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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.

TA
B

LA
 II

SI
ST

EM
A

S 
D

E 
C

LA
SI

FI
C

A
C

IÓ
N

 D
E 

LA
 E

V
ID

EN
C

IA
 Y

 G
R

A
D

O
S 

D
E 

R
EC

O
M

EN
D

A
C

IÓ
N

 U
TI

LI
ZA

D
O

S 
PO

R
 L

A
S 

G
U

ÍA
S 

C
LÍ

N
IC

A
S 

M
Á

S 
H

A
B

IT
U

A
LE

S 
EN

 N
U

ES
TR

O
 M

ED
IO

ES
M

O
 (8

), 
SE

O
M

 (9
)

AS
C

O
 

N
C

C
N

 (1
0)

N
iv

el
es

 d
e 

ev
id

en
ci

a
I

≥ 
1 

en
sa

yo
 g

ra
nd

e,
 a

le
at

or
iz

ad
o,

 
co

nt
ro

la
do

, d
e 

al
ta

 c
al

id
ad

 (b
aj

o 
rie

sg
o 

de
 se

sg
os

) o
 m

et
aa

ná
lis

is
 

de
 e

ns
ay

os
 a

le
at

or
iz

ad
os

 si
n 

he
te

ro
ge

ne
id

ad

A
lto

A
lta

 se
gu

rid
ad

 d
e 

qu
e 

la
 e

vi
de

nc
ia

 d
is

po
ni

bl
e 

re
fle

ja
 la

 v
er

da
de

ra
 

m
ag

ni
tu

d 
y 

la
 d

ire
cc

ió
n 

de
l e

fe
ct

o 
ne

to
 d

e 
la

 in
te

rv
en

ci
ón

 (b
al

an
ce

 
be

ne
fic

io
 m

ay
or

 q
ue

 ri
es

go
) y

 q
ue

 la
s i

nv
es

tig
ac

io
ne

s p
os

te
rio

re
s c

on
 

po
ca

 p
ro

ba
bi

lid
ad

 c
am

bi
ar

án
 la

 m
ag

ni
tu

d 
o 

di
re

cc
ió

n 
de

l e
fe

ct
o 

C
at

eg
or

ía
 1

.
A

lto
 n

iv
el

 d
e 

ev
id

en
ci

a,
 h

ay
 

co
ns

en
so

 u
ni

fo
rm

e 
N

C
C

N
 e

n 
qu

e 
la

 in
te

rv
en

ci
ón

 e
s a

pr
op

ia
da

II
Pe

qu
eñ

os
 e

ns
ay

os
 a

le
at

or
iz

ad
os

, 
o 

en
sa

yo
s g

ra
nd

es
 a

le
at

or
iz

ad
os

 
co

n 
so

sp
ec

ha
 d

e 
se

sg
os

 (b
aj

a 
ca

lid
ad

 m
et

od
ol

óg
ic

a)
 o

 
m

et
aa

ná
lis

is
 d

e 
es

te
 ti

po
 d

e 
en

sa
yo

s o
 e

ns
ay

os
 q

ue
 h

an
 

de
m

os
tra

do
 h

et
er

og
en

ei
da

d

In
te

rm
ed

io
 

Se
gu

rid
ad

 m
od

er
ad

a 
en

 q
ue

 la
 e

vi
de

nc
ia

 d
is

po
ni

bl
e 

re
fle

ja
 la

 
ve

rd
ad

er
a 

m
ag

ni
tu

d 
y 

di
re

cc
ió

n 
de

l e
fe

ct
o 

ne
to

 d
e 

la
 in

te
rv

en
ci

ón
. 

C
on

 p
oc

a 
pr

ob
ab

ili
da

d 
la

s i
nv

es
tig

ac
io

ne
s p

os
te

rio
re

s p
od

ría
n 

ca
m

bi
ar

 la
 d

ire
cc

ió
n 

de
l e

fe
ct

o 
ne

to
, s

in
 e

m
ba

rg
o,

 p
od

ría
 c

am
bi

ar
 su

 
m

ag
ni

tu
d 

C
at

eg
or

ía
 2

A
. 

