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Cáncer de mama en España 2017 

• 27.747 casos nuevos anuales 

– 71% > 50 años; 48% > 60 años 

•  61 % estadios localizados. 

•  6.212 fallecimientos 

• Supervivencia a 5 años cercana al 90 % en estadios 
precoces (<25 % si enfermedad avanzada). 

• 104.210 mujeres vivas con cáncer de mama a cinco 
años 

 
SEOM 2017 



Fuente: EUROCARE-5, Lancet Oncol 

2014;15:23-34  
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Saphner; JCO 1996 



Riesgo de recurrencia: RE + 

Pan et al., J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 505) 



TRATAMIENTO SISTÉMICO 
ADYUVANTE 



DEFINICION DE ADYUVANCIA 

• La terapia sistémica adyuvante se define 
como: 

   - la administración de quimioterapia citotóxica, 
terapias dirigidas (como el tratamiento 
hormonal o las terapias anti-Her2) o 
inmunoterapia tras la cirugía con la intención 
de destruir o inhibir el crecimiento de las 
micrometástasis. 



No cirugía 

Mastectomía 

Quimioterapia y terápia endocrina 

QT+ HT+ anti-Her2 

Incremento de la supervivencia en estadios 

precoces con los tratamientos adyuvantes 

Supervivencia 



Factores pronósticos y predictivos 

• Status axilar 

• Tamaño 

• Subtipo histológico 

• Grado histológico 

• RE/RP 

• Her-2 

• Proliferación: ki-67/índice mitótico 

• Fenotipo/perfil molecular 

• Otros: edad, ínvasión linfovascular, p53, raza. 

 



Determinando la necesidad de QT 
adyuvante en cáncer de mama 

FACTORES CLÍNICOS 

-Edad. 

-Comorbilidad. 

-Decisión de la paciente. 

 

FACTORES TUMORALES 

-Tamaño tumoral. 

-Número de adenopatías. 

-Grado tumoral. 

-Situación receptores hormonales (RE, RP) y Her2. 

 

ADYUVANT! ONLINE 

Con estos parámetros, se estima que el 60% de las pacientes con Ca 
mama en estadios iniciales reciben tto QT adyuvante. Solo el 2-15% 
obtendrán beneficio. [Lancet 2005] 



¿QUÉ BENEFICIO APORTA LA ADYUVANCIA? 

Sobretratamiento 



Un 50% de las mujeres consideran que la quimioterapia merece la 

pena por un 1% de beneficio en supervivencia 



SIN EMBARGO: TOXICIDAD 

 
Riesgo de desarrollo de I. Cardiaca en función de la dosis 

acumulativa 

Adriamicina 

450 mg/m2 

Cumulative anthracycline dose (mg/m2) 
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Perou et al. 
Nature 2000 

Sorlie et al. 
PNAS 2001 

Microarrays 

Pronóstico de 
los subtipos 

 
van’t Veer et 

al.  
Nature 2002  

 

 
Microarrays 

 

Primer test 
genético  

 

Paik et al. 
NEJM 2004 

 

Aplicabilidad 
de RT-qPCR 

on FFPE 
Oncotype Dx 

S. XXI. Una nueva visión  

El cáncer de mama deja de ser una única enfermedad 
El conocimiento de la biología del tumor > factores clásicos 



S. XXI. Una nueva visión:clasificaciòn molecular  



     PLATAFORMAS GENÓMICAS 
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Oncotype Dx1,2  Mammaprint5 PAM504 Endopredict3 

 

16+5 genes 
 

 

70 genes 
 

 

50 genes 
 

 
8 genes 

  

qPCR 
 

 

nCounter 
 

 

Microarray 
  

N0/N1 
 

 

N0 
 

 

TAILORX 
 

 

MINDACT 
 

 

NSABP-B14/20 
 

 

ABCSG-6/8 
 

 

TransATAC, ABCSG-
8 
 

1. Paik et al. NEJM 2004, 2. Paik et al. JCO 2006, 3. Parker et al. JCO 2009, 4. Dowsett et al. JCO 2013, 5. 

van’t Veer et al. Nature 2002.  

Genes 

Tecnología 

Validaciones 
Clínicas 

Retrospectivas 

Validaciones 
Clínicas 

Prospectivas 



OncotypeDX 

Genomic Health 
-California (USA) 
 



Oncotype: Desarrollo 

RSU = +0.47 x GRB7 score -0.34 x ER score +1.04 xProliferation score +0.1 x Invasion score 
+0.05 x CD68 score -0.08 x GSTM1 score -0.07BAG1 score. 

