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Importancia del tema

• Cáncer de mama axila negativa es cada vez mas 

frecuente

• La enfermedad espectro luminal es prevalente

• El pronóstico es favorable con los tratamientos 

disponibles

• Limitaciones para asignar a las pacientes el mejor 

tratamiento y evitar sobretratamiento

• Uso de la quimioterapia es frecuente con poco o 

ningún beneficio



Presentación del Cáncer de mama con axila 

negativa en relación con detección temprana 

Año              % axila negativa

◼ 1985                       42,5%

◼ 1995                       56,2%

◼ 2014                       61%

Bland et al., Cancer; 1998

Colleoni M, et al, JCO,  2005

Howlader N y col; JNCI; 2014



RH (+) HER 2 (-)
72,7% (n:36,810)

RH (-) HER 2 (-)
12,2 % (n:6193)

RH (+) HER 2 (+)
10,3 % (n:5240)

RH (-) HER 2 (+)
4,6 % (n:6912)

Howlader N y col; JNCI; 2014



• Altas probabilidades de

curación 

Tratamientos

• Locoregional

• Sistémico:

Hormonoterapia         

Quimioterapia

Combinación

Cáncer de mama Axila negativa RH positivos

97% Sobrevida a 5 a



Riesgo de enfermedad residual 

Para decidir tratamiento adyuvante en cáncer de mama,

debemos conocer:

Factores Pronóstico 



Riesgo de enfermedad residual 

Factores pronóstico

Extensión anatómica / estadificación 

Comportamiento biológico: Patología

• Histología, invasión linfovascular, GH 

• Proteómica (RH, HER 2, Ki 67) 

Comportamiento biológico: Genómica

• Clasificación Molecular

• Plataformas genómicas (Oncotype Dx)

Factores

Clínicos

Patológicos

Factores

Genómicos



Riesgo de enfermedad residual

Tratamiento adyuvante en cáncer de mama

Extension anatómica

• Estado ganglionar • Tamaño tumoral

Axila positiva Axila negativa

1-3 (micro vs macro)

> 4ganglios

<1 – 1-2 – 2-5 - >5 cm



NSABP B 06 Cirugía/Rxt/Qt        30% 54%

HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE MAMA

Samuel Hellman J of Clin  Oncol 1994

Metástasis a distancia con tratamientos locales – regionales

Tratamiento           Recurrencia sistémica

Axila (-)           Axila (+}         

NSABP B 04 CIRUGIA / RXT          36% 64%Fisher

INT Milan       Cirugía/Rxt/Qt        55%

,             

Bonadonna, 

Veronessi

Fisher



Samuel Hellman J of Clin  Oncol 1994

Mayor tratamiento loco regional no mayor 

sobrevida

Cirugía sola cura un grupo de pacientes

Adyuvancia aquellos pacientes con alto riesgo (Axila positiva)

Tratamiento del Cáncer de mama

Aprendizaje de esos estudios (entre otros)



Tratamientos locales-regionales vs 

Tratamientos sistémicos

MRE      Halsted    MRM       QUART           TART        T+ GC

Agresión

Quirúrgica Tiempo

Tratamientos

Sistémicos

Tratamientos

Locales

Agresión

Sistémica

HT 

+ QT 

+MabHT ó QT

CMF

HT 

+QT

TiempoNo Tratamiento

100

0

1900                                                                         1970                                            2018

1900                                                                         1970                                            2018

antraciclinas
Antraciclinas

y taxanos

Premenopausia

Axila positiva

Premenopausia

Axila positiva

y negativa

Pre y post 

menopausia

Axila (+) y (-)



Comportamiento biológico de la 

enfermedad

Tratamiento adyuvante en cáncer de mama

RH E - P, HER 2, 

Ki 67? 

