 2 cm y grado intermedio, o tumores ≤ 1 cm y alto 
grado. El resto se consideran de alto riesgo (12).
•	 Pacientes ≤ 50 años, ¿se puede omitir la qui-

mioterapia? Entre pacientes premenopáusicas 
menores de 45 años, el beneficio de la quimio-
terapia en RS intermedio podría deberse a la in-
ducción de la menopausia por la quimioterapia, 
y en ese caso la supresión ovárica obtendría el 
mismo beneficio que la quimioterapia.

•	 Pacientes ≤ 50 años donde el uso de la quimio-
terapia estaría justificado, especialmente en el 
grupo de RS entre 21 y 25 o factores clínicos 
de alto riesgo. Análisis exploratorios dentro de 
TAILORx en esta población, sugieren que la 
quimioterapia asociada al tratamiento endocri-
no se asociaría a un menor riesgo de recidiva a 
distancia que el tratamiento endocrino, con una 
diferencia absoluta de 1,6 para RS de 16 a 20 y 
6,4 para un RS de 21 a 25 (12). Se benefician de 
la quimioterapia tanto las pacientes con riesgo 
clínico bajo como alto (beneficio de un 6,4 vs. 
8,7 % respectivamente).

•	 Pacientes ≤ 50 años donde el uso de la quimio-
terapia estaría justificado, en el grupo de RS 
entre 16 y 20. Las pacientes de este grupo con 
riesgo clínico alto la quimioterapia asociada 
al tratamiento endocrino, disminuye la recidi-
va a distancia (5,5 vs. 12 % respectivamente), 
no siendo así en el grupo de riesgo clínico bajo 
(4,6 vs. 4,8 %). 

Actualmente se está trabajando en integrar RS con 
los factores clínicos, lo que ha dado lugar a la aparición 
de RSclin (18). Esta herramienta integra RS con datos 
clínicos como la edad, el grado y el tamaño en un metaa-
nálisis que incluye a 10.004 mujeres afectas de cáncer 
de mama receptor hormonal positivo HER2 negativo y 
ganglios negativos que recibieron tratamiento endocri-
no solo en el estudio B-14 (577 pacientes) y TAILORx 
(4854  pacientes) o asociando quimioterapia en TAI-
LORx (4573 pacientes). Esta herramienta demuestra en 
este estudio que consigue mejorar la información pro-
nóstica individualizada respecto al RS o los factores clí-
nicos por separado y se ha corroborado tras validación 
externa, aunque requiere una validación prospectiva an-
tes de recomendar su uso de forma rutinaria.

PROSIGNA PAM50 

Esta plataforma de 50 genes caracteriza al tumor se-
gún su subtipo intrínseco. Los resultados se utilizan para 
generar el riesgo de recurrencia (ROR), que estratifica 
a las pacientes con receptores hormonales positivos en 
riesgo alto, medio y bajo. Para su realización se requiere 
tejido tumoral en parafina. Las características podemos 
verlas en la tabla I. En un análisis inicial que incluye-
ron 700 muestras, se definió el ROR score mediante el 
subtipo intrínseco y el tamaño tumoral. El ROR predice 
el pronóstico de forma significativa entre pacientes con 
cáncer de mama ganglios negativos (19).

La utilidad pronóstica de esta plataforma y del ROR 
score se ha demostrado en varios estudios (20,21).

	– En un análisis de 1017 pacientes posmenopáusi-
cas tratadas con tamoxifeno o anastrozol adyu-
vante (ensayo ATAC) (21), ROR se relacionaba 
con el riesgo de recidiva a distancia a 10 años tan-
to en ganglios negativos como positivos y añadió 
información pronóstica en todos los subgrupos de 
pacientes. En este mismo estudio retrospectivo 
del ensayo ATAC se comparó el ROR con On-
cotype DX 21 genes RS en la estratificación de 
pacientes receptor hormonal positivo HER2 ne-
gativo y ganglios negativos. ROR clasificó más 
pacientes HER2  negativos y ganglios negativos 
en el grupo de alto riesgo y menos en el grupo de 
riesgo intermedio comparado con RS. 

	– En un análisis de 1478  pacientes posmenopáu-
sicas que participaron en el ensayo ABCSG-8;  
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la estimación de supervivencia libre de recaída a 
10 años fue de 96,7, 91,3 y 79,9 % en el grupo 
de bajo, intermedio y alto riesgo respectivamente 
basado en el ROR, independientemente de pre-
sentar afectación ganglionar o no (22).

ENDOPREDICT

Esta plataforma de 12 genes, que incluye 3 de refe-
rencia y 1 de control, calcula el pronóstico a través de 
extracción de ARN de tejido en parafina mediante RT-
PCR. La combinación de EndoPredict con los factores 
clínicos de tamaño tumoral y estado ganglionar da como 
resultado final EndoPredict Clin (EPClin), establecien-
do 2  categorías según la puntuación: si la puntuación 
EndoPredict es < 5 (< 3,3 EPClin) son pacientes de bajo 
riesgo, mientras que, cuando la puntuación EndoPredict 
es > 5 (> 3,3 EPClin) son pacientes de alto riesgo. Esta 
plataforma ha sido validada usando los datos de los es-
tudios ABCSG-6 y ABCSG-8 (23), siendo su valor pro-
nóstico independiente de los factores pronósticos con-
vencionales. Las pacientes que tuvieron como resultado 
un bajo riesgo, un 49 % de un total de 1702 pacientes 
incluidos, mostraron una supervivencia libre de recidi-
va a distancia de un 96,29 % (93,48 %-99,11 %) entre 
5  y 10  años de seguimiento. Se ha comparado el uso 
de EPClin en este grupo de pacientes con otras guías 
clínicas como las NCCN, Consenso de St. Gallen o la 
Guía S3 Alemana (24). Tras 10  años, la reducción de 
riesgo absoluta entre bajo y alto riesgo según estas guías 
clínicas, va de un 6,95 a 11,2 %, mientras que es de un 
18,7 % para EPClin. EPClin reasigna entre un 58-61 % 
de mujeres clasificadas como riesgo intermedio alto (se-
gún las guías clínicas) a riesgo bajo. Las pacientes recla-
sificadas a riesgo bajo mostraron el riesgo de un 5 % de 
aparecer metástasis a distancia a los 10 años.

En una base de datos prospectiva alemana de 869 pa-
cientes con cáncer de mama precoz receptor hormonal 
positivo, HER2 negativo, EPClin cambió en un 33,3 % 
de casos la terapia recomendada, escalando a utilizar la 
quimioterapia en un 19,2 % y a desescalar sin quimiote-
rapia a un 14,1 % de las pacientes (25). 

Los resultados de EPClin en comparación de forma 
retrospectiva con otras plataformas genómicas parecen 
similares aunque no hay datos prospectivos en ensayos 
randomizados que lo demuestren (26,27).

BREAST CANCER INDEX (BCI)

Esta plataforma genómica, BCI, es un modelo de ín-
dice de riesgo continuo de dos biomarcadores: índice de 
grado molecular (MGI) y relación HOXB13: IL17BR 
(H:I) (28). Al igual que el resto de plataformas, se re-
quiere tejido tumoral en parafina para su realización. 
Sus características se reflejan en la tabla I. El MGI es 

un predictor de cinco genes que recapitula el grado del 
tumor y/o la proliferación y es altamente pronóstico 
en pacientes con cáncer de mama receptor hormonal+.  
H:I, que se desarrolló independientemente del grado del 
tumor y/o la proliferación, es un pronóstico de recidivas 
distantes tempranas y tardías y predice el beneficio hor-
monal adyuvante y adyuvante prolongado en pacientes 
con cáncer de mama receptor hormonal+, ganglios− en 
estadios precoces que no han recibido quimioterapia 
adyuvante (29). MGI junto con H:I proporciona un 
pronóstico más preciso que cualquiera de los biomarca-
dores solos. Se ha demostrado que el BCI delimita sig-
nificativamente el riesgo de recurrencia de 0 a 10 años 
más allá de los factores clínico-patológico (30).

Doscientas noventa y nueve muestras se recogieron 
de forma retrospectiva del estudio NCIC CTGMA.14, en 
el cual las pacientes con cáncer de mama precoz, recep-
tor hormonal+ eran randomizadas a recibir tamoxifeno 
vs. tamoxifeno y octeotride. Doscientas noventa y dos de 
ellas se realizó BCI, 146 de cada rama. La supervivencia 
libre de recaída ajustada a 10 a para un índice BCI bajo, 
intermedio y alto fue del 85,5 %, 83,9 % y 74,7 % (ha-
zard ratio 2,34 95 % 1,33-4,11; p = 0,004) (31). 

OTRAS PLATAFORMAS EN INVESTIGACIÓN

Otras plataformas en estudio que no estás validadas, 
pero que están en investigación: 

	– Genomic grade index. Es una firma de 97 genes 
que distingue mejor entre grado 1 histológico y 
grado 3 (32). Puede reclasificar los grados 2 entre 
2 grupos de alto y bajo riesgo, mejorando el va-
lor pronóstico del grado histológico. Validaciones 
posteriores en varias series de pacientes tratados 
con tamoxifeno, mostraron que tiene valor pro-
nóstico, independientemente de los factores pro-
nósticos clásicos similares a Oncotype (33).

	– IHC4. Una alternativa a los análisis genómicos, 
es esta herramienta en la que se usa la inmunohis-
toquímica con los 4 marcadores estándar (recep-
tores de estrógenos, receptores de progesterona, 
HER2 y Ki-67). Tiene un perfil pronóstico similar 
al Oncotype (34). Y no es una simple combinación 
de factores, sino que es un test analítico validado 
en un laboratorio central usando de forma estric-
ta el teñido y la lectura de dichos factores, y los 
resultados se insertan en una ecuación multifacto-
rial obteniendo una puntuación que clasifica a los 
pacientes en grupos de riesgo (34). No obstante, 
IHC4 (y una segunda versión, IHC4+) tiene pro-
blemas de implementación en distintos laborato-
rios para ser reproducible y no está claro qué punto 
de corte se debe usar. Nuestra propia experiencia 
con este test y su correlación con EndoPredict no 
ha sido satisfactoria (aceptado, St. Gallen 2021). 
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COMPARATIVA DE LAS DIFERENTES PLATAFORMAS

Como ya hemos visto, estas 5 plataformas genómicas 
disponibles para evaluar el riesgo de recurrencia en el 
cáncer de mama temprano son pronósticas, sin embargo 
difieren en la clasificación de los pacientes en grupos 
de riesgo, lo que genera diferencias potenciales en la 
utilidad clínica y las decisiones de tratamiento. De for-
ma retrospectiva se ha hecho una revisión bibliográfica 
sistemática, abordando la cuestión de la discordancia en 
las clasificaciones de grupos de riesgo genómico, con 
estas cinco pruebas disponibles comercialmente. Revisa 
los resultados de 14 estudios disponibles en la literatu-
ra que compararon distintas puntuaciones genómicas y 
las correspondientes clasificaciones de grupos de riesgo 
entre sí cuando se realizaron dos o más ensayos en la 
misma muestra de tumor, y usaron Oncotype DX RS 
como base para la comparación (35).

La discordancia general en la categorización del ries-
go entre el ensayo Oncotype DX RS y otros ensayos 
genómicos osciló entre 42 y 66 %. Las comparaciones 
más frecuentes se realizaron entre el ensayo Oncotype 
DX RS y MammaPrint (n = 4) y el ensayo Oncotype 
DX RS y Prosigna ROR (n = 3). En las comparaciones 
del ensayo Oncotype DX RS versus MammaPrint, las 
discordancias menores variaron del 26 al 38 % de los 
casos, mientras que las discordancias mayores variaron 

del 19 al 25 % de los casos. Al comparar el ensayo On-
cotype DX RS con el Prosigna ROR, las discrepancias 
menores variaron del 37 al 45 % de los casos, mientras 
que las discordancias mayores variaron del 3 al 20 % 
de los casos. En el único estudio disponible que com-
paró el ensayo Oncotype DX RS versus EndoPredict/
EndoPredict clin, se detectó discordancia menor en el 
29 % de los casos, mientras que la discordancia mayor 
osciló entre el 18 % y el 21 % de los casos, y se observó 
una discordancia general en el 47-50  %. Al comparar 
el ensayo Oncotype DX RS con el BCI, se produjeron 
discrepancias menores en el 37 % y discordancias im-
portantes en el 5 % de los casos. 

Al analizar la distribución de grupos de riesgo por es-
tudios, entre todos los estudios, la puntuación genómica 
de alto riesgo se clasificó en un rango del 11,5 al 63 % 
de los pacientes. De estos ensayos genómicos, el ensayo 
Oncotype DX RS clasifica la proporción más pequeña 
de pacientes como de alto riesgo (11,5  %), mientras 
que EndoPredict clin clasifica el mayor porcentaje de 
pacientes como de alto riesgo (63 % para EndoPredict y 
48,4 % para EndoPredict clin). Incluso cuando se com-
paran con Prosigna ROR y BCI, los cuales, al igual que 
el ensayo Oncotype DX RS, clasifican a los pacientes en 
tres categorías de riesgo, la prueba Oncotype DX RS da 
como resultado el porcentaje más bajo de pacientes de 
alto riesgo (Fig. 1).

Fig. 1. Comparación de clasificación de riesgo de Oncotype DX RS con otras plataformas genómicas en cáncer de mama pre-
coz. Distribución de grupos de riesgo RS: RS < 18 bajo riesgo; RS 18-30 riesgo intermedio, RS > 30 riesgo alto. Int J of Cancer 
2019;145;4:882-93 (RS: Oncotype DX RS; BCI: Breast Cancer Index; ROR: Prosigna; EP: EndoPredict; EPclin: EndoPredict clin; 
MMP: MammaPrint).
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El estudio OPTIMA realizó cuatro pruebas de pro-
nóstico en los mismos bloques tumorales, incluidas tres 
pruebas genómicas: RS de Oncotype DX, ROR de Pro-
signa y MammaPrint, así como IHC4 (36). En este estu-
dio comparativo cada prueba clasificó a los pacientes de 
manera diferente, con acuerdos generales relativamente 
bajos entre dos pruebas cualesquiera basadas en valores 
de Kappa que varían entre 0,33 y 0,60 (36). El porcen-
taje más alto de puntuación genómica de bajo riesgo se 
logró mediante RS (81  %), seguido de IHC4  (72  %), 
ROR (65 %) y MammaPrint (61,4 %).

Otro estudio que compara la estratificación de riesgo 
de MammaPrint y EndoPredict mostró una mala corre-
lación entre las dos pruebas y señaló que después de los 
resultados de EndoPredict en el estudio se habría produ-
cido un cambio en las decisiones de terapia a favor de 
agregar quimioterapia a la terapia hormonal en el 38% 
de los pacientes (37).

A modo de conclusión podemos decir que las plata-
formas genómicas validadas tienen valor pronóstico en 
cuanto al riesgo de recurrencia a distancia y algunas de 
ellas han demostrado capacidad predictiva del beneficio 
de quimioterapia, resultando coste-eficaz si se compara 
con no hacer la prueba (38,39). No obstante, cada uno de 
los cinco ensayos genómicos más comunes en uso clínico 
para el cáncer de mama temprano estratifica el riesgo de 
los pacientes de manera diferente, lo que conlleva impli-
caciones para el uso potencial de la quimioterapia adyu-
vante. La proporción de pacientes clasificados como de 
alto riesgo difiere en estas pruebas, sin embargo, no está 
claro si esto puede dar lugar a un tratamiento insuficiente 
o excesivo. Incluso cuando la distribución de los grupos 
de riesgo parece similar entre los ensayos existe una dis-
cordancia considerable en la clasificación de los pacien-
tes en estos grupos. En definitiva, la utilidad clínica de es-
tas plataformas genómicas se evaluaría mejor en ensayos 
clínicos prospectivos con el poder estadístico adecuado.
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RESUMEN

En los últimos años, los avances en la precisión del diag-
nóstico y el pronóstico del cáncer de mama han permitido la 
implantación de una medicina más individualizada. Uno de 
estos avances han sido las plataformas genómicas que han de-
mostrado ser más precisas como herramienta pronóstica que 
los estudios de inmunohistoquímica en pacientes con cáncer de 
mama precoz, receptores hormonales positivos, HER2 negati-
vo y, en algunos casos, también han demostrado capacidad pre-
dictiva de beneficio de la quimioterapia. En la actualidad ya se 
aplican de manera amplia en la enfermedad con ganglios nega-
tivos, pero su utilización en ganglios positivos es más reciente 
y presenta más controversias. En este artículo, revisamos el 
uso de estas pruebas en la enfermedad con ganglios positivos, 
y los estudios más recientes que enfatizan su uso, además de 
revisar las guías clínicas y las directrices más recientes.

PALABRAS CLAVE: Ganglios positivos. Cáncer de mama 
luminal. Plataformas genómicas.

ABSTRACT

In recent years, improvements in the accuracy of breast 
cancer diagnosis and prognosis have allowed for more indi-
vidualized medicine. One of these advances are genomic as-
says that have demonstrated greater accuracy as a prognos-
tic tool than immunohistochemistry studies in patients with 
early breast cancer, hormone receptor positive, HER2 neg-
ative and, in some cases, they have also demonstrated pre-
dictive capacity for benefit from chemotherapy. They are now 
widely applied in node-negative disease, but their use in 
node-positive disease is more recent and more controversial. 
In this article, we review the use of these tests in node-pos-
itive disease, and the most recent studies emphasizing their 
use, as well as reviewing the most recent clinical guidelines 
and directives.

KEYWORDS: Node positive. Luminal breast cancer. 
Genomic platforms.

INTRODUCCIÓN

La enfermedad con receptor de crecimiento epidér-
mico humano 2 (HER2) negativo y receptores estrogé-
nicos (RE) positivos es el tipo más frecuente de cáncer 
de mama (CM) en fase inicial en mujeres posmenopáu-
sicas.

En general, la quimioterapia (QT) adyuvante dismi-
nuye el riesgo de recidiva y mejora la supervivencia, 
pero los beneficios absolutos en pacientes con bajo ries-

go de recidiva pueden ser pequeños. Por lo tanto, en 
la decisión de ofrecer quimioterapia debemos tener en 
cuenta en mayor o menor medida factores relacionados 
con la paciente (edad, estado menopáusico y comorbili-
dad) y factores relacionados con la enfermedad (tamaño 
tumor, grado, multifocalidad, subtipo histológico, infil-
tración linfovascular [ILV], afectación axilar o Ki-67), 
destacando entre todos ellos la afectación axilar como 
uno de los factores pronóstico clásicos de alto riesgo 
para indicar tratamiento con quimioterapia.
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la capacidad de medir simultáneamente la expresión de 
miles de genes ha llevado a la identificación de perfiles 
de pronóstico basados en la biología, varios de los cua-
les han sido validados y están en uso clínico.

