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Resumen

El carcinoma mamario es el cáncer más frecuente en
mujeres en todo el mundo. En Colombia es la neoplasia
maligna más frecuente en las mujeres.

Aun cuando su incidencia ha aumentado en las últimas
décadas, su mortalidad se ha reducido algo o ha per-
manecido estable. A pesar de los progresos obtenidos
en el manejo quirúrgico que permiten obtener resulta-
dos similares con intervenciones menos mutiladoras,
de las nuevas técnicas de radioterapia que producen
menos efectos secundarios y de los avances en los tra-
tamientos con quimioterapia, aún no tenemos la habili-
dad de predecir qué pacientes van a tener recurrencias
y quiénes se beneficiarán de la terapia adyuvante.

En el pasado nos hemos confiado en paradigmas esta-
blecidos, tales como el tamaño y el grado tumoral, la
edad de las pacientes, la presencia de receptores hor-

monales y el compromiso por el tumor de los ganglios
linfáticos. Sin embargo, el descubrimiento de diferen-
tes subtipos de cáncer mamario nos demuestra que el
cáncer mamario no es una entidad única y, por lo tan-
to, la terapia debe ser individualizada, pues es posible
que en algunos casos el tratamiento usado no sea el
mejor y en otros, tal vez, sea innecesario.

En este artículo se presentan varias de las pruebas
genéticas disponibles, las que predicen las posibilida-
des de recurrencia del tumor y determinan cuáles pa-
cientes se pueden beneficiar con la quimioterapia y
cuáles no se benefician.

El carcinoma mamario es el cáncer más frecuente en
mujeres, con un estimado de 1’380.000 nuevos casos
en 2008, y es el cáncer más común, tanto en los países
desarrollados como en aquellos en vías de desarrollo.
Su incidencia varía de 19,3 por 100.000 mujeres en
África oriental a 89,9 por 100.000 mujeres en Europa
occidental, y la incidencia más alta se encuentra en los
países desarrollados, excepto Japón (1,2). La incidencia
mundial del carcinoma mamario ha aumentado en las
últimas cuatro décadas, pero la mortalidad ha permane-
cido estable o disminuido ligeramente, tal vez porque
los métodos de detección más efectivos permiten un
diagnóstico más temprano, con mayores posibilidades
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de curación, y existen hoy tratamientos más efectivos
para el manejo de la enfermedad metastásica.

Según el Instituto Nacional de Cancerología, en Colom-
bia se diagnostican alrededor de 7.000 nuevos casos por
año, lo que la hace la neoplasia más frecuente en muje-
res, por encima de la de cuello uterino. En un análisis
de las tendencias de incidencia y mortalidad en el país,
comparadas con las de Bogotá, entre los años 1980 y
2000, se observó un aumento de 40% en la mortalidad
del cáncer de seno en el país y un descenso de 25% en
Bogotá. Los autores consideraron que la disminución
del riesgo en Bogotá podía estar asociada a cambios
generacionales en los factores protectores en la infan-
cia y el aumento del riesgo en el resto del país se puede
explicar por una mayor urbanización y la disminución
de la fecundidad en las últimas décadas (3).

El cáncer de seno es una enfermedad que aumenta
de manera directa con la edad de las pacientes. Como la
expectativa de vida de la población se ha incrementado
de manera notable en las últimas décadas, cada día es
mayor el volumen de población que envejece y, por ende,
el número de casos de cáncer (4).

Es evidente que durante las últimas tres décadas han
ocurrido avances significativos en la comprensión de
los mecanismos implicados en el desarrollo y la
evolución del cáncer mamario, lo que ha hecho posible
desarrollar nuevos tratamientos quirúrgicos,
farmacológicos y de radioterapia.

La cirugía ha evolucionado de la cirugía radical
ejecutada en el siglo XVI, a la cirugía radical extendida
propuesta por Urban (5,6) y Cáceres (7). Pero la técnica de
la cirugía radical para cáncer mamario, practicada
durante la mayor parte del siglo XX, está asociada al
nombre de William S. Halsted, pues su mayor
contribución fue la unificación de los conceptos de la
anatomía y la patología, que combinados con una
meticulosa técnica operatoria plantearon una rigurosa
estandarización de la cirugía, convirtiendo la
mastectomía radical en el paradigma de la cirugía
oncológica (8).

