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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.
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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.
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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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