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RESUMEN

El cáncer de mama (CM) luminal (RE+/HER2-) es el sub-
tipo más frecuente de CM. Existen varias plataformas genó-
micas comercializadas cuyo significado pronóstico ha sido va-
lidado. Varios ensayos clínicos prospectivos han demostrado 
su utilidad para predecir el beneficio de la quimioterapia en 
tumores pN0-1.

Los parámetros clásicos de respuesta a la quimioterapia 
neoadyuvante no son útiles para valorar la respuesta a la te-
rapia endocrina neoadyuvante. Las plataformas genómicas 
tienen buena correlación entre las biopsias primarias y las 
quirúrgicas, y podrían ser útiles para seleccionar el mejor tra-
tamiento neoadyuvante, estratificar pacientes o, incluso, con-
siderar los cambios pre- y posquirúrgicos como objetivo en 
los ensayos clínicos con terapia endocrina y/o nuevas terapias.

PALABRAS CLAVE: Luminal. Cáncer de mama. Platafor-
mas genómicas. Terapia endocrina.

ABSTRACT

Luminal breast cancer (ER+/HER2-) is the most com-
mon subtype of breast cancer. There are several commer-
cialized genomic tests, whose prognostic significance has 
been validated. Prospective clinical trials have shown its 
usefulness in predicting the benefit of chemotherapy in 
pN0-1 tumors.

The classical parameters of response to neoadjuvant 
chemotherapy are not useful to assess the response to neo-
adjuvant endocrine therapy. Genomic tests have a good cor-
relation between primary and surgical biopsies and could be 
useful to select the best neoadjuvant treatment, stratify pa-
tients or even consider pre- and post-surgical changes as a 
target in clinical trials with endocrine therapy and/or new 
therapies.

KEYWORDS: Luminal. Breast cancer. Genomic tests. 
Hormonal treatment.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama (CM) luminal (RE+/HER2-) es 
el subtipo más frecuente de cáncer de CM. Representa 
el 65 % de todos los casos en las pacientes menores de 
50 años y el 75 % en las mujeres mayores de 50 años (1). 

Dado el gran número de pacientes con diagnóstico de 
CM luminal, pequeñas mejoras en el tratamiento adyu-
vante pueden salvar miles de vidas cada año.

A pesar de los avances en el tratamiento del cáncer 
de mama acontecidos en los últimos años, el número de 
recaídas en este subtipo tumoral, especialmente en las 

pacientes con afectación axilar, ha permanecido esta-
ble durante décadas. Por ello, el tratamiento adyuvante 
óptimo de estas pacientes sigue siendo una necesidad 
clínica no cubierta.

La curva de recaídas en los CM luminales varía con 
el tiempo. Hay un pico agudo de recaídas en los dos 
primeros años que representan los casos de resistencia 
endocrina intrínseca, y posteriormente hay una meseta 
gradualmente decreciente durante al menos 20 años des-
de el diagnóstico (2).

Los tumores luminales son biológicamente heterogé-
neos, varían en cuanto a los niveles de receptor estro-

Plataformas genómicas y nuevas terapias 
para el cáncer de mama luminal
ANA SANTABALLA BERTRÁN, CARMEN CAÑABATE ARIAS

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitari i Politècnic La Fe. Valencia
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génico (RE), de receptor de progesterona (RP), grado 
histológico, grado de proliferación (medido con Ki-67 u 
otros índices), patrones de expresión génica y tipo, y la 
frecuencia de las alteraciones genómicas. Estas carac-
terísticas están interrelacionadas y tienen importantes 
repercusiones clínicas. Los subtipos intrínsecos luminal 
A y luminal B se encuentran en extremos opuestos de un 
espectro de relaciones entre el grado histológico, la ex-
presión del RE y de PR, las medidas de proliferación tu-
moral, las firmas genómicas y los efectos del tratamien-
to. Estas relaciones, que no son necesariamente directas 
o lineales, hacen pensar que el beneficio del tratamiento 
endocrino (TE) y de la quimioterapia (QT) adyuvante 
pueda depender del subtipo de tumor (3).

UTILIDAD DE LAS PLATAFORMAS GENÓMICAS  
EN LA SELECCIÓN DE PACIENTES Y TIPO  
DE TRATAMIENTO ADYUVANTE

La elección del tratamiento ayudante para las pacien-
tes con CM luminal se ha sustentado clásicamente en 
factores pronóstico clínico-patológicos como la edad, 
tamaño tumoral, afectación axilar, grado histológico, 
RE/RP y HER2. 

Las plataformas genómicas basadas en patrones de 
expresión de ADN o ARN de genes que intervienen en 
la patogenia tumoral han confirmado la heterogeneidad 
patológica y biológica del CM luminal. Estas platafor-
mas aportan una información pronóstica adicional, ex-
presada en niveles de riesgo o scores, a los datos cli-
nicopatológicos. Existen varias plataformas genómicas 
comercializadas cuyo significado pronóstico ha sido 
validado. MammaPrint® predice el riesgo de recaída a 
5 años en pacientes con cáncer de mama con RE posi-
tivos y HER2 negativo que han sido tratadas con tera-
pia endocrina (TE) durante 5 años (4,5). Oncotype DX® 
predice el riesgo de recaída a 9 años en pacientes con 
cáncer de mama con RE positivos y HER2 negativo que 
han sido tratadas con TE durante 5  años (6-10). Pro-
signa® y EndoPredict® predicen el riesgo de recaída a 
10 años y de recaída tardía (5-10 años) en pacientes con 
cáncer de mama con RE positivos y HER2 negativo que 
han sido tratadas con TE durante 5 años (11-16).

La TE adyuvante mejora la supervivencia los estadios 
iniciales de CM luminal. La TE debe administrarse a to-
das las pacientes con estadios iniciales de un CM luminal 
independientemente de su edad, estatus menopáusico, de 
si han recibido o no QT adyuvante del nivel de expresión 
del RE o RP y/o del status de HER2. La administración 
de QT adyuvante en la enfermedad con RE+ HER2 nega-
tiva se recomienda en los tumores de alto riesgo definidos 
por sus características clinicopatológicas (T2-T4 y/o N2-
3; la afectación linfovascular extensa, un Ki-67 elevado, 
baja expresión de RE, edad joven o estatus premenopáu-
sico) o genómicas (scores intermedios y altos) (17). 

Los resultados de los ensayos prospectivos aleatori-
zados han demostrado que la QT adyuvante no aporta 
beneficio sobre la TE en las mujeres posmenopáusicas 
con cáncer de mama luminal, sin afectación ganglionar 
y bajo riesgo genómico, definido como un recurrence 
score (RS) menor o igual a 25 cuando se utiliza Onco-
type DX® o bajo riesgo cuando se utiliza MammaPrint® 
(18-20).

Los resultados preliminares del ensayo RxPonder, 
comunicado recientemente en San Antonio Breast Can-
cer Symposium, confirman que la QT adyuvante tam-
poco reduce el riesgo de recaída en las pacientes pos-
menopáusicas con 1 a 3 ganglios positivos y un RS por 
debajo de 25 (21). 

Las plataformas genómicas también tienen valor pro-
nóstico en las mujeres premenopáusicas, incluidas las 
menores de 40 años. La QT adyuvante asociada a la TE 
en las pacientes premenopáusicas con bajo riesgo ge-
nómico no aporta beneficio en reducción de riesgo, sin 
embargo, a diferencia de lo que ocurre en las pacien-
tes posmenopáusicas existe beneficio en las pacientes 
con riesgo intermedio, tanto en pacientes con ganglios 
negativos como en aquellas con 1 a 3 ganglios afectos 
(19,21). 

La incorporación de los datos clínicos y patológicos a 
los datos genómicos mejora la capacidad pronóstica de 
las plataformas. Sparano y cols. han demostrado que la 
integración de la estratificación del riesgo clínico mejora 
la capacidad pronóstica y predictiva de Oncotype DX® 

en pacientes con ganglios negativos. La gran mayoría 
de pacientes con bajo riesgo clínico no se benefició de 
la QT sobre la base de su RS en el ensayo TAILORx, 
con la excepción de las pacientes de 50 años de edad o 
menos, que aún pueden beneficiarse de la quimioterapia 
si tienen un RS de 21 a 25 (22). De las 6615 pacientes 
de bajo riesgo clínico, solo 9 % tuvo un RS de más de 
25 y recibieron QT adyuvante, aunque se desconoce el 
beneficio real de la QT en este subgrupo. En el ensayo 
MINDACT, no se obtuvo beneficio con la QT en un gru-
po similar de pacientes (23).

UTILIDAD DE LAS PLATAFORMAS GENÓMICAS PARA 
LA SELECCIÓN DE PACIENTES CANDIDATAS A NUEVAS 
TERAPIAS

Históricamente, los avances en el tratamiento del CM 
avanzado han precedido a los avances posteriores en el 
entorno adyuvante. Los inhibidores de CDK4/6 combi-
nados con TE se han convertido en el tratamiento es-
tándar de primera línea y segunda línea para pacientes 
con CM luminal avanzado por las mejoras observadas 
en la supervivencia libre de progresión (SLP) y también 
supervivencia global (SG), en los ensayos fase III que 
comparan inhibidores de CDK4/6 combinados con TE 
con la TE sola.
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Los primeros resultados de varios ensayos clínicos 
fase III que evalúan el papel de tratamiento adyuvante 
de los inhibidores de CDK4/6 en combinación con TE 
versus TE han sido comunicados y publicados recien-
temente. 

En el ensayo MONARCH-E (Tabla I), las pacien-
tes que habían recibido 2 años de abemaciclib más TE 
estándar tenían un beneficio absoluto de reducción del 
riesgo de recaída de un 3,5 % que es estadísticamente 
significativo y clínicamente muy relevante (24). 

En otros dos ensayos con palbociclib con diseños di-
ferentes (Tabla I) el riesgo de recaída fue similar al de la 
TE con una mediana de seguimiento de 24 meses (en el 
ensayo PALLAS (25) y con una mediana de seguimien-
to de 43 meses (en el ensayo PENELOPE-B (con 1 año 
de tratamiento) (26). 

Los principales argumentos utilizados para explicar 
las diferencias entre los estudios son la administración 
continua del abemaciclib y su potencia inhibitoria so-
bre CDK4 y CDK6 frente al tratamiento con descanso 
del palbociclib o la discontinuación del tratamiento por 
efectos secundarios requerida en el ensayo PALLAS, 
que supuso que un 42,2 % de las pacientes no completa-
ran el tratamiento. Aunque este argumento pierde peso 
porque la adherencia en el ensayo PENELOPE-B fue 
mucho mayor y tampoco detectó diferencias. Por últi-
mo, cabe argumentar también las diferencias en la de-
finición de pacientes de alto riesgo de la población de 
pacientes incluida en cada estudio (Tabla I).

La inclusión de una población de pacientes con ma-
yor riesgo de recaída temprana acorta el tiempo para ver 
diferencias y mejora el poder del estudio para detectar 
diferencias (MONARCH-E). 

Los resultados de estos estudios tras un período de 
seguimiento mayor y de los que están todavía en mar-
cha ayudarán a definir el papel de los inhibidores de 
CDK4/6  en la adyuvancia, sin embargo, es necesario 
incorporar biomarcadores para definir mejor las pobla-
ciones de riesgo. 

Ninguna de las plataformas genómicas disponibles 
se ha desarrollado para seleccionar pacientes para otros 
tratamientos que no sean la TE o la QT. El ensayo NA-
TALEE ha incorporado las plataformas como criterios 
de selección lo que permitirá validar su papel como 
marcador predictivo de respuesta a estos nuevos trata-
mientos.

UTILIDAD DE LAS PLATAFORMAS GENÓMICAS  
COMO BIOMARCADORES DE RESPUESTA

El tratamiento neoadyuvante permite monitorizar 
“in vivo” la respuesta al tratamiento, identificar facto-
res biomarcadores y permite valorar nuevos fármacos o 
alternativas de tratamiento de forma más rápida que los 
ensayos de tratamiento adyuvante. 

En los subtipos triple negativo y HER2, la respuesta 
completa patológica (RCp) es un buen marcador subro-
gada de supervivencia (27). Sin embargo, el diseño de 
estudios de neoadyuvancia en el CM luminal supone un 
desafío por la falta de marcadores surogados de respues-
ta validados.

Los CM con RE+/HER2- , presentan tasas bajas de 
RCp (< 10 % para los grados 1-2, ~ 15 % para el grado 
3) tras la QT (28,29), pero también después de TE neo-
adyuvante (NET). La tasa de RCp tras NET varía entre 
1-17  %, dependiendo de la duración del tratamiento. 
Además, estas RCp tampoco son un buen marcador de 
supervivencia en las pacientes que reciben NET. 

La necesidad de disponer de un objetivo que evaluará 
correctamente la respuesta a la NET ha llevado a utilizar 
otros marcadores como los cambios de Ki-67  tras dos 
semanas de tratamiento o el PEPI score que estiman la 
enfermedad residual tras NET. 

Los niveles de expresión de Ki-67 durante el trata-
miento reflejan la capacidad de la TE para suprimir la 
proliferación tumoral (30,31). Un Ki-67 alto tras el tra-
tamiento se correlaciona con mayor riesgo de recaída. 

TABLA I
DEFINICIONES DE ALTO RIESGO EN ENSAYOS DE ADYUVANCIA CON INHIBIDORES DE CICLINAS

Nombre del estudio n Población: definición de alto riesgo

PALLAS 5796 Mujeres pre y posmenopáusicas y hombres
Estadios II-III, RE+/HER2+

MONARCH-E 4580 ≥ 4 N+ o 1-3 N+ y grado 3, T ≥ 5 cm o Ki-67 ≥ (central)

PENELOPE-B 1250 Enfermedad residual invasiva tras neoadyuvancia en mama o axila y CPS-
EG score ≥ 3 o 2 y y  pN+

NATALEE 5000 Estadios IIB o III o estadio IIAN0 IIAN1 y grado 3 o grado 2 y Ki-67 ≥, 
Oncotype DX® ≥ 26, Prosigna®/MammaPrint®/EndoPredict® de alto riesgo

CPS-EG
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La evidencia de esta afirmación se basa en los resulta-
dos de varios ensayos clínicos. El ensayo IMPACT (32) 
que compara anastrozol, tamoxifeno y la combinación 
de ambos durante 12  semanas, el ensayo P024  (33) 
comparando letrozol y tamoxifeno durante 4 meses y 
el ensayo ACOSG Z1031 (34), que comparó letrozol, 
anastrozol y exemestano durante 4 meses. La expresión 
de Ki-67 a las 2 semanas en IMPACT, a las 16 semanas 
en P024, y a las 2 a 4 semanas en ACOSOG Z1031, fue 
predictiva de supervivencia libre de progresión (SLP) 
en el análisis multivariante, pero no lo fue el Ki-67 pre-
tratamiento. En el ensayo IMPACT, cuando se introdujo 
en el análisis el cambio en Ki-67 con el tratamiento, en 
lugar de la puntuación absoluta del Ki-67 a las 2 sema-
nas, el cambio en Ki-67  con la NET como marcador 
de SLP. Por tanto, el nivel absoluto de Ki-67  tras un 
tiempo de NET es un biomarcador útil con pronósti-
co y capacidad predictiva porque integra tanto la tasa 
proliferativa intrínseca como la respuesta a la terapia 
endocrina. El valor de Ki-67 a las 2-4 semanas de tra-
tamiento es el marcador más utilizado para evaluar la 
respuesta a la NET. Un Ki-67 > 10 % después de 2 o 
4 semanas de TE identifica de forma temprana a las pa-
cientes que no responden a la NET y que tienen mayor 
riesgo de recaída.

Es interesante destacar que la correlación entre la 
disminución de Ki-67 y la mejora de las tasas de SLP 
en los ensayos P024  e IMPACT refleja perfectamente 
los resultados de los ensayos BIG 1-98  (35) y ATAC 
(36) que valoraron en adyuvancia la superioridad de los 
inhibidores de aromatasa sobre tamoxifeno en pacientes 
posmenopáusicas. Por el contrario, la ausencia de dife-
rencia en términos de la disminución de Ki-67 entre le-
trozol y exemestano en el ensayo ACOSOG Z1031 tam-
bién podría haber predicho los resultados negativos del 
ensayo MA27.