Extension 

anatómica
Patología

• Tamaño tumoral

• Estado ganglionar

• Tipo histologico

• GH-GN

• Invasion vascular

• Infiltracion 

linfocitaria

Proteómica

Adyuvancia (si ó no) Selección 

Pronóstico Pronóstico/Predictivos



◼ Evidencia de los beneficios de los 

tratamientos adyuvantes



Reunión de consenso NIH 1985

• Premenopausia: Axila positiva Recomienda el 
uso de 6 cursos de Quimioterapia con 
esquema CMF (independiente de los RH)

• Postmenopausia:  Axila positiva y RH E (+) 
Tamoxifeno por 2 años

• En otros subgrupos cualquier recomendación
debe ser considerada experimental

Henderson C y col; Curr Probl Cancer, 11; 3:129-207, 1987



Adyuvancia en pacientes pre y post menopaúsicas 

con axila negativa, RH (-), alto LI 
Gianni Bonadonna, INT Milan

1980-1985

◼ n: 90

◼ Cirugía

◼ CMF x 12 vs control 

J Natl Cancer Inst Monogr 1992;11:79-85.

SVLE SG

SVLE

85%

42%

86%

58%



Adyuvancia en pacientes con 

Cáncer de mama 

Axila negativa 

Receptores hormonales(+) 

HER 2 (-)



Pacientes pre o post., axila (-), RH (+) Tt > 3 cm
Cualquier tamaño RH (-)

CMFP Control

v n: 536

ECOG – SWOG - CALGB



71 % control

SVLE a 10 a SG a 10 a 

73 % con QT

58 % control 

p: 0,0006 p :0,004

81 % con QT

15% menos recurrencia 10% mayor sobrevida 

1180  (inicio del estudio 1981)ECOG – SWOG - CALGB



NSABP B 14

Pacientes pre o post , axila negativa, RH (+) 

Tamoxifeno x 5 años 
n: 1404

Control
N:1414

Control (n:322)
Tamoxifeno x 10 años 

(n: 321)

Journal National Cancer Institute, 88, 21; 1996 



Resultados NSABP B 14

Pacientes pre o post menopáusicas, axila negativa, RH (+) 

Tamoxifeno x 5
n: 1404

Control
n:1414

SVLE 69 % 12% 57 %

SG 80% 4% 76%

5 años

P:0,001

P:0,002

Beneficio absoluto



NSABP B 14

Evaluación a 10 años

Tamoxifeno x 5 años Control

Control (n:322)
Tamoxifeno x 10 años 

(n: 321)

SLE: 69%
SG: 80% 

SLE: 57% 
SG: 76%

P0,001

P0,002

P: NS

Journal National Cancer Institute, 88, 21; 1996 



NSABP B 20

Pacientes pre o post menopáusicas, axila negativa, RH (+) 

Tamoxifeno
n: 771

MF + Tamoxifeno
n:767

CMF +Tamoxifeno
n:768

v



Resultados NSABP B 20

Pacientes pre o post menopáusicas, axila negativa, RH (+) 

Tamoxifeno
n: 771

MF + Tamoxifeno
n:767

CMF +Tamoxifeno
n:768

v

SVLE 85 % 90 % 89 %

SG 94% 97% 96%

5 años

P:0,01

P:0,03

• Beneficio de quimioterapia + Tamoxifeno en 
SVLE a 5 años (90% vs 85%) y SG (91% vs 87%) 
en pacientes axila negativa, RH (+) comparado 
a tamoxifeno solo



Cáncer de mama axila 

negativa

Grupos de riesgo
7ª Reunión de consenso Saint Gallen,

2001

Mínimo Riesgo

▪Tt < de 1 cm

▪GH – GN 1

▪Edad > 35 años

Cualquier otro riesgo

▪Tt > 1 cm

▪GH y N 2-3

▪Edad < 35 años

Recomendaciones panel de consenso NIH

1-3 de noviembre 2000

Generaliza la recomendación de 
quimioterapia a la mayoría de las pacientes 
pre y post-menopáusicas con tumor mayor a 
1 cm, independiente del estado axilar y de 
los receptores hormonales

Tamoxifeno debería sugerirse para toda 
mujer con tumores RH(+)

Recomendaciones para tratamiento quimioterápico adyuvante acorde a 

NCCN 2012

Diagnóstico de cáncer de mama invasor

18 – 75 años

Axila negativa

RH E y P (+)  HER 2 negativo

Tamaño tumoral 1,1 – 5 cm ó 0,6-1cm si GH 3



II +/ III A < 50

II Axila negativa <50

II Axila negativa >50

II+/ III A  > 50

Tamoxifeno



Poliquimioterapia adyuvante vs control
Resultados a 15 años. (Lancet, vol 365, may 2005)