Recurrence Score = 20x(RSU-6.7) 

447 pacientes del 

brazo de TAM en 

B20 

Selección de 250 genes 

candidatos (literatura, 

bases de datos 

genómicas, etc) 

16+5 

PCR 



Oncotype: N- 

NEJM 2004 

675 bloques tumorales de pacientes del brazo TAM en estudio B14 
Objetivo primario: Recaída a distancia. 



Oncotype: ganglios negativos 

Risk % RS Rate of 10y DR 95% CI 

Low 51 <18 6.8 4-9.6 

Intermediate 22 18-31 14.3 8.3-20.3 

High 27 >31 30.5 23.6-37.4 

High vs Low p 

<0.001 



Oncotype: ganglios negativos 

JCO 2006 

651 bloques tumorales de pacientes del brazo TAM (227) y CMF-T (424) en estudio B20 
Objetivo primario:  Recaída a distancia. 



Oncotype: N- 

A=Todas 

 

B=Low 

 

C=Med 

 

D=High 



Oncotype: N- 

Risk % RS 
Rate of 10y DRF 

(TAM) 
Rate of 10y DRF 

(CMFT) 

Low 54.2 <18 96.8 95.6 

Intermediate 20.6 18-31 90.9 89.1 

High 25.2 >31 60.5 88.1 





Oncotype: N+ 

Pacientes del ensayo ATAC (n: 9366) Tamoxifeno vs Anastrozol vs Combinación. 
 -Resultados a 5 años (Howell, Lancet 2005): PFS HR 0.87 para Anastrozol. 
 -Resultados a 10 años (Cuzick, Lancet 2010): PFS HR 0.86 para Anastrozol. 

JCO 2010 

1372 bloques tumorales: 67% T1 y 71% N0. 
Objetivo primario: Recurrencia a distancia, OS. 



Oncotype: N+ 



Oncotype N+ 
Prognostic and predictive value of the 21-gene recurrence score 

assay in postmenopausal womenwith node-positive, oestrogen-

receptor-positive breast cancer on chemotherapy: a retrospective 

analysis of a randomised trial. Albain et al. 

Estudio SWOG-8814 (fase 3): CAF-T vs TAM solo en N+. 
367 muestras tumorales (CAF-T 219, TAM 148). 
Objetivo primario: PFS según tratamiento y RS. 

Score PFS 

Low HR 1.02 p 0.97 

Med ? 

High HR 0.59 p 0.03 

Lancet 2009 





 
 

Citation 
Publication 

year Country Nodal status Patients outcomes 
Cost-

effectiveness 
Hornberger et al. 2005 USA N0 Estimated Improved Outcomes Cost-saving 

Lyman et al. 2007 USA N0 Estimated Improved Outcomes Cost-saving 

Cosler et al. 2009 USA N0 Estimated Improved Outcomes Cost-saving 

Bacchi et al 2010 Brasil N0 Estimated Improved Outcomes Cost-saving 

Klang et al. 2010 Israel N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

O'Leary et al. 2010 Australia N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

Tsoi et al. 2010 Canada N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

De Lima Lopez et al. 2011 Singapore N0 Estimated Improved Outcomes Cost-saving 

Hornberger et al. 2011 USA N0 Estimated Improved Outcomes Cost-saving 

Lacey et al. 2011 Ireland N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

Madaras et al. 2011 Hungary N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

Hannouf et al. 2012 Canada N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

Reed et al. 2012 USA N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

Valtaire et al. 2012 France N0 Estimated Improved Outcomes Cost-saving 

Yang et al. 2012 USA N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

Davidson et al. 2013 Canada N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

Paulden et al. 2013 Canada N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

Yamauchi et al. 2014 Japan N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

Bargallo et al. 2015 Mexico N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

Jahn et al. 2015 Austria N0 Estimated Improved Outcomes Cost-effective 

Katz et al. 2015 France N0 Estimated Improved Outcomes Cost-saving 

Smyth et al 2015 Ireland N0 Estimated Improved Outcomes Cost-saving 
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Estudios farmacoeconómicos 



