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Listado de abreviaturas 

AOL: Adjuvant! OnLine. 
CRD: Centre for Reviews and Dissemination. 
EA: efecto adverso. 
ECA: ensayo clínico aleatorizado. 
EP: índice de riesgo basado en expresión génica establecido por la prueba 
EndoPredict. 
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer. 
EPclin: índice de riesgo establecido por la prueba EndoPredict basado en un 
algoritmo que combina expresión génica con parámetros clinicopatológico. 
ER: receptor de estrógeno. 
70-GS: 70-gene signature (MammPrint®). 
GPC: guía de práctica clínica. 
HER2: receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano. 
HR: Hazard Ratio. 
HR-positivo ó HR+: receptor hormonal positivo. 
HR-negativo ó HR-: receptor hormonal negativo. 
HTA: informes de evaluación de tecnologías sanitarias (Health Technologies 
Assessment). 
NCCN: National Comprehensive Cancer Network. 
NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence. 
NIHR: National Institute for Health Research. 
NL: nódulo o ganglio linfático. 
PCR: reacción en cadena de la polimerasa (en inglés: Polymerase Chain 
Reaction). 
PR: receptor de progesterona. 
QT: quimioterapia. 
ROR: indice de riesgo establecido por la prueba Prosigna basado en un 
algoritmo que combina expresión génica con parámetros clinicopatológico. 
RS: índice de riesgo establecido por la prueba Oncotype DX (Recurrence Score). 
RT: radioterapia. 
TH ó HT: terapia hormonal u hormonoterapia. 
TR: tasa de recurrencia. 
Tto: tratamiento. 
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Glosario 

Expresión génica. Formación de un ARNm a partir de un gen. 

Factor predictivo. Parámetro que se evalúa para predecir la respuesta 
probable a un tratamiento específico, por ejemplo, receptor de estrógeno 
para predecir la respuesta probable a la terapia endocrina. 

Factor pronóstico. Características de la enfermedad que se correlacionan 
con el curso de la enfermedad y que se utilizan para predecir los resultados 
probables. 

Hormonoterapia. Tratamiento del cáncer mediante la eliminación y/o el 
bloqueo de los efectos de las hormonas que estimulan el crecimiento de las 
células cancerosas. El tratamiento hormonal actúa alterando la producción 
o impidiendo la acción de los estrógenos o de la testosterona sobre los 
órganos diana. 

Ki67. Marcador de proliferación celular. La proteína Ki67 está presente en 
todas las fases del ciclo celular excepto en la fase de reposo (G0). 

Nódulos o ganglios linfáticos. Glándulas de pequeño tamaño que forman 
parte del sistema linfático.  

Prognosis. Conocimiento anticipado de un suceso. Es la predicción sobre 
el resultado probable de la evolución de una enfermedad, la posibilidad de 
recuperación, la recurrencia o la muerte. 

Quimioterapia. Tratamiento con fármacos que son tóxicos para las células 
cancerosas, y que se administra con el objetivo de destruir las células o de 
prevenir o retrasar su crecimiento. 

Receptor de estrógeno (ER). Molécula (receptor) que se une de forma 
específica al estrógeno desencadenando cambios dependientes de dicha 
hormona en el comportamiento de la célula. 

Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). Molécula 
situada en la superficie celular y que interactúa con el factor de crecimiento 
específico ayudando a controlar la velocidad a la que crecen las células. 

Receptor de progesterona (PgR). Molécula (receptor) que se une de forma 
específica a la hormona progesterona. El PgR es activado por la hormona 
progesterona e interviene en la regulación de varias funciones celulares 
normales, incluyendo la proliferación celular.  
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Tratamiento adyuvante. Es el tratamiento que se da además del tratamiento 
primario (inicial). Está diseñado para ayudar a alcanzar el objetivo principal 
del tratamiento (la erradicación de la enfermedad). La terapia adyuvante 
para el cáncer, por lo general, se refiere a la quimioterapia, la terapia 
hormonal o radioterapia, cuando se administra después de la cirugía 
primaria para ayudar a disminuir el riesgo de recurrencia de la enfermedad. 

Utilidad clínica. Muestra el balance entre los beneficios y riesgos asociados 
a la prueba. Indica si la prueba dará lugar a una mejora en los resultados 
en salud del paciente y a cambios en la práctica clínica. 

Validez clínica. Es la capacidad de una prueba para identificar de forma 
precisa y fiable a los pacientes o para predecir los resultados clínicos de 
interés. Normalmente, se presenta en términos de sensibilidad y 
especificidad clínica. 
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Resumen ejecutivo 

Título: Plataformas genómicas de carácter pronóstico-predictivo en el cáncer 
de mama: actualización de la evidencia 

Autores: Isabel M. Martínez-Férez, Isabel Viguera-Guerra, María Piedad 
Rosario-Lozano y Soledad Benot-López. 

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN 

Las pruebas genómicas de carácter pronóstico-predictivo en el cáncer de 
mama se están utilizando dentro del sistema sanitario y se están 
convirtiendo en pruebas con impacto en la decisión terapéutica. 
Recientemente se han publicado nuevos estudios entre los que se 
encuentran ensayos clínicos aleatorizados, que podrían aportar evidencia 
relevante y de calidad sobre la eficacia clínica de estas pruebas y ayudar a 
determinar su utilidad clínica real. 

OBJETIVO 

Actualizar la evidencia sobre la validez y utilidad clínica de las pruebas 
genéticas (MammaPrint®, Oncotype DX™, EndoPredict® y Prosigna™) 
como pruebas pronóstico y/o predictivas del cáncer de mama en estadios 
tempranos frente a los índices pronósticos convencionales de carácter 
clinicopatológico en términos de resultados en salud de las pacientes y/o 
impacto en la decisión terapéutica  

METODOLOGÍA 

Se ha llevado a cabo una revisión sistemática de la literatura, para la que se 
ha realizado una búsqueda bibliográfica en las principales bases de datos 
de ámbito internacional y se han consultado las principales Agencias y 
Unidades de Evaluación de Tecnologías Sanitarias tanto a nivel nacional 
como internacional. Se ha realizado una lectura crítica de los artículos 
seleccionados, con el fin de identificar los problemas metodológicos que 
pudieran influir en su validez, así como una síntesis cualitativa y 
cuantitativa (cuando ha sido posible) de los resultados. 