<50 años >50 y <70 años

riesgo de recurrencia:    12.3%             4.1%

(2p< 0,00001)

de  mortalidad:               10%                  3% 

(2p< 0,00001)

Beneficio observado en Ax(+) y Ax (-)
Antraciclinas superior a CMF en menor recurrencia y mortalidad

beneficio absoluto



Meta-análisis, Tamoxifeno

EBCTCG 2011, Lancet diciembre 2011

21.457 pacientes

20 estudios comparando  5

años de TMX vs no

10.645 RH (+)
Seguimiento medio 13 años

Beneficio en RH E(+) 

Independiente del RH P y

Estado menopausico

Seguimiento 

en años

Reducción 

del riesgo de 

recurrencia



Adyuvancia en cáncer de mama
Interrogantes

• Todas las pacientes deban recibir alguna 
forma de adyuvancia?

ó

• Todas las mujeres RH (+) deban recibir 
quimioterapia  y hormonoterapia?

Henderson Craig, Educ BooK ASCO 2001

Probablemente no



POSITIVIDAD

10 al 100%

INTENSIDAD

+ a +++

RH E (+) 

RH P(+) 

RH E (-)
RH P(+) 

RH (+)

RH P(-) 

RH E (+) 

HER 2(+++) 

HER 2(-) 

Cáncer de mama

Hetrogéneo



Limitaciones del EBCTCG

• No valora la heterogeneidad molecular y sus 
posibles efectos en la relación R / B de la QT

Carlo Palmieri, Alison Jones, Division of Cancer, Imperial College London, December 6, 2011, The Lancet

Estudios genómicos pueden permitirnos predecir 

cuales cánceres RH (+) tienen alto ó bajo riesgo 

de recurrencia , y en cuales el beneficio de la 

quimioterapia es mayor



• Salvar mas vidas, pero reducir el número de 
mujeres que reciben QT innecesariamente

• Abordaje personalizado que permita máximo
beneficio pero con el menor riesgo

Palmieri C, Jones A, London,  December 6, 2011, The Lancet

Desafíos en el tratamiento adyuvante del cáncer de 
mama axila negativa RH (+)



• Riesgo de enfermedad residual 

Comportamiento biológico de la 

enfermedad

Para decidir tratamiento adyuvante en cáncer de mama,

debemos conocer:

RH E - P, HER 2, 

Ki 67? 
Plataforma de 

genes 

(genómica)

Extension 

anatómica
Patología

• Tamaño tumoral

• Estado ganglionar

• Tipo 

histologico

• GH-GN

• Invasion 

vascular

• Infiltracion 

linfocitaria

Proteómica Genómica



Clasificación 

molecular

Basal like

Triple negativo 
Sobre expresión HER1 - CK 5 -6/17 –

c- kit 

HER 2 (+) 

RH E y P (+)

Her 2 neu (-)

Tipo Luminal 

A
70%

15%

RH E (+)-P (-) HER 2 (-) 

Ki 67 > 20% 
Tipo Luminal 

B

7%

Basal

7%

15%

RH E (+) HER 2(+) 

RH E (-) HER 2(+) 

Frecuencia

Quimioterapia

Correlación con IHQ
Recomendación 

Terapéutica

Terapia endocrina es la 

recomendada y la mayoría 

de las veces sola

HT siempre,  Qt a menudo

QT + Tz + Ht

Qt + Tz

Clasificación Molecular Perou – Sorlie

Basado en el perfil de expresión molecular

Charles M. Perou*², Therese Sùrlie



Estudio de firma genética

Tumores con

Alta fracción de 

Proliferación

(Luminal B)

Tumores con

Baja fracción de 

Proliferación

(Luminal A)

QT 

potencialmente 

útil

HT 

potencialmente 

útil

Piccart M., The oncologist 2010



Cáncer de mama Axila (-) RH (+)