En un estudio del National Surgical Adjuvant Breast
Project (NASBP) (9,10), se comprobó que las cirugías
menos agresivas, estéticamente más aceptables y menos
mutiladoras, propuestas por Crile (11), Fisher (12) y
Veronesi (13,14), eran tan eficaces como la cirugía radical.

Las cirugías más conservadoras ahora posibles, con
resecciones segmentarias y nuevas técnicas de
reconstrucción, permiten obtener buenos resultados
estéticos, pero, al decir del doctor Patiño: “El nuevo
panorama, que significa un enfoque más humano y racional,
más de acuerdo con los nuevos conocimientos y las nuevas
tecnologías, exige una más rigurosa acción profesional y
una más cuidadosa selección de las pacientes” (15).

La radioterapia también ha evolucionado, empleando
varias técnicas y dando como resultado la misma o una
mayor efectividad, sin los efectos colaterales de las
técnicas iniciales (16,17).

La quimioterapia, de igual forma, también ha sufrido
cambios sustanciales, desde la monoterapia (18) y luego
las combinaciones de medicamentos (19), hasta las terapias
con anticuerpos monoclonales (20) o aquellas dirigidas a
receptores específicos (21). Todos estos avances se han
visto reflejados en una prolongación de la supervivencia
y una mejor calidad de vida para las pacientes.

La terapia adyuvante también ha tenido cambios
favorables desde cuando el reporte de Bonadona et al.
en 1976 demostró que la combinación de
ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo
disminuía el riesgo de recurrencia en mujeres con
ganglios positivos (22). Los estudios posteriores del
NASBP y del Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group reportaron que las combinaciones
de citotóxicos que contenían antraciclinas eran más
efectivas que la combinación de ciclofosfamida,
metotrexato y 5-fluorouracilo (23,24).

No obstante, los trabajos posteriores no han resuelto
las preguntas sobre cuál es la combinación óptima de
medicamentos, ni por cuánto tiempo se deben
administrar. Aun cuando la terapia adyuvante ha
mejorado ostensiblemente el período libre de
enfermedad y la supervivencia total, todavía no se puede
predecir si una paciente va a recaer o se va a beneficiar
de la terapia adyuvante y, tal vez, una gran mayoría de
las pacientes reciben terapia innecesaria.

La necesidad de seleccionar mejor las pacientes para
terapia adyuvante es reconocida desde hace mucho
tiempo (25,26). Hasta recientemente, los únicos factores
de pronóstico validados en cáncer mamario habían sido
el compromiso de los ganglios linfáticos, el tamaño del
tumor, la edad, el índice de proliferación, los receptores
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hormonales y la expresión del HER-2/neu (Human
Epidermal Growth Factor Receptor-2). Estos
marcadores pueden usarse para estimar el riesgo de
recurrencia (27); además de los factores mencionados, se
añaden la aneuploidía y una alta fase-S de división
celular, que están generalmente asociadas con receptores
negativos. Los tumores diploides presentan una
recurrencia de 12% a cinco años, en tanto que en los
aneuploides ésta es de 26%. También confieren peor
pronóstico los niveles elevados de catepsina-D (28). Estos
marcadores pueden usarse para estimar el riesgo de
recurrencia, pero los factores predictores son útiles para
predecir el beneficio del tratamiento e incluyen: estado
de receptores de estrógenos y progestágenos, HER-2/
neu y Oncotype DX (29,30).