Repasaremos las principales plataformas disponibles 
y sus niveles de evidencia para para guiar las decisiones 
sobre el tratamiento adyuvante en CM precoz N+:

	– Oncotype DX 21-gene Recurrence Score (RS).
	– perfil de 70 genes de Amsterdam (MammaPrint).
	– EndoPredict (EP).
	– Predictor Analysis of Microarray 50 (PAM50).
	– Breast Cancer Index (BCI).

Diversas plataformas han validado su papel pronósti-
co en CM con axila negativa, sin embargo existe menos 
evidencia sobre su papel en ganglios positivos, y, aun-
que tenemos resultados de 2 estudios fase III, los resul-
tados a largo plazo son todavía preliminares.

La National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) señala que, aunque existen varios ensayos pro-
nósticos para estimar el riesgo de recurrencia, solo el 
RS ha sido validado para predecir el beneficio de añadir 
quimioterapia adyuvante para reducir aún más el riesgo 
de recurrencia (3).

En la tabla I se muestran las principales plataformas 
genómicas y las diferencias entre las mismas en cuanto 
a nivel de evidencia en población CM N+.

Revisaremos en detalle las principales plataformas 
y los estudios que validan su papel pronóstico y, en su 
caso, predictivo de beneficio de tratamiento.

ONCOTYPE DX 21-GENE RECURRENCE SCORE (RS)

En la actualidad está incorporado en varias guías de 
estadificación, diagnóstico y/o tratamiento para el CM 
precoz: ASCO, NCCN, ESMO, NICE o St. Gallen, y 
además ha sido incluido en la 8.ª edición de la AJCC (4), 
y validado como herramienta pronóstica y predictiva en 
CM precoz N0.

Los datos que apoyan el uso de RS en la enfermedad 
con ganglios linfáticos positivos para identificar este 
subgrupo de buen pronóstico son más preliminares, des-
tacaremos los estudios más relevantes y especialmente 
el estudio RxPONDER al tratarse de un estudio pros-
pectivo, en fase III (5).

En la figura 1 se explican los puntos de corte de los 
estudios iniciales, estudios de registro y del estudio 
prospectivo fase III RxPONDER.

Estudio TransATAC (6)

Se trata de un estudio traslacional diseñado de forma 
prospectiva sobre muestras del ensayo ATAC, conocido 
como estudio transATAC (6) en el que participaron mu-
jeres posmenopáusicas con CM precoz. 

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN CÁNCER DE MAMA PRECOZ

La quimioterapia adyuvante ha demostrado una re-
ducción del riesgo relativo de mortalidad por cáncer 
de mama de aproximadamente el 20 al 30 por ciento, 
independientemente del tamaño, el estadio, el grado, 
el estado del RE y de si las pacientes recibieron tera-
pia endocrina, según los metaanálisis del Early Breast 
Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) de 
100.000 y 37.000 pacientes (1). Esto se traduce en un 
beneficio absoluto aproximado de alrededor del 7  %, 
entre todas las pacientes (36 frente a 29 por ciento; RR 
0,79, IC del 95 %: 0,72-0,85). Sin embargo, el CM con 
afectación axilar (N+) presenta una tasa de recidiva 
casi 2 veces superior que los tumores con ganglios lin-
fáticos negativos (N0), en ausencia de quimioterapia. 
Dada la mayor probabilidad de recaída en los CM N+, 
el beneficio absoluto de la quimioterapia es mayor en 
este subgrupo, y por lo tanto se acepta de manera gene-
ralizada su uso. En la actualidad, con la optimización 
de los tratamientos locales y adyuvantes más eficaces 
(p. ej., inhibidores de la aromatasa [IA], bifosfonatos), 
además del conocimiento de que el beneficio terapéuti-
co puede ser muy diferente en función de los subtipos 
intrínsecos, la positividad de los ganglios linfáticos po-
dría no conferir el mismo grado de riesgo elevado que 
antes. Además, en los ensayos en CM precoz N0, se 
ha demostrado que la quimioterapia no ofrece beneficio 
en los tumores con recurrence score (RS) bajo, por lo 
que el beneficio absoluto de la quimioterapia puede ser 
incluso menor de lo que se pensaba. Por otro lado, al 
contrario que el metaanálisis del EBCTCG comentado 
anteriormente, los datos del entorno neoadyuvante su-
gieren que la quimioterapia puede no aportar beneficios 
en muchas pacientes con enfermedad con RE positivo 
y HER2 negativo (2).

En este sentido, sería lógico y útil que se pudiera 
identificar un subgrupo de pacientes con enfermedad 
N+ (al igual que ha ocurrido con el N0) cuyo pronós-
tico es tan bueno que, aunque la quimioterapia reduzca 
el riesgo relativo en un 20 o 30 por ciento, el benefi-
cio absoluto no superaría el 1 a 3 por ciento, y este es 
aproximadamente el riesgo de toxicidad grave o poten-
cialmente mortal de la quimioterapia, por lo que sería 
razonable evitar la quimioterapia en dicho subgrupo, si 
se pudiera identificar.

En la actualidad disponemos de varias plataformas 
genómicas para calcular el riesgo de recaída y, en base 
a ello, decidir qué pacientes son subsidiarias de recibir 
tratamiento adyuvante con quimioterapia.

PLATAFORMAS GENÓMICAS

La aparición de las técnicas de genómica (que eva-
lúan el ADN) y transcriptómica (que evalúan el ARN) y 
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Este estudio evaluó 1231  muestras tumorales de  
las 9366 pacientes incluidas en el estudio ATAC, de las 
cuales 243 pacientes tenían afectación de 1-3 ganglios y 
63 pacientes tenían 4 o más ganglios afectos. El riesgo 
de recidiva a distancia (RRd) a los 9 años fue del 17, 
28 y 49 % para los pacientes con un RS inferior a 18, RS 
entre 18-30, y RS ≥ 31, respectivamente, independiente 
de si eran N0 o N1, aunque hay que destacar que las pa-
cientes con ≥ 4 ganglios positivos tenían un mayor RRd 
para cualquier resultado de RS.

Estudio SWOG 8814 (7)

Este estudio fase III evaluaba el tamoxifeno solo 
frente a la quimioterapia (ciclofosfamida, doxorrubicina 
y fluorouracilo) con tamoxifeno concomitante o poste-
rior en pacientes posmenopáusicas pN+. Se analizó el 
RS en muestras tumorales archivadas de pacientes in-
cluidas en el estudio.

La capacidad pronóstica de la RS se demostró en 
148 pacientes del brazo de solo tamoxifeno, el 64 % y 
el 36 % de las cuales tenían de 1 a 3 y 4 o más ganglios 
positivos, respectivamente. La supervivencia libre de en-
fermedad (SLE) a 10 años ajustada por el número de gan-
glios positivos fue del 60 % en las que tenían un RS infe-
rior a 18, del 49 % en las que tenían un RS de 18 a 30 y del 
43 % en las que tenían un RS de 31 o más (p = 0,017) (7).

Para evaluar el valor predictivo del RS en el SWOG 
8814, se compararon los resultados entre las pacientes 
del brazo de solo tamoxifeno (n = 148) y las que reci-
bieron quimioterapia seguida de tamoxifeno (n = 219). 
Entre las pacientes con RS menor de 18 o RS 18-30 no 

hubo beneficio en SLE con la quimioterapia (RS < 18: 
HR, 1,02; IC 95 %, 0,54-1,93; p = 0,97; RS 18-30: CRI, 
0,72; IC 95 %, 0,39-1,31; p = 0,48), mientras que se obser-
vó un beneficio significativo en aquellas con RS de 31 o 
más (CRI, 0,59; IC 95 %, 0,35-1,01; p = 0,033). Los re-
sultados fueron similares en cuanto a la supervivencia es-
pecífica por CM (SECM) y la supervivencia global (SG). 
Al ajustar por el número de ganglios positivos, hubo una 
interacción significativa entre el efecto continuo del RS y 
la quimioterapia sobre la SLE (p = 0,053), en particular en 
los primeros 5 años (p = 0,029). Aunque estos datos son 
convincentes, el tamaño de la muestra fue pequeño y el 
estudio tiene poca potencia. Además, el ensayo principal 
se realizó hace más de 25 años y, por lo tanto, no refleja 
el uso ni los esquemas de QT utilizados actualmente (8).

Estudio PlanB (9,10)

El estudio PlanB (9,10) es un estudio fase III, que 
incluye 3.198 pacientes RH+, HER2-, de las cuales un 
41,1 % eran N+ y un 32,5 % grado III. El estudio eva-
luaba 2  regímenes de tratamiento con y sin antracicli-
nas. Se realizó de forma prospectiva un análisis de RS 
y, tras una enmienda, se decidió no administrar quimio-
terapia a las pacientes con RS ≤ 11 (n = 348, de las que 
un 40 % (n = 110) presentaban entre 1 a 3 ganglios +.  
Se encontró que con una mediana de seguimiento de 
35 meses, la SLE a los 3  años era del 98 %. Aunque 
no se proporcionó un análisis de subgrupos de pacientes 
con afectación axilar y bajo RS, los resultados sugieren 
que se podría evitar la quimioterapia en pacientes con 
enfermedad ganglionar limitada si el RS es bajo (11,12).
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Fig. 1. Estudios en N+ con Oncotype DX (rojo: alto riesgo; verde: bajo riesgo; amarillo: 
riesgo intermedio).
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Aquí cabe mencionar el ensayo WSG- ADAPT que 
reclutó a aproximadamente 4900  pacientes utilizando 
un innovador diseño en “paraguas”. Las pacientes fue-
ron estratificadas en 3 grupos en función de la biopsia 
central: grupo HR+/HER2-, grupo HR+/HER2+ y gru-
po HR-/HER2+ (13). Los primeros resultados de efica-
cia se comunicaron en el reciente Simposio de Cáncer 
de Mama de San Antonio 2020  (13,14). Después de 
3 semanas de tratamiento con HT preoperatoria, las pa-
cientes con CM de alto riesgo clínico N- o N+ (≤ 3) 
recibieron HT si el RS era 0-11 o con RS 12-25 y había 
respuesta de disminución de Ki-67. La supervivencia 
libre de enfermedad a 5 años fue del 96 % independien-
temente de la edad.

Análisis del NSABP-B28 (15)

El ensayo NSABP B-28  aleatorizó a los pacientes 
pN+ a la quimioterapia con doxorrubicina y ciclofosfa-
mida con o sin paclitaxel. Se analizó el RS de manera 
retrospectiva en 1065 pacientes; La SLE a 10 años fue 
del 75,8 % para RS < 18 , 57,0 % para RS de 18-30 18 y 
48,0 % para RS ≥ 31 (p < 0,001). El RS también se co-
rrelacionó con la SLRd, SG y SECM (15).

PACS 01 (16)

Entre los 530  pacientes pN+ del ensayo PACS-
01  aleatorizados a quimioterapia con fluorouracilo, 
epirrubicina y ciclofosfamida con o sin docetaxel, el re-
sultado de RS volvió a estar fuertemente asociada con 
la recidiva a distancia, la SLE y la SG en el análisis 
multivariable (todas las p < 0,001) (16).

ECOG 2197 (17)

Este ensayo incluyó a pacientes pN+ y pN0 de alto 
riesgo, aleatorizados a doxorrubicina con ciclofosfa-
mida o docetaxel. Entre 465 pacientes, el 44 % tenía 
de 1 a 3 ganglios positivos. El RS superó a una ver-
sión modificada de la herramienta Adjuvant! Online, 
que utiliza factores de riesgo clinicopatológicos tra-
dicionales, en la predicción del riesgo de recidiva a 
5 años (17).

Datos poblacionales: SEER (18-21)

Wang y cols. (18) evaluaron los resultados de RS 
en 4.059  pacientes pT1-2  pN1  de la base de datos 
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER). 
Los puntos de corte de RS fueron los mismos que los 
del estudio TAILORx, las pacientes con RS 11-25  y  

RS > 25 frente a RS < 11 experimentaron una SECM y 
una SG inferiores, independientemente del estadio pro-
nóstico patológico de la 8.ª edición de la AJCC.

Hubo una correlación positiva entre los grupos de 
riesgo de RS y el estadio de pronóstico patológico, 
encontrándose un 22 % de los estadios IA como bajo 
riesgo por RS frente a un 3,4 % en los pacientes esta-
dio IIB. Por el contrario, el porcentaje de pacientes de 
alto riesgo de RS aumentó del 8,3 % en los pacientes 
en estadio IA al 57,3 % en el estadio IIB. Además se 
encontraron puntuaciones de RS más altas en pacien-
tes con características clinicopatológicas más agresivas 
como la enfermedad de grado III y estado de RP negati-
vo. Sin embargo, la discordancia entre el riesgo clínico 
definido por el grado del tumor y el riesgo genómico 
definido por la RS se ha demostrado en hasta el 30 % 
de las pacientes tanto en N0 como en N+, destacando 
el potencial de los ensayos genómicos para refinar el 
pronóstico más allá de los factores clinicopatológicos 
tradicionales (19,20).

Con una mediana de seguimiento de 57 meses, se en-
contraron diferencias significativas entre los grupos de 
riesgo de RS con respecto a la SECM y la SG, y en el 
análisis multivariante tanto el RS como el estadio pro-
nóstico patológico de la AJCC fueron factores pronós-
ticos independientes para la SECM y la SG. Entre las 
pacientes con RS de bajo riesgo, no había diferencias en 
SECM ni SG entre los distintos estadios de pronóstico 
patológico. Por el contrario, para los pacientes con RS 
intermedio, hubo diferencias significativas en SECM y 
SG en el estadio patológico IA, en función del RS, esto 
apoyaría la utilización del RS como herramienta pro-
nóstica superior al estadio patológico tanto en enferme-
dad N0 como N+ (21).

Otro análisis de datos de la SEER de 3.919 pacientes 
con 1-3 ganglios implicados y RS < 18 mostró tasas de 
SECM a 5 años del 92,8 %, 95,1 %, 97,1 %, 99,4 % y 
98,9 % para pacientes con ≥ 4, 3, 2, 1 ganglio implicado 
y micrometástasis, respectivamente. Sin embargo, hay 
que tener en cuenta que el seguimiento es corto, que en-
tre el 18 % y que el 59 % de las pacientes fueron tratadas 
con quimioterapia, aunque los datos sobre la quimio-
terapia no suelen notificarse al SEER y no se tenía en 
cuenta el papel de la QT como potencial factor modifi-
cador del pronóstico (20).

En un estudio más amplio y reciente del SEER de 
más de 6000 pacientes con pN1, las tasas no ajustadas de 
mortalidad específica por cáncer de mama a los 9 años 
fueron inferiores al 5 % para RS de hasta 20, indepen-
dientemente del uso de quimioterapia. En particular, en 
las pacientes tratadas sin quimioterapia, las diferencias 
en la mortalidad específica por cáncer de mama entre 
las pacientes pN0 y pN1 fueron de menos del 1 % para 
el RS 0-15 y de menos del 2 % para el RS 16-20 (22).
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Estudio RxPONDER/SWOG1007 (23)

El estudio RxPONDER ha sido presentado como 
comunicación oral en San Antonio Breast Cancer Sym-
posium en 2020 (23), aunque todavía no ha sido publi-
cado; se trata de un estudio prospectivo y aleatorizado, 
de fase III, realizado en 632 centros de 9 países en el 
que se realiza un screening a 9383 pacientes, de las que 
finalmente se incluyen 5015 con CM precoz, RH posi-
tivos, HER2  negativo, con afectación de 1-3  ganglios 
axilares, y con una puntuación en el RS de 0 a 25. Se 
aleatorizan a tratamiento hormonal solo o QT seguida 
de terapia hormonal. Las pacientes fueron estratificadas 
en función del resultado de RS, el estado menopáusico y 
el tipo de cirugía axilar. El objetivo principal del estudio 
era supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEi). 
La SG fue objetivo secundario del estudio.

Tras la evaluación por un comité independiente con 
resultados favorables, se recomienda comunicar los da-
tos de manera precoz, así que se presentaron los resulta-
dos con una mediana de seguimiento de 5,1 años.

Con respecto a la población general incluida en el 
estudio, aproximadamente el 10 % tenía enfermedad de 
grado 3; el 9 % tenía 3 ganglios afectados. Aproximada-
mente el 50 % de las pacientes fueron tratadas con do-
cetaxel y ciclofosfamida, y el 50 % recibió un régimen 
basado en antraciclinas.

De manera global no se encontró beneficio para la 
quimioterapia entre la población incluida en el estudio, 
pero se encontraron diferencias en función del estado de 
menopausia.

Entre las mujeres posmenopáusicas, que eran aproxi-
madamente dos tercios de la población incluida en el es-
tudio, la SLEi a 5 años fue del 91,6 % frente al 91,9 %, 
con y sin quimioterapia (cociente de riesgos 0,97; IC del 
95 %: 0,78-1,22), lo que indica que la quimioterapia no 
aporta ningún beneficio.

Por el contrario, entre las mujeres premenopáusi-
cas, n = 1665, el estudio encontró un beneficio estadís-
ticamente significativo a favor de la quimioterapia en 
SLEi (94,2 % para el grupo de quimioterapia y terapia 
hormonal, en comparación con el 89,0 % para el grupo 
de terapia hormonal (HR 0,45; IC del 95 %: 0,38-0,76; 
p = 0,0004). Este beneficio se observó independiente-
mente de la puntuación del RS 0-13 o 14-25, además, 
aunque el número de eventos fue pequeño, se encontró 
un beneficio temprano en SG, pues a los 5 años la tasa 
global de supervivencia fue del 98,6 % para los que re-
cibieron quimioterapia y hormonoterapia y de 97,3 % 
para las que recibían solo hormonoterapia (HR 0,47; IC 
del 95 %: 0,24-0,94); p = 0,032), lo que supone un be-
neficio absoluto del 1,3 %.

Respecto al uso de la supresión ovárica en las pa-
cientes premenopáusicas, destacar que fue más frecuen-
te entre las pacientes que recibían tratamiento hormonal 
(15,9 vs. 3,7 %). Una de las dudas que se nos plantea es 

si el beneficio de la QT en estas pacientes pueda ser en 
parte atribuido al papel de la menopausia inducida por 
quimioterapia, pues en un análisis exploratorio del estu-
dio TAILORx en ganglios negativos, ya se había obser-
vado cierto beneficio de la quimioterapia en pacientes 
menores de 50 años y con una puntuación de RS entre 
16-25.

Con todo ello podemos asumir que la recomendación 
en pacientes posmenopáusicas, N1 es la administración 
de quimioterapia cuando el RS es superior a 25 y tra-
tamiento hormonal para el resto de las pacientes con  
RS ≤ 25, pero en las pacientes premenopáusicas estos re-
sultados obligan a ser más cautelosos y a tener en cuenta 
el perfil de la paciente y del tumor dado que no se puede 
excluir el beneficio de la QT en base a este ensayo.