 Factor pronóstico – Implicancias en la   

nueva estadificación

 Factor predictivo – Selección de 

adyuvancia

Estudios Genómicos - Oncotype Dx



 Potencial utilidad para selección de adyuvancia 

en axila positiva 1 – 3,  RH (+)

 Neoadyuvancia RH (+)

Estudios Genómicos - Oncotype Dx



Oncotype
Estudio de Score de Recurrencia (RS)

21 genes; RH (+) solamente

Proliferación
Ki – 67

Ciclina B1
Survivin
MYBL2
STK 15

Receptores 
Hormonales

RH E
RH P
Bcl2

SCUBE 2

Invasión
Catepsina L2
Stromolysin 3

HER 2
GRB 7
HER 2

GSTM1

BAG 1
CD 68

Referencia
Beta actin

GAPDH
RPLPO
GUS
TFRC



Oncotype: estudios de validación

Evidencia retrospectiva de estudios prospectivos

• NSABP B 14

• NSABP B 20



ONCOTYPE Dx EN NSABPB-14 

Establece utilidad 
del estudio como 
Factor  pronóstico



Oncotype DX y RR en pacientes Ax (-) y RH (+)
NSABP B14 (TMX vs Control)

Remarca valor pronóstico

• Bajo riesgo               51%       6,8%

• Riesgo Intermedio  22%     14,3%

• Alto Riesgo               27%     30,5%

pacientes

Paik S, WolmarK N y col, NEJM 2008

Recurrencia 

a distancia          



ONCOTYPE EN NSABPB B-20

Establece  utilidad 
del estudio como 
Factor Predicitivo



• Bajo Riesgo (RS :< 18) No beneficio de QT. RR: 1,31 (p: 0,4)

• Riesgo intermedio: no beneficio de QT

pero resultado dudoso

• Alto riesgo (RS: >de 31) beneficio de QT RR:0,26, p: 0,03

Oncotype DX y beneficio del agregado de Quimioterapia 
al Tamoxifeno en Ax (-)y RH (+) NSABP B 20

Remarca Valor Predicitvo

Paik y col, JCO 2006



Oncotype DX y beneficio del agregado de Quimioterapia al 
Tamoxifeno en Ax (-)y RH (+) NSABP B 20

Remarca Valor Predicitvo

Paik y col, JCO 2006

RS 0-18 RS 18-30

RS 31-100



Oncotype DX y beneficio del agregado de Quimioterapia al 
Tamoxifeno en Ax (-)y RH (+) NSABP B 20

Remarca Valor Predicitvo



TAILOR x (Trial assigning individualized options for treatment)

NEJM 2018; 379, 111-121NEJM 2015, 26; 721.728



TAILOR X
( Trial Assigning Individualized Options for Treatment)

Oncotype DX

Incluye pacientes 18 a 75 años (70% >50años) 

Axila negativa, RH (+) HER 2 (-) 

Candidatas a QT por criterio clínico o randomizadas acorde a RS
Tamaño tumoral 1.1 a 5 cm ó 0,6 a 1 cm GH 2-3   

RS < 11 (n: 1626) 15,9% RS > 25 (n:1740) 16,8 %RS 11 – 25 (n:6907) 67,3 %

HT sola QT + HTHT sola QT + HT 

Sparano y col, NEJM noviembre 2015

(n:10.273)



Bases racionales para ajustar los rangos de 
RS en TAILOR x

• Con el objetivo de minimizar 
subtratamiento

• En RS menor 10 menos del 
10% de recurrencias a 
distancia

• El método preserva predicción y 
minimiza sub tratamiento

Sparano J, Paik S, JCO 2008, 26; 721.728



Patients 10-year DRFS (%)
Recurrence by 

Addition of Chemotherapy

RS No. % Tam Tam+Chemo HR 95% CI P

0-10 177 27 98 95 1.788 0.360 to 8.868 0.471

11-25 279 43 95 94 0.755 0.313 to 1.824 0.531

26-100 195 30 63 88 0.285 0.148 to 0.551 <0.0001

Bases Racionales para el ajuste de los rangos del RS en TAILORx
Large Chemotherapy Benefit in NSABP B-20 With Recurrence Score® Result (RS) ≥26 Similar to 
RS Result ≥31