En el estudio P024, además de Ki-67, el tamaño del 
tumor, el número de ganglios linfáticos axilares efec-
tos y la expresión de RE medidos en la pieza quirúrgica 
después de NET, se asociaron también con el pronósti-
co a largo plazo. Este análisis sirvió para desarrollar el 
PEPI score, un biomarcador pronóstico que diferencia 
entre enfermedad sensible y resistente en función del 
riesgo de recaída. Pacientes con puntuación PEPI 0, tie-
nen un riesgo muy bajo de recaída (< 4 % a los 5 años) 
con TE sola. 

Se demostró también una correlación entre los nive-
les de tratamiento de Ki-67 y la puntuación PEPI: pa-
cientes con Ki-67 > 10 % después de 2 a 4 semanas de 
TE con inhibidor de aromatasa tiene una probabilidad 
entre el 0 % y el 5 % de lograr un PEPI 0 en el momen-
to de la cirugía (29). Finalmente, la probabilidad de un 
PEPI 0 es mayor para pacientes con luminal A (27 %) 
que luminales B (10 %).

La utilidad clínica del Ki-67 y del PEPI score ha sido 
evaluada en varios estudios ensayos clínicos. El ensayo 

POETIC es un ensayo fase III diseñado para confirmar 
el beneficio en la reducción de riesgo de recaída del tra-
tamiento neoadyuvante con un inhibidor de aromatasa 
durante 2  semanas (37). El estudio incluyó pacientes 
post-Ki-67 menopáusicas con CM con RE+ que fueron 
aleatorizadas para recibir 2 semanas de NET con inhi-
bidor de aromatasa e IA posoperatoria frente a ningún 
tratamiento neoadyuvante. El objetivo principal del es-
tudio fue el momento de la recaída y el secundario fue 
el Ki-67 al inicio del estudio y después de 2 semanas de 
IA. Pacientes con Ki-67 basal bajo presentaron una tasa 
de recurrencia a 5 años de 4,3 %. Las pacientes con Ki-
67 basal ≥ 10 % que lograron una disminución de Ki-
67 a las 2 semanas también tuvieron un buen pronóstico 
con una tasa de recaída a los 5 años del 8,4 %. Pacientes 
con un Ki-67  alto a las 2  semanas tenían una tasa de 
recaída a los 5 años del 21,5 % por lo que los autores 
consideran que deben ser candidatas a quimioterapia y/o 
nuevos tratamientos.

Las plataformas genómicas fueron diseñadas inicial-
mente como herramientas pronosticas y para predecir el 
beneficio de la QT adyuvante en el contexto de la en-
fermedad precoz luminal. Una puntuación alta en una 
firma genómica se correlaciona con peor pronóstico y 
mayor beneficio de la quimioterapia adyuvante, pero, 
también con mayor tasa de RCp en pacientes tratadas 
con QT neoadyuvante (38-40). Una puntuación genó-
mica alta se asocia con tumores con alta tasa de pro-
liferación y mayor grado, factores son predictivos de 
respuesta a QT, pero a la TE.

Las plataformas genómicas tienen buena correlación 
entre las biopsias primarias y los especímenes quirúrgi-
cos. Por ello podrían ser útiles para seleccionar el mejor 
tratamiento neoadyuvante, estratificar pacientes en los 
ensayos clínicos o, incluso, considerar los cambios pre- 
y posquirúrgicos como objetivo en los ensayos clínicos 
con TE y/o nuevas dianas.

Varios estudios han analizado la correlación del 
riesgo genómico, evaluado con diferentes plataformas, 
con los parámetros clásicos de respuesta del tratamien-
to neoadyuvante (clínica, patológica y tasa de cirugías 
conservadoras). La eficacia de la NET es mayor en las 
pacientes con una puntuación genómica baja (41-44) 
(Tabla II). 

UTILIDAD DE LAS PLATAFORMAS GENÓMICAS EN EL 
DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS 

Los resultados obtenidos en la enfermedad metastási-
ca con terapias dirigidas encaminadas a revertir la resis-
tencia hormonal combinadas con NET han generado el 
racional para el diseño de ensayos clínicos en el contex-
to de la neoadyuvancia, aunque los resultados han sido 
dispares en función de los fármacos utilizados. 
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La terapia neoadyuvante con inhibidores de PI3K o 
inhibidores de EGFR combinados con inhibidores de la 
aromatasa no han obtenido los resultados esperados en 
base a los datos de la enfermedad avanzada (45,46). La 
combinación de NET con inhibidores de mTOR como 
everolimus frente a letrozol durante 4 meses como tra-
tamiento neoadyuvante consigue una reducción de Ki-
67 mayor, sin diferencias en pCR, siendo mucho más 
tóxica la combinación (47).

La adición de inhibidores de CDK4/(palbociclib, 
ribociclib y abemaciclib) a la NET se ha estudiado en 
6 ensayos clínicos, y sus resultados son similares (48-
53). El estudio MONALEESA-1  es un ensayo fase II 
que comparó los resultados de Ki-67 después de 14 días 
de tratamiento con letrozol o letrozol + ribociclib, ob-
servando una reducción mucho mayor con la combina-
ción, así como una expresión disminuida de genes de 
cinasa dependientes de ciclina D.

En los ensayos que combinaron palbociclib o abe-
maciclib con NET (NeoPalAna, PALLET y NeoMO-
NARCH-E), se observó una mayor detención del ciclo 
celular en el brazo de ciclinas CDK4/6, aunque no se 
obtuvo benefició en pCR. Los ensayos neoPAL y CO-
RALLEEN compararon la combinación de letrozol con 
palbociclib (NeoPAL) o ribociclib (CORALLEEN) con 
diferentes regímenes de QT. El ensayo NeoPAL compa-
ró letrozol + palbociclib durante 19 semanas o QT neo-
adyuvante con antraciclinas y taxanos. Aunque la pCR y 
la reducción de Ki-67 fue ligeramente mayor en el brazo 
de QT, la puntuación PEPI 0 fue mayor en el subgrupo 
letrozol-palbociclib. En el ensayo CORALLEEN las pa-
cientes fueron aleatorizadas a recibir letrozol-ribociclib 
durante 6 meses o QT neoadyuvante. El objetivo prin-
cipal fue evaluar la proporción de pacientes con bajo 
riesgo (ROR) según PAM50 tras la cirugía. Es impor-
tante destacar que la mayoría de las pacientes tenían un 
ROR basal alto (85 % y 89 %) y que en el momento de 
la cirugía el 46,9 % de las pacientes del grupo de riboci-
clib-letrozol y el 46,1 % (32,9-61,5) de las pacientes del 
grupo con QT tenían un ROR bajo.

Recientemente se han comunicado los resultados 
del ensayo ADAPT HR+/HER2- (NCT01779206) trial 
(54). En el momento del diagnóstico las pacientes son 
asignadas a una categoría de riesgo basada en el RS y 
la afectación ganglionar. El grupo de alto riesgo (N2-3, 
RS > 26) recibió QT neoadyuvante. El grupo de bajo 
riesgo (N0-1, RS ≤ 11) recibió NET solo o cirugía segui-
da de TE adyuvante. Las pacientes de riesgo intermedio 
(N0-1, RS 12-25) recibieron TE durante 2 semanas; las 
pacientes con un Ki-67 ≤ 10 % a las 2 semanas continuó 
con TE hasta completar 3 meses, mientras que aquellas 
que tenían un Ki-67 > 10 % recibieron QT. El objetivo 
principal del estudio fue la SLP a 5 años.

La SLP a los 5 años de las pacientes con RS de 0-11 fue 
similar a las de RS 12-25 que respondieron la TE neoad-
yuvante (93,9 % vs. 92,6 %) y también la supervivencia 
global a 5 años (98 % vs. 97,3 %). La SLP fue similar in-
dependientemente de la edad o la afectación ganglionar, 
salvo en el subgrupo de pacientes con RS de 12 a 25 que 
respondieron a la TE preoperatoria pero que tenían 3 gan-
glios afectos. En este grupo la SLP fue del 75,9 %.

 Las plataformas genómicas se han incluido como 
herramienta para el screening de pacientes en varios en-
sayos clínicos de NET en combinación con terapias diri-
gidas (Tabla III). El ensayo NCT03900637 trial, utiliza 
MammaPrint® y aleatoriza a las pacientes con RE + no 
candidatas a cirugía conservadora a QT neoadyuvante 
o NET. Oncotype DX® se utiliza en el ensayo DxCAR-
TES para la selección de pacientes candidatas a NET 
con letrozol o letrozol con palbociclib. Algunos de estos 
estudios, CARABELA y DXCARTES han incorporado 
la infraestadificación molecular como “end point” para 
valorar la eficacia de estos tratamientos y profundizar en 
los mecanismos de resistencia.

TABLA II
EFICACIA DE LA NET EN RELACIÓN CON EL SCORE 

GENÓMICO

Estudio n Tasa de 
respuesta 

clínica

Tasa de 
respuesta 
patológica

Oncotype

TransNEOS 295 Bajo: 54 %
Intermedio: 
42 %
Alto: 22 %

NR

JFMC34-
0601
Ueno et al.

64 Bajo: 59 %
Alto: 20 %

NR

Akashi-
Tanaka et al.

43 Bajo: 64 %
Intermedio: 
31 %
Alto: 31 %

NR

Bear et al.
Low RS < 11
Inter RS 
11-25

30 Bajo: 83 %
Intermedio: 
50 %

pCR
RS bajo: 8,3 %
RS intermedio: 
6 %

EndoPredict

ABCSG-34 83 RCB0-I
MS bajo
MS alto

NR: no reportado; pCR: pathological complete response; 
MS: score molecular de 12 genes. Si no se especifica, bajo 
RS < 18 y alto RS ≥ 31.
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CONCLUSIONES

El concepto de tratamiento adyuvante adaptado al 
riesgo ha adquirido importancia en todos los subtipos 
moleculares de CM (55). La información pronóstica y 
predictiva proporcionada por las plataformas genómi-
cas, junto con factores clínico patológicos, en le CM lu-
minal, es clave para adaptar el tratamiento adyuvante al 
riesgo en tumores luminales pN0-1. En un futuro próxi-
mo, el concepto de tratamiento adyuvante adaptado al 
riesgo incluirá la necesidad o no de QT, pero también 
la necesidad o no de nuevos tratamientos asociados a 
la TE, como los inhibidores de ciclinas. La información 

de las plataformas genómicas puede ser de gran utilidad 
en este contexto para estratificar pacientes y evitar el 
sobretratamiento. 

Las plataformas genómicas tienen buena correlación 
entre las biopsias primarias y las quirúrgicas. Por ello, 
pueden ser de utilidad para seleccionar el mejor trata-
miento neoadyuvante o para estratificar pacientes en los 
ensayos clínicos. El desarrollo de mejores marcadores 
de respuesta a la TE combinada con nuevos tratamien-
tos en el CM luminal es necesario para la selección de 
pacientes. Los cambios moleculares identificados por 
plataformas genómicas durante la TE neoadyuvante han 
demostrado su potencial utilidad como biomarcadores 

TABLA III
ENSAYOS CLÍNICOS CON NET EN MARCHA QUE INCORPORAN SCORES GENÓMICOS 

Estudio n Ramas Objetivo 
primario

Objetivo secundario

NCT 03900637 RE+/
HER2 neg.
Estadio I-IIIA.
No candidatas 
a CC

Fase 
II

MammaPrint® de alto 
riesgo: NCT x 4, seguido 
de docetaxel x 4
MammaPrint® de bajo 
riesgo: letrozol ± LHRH, 
16-24 semanas 

Tasa de 
conversión 
a cirugía 
conservadora

pCR.
CRR.
Tasa de reducción del 
tamaño tumoral.
DFS.
IBTR.
BluePrint®

NCT04298393
(CARABELA)

RE+/HER2 neg
Estadio IIA-B, 
IIIA-B
Cirugía posible

Fase 
II

Brazo A: adriamicina 
60 mg/m2 y 
ciclofosfamida 600 mg/
m2 (AC) cada 21 días, 
4 ciclos seguido de 
paclitaxel 80 mg/m2, 
12 semanas o docetaxel 
100 mg/m2 cada 
3 semanas, 4 ciclos.
Brazo B: letrozol + 
abemaciclib ± LHRH 

RCB Cambios en Ki-67.
RCB 0-I vs. RCB II 
vs. III
PEPI score.
IEFS.
Infraestadificación 
molecular en los 
grupos de alto riesgo 
genómico

NCT03819010
(DxCARTES)

T > 2 cm
Ki-67 ≥ 20 %

Fase 
II

RS 18-25 letrozole 
+ palbociclib 
neoadyuvante, 
24 semanas.
RS 26-100 letrozol 
+ palbociclib 
neoadyuvante, 
24 semanas

Diferencia 
en RS pre- y 
postratamiento 

Cambios moleculares.
Tasa de concordancia 
entre RCB y pCR 

NCT 03969121 T > 15 mm
Ki-67 ≥ 14 %

Fase 
III

Brazo A: IA + palbociclib 
+ OFS.
Brazo B: AI + OFS

PEPI score.
EPIclin score

cCR.
Cambios en Ki-67.
pCR.
Tasa de cirugía 
conservadora

cCR: respuesta clínica completa; CRR: tasa de respuesta clínica; FS: supervivencia libre de progresión; IBRT: recaída mama 
ipsilateral; IEFS: supervivencia libre de enfermedad invasiva; IA: inhibidor de aromatasa; OFS: supresión ovárica.
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de respuesta o para predecir la resistencia endocrina. 
Los estudios prospectivos proporcionarán más informa-
ción sobre la utilidad de las plataformas genómicas y su 
validación como marcador para los nuevos tratamientos 
con TE.
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RESUMEN

Las pruebas genómicas de carácter pronóstico-predictivo 
en el cáncer de mama se están utilizando dentro del sistema 
sanitario y se están convirtiendo en pruebas con impacto en la 
decisión terapéutica. Recientemente se han publicado nuevos 
estudios entre los que se encuentran ensayos clínicos aleato-
rizados, que podrían aportar evidencia relevante y de calidad 
sobre la eficacia clínica de estas pruebas y ayudar a determinar 
su utilidad clínica real.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama. Plataformas gené-
ticas. Deternimación de genotipo: evidencia.

ABSTRACT

Currently, prognostic genomic tests in breast cancer are 
being incorporated progressively in our health system and 
apparently, their use has an impact on the therapeutic deci-
sion. Recently, new published studies, including randomized 
clinical trials, could provide relevant evidence on their clini-
cal efficacy and utility in order to determine their real clinical 
usefulness.

KEYWORDS: Breast cancer. Genetic platform. Genotype 
determination: evidence.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama (CM) es el tumor más frecuente 
en mujeres con cerca de 32.000 nuevos casos por año 
en España. Aproximadamente la mitad de las enfermas 
presentan tumores con receptores hormonales positivos 
y sin invasión ganglionar locorregional al diagnóstico y 
un 30 % más debutan con afectación ganglionar menor 
a 3 ganglios (1). Este grupo de pacientes con CM ini-
cial de estadio precoz ha aumentado en los últimos años 
gracias a la implantación de los programas de cribado. 
Y el tratamiento adyuvante en estas pacientes se basa en 
la administración secuencial de quimio y hormonotera-
pia (QHT) o en una terapia hormonal exclusiva (HT), 
basado fundamentalmente en la valoración del riesgo 
individual de recaída en base a los factores pronósticos 

clinicopatológicos clásicos, unido a los beneficios y po-
sibles efectos asociados a cada tratamiento.

En la última década la mayor parte de las guías de 
práctica clínica recomiendan el uso de plataformas ge-
nómicas para decidir el tratamiento adyuvante en las 
pacientes con CM precoz, ya que la realidad es que la 
mayoría de estas enfermas quedan libres de enferme-
dad tras la cirugía incluso en ausencia de quimioterapia 
(QT) adyuvante (2-11).

La cuantificación de ciertos genes y la aplicación de 
unos coeficientes de ponderación según el impacto en su 
valor predictivo han sido cruciales para obtener los lla-
mados test genéticos predictivos. Su desarrollo consta 
de tres fases. En la fase I se valora el descubrimiento y 
optimización del test. En la fase II se efectúa una valida-
ción independiente y la determinación de su precisión.  
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En la fase III se comprueba su utilidad clínica. La im-
plantación de las técnicas moleculares en el estudio ru-
tinario del cáncer de mama requerirá de un proceso de 
validación, estandarización y obviamente disminución 
de los costes. Los datos que aportarán los estudios pros-
pectivos multicéntricos de cada plataforma serán la base 
del diseño de los futuros protocolos de tratamiento del 
cáncer de mama en práctica clínica, indicando con datos 
objetivos qué pacientes serán las candidatas óptimas a 
tratamiento adyuvante.