Las guías de la NCCN v3 2021 ya consideran la de-
terminación de RS-Oncotype DX para pacientes posme-
nopáusicas con 1-3 ganglios positivos, y recomiendan 
considerar HT si el RS < 26 (categoría 1 de recomen-
dación), mientras que en las pacientes premenopáusicas 
recomiendan con cautela la determinación del RS, espe-
cificando el beneficio demostrado con la administración 
de QT en el estudio RxPONDER (24).

MAMMAPRINT® (PERFIL DE 70 GENES DE ÁMSTERDAM)

MammaPrint® analiza 70 genes relacionados con el 
cáncer mediante análisis de microarrays, inicialmente 
solo se podía realizar sobre tejido tumoral fresco, pero 
actualmente la técnica ya se ha implementado para rea-
lizar sobre muestra de tumor parafinada (25). Mediante 
un algoritmo posterior se determina la clasificación pro-
nóstica de las pacientes en alto o bajo riesgo de recaída 
y desarrollo de metástasis a 10 años en ausencia de tra-
tamiento adyuvante.

Los primeros estudios evidenciaron la validez de 
MammaPrint® en pacientes sin afectación ganglionar, y 
actualmente disponemos de resultados en pacientes con 
1 a 3 ganglios positivos.

Estudio inicial N+

El estudio inicial de validación en N+ se basa en el 
análisis de muestras de tumor de 241 mujeres con cán-
cer de mama T1-T3 y con afectación de 1 a 3 ganglios 
y encontraron que la supervivencia 10  años libre de 
enfermedad metastásica a distancia y la SECM fue de 
91 % (SE 4 %) y 96 % (SE 2 %) respectivamente para 
el grupo de bajo riesgo (99 pacientes), y 76 % (SE 4 %) 
y 76 % (SE 4 %) en el grupo de alto riesgo (142 pa-
cientes). Además, en el análisis multivariante, Mam-
maPrint® se mostró significativamente superior a los 
factores pronósticos clínicos tradicionales (HR 7,17 IC 
95 % 1,81-28,43, p = 0,005 (26).
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Estudio MINDACT (27-29)

Es ensayo clínico más importante en estudiar de for-
ma prospectiva MammaPrint® en pacientes con CM pre-
coz. En este estudio se incluyeron 6693 pacientes con 
estadios I y II, en el protocolo inicial solo se incluían 
pacientes N0, pero una enmienda posterior permitió la 
inclusión de pacientes con 1 a 3 ganglios positivos.

El riesgo clínico bajo se definió como una SECM a 
10 años estimada en un 88 % sin quimioterapia o terapia 
endocrina para la enfermedad con receptores de estróge-
no (RE) positivos o en un 92 % para la enfermedad con 
RE negativos.

En este estudio se clasifican las pacientes en alto y 
bajo riesgo genómico según el resultado de Mamma- 
Print® y en alto y bajo riesgo clínico según riesgo de 
recaída clínico definido mediante la herramienta Adju-
vant! Online.

Las 2745 pacientes clasificadas como bajo riesgo se-
gún ambos métodos no recibieron quimioterapia, y las 
1.806 pacientes de alto riesgo según ambos métodos re-
cibieron quimioterapia.

Las 1550 pacientes (el 23 % de la muestra) con re-
sultados discordantes (alto riesgo clínico/bajo riesgo 
genómico) se aleatorizaron a tratamiento con hormo-
noterapia exclusiva versus quimioterapia seguido de 
hormonoterapia. La aleatorización fue centralizada y se 
estratificaron por institución, grupo de riesgo y caracte-
rísticas clinicopatológicas. La asignación al tratamiento 
no estaba enmascarada.

El criterio de valoración principal fue probar si la 
tasa de supervivencia sin metástasis a distancia (SLMD) 
a los 5 años en pacientes con alto riesgo clínico y bajo 
riesgo genómico que no recibieron quimioterapia tenía 
un límite inferior del IC del 95 % por encima del límite 
de no inferioridad predefinido del 92 %.

Entre las pacientes aleatorizadas, todas eran RH+, el 
48 % presentaban afectación ganglionar, un 93 % tenían 
enfermedad grado 2-3, un 34 % tenían edad igual o me-
nor de 50 años y el 47,6 % era N+.

Los resultados de este estudio son positivos en cuan-
to a su objetivo primario, con una SLMD a 5 años en las 
pacientes con alto riesgo clínico/bajo riesgo genómico 
del 94,7 % en las pacientes sin QT, y del 95,9 % con 
quimioterapia, una diferencia que no fue significativa 
(HR 0,78, p = 0,267).

En ASCO 2020  se presentaron resultados con casi 
9 años de seguimiento, y se mantiene esta diferencia, con 
una SLMD para estas pacientes con alto riesgo clínico/
bajo riesgo genómico que no recibieron quimioterapia 
(n = 644) del 95,1 % (27), que está por encima del límite de 
no inferioridad predefinido del 92 %, y respalda el análisis 
anterior. El ensayo clínico MINDACT muestra que hasta 
el 46 % de las pacientes con CM precoz con características 
de alto riesgo clínico pero un perfil genómico de bajo ries-
go podrían evitar el tratamiento con quimioterapia.

Un análisis secundario comparó el resultado de pa-
cientes de alto riesgo clínico/bajo riesgo genómico se-
gún si reciben o no tratamiento de quimioterapia. El 
ensayo no tenía poder suficiente para este análisis, pero 
muestra un pequeño beneficio de aproximadamente 
1,5  % en supervivencia libre de enfermedad metastá-
sica a distancia a 5 años para las pacientes que reciben 
quimioterapia.

Un análisis exploratorio limitado al grupo de pa-
cientes con enfermedad con RE+, HER2  negati-
vo (1358  [90,7  %] de 1.497  pacientes, de las cuales  
676 recibieron quimioterapia y 682 no) muestra diferen-
tes efectos de la administración de quimioterapia en la 
SLMD a 8 años según la edad: 93,6 % con quimioterapia 
frente a 88,6 % sin quimioterapia en mujeres ≤ 50 años 
(n = 464) (diferencia absoluta 5,0 puntos porcentuales 
[SE 2,8, 95 % CI −0,5 a 10,4]) y 90 ,2 % (86 , 8-92,7) 
versus 90,0 % (86,6-92 ,6) en 894 mujeres mayores de 
50 años (diferencia absoluta 0,2 puntos).

En el análisis exploratorio de las pacientes que pre-
sentaban afectación ganglionar, la SLMD a los 5 años 
fue de 96,3 % en las pacientes que recibieron quimio-
terapia frente a 95,6 % en el grupo que no recibió qui-
mioterapia. A los 8 años los resultados para las pacientes 
con QT vs. sin QT fueron similares (91,2 versus 89,9 %) 
para 658 pacientes con 1 a 3 ganglios positivos (diferen-
cia absoluta 1,3 puntos porcentuales) (27,28).

Es de señalar que MammaPrint® tuvo un resultado 
de bajo riesgo genómico en un 63 % de pacientes con 
1 ganglio positivo y alto riesgo clínico y en un 55,8 % 
de pacientes con 2 o 3 ganglios positivos y alto riesgo 
clínico. Esto sugiere que las características biológicas 
del tumor son tan importantes como la carga tumoral en 
la decisión terapéutica (29).

En SABCS de 2019  se presentaron los resultados 
de un subanálisis no preplanificado por subgrupos de 
edad, evidenciando que, al igual que ocurría en el estu-
dio TAYLOx, las pacientes menores de 50 años de alto 
riesgo clínico/bajo riesgo genómico, premenopáusicas, 
podrían estar infratratadas con tamoxifeno. Es probable 
que este efecto edad-dependiente esté asociado a la su-
presión ovárica (SO) que produce la QT.

La conclusión del estudio es que con un seguimiento 
de casi 9 años, la firma de 70 genes es capaz de identifi-
car entre pacientes con alto riesgo clínico, un subgrupo 
con bajo riesgo genómico, con una excelente SLMD 
cuando reciben tratamiento solo con HT. Para estas mu-
jeres, la magnitud del beneficio de añadir QT es pequeño 
(2,6 puntos porcentuales) y no aumenta con la positivi-
dad ganglionar. Sin embargo, en un análisis exploratorio 
con poca potencia, el beneficio de la QT parece depen-
der de la edad, ya que solo se observa en mujeres me-
nores de 50 años donde alcanza un umbral clínicamente 
relevante de 5  puntos porcentuales. Se necesitan más 
estudios en mujeres más jóvenes, que podrían necesitar 
HT y SO para poder evitar la quimioterapia.



25
Plataformas genómicas en la decisión individual en cáncer  

de mama con afectación axilarVol. 35. N.º 1, 2021

[Rev Cáncer 2021;35(1):18-30]

Estudio PROMIS (30)

El estudio PROMIS evaluó también de forma pros-
pectiva el test de 70 genes. En este estudio se incluyen a 
840 pacientes en los que la determinación de Oncotype 
DX® obtenía un RS de 18-30 y se les realiza determi-
nación de MammaPrint®. El objetivo del estudio fue 
valorar el cambio de decisión tras el resultado del test 
MammaPrint®. Inicialmente solo se incluían pacientes 
sin afectación ganglionar, pero se incluyeron pacientes 
con 1 a 3 ganglios positivos después de una enmienda. 
Tras la realización del segundo test genómico el facul-
tativo responsable realizaba la propuesta de tratamien-
to. Se reclasificó a las pacientes de riesgo intermedio 
en bajo riesgo en 374 casos (44,5 %) y alto riesgo en 
466 (55,5 %), independientemente de la cifra de RS in-
termedio, lo que condujo a un cambio en la decisión de 
tratamiento en 282 pacientes (33,6 %), y además el cam-
bio en la decisión ocurría tanto en N0, 271 /744 p como 
N+ (27/84p) (30).

La FDA recoge que los resultados de MammaPrint® 
han de utilizarse como marcador pronóstico junto a 
otros índices clinicopatológicos, en pacientes con cán-
cer de mama estadios I y II menores de 61 años, tamaño 
tumoral ≤ 5  cm y sin afectación ganglionar (31). Por 
otro lado las guías NCCN, ASCO y ESMO lo conside-
ran con nivel de evidencia 1 en N1.

En la tabla II se recogen las principales característi-
cas de los 2 estudios fase III aleatorizados que han in-
cluido población N+ (RxPONDER y MINDAC).

PAM50 (PREDICTOR ANALYSIS OF MICROARRAY 50)

Esta plataforma incorpora 58  genes, e inicialmente 
fue diseñada para caracterizar el CM en subtipos intrín-
secos: luminal A, luminal B, HER2 enriquecido y ba-
sal-like, en base a los 50 genes preespecificados (32). 
Los resultados del PAM50 se utilizan para generar una 
puntuación de riesgo de recurrencia (ROR), que puede 
estratificar a las pacientes con CM y RE+ en 3 grupos de 
alto, medio y bajo riesgo. La prueba puede realizarse en 
tejido parafinado con un alto grado de validez analítica 
(33).

PAM50 se desarrolló utilizando datos de microarrays 
y de la reacción en cadena de la polimerasa de trans-
cripción inversa (RT-PCR) cuantitativa de un conjunto 
de casi 190 muestras prototipo (32,34). Inicialmente se 
incluyeron más de 700 muestras, y se obtuvo una pun-
tuación continua compuesta por el subtipo intrínseco 
(definido por el PAM50) y el tamaño del tumor, denomi-
nada puntuación ROR. El ROR fue significativamente 
predictivo del pronóstico entre las pacientes con cáncer 
de mama con ganglios negativos y ganglios positivos, 
siendo los puntos de corte diferentes en función de si se 
trata N0 o N+ (35).

En la figura 2 se establece la puntuación ROR en fun-
ción del estado axilar N0/N+.

Revisamos los principales estudios en los que se estu-
diado esta plataforma en CM N+ actualmente está incor-
porado en las directrices de la ESMO, St. Gallen, NCCN, 
ASCO y AGO y su nivel de evidencia es 2A (36).

TABLA II
PRINCIPALES DIFERENCIAS ENTRE LOS ESTUDIOS FASE III QUE HAN INCLUIDO N+

RxPONDER (23) MINDACT (27-29)

Diseño Fase III Fase III

Población incluida N1, RH+, HER2-
RS 0-25

N0, N1, RH+/HER2-,
TN/HER2+ RH- (2 %), HER2+ RH+ (7 %)
y
Resultado discordante clinicogenómico

N+ n = 5015 48% (n = 658 )

G 3 10 % 29 %

Objetivo principal SLEi SLMD en pacientes con alto riesgo clínico/
bajo riesgo genómico

Resultados 
principales

SLEi a 5 años:
Posmenopáusicas: 91,6 %  
con QT vs. 91,9 % sin QT (ns)
Premenopáusicas: 94,2%  
con QT vs. 89,0 % sin QT (p = 0,0004)

SLMD a 9 años: 95,1 % (IC 95 % 93,1-96,6)
N+: SLMD a 5 años (96,3 % con QT vs. 
95,6 % sin QT )
N+ SLMD a 8 años (91,2 % con QT 
vs. 89,9 % sin QT) diferencia absoluta 
1,3 puntos

SLEi: supervivencia libre de enfermedad invasiva; SLMD: supervivencia libre de metástasis a distancia; QT: quimioterapia.
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Estudio ABCSG-8 (37,38)

Este estudio aleatorizó a más de 3700 mujeres pos-
menopáusicas a recibir tamoxifeno durante 5 años o a 
2  años de tamoxifeno seguidos de 3  años de anastro-
zol. Se analizaron 1246 muestras de pacientes incluidas 
en el estudio, y se observó que la puntuación ROR de 
PAM50 y los grupos de riesgo basados en ROR propor-
cionaron información pronóstica adicional significativa 
con respecto a la SLR a distancia tardía, en compara-
ción con una puntuación combinada de factores clíni-
cos únicamente. Entre los años 5  y 15  se observó un 
riesgo absoluto de recidiva a distancia del 2,4  % en 
el grupo de bajo riesgo basado en ROR, en compara-
ción con el 17,5 % en el grupo de alto riesgo basado en 
ROR. Las diferencias en la SLMD según la puntuación 
PAM50  ROR se observaron tanto para pacientes N+ 
como N0 (38).

Otro análisis sobre 1478 pacientes de este estudio, di-
señado para comprobar si la puntuación ROR continua 
añade valor pronóstico en la predicción de la recidiva 
a distancia por encima de las variables clínicas están-
dar, analizó tanto el subtipo intrínseco (luminal A/B, 
enriquecido con HER2, basal-like) como la puntuación 
ROR, y se concluye la validez clínica del PAM50 para 
predecir el riesgo de recidiva de la enfermedad con un 
nivel de evidencia 1. En todos los subgrupos, la pun-
tuación ROR añade información pronóstica al predictor 
clínico (p < 0,0001). Además PAM50 asigna un subtipo 
intrínseco a todos los casos y la cohorte luminal A tuvo 
un ROR significativamente inferior a los 10  años en 
comparación con la luminal B (p < 0,0001). También se 
produjo una discriminación significativa y clínicamente 
relevante entre los grupos de bajo y alto riesgo dentro 
de todos los subgrupos analizados, destacando un riesgo 
inferior al 3,5 % de metástasis a 10 años, en el grupo con 
bajo ROR, lo cual nos permitiría evitar quimioterapia en 
este grupo (37).

Estudio TransATAC (39)

En el estudio ATAC se incluyeron 9366  pacientes 
posmenopáusicas con CM precoz, aleatorizadas a re-

cibir tratamiento hormonal durante 5 años con tamoxi-
feno, anastrozol o la combinación de ambos. Los re-
sultados de este estudio demostraron superioridad del 
inhibidor de aromatasa respecto a tamoxifeno en estas 
pacientes. Se realizó un análisis retrospectivo de más 
de 1000 muestras mediante PAM50  , IH4 y Oncotype 
DX y se demostró que el ROR score añadía informa-
ción pronóstica a los criterios clinicopatológicos tanto 
en N0 como en N+, y era más eficaz en pronosticar la 
recurrencia tardía que el Oncotype RS, sobre todo en el 
grupo de ganglios negativos (39).

Análisis del Grupo Danés (DBCG) (40)

En un estudio similar al ATAC dirigido por el Gru-
po Danés de Cáncer de Mama en el que se incluyeron 
pacientes N+ o N- pero con tamaño tumoral mayor a 
2 cm, se ratificó el valor pronóstico del ROR score. Un 
análisis retrospectivo sobre muestras de 2500 pacientes 
(de las cuales 1480 eran ganglio positivo), PAM50 iden-
tificó un 37  % de pacientes con ganglio positivo con 
pronóstico favorable y en las cuales podría evitarse la 
quimioterapia (40).

Análisis combinado ABCSG-8 y TransATAC (41)

En un análisis mediante PAM50  de pacientes N+, 
tratadas con HT y sin QT, incluidas en ambos estudios 
(ABCSG-8 y ATAC), se evaluó el papel pronóstico del 
ROR añadido a las variables clínicas estándar en pa-
cientes con un ganglio positivo (1N+, n  =  331) y en 
pacientes con 2 o 3 ganglios positivos (n = 212). Con 
una mediana de seguimiento de 9,6 años, el 18 % de las 
543 pacientes N+ presentaron metástasis a distancia. En 
un análisis multivariante, la puntuación ROR proporcio-
nó información pronóstica fiable además de los factores 
clínicos establecidos para las pacientes con 1N+ (p < 
0,0001) y 2-3N+ (p = 0,0002). El riesgo de recaída a 
distancia (RRd) a 10 años aumentó significativamente 
en el grupo de alto riesgo en comparación con el grupo 
de bajo riesgo derivado de la puntuación ROR para 1N+ 
(25,5 %, IC 95 %: 17,5 %-36,1 % frente a 6,6 %, IC 
95 %: 3,3 %-12,8 %) y en comparación con el grupo 
combinado de riesgo bajo/intermedio para los pacientes 
2-3N+ (33,7 %, IC del 95 %: 25,5 % a 43,8 % frente a 
12,5 %, IC del 95 %: 6,6 % a 22,8 %). Además, el sub-
tipo intrínseco luminal A mostró menor RRd en compa-
ración con el subtipo luminal B en los pacientes 1N+ y 
2-3N+ (41).