Sparano, Paik. J Clin Oncol 2008; 26: 721-728

48

DRFS: Distant recurrence-free survival



Taylor X
Axila negativa, RH (+) HER 2 (-)
RS 0-10: 1626

• Edad: <40 años  =        4% 

41-50 años=    23-28%

>50 años =       70%

• Tamaño tumoral:   < 1 cm 8 %

1 - 2 cm 40%

2 - 3 cm 23 %

mayor de 3 cm 8 %

• GH:       1-2 :  93%

3 :    7%

Sparano y col, NEJM sept 2015



Taylor X

Adyuvancia hormonal en score 11 ó menor:

• Tamoxifeno                             (n:560) 34%

• Inhibidores de aromatasas: (n:963) 59%

• TMX seguidos de IA:  (n:13)    1%

• SFO                                             (n:44)   3%

Sparano y col, NEJM noviembre 2015



Taylor X (RS 0 -10)
A        Sobrevida libre de enfermedad invasora B           Sobrevida libre de enfermedad a distancia

C        Sobrevida libre de recurrencia en cualquier sitio D       Sobrevida global

Sparano y col, NEJM noviembre 2015

93,8% 99,3%

98%



TAILOR x 
(Incorporación entre 2006 – 2010)

Oncotype DX

10273 pacientes

9719 elegibles por seguimiento

Bajo Riesgo
n:1619

RS < 11

Alto riesgo

RS > 25
n: 1389

RS 11 – 25
Randomizacion

n: 6711

HT sola
QT + HT

HT sola (n:3399)

Rama experimental

QT + HT 
(n:3312)

Rama A Rama B Rama C Rama D

Sparano y col, NEJM june 2018

Seguimiento de 96 meses para SG



TAILOR x (RS 11-25)

Características de la población: 63% Tt 1-2 cm, con criterios 

para recomendar quimioterapia adyuvante de acuerdo a guías NCCN

Asignación de Riesgo Clínico: 

74% bajo riesgo (GH1 < 3 cm, GH2 < 2cm, GH3 < 1cm)

26 % alto riesgo (todos los otros)

Tratamiento sistémico:

Terapia endocrina:  Post menopausia, 90% recibió IA

Premenopausia, 15% SFO

Quimioterapia: la mayoría de los pacientes recibieron TC (docetaxel-

ciclofosfamida) (56%) y el resto AC (doxorrubicina-ciclofosfamida) (34%)

Sparano y col, NEJM june 2018



TAILOR x resultados ITT: RS 11-25
Incluyen 836 IDFS, seguimiento 7,5 años, 338 recurrencias (40%) 

199 (23 %) a distancia  

Objetivo Primario
Sobrevida libre de enfermedad invasora

Objetivo Secundario
Intervalo libre de enfermedad a distancia



TAILOR x resultados ITT: RS 11-25
Otros objetivos secundarios

Sobrevida libre de recurrencia Sobrevida global
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TAILORx: Análisis Exploratorio de Interacciones con 

Quimioterapia en RS 11-25 

● RS 11-17 vs 18-25

● Tamaño Tumoral (<2 vs >2cm)

● GH 1 vs 2 vs 3)

● Estado menopáusico

● Categoría de Riesgo Clínico

(alto vs bajo)

● Edad (<50 vs >50) y 

beneficio de QT

SVLE Invasora p:0,003

● Edad y estado menopaúsico 

y RS 11-15, 16-20, 21-25 y 

beneficio de QT

SVLE Invasora p:0.02

No interacción entre quimioterapia Si interacción entre quimioterapia



Tailor X: Resultados

● RS 0-10:     muy buen pronóstico, 2-3% de   

recurrencia a 9 años con terapia endocrina sola

● RS 11-25: Terapia endocrina sola no inferior a la 

combinación con Quimioterapia

● RS 25-100: alta recurrencia a pesar de tratamiento 

combinado con HT y QT

Observaciones: RS 15-25, pequeño beneficio de 

quimioterapia en menores de 50 años



TAILOR x: 