Citation 
Publication 

year Country Nodal Status Patients outcomes 
Cost-

effectiveness 

Kondo et al. 2010 Japan N0 & N+ 
Estimated Improved 
Outcomes Cost-effective 

Vanderlaan et al. 2011 USA N+ 
Estimated Improved 
Outcomes Cost-saving 

Blohmer et al. 2012 Germany N0 & N+ 
Estimated Improved 
Outcomes Cost-saving 

Hall et al. 2012 UK N+ 
Estimated Improved 
Outcomes Cost-effective 

Lamond et al. 2012 Canada N0 & N+ 
Estimated Improved 
Outcomes Cost-effective 

Hannouf et al. 2013 Canada N+ 
Estimated Improved 
Outcomes Cost-effective 

Holt et al. 2013 UK N0 & pmic 
Estimated Improved 
Outcomes Cost-effective 

Nerich et al. 2014 France N0 & N+ (1 node) 
Estimated Improved 
Outcomes Cost-effective 

Fischer et al 2015 Germany N+ 
Estimated Improved 
Outcomes Cost-effective 

Kip M et al 2015 Netherlands N0 & pmic 
Estimated Improved 
Outcomes Cost-effective 
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Estudios farmacoeconómicos 



Testing in Ireland in the 18 months since reimbursement is 
estimated to have resulted in net savings of over €790K 

Economic impact of Oncotype DX® testing on the Irish healthcare system (Oct ‘11 

to Feb ’13) 

CT 

Oncotype DX® 

Consistent with 

previously reported 

studies, this real world 

evidence demonstrates 

that Oncotype DX® 

testing results in a 

significant net reduction 

in CT use and can result 

in overall savings to the 

healthcare payer 

Smyth et al, 2015 



MammaPrint 

Agendia 
-Amsterdam 
 



Mammaprint: Desarrollo 

98 muestras. 
 
4968 genes. 



Mammaprint: Desarrollo 

78 pacientes N- 
231 genes 



Mammaprint: Desarrollo 

VALIDACIÓN INICIAL 
19 pacientes N-. 
70 genes. 
 
Grupos de buen y mal pronóstico según 
desarrollo de metástasis. (p 0.0018) 



Mammaprint: Validación 

NEJM 2002 

295 pacientes Ca mama banco tejidos. Edad < 53 años. 
151 N- y 144 N+ (61 de las pacientes N- pertenecían al estudio previo). 
Objetivo primario: Recaída a distancia. 



MammaPrint: Validación 

Grupo N (N-) DRF 10y OS 10y 

Buen pronóstico 115 (60) 94.7% 94.5% 

Mal pronóstico 180 (91) 60.5% 54.6% 



MammaPrint: TRANSBIG 
302 muestras tumorales (T1-2 N- 

RE+) 

Clinical Low Risk 
(n 80) 

Clinical High Risk 
(n 222) 

MP Low MP High MP Low MP High 

52 (65%) 28 (35%) 59 (26.5%) 163 (73.5%) 

MP High vs MP Low P 

TTR (A) 2.32 (1.35-4) 0.002 

PFS (B) 1.5 (1.04-2.16) 0.032 

OS (C) 2.79 (1.6-4.87) 0.001 

J Natl Cancer Inst 2006 

Un 35 % de las consideradas de bajo riesgo clínico fueron reclasificadas por MP 

como alto riesgo y un 26,5 % de las de alto riesgo clínico fueron bajo riesgo por 

mammaprint. 



MINDACT  T1-3 N0-1 

Cardoso F et al. NEJM 2016 

Enrollment  
6693 

Clinical risk (C)  
Adjuvant ! Online 

Genomic risk (G)  
70-gene signature Mammaprint 

Discordant 
C-low/G-low 

2745 (41%) 

 
 
C-high/G-high 
1806 (27%) 

 
 

 
C-low/G-high 

592 (8%) 
 

 
C-high/G-low 

1550 (23%) 
 

No chemotherapy 
 

Chemotherapy 
 

R 

HT 



Cardoso F et al. NEJM 2016 

Distant Metastasis Free Survival 



Cardoso F et al. NEJM 2016 

C-high / G-low DMFS 

Chemo 95.9%  
(CI, 94.0% to 97.32) 

No-chemo 94.8%  
(CI, 92.3% to 95.9%) 

DFMS: Distant Metastases Free Survival  

C-high: 3556 
C-high / G-low: 1550 

Chemo reduction: 46.2% 
C-high / G-high: 1806 
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Treatment 