RESULTADOS 

La búsqueda bibliográfica ha permitido identificar 1 referencia de 
EndoPredict®, 3 de Prosigna™, 6 de MammaPrint y 16 de Oncotype que 
actualizaban la evidencia de los informes previos. 
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Los estudios de EndoPredict y Prosigna identificados se centraron en la 
valoración de las pruebas como factores pronóstico del riesgo de 
recurrencia local en pacientes posmenopáusicas y de riesgo de recurrencia 
a distancia en pacientes con afectación ganglionar, respectivamente. No se 
han identificado estudios sobre la utilidad clínica de estas pruebas en 
términos de salud. De las 3 referencias de Prosigna, 2 de ellas valoraron su 
impacto en la decisión terapéutica observando que efectivamente el 
resultado modificaba la decisión terapéutica, a favor de terapia hormonal 
en pacientes de bajo riesgo y a favor de quimioterapia en pacientes con 
alto riesgo. 

Solamente se ha encontrado evidencia sobre utilidad clínica en 
términos de salud en las pruebas MammaPrint y Oncotype. La evidencia 
sobre la utilidad clínica del Mammaprint en términos de salud, se ha limitado 
a un ECA (MINDACT) en el que el análisis por intención de tratar de los 
grupos con discordancia entre el riesgo clínico y el riesgo genómico no 
encontró diferencias estadísticamente significativas en la supervivencia libre 
de enfermedad, la supervivencia libre de metástasis y la supervivencia global 
a los 5 años entre los pacientes con o sin quimioterapia. Además, la prueba 
Mammaprint ha mostrado tener impacto en la decisión terapéutica 
principalmente en aquellos casos donde existía discordancia con el riesgo 
clínico aunque tanto los cambios en la decisión terapéutica como su impacto 
en la recomendación de quimioterapia han variado en los diferentes 
estudios, no quedando clara la reducción neta de quimioterapia. 

En cuanto a Oncotype no se dispone aún de los resultados del estudio 
TAYLORx correspondientes a los pacientes de riesgo intermedio 
aleatorizados a QT o no QT. Los resultados de validez clínica recogidos en 
esta actualización proceden de las cohortes de pacientes con bajo riesgo 
(RS ≤ 11) a las que no se les administró quimioterapia. Estas pacientes sin 
QT han mostrado una supervivencia libre de enfermedad del 93,8 % a los 
5 años y del 98,4 % a los 3 años. Los estudios identificados sobre el 
impacto de Oncotype DX en la decisión terapéutica han permitido la 
realización de un análisis cuantitativo de sus resultados (metanálisis) para 
obtener estimadores globales. La prueba ha supuesto un cambio en la 
decisión terapéutica en el 31 % de los casos, siendo mayor este cambio en 
pacientes con ganglios positivos (41 %) que en pacientes sin afectación 
ganglionar (28 %). Por grupo de riesgo según Oncotype DX el cambio en 
la decisión terapéutica fue mayor en los grupos de bajo riesgo (34 %) y 
riesgo intermedio (31 %) que en el grupo de alto riesgo (19 %). Además, 
la prueba redujo la quimioterapia en un 15 %, siendo esta reducción mayor 
en pacientes con ganglios positivos (36 %) que en pacientes sin afectación 
ganglionar (11 %). Por grupo de riesgos, la prueba ha supuesto una 
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reducción de quimioterapia del 35 % en el grupo de bajo riesgo y del 11 % 
en el grupo de riesgo intermedio; mientras que en el grupo de alto riesgo 
supuso un aumento de quimioterapia del 20 %. 

CONCLUSIONES 

Validez clínica 

• EndoPredict® en pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama 
ER+, HER2- en estadios tempranos parece ser un factor pronóstico 
independiente de recurrencia local aunque no permite identificar las 
pacientes que podrían evitar la radioterapia. 

• El índice ROR (Prosigna) parece ser un factor pronóstico 
independiente de recurrencia a distancia a 10 años en mujeres 
posmenopáusicas HR+ y con afectación en 1-3 ganglios, aunque en 
este grupo aporta menos información pronóstica que en pacientes 
sin afectación ganglionar. 

Utilidad clínica 

• A 5 años de seguimiento la prueba genómica MammaPrint 
identificaría a aquellas pacientes con cáncer de mama en estadios 
tempranos, con y sin afectación ganglionar, que presentan alto 

riesgo clínico pero bajo riesgo genético de recurrencia y que podrían 
evitar la quimioterapia. Estos resultados son prometedores, pero es 
necesario un mayor tiempo de seguimiento para su confirmación, 
no conociendo el posible beneficio de la quimioterapia en estas 
pacientes a largo plazo. 

• Oncotype parece identificar a pacientes con cáncer de mama en 
estadios tempranos ER+, HER2- sin afectación ganglionar con bajo 

riesgo que podrían evitar la quimioterapia, aunque no se dispone 
aún de los resultados definitivos del ensayo clínico sobre su utilidad. 

• La realización de las pruebas de expresión génica impacta en la 
toma de decisión modificando la recomendación terapéutica y 
reduciendo en general el número de pacientes tratadas con 
quimioterapia adyuvante. 
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Executive summary 

Title: Prognostic genomic tests in early breast cancer: up-date of evidence. 

Authors: Isabel M. Martínez-Férez, Isabel Viguera-Guerra, María Piedad 
Rosario-Lozano y Soledad Benot-López. 

BACKGROUND AND JUSTIFICATION 

Currently, prognostic genomic tests in breast cancer are being incorporated 
progressively in our health system and apparently, their use has an impact on 
the therapeutic decision. Recently, new published studies, including 
randomized clinical trials, could provide relevant evidence on their clinical 
efficacy and utility in order to determine their real clinical usefulness. 