Se
 b

as
a 

en
 m

en
or

 n
iv

el
 d

e 
ev

id
en

ci
a,

 h
ay

 c
on

se
ns

o 
un

ifo
rm

e 
en

 q
ue

 la
 in

te
rv

en
ci

ón
 e

s a
pr

op
ia

da

(C
on

tin
úa

 e
n 

la
 p

ág
in

a 
si

gu
ie

nt
e)



70 Rev. CánCeRP. DE LA MORENA BARRIO ET AL.

[Rev CáNCeR 2021;35(2):67-77]

TA
B

LA
 II

SI
ST

EM
A

S 
D

E 
C

LA
SI

FI
C

A
C

IÓ
N

 D
E 

LA
 E

V
ID

EN
C

IA
 Y

 G
R

A
D

O
S 

D
E 

R
EC

O
M

EN
D

A
C

IÓ
N

 U
TI

LI
ZA

D
O

S 
PO

R
 L

A
S 

G
U

ÍA
S 

C
LÍ

N
IC

A
S 

M
Á

S 
H

A
B

IT
U

A
LE

S 
EN

 N
U

ES
TR

O
 M

ED
IO

ES
M

O
 (8

), 
SE

O
M

 (9
)

AS
C

O
 

N
C

C
N

 (1
0)

II
I

Es
tu

di
os

 p
ro

sp
ec

tiv
os

 d
e 

co
ho

rte
s

B
aj

o 
Es

 p
oc

o 
se

gu
ro

 q
ue

 la
 e

vi
de

nc
ia

 d
is

po
ni

bl
e 

re
fle

je
 la

 v
er

da
de

ra
 

m
ag

ni
tu

d 
y 

la
 d

ire
cc

ió
n 

de
l e

fe
ct

o 
ne

to
 d

e 
la

 in
te

rv
en

ci
ón

. 
Es

 p
ro

ba
bl

e 
qu

e 
in

ve
st

ig
ac

io
ne

s p
os

te
rio

re
s m

od
ifi

qu
en

 la
 m

ag
ni

tu
d 

y/
o 

la
 d

ire
cc

ió
n 

de
l e

fe
ct

o 
ne

to

C
at

eg
or

ía
 2

B
. 

Se
 b

as
a 

en
 m

en
or

 n
iv

el
 d

e 
ev

id
en

ci
a,

 h
ay

 c
on

se
ns

o 
en

 q
ue

 la
 

in
te

rv
en

ci
ón

 e
s a

pr
op

ia
da

IV
C

oh
or

te
s r

et
ro

sp
ec

tiv
as

 o
 

es
tu

di
os

 c
as

o-
co

nt
ro

l. 
Es

tu
di

os
 

si
n 

gr
up

o 
co

nt
ro

l, 
re

po
rte

 d
e 

ca
so

s, 
op

in
io

ne
s d

e 
ex

pe
rto

s

In
su

fic
ie

nt
e

Ev
id

en
ci

a 
in

su
fic

ie
nt

e 
pa

ra
 d

is
ce

rn
ir 

la
 v

er
da

de
ra

 m
ag

ni
tu

d 
y 

la
 d

ire
cc

ió
n 

de
l e

fe
ct

o 
ne

to
. P

ro
ba

bl
em

en
te

 la
s i

nv
es

tig
ac

io
ne

s 
po

st
er

io
re

s i
nf

or
m

ar
án

 m
ej

or
 so

br
e 

la
 in

te
rv

en
ci

ón
. 

Es
 ra

zo
na

bl
e 

qu
e 

se
 u

til
ic

e 
el

 c
on

se
ns

o 
de

 la
 o

pi
ni

ón
 d

e 
ex

pe
rto

s p
ar

a 
in

fo
rm

ar
 d

el
 re

su
lta

do
 d

e 
la

 in
te

rv
en

ci
ón

C
at

eg
or

ía
 C

.
Se

 b
as

a 
en

 la
 a

us
en

ci
a 

de
 

ev
id

en
ci

a,
 h

ay
 a

cu
er

do
 g

en
er

al
 e

n 
qu

e 
la

 in
te

rv
en

ci
ón

 n
o 

es
 a

pr
op

ia
da

G
ra

do
s d

e 
re

co
m

en
da

ci
ón

A
Ev

id
en

ci
a 

só
lid

a 
de

 la
 e

fic
ac

ia
 

co
n 

be
ne

fic
io

 c
lín

ic
o 

su
st

an
ci

al
, 

en
ca

re
ci

da
m

en
te

 re
co

m
en

da
do

Fu
er

te
 

H
ay

 a
lta

 se
gu

rid
ad

 d
e 

qu
e 

la
 re

co
m

en
da

ci
ón

 re
fle

ja
 la

 m
ej

or
 p

rá
ct

ic
a 

cl
ín

ic
a.

