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RESUMEN

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

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

ABSTRACT

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

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

INTRODUCCIÓN

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

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

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

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

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

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

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

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

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

ONCOTYPE DX 21-GENE RECURRENCE SCORE (RS)

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

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

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

Estudio TransATAC (6)

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

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN CÁNCER DE MAMA PRECOZ

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

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

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

PLATAFORMAS GENÓMICAS

La aparición de las técnicas de genómica (que eva-
lúan el ADN) y transcriptómica (que evalúan el ARN) y 



20 Rev. CánCeRI. FERNÁNDEZ ET AL.

[Rev CáNCeR 2021;35(1):18-30]

TA
B

LA
 I

PR
IN

C
IP

A
LE

S 
PL

AT
A

FO
R

M
A

S 
G

EN
Ó

M
IC

A
S 

C
O

N
 E

ST
U

D
IO

S 
EN

 G
A

N
G

LI
O

S 
PO

SI
TI

V
O

S

O
nc

ot
yp

e 
D

X
M

am
m

aP
ri

nt
PA

M
50

En
do

Pr
ed

ic
t

BC
I

Es
tu

di
os

 
pr

os
pe

ct
iv

os
R

xP
O

N
D

ER
 (2

3)
 

(f
as

e 
II

I)
M

IN
D

A
C

T 
(2

7-
29

) 
(f

as
e 

II
I)

 
PR

O
M

IS
 (3

0)

O
PT

IM
A

 (4
2)

N
A

N
A

Es
tu

di
os

 
re

tro
sp

ec
tiv

os
SW

O
G

-8
81

4 
(7

), 
Tr

an
sA

TA
C

 (6
), 

SE
ER

 1
8 

(1
8-

21
), 

W
SG

-A
D

A
PT

 
(1

3,
14

)

A
ná

lis
is

 d
e 

7 
es

tu
di

os
Tr

an
sA

TA
C

 (3
9)

A
B

C
SG

 8
 (3

7)
D

B
C

G
 (4

0)

A
B

C
SG

 8
-B

C
SG

 6
 (4

3)
G

EI
C

A
M

 9
90

6 
(4

5)
ST

O
C

K
H

O
LM

 (4
7)

Tr
an

sA
TA

C
AT

TO
M

 (4
8,

54
)

M
A

 1
7 

(5
4)

Va
lo

r p
ro

nó
st

ic
o

Sí
, R

R
 1

0 
añ

os
Sí

, R
R

 1
0 

añ
os

Sí
, R

R
 1

0 
añ

os
Pr

ed
ic

e 
re

ca
íd

as
 ta

rd
ía

s
Sí

, R
R

 1
0 

añ
os

Sí
, R

R
 1

0 
añ

os
Pr

ed
ic

e 
re

ca
íd

as
 ta

rd
ía

s

Va
lo

r p
re

di
ct

iv
o

Sí
N

o
Sí

, p
ot

en
ci

al
 b

en
efi

ci
o 

de
 

te
ra

pi
a 

ex
te

nd
id

a.
N

o 
en

 N
C

C
N

N
o

Sí
, b

en
efi

ci
o 

de
 te

ra
pi

a 
ex

te
nd

id
a 

R
ec

om
en

da
ci

on
es

 
gu

ía
s 

N
C

C
N

 v
 4

.2
02

1 
Po

sm
en

op
áu

si
ca

s N
1:

 
ev

id
en

ci
a 

1
Pr

em
en

op
áu

si
ca

s N
1:

 
ev

id
en

ci
a 

2A

R
ec

om
en

da
do

 p
or

 
ES

M
O

* 
ju

nt
o 

a 
fa

ct
or

es
 

cl
in

ic
op

at
ol

óg
ic

os

N
C

C
N

 v
 4

.2
02

1 
N

1:
 e

vi
de

nc
ia

 1

R
ec

om
en

da
da

 A
SC

O
**

St
. G

al
le

n 
R

ec
om

en
da

do
 

po
r e

l 8
0,

9 
%

 d
e 

pa
ne

lis
ta

s e
n 

m
uj

er
es

 >
 

50
 a

ño
s 1

-2
 g

+ 

R
ec

om
en

da
do

 p
or

 
ES

M
O

*j
un

to
 a

 fa
ct

or
es

 
cl

in
ic

op
at

ol
óg

ic
os

N
C

C
N

 v
4.

20
21

 
ev

id
en

ci
a 

2A

R
ec

om
en

da
do

 p
or

 
ES

M
O

* 
ju

nt
o 

a 
fa

ct
or

es
 

cl
in

ic
op

at
ol

óg
ic

os

N
C

C
N

 v
4.

20
21

 
ev

id
en

ci
a 

2A

R
ec

om
en

da
do

 p
or

 
ES

M
O

*j
un

to
 a

 fa
ct

or
es

 
cl

in
ic

op
at

ol
óg

ic
os

N
C

C
N

 v
4.