OBJECTIVE 

The aim of this report was to update the evidence on the validity and 
clinical utility of the genetic tests (MammaPrint®, Oncotype DX ™, 
EndoPredict® and Prosigna ™) as prognostic tests in early breast cancer. 

METHODOLOGY 

A systematic review of the literature was performed. A bibliographic 
search to compile the scientific evidence published with date subsequent to 
2013 and 2015 until December 2017 was carried out. In addition, the major 
national and international agencies and units of Health Technology 
Assessment were consulted. A critical appraisal of selected studies was 
performed to identify the methodological problems that could influence 
their validity, and a qualitative and, when possible, quantitative synthesis 
(meta-analysis) of the results was done. 

RESULTS 

The bibliographic search allowed the identification of one reference on 
EndoPredict®, 3 on Prosigna ™, 6 on MammaPrint® and 16 on Oncotype 
DX ™ that updated the evidence of the previous reports.  

EndoPredict®: in postmenopausal patients ER+, HER2-the EP index 
seems to be an independent prognostic factor for local recurrence at 
10 years, high-risk patients had higher local recurrence than low-risk group 
(p = 0,005). Adjuvant RT reduced local recurrence rate in both high and 
low risk patients. 
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No Prosigna™ clinical utility studies were identified. One of the Prosigna™ 
studies focused on its clinical validity and it analyzed the prognostic value for 
the distant recurrence risk in patients with positive nodes. The other two 
reports evaluated the impact on the therapeutic decision, observing that the 
result did modify the therapeutic decision, in favor of hormonal therapy in 
low-risk patients and in favor of chemotherapy in high-risk patients. 

The evidence on the clinical utility of Mammaprint has been limited 
to one RCT (MINDACT) in which the intention-to-treat analysis of the 
groups with disagreement between clinical and genomic risk found no 
statistically significant differences in disease-free survival, metastasis-free 
survival and overall survival at 5 years among patients with or without 
chemotherapy. In addition, the Mammaprint test has shown to have an 
impact on the therapeutic decision, mainly in those cases where there was 
disagreement with the clinical risk, although changes in the therapeutic 
decision and its impact on the recommendation of chemotherapy varied in 
the different studies, not being clear the net reduction of chemotherapy. 

Regarding Oncotype, the results of the TAYLORx study corresponding 
to intermediate-risk patients randomized to QT or non-QT are not yet 
available. The results of clinical validity collected in this update come from 
the cohorts of patients with low risk (SR ≤ 11) without chemotherapy. 
These patients have shown a disease-free survival of 93.8 % at 5 years and 
98.4 % at 3 years. The studies about the impact of Oncotype DX on the 
therapeutic decision have allowed the realization of a quantitative analysis 
of its results (meta-analysis) to obtain global estimators. The test involved 
a change in the therapeutic decision in 31 % of the cases, this change in 
patients with positive lymph nodes was 41 % and in patients without lymph 
node involvement was 28%. By risk group according to Oncotype DX, 
the change in the therapeutic decision was greater in the groups of low-risk 
(34 %) and intermediate-risk (31 %) than in the high-risk group 
(19 %). In addition, the test involved a 15 % reduction in treatment with 
chemotherapy. This reduction was more pronounced in patients with positive 
lymph nodes (36 %) than in patients without lymph node involvement (11 %). 
By risk group, the test involved a 35 % and 11 % reduction in chemotherapy 
in the low and intermediate risk groups, respectively; and entailed a 20 % 
increase in chemotherapy for high-risk group. 

CONCLUSIONS 
Clinical validity 

• EndoPredict® seems to be an independent prognostic factor for 
10-year local recurrence in postmenopausal patients with early 
breast cancer ER+, HER2- although it may be not suitable for 
tailoring local therapy. 
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• ROR index (Prosigna) seems to be an independent prognostic 
factor for 10-year distant recurrence in postmenopausal HR+ 
patients early breast cancer with 1-3 positive nodes, although it 
provided less prognostic information in this subgroup than in node-
negatives patients. 

Clinical utility 

• A 5-year follow-up MammaPrint identifies those patients with breast 
cancer in early stages with and without lymph node involvement who 
present low risk of recurrence and who could avoid chemotherapy. 
These results are promising, but a longer follow-up time is necessary 
for confirmation, the possible long-term chemotherapy benefit in 
these patients is unknown. 

• Oncotype seems to identify early breast cancer patients ER+, HER2- 
and negative-nodes with low risk that could avoid chemotherapy, 
although the definitive results of the clinical trial on its usefulness are 
not yet available. 

• Gene expression tests impact on decision making by modifying the 
therapeutic recommendation and generally reducing the adjuvant 
chemotherapy. 
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Justificación 

Hasta el momento los índices pronósticos desarrollados y utilizados en 

cáncer de mama para la toma de decisiones terapéuticas están basados en 

factores de riesgo clinicopatológicos como: edad de la paciente, menopausia, 

comorbilidades, tamaño y grado del tumor, afectación de los ganglios 

linfáticos, receptores hormonales (ER/PG) y receptores HER2. El valor 

pronóstico de estos métodos clinicopatológicos es limitado. 

Las pruebas genómicas Mammaprint®, Oncotype DX®, EndoPredic® 

y Prosigna™, son pruebas de expresión genética con la finalidad de evaluar o 

pronosticar el riesgo de recidiva o mortalidad en pacientes con estadios 

tempranos de cáncer de mama. Estas pruebas genéticas se basan en la 

expresión diferencial de un determinado número de genes en células sanas y 

en células tumorales. Además, dos de estas pruebas genómicas, 

EndoPredict® y Prosigna™, combinan los resultados de expresión génica 

con parámetros clinicopatológicos en un intento de afinar y mejorar la 

estimación del riesgo de recaída de las pacientes. 