Existe un programa computadorizado llamado
Adjuvant! Online que, con información sobre los
pacientes (edad, menopausia, estimados de
enfermedades concomitantes), el estadio del tumor y
sus características (tamaño, número de ganglios
positivos, receptores de estrógenos), permite hacer
estimados pronósticos de la eficacia de terapia endocrina
(tamoxifeno por 5 años) y de la poliquimioterapia (CMF,
AC, ACT) y, también, estimados que pueden usarse en
forma numérica y gráfica. No obstante, al decir de su
creador Peter Ravdin, los resultados para supervivencia
global y supervivencia libre de enfermedad se pueden
moldear con el programa Adjuvant!, pero una validación
para los diferentes subtipos de pacientes no es posible.
El programa es útil para predecir resultados, excepto en
mujeres jóvenes, pero no tiene en cuenta la complejidad
biológica de un tumor en particular (31).

 En el pasado se han usado los parámetros dictados por
la edad, el tamaño del tumor, el número de ganglios
comprometidos por tumor, etc., como una manera de
determinar la terapia, y así se han tratado las pacientes con
carcinoma mamario como si fuesen una población
homogénea, sin saberse si el tratamiento es demasiado,
insuficiente o inadecuado. En la era de la biología molecular,
los diferentes análisis genéticos han permitido diferenciar
algunos subtipos de cáncer mamario y, de esta manera,
identificar las pacientes cuyos tumores van a responder a la
quimioterapia adyuvante o no lo van a hacer.

Existen varios perfiles de expresión genética que
pueden alterar el manejo clínico al poder identificar
ciertos subtipos de cáncer mamario y, de esta manera,
individualizar el manejo para cada paciente, indicando
las terapias que sean más efectivas y sin incluir aquellas
para quienes la quimioterapia puede tener un efecto

mínimo. Uno de los primeros trabajos más importantes
fue el de Perou et al., quienes, por un método
denominado subtipo intrínseco y usando un método de
microarreglos para detectar el ADN y el ARNm, lograron
subclasificar los tumores mamarios en: luminal A,
luminal B, expresan HER-2, basaloides y normales.

La experiencia clínica nos ha demostrado que los
tumores luminal A tienen un pronóstico más favorable
que los que expresan HER-2 o los basaloides (32,33).

En el trabajo de Soitirou et al. sobre el grado del
índice de expresión genética, se demostró que el cáncer
mamario no es una enfermedad con características
morfológicas y biomarcadores variables, sino más bien
un grupo de alteraciones neoplásicas molecularmente
distintas. Los perfiles de expresión genética apoyan la
hipótesis de que los cánceres de mama con receptores
de estrógenos positivos o negativos se originan en
distintos tipos celulares (34).

En el estudio de 76 genes, conocido como la rúbrica
de Rotterdam, se clasifican los pacientes como de alto
o bajo riesgo de desarrollar enfermedad metastásica (35).
Según el estudio de Chang et al., la expresión de los
genes MYC y CSN5 es suficiente para activar la rúbrica
de cierre de las heridas e induce cambios asociados con
células tumorales invasoras (36). Otro estudio interesante
es el de Ma et al., en el que analizan la expresión de dos
genes: el gen homeobox B13 (HOXB13) y el gen receptor
de interleucina (IL17BR). El HOXB13 se expresa en
células mamarias cancerosas y es regulado
negativamente por los estrógenos. El IL17BR se pierde
en presencia de células cancerosas y es regulado
positivamente por el estrógeno (37).

Existen otra gran cantidad de pruebas genéticas para
predecir resultados en el cáncer mamario, pero están en
procesos de investigación o de comercialización.
Algunas de ellas son:

• Breast Bioclassifier: incluye 50 genes y 5 de control.
• eXagen: usa técnica FISH.
• Mammotrast: usa cinco anticuerpos monoclonales

biomarcadores.
• Theros Breast Cancer Index: es un índice de dos

genes.
• Breast Cancer Gene Expression: Prognosis Profile

(Tutt et al.): es una rúbrica de 14 genes en pacientes
positivos para G-ER.
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Cabe mencionar dos pruebas que sobresalen por su
utilidad en la práctica clínica: Mammaprint® y
Oncotype DX®.