Actualmente tenemos 4  plataformas disponibles, 
desarrolladas y avaladas a nivel nacional e internacio-
nal (Tabla I): las de primera generación como el On-
cotype DX® y MammaPrint® basada en la expresión 
diferencial de un determinado número de genes (21 y 
70 respectivamente) y que actualmente precisan derivar 
la muestra a los laboratorios centralizados: en Holan-
da MammaPrint® y en EE. UU. Oncotype DX®: las de 
segunda generación como EndoPredict® y Prosigna™ 
(12 y 50 genes respectivamente), diseñadas para poder 
ser realizadas en laboratorios locales. Las cuatro, han 
mostrado comportarse como factores pronósticos inde-
pendientes que añaden información a los índices clini-
copatológicos, siendo la función final de estas pruebas 
genómicas estimar las posibilidades de supervivencia a 
largo plazo de los pacientes sin tratamiento.

¿ES UNA PRESTACIÓN DE LA CARTERA DE SERVICIOS  
DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD?

Prácticamente, desde el 2012, está incluido en todas 
las comunidades autónomas de nuestro país, pero con 
diferentes indicaciones según las comunidades: en todas 
se incluyen tumores pequeños de menos de 5 cm (T1 y 
T2), grado 2, RH positivos y ganglios negativos o micro-
metástasis y siempre en el contexto tras la cirugía (12).

En algunos centros se dispone la posibilidad de la 
realización prequirúrgica o en la afectación ganglionar 
entre 1 y 3 ganglios positivos.

REVISIÓN ACTUAL DE LA LITERATURA QUE AVALA  
LA UTILIZACIÓN DE LOS DIFERENTES TEST (TABLA I)

MAMMAPRINT ®

La evidencia sobre la utilidad clínica del Mam-
maPrint® en términos de salud se ha limitado a un ensa-
yo clínico aleatorizado, MINDACT, en el que el análisis 
por intención de tratar de los grupos con discordancia 
entre el riesgo clínico y el riesgo genómico no encontró 
diferencias estadísticamente significativas en la super-
vivencia libre de enfermedad, la supervivencia libre de 
metástasis y la supervivencia global a los 5 años entre 
los pacientes con o sin quimioterapia.  Este estudio alea-

torizó 6.600 pacientes, a las cuales se les aplicaba el test 
MammaPrint® para dividirlas en bajo o alto riesgo (ries-
go genómico) y a la vez se aplicaba una herramienta de 
predicción basada en un algoritmo que incluyese datos 
clínicos y biológicos tal como Adjuvant! Online (ries-
go clínico). De esta forma se dividió a las pacientes en 
4 grupos:

	– Bajo riesgo clínico/bajo riesgo genómico (41 % 
de las pacientes), a quienes se les realizó sola-
mente terapia endocrina.

	– Alto riego clínico/alto riesgo genómico (27 % de 
las pacientes), a quienes se les realizó tratamiento 
de quimioterapia y tratamiento endocrino.

	– Grupo discordante: estas pacientes se aleatoriza-
ban para recibir terapia endocrina o quimioterapia 
y terapia endocrina.
•	 Alto riesgo clínico/bajo riesgo genómico 

(23,2 % de las pacientes).
•	 Bajo riesgo clínico/alto riesgo genómico 

(8,8 % de las pacientes).
El objetivo primario del estudio era la superviven-

cia sin metástasis a distancia (tasa libre de eventos a los 
5 años) en el grupo de pacientes discordantes.  Se pre-
cisó cribar a 11.288 pacientes para incluir a 6.693 en el 
estudio.

A los 5 años las pacientes con alto riesgo clínico y 
bajo riesgo genómico tenían una supervivencia sin me-
tástasis a 5 años del 94,7 % (IC 92,5-96,2), alcanzando 
el estudio su objetivo primario.

Esta diferencia no era significativa entre las pacien-
tes que recibieron quimioterapia frente a las que no la 
recibieron. El estudio MINDACT confirma la hipóte-
sis principal de que la integración de la firma genómi-
ca permite la identificación de una cohorte de tumores 
RE-positivos con buen pronóstico solo con la terapia 
endocrina, independientemente de un mayor estadio T 
y estado N1.

La prueba MammaPrint® ha mostrado tener impacto 
en la decisión terapéutica principalmente en aquellos 
casos donde existía discordancia con el riesgo clínico. 
Generalmente, en los casos donde el riesgo clínico era 
alto y MammaPrint® indicaba un riesgo genómico bajo, 
la prueba ha modificado la decisión terapéutica redu-
ciendo la quimioterapia aunque tanto los cambios en la 
decisión terapéutica como su impacto en la recomen-
dación de quimioterapia han variado en los diferentes 
estudios, no quedando clara la reducción neta de qui-
mioterapia.

A los 5  años de seguimiento la prueba genómica 
MammaPrint® identificaría a aquellas pacientes con 
cáncer de mama en estadios tempranos, con y sin afec-
tación ganglionar, que presentan alto riesgo clínico pero 
bajo riesgo genético de recurrencia y que podrían evitar 
la quimioterapia. Estos resultados son prometedores, 
pero es necesario un mayor tiempo de seguimiento para 
su confirmación, no conociendo el posible beneficio de 

Escribir TEXTO CORNISA

N. MARTÍNEZ JÁÑEZ
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la quimioterapia en estas pacientes a largo plazo, ya que 
los resultados son solo a 5  años de seguimiento, des-
conociéndose los resultados a 10  o 15  años de segui-
miento. Por este motivo no se puede descartar el posible 
beneficio de la QT en estas pacientes a más largo plazo. 
Como los propios autores reconocen en su publicación, 
aunque el beneficio de la quimioterapia parece tener lu-
gar al principio del curso natural de la enfermedad, el 
hecho de que la mayoría de las pacientes del estudio 
fueran del tipo “luminal” (con un riesgo de recaída más 
allá de los 5 años) hace esencial un seguimiento de las 
pacientes a más largo plazo, por lo que los autores han 
considerado continuar la recogida de datos (7,13-16).

ONCOTYPE DX ®

El test Oncotype DX® para cáncer de mama invasi-
vo ha sido desarrollado por Genomic Health Inc. Fue 
el primer test validado clínicamente. Se desarrolló un 
algoritmo que, en base a la expresión de estos 21 genes, 
calcula el resultado recurrence score (RS), que es indi-
vidualizado para cada paciente y tiene un valor dentro 
del rango de 0 a 100. Permite estratificar a las pacientes 
en tres niveles de riesgo de recidiva: riesgo bajo, inter-
medio o alto, según sea el valor RS.

El test fue desarrollado en pacientes con cáncer de 
mama en estados tempranos, eran RE+, pacientes pre 
y posmenopaúsicas y en su mayoría HER 2-. Ha sido 
validado para predecir el riesgo de recidiva a distancia 
a 10  años en pacientes tratadas con 5  años de terapia 
hormonal. Se ha probado que el resultado RS tiene valor 
pronóstico tanto en pacientes tratadas con tamoxifeno 
como con inhibidores de la aromatasa.

Se ha demostrado en dos estudios aleatorizados re-
trospectivos que el resultado RS es, además, un factor 
predictivo de la probabilidad de beneficio de la qui-
mioterapia en pacientes con ganglios negativos y con 
ganglios positivos, aunque en el estudio prospectivo 
RxPonder, que posteriormente mencionaremos, cuyo 
objetivo es evaluar prospectivamente el valor predictivo 
del resultado RS a la hora de determinar la respuesta a 
la quimioterapia como objetivo principal, ha sido ne-
gativo.

Los resultados de los estudios de validación clínica 
prospectiva de Oncotype -Trial Assigning Individuali-
zed Options for Treatment (TAILORx) y Plan B - con-
sistieron en el seguimiento a 5 y 3 años, respectivamen-
te, de pacientes a las que se les administró la terapia 
adyuvante teniendo en consideración el resultado de la 
prueba genómica Oncotype.

Los dos estudios valoraron la omisión de quimiote-
rapia en pacientes que aunque fueran candidatas a ella 
por sus características clinicopatológicas según Oncoty-
pe eran de bajo riesgo de recurrencia. El punto de corte 
de valor de RS utilizado en los estudios fue un RS 11.  

En cuanto a la calidad de la evidencia aportada por los 
dos estudios de validación clínica prospectiva de Onco-
type procedentes de ECA (TAILOR y Plan B), hay que 
tener en consideración que a pesar de ser de carácter 
prospectivo no existía grupo comparador, por lo que el 
diseño de los estudios se correspondería a estudios de 
una serie de casos.

Este diseño no presenta un buen control de sesgos 
por lo que sus conclusiones deben tomarse con precau-
ción. Entre las mayores limitaciones que presentaban 
estos dos estudios se encontraron: los tiempos de segui-
miento, no fueron lo suficientemente largos como para 
que los resultados obtenidos puedan considerarse clíni-
camente relevantes y que el punto de corte utilizado en 
ambos estudios para seleccionar las pacientes es un RS 
< 11, no siendo el valor utilizado en la práctica clínica, 
donde el valor RS es < 18, lo que podría magnificar los 
resultados favorables a la prueba al llevar a cabo una 
mayor selección de las pacientes de mejor pronóstico.

Reciente se han presentado en el congreso San Anto-
nio 2020 (Texas) los resultados del estudio RxPonder: 
estudio clínico aleatorizado de 5.000  pacientes RH+, 
HER2- con ganglios positivos y RC menor o igual 
a 25. El objetivo era evaluar prospectivamente el valor 
predictivo del resultado RS a la hora de determinar la 
respuesta a la quimioterapia. Las pacientes fueron asig-
nadas para recibir terapia endocrina sola o terapia en-
docrina más quimioterapia. La mediana de seguimiento 
actual es de 5,1 años. En las pacientes posmenopáusi-
cas, que eran aproximadamente dos tercios de la cohorte 
del estudio, no hubo diferencia en la supervivencia libre 
de enfermedad invasiva (SLEi) a 5 años entre las que 
recibieron quimioterapia y las que no (91,6 % frente a 
91,9 %), sin embargo, en la cohorte premenopáusica, las 
que recibieron quimioterapia habían mejorado la SLEi 
a 5 años, en comparación con las que no recibieron qui-
mioterapia (94,2  % frente a 89,0  %; p  =  0,0004), así 
como una mejora del 53 % en la supervivencia global 
(p = 0,032).

Los investigadores identificaron una mejoría de la 
supervivencia global a los 5 años con la adición de qui-
mioterapia en mujeres premenopáusicas, con un benefi-
cio absoluto a los 5 años que fue del 1,3 % a favor de la 
quimioterapia seguida de la terapia endocrina versus la 
terapia endocrina sola. Los datos de supervivencia glo-
bal son limitados debido al número de eventos en el mo-
mento de la evaluación. Los resultados fueron similares 
en mujeres premenopáusicas con puntuaciones de recu-
rrencia de 0 a 13 y aquellas con puntuaciones de 14 a 
25. Entre las mujeres premenopáusicas, la supresión 
ovárica fue más común en las pacientes que recibieron 
terapia endocrina sola que en las que también recibieron 
quimioterapia (15,9 % frente a 3,7 %).

Se desconoce hasta qué punto el beneficio de la qui-
mioterapia observado en las mujeres premenopáusicas 
se debió a la menopausia inducida por la quimioterapia.  
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Anteriormente, un análisis exploratorio del ensayo TAI-
LORx en cáncer de mama RE positivo con ganglios lin-
fáticos negativos mostró que las pacientes mayores de 
50 años con una puntuación de recurrencia de Oncotype 
DX® de 25 o menos no obtienen ningún beneficio de la 
quimioterapia, mientras que las de 50 años o menos con 
una puntuación de recurrencia de 16 a 25 puede bene-
ficiarse de la quimioterapia. Por lo tanto, los resultados 
de RxPonder claramente no muestran ningún beneficio 
por agregar quimioterapia a la terapia endocrina es-
tándar en pacientes posmenopáusicas a pesar de tener 
ganglios positivos, enfatizando que la positividad de los 
ganglios, aunque es un marcador pronóstico importante, 
no es un marcador predictivo de la sensibilidad a la qui-
mioterapia (17-21).

ENDOPREDICT®

EndoPredict® es un perfil de expresión génica dise-
ñado para predecir el riesgo de metástasis a distancia a 
10 años en pacientes con cáncer de mama RE+, HER2- 
tratadas únicamente con terapia endocrina y calcula un 
índice de riesgo molecular denominado EP (índice de 
expresión génica).

La puntuación EP tiene un rango de valores entre 0 y 
15, siendo el 5 el punto de corte que permite discriminar 
dicotómicamente entre las categorías de bajo y alto ries-
go de metástasis a distancia. Además, la combinación 
de dos variables clinicopatológicas (tamaño del tumor y 
estado ganglionar) con el índice EP permite establecer 
un índice EP clínico (EP-clin). Solo se ha identificado 
un estudio primario sobre EndoPredict®.

Este trabajo se ha centrado en la valoración clínica 
de EndoPredict® como prueba pronóstico de recurrencia 
local en pacientes posmenopáusicas ER+, HER2- trata-
das con terapia hormonal adyuvante. Es un estudio pros-
pectivo-retrospectivo donde se realiza un análisis retros-
pectivo de una cohorte de pacientes procedente de un 
ensayo clínico aleatorizado, el estudio ABCSG-8. Este 
ensayo ABCSG-8  se realizó para comparar diferentes 
tratamientos de terapia hormonal: mujeres posmenopáu-
sicas con cáncer de mama ER+ en estadios tempranos, 
con el objetivo de comparar si dos años de tratamiento 
con tamoxifeno, seguido de 3 años con anastrozol, me-
joraba los resultados de supervivencia frente a continuar 
esos 3 años con tamoxifeno. El índice EP parece discri-
minar el riesgo de recurrencia local al encontrar que las 
pacientes clasificadas como de bajo riesgo presentaron 
mayor supervivencia libre de recurrencia local que las 
clasificadas de alto riesgo, siendo esta diferencia esta-
dísticamente significativa.

No se ha identificado ningún estudio con el diseño 
adecuado para poder valorar la utilidad de la prueba En-
doPredict® a nivel de salud de las pacientes, ya que para 
ello se necesitarían estudios que estimaran de manera 

prospectiva la recurrencia de la enfermedad teniendo en 
consideración los índices EP y Ep-clin en la decisión 
terapéutica. Tampoco se ha identificado estudios que 
actualizaran la evidencia sobre el impacto de la prue-
ba en la decisión terapéutica y que modifiquen la evi-
dencia recogida en el informe previo. No se dispone de 
evidencia sobre la utilidad clínica de EndoPredict® y el 
estudio identificado se ha centrado en la validez clínica 
de la prueba como factor pronóstico de la recurrencia 
local. A este respecto, el índice EP parece ser un fac-
tor pronóstico de recurrencia local a 10 años en mujeres 
posmenopáusicas ER+, HER2-. En pacientes posme-
nopáusicas ER+, HER2- de bajo riesgo el índice EP no 
parece servir para identificar a aquellas pacientes que 
puedan evitar la RT adyuvante. Sí hubo un cambio en 
la recomendación terapéutica que afectó al 37 % de los 
casos. Sin embargo, a pesar del impacto en la decisión, 
estos datos no son concluyentes a la hora de establecer 
una reducción global de la administración de quimiote-
rapia (22).

PROSIGNA™

Prosigna™ es un test que identifica los cuatro subti-
pos intrínsecos: luminal A, luminal B, HER2- enriched 
y basal-like. Conocido como el PAM50, este test mide la 
expresión 50 genes. Aparte de la información puramen-
te biológica proporcionada por el PAM50, el test ofrece 
información pronóstica individualizada para cada pa-
ciente. Este predictor conocido como risk of recurrence 
(ROR), utiliza los mismos 50 genes pero, con un algorit-
mo distinto, calcula un score de 0 puntos (mejor pronós-
tico) a 100 puntos (peor pronóstico). El ROR score se 
obtiene de 3 tipos distintos de información, información 
biológica de cada muestra a cada uno de los 4 subtipos 
prototípicos; la proliferación que se obtiene de calcu-
lar la media de expresión de los 18 genes proliferativos 
del PAM50 y finalmente, se tiene en cuenta el tamaño 
tumoral (≤ 2 o > 2 cm). La afectación ganglionar axilar 
(0, 1-3 y ≥ 4 ganglios afectados) determina los puntos 
de corte del ROR score teniendo en cuenta, en todo mo-
mento, las siguientes definiciones de riesgo de recidiva 
a distancia a 10 años: riesgo bajo (20 %). Los puntos de 
corte entre los tres grupos de riesgo son diferentes en 
función de si hay o no afectación ganglionar.