La comercialización de las pruebas genómicas orientadas a una 

atención sanitaria más personalizada, junto con la incidencia, carga de la 

enfermedad y consumo de recursos del cáncer de mama, despiertan 

expectativas y ha generado la demanda de su incorporación o utilización 

en el sistema sanitario público. 

Actualmente se están utilizando estas pruebas dentro del sistema 

sanitario y se están convirtiendo en pruebas con impacto en la decisión 

terapéutica. Además, recientemente se han publicado nuevos estudios, 

entre los que se encuentran ensayos clínicos aleatorizados, que podrían 

aportar evidencia relevante y de calidad sobre la eficacia clínica de estas 

pruebas y ayudar a determinar su utilidad clínica real. La actualización y 

valoración de la evidencia sobre su validez y utilidad clínica es vital para su 

posible implantación en el SNS. 

Este informe de evaluación ha sido realizado a petición de la 

Comisión de Prestaciones, Aseguramiento y Financiación, dependiente del 

Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a propuesta del 

Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad. 
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1. Introducción 

En general, los tratamientos quimioterápicos adyuvantes han contribuido a 
reducir de forma sustancial la recurrencia de la enfermedad y la mortalidad 
en pacientes con cáncer de mama, sin embargo, los beneficios absolutos de 
la quimioterapia en pacientes con un riesgo bajo de recurrencia pueden no 
ser lo suficientemente importantes frente a los riesgos que este tipo de 
terapia conlleva. Los riesgos de la quimioterapia incluyen toxicidades 
agudas, náuseas, vómitos, pérdida de cabello, mielosupresión y amenorrea. 
La inmunosupresión asociada con la quimioterapia también puede 
conducir a infecciones graves en algunos casos. Además, los taxanos están 
asociados con neuropatía, que generalmente se resuelve semanas a meses 
después del tratamiento, pero puede ser incompleta en casos graves. Las 
toxicidades a largo plazo incluyen también los riesgos de cardiotoxicidad 
asociados con las antraciclinas y el raro riesgo de leucemia relacionada con 
la quimioterapia (Burstein, 2017). 

Las actuales guías de práctica clínica sugieren que a las pacientes con 
cáncer de mama en estadios tempranos con receptores hormonales 
positivos y HER2 negativo y sin afectación ganglionar se les debe ofrecer 
la posibilidad de recibir quimioterapia adyuvante. Sin embargo, se ha 
estimado que solo el 15 % de estas pacientes desarrollará recurrencia a 
distancia de la enfermedad (MacDonal et al., 2016) por lo que la relación 
beneficio-riesgo es difícil de valorar. En estas circunstancias la decisión va 
a estar marcada por los factores de riesgo de cada paciente.  

La decisión de la terapia adyuvante más adecuada se ha basado 
tradicionalmente en factores de riesgo de recurrencia de carácter 
clinicopatológico como el tamaño del tumor, el grado, afectación ganglionar. 
Las técnicas inmunohistoquímicas han permitido la identificación de otros 
factores de riesgo como la expresión de receptores hormonales, del HER2 
o de Ki67 (Rakha y Green, 2017). La incorporación de estos marcadores a la 
práctica clínica ha permitido la clasificación de cáncer de mama en varios 
subtipos moleculares diferentes: luminal A, luminal B, HER2 y basal 
(Goldhirsch et al., 2013) (Tabla 1). 

La clasificación molecular establecida por el consenso internacional 
de expertos de St. Gallen en 2013, diferencia el subtipo luminal A y B en 
función del valor de Ki67 considerando que en el subtipo Luminal A los 
valores de Ki67 son bajos, mientras que en el subtipo luminal B dichos 
valores son altos. La controversia se plantea en el momento de establecer 
el punto de corte que discrimine entre alto y bajo. Aunque la mayoría de 
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los expertos del Panel consideraron que un valor de Ki67 de ≥ 20 % era 
indicativo de “Ki67 alto”, existe controversia entre los expertos y entre 
diferentes laboratorios en este valor como punto de corte. Además, se 
diferenciaron dos tipos de Luminal B, un tipo HER2 positivo y otro tipo 
HER2 negativo (Goldhirsch et al., 2013). 

Esta identificación molecular parece ayudar a la hora de conocer el 
pronóstico de la enfermedad y la respuesta a tratamiento (Zhang, Man, 
Zhao, Dong y Ma, 2014). 

 
Tabla 1. Clasificación molecular del cáncer invasivo de mama (Schnitt, 2010; 
Goldhirsch et al., 2013)  

Subtipos moleculares 

 Luminal A Luminal B HER2_neu Basal 
Perfil 
inmunohistoquímico 

ER (+) y/o PR (+) 
HER2 (-) 
Ki-67 “bajo” 

Tipo HER2 negativo: 

ER (+), HER2 (-) 
Al menos uno de: 
• Ki-67 “alto” 
• PR negativo o bajo 
 
Tipo HER2 positivo: 

ER (+), HER2 (+) 
Para cualquier Ki-67  
o PR 

HER2 (+) 
 
ER (-) 
PR (-) 

“triple negativo” 
 
HER2 (-) 
ER (-) 
PR (-) 

Características 
clínicas 

Tipo molecular 
más frecuente y 
menos agresivo 

Similares al tipo 
luminal A. 
Es más frecuente el 
RE+/ PR-, HER2- 

15 % de los 
cánceres 
invasivos 
En muchos 
casos tumores 
de grado 
histológico alto 
y ganglios 
afectados 

15 % de los 
cánceres invasivos 
Se denomina 
triple negativo 
Más frecuente 
 en mujeres 
afroamericanas 

Respuesta a 
tratamiento 

Responden a 
terapia hormonal, 
que a menudo se 
utiliza sola sin QT 

Responden a terapia 
hormonal. 
Tratamiento con 
citotóxicos en la 
mayoría de los casos. 

