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Cáncer de mama en España 2017 

Å27.747 casos nuevos anuales 

ï71% > 50 años; 48% > 60 años 

Å 61 % estadios localizados. 

Å 6.212 fallecimientos 

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

Å104.210 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 

ÅLa 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 

ÅStatus axilar 

ÅTamaño 

ÅSubtipo histológico 

ÅGrado histológico 

ÅRE/RP 

ÅHer-2 

ÅProliferación: ki-67/índice mitótico 

ÅFenotipo/perfil molecular 

ÅOtros: 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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NanoString Confidential. 

Perou et al. 
Nature 2000 

Sorlie et al. 
PNAS 2001 

Microarrays 

Pronóstico de 
los subtipos 

 
ǾŀƴΩǘ 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 



NanoString Confidential. NanoString Confidential. 

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. 

vanõt 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 ϵ790K 

Economic impact of Oncotype DX® testing on the Irish healthcare system (Oct ó11 

to Feb ô13) 

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 