No se ha identificado ningún estudio con el diseño 
adecuado para poder valorar la utilidad clínica de la 
prueba Prosigna™ en términos de mejora en los resulta-
dos en salud del paciente. Pero sí la habilidad pronóstica 
del ROR que ha sido validada retrospectivamente pro-
veniente de dos ensayos clínicos: ATAC y ABCSG08, 
donde pacientes posmenopáusicas fueron tratadas con 
tratamiento local y 5 años de tratamiento endocrino (ta-
moxifeno o un inhibidor de aromatasa) y fueron segui-
das durante más de 10 años.
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El índice ROR parece ser un factor pronóstico inde-
pendiente de recurrencia a distancia a 10 años en muje-
res posmenopáusicas HR+ y con afectación en 1-3 gan-
glios, aunque en este grupo aporta menos información 
pronóstica que en pacientes sin afectación ganglionar. 
El índice ROR parece presentar una buena capacidad 
discriminatoria, principalmente entre los grupos de 
riesgo bajo y alto. El riesgo de recurrencia a distancia 
a 10  años fue mayor en el subtipo molecular luminal 
B que en el luminal A. El índice ROR ha impactado en 
la decisión terapéutica; en los pacientes de bajo riesgo 
implicaba la reducción de la quimioterapia recibiendo 
los pacientes únicamente tratamiento hormonal, mien-
tras que en el grupo de alto riesgo todos los cambios te-
rapéuticos implicaban un incremento de quimioterapia. 
En el grupo de riesgo intermedio también se observaron 
cambios en el tratamiento tras el resultado de la prueba, 
aunque el balance neto de pacientes a las que se les ad-
ministraba QT no se veía afectado (23).

CONCLUSIONES

No existe un modelo pronóstico perfecto. Los facto-
res anatomopatológicos clásicos son pronósticos consis-
tentes y no hay que pasarlos por alto ni minusvalorarlos, 
junto con la información clínica y molecular, para   la 
toma de decisiones. Pero en ocasiones no son suficien-
tes para establecer un pronóstico exacto de la paciente.

Las múltiples firmas de genes como marcadores pro-
nóstico y la necesidad de modelos de predicción multi-
variados representan un avance en el tratamiento de cán-
cer de mama, se obtienen combinaciones variables de 
pronóstico individual al tratamiento sistémico con qui-
mioterapia, la estadificación clínica tumoral, el estado 
ganglionar y clasificación de las metástasis son factores 
pronósticos que también individualizan el tratamiento, 
prácticamente todos los casos de cáncer de mama con 
receptores hormonales-positivos reciben hormonotera-
pia adyuvante y solo se beneficiarán de quimioterapia 
las pacientes con alto riesgo.

Las plataformas genómicas no se pueden dejar de 
tener en consideración aquellos tumores tipo luminal 
T1-2N0M0 RH+, HER-2  sin factores de buen pronós-
tico anatomopatológicos clásicos. En estos casos las 
plataformas genéticas pueden identificar a las pacientes 
con más riesgo de recurrencia, candidatas a tratamientos 
coadyuvantes. Además pueden ayudar a tomar la deci-
sión de terapia adyuvante y evitar su administración a las 
pacientes que no se beneficiarían. Las plataformas gené-
ticas hasta la fecha han demostrado su validez analítica, 
pero solamente se ha encontrado evidencia sobre utilidad 
clínica en ensayos prospectivos y en términos de salud 
en las pruebas MammaPrint y Oncotype, con evidencia 
nivel I, tanto en ganglios negativos como positivos. Es 
tal su importancia que pueden evitar la administración de 
quimioterapia adyuvante en más del 40 % de los casos.

Las diferencias entre las dos con más experiencia en 
la clínica hasta la fecha (MammaPrint y Oncotype) es 
el número y tipo de genes que analizan, pero, lo más 
importante es la información que ambas nos ofrecen. 
Ambas nos permiten identificar a un grupo de pacientes 
que tendrían un alto riesgo de recidiva, y que serían can-
didatas a quimioterapia adyuvante con las herramientas 
tradicionales y que con estas nuevas plataformas per-
miten evitar el tratamiento quimioterápico en un alto 
porcentaje de casos.

En la actualidad hay importantes áreas de investigación 
para mejorar de forma más precisa la predicción de las 
recidivas tardías en el cáncer de mama subtipo luminal. 
La importancia clínica de esto es que alrededor del 50 % 
de todas las recidivas del cáncer de mama RH+ HER2- 
se desarrollan después de 5 años, y la tasa de recidivas 
finales se reduce mediante la terapia endocrina adyuvante 
continuada. Otro de los retos al pronóstico es identificar 
pacientes con cáncer de mama RH+ de alto riesgo, (pun-
tuación de recurrencia alta o clase molecular luminal B).

Hoy en día, una de las observaciones más desconcer-
tantes en la investigación de biomarcadores de cáncer 
de mama ha sido la dificultad para identificar marcado-
res moleculares de pronóstico en el grupo de bajo riesgo 
que podría beneficiarse de quimioterapia, o aquellas de 
grupo intermedio o alto en las que pudiera omitirse la 
quimioterapia.

Las recomendaciones actuales sobre el uso de las fir-
mas orientan sobre cuáles son las más indicadas para 
cada grupo de pacientes, sin embargo, se debe ajustar su 
utilidad en la población que se está estudiando, habien-
do actualmente una necesidad de ampliar este grupo, 
fundamentalmente en tumores luminales con ganglios 
positivos de 1 a 3 y en una situación más precoz, como 
es la neoadyuvancia, para apoyarnos de una forma más 
sólida, la indicación de tratamiento de quimioterapia.
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RESUMEN

La categorización de los tumores en perfiles de riesgo ge-
nético permite estimar mejor el riesgo de recaída y predecir el 
beneficio de la quimioterapia adyuvante en el cáncer de mama 
precoz. Las guías clínicas recomiendan con un nivel de evi-
dencia alto (I, A) la realización de test genómicos predictivos 
(TGP) en pacientes con expresión de receptores hormonales, 
Her2 negativo, N0 o 1 (1 a 3 ganglios positivos) en las que se 
plantea la posibilidad de tratamiento adyuvante con quimio-
terapia. Oncotype® y MammaPrint® son los únicos TGP que 
han sido validados en estudios prospectivos aleatorizados en 
pacientes pre y posmenopáusicas. Prosigna®, EndoPredict® y 
Breast Cancer Index se han desarrollado de forma retrospecti-
va en series de pacientes de estudios prospectivos y hay estu-
dios prospectivos en marcha, pendientes de resultados. Mam-
maPrint® fue validado en el estudio MINDACT, en el que se 
confirma su valor pronóstico, aunque este estudio no fue dise-
ñado para evaluar el valor predictivo del test. Los resultados 
positivos de TAILORx y RxPONDER, diseñados para evaluar 
el valor predictivo y pronóstico de Oncotype en pacientes con 
ganglios negativos y positivos respectivamente, sitúan a este 
test como el de elección con nivel de evidencia I y recomenda-
ción A en todas las guías de nuestro medio.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama precoz. Test genómi-
co predictivo. Oncotype DX®. MammaPrint®. Nivel de evidencia.

ABSTRACT

Tumor genomic risk characterization allows us to better 
estimate the risk of relapse and predict the benefit of adju-
vant chemotherapy in early breast cancer. Clinical guide-
lines recommend, with a high level of evidence (I, A), the 
performance of predictive genomic tests (PGT) in patients 
with hormone receptor expression, Her2 negative, N0 or 
1 (1 to 3 positive lymph nodes) in which the possibility 
of adjuvant chemotherapy is considered. Oncotype® and 
MammaPrint® are the only PGTs that have been validated 
in prospective randomized studies in pre- and postmeno-
pausal patients. Prosigna®, EndoPredict® and Breast Can-
cer Index have been developed retrospectively in series 
of patients from prospective studies, although prospective 
studies are underway. MammaPrint® was validated in the 
MINDACT trial, which confirmed its prognostic value; 
however, this study was not designed to evaluate the pre-
dictive value of the test. The positive results of TAILORx 
and RxPONDER, designed to evaluate the predictive and 
prognostic value of Oncotype in patients with negative and 
positive lymph nodes respectively, place this test as the 
test of choice with level of evidence I and recommendation 
A in all guidelines.

KEYWORDS: Early breast cancer. Genomic predictive 
test. Oncotype DX®. MammaPrint®. Level of evidence.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama ha sido la primera causa de diag-
nóstico de cáncer en el mundo por delante del cáncer 
de pulmón en 2020, con 2,3 millones de casos nuevos 
al año, y representa el 11,7 % de todos los nuevos diag-

nósticos de cáncer. Es la 5.ª causa de muerte por cáncer 
en el mundo, con 685.000 muertes. Entre las mujeres, 
el cáncer de mama supone 1 de cada 4 diagnósticos de 
cáncer y 1 de cada 6 muertes por cáncer. En la mayoría 
de los países es el tumor de mayor incidencia y de mayor 
mortalidad (1). En general en España, como en Reino 
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Unido, la supervivencia a 5 años es del 86 % (2) y varía 
en función de la edad y del estadio de la enfermedad. 

El tratamiento adyuvante disminuye el riesgo de re-
caída y aumenta la supervivencia global y libre de enfer-
medad. En el metaanálisis EBCTCG de 2012 se observó 
que el tratamiento con antraciclinas disminuía el riesgo 
relativo de recaída un 27 % (IC 0,68-0,79), la mortali-
dad específica por cáncer de mama un 21 % (IC 95 % 
0,27-0,85) y la mortalidad global un 16  % (IC 95  % 
0,78-0,91) (3). Sin embargo, el beneficio absoluto en 
pacientes con bajo riesgo de recaída puede ser muy pe-
queño. Mientras que hay pacientes que se diagnostican 
en estadios precoces y permanecen libres de recaída a 
10 años sin tratamiento de quimioterapia, hay pacien-
tes de aparente buen pronóstico que recaen a pesar del 
tratamiento adyuvante. La estimación del pronóstico 
(riesgo de recaída) y la probabilidad de respuesta a la 
quimioterapia en pacientes con enfermedad temprana 
es un reto para el oncólogo. Mejorar esta información 
ayudará a limitar la indicación de quimioterapia a aque-
llas pacientes que se vayan a beneficiar más, evitando su 
administración en pacientes de bajo riesgo, en las que 
el beneficio sería mínimo, evitando a su vez los efectos 
indeseados de la quimioterapia, tanto agudos, como a 
largo plazo, que impactan de forma negativa en la cali-
dad de vida de las pacientes. 

La evaluación de los tumores por perfiles de riesgo 
tiene el objetivo de adecuar el uso de la quimioterapia 
mejorando la categorización de las pacientes en función 
del riesgo de recaída o muerte e identificando aquellas 
pacientes que se van a beneficiar de la quimioterapia. 
Los test que predicen el riesgo de recaída se suelen utili-
zar tras la cirugía, junto con los datos clínicos del tumor 
como el tamaño, el grado o la afectación ganglionar, 
para guiar la toma de decisiones sobre la quimioterapia 
adyuvante. 

Las guías clínicas: NCCN, ESMO, SEOM, ASCO y los 
consensos de expertos como el de San Gallen recomien-
dan el uso de test genómicos predictivos en pacientes con 
receptores hormonales positivos (RH+) y Her2 negativo 
en estadios I-II. A continuación, se analizan los niveles de 
evidencia y grados de recomendación de cada uno de los 
test genómicos disponibles en nuestro medio. 

DESDE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACIÓN

A la hora de elegir entre los distintos test disponi-
bles debemos entender bien qué tipo de información 
nos aporta cada uno. La mayoría de los test nos aporta 
información pronóstica (riesgo de recaída en los próxi-
mos 5  años), otros aportan información predictiva: 
probabilidad de respuesta a un tratamiento o interven-
ción. Hay biomarcadores que son a la vez pronósticos 
y predictivos (por ejemplo, la expresión del receptor de 
estrógeno implica mejor pronóstico y predice beneficio 
del tratamiento endocrino). Actualmente disponemos de 
5 test comercializados (Tabla I), todos los cuales apor-
tan información sobre el riesgo de recaída entre el año 
0 y el 10. Tres de ellos son más específicos para predecir 
recaídas tardías (entre el 5.º y el 10.º año). Oncotype 
aporta información predictiva de respuesta a quimiote-
rapia y Breast Cancer Index (BCI) aporta información 
del beneficio de prolongar el tratamiento endocrino más 
allá de los 5 años.

La realización de test genómicos predictivos (TGP) 
supone un cambio en la actitud terapéutica para muchos 
pacientes: se observó entre un 27-49 % de cambio en la 
decisión de quimioterapia pre/postest en los estudios en 
Reino Unido (Oncotype DX, EndoPredict y IHC4+C) 
y entre un 5 y un 70 % en los estudios europeos (que 
incluían todos los test excepto IHC4). 

Escribir TEXTO CORNISA

P. DE LA MORENA BARRIO ET AL.

TABLA I

Test Técnica Información Validez Información 
pronóstica 

Beneficio 
QT

Utilidad 
clínica 

Oncotype DX
(21 genes)

qRT-PCR Clasificación de riesgo 
(continuo): bajo, intermedio, alto

Sí Sí Sí Sí

MammaPrint
(70 genes)

DNA 
microarray

Categoría de riesgo (dicotómico): 
alto y bajo

Sí Sí No Sí

Prosigna
(50 genes)

Nanostrign Subtipo intrínseco y
riesgo de recaída (continuo)

No Sí No No

EndoPredict
(12 genes)

qRT-PCR Clasificación de riesgo:  
alto/bajo

Sí Sí No No

Breast 
Cancer Index 
(7 genes)

qRT-PCR Clasificación de riesgo:  
alto/bajo
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La calidad de la evidencia se clasifica en alta, mode-
rada, baja o muy baja. Es alta cuando se basa en ensayos 
controlados aleatorizados y baja cuando se basa en estu-
dios observacionales. Esta clasificación inicial se puede 
agrupar en niveles 1 y 2 en base a otros factores como 
la magnitud del efecto y el gradiente dosis-respuesta, o 
bien puede bajar de nivel en base a los riesgos de sesgos, 
inconsistencia o imprecisión. (4-7).

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACIÓN

Las guías clínicas recogen la evidencia científica que 
sustenta las recomendaciones para la práctica clínica ha-
bitual. La calidad de cada recomendación y la evidencia 
que la soporta se clasifica en grados y niveles. No todas 
las guías utilizan el mismo sistema de clasificación, por 
lo que para el clínico es necesario conocer cuales son 
los sistemas utilizados y qué reflejan, para una correcta 
interpretación y toma de decisiones. En la tabla II se 
recogen los distintos sistemas de clasificación de las 
guías más utilizadas en nuestro medio: ESMO, SEOM, 
ASCO, NCCN.

En las guías ASCO, el grupo de trabajo define tres 
criterios para evaluar la evidencia de los biomarcadores 
(11):

	– Validez analítica: precisión, fiabilidad y repro-
ductibilidad del test en los ensayos demostrado 
por la metodología preanalítica, técnica e inter-
pretativa. 

	– Validez clínica: capacidad del test para dividir a 
la población en diferentes grupos en función de 
sus diferencias clínicas o biológicas. Se suele 
demostrar con curvas de Kaplan-Meier y se ex-
presa en diferencias relativas o proporcionales en 
supervivencia según la expresión del marcador, 
con medidas de incertidumbre (por ejemplo, in-
tervalos de confianza, p-valor…). Aunque es raro 
que un biomarcador tenga utilidad clínica si no 
tiene validez clínica, solo la validez clínica no es 
suficiente para recomendarlo para la toma de de-
cisiones.