Decisión de acuerdo a

Riesgo Clínico vs por Score de Riesgo (Oncotype)

Score de 

Recurrencia

0 – 25
n: 8068

26 – 100
n: 1359

Riesgo Clínico

Bajo             Alto

75%            25%

43%            57%

Sobretratado

Subtratado







GH 3: 32,5%,

WGSG Plan B
n:3198

RH (+) 

HER 2 (-)
pN1: n:930 (35,2%)

Oncotype Dx RS

N(-) o N(+) 1-3, RS: >11

N(+) >4

N(-), (n404) o N(+) 1-3 (n:170)

RS: < 11

Quimioterapia

sin antraciclinas

Hormonoterapia sola

Gluz et al; JCO;34,20;2016 

Quimioterapia

Con antraciclinas



Gluz et al; JCO;34,20;2016 

Cortesía Dr. Aníbal Nuñez de Pierro





Ann Surg Oncol;26:366-371;2019



Oncotype para definir quimioterapia 

neoadyuvante en pacientes RH (+) HER 2 (-)

• Análisis retrospectivo conjunto 

National Cancer database

American College of Surgeons

American Cancer Society

• Pacientes con axila clínicamente negativa (72%) o 

positiva (28%)

• RH (+) HER 2 (-)

• T1 – 2 (90%) T3 (10%)

• n: 989 que recibieron quimioterapia neoadyuvante luego 

de haber realizado Oncotype Dx Rs, desde 2010 a 2015

Ann Surg Oncol (2019) 26:366–371



Ann Surg Oncol (2019) 26:366–371



Oncotype en neoadyuvancia

• Si bien el estudio es retrospectivo hay concordancia con 

los resultados de TAYLOR x

• Si RS bajo o intermedio debería valorarse u 

Hormonoterapia neoadyuvante o Cirugía

• En este estudio no se consideró el tratamiento hormonal 

neoadyuvante

Ann Surg Oncol (2019) 26:366–371



Impacto de estudio de Oncotype Dx en 

la Estadificación del Cáncer de mama



Cortesía Dr. Aníbal Nuñez de Pierro



Cortesía Dr. Aníbal Nuñez de Pierro



Cortesía Dr. Aníbal Nuñez de Pierro



Conclusiones

● Oncotype Dx es un factor pronóstico de 

importancia, predice excelente SV si RS es <11

● Es factible no administrar quimioterapia en la 

mayoría de las pacientes pre y postmenopáusicas 

axila negativa RH (+)

● TAILOR x confirma excelente evolución en el 

grupo amplio de pacientes con riesgo bajo  y en la 

mayoría del grupo intermedio con RS hasta 25, 

solo con HT sin quimioterapia



Pregunta (1):

Es oncotype un marcador pronóstico?

Sí



Concordancia de los resultados de 

Oncotype Dx en la práctica clínica



Pregunta (2):

Es Oncotype un marcador predictivo? 

No es marcador de  Hormonoresistencia

El grupo RS > 25 recurre aún en forma importante  con QT

Necesidad de un tratamiento mas agresivo (en RS > 25) 

• HT + QT en pre y pos

• En Premenopausia SFO + Tmx

• Nuevas estrategias de adyuvancia hormonales en pos
postmenopausia 



Pregunta (3):

Debemos solicitar Oncotype en todas las pacientes 
Axila negativa, RH (+) HER 2 (-)

Posiblemente no



Pregunta (4):

Es recomendable solicitar Oncotype en nuestra 
práctica clínica en las pacientes Axila (-) RH (+) HER 2 (-)?

Si

• Ayuda a seleccionar pacientes con muy buen  
pronóstico con Tamoxifeno solo

• Ayuda a seleccionar quimioterapia en   
pacientes con bajo riesgo clínico y a evitar  
quimioterapia en un grupo de alto riesgo clínico



Y si no podemos solicitar Oncotype en la práctica 
clínica?

Debemos continuar recomendando adyuvancia de 
acuerdo a nuestro mejor criterio clínico ayudados por 

los factores pronósticos clínicos y IHQ

Pregunta (4):



Muchas Gracias