Responden a 
trastuzumab y  
a quimioterapia 
basada en 
antraciclina 

No responde a 
terapia hormonal 
ni a trastuzumab 

Pronóstico Bueno (mejor 
que el luminal B) 

Bueno Generalmente 
malo 

Generalmente 
malo 

Al mismo tiempo, el desarrollo de técnicas genéticas que permiten la 
determinación de expresión simultánea de un gran número de genes ha 
llevado a la identificación de perfiles de expresión génica que pueden jugar 
un papel importante en la valoración del pronóstico de la enfermedad o de 
la predicción de respuesta a un determinado tratamiento, facilitando una 
atención sanitaria más personalizada y más adecuada a cada paciente. 

Varias de estas pruebas pronóstico, basadas en perfiles de expresión 
génica, están siendo comercializadas e introducidas en la práctica clínica. Las 
primeras pruebas desarrolladas, Oncotype DX® y MammaPrint®, se basaron 
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en la expresión diferencial, en células sanas y tumorales, de un determinado 

número de genes (21 y 70 respectivamente). Actualmente, ya está disponible y 

en fase de introducción una segunda generación de pruebas genómicas, entre las 

que se encuentran EndoPredict® y Prosigna™. Estas pruebas se denominan de 

segunda generación al combinar los resultados de expresión génica con 

parámetros clinicopatológico en un intento de afinar y mejorar la estimación del 

riesgo de recaída de las pacientes. Una característica adicional de estas pruebas 

de segunda generación es la descentralización de su realización. En el caso de las 

pruebas genómicas Oncotype DX® y MammaPrint® las muestras tumorales 

son analizadas en los laboratorios de referencia propiedad de las compañías 

que las han desarrollado y localizados en Estados Unidos y Holanda, 

respectivamente. Por el contrario, EndoPredict® y Prosigna™ son pruebas 

diseñadas para poder ser realizadas en laboratorios locales disminuyendo de 

esta manera el tiempo de espera del resultado y la posibilidad de realizar la 

repetición de la prueba en caso de duda. Sin embargo, dada la naturaleza de las 

pruebas, esta descentralización llevaría implícita la formación específica del 

personal en los laboratorios, así como el mantenimiento de los equipos. Las 

características de estas cuatro pruebas, así como la población para las que están 

indicadas se resumen en la Tabla 2. 

La Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía 

(AETSA) ha publicado previamente dos informes basados en revisiones 

sistemáticas de la literatura sobre la validez analítica, validez y utilidad 

clínica de estas pruebas. Uno de ellos centrado en las pruebas MammaPrint 

y Oncotype DX que fueron de las primeras pruebas comercializadas 

(Martínez-Férez, Márquez-Peláez, Isabel-Gómez, Beltrán-Calvo, 2014) y 

otro centrado en las pruebas Endopredict y Prosigna que aparecieron 

posteriormente (Martínez-Férez, Isabel-Gómez y Beltrán-Calvo, 2015). 

Las cuatro pruebas están diseñadas para estimar el riesgo de recurrencia 

a distancia a 10 años y la evidencia recogida en las conclusiones de los 

dos informes previos mostraba que: 

• Evaluar la validez analítica de las pruebas de expresión génica era 

difícil al no existir una prueba patrón de referencia, por lo que en estas 

pruebas los estudios de validez analítica se centraron en analizar su 

fiabilidad en cuanto a precisión y reproducibilidad. Las cuatro pruebas 

mostraron una buena reproducibilidad de los resultados, por lo que se 

ha aceptado que presentaban validez analítica; 

• Las cuatro pruebas mostraron comportarse como factores pronósticos 

independientes que añaden información a los índices clinicopatológicos. 

Además, Oncotype DX mostró ser un factor pronóstico y predictivo en 

cáncer de mama ER-positivo tratado con tamoxifeno;  
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• En general, la realización de las pruebas modificaba la decisión de 
tratamiento adyuvante y suponía una reducción del uso de la 
quimioterapia adyuvante;  

• No se disponía de evidencia sobre la utilidad clínica de ninguna de 
ellas al no haber estudios prospectivos que utilizaran las pruebas 
para la administración de la terapia adyuvante y valoraran la 
recurrencia a 10 años. 

Estas conclusiones estaban basadas principalmente en estudios de 
carácter retrospectivo; y en el caso de MammaPrint® y Oncotype DX®, 
se concluyó que era necesario esperar los resultados de los ensayos clínicos 
aleatorizados MINDACT y TAYLORx, que se estaban llevando a cabo 
para poder establecer la utilidad clínica de estas dos pruebas genómicas, 
aunque dichas pruebas se están ya utilizando en la práctica clínica 
modificando la decisión sobre el tratamiento adyuvante.  

Recientemente, se han publicado resultados de estos ensayos clínicos 
por lo que se ha considerado la actualización de las revisiones sistemáticas 
con el fin de incorporar la evidencia nueva disponible. 
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Objetivo 

El objetivo del informe es actualizar la evidencia sobre la validez y utilidad 
clínica de las pruebas genéticas (MammaPrint®, Oncotype DX™, 
EndoPredict® y Prosigna™) como pruebas pronóstico y/o predictivas del 
cáncer de mama en estadios tempranos frente a los índices pronósticos 
convencionales de carácter clinicopatológico en términos de resultados en 
salud de las pacientes y/o impacto en la decisión terapéutica. 

Este informe trata de dar respuesta a las siguientes preguntas de 
investigación: 

1. ¿En pacientes con cáncer de mama ER+/HER2- en estadios tempranos 

la realización de las pruebas genéticas de carácter pronóstico-predictivo 

(MammaPrint®, Oncotype DX™, EndoPredict® o Prosigna™) identifica a 

aquellas pacientes con mayor riesgo de recurrencia y candidatas a terapias 

adyuvantes personalizadas reduciendo, por consiguiente, la mortalidad y/o la 

recurrencia de enfermedad al asignar el tratamiento más adecuado? 