	– Utilidad clínica: se considera que un biomarca-
dor tiene utilidad clínica si su uso es favorable en 
el balance riesgo/beneficio frente al tratamiento 
empleado sin tener el resultado del biomarcador. 
Debe haber sido demostrado por estudios pros-
pectivos aleatorizados a recibir tratamiento vs. 
no tratamiento en función de los resultados del 
mismo donde la evaluación de la utilidad clínica 
de ese test sea el objetivo primario. En el ranking 
de los tipos de estudio para determinar la utilidad 
de test biomarcadores Simon y cols. (12) sugerían 
que este tipo de ensayos prospectivos debían ser 
clasificados como categoría A.
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La capacidad pronóstica de un test es la capacidad 
para predecir el riesgo de recaída o supervivencia me-
diante HR (hazard ratio) o AUC (area under curve). 
Para evaluar la capacidad predictiva del test se utilizan 
test de interacción entre las distintas categorías de ries-
go y el beneficio de la quimioterapia. Para que un nuevo 
biomarcador sea incorporado a la práctica habitual debe 
demostrar que aporta información clínica útil además 
de la información clínica y patológica ya estandarizada 
y disponible. O bien que aporte la misma información, 
pero a menor coste, de forma menos invasiva o con me-
nos riesgos. 

PERFILES DE EXPRESIÓN GÉNICA 

Los perfiles de expresión génica como Oncotype DX 
Recurrence Score (Genomic Health, Redwood City, 
CA), MammaPrint (Agendia, Amsterdam, The Nether-
lands), Prosigna (PAM 50; NanoString Technologies, 
Seattle, WA), EndoPredict (Myriad Genetics Salt Lake 
City, UT) y Breast Cancer Index (Biotheranostics, Inc., 
San Diego, CA), se pueden usar para tener información 
adicional pronóstica y/o predictiva que complemente la 
información patológica y clínica del tumor para una me-
jor adecuación del tratamiento adyuvante en cada caso. 
Todos los test, excepto MammaPrint, se diseñaron en 
pacientes con cáncer de mama en estadio temprano, con 
expresión de receptores hormonales; en el desarrollo 
de MammaPrint se incluyeron pacientes con diferentes 
perfiles inmunohistoquímicos, incluyendo Her2 positi-
vo y triple negativo. La utilidad clínica de Oncotype 
DX y MammaPrint se ha evaluado en ensayos clíni-
cos prospectivos con un elevado número de pacientes: 
West German Study Group (WSG) PLAN B, TAILORx 
y RxPONDER para Oncotype DX y MINDACT para 
MammaPrint. Las guías clínicas americanas y europeas 
coinciden en dar un nivel de evidencia I y grado de re-
comendación A para valor pronóstico y utilidad clínica 
(decisión de tratamiento adyuvante con quimioterapia) 
para Oncotype (por los estudios TAILORx y Plan B) y 
MammaPrint (por el estudio MINDACT) en ganglios 
negativos. 

En ganglios positivos, Oncotype DX es el test que 
tiene mayor evidencia con los resultados recientemente 
publicados del estudio RxPONDER (13). Por el contra-
rio, Prosigna y EndoPredict han sido clasificados con 
nivel de evidencia I y grado de recomendación B (cate-
goría 2 A en la NCCN) en base a la información de los 
análisis retrospectivos de ensayos prospectivos, aunque 
hay estudios prospectivos en marcha de los que todavía 
no tenemos resultados. 

En la tabla III se resumen los 5 test genéticos predic-
tivos disponibles y la evidencia que los sustenta.

CRITERIOS A TENER EN CUENTA A LA HORA DE SOLICITAR 
UN TGP (GUÍA BCTEG 2020) (36)

1.  Evaluar el criterio para la indicación de TGP en 
cada paciente: 
a.	La realización de TGP está limitada a pacientes 

RH+ Her2- con 0-3 ganglios positivos.
b.	No está recomendado en pacientes RH- Her2+ 

o > 3 ganglios positivos. 
2.  Cuál de los test se debe elegir:

a.	ASCO y NCCN no apoyan un test sobre otro.
b.	Se debe realizar un solo test a cada paciente ya 

que los resultados pueden ser discordantes por 
haber sido desarrollados y validados en pobla-
ciones diferentes.

3.  Cómo se deben interpretar los resultados:
a.	Los test no se deben realizar si no va a cambiar 

la decisión terapéutica: en aquellos casos en los 
que el paciente no es candidato a tratamiento 
de quimioterapia o no quiere recibirlo no se de-
bería indicar. 

b.	En enfermedad avanzada, los datos clínicos 
(especialmente la afectación ganglionar) son 
los principales factores pronósticos. 

c.	Se debe integrar la información clínica y la 
genética. Especialmente en pacientes de ries-
go intermedio, en las que sigue habiendo in-
certidumbres en la toma de decisiones, se ha 
observado que el beneficio de la quimiotera-
pia es diferente en función de las caracterís-
ticas clínicas. Para integrar la información 
procedente de los datos clínicos y los datos 
genéticos se han elaborado calculadoras on-
line como RSClin, que ha demostrado una 
mejor estimación del pronóstico de recaída 
a distancia a 10 años frente a la información 
aislada del RS o del riesgo clínico. Además, 
esta herramienta es capaz de estimar de for-
ma individualizada el beneficio absoluto de la 
quimioterapia.

ONCOTYPE DX BREAST RECURRENCE SCORE (GENOMIC 
HEALTH)

Fue diseñado para evaluar el riesgo de recaída a dis-
tancia a 10 años y predecir el grado de beneficio de la 
quimioterapia adyuvante. Fue validado inicialmente 
en muestras tumorales de varios estudios prospectivos 
(NSABP-14, NSABP-B20, TransATAC) que tenían 
una población de estudio similar; mujeres pre y posme-
nopáusicas estadio I o II que cumplían los siguientes 
criterios: N0 o N1 (1-3 ganglios), receptor de estrógeno 
positivo y Her2 negativo (21,38,39).

El estudio se realiza en una muestra de tejido tumoral 
en parafina, ya sea de la biopsia o de la pieza quirúrgica. 
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Se extrae el RNA de la muestra y posteriormente, me-
diante RT-qPCR, se analiza la expresión de 21 genes se-
leccionados, 16 relacionados con el cáncer y 5 genes de 
referencia. Se aplica una fórmula matemática que, en fun-
ción de la expresión de estos genes, calcula una puntua-
ción (recurrence score [RS]), que va de 0 a 100. Estima 
el riesgo de recaída a 10 años asumiendo que la paciente 
recibirá tratamiento endocrino durante 5 años. Oncotype 
DX fue incorporado en la última edición de las guías de 
estadificación americanas AJCC 8th (33) y las guías ASCO 
(11,35,40), NCCN (10), ESMO (41) y SEOM (9) de cán-
cer de mama en estadio precoz y el consenso de San Ga-
llen (42) recomiendan su uso para la toma de decisiones 
sobre tratamiento adyuvante en pacientes pre- o posme-
nopáusicas RH+ Her2 negativo, N0 o N1 (1-3 ganglios) 
con nivel de evidencia I, A (categoría 1 para NCCN), in-
dicando además que tiene valor pronóstico y predictivo. 

Inicialmente se establecía el punto de corte en 
18 para identificar pacientes con bajo riesgo de recaída 
a 10 años y en las que se podía evitar el uso de quimiote-
rapia. Las pacientes con RS > 30 se consideraban de alto 
riesgo y se observó que se beneficiaban de la quimiote-
rapia. Los resultados del test de interacción del NSABP 
B20 reflejaban que el beneficio de la quimioterapia era 
distinto en función del grupo de riesgo. Sin embargo, en 
pacientes de riesgo intermedio con RS 18-30, la magni-
tud de beneficio de la quimioterapia en función del RS 
no estaba clara.

Para aclarar esta incertidumbre se diseñó un estudio 
prospectivo aleatorizado de no inferioridad, TAILORx, 
en pacientes RH+ Her2-/N0, en el que las pacientes de 
riesgo intermedio (RS 11-25) eran aleatorizadas a re-
cibir quimioterapia adyuvante seguido de tratamiento 
endocrino vs. solo tratamiento endocrino. Tras un segui-
miento a largo plazo (9 años), se observó que no había 
beneficio de asociar quimioterapia al tratamiento en-
docrino en la población general del estudio, pero hubo 
cierto beneficio en mujeres ≤ 50  años. Es importante 
destacar que la mayoría de las pacientes incluidas eran 
de bajo riesgo (74 %) (31).

El estadio clínico, y en concreto la afectación gan-
glionar, es el principal factor de riesgo de recaída. Sin 
embargo, datos procedentes de estudios previos sugerían 
que pacientes con comportamiento genético de bajo ries-
go, a pesar de tener afectación ganglionar al diagnóstico 
podían tener muy buen pronóstico y no beneficiarse del 
tratamiento de quimioterapia (43). Así, se diseñó un estu-
dio prospectivo en pacientes con 1-3 ganglios positivos 
y RS < 25 que eran aleatorizadas a recibir o no quimio-
terapia además del tratamiento endocrino: RxPONDER. 
El objetivo primario era evaluar si el beneficio de la qui-
mioterapia dependía del RS mediante un test de interac-
ción QT-RS y valorar el efecto de la quimioterapia en la 
supervivencia libre de enfermedad invasiva. Se presen-
taron los resultados del seguimiento a 5 años en el últi-
mo congreso SABCS 2020. Aunque se demostró el valor 

pronóstico del RS en pacientes con 1-3 ganglios positi-
vos, el test de interacción RS-QT fue negativo, indicando 
por tanto que en estas pacientes (1-3 ganglios positivos y 
RS 0-25) no se demostró que el RS predijera el beneficio 
de la quimioterapia en la supervivencia libre de recaí-
da invasiva (SLEI). Una vez descartada esta hipótesis, 
sí se comprobó que las pacientes posmenopáusicas con 
RS 0-25  no presentaban beneficio de la quimioterapia 
(SLEI 91,9 % vs. 91,6 %, HR 0,97; IC95 % 0,78-1,22, 
p = 0,82) mientras que en pacientes premenopáusicas se 
observó un beneficio absoluto del 5 % en las que recibie-
ron quimioterapia vs. solo hormonoterapia (94,2 % vs. 
89 %, HR: 0,54; IC 95 % 0,38-0,76, p = 0,0004) (13). 
La guía NCCN recomienda la realización de Oncotype 
como test pronóstico y predictivo.

MAMMAPRINT (AGENDIA)

Es un microarray diseñado para evaluar el riesgo 
de recaída a 5 y 10 años. Se desarrolló en mujeres pre 
y posmenopáusicas estadio I y II con tamaño tumoral 
≤ 5cm, N0 o N1 (1-3 ganglios positivos) y se permitía 
todos los subtipos tumorales independientemente del 
estado del receptor hormonal estrogénico y del receptor 
Her2 (16). MammaPrint mide la expresión de 70 genes 
que participan en distintas vías de la metástasis: creci-
miento y proliferación, angiogénesis, invasión local, en-
trada en la circulación, supervivencia en la circulación, 
invasión de órganos y adaptación del microambien-
te que será el nicho metastásico. Para ello se necesita 
muestra de tejido tumoral en parafina ya sea de la biop-
sia o de la pieza quirúrgica. Clasifica a las pacientes en 
dos grupos de riesgo: alto o bajo riesgo de recaída. Ha 
sido incluido en la última edición de las guías de estadi-
ficación americanas AJCC 8th (33), en las guías ASCO 
(11,35,40), NCCN (10), ESMO (41) y SEOM (9) de 
cáncer de mama en estadio temprano y en el consenso 
de San Gallen (42). 

El valor pronóstico de MammaPrint fue validado 
por primera vez en 295  pacientes con tumores pT1-
2 N0-1 (15,44). Desde entonces, se han reportado otras 
validaciones retrospectivas sobre su valor pronóstico 
(16,45,46). El primer estudio prospectivo de validación 
en pacientes con ganglios negativos fue el estudio RAS-
TER, en el que se evaluaron 427 pacientes tratadas con 
hormonoterapia y con seguimiento a 5 años. Se demos-
tró que las pacientes de alto riesgo clínico y bajo riesgo 
genético que no recibían QT no veían comprometida su 
supervivencia libre de enfermedad a distancia (16). 

Recientemente, en ASCO 2020, se comunicaron los 
resultados del seguimiento a largo plazo (mediana de 
seguimiento de 8,7 años) del estudio MINDACT. Es un 
estudio fase III, prospectivo, diseñado para evaluar la 
supervivencia libre de enfermedad a distancia a 5 años 
en 748 pacientes, la mayoría de ellas RH+/Her2-, con 



74 Rev. CáncerP. de la Morena Barrio ET AL.

[Rev Cáncer 2021;35(2):67-77]

riesgo genómico bajo (determinado por MammaPrint)/
riesgo clínico alto (determinado por AdjuvantOnline!) 
tratadas sin quimioterapia adyuvante. El estudio confir-
mó su objetivo primario que era demostrar que este gru-
po era de bajo riesgo: con supervivencia libre de recaída 
a distancia a largo plazo de 95,1 % (IC 95 % 93,1-96,6) 
(47). El objetivo secundario del estudio fue evaluar el 
valor predictivo del test para determinar el beneficio de 
la quimioterapia en términos de supervivencia. El di-
seño del estudio no fue adecuado para responder a este 
objetivo y no se demostró la capacidad del test para pre-
decir el beneficio de la quimioterapia en este grupo de 
pacientes. 

Tanto MammaPrint como Oncotype DX son capaces 
de identificar pacientes de riesgo ultrabajo de muerte a 
largo plazo que no se van a beneficiar del tratamiento 
de quimioterapia. Las guías NCCN recomiendan el uso 
de MammaPrint en pacientes con RH+, ganglios nega-
tivos y ganglios positivos, con categoría 1, para la toma 
de decisiones sobre el tratamiento adyuvante con qui-
mioterapia, aunque informan de que MammaPrint no da 
información predictiva de respuesta a quimioterapia. En 
el momento de actualización de las guías no se disponía 
de los resultados del RxPONDER que ha posicionado 
al Oncotype DX como el test de elección en pacientes 
posmenopáusicas con ganglios positivos. 

PROSIGNA (NANOSTRING TECHNOLOGIES)

Prosigna es una firma genómica que se desarrolló en 
pacientes postmenopáusicas con cáncer de mama en es-
tadio temprano N0 o N1 (1-3 ganglios), receptores de 
estrógeno positivo, Her2 negativo. Se realiza a partir del 
RNA extraído de muestra tumoral en parafina utilizando 
Counter analysis system (NanoString Technologies). Se 
basa en la firma genética PAM50 (prediction analysis of 
microarray 50). Mide la expresión de 50 genes utiliza-
dos para clasificar a las pacientes en uno de los 4 tipos 
intrínsecos de cáncer de mama (luminal A, luminal B, 
Her2-enriquecido, basal-like) y da información del pro-
nóstico de recaída a distancia a 10 años (ROR score) in-
tegrando la información genómica y la clínica (tamaño 
y afectación ganglionar) (48). Se ha validado de forma 
retrospectiva en pacientes N0-1 de estudios prospecti-
vos muy numerosos como son el TransATAC, ABCG-
08  o la cohorte danesa (21,26). Comparado con On-
cotype DX y EndoPredict en 774 muestras del estudio 
TransATAC, PAM50-ROR era capaz de ajustarse mejor 
al pronóstico a largo plazo que las otras dos platafor-
mas (21). Hay un estudio fase III en marcha (OPTIMA), 
pendiente de resultados, para evaluar de forma prospec-
tiva la capacidad de Prosigna para estimar el beneficio 
de la quimioterapia adyuvante en pacientes  ≥ 40  años 
RH+/HER2-, > 3 cm o con ganglios positivos con ROR 
por debajo de 60.

Tiene un nivel de evidencia IB para predecir riesgo de 
recaída a distancia a largo plazo (años 5-10) asumiendo 
que el paciente recibe tratamiento durante 5 años solo 
con hormonoterapia debido a que, por el momento, la 
evidencia que tenemos se basa en análisis retrospectivos 
de ensayos prospectivos. 

Las guías ASCO indican que el clínico puede usar 
este test en conjunto con las variables clínicas para la 
toma de decisión sobre el tratamiento sistémico ad-
yuvante en pacientes RH+ Her2-, N0: se debería re-
comendar quimioterapia en pacientes de alto riesgo y 
no recomendar en las de bajo riesgo, con alto nivel de 
evidencia y grado fuerte de recomendación. Se necesi-
tan más estudios para orientar las recomendaciones so-
bre tratamiento en pacientes de riesgo intermedio por 
PAM50. No hay datos para apoyar el uso de PAM50 en 
pacientes Her2 positivo o triple negativo ni en pacientes 
con ganglios positivos (32). 