Recommended 

by St. Gallen 

Clinical Decision-

Making Protocols 

MMP           

LOW 

RISK 

MMP           

HIGH 

RISK 

Total          

(N) 

LOW RISK     

No 

Chemotherapy 

(%) 

COST of 

Chemotherapy

ALL PATIENTS 

SAVINGS OF 

EXCLUDING 

Chemotherapy   

(LOW RISK) 

COST OF 

SCREENING 

MMP 

NET 

SAVINGS 

TOTAL 

ET, consider 

CT 

ER+, HER2-                                      

(Gr II or LN 1-3 or 2- 

5cm) 

186 137 323 58% 2,249,695 € 1,295,490 € 864,025 € 431,465 € 

Potential Cost Savings in Chemotherapy & Treatment/Prevention of 

Associated Adverse Events 

Chemotherapy Treatment Components Average Cost 

Cost of Chemotherapy Drugs 1,002€ 

Cost of Administration & Monitoring 1,646€ 

Cost of Treatment of Adverse Events 756€ 

Cost of Preventing Adverse Events 3,561€ 

Total Cost  6,965€ 

Lacey et al. (2011).”Cost utility of the 21-gene breast cancer assay in the Irish healthcare setting”, 2010.  

The Potential Net Cost Saving of 431,465€ accounts for 20% of Chemotherapy Total Cost 



PAM50 

NanoString 
-Seattle (USA) 





Parker JS, et al. J Clin Oncol. 2009;27(8):1160-1167. 

ROR-C (tumor size and subtype model) 

scores categorize intrinsic subtypes 

Plataformas Genómicas e información biológica 



PAM50 

894 muestras de banco de tejidos 
(761 sin QT y 133 con QT) 
Tumores T1-2, N+/-, Her2+/-, RH+/-. 



PAM50: ROR SCORE 

ROR  = 54.7 x LumB x LumA x  Her2 x Basal-like x Proliferación x Tamaño tumoral 

-Low, Intermediate, High según el riesgo de recaída a distancia.  

-Puntos de corte en pacientes del estudio transATAC. 

-Menos pacientes en grupo intermedio que Oncotype. 



• Decisiones en quimioterapia 

Ganglios Negativos:  Identifica un grupo (50%) de 
bajo riesgo de recurrencia a 10 años (<4%) 

Ganglos Positivos:  Identifica un grupo (50%) de 
bajo riesgo de recurrencia (<5%) 

Recurrencia Tardia:  Predice recurrencia entre lo 5-
10 años en RH + 

Prosigna (PAM 50) 



ENDOPREDICT 









¿QUÉ RECOMIENDAN LAS GUÍAS? 



¿QUÉ RECOMIENDAN LAS GUÍAS? 





PERSPECTIVAS DE FUTURO CON LAS 
PLATAFORMAS GENÓMICAS 



DEBEN LAS PACIENTES DE RIESGO 
INTERMEDIO RECIBIR QUIMIOTERAPIA? 



Methods: TAILORx Design & Rationale for RS Cutpoints 
Enrollment period: April 7 , 2006 to October 6 , 2010 (N=10,273 eligible) 

 

60 Sparano J A , and Paik S JCO 2008;26:721-728 

Key Eligibility Criteria 
• Node-negative 
• ER-pos, HER2-neg 
• T1c-T2 (high-risk T1b) 
• Age 18-75 years 
• No PBI planned 

Statistical Design 
• RS 11-25: non-inferiority 

• 90% vs. <87% iDFS  
• 835 DFS events 

• RS < 11 
• 95% vs. <93% DRFI at 10 

years 
• 75 DRFI events 

Recurrence Score = 11  
• 7.3% distant recurrence 

rate at  10 years 
• 95% CI 5%, 10% 

Recurrence Score = 25  
• 16.1% distant recurrence  rate 

at 10 years 
• 95% CI  13%, 20% 



DEBEN UTILIZARSE LAS PLATAFORMAS 
GENÓMICAS EN PACIENTES CON 
AFECTACIÓN GANGLIONAR? 