2. ¿En pacientes con cáncer de mama ER+/HER2- en estadios 

tempranos la realización de las pruebas genéticas de carácter pronóstico-

predictivo (MammaPrint®, Oncotype DX™, EndoPredict® o Prosigna™) 

ayudan a la toma de decisión en la terapia adyuvante más adecuada, 

evitando su administración a las pacientes a las que no aportaría beneficio? 
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2. Material y Métodos 

2.1 Tipo de estudio 
Para la elaboración de este informe se ha realizado una revisión 
sistemática de la literatura sobre la validez y utilidad clínica de las pruebas 
genómicas Mammaprint®, Oncotype DX®, EndoPredict® y Prosigna™ 
para el pronóstico de pacientes con cáncer de mama ER+/HER2- en 
estadios tempranos. 

Esta revisión ha recogido la evidencia científica publicada con fecha 
posterior a la de las búsquedas realizadas en dos informes previos del 
ministerio publicados en 2013 y 2015 (Pruebas genómicas para el 
pronóstico de pacientes con cáncer de mama: MammaPrint® y Oncotype 
DX® y Plataformas genómicas de segunda generación para el pronóstico 
del cáncer de mama: EndoPredict® y Prosigna™, respectivamente) con la 
finalidad de actualizar la evidencia disponible hasta el momento. 

Para llevar a cabo dicha elaboración, se han seguido las recomendaciones 
recogidas por la declaración PRISMA para revisiones sistemáticas y 
metaanálisis (Urrutia y Bofill, 2010) y las recomendaciones metodológicas 
descritas en la Guía para la elaboración y adaptación de informes rápidos de 
evaluación de tecnologías sanitarias, elaborada dentro del marco de desarrollo 
de actividades de la Red Española de Agencias de Evaluación de Tecnologías 
Sanitarias y Prestaciones del SNS (Puñal Ruiboo et al., 2016). 

2.2 Búsqueda bibliográfica: bases de datos 
y estrategia 
Para la actualización de la evidencia científica se ha llevado a cabo una 
búsqueda bibliográfica utilizando las bases de datos y las estrategias descritas 
en los informes previos. En concreto se consultaron la Cochrane Library, 
CRD (Centre for Reviews and Dissemination) e INHATA con el fin de 
identificar estudios de síntesis como revisiones sistemáticas o informes de 
evaluación de tecnologías (HTA). Además, se realizaron búsquedas tanto de 
revisiones sistemáticas como de estudios primarios en las bases de referencias 
MEDLINE (mediante OVID), preMedLine (mediante PubMed), EMBASE 
y Web of Science. Las búsquedas se centraron en localizar estudios 
publicados con fecha posterior a mayo del 2013 (Mammaprint® y 
Oncotype DX) y octubre del 2014 (EndoPredict® y Prosigna™). 
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Estas búsquedas se realizaron hasta diciembre de 2016 en la base de datos 
de Medline y hasta enero de 2017 en el resto de bases. Además, se 
realizaron consultas en el National Institute for Health and Carel Excellence 
(NICE), en la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 
(CADTH), y en páginas web de Agencias y Unidades de Evaluación de 
Tecnologías Sanitarias españolas. Las estrategias utilizadas para estas 
búsquedas se muestran en el Anexo 1. Las búsquedas se han realizado de 
forma independiente para cada prueba genómica. 

Finalmente, la búsqueda bibliográfica se completó con una revisión 
secundaria de la bibliografía de los artículos obtenidos en las estrategias 
antes descritas. 

Durante el periodo de realización de la actualización se establecieron 
alertas en MedLine (mediante Pubmed) con el objetivo de identificar 
documentos publicados desde que se finalizó la búsqueda bibliográfica 
hasta la terminación del informe (29 septiembre 2017) y que pudieran 
aportar información relevante. 

2.3 Selección de artículos relevantes 
Los artículos relevantes que podían dar respuesta a los objetivos de este 
informe fueron seleccionados siguiendo los siguientes criterios de inclusión 
y exclusión. 

Los criterios de inclusión. 

• Población: pacientes con cáncer de mama en estadios tempranos 
con receptores hormonales positivos y HER2-negativo. 

• Intervención: las pruebas genómicas Oncotype DX®, MammaPrint®, 
EndoPredict® y Prosigna™. 

• Comparación: con cualquier índice pronóstico clinicopatológico 
utilizado en la práctica clínica (ej. Índice pronóstico de Nottingham, 
St. Gallen Expert Criteria, Adjuvant! OnLine…). 

• Resultados: 

o Supervivencia/Mortalidad. 

o Tiempo libre de enfermedad. 

o Tasa de recidiva y de recurrencia a distancia. 

o Impacto en la decisión terapéutica (porcentaje de modificación 
de tratamiento adyuvante). 

o Calidad de vida y satisfacción de las pacientes. 
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• Diseño: 

o Estudios de síntesis (revisiones sistemáticas, informes de 
evaluación o guías de práctica clínica basadas en la evidencia) 

o Ensayos clínicos aleatorizados  
o Ensayos clínicos, registros y estudios de carácter prospectivo 

que aporten información sobre las pruebas.  

Los criterios de exclusión. 

o Tipo de estudio: se excluirán todos aquellos que no sean estudios 
de síntesis o prospectivos. 

o Estudios “a propósito de un caso”  
o Estudios que no presentasen datos desagregados. 
o Estudios que comparasen las pruebas de interés con otros 

índices genómicos o índices no habituales en la práctica clínica. 
o Publicaciones como comunicaciones a congresos, cartas, editoriales, 

comentarios, revisiones no sistemáticas y todas aquellas que no 
incluyeran datos originales sobre el tema. 

La selección de los artículos ha sido realizada de forma independiente por dos 
revisores y en caso de dudas o discrepancias, estas se resolvieron por consenso. 

2.4 Evaluación de la calidad de los estudios 
y del riesgo de sesgos 
Se ha realizado una lectura crítica de los artículos seleccionados, con el fin 
de identificar los problemas metodológicos que pudieran influir en la 
validez interna y externa de los estudios. Se han utilizado las herramientas 
de lectura crítica adecuadas a cada tipo de estudio. 