Se
 b

as
a 

en
: e

vi
de

nc
ia

 só
lid

a 
de

 q
ue

 lo
s b

en
efi

ci
os

 su
pe

ra
n 

lo
s r

ie
sg

os
; 

re
su

lta
do

s c
on

si
st

en
te

s;
 c

al
id

ad
 d

e 
lo

s e
st

ud
io

s y
/o

 a
cu

er
do

 d
e 

pa
ne

l 
de

 e
xp

er
to

s 
B

Ev
id

en
ci

a 
só

lid
a 

o 
m

od
er

ad
a 

de
 la

 e
fic

ac
ia

, p
er

o 
co

n 
lim

ita
do

 
be

ne
fic

io
 c

lín
ic

o,
 g

en
er

al
m

en
te

 
re

co
m

en
da

do

M
od

er
ad

o
M

od
er

ad
a 

se
gu

rid
ad

 d
e 

qu
e 

la
 re

co
m

en
da

ci
ón

 re
fle

ja
 la

 m
ej

or
 

pr
ác

tic
a.

 S
e 

ba
sa

 e
n:

 e
vi

de
nc

ia
 b

ue
na

 d
e 

ef
ec

to
 n

et
o 

po
si

tiv
o,

 
re

su
lta

do
s c

on
si

st
en

te
s c

on
 m

en
or

es
 e

xc
ep

ci
on

es
, c

al
id

ad
 d

e 
lo

s 
es

tu
di

os
, a

cu
er

do
 d

e 
pa

ne
l d

e 
ex

pe
rto

s
C

La
 e

vi
de

nc
ia

 in
su

fic
ie

nt
e 

de
 la

 
efi

ca
ci

a 
o 

el
 b

en
efi

ci
o 

cl
ín

ic
o 

no
 su

pe
ra

 e
l b

al
an

ce
 ri

es
go

/
be

ne
fic

io
 d

e 
la

 in
te

rv
en

ci
ón

 
(e

fe
ct

os
 se

cu
nd

ar
io

s, 
co

st
e,

 
et

c.
), 

op
ci

on
al

D
éb

il 
H

ay
 p

oc
a 

se
gu

rid
ad

 d
e 

qu
e 

la
 re

co
m

en
da

ci
ón

 o
fr

ez
ca

 la
 m

ej
or

 
in

di
ca

ci
ón

. S
e 

ba
sa

 e
n 

ev
id

en
ci

a 
lim

ita
da

, r
es

ul
ta

do
s c

on
si

st
en

te
s, 

pe
ro

 c
on

 e
xc

ep
ci

on
es

 re
le

va
nt

es
, d

ud
as

 so
br

e 
la

 c
al

id
ad

 d
e 

es
tu

di
os

, 
ac

ue
rd

o 
de

l p
an

el
 d

e 
ex

pe
rto

s

D
Ev

id
en

ci
a 

m
od

er
ad

a 
en

 c
on

tra
 

de
 la

 e
fic

ac
ia

 o
 d

e 
la

 e
vo

lu
ci

ón
 

ad
ve

rs
a,

 g
en

er
al

m
en

te
 n

o 
re

co
m

en
da

do
E

Ev
id

en
ci

a 
só

lid
a 

en
 c

on
tra

 d
e 

la
 

efi
ca

ci
a 

o 
de

 la
 m

al
a 

ev
ol

uc
ió

n 
co

n 
la

 in
te

rv
en

ci
ón

, n
un

ca
 

re
co

m
en

da
do



71
NIVEL DE EVIDENCIA y gRADO DE RECOMENDACIóN EN LAS guíAS 2021  

PARA LAS PLATAFORMAS gENóMICAS EN CÁNCER DE MAMAVol. 35. N.º 2, 2021

[Rev CáNCeR 2021;35(2):67-77]

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 
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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 



75
NIVEL DE EVIDENCIA y gRADO DE RECOMENDACIóN EN LAS guíAS 2021  

PARA LAS PLATAFORMAS gENóMICAS EN CÁNCER DE MAMAVol. 35. N.º 2, 2021

[Rev CáNCeR 2021;35(2):67-77]

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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