ENDOPREDICT (MYRIAD GENETICS)

Fue diseñado para evaluar el riesgo de recaída a dis-
tancia a 10  años desde el diagnóstico en mujeres pre- 
y posmenopausicas receptor de estrógeno positivo, 
Her2  negativo, N0  o N1  (1-3  ganglios positivos). En-
doPredict mide la expresión de 12 genes: 3 asociados a 
proliferación, 5 asociados a receptor hormonal, 3 genes 
de referencia y un gen de control. Se realiza estudio del 
RNA extraído de muestras de tejido tumoral fijado en pa-
rafina. Mediante RT-qPCR los mRNAs target son trans-
critos, amplificados y detectados de forma simultánea. 
La información obtenida se exporta a un software online 
para calcular EndoPredict score y EndoPredict Clinical 
(EPClin) score. EndoPredict da una escala numérica de 
0 a 15. Una puntuación < 5 indica bajo riesgo de recaía a 
10 años, mientras que ≥ 5 supone alto riesgo de recaída. 
El EPClin score se calcula asociando además la infor-
mación del tamaño tumoral y afectación ganglionar a la 
puntuación genómica de EndoPredict. EPCLin asume 
que la paciente recibirá 5 años de tratamiento hormonal 
y, con un punto de corte de 3,3, da una información dico-
tómica: alto o bajo riesgo. Las pacientes de bajo riesgo 
tienen < 10 % de riesgo de presentar metástasis a distan-
cia a 10 años. El valor pronóstico de EndoPredict y EP-
clin ha sido validado de forma retrospectiva en muestras 
tumorales de 3 ensayos prospectivos fase III ABCSG-6, 
ABCSG-8 y TransATAC, en los que las pacientes no re-
cibían quimioterapia, solo tratamiento hormonal y eran 
pre- y posmenopausicas, N0 o N1 (19,21,26). 

Además, se vio que EPClin era capaz de predecir re-
caída a distancia a corto (0-10 años) y largo plazo (5-
15 años). En base a estos resultados podría ser útil para 
seleccionar pacientes para tratamiento endocrino exten-
dido. Tiene un nivel de evidencia I, B para la predicción 
del riesgo de recaída a distancia a 10 años en pacientes 
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tratadas solo con terapia endocrina durante 5 años. El 
nivel de evidencia es I, B para la predicción de recaídas 
tardías entre el 5.º y el 15.º año, en pacientes que reci-
bieron tratamiento endocrino durante 5 años. 

Aunque el nivel de recomendación es menor que para 
Oncotype DX o MammaPrint, las guías ASCO indican 
que EPClin se podría utilizar para la toma de decisiones 
sobre administración de tratamiento con quimioterapia en 
pacientes con RH+ Her2-, N0. Sin embargo, para ganglios 
positivos el nivel de evidencia es insuficiente para ASCO 
para realizar una recomendación fuerte. No hay evidencia 
para su uso en pacientes Her2 positivo o triple negativo. 

BREAST CANCER INDEX (BCI, BIOTHERANOSTICS) 

Combina la expresión de 5  genes de proliferación 
conocidos como molecular grade index (MGI) con la 
ratio de expresión de 2 genes HOXB13:IL17BR  (H:I). 
Este score fue desarrollado en pacientes posmenopáusi-
cas RH+, ganglios negativos, para predecir el beneficio 
de la prolongación del tratamiento hormonal más allá 
de los 5 años (49). Su capacidad pronóstica fue valida-
da de forma retrospectiva en muestras tumorales de los 
estudios TransATAC y Stockholm (49,50). Identificaba 
pacientes tratadas con 5 o 10 años de terapia endocrina 
que tenían riesgo de recaída tardía a distancia. Aunque 
hay estudios que demuestran la utilidad clínica de BCI 
en cuanto a su capacidad para indicar extensión del tra-
tamiento hormonal más allá de los 5 años en pacientes 
RH+ Her2 negativo, ganglios negativos (50), la aplica-
ción de este test no está recomendada por ASCO por 
considerar que la evidencia disponible es insuficiente. 
No hay datos del uso de BCI en ganglios positivos, 
Her2 positivo ni en cáncer de mama triple negativo. 

CONSIDERACIONES PRÁCTICAS: TOMA DE DECISIONES 
SEGÚN LA ÚLTIMA ACTUALIZACIÓN DE ASCO (40) 

1.  No se recomienda utilizar TGP en pacientes 
Her2+ o triple negativo (nivel de evidencia 
[LoE] insuficiente, grado de recomendación [GR] 
alto): ni Oncotype, MammaPrint, EndoPredict, 
PAM50 ni Breast Cancer Index.

2.  En pacientes RH+ Her2- N0: se recomienda reali-
zar TGP con nivel de evidencia alto y fuerte grado 
de recomendación: Oncotype DX, PAM50, Mam-
maPrint (solo en pacientes de alto riesgo clínico, 
las de bajo riesgo clínico no se benefician de QT a 
pesar de tener riesgo genético alto). EndoPredict 
con LoE intermedio, GR fuerte. BCI LoE inter-
medio, GR moderado. 

3.  Pacientes RH+ Her- N+ (1-3 ganglios positivos): 
se recomienda la realización de Oncotype con ni-
vel de evidencia alto y grado de recomendación 

fuerte, así como EndoPredict y MammaPrint en 
pacientes con riesgo clínico alto (LoE alto y GR 
moderado). No se recomienda la realización de 
BCI (LoE insuficiente, GR fuerte).

4.  Recomendaciones generales sobre toma de deci-
siones de acuerdo con el RS (Oncotype):
	- Pacientes menores de 50 años con RS < 16 y 

pacientes mayores de 50 años con RS < 26 por 
Oncotype DX: se recomienda tratamiento con 
hormonoterapia (LoE alto, GR fuerte). 

	- Pacientes con edad menor o igual a 50 años con 
RS 16-25: se recomienda quimioterapia más 
tratamiento hormonal (LoE intermedio, GR 
moderado). 

	- RS > 30: se recomienda quimioterapia con LoE 
alto y GR fuerte. 

	- RS 26-30: los oncólogos deben ofrecer trata-
miento con quimioterapia seguida de hormono-
terapia con LoE insuficiente y GR moderado.

CONCLUSIONES

La caracterización de las pacientes con test genómi-
cos, además de las características clínicas, permite cla-
sificarlas mejor en grupos de riesgo de recaída y aporta 
mayor información para la toma de decisiones sobre 
el tratamiento adyuvante. Las guías americanas, euro-
peas y española coinciden en que las pacientes con cán-
cer de mama en estadios precoces, RH+ Her2- y N0 o 
N1  (1-3 ganglios) con riesgo clínico alto y candidatas 
a tratamiento de quimioterapia por ausencia de comor-
bilidad que la contraindique y que aceptan tratamiento, 
tienen indicación de realización de TGP con nivel de 
evidencia I, A. Además, entre los TGP disponibles, a día 
de hoy y tras los resultados de estudios prospectivos a 
largo plazo en ganglios negativos (TAILORx) y en gan-
glios positivos (RxPONDER), Oncotype DX es la plata-
forma que presenta mayor evidencia en cuanto a su valor 
pronóstico. Es una buena herramienta predictiva del tra-
tamiento de quimioterapia en pacientes con ganglios ne-
gativos; sin embargo, no está claro su valor predictivo en 
ganglios positivos. Además, tanto Oncotype DX como 
MammaPrint, nos permiten identificar a un grupo de pa-
cientes con riesgo ultrabajo de recaída a largo plazo, en 
las que no tiene justificación el uso de la quimioterapia. 
Hay estudios pendientes de resultados que podrían posi-
cionar a otras plataformas como buena alternativa, como 
es el caso del estudio OPTIMA de Prosigna. En general, 
todas las guías clínicas están de acuerdo en los niveles 
de evidencia y grados de recomendación para cada uno 
de los TGP. El oncólogo deberá elegir una u otra en fun-
ción de las características individuales de la paciente y 
en función de la disponibilidad de las mismas. No se 
recomienda realizar dos TGP a un mismo paciente ya 
que los resultados pueden ser discordantes.
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RESUMEN

Las plataformas genómicas permiten evaluar el riesgo de 
recidiva o mortalidad en pacientes con cáncer de mama precoz 
con receptores hormonales positivos, HER2 negativo. Así, la 
información pronóstica que proporcionan debe integrarse en 
el conocimiento de las características clínicas y patológicas 
tradicionales. Actualmente estas herramientas han demostrado 
su utilidad en la toma de decisiones con un alto nivel de evi-
dencia, sin embargo, existen situaciones donde la evidencia es 
escasa o no tan clara. En esta revisión repasamos la evidencia 
más establecida en cuanto al uso de las plataformas genómicas, 
pero también cuestiones como son la correlación entre ellas, su 
utilidad en histologías especiales, o según edad, su uso en neo-
adyuvancia, o en el varón y el coste-efectividad de las mismas.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama. Plataformas ge-
nómicas. Premenopáusicas. Carcinoma lobulillar. Cáncer de 
mama en el varón.

ABSTRACT

Genomic platforms assess the risk of recurrence or mor-
tality in patients with early-stage HER2 negative, hormone 
receptor-positive breast cancer. Thus, the prognostic infor-
mation they provide must be integrated into the knowledge 
of traditional clinical and pathological features. Currently 
these tools have demonstrated their usefulness in decision 
making with a robust level of evidence; however, there are 
situations where the evidence is limited. In this review we re-
view the most established evidence regarding the use of gene 
platforms, but also questions such as the correlation between 
them, their usefulness in special histologies, or their use 
according to age, in neoadjuvant therapy, in men and their 
cost-effectiveness.

KEYWORDS: Breast cancer. Genomic platforms. Pre-
menopausal. Lobular carcinoma. Male breast cancer.

INTRODUCCIÓN

En el cáncer de mama localizado hasta hace unos 
años el pronóstico y la indicación de tratamiento com-
plementario se basaban exclusivamente en criterios clí-
nicos y patológicos, como son la edad, el grado de dife-
renciación histológica, el tamaño tumoral, la afectación 
ganglionar, la invasión vascular, linfática y/o perineu-
ral; además de algunos criterios biológicos valorados 
por inmunohistoquímica (IHQ) como son la expresión 

del receptor de estrógeno (RE), receptor de progestero-
na (RP), receptor del factor de crecimiento epidérmico 
2 (HER2), y el índice de proliferación celular Ki-67. Al-
gunos de estos biomarcadores proporcionan valiosa in-
formación del pronóstico y del beneficio del tratamiento 
hormonal o anti-HER2, pero estas características no son 
siempre claramente predictivas del beneficio de la qui-
mioterapia adyuvante (1), y en determinadas situaciones 
el valor pronóstico de estos métodos clinicopatológicos 
es limitado (2).
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Para estas situaciones no concluyentes las platafor-
mas genómicas aportan información adicional al on-
cólogo ayudándolo en la toma de decisiones. Las pla-
taformas genómicas Oncotype DX®, MammaPrint®, 
EndoPredict® y Prosigna®, comentadas en los capítulos 
anteriores, permiten evaluar el riesgo de recidiva o mor-
talidad en pacientes con cáncer de mama con receptores 
hormonales positivos (RRHH+), HER2 negativo, en es-
tadio precoz y el beneficio o no de recibir tratamiento 
con quimioterapia adyuvante (3-7). Cuanto más poda-
mos afinar en el pronóstico mejor ajustaremos el trata-
miento de los pacientes. Hoy en día conocemos ciertas 
utilidades demostradas con un alto nivel de evidencia 
de las plataformas genómicas, sin embargo, aún exis-
ten controversias como son la correlación entre ellas, su 
utilidad en histologías especiales, según grupos de edad 
o estado menopáusico, sexo, tipo de plataforma a usar, 
su uso en neoadyuvancia y el coste-efectividad de las 
mismas, puntos que discutiremos en el presente capítu-
lo, dando información sobre la evidencia científica y los 
datos obtenidos en la práctica clínica.

VALORES O UTILIDADES DEMOSTRADAS

Oncotype DX®, MammaPrint®, EndoPredict® y Pro-
signa® han demostrado valor pronóstico en múltiples 
estudios retrospectivos de mujeres tratadas en ensayos 
aleatorizados, pero Oncotype DX® y MammaPrint® son 
las únicas validadas con ensayos prospectivos (3-9).

Oncotype DX® utiliza un modelo matemático de pun-
tuación o índice de recurrencia (RS por sus siglas en 
inglés de recurrence score) sobre la base de 21 genes es-
cogidos y divide a los pacientes en tres categorías: bajo 
riesgo RS < 11, riesgo intermedio 11-25 y alto riesgo 
> 25. En el estudio aleatorizado TAILORx (n = 9719), 
en pacientes con tumores RRHH+/HER2 negativo y sin 
afectación ganglionar, se demostró que para la pobla-
ción por intención de tratar con RS ≤ 25  que recibió 
únicamente hormonoterapia adyuvante, la superviven-
cia libre de enfermedad invasiva (SLEi) a los 9 años fue 
similar al grupo de terapia quimioendocrina, con un co-
ciente de riesgo o hazard ratio (HR) de 1,08 (intervalo 
de confianza [IC] del 95 %: 0,94-1,24; p = 0,26), e igual-
mente respecto al intervalo libre de recaída a distancia 
(HR 1,1; IC del 95 %: 0,85-1,41; p = 0,48), demostran-
do que la hormonoterapia no fue inferior a la terapia 
quimioendocrina. Sin embargo, un análisis de subgru-
po por edad evidenció que las pacientes ≤ 50  años y 
RS ≥ 16 sí mostraban cierto beneficio de añadir quimio-
terapia al tratamiento adyuvante, con una tasa más baja 
de recurrencia a distancia (diferencia absoluta del 0,8 % 
a 5 años y del 1,6 % a 9 años). En los casos con RS entre 
21-25 este beneficio de la quimioterapia era aún mayor 
(del 3,2 % a 5 años y del 6,5 % a 9 años) aunque las ta-
sas de supervivencia global (SG) fueron similares (3,4).  

Pacientes con neoplasia de mama RRHH+/HER2 nega-
tivo con afectación ganglionar de 1 a 3 ganglios fueron 
evaluadas de forma prospectiva en el estudio RxPON-
DER con 5083 pacientes (33 % premenopáusicas, 67 % 
posmenopáusicas). En este estudio, un análisis inter-
medio preespecificado sobre el estatus menopáusico 
mostró que en pacientes posmenopáusicas con RS ≤ 25, 
no hubo beneficio con la adición de quimioterapia. Sin 
embargo, en pacientes premenopáusicas (n = 1665), la 
HR fue de 0,60, IC del 95 %: 0,43-0,83 (p = 0,002) con 
un beneficio absoluto del 5 % en SLEi a favor de la qui-
mioterapia y de 1,3 % en SG a los 5 años. Es importan-
te destacar que este estudio validó prospectivamente el 
valor pronóstico de Oncotype DX® en este subgrupo de 
pacientes con afectación ganglionar, pero fue negativo 
para el objetivo de validarlo como valor predictivo de 
beneficio a la quimioterapia adyuvante (10).