Mammaprint® es un ensayo de microarreglo del
ADN que emplea 70 genes. El grupo holandés de van
de Veer et al. usó otro enfoque supervisado de multitud
de patrones de expresión genética, usando datos clínicos
para construir un modelo pronóstico de los resultados y
así identificar ciertas rúbricas genéticas asociadas con
tal o cual pronóstico (bueno o malo). Comenzando con
~5.000 genes, usó un método de clasificación de tres
pasos, para seleccionar 221 genes asociados con
metástasis a distancia. Usando un método de validación,
se creó un perfil óptimo de expresión de 70 genes que
puede identificar de una manera más confiable los
tumores de pronóstico bueno o malo.

Para substanciar la clasificación basada en esta
rúbrica de 70 genes, analizaron 295 pacientes menores
de 53 años: 180 tuvieron un “pronóstico pobre” con una
supervivencia a 10 años de 54,6%, y 115 tuvieron un
“pronóstico bueno” y una supervivencia de 94%.

Si bien es cierto que en los estudios iniciales de 78
pacientes, menores de 55 años y con ganglios
negativos, se hicieron en muestras de tejido fresco
congelado, en la actualidad se emplea tejido fresco,

que no ha sido fijado en formalina para preservar la
estructura del ARN. Con un sacabocado, se toma una
muestra y se deposita en un tubo con un diluente
especial, ambos incluidos en el kit, el cual es enviado
a Holanda para su análisis (38).

Oncotype DX® es una prueba de 21 genes que
determina el riesgo de recurrencia a diez años, en
pacientes con tumores positivos para ER, desarrollada
por Genomic Health Inc. Como no todas las mujeres se
benefician de la quimioterapia, el Oncotype DX® es una
prueba que ofrece una predicción individualizada del
beneficio de la quimioterapia y las recidivas a 10 años,
para tomar una decisión sobre la terapia adyuvante en
ciertas casos de cáncer mamario. Para el análisis se
emplea el bloque de parafina que usan los patólogos y
de allí se hacen laminillas para su análisis. Oncotype
DX® usa un proceso de transcriptasa-inversa y reacción
de la polimerasa en cadena (PCR) para cuantificar la
expresión de un ARNm específico para 16 genes de
cáncer y 5 genes de referencia en muestras de parafina,
obtenidas de una biopsia de cáncer mamario,
combinando los resultados de la expresión en un solo
resultado llamado puntaje de recurrencia (recurrence
score, RS) (39).

En la figura 1 se enumeran los genes empleados en el
análisis. Los genes de proliferación, los hormonales y

FIGURA 1. A los valores de expresión de los diferentes genes se les asigna un valor matemático y la suma de éstos constituye el puntaje de
recurrencia (RS)



Ramírez G Rev Colomb Cir. 2010;25:300-8

304

los de invasión; los genes GSTM1, BAG1 y CD68 son
posiblemente genes de proliferación. También, se analizan
cinco genes de referencia, para verificar que no existe
contaminación del espécimen. Según el grado de
expresión de los distintos genes, a cada uno se le da un
valor matemático y la suma de los diferentes valores
determina el puntaje de recurrencia (RS). Si la cifra está
por debajo de 18, se considera de bajo riesgo, de 18 a 30 es
de riesgo intermedio, y por encima de 31, de riesgo alto.

¿Tiene indicaciones el Oncotype DX® para su uso
en la práctica clínica y se ha demostrado su validez en
algunos estudios clínicos? La respuesta es afirmativa
para ambas preguntas. Una vez que se han enviado los
bloques de parafina o las laminillas para su análisis, el
resultado llega al médico tratante y al patólogo en un
plazo no mayor de 10 a 12 días, y los resultados se
pueden ver en Internet en unos 8 a 10 días.

El reporte incluye:

- el puntaje de recurrencia,
- el promedio de recurrencia a 10 años, para ese dato,
- el gráfico del riesgo de recurrencia a 10 años, como

una función del dato de recurrencia,
- los valores cuantitativos de los receptores de

estrógenos,
- los valores cuantitativos de los receptores de

progesterona y
- la expresión del HER-2, por el método FISH.

Los datos cuantitativos adicionales sobre los
receptores hormonales y el HER-2 son utilizados por
algunos patólogos como pruebas de control para sus
propios laboratorios.