20
21

 
ev

id
en

ci
a 

2A

R
ec

om
en

da
do

 p
or

 
ES

M
O

*j
un

to
 a

 fa
ct

or
es

 
cl

in
ic

op
at

ol
óg

ic
os

*E
SM

O
 lo

 q
ue

 e
st

ab
le

ce
 e

s u
na

 p
au

ta
 d

e 
N

O
 re

co
m

en
da

ci
ón

 d
e 

pl
at

af
or

m
as

 e
n 

de
te

rm
in

ad
os

 c
as

os
: 

 -
 C

om
or

bi
lid

ad
 q

ue
 c

on
tr

ai
nd

iq
ue

 Q
T

 -
 T

um
or

es
 d

e 
m

uy
 b

aj
o 

ri
es

go
 p

or
 c

ar
ac

te
rí

st
ic

as
 c

lín
ic

op
at

ol
óg

ic
as

 (p
T1

a,
 p

T1
b,

 G
1,

 E
R 

al
to

, p
N

0)
 -

 S
ub

tip
os

 h
is

to
ló

gi
co

s d
e 

pr
on

ós
tic

o 
ex

ce
le

nt
e 

(c
ar

ci
no

m
a 

pa
pi

la
r e

nc
ap

su
la

do
 d

e 
ba

jo
 g

ra
do

, c
ar

ci
no

m
a 

tu
bu

la
r i

nv
as

iv
o)

 -
 1

-3
 g

+
 c

on
 o

tro
s f

ac
to

re
s d

e 
ri

es
go

 c
oe

xi
st

en
te

s o
 ≥

 4
 g

an
gl

io
s p

os
iti

vo
s

**
 La

s g
uí

as
 d

e 
AS

C
O

 so
n 

de
 2

01
9,

no
 e

st
án

 a
ct

ua
liz

ad
as

, s
ól

o 
pa

ci
en

te
s d

e 
al

to
 ri

es
go

 p
or

 fa
ct

or
es

 c
lín

ic
os

, y
 e

sp
ec

ifi
ca

n 
qu

e 
se

 d
eb

e 
in

fo
rm

ar
 a

 la
s p

ac
ie

nt
es

 q
ue

 n
o 

pu
ed

e 
ex

cl
ui

r-
se

 e
l b

en
efi

ci
o 

de
 Q

T.

Escribir TEXTO CORNISA

I. FERNÁNDEZ ET AL.



21
PLATAFORMAS GENÓMICAS EN LA DECISIÓN INDIVIDUAL EN CÁNCER  

DE MAMA CON AFECTACIÓN AxILARVol. 35. N.º 1, 2021

[Rev CáNCeR 2021;35(1):18-30]

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

Estudio SWOG 8814 (7)

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

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

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

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

Estudio PlanB (9,10)

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

Análisis del NSABP-B28 (15)

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

PACS 01 (16)

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

ECOG 2197 (17)

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

Datos poblacionales: SEER (18-21)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

MAMMAPRINT® (PERFIL DE 70 GENES DE ÁMSTERDAM)

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

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

Estudio inicial N+

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

La conclusión del estudio es que con un seguimiento 
de casi 9 años, la firma de 70 genes es capaz de identifi-
car entre pacientes con alto riesgo clínico, un subgrupo 
con bajo riesgo genómico, con una excelente SLMD 
cuando reciben tratamiento solo con HT. Para estas mu-
jeres, la magnitud del beneficio de añadir QT es pequeño 
(2,6 puntos porcentuales) y no aumenta con la positivi-
dad ganglionar. Sin embargo, en un análisis exploratorio 
con poca potencia, el beneficio de la QT parece depen-
der de la edad, ya que solo se observa en mujeres me-
nores de 50 años donde alcanza un umbral clínicamente 
relevante de 5 puntos porcentuales. Se necesitan más 
estudios en mujeres más jóvenes, que podrían necesitar 
HT y SO para poder evitar la quimioterapia.
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Estudio PROMIS (30)

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

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

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

PAM50 (PREDICTOR ANALYSIS OF MICROARRAY 50)

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

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

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

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

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

RxPONDER (23) MINDACT (27-29)

Diseño Fase III Fase III

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

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

N+ n = 5015 48% (n = 658 )

G 3 10 % 29 %

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

Resultados 
principales

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

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

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

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

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

Estudio TransATAC (39)

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

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

Análisis del Grupo Danés (DBCG) (40)

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

Análisis combinado ABCSG-8 y TransATAC (41)

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

La validación prospectiva del PAM50 está siendo 
estudiada en el momento actual en el estudio OPTI-
MA (“Optimal personalized treatment of early breast 
cancer using multiparameter analysis”). En este estu-
dio, 4.500 pacientes con CM precoz, RRHH positivos, 
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Fig. 2. Puntuación de riesgo (ROR) de la plataforma PAM 
50 en N0 y N+.



27
PLATAFORMAS GENÓMICAS EN LA DECISIÓN INDIVIDUAL EN CÁNCER  

DE MAMA CON AFECTACIÓN AxILARVol. 35. N.º 1, 2021

[Rev CáNCeR 2021;35(1):18-30]

HER2 negativo, con afectación axilar (N1-N2) o tama-
ño tumoral > 3 cm, son aleatorizadas a recibir quimiote-
rapia y hormonoterapia en pacientes con Prosigna score 
> 60 o solo hormonoterapia en pacientes con Prosigna 
score ≤ 60.

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

ENDOPREDICT® (EP)

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

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

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

Análisis ABCSG-6 y ABCSG-8 (44)

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

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

GEICAM 9906 (45,46)

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

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

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

BCI (BREAST CANCER INDEX) (47,48)

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

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

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

OTRAS PLATAFORMAS MOLECULARES

Genomic Grade Index (GGI)

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

IHC4

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

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

CONCLUSIONES

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

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

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