Al igual que Oncotype DX®, la plataforma Mama-
Print® también aporta información pronóstica, en base 
al ensayo fase III aleatorizado MINDACT, que inclu-
yó a 6693 mujeres con 0-3 ganglios positivos. En este 
estudio, un 81 % tenía tumores RRHH+/HER2 negati-
vo, a las cuales se les aplicaba el test de 70 genes para 
dividirlas en bajo o alto riesgo génico y, mediante la 
plataforma de predicción Adjuvant! Online que incluye 
datos clínicos y biológicos, se clasificaban como de alto 
o bajo riesgo clínico. Las pacientes en las que ambos 
criterios coincidían recibían quimioterapia las de ries-
go alto u hormonoterapia en caso de riesgo bajo. Las 
pacientes con discordancia entre el riesgo clínico y el 
génico se aleatorizaban a seguir tratamiento en función 
de uno de los dos, recibiendo o no quimioterapia adyu-
vante. En los pacientes con riesgo clínico alto/riesgo gé-
nico bajo que no recibieron quimioterapia (n = 644), el 
ensayo MINDACT mostró una excelente supervivencia 
libre de metástasis (SLMD) a 5 años del 94,7 % (IC del 
95 %: 92,5-96,2) cumpliendo con el objetivo primario 
del estudio que era probar si la tasa de SLMD en este 
grupo tenía un límite inferior del IC del 95 % por en-
cima del límite de no inferioridad predefinido del 92 % 
(11). En el análisis global de pacientes por intención 
de tratar no se encontraron diferencias estadísticamen-
te significativas en supervivencia libre de enfermedad 
(SLE), ni SG a los 5 años entre los pacientes con o sin 
quimioterapia (11). En la última publicación de este es-
tudio con 8,7 años de seguimiento seguían sin mostrarse 
diferencias, la SLMD a 5 años actualizada de este grupo 
con riesgo clínico alto/riesgo génico bajo que no recibió 
quimioterapia fue de 95,1 % (IC del 95 %: 93,1-96,6) 
(9), reforzando los resultados previamente publicados y 
el rol del ensayo MINDACT como un estudio positivo 
de desescalada (7). En un análisis exploratorio consi-
derando solo la población con enfermedad RRHH+/
HER2 negativa (n = 1358) de este subgrupo con ries-
go clínico alto/génico bajo, se describe un beneficio en 
SLMD a 8 años del 2,6 % a favor de la quimioterapia. 
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En cuanto al grupo con riesgo clínico bajo y génico 
alto, las diferencias en la tasa de SLMD a 8 años son 
del orden del 3 % en valores absolutos (94 vs. 91 %) de 
beneficio de la QT adyuvante, a pesar del cual los auto-
res continúan sugiriendo una falta de utilidad global de 
MammaPrint® en la población con bajo riesgo clínico. 
Sin embrago, en el análisis exploratorio por edad limita-
do al subconjunto de pacientes con enfermedad luminal 
HER2 negativo, sí se demostraron diferencias a favor de 
recibir quimioterapia adyuvante en mujeres ≤ 50 años, 
con una diferencia absoluta del 5 % en SLMD (9).

Con todos estos datos hoy en día tenemos suficiente 
evidencia para recomendar el uso de las cuatro platafor-
mas genómicas como herramienta pronóstica en la sub-
población de pacientes con cáncer de mama RRHH+, 
HER2 negativo mayores de 50 años (posmenopáusicas) 
con hasta 3 ganglios afectos. Aquellas pacientes con RS 
(Oncotype DX®) ≤ 25 o MammaPrint® de bajo riesgo, 
podrían recibir terapia endocrina exclusiva (12,13). Sin 
embargo, el valor predictivo de quimioterapia adyuvan-
te de estas plataformas no está tan claro. Asimismo, el 
uso de plataformas y la interpretación de los resultados 
en mujeres premenopáusicas se comentará el apartado 
de controversias.

CONTROVERSIAS

PACIENTES ≤ 50 AÑOS

En base a los datos del ensayo TAILORx, en mujeres 
jóvenes (≤ 50 años), sin afectación ganglionar, y con RS 
≥ 16 sí parece haber beneficio de añadir quimioterapia 
adyuvante (beneficio en SLEi del 0,8 % a 5 años y del 
1,6 % a 9 años). Se ha especulado sobre si el beneficio 
obtenido se debe a un efecto directo de la quimiotera-
pia o es por la supresión ovárica inducida por la misma. 
Cabe destacar que en el grupo de terapia endocrina ex-
clusiva solo un 10  % realizó tratamiento con análogo 
de la LHRH e inhibidor de aromatasa y el 46 % recibió 
tamoxifeno en monoterapia. No se recopilaron datos 
sobre la menopausia inducida por quimioterapia y no 
está claro si se podrían lograr beneficios similares con 
supresión ovárica más un inhibidor de la aromatasa en 
lugar de quimioterapia. En la actualización del 2021 de 
las guías NCCN (National Comprehensive Cancer Ne-
twork®) se recomienda ofrecer quimioterapia adyuvan-
te en mujeres premenopáusicas con tumores > 0,5 cm 
sin afectación ganglionar y RS > 25; y en aquellas con 
RS ≤ 25  ofrecer la opción de quimioterapia seguido 
de terapia endocrina versus terapia endocrina con su-
presión ovárica exclusivamente. Es decir, en pacientes 
premenopáusicas con RS 16-25 se deberá discutir con 
las propias pacientes si optar por quimioterapia y en 
aquellos casos en que se desestime su uso incluir la su-
presión ovárica al tratamiento endocrino. Aunque se ha 

considerado también establecer como punto de corte un 
RS ≥ 21 donde el beneficio de la quimioterapia es mayor  
(beneficio en SLEi del 3,2  % a 5  años y del 6,5  % a 
9 años) (3,5,12). También en aquellas mujeres jóvenes 
de riesgo clínico alto y riesgo genómico bajo según la 
plataforma MammaPrint® se deberá discutir con las pa-
cientes las dos opciones (9). Para el subgrupo de pacien-
tes de ≤ 40 años, el beneficio de la quimioterapia fue 
menos contundente, probablemente debido a la poca re-
presentación de esta población en el estudio TAILORx 
(4,6 %) o a que a edades tan jóvenes la quimioterapia 
no logra una supresión ovárica permanente, por lo que 
no se pueden sacar conclusiones en esta población (3). 
En el estudio MINDACT se incluyeron también solo un 
2,6 % de pacientes < 40 años.

En relación a las pacientes ≤ 50 años con afectación 
ganglionar hoy en día hay menos controversia, ya que 
el estudio RxPONDER muestra datos contundentes del 
beneficio de la quimioterapia en esta población (10). 
En mujeres posmenopáusicas, las tasas de SLEi a los 
cinco años fueron del 91,9 % y el 91,3 %, para la tera-
pia endocrina y quimioendocrina, respectivamente, sin 
beneficio de añadir quimioterapia (HR  =  1,02, IC del 
95 %: 0,82-1,26, p = 0,89), a diferencia de en mujeres 
premenopáusicas donde fueron del 89,0 % y del 93,9 %, 
respectivamente (HR  =  0,60, IC del 95  %: 0,43-0,83, 
p = 0,002), con un beneficio similar en supervivencia 
libre de metástasis (HR = 0,58, IC del 95 %: 0,39-0,87, 
p = 0,009). No hubo evidencia de un aumento del bene-
ficio relativo de la quimioterapia a medida que aumen-
taba el RS. Después del ajuste por RS (0-13  frente a 
14-25), número de ganglios, grado y tamaño del tumor, 
seguía siendo conciso el beneficio de la quimioterapia 
y el valor pronóstico del RS. Seguiremos sin saber si 
el beneficio de la quimioterapia es por su efecto cito-
tóxico sobre la célula tumoral o si los datos se deban a 
la posible inducción de menopausia en esta población. 
Cabe destacar que el 90,5  % de las pacientes preme-
nopáusicas recibieron como tratamiento endocrino ta-
moxifeno exclusivamente y solo un 12,7 % fueron so-
metidas a supresión ovárica (6,3 % de las aleatorizadas 
a terapia quimioendocrina y el 19,0 % de las que reci-
bieron terapia endocrina exclusiva). Solo se incluyeron 
101 mujeres < 40 años (grupo infrarrepresentado para 
sacar conclusiones) en el grupo de terapia endocrina y 
de ellas solo 36,6 % recibieron supresión ovárica. Da-
tos muy distantes a la práctica clínica actual en relación 
con la hormonoterapia adyuvante (10). En el ensayo 
MINDACT, en el que un 48 % de los casos tenían afec-
tación ganglionar (1  a 3  ganglios), en el subgrupo de 
mujeres premenopáusicas con riesgo clínico alto/riesgo 
genómico bajo, el beneficio de añadir quimioterapia en 
SLM fue clínicamente relevante (beneficio absoluto de 
5 % ± 2,8 %), igualmente este efecto podría deberse al 
efecto castrante de la quimioterapia. Cabe destacar que 
del grupo que no recibió quimioterapia, el 55 % recibió 
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tamoxifeno exclusivamente por 5 años y solo 16 % re-
cibió supresión ovárica. Con estos datos resulta difícil 
obviar la quimioterapia en dicha población y tal vez sea 
cuestionable la realización de una plataforma genómica 
con valor predictivo en este escenario (9).

PACIENTES CON CARCINOMAS LOBULILLARES INFILTRANTES

El carcinoma lobulillar invasivo (CLI) es el segundo 
tipo histológico de cáncer de mama más frecuente, re-
presentando el 10-15 % de todos los cánceres de mama. 
Son tumores que generalmente se caracterizan por tener 
mayor expresión de RRHH, menor expresión de HER2, 
menor proliferación y ser menor grado histológico en 
comparación con los carcinomas ductales invasivos 
(CDI). No obstante, la evaluación patológica de los CLI 
identificó cuatro subtipos diferentes, lo que evidencia la 
heterogeneidad de este grupo de tumores. En cuanto al 
riesgo de recaída, datos de supervivencia muestran re-
sultados heterogéneos (14). En la práctica clínica actual, 
no está claro qué pacientes con CLI tienen un mayor 
riesgo de recurrencia y si hay pacientes que se bene-
ficiarían de opciones de tratamiento específicas. Series 
retrospectivas sugieren que los CLI no se benefician de 
añadir quimioterapia adyuvante (15).

En el estudio prospectivo MINDACT se incluyeron 
487 pacientes con CLI (255 del tipo clásico y 232  las 
variantes no clásicas), 18 % con afectación ganglionar y 
48 % consideradas como de alto riesgo clínico. La ma-
yoría de CLI (84 %) fueron clasificados de bajo riesgo 
por MammaPrint® (a diferencia del 61 % de CDI); estas 
diferencias aún fueron mayores en el caso de los CLI 
clásicos, donde solo un 10 % se clasificó como de alto 
riesgo por MammaPrint®. Sin embargo, la proporción 
de alto riesgo aumentó al 23 % cuando se tuvieron en 
cuenta solo el subtipo de CLI no-clásicos. La SLMD y 
la SG a 8,7 años de seguimiento y según el riesgo génico 
fueron similares para los CLI y CDI, con una SLMD a 
8 años del 92 % para los CDI de riesgo genómico alto, y 
del 86 % para los CLI de riesgo genómico alto (14,16). 
A nivel práctico, MammaPrint® puede evitar el uso de 
qumioterapia adyuvante en el 38 % de CLI clasificados 
como de alto riesgo clínico, pero genómico bajo, y por 
el contrario, nos puede ayudar en la toma de decisión 
respecto a la necesidad de quimioterapia adyuvante en 
aquellos pacientes con CLI de alto riesgo génico.

De forma parecida, solo entre un 8-15 % de los CLI se 
clasifican de alto riesgo por Oncotype DX®. Un estudio 
poblacional retrospectivo para evaluar el papel de Onco-
type DX® exclusivamente en el CLI incluyó a 7316 pa-
cientes con CLI en estadio I-III, la mayoría sin afecta-
ción ganglionar (85 %), y en el que solo un 20 % se trató 
con quimioterapia adyuvante. En este estudio, solo un 
8 % de los CLI fue clasificado de alto riesgo y la mayo-
ría (72 %) se incluyó en el grupo de riesgo intermedio, 

escogiendo el mismo corte de RS que en el estudio TAI-
LORx. Cabe destacar que la quimioterapia adyuvante no 
confirió un beneficio en supervivencia ni en el grupo de 
riesgo intermedio ni en el de alto riesgo (HR = 1,14, IC 
95 % 0,55-2,38 en el grupo de alto riesgo y HR = 1,08, 
IC 95 % 0,62-1,87 en el de riesgo intermedio) (17).

Un estudio retrospectivo, utilizando la base de datos 
danesa de cáncer de mama, evaluó el papel de Prosig-
na-PAM50® en predecir el riesgo de recaída a distancia 
a 10 años en pacientes posmenopáusicas con CLI RE+/
HER2 negativo y tumores de > 20 mm o con afectación 
de 1-3 ganglios, tras 5  años de tratamiento hormonal. 
En este estudio, 140 de los 341 CLI (41 %) fueron cla-
sificados con un ROR bajo, respecto al 22 % de CDI 
(349/1570). Con un seguimiento medio de 9,3 años, y 
en base a la misma categoría de ROR (ROR interme-
dio), el riesgo de recaída a distancia fue más alto en el 
grupo de CLI que en el de CDI (18 % vs. 9,7 %) (18).

Por lo tanto, para las decisiones de tratamiento para 
los CLI con RRHH+, HER2 negativos en fase inicial, las 
plataformas genómicas pueden ser también de utilidad.

PACIENTES CON HISTOLOGÍAS POCO FRECUENTES

El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea, 
con diferentes histologías, perfiles moleculares y pro-
nósticos variables. El tipo histológico más frecuente de 
carcinoma invasivo es el carcinoma no especial, tam-
bién conocido como CDI. Dentro de los carcinomas es-
peciales existen, según la OMS, 21 subtipos diferentes, 
siendo el más frecuente el CLI. Los otros subtipos espe-
ciales son poco frecuentes (5 %) y varían significativa-
mente en cuanto a pronóstico y respuesta al tratamiento 
adyuvante. Así pues, los carcinomas tubulares, mucino-
sos y papilares se caracterizan generalmente por tener 
un pronóstico excelente, por lo que la decisión de trata-
miento adyuvante variará en comparación a los CDI. La 
evidencia de la utilidad de las plataformas genómicas en 
estos subtipos especiales es muy limitada.

Un estudio retrospectivo de un solo centro con 57 pa-
cientes (33 con carcinoma mucinoso puro, 10 con car-
cinomas tubulares, 9  con carcinomas papilares encap-
sulados y 5 con carcinomas papilares sólidos evaluó el 
papel de Oncotype DX® en estas histologías especiales. 
La mayoría tuvieron un RS bajo (77 %) y ninguno se 
clasificó como de alto riesgo (RS ≥ 31). Únicamente 
la menor expresión del receptor de progesterona (RP), 
tanto por IHC como por mRNA, se asoció a una mayor 
probabilidad de tener un RS ≥ 18 (p < 0,007) (19). Este 
estudio plantea la cuestión de si es necesario el uso de 
plataformas genómicas para los cánceres de mama con 
ganglios negativos, RE+/HER2  negativo e histologías 
favorables. En otro estudio retrospectivo, utilizando la 
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) 
database, se incluyeron 83.665 pacientes con cáncer de 
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mama tipo T1-T2N0 RE+/HER2 negativo y diferentes 
histologías, para ver también la distribución y pronósti-
co de Oncotype DX®. Entre las diferentes histologías se 
incluyeron CDI, CLI, carcinoma mixto, adenocarcino-
ma mucinoso, adenocarcinoma tubular, carcinoma duc-
tal micropapilar, carcinoma cribiforme y adenocarcino-
ma papilar intraductal con invasión. Las pacientes con 
CDI, carcinoma ductal micropapilar y adenocarcinoma 
papilar intraductal con invasión obtuvieron un RS signi-
ficativamente mayor de alto riesgo en comparación con 
otros subtipos histológicos (1,0-3,8 %) (p < 0,001) (20).

PACIENTES VARONES

El tratamiento del cáncer de mama en el varón, que 
acontece en el 1 % de todos los cánceres de mama, se 
basa en gran parte de la evidencia generada en el cáncer 
de mama en la mujer. La mayoría de cánceres de mama 
en el varón (99 %) se caracterizan por ser RE+, y en 
un 90 % de casos son tumores RRHH+ HER2 negativo 
(21). La evidencia del uso de test genómicos en esta po-
blación es limitada, aunque hay estudios retrospectivos 
que lo han evaluado. Destacar que la expresión genética 
cuantitativa para los genes relacionados con el receptor 
de estrógeno, la proliferación y la invasión es mayor en 
los hombres que en las mujeres. En general, para On-
cotype DX®, y según un estudio basado en datos de la 
SEER con más de 3.806  casos de cáncer en el varón 
y 571.115 en mujeres, la puntuación media de RS fue 
similar en ambos sexos. Sin embargo, un número signi-
ficativamente mayor de hombres que de mujeres tuvie-
ron un RS de ≥ 31 (12 % vs. 7 %), indicando un mayor 
riesgo de recidiva. En un estudio retrospectivo basado 
en el registro de SEER, las tasa de supervivencia espe-
cífica de cáncer de mama a los 5 años entre los hombres 
fue del 99,0 % para aquellos con un RS < 18, 95,9 % 
para aquellos con un RS entre 18-30, y del 81,0 % para 
aquellos con un RS de ≥ 31. Entre las mujeres, las tasas 
de supervivencia fueron del 99,5 %, 98,6 % y 94,9 %, 
respectivamente (22). Estos datos sugieren que los 
hombres con un RS alto tienen peores resultados que 
las mujeres. Resultados parecidos se obtuvieron en otro 
estudio con una cohorte de 848 varones y 110.898 mu-
jeres con cáncer de mama identificados de la “National 
Cancer Database” (2010-2014), donde un RS interme-
dio o alto (utilizando los mismos cortes del TAILORx) 
se asociaron con peor supervivencia en los varones, una 
vez ajustada por características demográficas, clínicas o 
de tratamiento, excepto para quimioterapia (23).