La validación prospectiva del PAM50  está siendo 
estudiada en el momento actual en el estudio OPTI-
MA (“Optimal personalized treatment of early breast 
cancer using multiparameter analysis”). En este estu-
dio, 4.500 pacientes con CM precoz, RRHH positivos, 
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Fig. 2. Puntuación de riesgo (ROR) de la plataforma PAM 
50 en N0 y N+.
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HER2 negativo, con afectación axilar (N1-N2) o tama-
ño tumoral > 3 cm, son aleatorizadas a recibir quimiote-
rapia y hormonoterapia en pacientes con Prosigna score 
> 60 o solo hormonoterapia en pacientes con Prosigna 
score ≤ 60.

Se ha publicado un análisis de este estudio que inclu-
ye 313 p comparando diferentes plataformas en el que 
se determinó la estratificación del riesgo con Prosigna 
(PAM50), MammaPrint, MammaTyper, NexCourse 
Breast (IHC4-AQUA) e IHC4 convencional. La clasi-
ficación del subtipo fue proporcionada por Blueprint, 
MammaTyper y Prosigna. En este estudio Oncotype 
DX predijo una mayor proporción de tumores como de 
bajo riesgo (82,1  %,), seguido de Prosigna (65,5  %), 
IHC4  (72,0  %), MammaPrint (61,4  %), NexCourse 
Breast (61,6 %). Además las 5 pruebas solo mostraron 
una modesta concordancia al dicotomizar los resultados 
entre riesgo alto y bajo-intermedio. Solo 119 (39,4 %) 
tumores se clasificaron uniformemente como de riesgo 
bajo/intermedio o alto, y un 31,1 % presentaban concor-
dancia. Respecto a la concordancia de subtipo se obser-
vó una subtipificación discordante entre las plataformas 
PAM50, Blueprint y MammaTyper en 123 (40,7 %) tu-
mores (42).

ENDOPREDICT® (EP)

Es una prueba genómica que analiza mediante PCR 
sobre muestras en parafina del tumor la expresión de 
12 genes, 8 genes relacionados con el cáncer de mama 
(3 del ciclo de proliferación celular y 5 de señalización 
hormonal), 3 genes de referencia de control de ARN y 
un gen de control de ADN. Según los niveles de expre-
sión de estos genes se establece un índice EP, luego se 
combina con tamaño tumoral y estadio ganglionar para 
obtener otro índice, EPclin, aumentado la capacidad 
pronóstica de EP (43,44).

EP abarca un rango de valores de 0 a 15, clasifica en 
bajo y alto riesgo con un punto de corte igual a 5. EPclin 
tiene un rango de valor entre 1 y 6,5 y clasifica en bajo 
y alto riesgo de recaída considerando un punto de corte 
igual a 3,3.

EP ha sido evaluado en pacientes con afectación gan-
glionar en 3 estudios.

Análisis ABCSG-6 y ABCSG-8 (44)

El análisis en conjunto de los estudios ABCSG-6 y 
ABCSG-8, que solo recibieron tratamiento hormonal 
adyuvante durante 5  años, estudia a más de 1700  pa-
cientes de forma retrospectiva, de las cuales un 27 % 
presentaban de 1-3 ganglios afectos y 5 % más de 4 gan-
glios positivos. La tasa de recidiva a distancia estimada 
a 10 años en el subgrupo de pacientes con 1-3 ganglios 

positivos fue del 95,6  % para pacientes con resultado 
de EPclin bajo y del 80,9 % para puntuaciones EPclin 
de alto riesgo, lo que viene a representar una reducción 
significativa del riesgo de recurrencia a distancia en las 
pacientes con EPclin bajo (HR 3,65, IC95 %: 1,73-7,68, 
p = 0,0003) (44).

GEICAM 9906 (45,46)

En cuanto a pacientes que han recibido tratamiento 
con quimioterapia adyuvante, EP ha sido estudiado de 
forma retrospectiva en pacientes pre- y posmenopáusi-
cas que se incluyeron en el estudio GEICAM 9906 (45). 
Se analizaron 800 muestras de tumor de 1.243 pacientes 
incluidas en el ensayo, el 25 % de las pacientes se clasifi-
caron como de bajo riesgo por EP. La supervivencia libre 
de metástasis fue del 93 % en el grupo de bajo riesgo y 
del 70 % en el grupo de alto riesgo, con reducción del 
riesgo absoluto 23 % (HR 4,8 IC 95: 2,5-9,5, p < 0,0001). 
Además, según el índice EP el riesgo de recurrencia del 
grupo de alto riesgo era el doble en mujeres premenopáu-
sicas (6,68) que en mujeres posmenopáusicas (3,34).

Estos resultados postulan a EP como factor pronósti-
co en pacientes con CM N+ tratados con quimioterapia 
y hormonoterapia adyuvantes.

Dado que los estudios de validación clínica de EP 
son retrospectivos no es posible determinar su utilidad 
como herramienta para la decisión terapéutica, se nece-
sitan estudios prospectivos. Además EP analiza en su 
mayoría genes de señalización hormonal, por lo que se 
ha sugerido que podría ser útil en predecir el beneficio 
de la terapia hormonal extendida (46).

BCI (BREAST CANCER INDEX) (47,48)

El Breast Cancer Index (BCI) es una plataforma 
mixta ya que combina 2 test: el ratio de expresión en-
tre HOXB13 e IL17BR y el llamado molecular grade 
index (genes relacionados con el ciclo celular y la pro-
liferación). El score generado es usado para determinar 
en beneficio de ampliar la duración de hormonoterapia 
adyuvante en pacientes posmenopáusicas con ganglio 
negativo.

Si nos centramos en la población N+, tenemos algún 
estudio que ha evaluado el BCI en estas pacientes.

Como factor pronóstico de recaídas tardías: un es-
tudio liderado por Sgroi y cols. (47) de 249 pacientes 
(1-3  ganglios positivos), 160  recibieron hasta 5  años 
de hormonoterapia y 197 recibieron quimioterapia ad-
yuvante. Del total, BCI clasificó un 77 % de pacientes 
como de alto riesgo (16,1  % riesgo de recurrencia). 
Parece por tanto recomendable en base a este estudio, 
evitar la extensión de la hormonoterapia en pacientes 
identificadas como bajo riesgo por BCI.
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Como factor predictivo de beneficio de HT extendi-
da: en el estudio aTTom se evalúa el papel de la hormo-
noterapia extendida en pacientes con N+. Las pacientes 
clasificadas de alto riesgo por BCI parece que se bene-
fician de una hormonoterapia extendida (reducción ab-
soluta de 10,2 % del riesgo de recaída, HR 0,35). Por el 
contrario pacientes de bajo riesgo por BCI no mostraron 
beneficio respecto a añadir otros 5 años de hormonote-
rapia (48). Aun así, y dado que no hay estudios prospec-
tivos, son necesarios más estudios en población ganglio 
positiva para seguir evaluando el papel de BCI.

OTRAS PLATAFORMAS MOLECULARES

Genomic Grade Index (GGI)

Es una firma de expresión génica de 97 genes que puede 
clasificar mejor que la inmunohistoquímica a los tumores 
según el grado (49). El GGI podía reclasificar los tumores 
de grado 2 en 2 grupos de alto y bajo riesgo de recidiva, 
mejorando así el valor pronóstico de la clasificación his-
tológica. La validación del GGI en pacientes con tumores 
con RH+ no tratados o tratados con tamoxifeno demostró 
que el GGI era un factor pronóstico independiente de los 
marcadores clásicos. En un subgrupo de 204  pacientes 
tratadas en el ensayo PACS01, que incluía pacientes N+, 
el GGI superó el grado histológico y otros marcadores de 
proliferación (ARNm y proteína Ki-67, índice de activi-
dad mitótica) como predictor de SLE, aunque se trata de 
un estudio pequeño y un análisis retrospectivo, por lo cual 
es necesario seguir validando el GGI (50).

IHC4

IHC4 se basa en un modelo multivariante que utiliza 
información semicuantitativa de la evaluación inmu-
nohistoquímica de RE, RP, HER2 y Ki-67. El estudio 
se realiza en muestras de biopsias fijadas en parafina 
(FFPE) y se calcula una puntuación de riesgo de recu-
rrencia mediante un algoritmo.

Aunque algunos estudios muestran que puede sepa-
rar eficazmente los tumores luminales A de los lumina-
les B y que tiene una capacidad pronóstica similar al 
del RS (51,52), otro estudio mostró que su capacidad 
pronóstica era peor que el de PAM50 (53), y a falta de 
estudios de validación prospectiva, se considera que to-
davía no tiene evidencia suficiente para implantarlo en 
la práctica clínica.

CONCLUSIONES

Las plataformas genómicas aportan información pro-
nóstica y, en algunos casos predictiva de beneficio a qui-

mioterapia, en pacientes con CM precoz. El número de 
publicaciones en N+ ha aumentado en los últimos años, 
y ya disponemos de 2  estudios fase III (RxPONDER, 
MINDACT) que abalan su uso en pacientes posme-
nopáusicas con CM precoz, RRHH positivos, HER2 ne-
gativo, con afectación ganglionar limitada (N1), esto 
nos ayuda a seleccionar mejor a las pacientes candidatas 
a quimioterapia en base a su pronóstico y así evitar el 
sobretratamiento.

Respecto a su valor predictivo, solo Oncotype DX 
predice el beneficio de la QT, BCI y PAM50 presentan 
un valor añadido en la predicción de recaídas tardías, y, 
por tanto de potencial beneficio de la hormonoterapia 
extendida.
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RESUMEN

El tratamiento neoadyuvante del cáncer de mama se está po-
sicionando cada vez más dado que se considera un subrogado 
de supervivencia. En la actualidad la clasificación de subtipos 
intrínsecos en luminal, HER2 y basal like condiciona un trata-
miento y respuesta específica. Sin embargo con los parámetros 
clínico-patológicos que se utilizan en la actualidad existe toda-
vía un error de clasificación que puede condicionar el resulta-
do. Con la utilización de las plataformas genómicas se pueden 
categorizar con mayor exactitud dichos subtipos y mejorar la 
selección y los resultados del tratamiento neoadyuvante.

Las plataformas genómicas también son muy útiles para 
determinar la sensibilidad hormonal y se correlacionan muy 
bien con parámetros de sensibilidad hormonal como la bajada 
del índice de proliferación Ki-67 tras un periodo corto de tra-
tamiento hormonal. Además esta sensibilidad hormonal es in-
dependiente de los parámetros clínico-patológicos habituales.

Además, en el subtipo luminal las PG nos ofrecen una 
mejor selección de las pacientes que precisan un tratamiento 
neoadyuvante con quimioterapia incrementando significativa-
mente el porcentaje de respuestas patológicas.

PALABRAS CLAVE: Tratamiento neoadyuvante. Cáncer de 
mama luminal. Plataformas genómicas. Sensibilidad hormonal.

ABSTRACT

Neoadjuvant treatment of breast cancer is lately increas-
ing as it is considered a surrogate for survival. Currently, 
the classification of intrinsic subtypes into luminal, HER2 
and basal like determine a specific treatment and response. 
However, with the clinic-pathological parameters that are 
currently used, there is still a classification error that can 
condition the result. With the use of genomic platforms, 
these subtypes can be more accurately categorized, and the 
selection and results of neoadjuvant treatment can be im-
proved.

Genomic platforms are also very useful for determining 
hormonal sensitivity and correlate very well with hormonal 
sensitivity parameters such as the decrease in the Ki-67 pro-
liferation index after a short period of hormonal treatment. 
Furthermore, this hormonal sensitivity is independent of the 
usual clinical-pathological parameters.

In addition, in the luminal subtype, PG offers us a better 
selection of patients who require neoadjuvant treatment with 
chemotherapy, significantly increasing the percentage of 
pathological responses.

KEYWORDS: Neoadjuvant treatment. Luminal breast 
cancer. Genomic platforms. Hormonal sensitivity.

INTRODUCCIÓN: PAPEL DE LA NEOADYUVANCIA  
EN EL PERFIL LUMINAL

El tratamiento neoadyuvante del cáncer de mama 
ha sido considerado durante muchos años como un 
inicio precoz del tratamiento sistémico con intención 
de erradicar de forma temprana las micrometástasis y 

con ello conseguir una mejoría en la supervivencia. 
Sin embargo los grandes estudios randomizados frente 
al tratamiento adyuvante no han conseguido demos-
trar este beneficio en supervivencia por lo que se ha 
limitado a un tratamiento citorreductor para mejorar 
las tasas de cirugía conservadora en tumores de gran 
tamaño (1).
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En la actualidad no existe un consenso de recomen-
dación entre tratamiento adyuvante o neoadyuvante. 
Las ventajas de un tratamiento neoadyuvante serían la 
monitorización de la respuesta in vivo y las del trata-
miento adyuvante una mejor estatificación del tumor y 
con ello selección del tratamiento (2).

Sin embargo, en los últimos años se ha vuelto a es-
tudiar el papel de la neoadyuvancia en el perfil luminal 
analizándose el tratamiento hormonal y la quimiotera-
pia. Se han desarrollado en varios estudios el papel del 
tratamiento hormonal y en todos ellos se han encontra-
do varios conceptos: En primer lugar que el tratamien-
to hormonal ofrece muy pocas respuestas completas 
(menos del 10 %) (3), en segundo lugar que se necesita 
un periodo bastante largo para conseguir una respuesta 
objetiva, como mínimo de 6 meses (4) y en tercer lugar 
que se ha visto una respuesta biológica precoz con para-
da del ciclo celular y con ello del índice de proliferación 
(Ki-67) y siendo este hecho un dato muy significativo de 
sensibilidad hormonal (5).

En cuanto al papel de la quimioterapia, el hecho de 
tener también una baja tasa de respuestas patológicas 
(en torno al 15 %) supone un hándicap importante. En 
el metaanálisis de Cortázar (6) se demuestra un efecto 
significativo en supervivencia en los pacientes que con-
siguen una respuesta patológica completa. También se 
ha demostrado una correlación entre el tumor residual 
tras un tratamiento neoadyuvante y la supervivencia, de 
tal manera que las respuestas patológicas mayores que 
no alcanzan una respuesta completa también tienen un 
efecto en supervivencia (7). Series más recientes tam-
bién demuestran este efecto en el perfil luminal, corre-
lacionando la respuesta patológica con el beneficio en 
supervivencia, por lo que será importante seleccionar 
las pacientes que tienen una buena respuesta patológica 
para que se puedan beneficiar de dicho tratamiento (8).

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Dado que hay una correlación entre el tamaño resi-
dual tras un tratamiento neoadyuvante y el beneficio en 
supervivencia, el principal objetivo va a ser conseguir 
una respuesta patológica. El método más aceptado de 
evaluación de dicha respuesta, es el llamado método de 
Symmands (9) que se ha correlacionado con una mejor 
supervivencia (10).

TRATAMIENTO HORMONAL NEOADYUVANTE

El tratamiento hormonal neoadyuvante ofrece muy 
escasas respuestas patológicas, y además suelen ser 
muy tardías por lo que se precisa al menos un periodo de 
tratamiento de 6 meses (11). Parece que existe una co-
rrelación entre el tiempo del tratamiento y la respuesta 

de tal manera que algunos estudios han demostrado un 
incremento de la misma con tratamientos de 12 meses 
de duración (12).

También se han comparado la eficacia del tratamien-
to hormonal con el tratamiento con quimioterapia (13), 
no encontrándose diferencias significativas excepto en 
el grupo de pacientes premenopáusicas y con afectación 
axilar que presentan un mayor porcentaje de respuestas 
patológicas con tratamiento con quimioterapia (14).

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

En general, la eficacia del tratamiento neoadyuvan-
te con quimioterapia está muy discutida, dado el bajo 
porcentaje de respuestas patológicas. Incluso para po-
der proporcionar una cirugía conservadora en tumores 
grandes (15). 

Sin embargo, sí que se ha encontrado un beneficio en 
supervivencia en aquellos casos en que se consigue una 
respuesta patológica mayor (7). Por ello, se han hecho 
varios estudios que puedan seleccionar mejor los casos 
con mayor posibilidad de una respuesta patológica, ba-
sándose en parámetros clínicos como la edad, tamaño o 
afectación axilar (16) y en parámetros biológicos como 
la expresión de los receptores hormonales o el grado de 
proliferación (17). No obstante, en pacientes luminales 
la respuesta patológica completa sigue siendo muy baja 
a pesar de la selección de pacientes; en series de pacien-
tes seleccionados con altos niveles de índice de proli-
feración Ki-67 (18) las tasas de respuestas patológicas 
completas oscilan entre el 9 % y el 17 %, por lo que es 
necesario considerar otros factores a la hora de seleccio-
nar estas pacientes.

SELECCIÓN DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE SEGÚN 
PLATAFORMAS GENÓMICAS

La utilización de las PG en la selección de un tra-
tamiento adyuvante con quimioterapia y/o hormonote-
rapia en el cáncer de mama fenotipo luminal está es-
tablecido desde hace bastante tiempo y constituye una 
herramienta que ya está incorporada en todas las guías 
internaciones de tratamiento (19).

En los últimos años se ha evaluado su utilización 
para seleccionar el tratamiento neoadyuvante en este fe-
notipo para mejorar las respuestas patológicas y con ello 
el beneficio del tratamiento.

Se ha estudiado el valor de las PG, tanto para deter-
minar la sensibilidad hormonal y su aplicación para un 
tratamiento neoadyuvante como a la inversa para en caso 
de no tener sensibilidad hormonal valorar la eficacia del 
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia (20).

Se han utilizado los parámetros biológicos más cono-
cidos como son la expresión de receptores hormonales, 

Escribir TEXTO CORNISA
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HER2 e índice de proliferación para determinar los fe-
notipos luminal, HER2 y triple negativo, y se han utili-
zado para seleccionar el tratamiento neoadyuvante. Sin 
embargo las PG también se han incorporado para con-
firmar estos fenotipos y de esta manera reclasificarlos a 
nivel genómico (21). 

Varios estudios han analizado la reclasificación de 
fenotipos por PG, encontrándose alrededor de un 20 % 
de cambio de fenotipo. Whitworth y cols. (22), repor-
tan una serie de 1071 pacientes donde se reclasifican un 
total de 235 pacientes (22 %) con la PG MammaPrint/
Blueprint (Agendia), siendo el fenotipo HER2 luminal 
el que más cambia (54 %) sobre todo a luminal B y el 
triple negativo el que menos cambia (4 %). En el caso 
del fenotipo luminal hay un 18 % de cambio de fenoti-
po, sobre todo a basal like. Estos datos tienen una reper-
cusión clínica muy importante, ya que las pacientes con 
fenotipo luminal por inmunohistoquímica reclasificadas 
a basal like (90 de 526) obtuvieron un 35 % de respuestas 
patológicas completas al tratamiento con quimioterapia 
neoadyuvante frente a un 6 % de los casos clasificados 
como luminales. Además las pacientes que obtuvieron 
una respuesta patológica completa presentaron un claro 
beneficio en supervivencia con respecto a las que no ob-
tuvieron una respuesta patológica completa (82 % frente 
a 58 % de supervivencia global a 5 años).