La prueba ha sido validada por NSABP (40) en sus
estudios B-14 y B-20, cuyo objetivo era validar
prospectivamente el puntaje de recurrencia como factor
de predicción de recidiva a distancia y recidiva local y
regional en pacientes positivos para ER y ganglios
negativos. Esta información tiene consecuencias
biológicas y posibles implicaciones clínicas relativas a
las decisiones sobre la terapia local y regional en
pacientes con tumores ER positivos y ganglios
negativos. Fueron estudios multicéntricos con un
ensayo preespecificado de 21 genes, algoritmo, puntos
finales y plan de análisis.

Los resultados llevaron a las siguientes conclusiones:

• El puntaje de recurrencia se confirmó como factor
predictor de recidiva en las pacientes con ganglios
negativos y ER positivos, tratadas con tamoxifeno.

• El desempeño del puntaje de recurrencia supera las
medidas estándar (edad, tamaño, grado).

• El 50% de los pacientes son reclasificados por el
puntaje de recurrencia cuando se compara con el
criterio de National Comprehensive Cancer Network
(NCCN).

• El puntaje de recurrencia cuantifica más exactamente
el riesgo de recurrencia a distancia que las guías del
NCCN (basadas en edad, tamaño y grado del tumor).

• Mostró los beneficios de la quimioterapia para las
pacientes con puntaje de recurrencia alto.

• El puntaje de recurrencia puede añadir discrimina-
ción sobre el pronóstico que no siempre la ofrecen
los factores pronóstico tradicionales.

Edad: el 44% de las pacientes menores de 40 años
tienen un puntaje de recurrencia bajo. Es decir, en un
número grande de pacientes jóvenes la quimioterapia
tiene un beneficio mínimo.

Tamaño del tumor: el 46% de las pacientes con
tumores grandes (más de 4 cm) tienen un puntaje de
recurrencia bajo. Algunas pacientes con tumores
pequeños (menos de 1 cm) tienen un puntaje de
recurrencia intermedio o alto.

Grado del tumor: según la evaluación por patólogos
locales, aun con tumores mal diferenciados, el 36% de
las pacientes tienen un puntaje de recurrencia bajo.
Aproximadamente, 20% de tumores pobremente
diferenciados aún tienen un puntaje de recurrencia bajo.

¿Qué ocurre en pacientes con 1 a 3 ganglios
positivos? La validación por el Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) en su estudio 2197, encontró
que a las pacientes con 1 a 3 ganglios positivos y puntaje
de recurrencia bajo, les va bien sin quimioterapia (figura
2 y tabla 1) (41).

Otro estudio que validó la utilidad del Oncotype DX®
en pacientes con ganglios positivos fue el del South West
Oncology Group (SWOG) 8814. En este análisis se
incluyeron 357 pacientes posmenopáusicas, positivas
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FIGURA  2. Puntaje de recurrencia como marcador pronóstico para pacientes con ganglios positivos (grupo de tamoxifeno)

TLE: tiempo libre de enfermedad; SG: supervivencia global

*  Incluye micrometástasis.

RS: puntaje de recurrencia;  ILR: intervalo libre de recurrencia;  SLE: supervivencia libre de
enfermedad; SG: sobrevida  global

TABLA  1
Pacientes sin quimioterapia con puntaje de recurrencia bajo

RS Ganglios ILR SLE SG

<18 Negativos 96 93 95

Positivos 95 91 97

18-30 Negativos 86 87 97

Positivos 87 77 86

>31 Negativos 87 80 92

Positivos 75 61 72

para ER y con ganglios positivos: 148 se trataron con
sólo tamoxifeno y 219 recibieron tamoxifeno más CAF.
El 40% de las pacientes fueron clasificadas de bajo
riesgo, el 28% como de riesgo intermedio y el 32% como
de alto riesgo.