PlanB: Design  
HER2-negative primary breast cancer 
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 pT>2 

 G2-3 

 uPA/PAI-1↑ 

 HR- 

 age <35 years 

 Age<75 years  

 free margins 

 M0 

 pN+  

 pN0 high risk 
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Endocrine therapy* 0-3 LN and  

RS<11 

0-3 LN and  

RS>11 

or >/= 4 LN 

HR+ 

HR- 

• endocrine therapy and RT according to national guidelines 

• E: Epirubcin; Doc: Docetaxel; C: Cyclophosphamid 



PlanB: Five-year disease-free survival in   

per-protocol population (n=2160) 
(no chemotherapy in pN0-1 RS 0-11) 

5-Y DFS 94% 

5-Y DFS 94% 

5-Y DFS 84% 

5-Y DFS 94% 

5-Y DFS 95% 

5-Y DFS 88% 

94% 

94% 

84% 
N0 N1 
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PERMITEN LAS PLATAFORMAS DETECTAR 
LAS RECAIDAS TARDÍAS? 

PODEMOS SELECCIONAR QUE 
PACIENTES SE VAN A BENEFICIAR DE 
TRATAMIENTOS MÁS PROLONGADOS? 



PAM 50 

1246 muestras tumorales de pacientes 
del ABCSG-8 trial (N+/-).  
 
TAM5y vs TAM2y + ANAS3y. 

ROR 
Recaída 

15y 

Low 2.4% 

Med 9.1% 

High 17.5% 



Estadio IB Estadio IIIA Estadio IIA Estadio IIB 

Estadio según la  

8ª edición.  

Estadio pronóstico 

usando T, N, M, 

grado, RE, RP y 

HER2 

Con un RS<11, todas estas pacientes son clasificadas como Estadio IA 

• T1, Gr 1,  PR-,  

N0, M0, RE+, 

HER2- 

• T1, Gr 3, PR+,  

N0, M0, RE+, 

HER2- 

• T2, Gr 1-2, PR+,  

N0, M0, RE+, 

HER2- 

• T1, Gr 3,  PR-,  

N0, M0, RE+, 

HER2- 

• T2, Gr 1, PR-,  

N0, M0, RE+, 

HER2- 

• T2, Gr 3, PR+,  

N0, M0, RE+, 

HER2- 

• T2, Gr 2,  PR-,  

N0, M0, RE+, 

HER2- 

• T2, Gr 3,  PR-,  

N0, M0, RE+, 

HER2- 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8ª edición del Manual de Estadiaje del 

American Joint Committe on Cancer 

CAMBIO EN LA ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER DE 

MAMA 



Qué hacemos en nuestra 
comunidad? 

Valoración multidisciplinar en comité 
de tumores de mama  



Criterios para solicitud Oncotype 
en Aragón 



Ejemplo informe oncotype 



NUESTRA EXPERIENCIA (JUNIO 2015-
MARZO 2017) 

• 512 pacientes intervenidas de carcinoma de 
mama (HUMS + HNSG) 

• Se realizó Oncotype dx en 92 pacientes (17.9 
%) 

 

 

CARACTERÍSTICAS DE LAS PACIENTES 

EDAD 56 años 

ESTADO HORMONAL 40.2 % premenopausicas 

SUBTIPO TUMORAL 77.1 % carcinoma ductal infiltrante 

TUMOR 77.1 % < 2 cm 

AFECTACIÓN GANGLIONAR 83.6 % N0, 16.4 % N1mic 

KI-67 52.2 % > 30 % 



CLASIFICACIÓN DE 
RIESGO ONCOTYPE 

NÚMERO DE PACIENTES  PORCENTAJE 

BAJO (<18)       47        51.1% 

INTERMEDIO (18-31)       35        38 % 

ALTO (>31)       10        10.9 % 

NUESTRA EXPERIENCIA (JUNIO 2015-
MARZO 2017) 



TRATAMIENTO ESTIMACIÓN PREVIA 
A ONCOTYPE 

TRAS ONCOTYPE 

HORMONOTERAPIA         36 (39.1 %)        55 (59.8 %) 

QUIMIOTERAPIA SEGUIDO 
DE HORMONOTERAPIA 

        56 (60.9 %)        37 (40.2 %) 

En un total de 50 pacientes (54.35 %) existió cambio en el plan de 

tratamiento tras la realización de Oncotype 

En 35 pacientes (38 %) se cambió de quimioterapia a hormonoterapia 

En 15 pacientes (16.3 %) recibieron QT cuando inicialmente se había 

planteado tratamiento con Hormonoterapia  

NUESTRA EXPERIENCIA (JUNIO 2015-
MARZO 2017) 



                         GRACIAS 