Aunque no disponemos de estudios prospectivos que 
avalen el uso de plataformas genómicas en el varón, los 
resultados de estos estudios retrospectivos sugieren que 
estos test pueden ser también de utilidad en el cáncer de 
mama en el varón.

CORRELACIÓN ENTRE PLATAFORMAS

Algunos estudios retrospectivos evidenciaron discor-
dancias individuales entre diferentes plataformas hasta 
en un 43 % de los casos (24). En el estudio preliminar 
OPTIMA, se determinó de forma prospectiva el riesgo 
de 313 mujeres con cáncer de mama precoz mediante 
Prosigna®, MammaPrint®, MammaTyper®, NexCourse® 
(IHC4-AQUA) e inmunohistoquímica convencional de 
4 marcadores (IHC4). También se realizó una clasifica-
ción por subtipos mediante BluePrint® (una plataforma 
de 80 genes comercializada por Agendia). Cuando las 
pruebas de riesgo se dicotomizaron entre riesgo alto 
versus riesgo bajo/intermedio, los resultados solo mos-
traron un acuerdo modesto: 119 (39,4 %) de tumores se 
clasificaron uniformemente como de riesgo bajo/inter-
medio, pero 183 (60,6 %) de casos se asignaron a dife-
rentes categorías de riesgo. En cuanto a subtipos, solo 
121 (40,1 %) casos fueron clasificados como luminal A 
por las tres firmas genéticas (25). Probablemente, esto 
es debido a las importantes diferencias en los genes ana-
lizados en las diferentes firmas genéticas. De hecho, no 
hay ningún gen común que compartan Oncotype DX®, 
MammaPrint® y Prosigna®. MammaPrint® y Prosigna® 
solo comparten 3 genes mientras que Oncotype DX® y 
Prosigna® tienen 11 genes en común. Un estudio retros-
pectivo en 785 mujeres posmenopáusicas con cáncer de 
mama precoz incluidas en el ensayo clínico aleatoriza-
do ATAC de hormona adyuvante, analizó la puntuación 
de Oncotype DX® (RS), Prosigna® PAM50 (ROR), En-
doPredict® (EP) y la puntuación de IHC4. El estudio con-
cluye que las diferencias entre estas pruebas se debieron 
a que RS está dominado por genes de señalización de la 
vía del estrógeno, en cambio ROR está dominado por la 
información genética sobre proliferación celular y EP 
tiene una posición intermedia entre ambas vías (26). La 
generalización de estos hallazgos está respaldada por la 
similitud en el análisis poblacional de la base de datos 
SEER (27). Estos hallazgos pueden explicar las diferen-
cias y similitudes en el pronóstico de estas pruebas para 
la evaluación de recurrencia temprana y tardía.

VALOR PREDICTIVO EN EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Varios estudios han demostrado el valor predictivo 
de las cuatro plataformas genómicas comercializadas en 
España con respecto a la respuesta patológica completa 
(pCR) obtenida con quimioterapia (QT) neoadyuvante 
(28-32).

Las plataformas genómicas también pueden ser herra-
mientas predictivas del beneficio de la hormonoterapia 
neoadyuvante (HTN). Dos pequeños estudios japoneses 
analizaron la asociación entre la plataforma Oncotype 
RS® y la tasa de respuesta tras HTN. Encontraron que 
la tasa de respuesta fue mayor en las pacientes con RS 
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bajo con respecto a los casos con RS alto (33,34). Es-
tos datos han sido confirmados por el estudio fase III 
TransNEOS en el que, 295 pacientes posmenopáusicas 
con tumores cN0, RE positivo y HER2 negativo, fueron 
tratadas con letrozol neoadyuvante durante 6 meses. La 
tasa de respuesta clínica fue significativamente mayor 
en los tumores con RS < 18 frente a los tumores con RS 
> 31 (54 % vs. 22 %) (35). Con BluePrint® hay publica-
do un estudio retrospectivo sobre pacientes tratadas con 
QT o con HTN neoadyuvante. Lo más destacable del es-
tudio es que 87 de 474 (18 %) pacientes valoradas como 
luminales por IHQ, fueron reclasificadas como basales 
por BluePrint®. La tasa de pCR obtenida con la QT fue 
del 32 % para los tumores basales frente al 11 % de pCR 
de los tumores luminales. De 53  pacientes con tumo-
res luminales que recibieron HTN con un inhibidor de 
la aromatasa, en 36 casos (68 %) se objetivó respuesta 
clínica (36). Es decir que, BluePrint® puede ser útil para 
clasificar correctamente el subtipo tumoral y predecir 
la respuesta a la QT neoadyuvante, aunque aún no está 
claro que mejore la predicción de respuesta a la HTN.

En el estudio fase II NeoPAL, 106 pacientes fueron 
aleatorizadas a recibir QT neoadyuvante o letrozol más 
palbociclib. La mediana del valor de la puntuación ROR 
de todos los casos fue de 71 (22-93), por lo que el 85 % 
de los tumores se clasificaron como “de alto riesgo” se-
gún Prosigna. Esta puntuación ROR inicial no se co-
rrelacionó con la respuesta patológica medida mediante 
residual cancer burden (RCB) en ninguno de los dos 
brazos, tampoco hubo una correlación cuando se trató a 
ROR y RCB como variables continuas (correlación de 
Spearman q = 0,107; p = 0,284) (37).

En este sentido destacar que las guías de ASCO no 
recomiendan el uso de perfiles genómicos en neoadyu-
vancia, puesto que todavía no hay suficiente evidencia 
para respaldar su uso en la toma de la decisión clínica 
sobre si se debe prescribir o no quimioterapia neoadyu-
vante (38). Además, esta es una indicación que todavía 
no ha sido aprobada por la mayoría de autoridades regu-
ladoras autonómicas de nuestro país.

VALOR PRONÓSTICO DE LAS PLATAFORMAS GENÓMICAS 
SOBRE EL TUMOR RESIDUAL TRAS UN TRATAMIENTO 
NEOADYUVANTE

Diversos estudios clínicos que evalúan el efecto del 
tratamiento neoadyuvante han evidenciado que se pro-
ducen cambios en la firma génica, tanto en el subtipo 
como en la puntuación, entre la muestra pre- y postrata-
miento. Todavía no se sabe con certeza el valor pronós-
tico que tiene la firma genética tras QT neoadyuvante o 
tras HTN. En el estudio Corallen, un ensayo fase II que 
aleatorizaba a recibir QT frente a letrozol más ribociclib, 
el ROR basal en el 87 % de las 106 pacientes incluidas 
era alto y solo el 13 % de las pacientes tenían enferme-

dad ROR intermedia. Tras el tratamiento neoadyuvante, 
la conversión del subtipo intrínseco a luminal A ocurrió 
en 43 de 52 pacientes (82,7 % [IC del 95 %: 69,7-91,8]) 
en el grupo de quimioterapia y en 43 de 49 pacientes 
(87,8 % [75,3-95,4]) tratadas con ribociclib más letrozol 
(39). Pero el valor pronóstico de esta conversión todavía 
no está demostrado.

Hasta la fecha, tampoco se conoce el papel pronósti-
co de las plataformas de genes después de HTN en mo-
noterapia. Un análisis de PAM50 en el tumor residual 
de 103 pacientes tratados con HTN en el Institut Català 
d’Oncología ICO-Hospitalet reveló que las pacientes 
con ROR intermedio tras HTN presentaban un riesgo 
significativo mayor de presentar recaída a distancia que 
las pacientes con ROR bajo. Los resultados de este es-
tudio sugieren que el análisis de esta plataforma como 
biomarcador postratamiento hormonal neoadyuvante 
podría identificar qué pacientes necesitarían quimiote-
rapia adyuvante (40).

COSTE EFICACIA DEL USO DE LAS PLATAFORMAS 
GENÓMICAS

La última controversia, pero no menos importante, 
que queremos reflejar es si se debería llevar a cabo un 
estudio de plataforma genómica tras la cirugía de todos 
los tumores infiltrantes de mama. Por el momento la fi-
nanciación pública de las plataformas genómicas solo 
está aprobada para la toma de decisión de la quimiote-
rapia adyuvante. Esto es debido a que el coste de dichas 
plataformas es muy superior al del estudio mediante 
IHC convencional. Varios estudios realizados con las di-
versas plataformas comercializadas han demostrado que 
son costo-efectivas (41-43). La proporción de pacientes 
clasificadas como de riesgo bajo o alto puede diferir se-
gún cuál sea la plataforma utilizada, pero el costo-efec-
tividad de cualquiera de estas herramientas será mayor 
cuanto más y mejor seleccionemos a las pacientes. Es 
decir, no es costo-efectivo pagar una plataforma que no 
va a cambiar la actitud terapéutica, como ocurriría en 
pacientes con tumores luminales muy pequeños, pacien-
tes muy ancianas o frágiles, en las que no vamos a pres-
cribir QT o en tumores HER2 positivos y tumores triple 
negativos, que salvo casos excepcionales todas van a 
recibir QT. En cambio, la determinación del perfil géni-
co si será costo-efectivo si puede conducir a una mejor 
asignación de los recursos al reducir los costes de qui-
mioterapia innecesarios, así como sus efectos adversos, 
y los costes indirectos, como bajas laborales, impacto 
emocional y secuelas a largo plazo. En esta línea se han 
elaborado diferentes protocolos y guías locales u auto-
nómicas, que deben ir evolucionando conforme vamos 
adquiriendo evidencias del valor pronóstico y predicti-
vo de estas plataformas por subgrupos de edad y esta-
dio clinicopatológico. Así, en pacientes con carcinoma 
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luminal HER2 negativo, de tamaño > 1 cm y ganglios 
negativos, será razonable cursar una plataforma genó-
mica. En los casos pN1a de pacientes posmenopáusicas 
también estaría indicado valorar el análisis de una pla-
taforma.

LECCIONES APRENDIDAS DEL DISEÑO DE ESTUDIOS CON 
PLATAFORMAS GENÓMICAS

Es relativamente fácil evidenciar los errores en el di-
seño de los ensayos después de que los resultados ha-
yan sido publicados. Muchas veces estas críticas vienen 
dadas porque los resultados de ensayos en cáncer de 
mama precoz de tipo luminal requieren de muchos años 
de seguimiento y, con el paso de los años, van apare-
ciendo evidencias que no eran conocidas en el momento 
del diseño del estudio. Por ejemplo, una de las grandes 
controversias actuales a raíz de los resultados de los en-
sayos TAILORx, MINDACT y RxPONDER es el rol 
de la supresión ovárica (SO) (5,9,10). En los años en 
que se llevó a cabo el reclutamiento de estos ensayos 
no era habitual recomendar SO. Posteriormente se ha 
establecido la utilidad de la SO a raíz de los datos de 
los estudios SOFT y TEXT (44) y, ahora, tenemos la 
duda irresoluble con los datos de estos ensayos de si 
el beneficio de la QT en la paciente premenopáusica se 
basa en su capacidad indirecta como supresor ovárico 
más que como agente citocida de la célula neoplásica, a 
la espera que se lleve a cabo un análisis genético de los 
tumores de las pacientes incluidas en el ensayo SOFT 
(es el que demostró la utilidad de la SO en pacientes de 
riesgo), y que esto pueda dar alguna evidencia retros-
pectiva. Actualmente está el estudio prospectivo OPTI-
MA que determina la indicación de QT en función del 
resultado de Prosigna® y las pacientes premenopáusicas 
aleatorizadas a HT recibirán SO junto con inhibidores 
de aromatasa o tamoxifeno, eliminando el factor de 
confusión presente en los estudios con Oncotype DX® 
y MammaPrint®.

Los análisis retrospectivos de estudio prospecti-
vos evitan tener que esperar 10  años de seguimiento, 
pero presentan otras críticas, como es el usar criterios 
de estadificación, tratamientos locales, y esquemas de 
quimioterapia y hormonoterapia diferentes a los usados 
actualmente, como ocurre por ejemplo con los ensayos 
NASBP-14, NASBP-20 y transATAC, que fueron pivo-
tales para Oncotype DX® y para PAM50.

A lo largo de estos años se ha debatido si plataformas 
con mayor número de genes discriminarían mejor que 
las que analizan menos. La realidad es que las plata-
formas con un número reducido de genes han demos-
trado una capacidad de pronóstico similar a las plata-
formas de 70 o 50 genes. Esto evidencia que la manera 
en que se han desarrollado estas plataformas puede ser 
criticable. MMP seleccionó 70 genes basándose en un 

estudio inicial sobre tumores con ganglios negativos 
de solo 75 mujeres < 55  años, que no recibieron nin-
gún tratamiento adyuvante y que habían sido seguidas 
solo 5  años (45). Posteriormente fue validada sobre 
otras 295  muestras tumorales de mujeres < 53  años 
(46). Oncotype DX®, en cambio, se desarrolló sobre un 
modelo matemático que pondera, de manera diferen-
te, solo 16 genes tumorales más otros 5 de referencia 
(47). Después fue validado en estudios retrospectivos 
de pacientes aleatorizadas en ensayos clínicos del siglo 
pasado (48). EndoPredict® solo valora 8 genes tumora-
les más 4 de referencia, desarrollados de 964  tumores 
de pacientes incluidas en 2 estudios de hormonoterapia 
(ABCSG-6, ABCSG-8) y uno que comparaba dos tipos 
de QT (GEICAM 9906).

Por otro lado, el valor pronóstico de las plataformas 
por sí solas es relativamente pequeño; por este motivo 
se ha necesitado de enormes programas de investiga-
ción para evidenciar los beneficios clínicos de algunas 
de estas plataformas en estadios iniciales del cáncer de 
mama. El riesgo de recurrencia se asocia no tan solo con 
las características moleculares del tumor sino también 
con las clinicopatológicas. Por ello las plataformas de 
segunda generación y ahora también RS han desarro-
llado un modelo integrado de valoración (49). De he-
cho, las plataformas de segunda generación (Prosigna® 
y EndoPredict®) han tenido que añadir el valor del TNM 
para alcanzar significación estadística como valor pro-
nóstico.

Más difícil aún ha sido demostrar utilidad predictiva 
de la eficacia de la QT adyuvante. En este sentido, el 
ensayo MINDACT, dado el escaso tamaño de la mues-
tra con discrepancia entre riesgo clínico y riesgo mole-
cular, no posee poder estadístico para asegurar que es 
predictivo. La única plataforma con nivel de evidencia 
1A como factor predictivo es el RS de Oncotype DX®, 
pero en su evolución ha tenido un cambio importante 
de números en cuanto a su punto de corte. Los ensayos 
iniciales dividieron en 3 niveles el riesgo (< 18; 18-30; 
o > 30); después se modificó a < 11; 11-25; o > 25; más 
tarde hubo que diferenciar un punto corte diferente para 
las pacientes pN0 mayores o menores de 50 (16 vs. 25) 
y finalmente, ver que en pN1a no existe una relación 
lineal entre beneficio de la QT y nivel de RS (10).

CONCLUSIONES

Las plataformas genómicas constituyen una herra-
mienta útil en la práctica clínica habitual en la toma de 
decisiones en pacientes con cáncer de mama RRHH+, 
HER2  negativo, con criterios clinicopatológicos no 
concluyentes. La información que proporcionan debe 
integrarse en el conocimiento de las características clí-
nicas y patológicas tradicionales. Los datos de los es-
tudios de validación prospectiva con Oncotype DX® y 
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MammaPrint® permiten definir el perfil de pacientes 
que pueden obtener un mayor beneficio de las mismas, 
incluso teniendo afectación axilar de 1 a 3 ganglios, es-
pecialmente en pacientes > 50 años. En pacientes más 
jóvenes, el beneficio potencial de la quimioterapia, 
además del tratamiento endocrino, pudiera deberse a la 
supresión ovárica inducida por la propia quimioterapia, 
sin embargo ninguno de los estudios puede probar esta 
hipótesis, por lo que en población premenopáusica es 
necesario valorar bien con cada paciente los riesgos/
beneficios y, en caso de desestimar la quimioterapia ad-
yuvante, recomendar la supresión ovárica junto con el 
tratamiento hormonal.
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