En las mujeres tratadas sólo con tamoxifeno, el
tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global
fueron peores. Este efecto fue independiente del número
de ganglios comprometidos. Entre aquellas con un

puntaje de recurrencia bajo, ni el tiempo libre de
enfermedad ni la supervivencia global mejoraron con
la adición de quimioterapia. El tiempo libre de
enfermedad a 10 años fue de 60% en las pacientes
tratadas sólo con tamoxifeno y de 64%, en las tratadas
con tamoxifeno más quimioterapia.

Entre las pacientes con un puntaje intermedio, el
tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global
mejoraron con la adición de quimioterapia. El tiempo
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libre de enfermedad a 10 años fue de 49% para el grupo
con sólo tamoxifeno y de 63%, para el grupo que recibió
tamoxifeno más quimioterapia. En el grupo de puntaje
alto, el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia
global mejoraron significativamente con la adición de
quimioterapia. El tiempo libre de enfermedad a 10 años
fue de 43% para el grupo tratado con sólo tamoxifeno y
de 55%, para el que recibió tamoxifeno más
quimioterapia (42).

¿En la práctica esto qué significa? Que las pacientes
de bajo riesgo se beneficiarán muy poco con la
quimioterapia y, por el contrario, las de riesgo alto
son candidatas para recibir quimioterapia porque la
posibilidad de recurrencia a 10 años también es muy
alta. Para las pacientes de riesgo intermedio, la
decisión depende del criterio del médico tratante y
allí juegan un papel muy importante los factores
tradicionales que antes considerábamos como un
paradigma. Unos ejemplos nos darán una idea de la
utilidad de Oncotype DX.

Algunos estudios han demostrado que los resultados
del Oncotype DX han ayudado a modificar los planes
terapéuticos en 30% a 40% de los casos (43,44).

Una vez más, es evidente que el enfoque
interdisciplinario en el manejo del cáncer mamario es

imperativo. Desde el momento en que el ginecólogo, el
cirujano, el internista o el oncólogo sospechan la
presencia de cáncer, es preciso aunar los esfuerzos de
los diferentes especialistas para brindar a las pacientes
los objetivos que se persiguen de producir el mayor
número de curas, prolongar la supervivencia al máximo,
aliviar los síntomas y mejorar la calidad de vida de las
pacientes (45).

Las pruebas genéticas son una ayuda importante para
ofrecer una terapia más individualizada a cada paciente,
pero todavía existen interrogantes por resolver, tales
como las limitaciones por la tecnología necesaria, porque
se requiere de unas instalaciones muy sofisticadas para
realizar las pruebas, que no están disponibles en todo
laboratorio de patología.

Además, debemos familiarizarnos con el reporte
e interpretación de los resultados, pues es decisión
del médico tratante el ofrecer el manejo óptimo a
sus pacientes y, también, hay que considerar la
posible aplicación a poblaciones más heterogéneas
de carcinoma mamario, a medida que éstas se
descubran.

Conflictos de interés: Asesor científico de Amarey Nova
Medical, S. A.

Genetic predictors in mammary cancer. Importance of the 21 gene test in the prediction of
recurence rates and indication for chemotherapy

Abstract

Breast cancer is the most frequent cancer in women around the world. In Colombia it is the most common malignancy
in women. Although its incidence has increased in the last decades, the mortality has decrease somewhat or remained
stable. Despite the progress observed in the surgical management, where the same results were obtained with less
surgical mutilating procedures, in the treatment with radiotherapy with less adverse side effects and the advances
with chemotherapy, we still lack the ability to predict which patients will recur and which patients will benefit from
adjuvant treatments.  In the past, we have relied on established paradigms as the size and grade of the tumors, the
patient’s age, the presence of hormone receptors and the involvement of the lymph nodes. However, the discovery of
different subtypes of breast tumors has shown that breast carcinoma is not a sole entity and that therapy should be
individualized, because in some cases we may be under treating while in others we may be treating patients
unnecessarily. We present many of the available genetic tests which predict the percentage of recurrence and tell us
which patients may or may not benefit from chemotherapy.

Key words: breast neoplasms; genetic testing; chemotherapy, adjuvant; receptors, estrogen; prognosis.
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