• En las revisiones sistemáticas, la evaluación de la calidad se realizó 
siguiendo los criterios descritos en la guía AMSTAR, una herramienta 
validada para la valoración de la calidad de las RS y ampliamente 
utilizada. Este cuestionario consta de 11 preguntas con 4 posibles 
respuestas: SI, NO, No puedo contestar y No es aplicable (Shea et al. 
2009). La calidad se ha cuantificado valorando con un 1 las respuestas 
afirmativas y con un 0 el resto de posibles respuestas. La valoración 
general de la calidad de cada revisión oscilaría entre un valor máximo de 
11 y un valor mínimo de 0. Se ha resumido la calidad mostrando el 
porcentaje de respuestas positivas y se ha establecido un porcentaje 
mínimo del 50 % de respuestas afirmativas (6 de 11) para considerar que 
una RS disponía de una calidad aceptable para su inclusión (Anexo 2). 
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• En los estudios de validez clínica: 

o la evaluación de la calidad de los estudios de pronóstico se tuvieron 
en consideración, a la hora de detectar los posibles sesgos, los 
criterios establecidos para este tipo de estudios por Hayden, Cote 
& Bombardier, 2006 y adaptados por el NICE (http://www.h-
ring.nl/download/literatuur/The_NICEguidelines_manual_2009_-
_All_appendices.pdf). Los puntos establecidos en estos criterios se 
centran en la población, el seguimiento, la medida o determinación 
del factor pronóstico, la medida de los resultados clínicos y los 
análisis estadísticos realizados (Anexo 2). 

o los estudios de validez clínica correspondientes a series de casos 
prospectivas se valoraron con las fichas de lectura crítica de 
Osteba (http://www.lecturacritica.com/es/). 

• Los estudios de utilidad clínica en los que se han analizado 
resultados en salud ha sido ensayos clínicos aleatorizados y en estos 
casos la valoración de la se evaluó mediante las recomendaciones del 
grupo SIGN (SIGN 50) (Anexo 2). 

• Los estudios de impacto en la decisión terapéutica han sido estudios 
cuasiexperimentales de diseño antes-después sin grupo control. La 
valoración de la calidad de los mismos se ha llevado a cabo mediante 
la herramienta “Quality assessment tool for before-after (Pre-Post) 
studies with no control group” del National Heart, Lung, and Blood 
Institute (NHLBI) perteneciente a National Institutes of Health 
(NIH) (disponible: https://www.nhlbi.nih.gov/health-pro/guidelines/ 
in-develop/cardiovascular-risk-reduction/tools/befote-after) (Anexo 2). 

Se ha valorado el riesgo de sesgos, de los estudios de prognosis y de 
ensayos clínicos, mediante los criterios de la Colaboración Cochrane. La 
representación del control de sesgos se ha realizado mediante el programa 
RevMan versión 5.3 de la Cochrane. 

Los niveles de evidencia para estudios de utilidad médica de un 
biomarcador en los que se involucran pacientes, ensayos con muestras 
biológicas preservadas y análisis estadísticos se han establecido siguiendo 
los criterios establecidos por Simon, Paik y Hayes, 2009. 

2.5 Extracción y síntesis de los resultados 
Se ha realizado la extracción de los principales resultados descritos en cada estudio 
y se han resumido en tablas de evidencia siguiendo un modelo desarrollado y 
utilizado en los informes previos. Los resultados se han presentado por variables 
para facilitar su lectura e interpretación. Se ha realizado una síntesis cualitativa 
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de aquellas variables donde no era posible la estimación de un valor 

promedio ponderado debido principalmente a la falta de estudios o 

variabilidad en sus diseños. En el caso concreto de la prueba genómica 

Oncotype, las variables “impacto en la decisión terapéutica” e “impacto en 

la recomendación de quimioterapia” fueron recogidas en varios estudios 

(> 10 estudios) que presentaban el mismo diseño metodológico, lo que ha 

permitido realizar un análisis cuantitativo de las mismas (metanálisis) con 

el objetivo de aportar un estimador ponderado de los efectos. 

METANÁLISIS 

En el metanálisis al tratarse de estudios antes-después, los datos de “antes 

de la prueba” se han considerado datos del grupo “control” y los de 

“después de la prueba” se han considerado datos del grupo “intervención”.  

Las variables analizadas en el metanálisis han sido: 

1. cambio en la decisión terapéutica. Es una variable dicotómica 

(evento, cambio en la decisión). Se ha considerado que en el grupo 

“antes” (control) no había cambios y por consiguiente, los eventos 

en todos los estudios en este grupo eran igual a 0; 

2. cambio en quimioterapia. Variable dicotómica (evento, recibir 

quimioterapia). 

Al tratarse de variables dicotómicas, el método utilizado para realizar el 

metanálisis ha sido el de Mantel-Haenszel. La medida del efecto analizada ha 

sido la diferencia de riesgos, con la finalidad de estimar el impacto (riesgo 

atribuible) de la prueba. Cuando ha sido posible se ha realizado el metanálisis 

tanto por población global de cada estudio como por subgrupos de población 

según presentaran o no afectación ganglionar y por los subgrupos de riesgo 

(bajo, intermedio y alto) establecido por Oncotype. La heterogeneidad 

estadística entre los estudios se ha valorado mediante el test de la chi-

cuadrado y ha sido cuantificada mediante el estadístico I2 (valores cercanos al 

25 % indican baja heterogeneidad, al 50 % moderada y al 75 % alta). Se ha 

abordado la agregación cuantitativa de datos utilizando tanto un modelo de 

análisis de efectos fijos como de efectos aleatorios, con el fin de obtener una 

estimación promedio por ambos métodos y comparar el efecto de la 

heterogeneidad en dicha estimación. 

Con el fin de realizar una estimación lo más ajustada a la evidencia,  

se han realizado los metanálisis con los estudios incluidos en esta actualización 

y además, se ha realizado las mismas estimaciones incluyendo los estudios del 

informe previo siempre que fueran de carácter prospectivo. 
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En la realización del metanálisis se ha utilizado el programa RevMan© 5.3. 
Se han considerado valores de p < 0,05 como estadísticamente significativos 
y se han presentado también los intervalos de confianza al 95 % de los 
estimadores. 