Kim y cols. (23), utilizando la PG PAM50 (Prosigna) 
encuentra en una serie de 607 pacientes una discordan-
cia en 233 (38 %), siendo también el fenotipo luminal 
HER2 el más discordante con un 56 % mientras que en 
el fenotipo luminal existe una discordancia del 15  %. 
Además esta discordancia también se traduce en un 
efecto en supervivencia en concordancia con el fenotipo 
por la PG PAM50. 

En la tabla I se resumen estas discordancias, teniendo 
en cuenta que existe una discordancia en general en tor-
no a un 20-30 %, se debería de replantearse la selección 
de los subtipos moleculares en función de las PG, ya que 
además existe un efecto significativo en supervivencia.

Las PG han sido muy efectivas en predecir un ries-
go de recaída y/o supervivencia, aunque la mayoría de 
estos estudios se han llevado a cabo en el ámbito del 
tratamiento adyuvante, seleccionando en la mayoría de 
los casos un alto porcentaje, en torno a un 50 % de pa-
cientes, de bajo riesgo (24). En el contexto de neoad-
yuvancia, la selección clínico-patológica que se efectúa 
habitualmente ya conlleva un perfil de pacientes de ma-
yor riesgo y con ello muy distinto del que se ha analiza-
do hasta ahora en adyuvancia con las PG. Por lo tanto 
en los estudios con PG en el contexto de la neoadyuvan-
cia los resultados de dichas plataformas van a ser muy 
distintos con un menor porcentaje de pacientes de bajo 
riesgo, en torno a un 20 % (25,26). 

En la figura 1 se representan los diferentes porcen-
tajes de los grupos de riesgo en función del escenario 
neoadyuvante y adyuvante teniendo en referencia dos 
importantes series: Nitz y cols. en neoadyuvancia (26) y 
Paik y cols. en adyuvancia (27).

Resulta interesante observar cómo todavía existe un 
alto porcentaje de tumores de riesgo bajo en los que se 
evitaría un tratamiento neoadyuvante con quimiotera-
pia, en una población que inicialmente tenia criterios 
clínico-patológicos de un tratamiento con quimiotera-
pia. Recientemente (28) nuestro grupo ha evaluado la 
selección del tratamiento neoadyuvante en función del 
resultado de la PG Oncotype encontrando que hasta un 
42 % puede evitarse dicho tratamiento en una población 
altamente seleccionada para recibir este tratamiento en 
base a los criterios habitualmente utilizados. 

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE  
EN FUNCIÓN DE LAS PLATAFORMAS GENÓMICAS

Las PG son herramientas muy útiles no solo para 
facilitar un pronóstico de supervivencia, sino para va-
lorar la sensibilidad a los tratamientos que se indican 
en el subtipo luminal de cáncer de mama. De tal ma-

TABLA I
DISCORDANCIAS

Luminal A Luminal B HER2 positivo Triple negativo

IHC/FISH Blueprint PAM50 Blueprint PAM50 Blueprint PAM50 Blueprint PAM50

HR+/HER2- 29 % 55 % 53 % 29 % 5 % 6 % 17 % 9 %

HR+/HER2+ 9 % 31 % 35 % 22 % 45 % 43 % 10 % 5 %

HR-/HER2+ 0 % 4 % 3 % 6 % 74 % 74 % 23 % 16 %

HR-/HER2- 1 % 2 % 2 % 0 % 15 13 % 96 % 81 %

Total 16 % 30 % 33 % 17 % 16 % 23 % 34 % 29 %

En cursiva se han destacado las discordancias.
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nera que resultados de bajo riesgo indican una mayor 
sensibilidad hormonal y, al contrario, resultados de alto 
riesgo una mayor sensibilidad al tratamiento con qui-
mioterapia. 

En el estudio prospectivo WSG-ADAPT HR+/HER2-  
(26) se evalúa la sensibilidad hormonal, medida por una 
disminución del índice de proliferación Ki-67 por deba-
jo del 10 % después de un periodo corto de tratamiento 
endocrino, en función del resultado de la PG Oncotype 
en una serie de 386 pacientes con cáncer de mama pre-
coz con situación ganglionar N0/N1 y que eran candi-
datos a quimioterapia adyuvante basándose únicamente 
en criterios clínico-patológicos. Se encuentra una co-
rrelación muy significativa del valor del RS score del 
Oncotype con la sensibilidad hormonal (RS: 0,7), de 
tal manera que el grupo de RS de bajo grado (RS de 
0-11) tiene un 84 % de respuesta hormonal, el grupo de  
RS intermedio (RS de 12-25) del 76 % y el grupo de alto 
riesgo (RS > 25) la sensibilidad hormonal es únicamen-
te del 36 %.

El estudio TransNEOS (29) evalúa la sensibilidad 
hormonal de la PG Oncotype en función a la respuesta 
clínica obtenida tras 6 meses de tratamiento neoadyu-
vante con letrozol. En el grupo con un índice RS < 18 se 
obtiene una respuesta clínica del 54 %, en el grupo de 
riesgo intermedio con RS 18-30 la respuesta es del 42 % 
mientras que en el grupo de alto riesgo con RS > 31 la 
respuesta obtenida es únicamente del 22 %.

Otros estudios similares también han demostra-
do este efecto de sensibilidad hormonal, en el estudio 
ABCSG-34 con la PG EndoPredict (30) encuentra un 
porcentaje de respuestas patológicas según el índice 
RCB de Symmands tipo 0-I del 27 % para los casos de 
bajo riesgo mientras que en los casos de alto riesgo esta 
respuesta es únicamente del 8 %.

Por tanto, las PG nos pueden ser muy útiles para 
cuantificar la sensibilidad hormonal y seleccionar dicho 
tratamiento tanto en el entorno neoadyuvante como ad-

yuvante. En la tabla II se resumen los datos de los estu-
dios más significativos de uso de PG para la selección 
de tratamiento hormonal neoadyuvante.

Aunque el valor de la respuesta patológica comple-
ta tras un tratamiento con quimioterapia neoadyuvante 
como subrogado de supervivencia ha quedado demostra-
do en los subtipos triple negativo y HER2. No ha queda-
do tan claro en el subtipo luminal, principalmente por el 
reducido porcentaje de respuestas patológicas completas 
obtenidas. Sin embargo en estudios recientes si que se ha 
demostrado un beneficio en supervivencia cuando existe 
una respuesta patológica completa o casi completa (8).

Por lo tanto las PG también nos pueden ayudar a 
seleccionar las pacientes que se benefician de un trata-
miento con quimioterapia en el escenario de la neoad-
yuvancia y para ello se debe de analizar la respuesta his-
tológica alcanzada en función del resultado de estas PG.

En el estudio de Glück y cols. (25), se analizan las 
respuestas patológicas completas encontradas en una 
serie de 437 pacientes tratados con quimioterapia neo-
adyuvante, encontrando una alta tasa de respuesta en los 
fenotipos HER2 y triple negativo y siendo muy escasa 
en el luminal utilizando la PG MammaPrint, además en 
este fenotipo las respuesta alcanzadas se limitan a casos 
que se subclasifican en subtipos HER2 y triple negativo. 
Más reciente Whitworth y cols. (21) también encuentran 
un efecto similar al hallar las respuestas histológicas en 
subgrupos que se reclasifican con la PG MammaPrint.

Yardley y cols. (34) estudian las respuestas patológi-
cas completas tras un esquema de quimioterapia neoad-
yuvante en función de los resultados de la PG Oncotype, 
siendo los hallazgos mas significativos el no encontrar 
ninguna respuesta patológica completa en los grupos de 
un resultado de riesgo bajo e intermedio (RS score < 
30) en comparación con un 26 % en el grupo de alto 
riesgo. En esta serie también se incluyen pacientes con 
subtipo triple negativo donde se obtiene una respuesta 
patológica completa del 31 % y estando todos ellos en 

Fig. 1. Porcentajes de los grupos de riesgo en función del escenario neoadyuvante y adyuvante (26,27).
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el grupo de alto riesgo. Además en el subtipo luminal se 
encuentra un 17 % de respuesta completa en el subgrupo 
de alto riesgo (RS > 31). Hay que tener en cuenta que 
este grupo de alto riesgo se limita a únicamente a 24 ca-
sos por lo que el número de casos es bastante limitado.

Otras series también demuestran esta asociación 
entre los grupos de alto riesgo por PG Oncotype y la 
respuesta patológica, aunque todavía el porcentaje de 
respuestas patológicas completas sigue siendo bastante 
bajo. Pease y cols. (35), con una serie de 989 casos, en-
cuentran solo un 9 % aunque se correlaciona de forma 
significativa con el resultado de la PG Oncotype. El es-
tudio ADAPT recientemente presentado en el congreso 
de SABCS 2020 encuentra un resultado similar con un 
16 % de respuestas patológicas completas. Sella y cols. 
(36), en una serie de 76 pacientes premenopaúsicas, 
también encuentra esta asociación con un 21 % de res-
puestas completas en el grupo de alto riesgo (RS > 25) 
frente a un 5 % en grupo de bajo riesgo. Nuestro gru-
po (28) también encuentra resultados similares con un 
12 % de respuestas completas en el grupo de alto riesgo. 

Finalmente Dubsky y cols. (30) utilizan la PG En-
doPredict para seleccionar el tratamiento neoadyuvante, 
administrando tratamiento con quimioterapia al grupo 
de alto riesgo y encuentra una tasa de respuesta pato-

lógica tipo RCB-0-1 según método de Symmans en un 
24 %. Es interesante agrupar las respuestas histológicas 
según el método de Symmands en RCB tipo 0 y I ya que 
traducen un mismo efecto en supervivencia y permite 
enriquecer el grupo que más se puede beneficiar de la 
quimioterapia neoadyuvante. En nuestra serie (28) tam-
bién hemos agrupado este tipo de respuesta llegando a 
alcanzar casi un 50 % de respuestas en el grupo de alto 
riesgo por PG Oncotype. 

Con todos estos datos, las PG también nos puede ser-
vir para seleccionar las pacientes que se puedan benefi-
ciar de un tratamiento neoadyuvante con quimioterapia 
con efecto significativo en supervivencia si se consigue 
una respuesta histológica representativa. 

En la tabla III se resumen los resultados más relevan-
tes de los estudios mencionados anteriormente.

CONCLUSIONES

1.  El tratamiento neoadyuvante condiciona un im-
portante valor pronóstico siendo el parámetro 
predictivo de supervivencia más importante. 
Existe una correlación entre el tejido tumoral re-
sidual y la supervivencia global de tal manera que 

TABLA II
ESTUDIOS MÁS SIGNIFICATIVOS DE USO DE PG PARA LA SELECCIÓN DE TRATAMIENTO HORMONAL NEOADYUVANTE

ESTUDIO PLATAFORMA NÚM. RESP. CLÍNICA RESP. PATOLÓGICA SUPERVIVENCIA

TransNEOS (29) Oncotype 295 RS bajo: 54 % NR NR

RS inter: 42 %

RS alto: 22 %

JFMC34-0601 (31) Oncotype 64 RS bajo: 59 % NR RS bajo: 90 %

RS alto: 20 % RS inter:75 %

RS alto: 50 %

Akashi-Tanaka et al. (32) Oncotype 43 RS bajo: 64 % NR RS bajo: 100 %

RS inter: 31 % RS inter:84 %

RS alto: 31 % RS alto: 73 %

Bear et al. (33) Oncotype 30 RS bajo: 83 % RS bajo: 8,3 % NR

RS inter: 50 % RS inter: 6 %

WSG-ADAPT (26) Oncotype 386 RS bajo: 84 % NR NR

RS inter: 76 %

RS alto: 36 %

ABCSG-34 (30) EndoPredict 83 NR RS bajo: 27 % NR

RS alto: 8 %
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las pacientes con escasa respuesta deberán de ser 
subsidiarias de un tratamiento adicional posterior.

2.  Con los parámetros clínico-patológicos que se 
utilizan en la actualidad existe todavía un error de 
clasificación que puede condicionar el resultado. 
Con las PG se puede minorizar dicho error y me-
jorar la selección y los resultados del tratamiento 
neoadyuvante.

3.  Las PG nos ayudan a valorar la sensibilidad hor-
monal siendo independiente de los parámetros 
clínico-patológicos habituales.

4.  En el fenotipo luminal las PG nos ofrece una 
mejor selección de las pacientes que precisan un 
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia in-
crementando significativamente el porcentaje de 
respuestas patológicas.
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RESUMEN

La terapia endocrina adyuvante del cáncer de mama lumi-
nal es la estrategia principal para la prevención de recurrencia 
de la enfermedad en este subtipo de cáncer de mama, particu-
larmente las recaídas tardías de la enfermedad.

Si bien, menos de un tercio de las mujeres con cáncer de 
mama recién diagnosticado son premenopáusicas, la elección 
del tratamiento adyuvante va a estar íntimamente relacionada 
con esta característica de la paciente. 

En general, el uso de plataformas genómicas en pacien-
tes premenopáusicas tendrá una mayor relevancia en aquellos 
tumores localizados que no se acompañen de otras caracterís-
ticas clínicas de mal pronóstico que confieran un alto riesgo 
de recaída, especialmente en aquellos tumores sin afectación 
ganglionar al diagnóstico.

PALABRAS CLAVE: Terapia endocrina adyuvante. Cán-
cer de mama luminal. Mujeres premenopáusicas.

ABSTRACT

Adjuvant endocrine therapy for luminal breast cancer is 
the main strategy for prevention of disease recurrence in this 
subtype of breast cancer, particularly in prevention of late dis-
ease relapses.

Although less than a third of women with newly diagnosed 
breast cancer are premenopausal, the choice of adjuvant 
treatment will be closely related to this characteristic of the 
patient. 

In general, the use of genomic assays in premenopausal 
patients will be standard in localized tumors with no other 
clinical characteristics of poor prognosis that confer a high 
risk of relapse, especially in those tumors without lymph node 
involvement at diagnosis.

KEYWORDS: Adjuvant endocrine therapy. Luminal 
breast cancer. Premenopausal women.

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN PACIENTES 
PREMENOPÁUSICAS

Se disponen de diferentes terapias para el tratamiento 
endocrino adyuvante en tumores luminales; en pacien-
tes premenopáusicas se podrá utilizar tamoxifeno, la 
combinación de tamoxifeno con estrategias dirigidas a 
la supresión ovárica o bien la combinación de una de 
estas últimas con Inhibidores de la aromatasa. En cada 
caso tanto la terapia como la duración de la misma debe-
rá ser seleccionada en cada paciente teniendo en cuenta 

las características clinicopatológicas del tumor y el ries-
go de recaída individual (1-6).

Dentro de las opciones de tratamiento endocrino ad-
yuvante aceptadas en pacientes de alto riesgo de recaída 
se incluyen: el uso de estrategias de supresión ovárica, la 
terapia adyuvante extendida y la terapia secuencial de ta-
moxifeno seguido de Inhibidores de la aromatasa (7,9,13).

El tamoxifeno es la terapia adyuvante más firmemente 
establecida, su administración reduce las probabilidades 
anuales de recurrencia en un 39 % y las probabilidades 
anuales de muerte en un 31 %, independientemente del 
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uso de quimioterapia, la edad de la paciente, el estado me-
nopáusico o el estado de los ganglios linfáticos axilares.

La eficacia de la supresión ovárica en esas pacientes 
ha sido evaluada en los estudios SOFT y TEXT (10,11). 
En el ensayo SOFT, 3066 mujeres premenopáusicas 
fueron aleatorizadas a recibir tamoxifeno solo, tamoxi-
feno más supresión ovárica o exemestano más supre-
sión ovárica durante 5 años. Después de una mediana 
de seguimiento de 8 años, la tasa de supervivencia libre 
de enfermedad (SLE) a 8 años fue del 83,2 % entre las 
pacientes asignadas a recibir tamoxifeno más supresión 
ovárica y del 78,9 % entre las asignadas a recibir ta-
moxifeno solo (HR para recidiva, un segundo cáncer 
invasivo, o muerte, 0,76; intervalo de confianza [IC] del 
95 %, 0,62 a 0,93; p = 0,009). Entre las pacientes que 
fueron asignadas para recibir exemestano más supresión 
ovárica, la tasa de SLE fue del 85,9 %, una diferencia 
de 7,0 puntos porcentuales con respecto al tamoxifeno 
solo (índice de riesgo, 0,65; IC del 95 %, 0,53 a 0,81). 
En un análisis de subgrupos, las mujeres con alto riesgo 
de recurrencia, que recibieron quimioterapia previa, tu-
vieron mejores resultados con la supresión ovárica. En 
los subgrupos de mujeres sin quimioterapia en cambio, 
no se observó ningún beneficio significativo de la supre-
sión ovárica.

En el estudio TEXT más de 2600 mujeres preme-
nopáusicas fueron randomizadas a recibir tamoxifeno 
más supresión ovárica o exemestano más supresión 
ovárica después de la cirugía.

Teniendo en cuenta estos resultados, se deberá con-
siderar su utilización en pacientes con características 
clinicopatológicas de alto riesgo, especialmente en 
aquellas pacientes jóvenes, con una edad menor de  
35 años. Sin embargo, dado el perfil de toxicidad de es-
tos tratamientos, el beneficio de su uso deberá ser bien 
balanceado con la toxicidad, además en ocasiones la te-
rapia se deberá ajustar a lo largo del tiempo en aquellas 
pacientes que no toleren esta estrategia.

La terapia endocrina extendida ha sido evaluada en 
los estudios ATLAS y aTTOM, estableciéndose su be-
neficio en aquellas pacientes de alto riesgo de recaída. 
El estudio ATLAS incluyó 6846 pacientes tanto preme-
nopáusicas como posmenopáusicas. La reducción ab-
soluta del riesgo de recaída fue del 3,7 % entre los 5 
y 14 años del diagnóstico (21,4 % versus 25,1 %). La 
administración de tamoxifeno por 10 años se acompañó 
además de un beneficio en supervivencia global, redu-
ciendo la mortalidad en aquellas pacientes que recibie-
ron tamoxifeno por 10 años. Estos resultados se confir-
maron posteriormente en el estudio aTTOM.

La terapia secuencial de tamoxifeno e inhibidores de 
la aromatasa se deberá plantear en aquellas pacientes 
que durante la terapia endocrina adyuvante desarrollan 
una menopausia. Dada la alta prevalencia de pacientes 
que se encuentran con amenorrea persistente pero que 
mantienen un perfil hormonal compatible con preme-

nopausia, esta decisión deberá ser tomada tras la com-
probación analítica del estatus hormonal. Una adecuada 
monitorización hormonal posterior deberá ser también 
realizada tras el cambio de tratamiento para detectar 
aquellas pacientes que recuperen la función ovárica (12).

Por otro lado, en las últimas décadas se han selec-
cionado y establecido diferentes factores clinicopa-
tológicos de alto riesgo, en presencia de los cuales un 
tratamiento exclusivo con terapia endocrina adyuvante 
pueda ser insuficiente, lo que ha determinado el uso de 
quimioterapia adyuvante en estas pacientes de forma 
añadida a la terapia endocrina estándar. Dentro de estos 
factores de mal pronóstico encontramos principalmente 
la presencia de afectación ganglionar, la baja expresión 
de receptores hormonales, la alta actividad de Ki-67, 
alto grado histológico así como la amplia extensión 
local del tumor en el momento del diagnóstico. El uso 
de estos esquemas de quimioterapia adyuvante ha sido 
incluso más extendido en pacientes premenopáusicas 
dado el mayor riesgo intrínseco de estas pacientes.

En los últimos años el desarrollo de plataformas ge-
nómicas ha permitido una mejor estimación del riesgo 
de recaída de la enfermedad, teniendo en cuenta tanto 
los factores clinicopatológicos clásicos como factores de 
la biología molecular individual del tumor. Esto a su vez 
ha permitido una mejor categorización del riesgo indivi-
dual en cada paciente así como una mejora en la toma de 
decisiones, con la abstención del uso de quimioterapia 
en aquellas pacientes en las que el riesgo de recaída no 
es lo suficientemente alto como para justificar la toxi-
cidad secundaria de un tratamiento citotóxico (14-18).

PLATAFORMAS GENÓMICAS EN PACIENTES 
PREMENOPÁUSICAS

En la actualidad se disponen de diferentes platafor-
mas genómicas, las cuales han sido validadas en gene-
ral, mediante la realización de un estudio retrospectivo 
inicial y estudios prospectivos posteriormente.

El desarrollo de estos estudios prospectivos en los últi-
mos años se ha llevado a cabo determinando en primer lu-
gar el diseño del estudio y la plataforma genómica utilizada 
y en segundo lugar la población diana del mismo (19-21).

De esta manera se dispone de resultados de estudios 
realizados en poblaciones de riesgo diferente, determi-
nado principalmente por la presencia o no de afectación 
ganglionar. Por otro lado, se dispone de resultados de es-
tudios realizados en poblaciones de riesgo múltiple sin 
tener en cuenta la afectación ganglionar, de los que se 
deberán extraer los resultados en cada población especí-
fica. No se disponen en la actualidad de estudios realiza-
dos de forma exclusiva en pacientes premenopáusicas, 
por lo que los resultados se deberán extraer del análisis 
de subgrupos de estudios que incluyen pacientes tanto 
premenopáusicas como posmenopáusicas (22,23,26).
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Oncotype DX es una plataforma genómica disponi-
ble en la actualidad que incluye 16 genes asociados a 
tumores y 5 genes de referencia, con el resultado expre-
sado como una puntuación de recurrencia calculada o 
recurrence score (RS). En su desarrollo inicial se realizó 
una selección de los genes y desarrollo del algoritmo 
RS, extrayendo ARN de la pieza tumoral y realizando 
una reacción en cadena de polimerasa con transcriptasa 
inversa (RT-PCR) en tiempo real. Con estos datos se es-
tablecieron tres grupos principales de riesgo determina-
dos por el intervalo de RS; actualmente se establece alto 
riesgo genómico (RS 26-100), riesgo genómico interme-
dio (RS 11-25) y bajo riesgo genómico (RS < 11) (25).

En 2018, el estudio TAILORx mostró que la terapia 
endocrina no era inferior a la terapia combinada con 
terapia endocrina y quimioterapia (por lo tanto, la qui-
mioterapia adyuvante no es beneficiosa) entre la mayo-
ría de las mujeres con cáncer de mama luminal HER2 
negativo sin afectación ganglionar en el grupo de riesgo 
intermedio (RS de 11 a 25). Este estudio incluyó un total 
de 10.273 pacientes. Los pacientes del grupo de bajo 
riesgo recibieron terapia endocrina sola (grupo A), los 
pacientes de riesgo intermedio fueron asignados alea-
toriamente a terapia endocrina sola (grupo B) frente a 
la terapia combinada (grupo C) y los pacientes de alto 
riesgo recibieron terapia combinada (brazo D). De estos 
pacientes, 6711 (69 %) tenían un RS de rango medio 
de 11 a 25 y fueron asignados al azar al brazo B o C. 
El ensayo se diseñó para mostrar la no inferioridad de 
la terapia endocrina para la supervivencia libre de en-
fermedad invasiva (definida como ausencia de recidiva 
de la enfermedad invasiva, segundo cáncer primario o 
muerte) en estos pacientes. Los pacientes presentaban 
un tamaño medio del tumor de 1,5 cm en el grupo de 
riesgo bajo e intermedio y de 1,7 cm en el grupo de alto 
riesgo. El grado histológico del tumor fue en su mayo-
ría intermedio (57 %) y bajo (29 %) en los grupos ge-
nómicos de riesgo bajo e intermedio; en cambio, en el 
grupo genómico de alto riesgo, predominó el grado alto 
(50 %) sobre el grado bajo (7 %) e intermedio (43 %). 
La distribución de pacientes premenopáusicas y posme-
nopáusicas fue igual en todos los grupos de riesgo, con 
una presencia de pacientes premenopáusicas en torno al 
30 % de las pacientes.

Los resultados en el grupo de riesgo intermedio de-
terminaron una supervivencia libre de enfermedad inva-
siva similar para ambos grupos de tratamiento, HR 1,08; 
intervalo de confianza del 95 %, 0,94 a 1,24; p = 0,26). 
A los 9 años, los dos grupos de tratamiento tenían tasas 
similares en supervivencia libre de enfermedad invasiva 
(83,3 % en el grupo de terapia endocrina y 84,3 % en el 
grupo de terapia combinada), en ausencia de recurrencia 
de enfermedad a distancia (94,5 % y 95,0 %) y supervi-
vencia global (SG) (93,9 % y 93,8 %) (25).

En el mismo estudio, el análisis exploratorio indicó 
que la quimioterapia sí se asoció con algún beneficio en 

mujeres ≤ 50 años que tenían una RS de 16 a 25. Este 
beneficio puede explicarse, al menos en parte, por un 
efecto antiestrogénico asociado a la menopausia prema-
tura inducida por quimioterapia, si bien en el estudio 
no se recopilaron datos específicos sobre la menopausia 
inducida por quimioterapia. Para el objetivo de super-
vivencia libre de enfermedad invasiva a los 5 años en 
estas pacientes se observó el beneficio de la quimiote-
rapia cuando el RS fue de 16 a 20 con una diferencia 
porcentual de 2,7 (del 92  % al 94,7  %) y de 5,8 (del 
86,3 % al 92,1 %) cuando el RS fue de 21 a 25. Para la 
ausencia de recurrencia del cáncer de mama a distan-
cia a los 5 años, también se observó un beneficio de la 
quimioterapia en estas pacientes más jóvenes; cuando 
el RS fue de 16 a 20, la diferencia porcentual fue de 0,8 
(de 98,1 % a 98,9 %) y cuando el RS fue de 21 a 25, la 
diferencia porcentual fue de 3,2 (de 93,2 % a 96,4 %). 
No se observó sin embargo diferencia significativa en 
supervivencia global (25).

En el grupo genómico de alto riesgo (n = 1389), el 
43 % de los pacientes tenían un riesgo clínicamente bajo 
y el 57  % tenían un riesgo clínicamente alto. En este 
grupo de alto riesgo de TAILORx, la tasa estimada de 
ausencia de recurrencia del cáncer de mama a 5 y 9 años 
a distancia fue del 93,0 % (SE, 0,8 %) y 86,8 % (SE, 
1,7 %), respectivamente. Las tasas de supervivencia li-
bre de enfermedad invasiva fueron 87,6 % (SE, 1,0 %) 
a los 5 años y 75,7 % (SE, 2,2 %) a los 9 años. Las tasas 
de supervivencia global fueron 95,9 % (SE, 0,6 %) a los 
5 años y 89,3 % (SE, 1,4 %) (27,28).

En el subgrupo de pacientes menores de 50 años de 
alto riesgo genómico, los datos obtenidos en cuanto al 
beneficio de la quimioterapia añadida a la terapia en-
docrina estándar fueron los siguientes: tasa estimada de 
ausencia de recurrencia del cáncer de mama a 5 y 9 años 
a distancia fue del 91,1 % (SE, 1,6 %) y 88,7 % (SE, 
2,1 %), respectivamente. Las tasas de supervivencia li-
bre de enfermedad invasiva fueron 86,4 % (SE, 1,9 %) 
a los 5 años y 80,3 % (SE, 2,9 %) a los 9 años. Las tasas 
de supervivencia global fueron 95,6 % (SE, 1,1 %) a los 
5 años y 92,4 % (SE, 1,9 %).

El estudio RxPONDER (29,30), que presentó sus da-
tos en San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 
2020, es el primer estudio realizado de forma exclusiva 
en pacientes con cáncer de mama luminal HER2 negativo 
estadio localizado con afectación ganglionar al diagnós-
tico. Se incluyeron 5.000 pacientes en las que se realizó 
la estratificación del riesgo genómico mediante la pla-
taforma genómica Oncotype DX. Aquellas pacientes de 
riesgo bajo o intermedio (RS 0-25) fueron randomizadas 
a un tratamiento con terapia endocrina exclusiva versus 
un tratamiento combinado de quimioterapia y terapia en-
docrina. Posteriormente fueron estratificadas en función 
del intervalo de RS (RS 0-13 versus 14-25), el estatus 
menopáusico (pre- o posmenopáusica) y la estadificación 
axilar (ganglio centinela versus linfadenectomía axilar).
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Respecto a las características basales de las pacientes 
cabría destacar una distribución similar entre las dos ra-
mas de tratamiento. Respecto a la población global, des-
taca una mayor presencia de pacientes posmenopáusicas 
(66,8 % vs. 33,2 % de pacientes premenopáusicas), con 
un intervalo de RS entre 14-25 (57,2 % vs. 42,8 % de 
intervalo RS 0-13), con afectación ganglionar de un solo 
ganglio respecto a dos o tres (65,8 % vs. 25,3 % y 9,2 % 
respectivamente), con grado histológico bajo o interme-
dio (24,6 % y 64,1 % respectivamente) y con estadio clí-
nico T1 (58,5 % versus 41,5 % para estadios cT2/cT3).

Además es importante destacar que la utilización de 
estrategias dirigidas a la supresión ovárica en la subpo-
blación de pacientes premenopáusicas en este estudio 
fue de un 16 % en la rama de terapia endocrina exclu-
siva y del 3 % en la rama de terapia combinada, lo cual 
será un factor a tener en cuenta a la hora de interpretar 
los resultados obtenidos respecto al beneficio de la qui-
mioterapia en estas pacientes.

Los resultados obtenidos en supervivencia libre de 
enfermedad invasiva a 5 años en la población general 
del estudio determinan una ausencia de beneficio en la 
utilización de quimioterapia en estas pacientes, dife-
rencia absoluta de 1,4 % (92,4 % en terapia combinada 
versus 91 % en terapia endocrina), HR 0,81; 95 % CI 
0,67-0,98, p = 0,026).

Sin embargo, si nos referimos únicamente a las pa-
cientes premenopáusicas, el beneficio de la quimiote-
rapia adyuvante añadida a la terapia endocrina estándar 
está claramente establecido en todos los subgrupos:

	– Supervivencia libre de enfermedad invasiva a 5 
años: beneficio absoluto del 5,2 % (94,2 % en te-
rapia combinada vs. 89 % en terapia endocrina ex-
clusiva); HR 0,54, 95 % CI 0,38-0,76, p = 0,0004.

	– Supervivencia libre de recaída a distancia: benefi-
cio absoluto del 2,9 % (3,1 % en terapia combina-
da vs. 6 % en terapia endocrina exclusiva).

	– Supervivencia libre de enfermedad invasiva a 5 
años en pacientes con RS de 0 a 13: beneficio ab-
soluto del 3,9 % (96,5 % en terapia combinada vs. 
92,6 % en terapia endocrina exclusiva); HR 0,46, 
95 % CI 0,22-0,97, p = 0,004.

	– Supervivencia libre de enfermedad invasiva a 5 
años en pacientes con RS de 14 a 25: beneficio 
absoluto del 6,2 % (92,8 % en terapia combinada 
vs. 86,6  % en terapia endocrina exclusiva); HR 
0,57, 95 % CI 0,39-0,84, p = 0,005.

	– Supervivencia libre de enfermedad invasiva a 5 
años en pacientes con afectación ganglionar de 1 
solo ganglio axilar: beneficio absoluto del 5,2 % 
(94,4 % en terapia combinada vs. 89,2 % en tera-
pia endocrina exclusiva); HR 0,50, 95 % CI 0,32-
0,77, p = 0,002.

	– Supervivencia libre de enfermedad invasiva a 5 
años en pacientes con afectación ganglionar de 
2 o 3 ganglios axilares: beneficio absoluto del 

5,1 % (93,8 % en terapia combinada vs. 88,7 % 
en terapia endocrina exclusiva); HR 0,58, 95 % 
CI 0,34-1,02, p = 0,0057.

	– Supervivencia global a 5 años: beneficio absolu-
to del 1,3  % (98,6  % en terapia combinada vs. 
97,3 % en terapia endocrina exclusiva); HR 0,47, 
95 % CI 0,24-0,94, p = 0,032.

Con estos datos publicados recientemente se establece 
el claro beneficio de la quimioterapia adyuvante con pa-
cientes premenopáusicas con afectación ganglionar, in-
dependientemente del intervalo de RS y de la extensión 
de la afectación ganglionar, lo que determina que el uso 
de plataformas genómicas en estas pacientes no presenta 
claro beneficio en la toma de decisiones terapéuticas.

MammaPrint es otra palataforma genómica utilizada 
en la actualidad que ha sido desarrollada y validada para 
predecir el potencial biológico de desarrollo de metásta-
sis en un tumor primario de cáncer de mama. Se analizan 
70 genes que se relacionan con las 7 vías funcionales in-
volucradas en el proceso de diseminación y recurrencia 
de la enfermedad. MammaPrint ha sido validada en dife-
rentes estudios donde se objetivó que el riesgo de recaída 
a 10 años era superior en aquellas pacientes con tumores 
considerados de alto riesgo genómico respecto a aque-
llas de bajo riesgo genómico (30 % vs. 10 %) (31-35).

Posteriormente, el estudio MINDACT se llevó a cabo 
entre 2007 y 2011 y su objetivo principal fue la integra-
ción del riesgo genómico y clínico para así establecer 
un protocolo terapéutico teniendo en cuenta estos dos 
factores. Así, en aquellas pacientes de alto riesgo, tanto 
clínico como genómico, la necesidad de un tratamiento 
con quimioterapia quedaría claramente establecida y, 
por otro lado, en las pacientes de bajo riesgo tanto clí-
nico como genómico la omisión de un tratamiento con 
quimioterapia también quedaría establecida (36,37). 

En aquellas pacientes con una valoración de riesgo 
discordante entre el riesgo clínico y genómico, se llevó 
a cabo una aleatorización a un tratamiento combinado 
frente a terapia endocrina exclusiva, para poder así com-
parar los resultados y poder establecer la relevancia de 
cada una de estas herramientas de valoración del riesgo.

Se incluyeron 6693 pacientes entre 2007 y 2011 con 
estadio clínico de enfermedad cT1-cT2 y cN0-cN1. Un 
total de 2187 pacientes en el estudio tuvieron resulta-
dos de riesgo discordantes; 1550 pacientes tuvieron alto 
riesgo clínico y bajo riesgo genómico y 592 pacientes 
tuvieron bajo riesgo clínico y alto riesgo genómico. El 
objetivo principal del estudio fue la supervivencia libre 
de recaída a distancia (38,39).

Respecto a las características basales de las pacientes 
de riesgo discordante, se observó que en torno al 32 % 
de las pacientes presentaban una edad menor de 50 años 
y en ellas, el uso de estrategias de supresión ovárica fue 
del 21,3 % en la población total, siendo del 16,2 % en 
el grupo sin quimioterapia y del 26,4 % en el grupo de 
quimioterapia. 
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En el análisis inicial en 2016, con un seguimiento del 
60 % de los pacientes durante 5 años o más, se demostró 
una no inferioridad del tratamiento con terapia endocri-
na exclusiva en aquellas pacientes de alto riesgo clínico y 
bajo riesgo genómico, con un beneficio absoluto del 1,5 % 
en supervivencia libre de recaída a distancia a 5 años 
(94,4 % versus 95,9 %); IC 95 %, 92,5-96,2 (no superado 
el umbral de inferioridad de 92 % del IC 95 %) (40).

Se disponen actualmente de los resultados actualiza-
dos en febrero de 2020, con un seguimiento total de 8,7 
años y con un seguimiento de 5 años o más en el 91,9 % 
de las pacientes (41). Las pacientes con bajo riesgo clí-
nico y genómico (n = 2745) con terapia endocrina ex-
clusiva mantuvieron excelentes tasas de supervivencia 
a 5 y 8 años; mientras que las pacientes con alto riesgo 
clínico y genómico (n  =  1806) que recibieron terapia 
combinada mantuvieron las peores tasas de superviven-
cia a 5 y 8 años.

Por otro lado, se disponen de los resultados en pa-
cientes de alto riesgo clínico pero bajo riesgo genómico. 
En este subgrupo el beneficio de la quimioterapia no 
está justificado y se mantiene el límite de no inferioridad 
del IC 95 % en el objetivo principal de supervivencia 
libre de recaída a distancia a 5 años (IC del 95 %: 93,1-
96,6). Además el beneficio absoluto a 5 años se reduce 
de 1,5 % a 0,9 % (SE 1,1, 95 % CI -1,4 a 3,1) y sigue 
siendo pequeño a los 8 años, con un beneficio absoluto 
de 2,6 % (SE 1,6, 95 % CI 0,5 a 5,7).

Sin embargo, en el análisis exploratorio actualiza-
do en pacientes con alto riesgo clínico y bajo riesgo 
genómico destaca el diferente beneficio observado de 
la quimioterapia en función de la edad de las pacien-
tes (menores de 50 años de edad frente a mayores de  
50 años). Así, se determina que en mujeres mayores 
(> 50 años), no se observó ningún beneficio de la qui-
mioterapia en supervivencia libre recaída a distancia a 
8 años: 90,2 % (IC 95 % 86,8-927) con quimioterapia 
(n = 441) frente a 90,0 % (86,6-92,6) sin quimioterapia 
(n = 453); diferencia absoluta del 2 %, SE 2,1, IC del 
95 %: -4,0 a 4,4; HR 0,82 (95 % CI 0,55-1,24). Por otro 
lado, en mujeres menores 50 años la administración de 
quimioterapia si pareció mejorar la supervivencia libre 
de recaída a distancia con una diferencia absoluta del 
5 % (SE 2,8, 95 % CI –0,5 a 10,4), siendo del 93,6 % 
(95 % CI 89,33-96,33) en pacientes con quimioterapia 
(n = 235) frente al 88,6 % (83,5-92,3) en pacientes sin 
quimioterapia (n = 229); HR 0,54 (IC 95 % 0,30-0,98).

CONCLUSIÓN

El uso de las plataformas genómicas ha revoluciona-
do el tratamiento adyuvante del cáncer de mama luminal 
HER2 negativo estadio localizado. Su validación median-
te estudios prospectivos ha permitido la omisión de la 
quimioterapia en un gran número de pacientes, con datos 

actualizados y a largo plazo de supervivencia libre de re-
caída de enfermedad invasiva y/o a distancia que apoyan 
esta estrategia terapéutica de una forma segura y eficaz. 

Es de especial interés la población de pacientes me-
nores de 50 años dados los resultados observados en los 
estudios comentados anteriormente, en los que se deter-
mina un beneficio superior de la quimioterapia respec-
to al observado en la población de pacientes mayores 
de 50 años y en la población global de los mismos. Si 
bien este beneficio podría ser explicado por la supresión 
ovárica inducida por la quimioterapia, no se dispone de 
evidencia suficiente para aclarar esta hipótesis. Además 
cabe destacar que el uso de estrategias dirigidas a la su-
presión ovárica en el grupo control de terapia endocrina 
exclusiva en estas pacientes no supera el 20 % lo que 
limita aún más la evidencia en este sentido.

En estas pacientes se deberá tener en cuenta además 
el riesgo clínico individual, principalmente la presen-
cia o no de afectación ganglionar. En pacientes meno-
res de 50 años sin afectación ganglionar el uso de una 
plataforma genómica puede aportar información útil y 
modificar la actitud terapéutica en un gran número de 
pacientes, si bien su uso está más limitado y no parece 
aportar información relevante en aquellas pacientes con 
afectación ganglionar al diagnóstico dado el beneficio 
generalizado de la quimioterapia en estas pacientes in-
dependientemente de la carga de afectación axilar y del 
riesgo genómico.

Conflicto de interés: los autores declaran no tener 
ningún conflicto de interés.

CORRESPONDENCIA:
Alicia de Luna Aguilar
Unidad de Mama
Hospital Clínico San Carlos
Paseo Profesor Martín Lagos, s/n
28040 Madrid
e-mail: alicia.delunaaguilar@gmail.com

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Márquez-Rodas I, Pollán M, Escudero MJ, et al. Frequency of 
breast cancer with hereditary risk features in Spain: Analysis 
from GEICAM “El Álamo III” retrospective study. PLoS One 
2017;12(10):e0184181. 

2.	 Howlader N, Altekruse SF, Li CI, et al. US incidence of breast 
cancer subtypes defined by joint hormone receptor and HER2 
status. J Natl Cancer Inst 2014;106(5):dju055. 

3.	 Dowsett M, Goldhirsch A, Hayes DF, et al. International web-
based consultation on priorities for translational breast cancer 
research. Breast Cancer Res 2007;9:R81. 

4.	  Azim HA Jr, de Azambuja E, Colozza M, et al. Long-term toxic 
effects of adjuvant chemotherapy in breast cancer. Ann Oncol 
2011;22: 1939-47. 

5.	 Ferreira AR, Di Meglio A, Pistilli B, et al. Differential impact of 
endocrine therapy and chemotherapy on quality of life of breast 
cancer survivors: a prospective patient-reported outcomes anal-
ysis. Ann Oncol 2019;30:1784-95.



43
Plataformas genómicas en pacientes premenopáusicas  

con cáncer de mamaVol. 35. N.º 1, 2021

[Rev Cáncer 2021;35(1):38-43]

6.	 Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). 
Effects of chemotherapy and hormonal therapy for early breast 
cancer on recurrence and 15-year survival: an overview of the 
randomised trials. Lancet 2005;365:1687-717.

7.	 Puhalla S, Brufsky A, Davidson N. Adjuvant endocrine ther-
apy for premenopausal women with breast cancer. Breast 
2009;18(Suppl 3):S122-30. 

8.	 Krop I, Ismaila N, Stearns V. Use of Biomarkers to Guide 
Decisions on Adjuvant Systemic Therapy for Women With Ear-
ly-Stage Invasive Breast Cancer: American Society of Clinical 
Oncology Clinical Practice Focused Update Guideline Summary. 
J Oncol Pract 2017;13(11):763-6.

9.	 Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). 
Effects of chemotherapy and hormonal therapy for early breast 
cancer on recurrence and 15-year survival: an overview of the 
randomised trials. Lancet 2005;365(9472):1687-717. 

10.	 Pagani O, Francis PA, Fleming GF, et al. SOFT and TEXT 
Investigators and International Breast Cancer Study Group. 
Absolute Improvements in Freedom From Distant Recur-
rence to Tailor Adjuvant Endocrine Therapies for Premeno-
pausal Women: Results From TEXT and SOFT. J Clin Oncol 
2020;38(12):1293-303. 

11.	 Francis PA, Pagani O, Fleming GF, et al. SOFT and TEXT 
Investigators and the International Breast Cancer Study Group. 
Tailoring Adjuvant Endocrine Therapy for Premenopausal Breast 
Cancer. N Engl J Med 2018;379(2):122-37. 

12.	 Duffy S, Jackson TL, Lansdown M, et al. The ATAC (‘Arimi-
dex’, Tamoxifen, Alone or in Combination) adjuvant breast can-
cer trial: first results of the endometrial sub-protocol following 2 
years of treatment. Hum Reprod 2006;21(2):545-53. 

13.	 Goldhirsch A, Ingle JN, Gelber RD, et al. Thresholds for thera-
pies: highlights of the St Gallen International Expert Consensus 
on the primary therapy of early breast cancer 2009. Ann Oncol 
2009;20:1319-29. 

14.	 Francis PA, Pagani O, Fleming GF, et al. Tailoring adjuvant 
endocrine therapy for premenopausal breast cancer. N Engl J 
Med 2018;379:122-37. 

15.	 Coates AS, Winer EP, Goldhirsch A, et al. Tailoring therapies— 
improving the management of early breast cancer: St Gallen 
International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early 
Breast Cancer 2015. Ann Oncol 2015;26:1533-46. 

16.	 Dowsett M, Turner N. Estimating risk of recurrence for early 
breast cancer: Integrating clinical and genomic risk. J Clin Oncol 
2019;37:689-92.

17.	 Fisher B, Costantino J, Redmond C, et al. A randomized clini-
cal trial evaluating tamoxifen in the treatment of patients with 
node-negative breast cancer who have estrogen-receptor-positive 
tumors. N Engl J Med 1989;320(8):479-84.

18.	 Paik S, Shak S, Tang G, et al. A multigene assay to predict recur-
rence of tamoxifen-treated, node-negative breast cancer. N Engl 
J Med 2004;351(27):2817-26.

19.	 Fisher B, Dignam J, Wolmark N, et al. Tamoxifen and chemo-
therapy for lymph node-negative, estrogen receptor-positive 
breast cancer. J Natl Cancer Inst 1997;89(22):1673-82.

20.	 Paik S, Tang G, Shak S, et al. Gene expression and benefit of 
chemotherapy in women with node-negative, estrogen recep-
tor-positive breast cancer. J Clin Oncol 2006;24(23):3726-34.

21.	 Sestak I, Martín M, Dubsky P, et al. Prediction of chemother-
apy benefit by EndoPredict in patients with breast cancer who 
received adjuvant endocrine therapy plus chemotherapy or endo-
crine therapy alone. Breast Cancer Res Treat 2019;176(2):377-86. 

22.	 Gnant M, Filipits M, Greil R, et al. Austrian Breast and Colorec-
tal Cancer Study Group. Predicting distant recurrence in recep-
tor-positive breast cancer patients with limited clinicopatholog-
ical risk: using the PAM50 Risk of Recurrence score in 1478 
postmenopausal patients of the ABCSG-8 trial treated with adju-
vant endocrine therapy alone. Ann Oncol 2014;25(2):339-45. 

23.	 Nitz U, Gluz O, Christgen M, et al. Reducing chemotherapy 
use in clinically high-risk, genomically low-risk pN0 and pN1 
early breast cancer patients: five-year data from the prospective, 

randomised phase 3 West German Study Group (WSG) PlanB 
trial. Breast Cancer Res Treat 2017;165(3):573-83.

24.	 Sparano JA, Paik S. Development of the 21-gene assay and its 
application in clinical practice and clinical trials. J Clin Oncol 
2008;26(5):721-8.

25.	 Sparano JA, Gray RJ, Makower DF, et al. Adjuvant Chemother-
apy Guided by a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer. N 
Engl J Med 2018;379(2):111-21.

26.	 Krop I, Ismaila N, Andre F, et al. Use of biomarkers to guide 
decisions on adjuvant systemic therapy for women with ear-
ly-stage invasive breast cancer: American Society of Clinical 
Oncology clinical practice guideline focused update. J Clin 
Oncol 2017;35:2838-47.

27.	 Geyer CE Jr, Tang G, Mamounas EP, et al. 21-Gene assay as pre-
dictor of chemotherapy benefit in HER2-negative breast cancer. 
NPJ Breast Cancer 2018;4:37. 

28.	 Sparano JA, Gray RJ, Makower DF, et al. Clinical Outcomes in 
Early Breast Cancer With a High 21-Gene Recurrence Score of 
26 to 100 Assigned to Adjuvant Chemotherapy Plus Endocrine 
Therapy: A Secondary Analysis of the TAILORx Randomized 
Clinical Trial. JAMA Oncol 2020;6(3):367-74. 

29.	 Kalinsky K, Barlow W, Meric-Bernstam F, et al. First results 
from a phase III randomized clinical trial of standard adju-
vant endocrine therapy +/− chemotherapy in patients (pts) 
with 1-3 positive nodes, hormone receptor-positive (HR+) and 
HER2-negative breast cancer with recurrence score (RS) of 25 or 
less: SWOG S1007. Presented at the virtual San Antonio Breast 
Cancer Symposium, December 8-11, 2020 Asbtract GS3-00.

30.	 Swain SM, Jeong JH, Geyer CE, Jr., et al. Longer therapy, iatro-
genic amenorrhea, and survival in early breast cancer. N Engl J 
Med 2010;362:2053-65.

31.	 Cardoso F, van’t Veer LJ, Bogaerts J, et al. 70-gene signature as 
an aid to treatment decisions in early-stage breast cancer. N Engl 
J Med 2016;375:717-29. 

32.	  Bogaerts J, Cardoso F, Buyse M, et al. Gene signature evaluation 
as a prognostic tool: challenges in the design of the MINDACT 
trial. Nat Clin Pract Oncol 2006;3:540-51. 

33.	 van de Vijver MJ, He YD, van’t Veer LJ, et al. A gene-expression 
signature as a predictor of survival in breast cancer. N Engl J 
Med 2002;347(25):1999-2009. 

34.	 Buyse M, Loi S, van’t Veer L, et al. Validation and clinical utility 
of a 70-gene prognostic signature for women with node-negative 
breast cancer. J Natl Cancer Inst 2006;98(17):1183-92. 

35.	  Bueno-de-Mesquita JM, Linn SC, Keijzer R, et al. Validation 
of 70-gene prognosis signature in nodenegative breast cancer. 
Breast Cancer Res Treat 2009;117(3):483-95. 

36.	 Mook S, Schmidt MK, Viale G, et al. The 70-gene prognosissig-
nature predicts disease outcome in breast cancer patients with 1-3 
positive lymph nodes in an independent validation study. Breast 
Cancer Res Treat 2009;116:295-302.

37.	 Delaloge S, Piccart M, Rutgers E, et al. Standard anthracycline 
based versus docetaxel-capecitabine in early high clinical and/
or genomic risk breast cancer in the EORTC 10041/BIG 3-04 
MINDACT phase III trial. J Clin Oncol 2020;38:1186-97.

38.	 Jacob L, Witteveen A, Beumer I, et al. Controlling technical 
variation amongst 6693 patient microarrays of the randomized 
MINDACT trial. Commun Biol 2020;3:397.

39.	 Chen E, Tong KB, Malin JL. Cost-effectiveness of 70-gene 
MammaPrint signature in node-negative breast cancer. Am J 
Manag Care 2010;16(12):e333- 42. 

40.	 Cardoso F, Piccart-Gebhart MJ, Rutgers EJ, et al. Standard 
anthracycline based vs. docetaxel-capecitabine in early breast 
cancer: Results from the chemotherapy randomization (R-C) 
of EORTC 10041/ BIG 3-04 MINDACT phase III trial. J Clin 
Oncol 2017;35(15 Suppl):516.

41.	 Piccart M, van ‘t Veer LJ, Poncet C, et al. 70-gene signature as an 
aid for treatment decisions in early breast cancer: updated results 
of the phase 3 randomised MINDACT trial with an exploratory 
analysis by age. Lancet Oncol 2021;22(4):476-88. DOI: 10.1016/
S1470-2045(21)00007-3



ISSN: 0213-8573 
Revisiones en Cáncer
Copyright © 2021 Arán Ediciones, s. l.

[Rev Cáncer 2021;35(1):44-50]

Plataformas genómicas para identificar las recurrencias tardías 
en cáncer de mama
ISABEL ÁLVAREZ LÓPEZ

Unidad de Gestión del Cáncer de Guipúzcoa – OSAKIDETZA (OSI-Donostialdea/Hospital Universitario Donostia – 
Onkologikoa). Oncología Médica. BioDonostia. Donostia, Gipuzkoa

RESUMEN 

Las pacientes con cáncer de mama localizado con receptores 
hormonales positivos y HER2 negativo presentan riesgo de re-
caídas tardías. El uso de terapia endocrina extendida durante más 
de los 5 años considerados estándar aporta un beneficio modera-
do. Este puede ser insignificante en las pacientes con bajo riesgo 
de recurrencia tardía y por otro lado a pesar de tener riesgo clíni-
camente relevante de recaída no todas obtienen beneficio del uso 
la terapia prolongada que no esta exenta de efectos secundarios. 
Las plataformas genómicas pueden dar información pronóstica 
adicional añadida a los factores pronósticos clinicopatológicos 
clásicos y podrían predecir beneficio a la terapia extendida.

PALABRAS CLAVE: Recurrencia tardía. Terapia hormo-
nal extendida. Factor pronóstico. Factor predictivo.

ABSTRACT

Patients with non-metastatic breast cancer hormone recep-
tor positive and HER2 negative are at risk for late relapse. The 
use of extended endocrine therapy for more than the 5 years 
considered standard provides moderate benefit. This can be 
negligible in patients with a low risk of late recurrence and, on 
the other hand, despite having a clinically relevant risk of re-
lapse, not all of them obtain benefit from the use of prolonged 
therapy, which is not free of side effects. Genomic signatures 
can provide additional prognostic information in addition to 
classical clinicopathological prognostic factors and could 
predict benefit of extended therapy.

KEYWORDS: Late recurrence. Extended endocrine thera-
py. Prognostic factor. Predictive factor.

INTRODUCCIÓN

La terapia antiestrogénica adyuvante (HT) del cáncer 
de mama localizado que expresa receptores hormona-
les (RH+), de estrógenos y/o de progesterona, es uno de 
los pilares del tratamiento de esta patología con impac-
to en la supervivencia libre de recaída (SLE), supervi-
vencia global (SG) y aparición segundos primarios en 
mama (1). El tratamiento incluye el uso de tamoxifeno 
(TMX) (en pacientes pre- y posmenopáusicas y varo-
nes), inhibidores de aromatasa (IA) (posmenopáusicas) 
y supresión ovárica (SO) asociada a tamoxifeno o IA 
(premenopáusicas de alto riesgo). Se indica en todos los 

estadios dada su aceptable tolerancia y así aparece en las 
guías de práctica clínica, recomendándose una duración 
mínima de 5 años (2-4). 

Sin embargo, una característica de los tumores RH+ 
es que su riesgo de recurrencia permanece estable des-
pués de los 5 años del diagnóstico, más allá de los 5 
años de la terapia endocrina estándar. El riesgo afecta 
a todos los subgrupos y la recaída a distancia a 20 años 
para aquellas pacientes que finalizan 5 años de HT, va 
de un 13 % para los T1N0 a un 52 % para las que tienen 
de 4-9 ganglios afectados tal y como se objetivó en el 
metaanálisis del EBCTCG (Early Breast Cancer Tria-
lists’ Collaborative Group) (5). 
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Con el fin de disminuir las recaídas tardías se ha 
valorado en diferentes estudios la prolongación del 
tratamiento mas allá de 5 años, lo que se suele domi-
nar terapia extendida, en los que se objetiva una mejo-
ría modesta en la SLE, sin impacto general en la SG, 
salvo para el letrozol tras 5 años de TMX en pacientes 
con ganglios positivos, en el estudio MA.17 y para el 
tamoxifeno por 10 años en el estudio ATLAS (6). En 
estos estudios se ha valorado 10 años de TMX compa-
rado con 5 en pre- y posmenopáusicas, IA tras 5 años de 
TMX en posmenopáusicas e IA tras 5 años de IA o de 
TMX->IA en pacientes posmenopáusicas. No hay estu-
dios de tratamientos de duración > 5 años en pacientes 
premenopáusicas tratadas con SO + TMX o IA (Tabla 
I). Globalmente la ganancia es modesta y se ha visto 

con TMX y con IA tras 5 años de TMX. Sin embargo, la 
prolongación de IA tras usar estos en los primeros cinco 
años es menos evidente y no se han objetivado diferen-
cias entre 7 vs. 10 años de tratamiento total, como se 
puede ver en los datos presentados en el meta-análisis 
del EBCTCG (7). Por otra parte hay que tener en cuenta 
los efectos secundarios asociados a la prolongación del 
tratamiento, como el aumento de cáncer de endometrio 
y enfermedad tromboembólica asociada al TMX (8) y la 
patología osteoarticular y posiblemente cardiovascular 
asociada a los IA (9), así como los efectos comunes de la 
deprivación estrógenica como los sofocos, pérdida de la 
líbido, sudoración y alteración del ánimo que empeoran 
la calidad de vida diaria y son responsables de no adhe-
rencia óptima al tratamiento. 

TABLA I
TERAPIA ENDOCRINA EXTENDIDA. ENSAYOS RANDOMIZADOS (6)

ESTUDIO
1ER TRATAMIENTO 

INTERVENCIÓN BENEFICIO ABSOLUTO HR – SLE 
(RAMA EXPERIMENTAL)

NSABP 14
N0, 5a TMX

TMX 5a
Placebo

SLE 7a 4 % (placebo)
SG 7a 3 % 

1,4 (0,9-2,2)

ATLAS 
5a TMX

TMX 5a
No tto

SLE 10a 3,7 %
SG (específica) 10a 2,8 %

0,84 (0,76-0,94)

aTToM
5a TMX

TMX 5a
No tto

SLE 2,6 %
SG 1,6 %

0,75 (0,66-0,86) en el año 
10 o posterior 

NSABP B33
Postm, 5a TMX

Exemestano 5a
Placebo

SLE 4a 2 % 0,68 (NA)

MA17
Postm, 5a TMX

Letrozol 5a
Placebo

SLE 4a 4,6 %
SG 4a 0,4 %

0,58 (0,45-0,76)

ABCSG 6a
Postm, 5a TMX+/-IA

Anastrozol 3a
No tto

SLE 6a 4,6 %
SG 6a 1,4 %

0,62 (0,40-0,96)

NSABP-B42 
Postm, 5a, cualquier t endocrino

Letrozol 5a
Placebo

SLE 7a 3,4 %
SG 7a 0,5 % (placebo)

0,85 (0,73-0,99)

MA17R
Postm, 5a IA+/- TMX previo 

Letrozol 5a
Placebo

SLE 5a 4 %
SG 5a 1 %

0,66 (0,48-0,91)

DATA
Postm 2-3a TMX

Anastrozol 6a
Anastrozol 3a

SLE 5a 3,7 %
SG 5a 1 % 

0,79 (0,62-1,02)

IDEAL
Postm, 5a cualquier t endocrino

Anastrozol 5a
Anastrozol 2,5

SLE 5a 1,4 %
SG 5a 0,8 %

0,92 (0,74-1,16)

ABCSG 16
Postm, 5a cualquier t endocrino

Anastrozol 5a
Anastrozol 2a

SLE 10a 0,8 % (2y)
SG 10a 0,4 % (2y)

1,007 (0,87-1,16)

N-SAS BC 05
Postm, 5a IA/TMX-IA

Anastrozol 5a
No tto

SLE 5a 6,5 %
SG 5a 0,1 %

0,548 (0,39-0,77)

TMX: tamoxifeno; IA: inhibidor de aromatasa; SLE; supervivencia libre de recaída; SG: supervivencia global; tto: tratamien-
to; postm: posmenopáusica.
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Por ese motivo es necesario seleccionar a las pacien-
tes que tienen más probabilidad de beneficiarse del tra-
tamiento por tener un mayor riesgo de recaída (factores 
pronósticos) y lo que sería lo más importante, que hu-
biera marcadores de beneficio del tratamiento mas allá 
de la expresión de RH (factores predictivos) que per-
mitieran seleccionar a aquellas pacientes que se van a 
beneficiar del tratamiento. Las guías clínicas, basándose 
en factores clinicopatológicos, recomiendan la terapia 
endocrina extendida para las pacientes de riesgo (N+, y 
N0 de alto riesgo) (3,4).

En la actualidad para tomar la decisión de prolongar 
la terapia endocrina tenemos los factores clinicopatoló-
gicos clásicos (T y N, grado) y por otro las plataformas 
genómicas que podrían ayudarnos a definir mejor el 
riesgo de recaída tardía en aquellas pacientes sin recu-
rrencia tras 5 años de HT adyuvante y quizá el posible 
beneficio de extenderla. 

FACTORES CLINICOPATOLÓGICOS CLÁSICOS

El factor pronóstico de recaída tardía más importante 
es la afectación ganglionar. También tiene importancia el  
estadio del T y el grado (5). No se ha objetivado que 
el grado de expresión de los RH tenga influencia y el  
Ki-67 tiene los problemas de reproducibilidad conoci-
dos. Con los datos del Trans-ATAC (pacientes proce-
dentes del estudio ATAC), se han creado 2 algoritmos 
pronósticos, uno con datos de inmunohistoquímica, 
IHC4 (RE, RP, HER2 y Ki-67) (10), y otro con la edad, 
número de ganglios afectados, T y grado (Clinical Treat-
ment Score Post 5 Years, CTS5) (11). IHC4 no presenta 
una buena discriminación pronóstica para la recurren-
cia tardía. Sin embargo, el algoritmo de CTS5 (www.
cts5-calculator.com) define 3 grupos de riesgo para las 
recaídas entre los años 5 a 10, que se ha validado y que 
puede ayudar en la toma de decisiones. 

FACTORES MOLECULARES Y PLATAFORMAS GENÓMICAS 

La expresión génica asociada a proliferación y RE 
presenta una interacción dependiente del tiempo con 
el riesgo de recurrencia. En los pacientes tratados con 
TMX, la señalización de baja proliferación/RE bajo, 
cuantificada a través de la expresión de RNAm, define 
un grupo de pacientes con un riesgo de recaída progre-
sivo a lo largo del tiempo, mientras que los cánceres 
con señalización de alta proliferación/RE alto mues-
tran un riesgo bajo de recaída temprana pero un alto 
riesgo de recaída tardía. La tasa más alta de recaída 
temprana se observa entre los cánceres de alta proli-
feración/baja señalización de RE, y la tasa más alta de 
recaída tardía se observa entre los tumores de alta pro-
liferación/alta señalización de RE que tienen un riesgo 

bajo de recurrencia en los primeros 5 años (12). Las 
firmas genómicas disponibles comercialmente obtie-
nen su poder pronóstico mediante la cuantificación de 
los genes relacionados con RE y proliferación y, por lo 
tanto, tienen cierta capacidad para predecir la recurren-
cia tardía (13).

Las plataformas genómicas que tenemos en la ac-
tualidad se basan en la expresión de RNA de diferentes 
genes mediante técnicas de RT-PCR. Tenemos el “RS 
(21 gene-Recurrence Score)-Oncotype DX” (RS), “70-
gen- MammaPrint” (MP), “Prosigna PAM50 risk of re-
currence” (ROR), “EndoPredict/EndoPredict clínico” 
(EP/EPclin) y “Breast Cancer Index” (BCI). Unos dan 
un resultado dicotómico de riesgo (bajo o alto) (MP, EP, 
BCI), los otros un valor continuo que se suele agrupar 
en grupos de riesgo (RS, ROR). RS, MP y BCI son pura-
mente moleculares mientras que ROR y EPclin incluyen 
factores clínicos (T y N) (14). Todos ellos han demostra-
do su valor pronóstico independiente a 10 años para la 
recurrencia por cáncer de mama. RS, MP, ROR y EPclin 
han sido aceptados por las guías clínicas para la toma 
de la decisión de administrar o no quimioterapia (QT) 
adyuvante a las pacientes con RH+/HER2-, con gan-
glios negativos o 1-3 ganglios afectados (N0/1-3) (4) y 
RS (15-17) y MP (18) han sido estudiadas en estudios 
prospectivos específicos para valorar su utilidad en este 
escenario. Su poder para pronosticar de forma diferen-
cial las recaídas después de los 5 años, se ha valorado 
en estudios de forma retrospectiva (6), excepto MP que 
no se ha estudiado de forma específica en este contexto. 
A continuación, se revisarán los datos para cada uno de 
ellos (Tabla II). 

“RS (21 GENE-RECURRENCE SCORE)-ONCOTYPE DX” (RS)

Este test se basa en el análisis por RT-PCR de la ex-
presión de 16 genes relacionados con cáncer de mama 
involucrados en la señalización estrogénica y en pro-
liferación y 5 genes de referencia (19). El algoritmo 
da el resultado de un RS que va de 0 a 100. Predice el 
beneficio de QT para los riesgos altos (20). Su utilidad 
para predecir las recurrencias tardías es menos claro, 
aunque parece que en pacientes con alta expresión del 
gen del RE (ESR1) predice el riesgo de recaída en los 
años 6-10 (21). No hay ningún estudio acerca de su 
potencial uso en predecir el beneficio de la terapia ex-
tendida. 

“PROSIGNA PAM50 RISK OF RECURRENCE” (ROR)

La firma de expresión génica PAM50 consiste en  
50 genes clasificadores y 5 genes de control y categori-
za los tumores en subtipos intrínsecos (luminal A y B, 
HER2 enriquecido y “Basal-Like”). 

Escribir TEXTO CORNISA

I. ÁLVAREZ LÓPEZ
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TABLA II
ESTUDIOS QUE VALORAN EL VALOR PRONÓSTICO PARA LA RECURRENCIA TARDÍA O PREDICTIVO DE BENEFICIO  

A LA HT EXTENDIDA DE LAS PLATAFORMAS GENÓMICAS

Población n Plataforma Valor pronóstico para la recurrencia 
tardía

p

Trans-ATAC (6)
RE+, N-/+, postm
5 años de HT

940 ROR
RS
IHC4

LR χ2 = 16,29 
LR χ2 = 5,55 
LR χ2 = 7,41

< 0,001
0,002
0,007

Trans-ATAC (6)
RE+, N-, postm
5 años de HT

665 BCI
RS
IHC4

LR χ2 = 7,97 
LR χ2 = 0,48 
LR χ2 = 1,59

0,005
0,47
0,20

Trans-ATAC (28)
RE+HER2-, N-/+, postm
5 años de HT

820 EP
EPclin
RS

LR χ2 = 9,8 
LR χ2 = 9,9 
LR χ2 = 2,3

0,002
0,002
0,13

Trans-ATAC (36)
RE+, N-, postm
5 años de HT

535 IHC4
BCI
RS
ROR
EPclin

LR χ2 = 3,3 
LR χ2 = 11,2* 
LR χ2 = 1,9 
LR χ2 = 18,4* 
LR χ2 = 10,3* 

*p < 0,05

Trans-ATAC
RE+, N+, postm
5 años de HT

154 IHC4
BCI
RS
ROR
EPclin

LR χ2 = 0,8 
LR χ2 = 4,6* 
LR χ2 = 0,7 
LR χ2 = 3,3 
LR χ2 = 6,1*

ABCSG-8 (23)
RH+, N+/-, postm
5 años de HT

1246 ROR LR χ2 = 15,3 < 0,001

ABCSG-8/ Trans-ATAC (6)
RH+, N+/-, postm
5 años de HT 

2137 ROR HR 2,07 (95 % IC 1,63-2,64) < 0,001

Stockholm trial (31)
RE+, N-, pre y postm
Tratamiento TMX 

285 BCI HR 3,5 (95 % IC 1,09-11,21) < 0,001

Cohorte multicentro
RE+, N-, pre y postm
Tratamiento TMX

312 BCI HR 9,24 (95 % IC 2,85-30) < 0,001

ABCSG 6&8 (27)
RE+HER2-, N-/+, postm
5 años de HT 

1702 EP HR 1,28 (95 % IC 1,10-1,48) 0,001

Massachusetts General Hospital (6)
Cohorte
RH+, N+, pre y postm
HT+/-QT

402 BCI HR 1,41 (95 % IC 1,06-1,89) 0,02

(Continúa en la página siguiente)
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Además da datos cuantitativos con respecto a proli-
feración y expresión de genes ESR1, PGR y ERBB2, 
generando una puntuación (risk of recurrence – ROR) 
que se ha estudiado en pacientes con tumores con 
RH+HER2- posmenopáusicas. El ROR incluye datos 
clínicos, el T, y el punto de corte es diferente para N0 
y N+ con 1-3 ganglios afectados (N1-3) (22). Se ha 
estudiado su poder predictivo de la recurrencia entre 
5-10 años, informando de un riesgo diferencial entre 
los tres subgrupos de ROR (bajo, intermedio y alto) y 
diferenciado para N0 y N1-3 (23-25). Tampoco se ha 
estudiado si es capaz de predecir quién se beneficia de 
la terapia endocrina extendida independientemente de 
su riesgo de recurrencia. 

“ENDOPREDICT/ENDOPREDICT CLÍNICO” (EP/EPclin)

EndoPredict es una firma de 12 genes que combina 
la expresión de genes relacionados con proliferación y 
genes asociados a la señalización/diferenciación asocia-
da al RE (ESR1). El EPclin incluye factores pronósticos 
clásicos T y N y da un resultado dicotómico de ries-
go alto o bajo. La capacidad pronóstica del EPclin es 
superior al EP. Si se ha objetivado un poder pronósti-
co diferenciado para la recurrencia tardía, después de 
los 5 años (26-28). Tampoco se ha estudiado si tiene 
capacidad de predecir beneficio a la terapia endocrina 
extendida.

“BREAST CANCER INDEX” (BCI)

Esta firma esta formada por la combinación de  
2 paneles de biomarcadores: MGI (índice de 5 genes 
de grado molecular – “5 gene molecular grade Index”) 
y un biomarcador predictivo de beneficio a la HT de  
2 genes que consiste en la ratio de HoxB13 e interleu-
kina-17B (H/I) (29). Estos 2 biomarcadores de forma 
conjunta evalúan proliferación y señalización estrogéni-
ca. Clasifica los casos de forma dicotómica en 2 grupos 
de riesgo, bajo (score 0-5) o alto (score 5.1-10). Se han 
evaluado utilizando pacientes de ensayos randomizados 
de hormonoterapia y ha mostrado papel pronóstico a  
10 años y de forma diferenciada para el grupo de  
5-10 años, y además parece predecir quien se benefi-
cia del uso de la terapia extendida teniendo en cuenta 
el score H/I del componente de la plataforma, aquellas 
que presentan un score alto presentan beneficio a la 
terapia extendida, mientras que aquellas con un score 
bajo tienen la misma tasa de recaídas con o sin terapia 
endocrina extendida (30-35). Esta firma genómica ha 
sido incorporada a la guía NCCN con un nivel de re-
comendación 2A de evidencia y consenso para la toma 
de decisión sobre la administración de terapia endocrina 
extendida (36).

Las 4 plataformas han sido comparadas sobre su ca-
pacidad pronóstica de recaída tardía en las pacientes del 
estudio Trans-ATAC, en pacientes con RH+HER2- pos-
menopáusicas (37). En este estudio se incluyó también 

TABLA II (CONT.)
ESTUDIOS QUE VALORAN EL VALOR PRONÓSTICO PARA LA RECURRENCIA TARDÍA O PREDICTIVO DE BENEFICIO  

A LA HT EXTENDIDA DE LAS PLATAFORMAS GENÓMICAS

Población n Plataforma Valor predictivo de beneficio de HT 
prolongada 

p

IDEAL trial (33)
RH+, N-/+, postm
5 años de HT (cualquiera) seguido 
de IA 2,5 vs. 5 años 

908 BCI
(BCI (H/I) 
alto o bajo

5+5 vs. 5+2,5 - (RFI)
BCI (H/I) Alto (429 p)
HR 0,42 (95 % IC 0,21-0,84) 
Beneficio absoluto de reducción del 
riesgo de recurrencia 9,8 %

BCI (H/I) Bajo (479 p)
HR 0,95 (95 % IC 0,58-1,56)

0,011

0,835

Trans-aTTom (34)
RH+, N+, pre y post
5 años de TMX seguido de 5 años 
de TMX vs. no más tratamiento 

789 BCI
(BCI (H/I) 
alto o bajo

5+5 vs. 5
BCI (H/I) Alto 404
HR 0,33 (95 % IC 0,14-0,75)
Beneficio absoluto de reducción del 
riesgo de recurrencia 9,7 %

BCI (H/I) Bajo (385p)
HR 1,08 (95 % IC 0,76-1,74)

0,014

IC: intervalo de confianza; LR: razón de verosimilitud (likelihood ratio); HR: Hazard ratio; RE: receptor de estrógeno; RH: 
receptor hormonal; HT: hormonoterapia; pre: premenopáusica; postm: posmenopáusica; RFI intervalo libre de recurrencia 
(local, regional, distancia). 
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además de las 4 firmas genómicas, los resultados de ICH4 
y CTS5 tanto para N0 como N+. Se utilizó como refe-
rencia los resultados de CTS5. Con respecto a esta no se 
objetivo un aumento de la capacidad pronóstica de recu-
rrencia tardía con ICH4 y RS. ROR, EPclin y BCI sí que 
presentaron mayor capacidad pronostica diferencial entre 
los años 5-10, sobre todo en el grupo de N0, siendo menos 
relevante en el grupo de N+. Como se puede ver no hay 
una concordancia en la capacidad pronóstica de las 4 pla-
taformas y esto podría explicarse por los genes implicados 
en las distintas plataformas. En un estudio que compara 
los “drivers” moleculares de cada plataforma en pacien-
tes con RH+HER2- tratados sin QT en el estudio Trans-
ATAC (38), en contraste con lo que se ha supuesto, el RS 
está determinado más fuertemente por las características 
relacionadas con los estrógenos y solo débilmente por los 
marcadores de proliferación. Sin embargo, las puntuacio-
nes de EP, BCI y, en particular, ROR están determinadas 
en gran medida por características proliferativas. Estas 
relaciones podrían ayudar a explicar las diferencias en el 
papel pronóstico de cada prueba. Si bien estos datos pre-
cisarían de validación en otras cohortes independientes. 

CONCLUSIÓN

Las plataformas genómicas son una herramienta 
que nos ayudan a la toma de decisión de tratamiento 
adyuvante en pacientes con cáncer de mama precoz 
RH+HER2- con ganglios negativos y 1-3 ganglios (39). 
En la actualidad su papel principal es para decidir a que 
pacientes podemos omitir la administración de quimio-
terapia. Con respecto a la terapia endocrina extendida 
algunas pueden ayudarnos a definir mejor el riesgo de 
recurrencia tardía más allá de los factores clinicopatoló-
gicos clásicos, si bien ninguna se ha validado de forma 
prospectiva para este escenario. Con respecto a la capa-
cidad de predecir el beneficio de la terapia extendida, el 
BCI (componente H/I) presenta datos relevantes en su 
evaluación con pacientes procedentes de varios estudios 
randomizados de hormonoterapia extendida realizados 
previamente, si bien no se ha valorado en un estudio 
prospectivo. Por otro lado no tenemos datos en pacien-
tes premenopáusicas tratadas con SO + IA o SO + TMX 
del papel pronóstico de estas plataformas en cuanto a 
la recurrencia tardía ni de beneficio de prorrogar o no 
el tratamiento, una población que por su edad tiene una 
perspectiva vital de largo recorrido y por tanto de riesgo 
de recaída tardía, ya que la mayoría de estudios se han 
hecho en población posmenopáusica. 

Así, si queremos conocer el riesgo de recaída tardía 
(pronóstico) los datos provenientes de la plataforma ge-
nómica tienen que integrarse con los datos clinicopato-
lógicos clásicos para calcular el riesgo de forma precisa. 
Si queremos un marcador predictivo, este debería tener 
valor independiente de todo lo demás por sí mismo.

Por lo tanto, el escenario de la recaída tardía requiere 
estudios específicos tanto en población pre como pos-
menopáusica.
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