Adicionalmente, se han realizado análisis de sensibilidad en aquellos 
casos en los que se han observado valores atípicos (outliers) con la 
finalidad de analizar su efecto en la ponderación. 
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3. Resultados 

3.1. Resultados EndoPredict® 

Descripción de la evidencia disponible 

Resultados de la búsqueda 

Las estrategias de búsqueda identificaron un total de 91 artículos, 46 de ellos 

fueron descartados por tratarse de duplicados encontrados en las diferentes 

bases de datos. Tras la lectura del título y el resumen de las referencias, se 

excluyeron aquellas que no cumplían los criterios de inclusión establecidos. 

Se seleccionaron 2 referencias potencialmente relevantes de las que 

finalmente solo una se incluyó en el informe. Los motivos de la exclusión se 

describen en la Tabla 3. El esquema con el flujo de selección de referencias 

se describe en la Figura 1. 
 

Figura 1. Diagrama de flujo de selección de referencias de Endopredict® 

 



 

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

Tabla 3. Estudios de EndoPredict seleccionados como potencialmente relevantes  

Estudio 
Tipo de 
estudio 

Finalidad estudio 
Excluido / incluido 
Motivo exclusión 

Harris et al., 
2016 

GPC (ASCO) 
Recomendaciones  

para la práctica clínica 

Excluido 
GPC basada en una revisión 

sistemática de la literatura (búsqueda 
hasta 2014) que incluía los estudios 
ya recogidos en los informes previos 

Fitzal et al., 
2015 

Prospectivo-
retrospectivo 

Validez clínica  
(carácter pronóstico) 

Incluido 

Descripción y calidad de los estudios seleccionados 

Solo se ha identificado un estudio primario que actualizara la evidencia 
sobre Endopredict® (Fitzal et al., 2015). Este trabajo se ha centrado en la 
valoración clínica de EndoPredict® como prueba pronóstico de 
recurrencia local en pacientes posmenopaúsicas ER+, HER2- tratadas con 
terapia hormonal adyuvante. Previamente, este grupo utilizando un diseño 
similar había demostrado la capacidad clínica de la prueba de valorar el 
riesgo de recurrencia a distancia y ayudar a la decisión de administrar o no 
quimioterapia adyuvante (Filipits et al., 2011; Dubsky et al., 2013a y 
Dubsky et al., 2013b); en este caso, el estudio ha tenido como objetivo 
demostrar la capacidad de la prueba para ayudar a identificar a pacientes 
con bajo riesgo de recurrencia local de la enfermedad que permitiera evitar 
el tratamiento adyuvante de radioterapia local (RT).  

Se trata de un estudio Prospectivo-retrospectivo donde se realiza un 
análisis retrospectivo de una cohorte de pacientes procedente de un ensayo 
clínico aleatorizado (ECA), el estudio ABCSG-8. El estudio, ha analizado 
la prueba EndoPredict® en 1324 muestras tumorales disponibles 
procedentes de pacientes incluidas en el ECA antes mencionado y que fue 
diseñado para comparar diferentes tratamientos de terapia hormonal. El 
ensayo ABCSG-8 (n = 3714) fue realizado en mujeres posmenopáusicas 
con cáncer de mama ER+ en estadios tempranos con el objetivo de 
comparar si dos años de tratamiento con tamoxifeno seguidos de 3 años 
con anastrozol mejoraba los resultados de supervivencia frente a continuar 
esos 3 años con tamoxifeno. Además, 869 pacientes del estudio con cirugía 
conservadora y riesgo bajo de recurrencia (tumor < 3 cm, sin afectación 
ganglionar y grado 1-2) fueron aleatorizadas y asignadas a dos grupos uno 
con y otro sin RT adyuvante. 

Básicamente, el estudio de validación clínica ha clasificado a las 
pacientes en dos grupos según el riesgo de recurrencia, grupo de bajo riesgo 
y de alto riesgo, y mediante análisis estadísticos de Kaplan-Meier y Log-
Rank estimaron la supervivencia libre de recurrencia local de la enfermedad 
a 10 años de cada grupo, considerando la recurrencia local como recurrencia 
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en la mama o en el tórax excluyendo los ganglios linfáticos regionales. 
Además, el estudio ha analizado el valor pronóstico de recurrencia local de 
la prueba mediante modelos de regresión de Cox ajustados por potenciales 
variables de confusión. La descripción del estudio de validez clínica así como 
las principales fortalezas y limitaciones detectadas en la lectura crítica se han 
recogido en la Tabla 4. La valoración del control del riesgo de sesgo del 
estudio se resume a continuación en la Figura 2. 
 
Figura 2. Valoración de sesgos del estudio Fitzal et al., 2015 

 

En general, el estudio presentaba un control de sesgos moderado, aunque con 
algunas limitaciones como la falta de información sobre el tipo, dosis y protocolo 
de administración de RT y que el tamaño de muestra era pequeño para obtener 
un número suficiente de eventos. El nivel de evidencia que aportaba este 
estudio, según los niveles de evidencia propuestos por Simon et al., 2009, sería II 
(categoría B) lo que indicaría la necesidad de realizar más estudios de validación 
que confirmen estos resultados. 
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Resultados clínicos de EndoPredict 

Validez clínica 

1. Supervivencia libre de recurrencia local a 10 años 

El estudio de Fitzal et al., 2015 ha analizado la capacidad del índice EP como 

factor pronóstico del riesgo la recurrencia local de la enfermedad a 10 años en 

mujeres posmenopáusicas. Para ello, las pacientes de estudio han sido 

clasificadas en dos grupos según el índice EP, grupo de bajo riesgo y de alto 

riesgo, y mediante análisis estadísticos de Kaplan-Meier se ha estimado la 

recurrencia local a 10 años en cada grupo. En la población de estudio se 

registraron 35 pacientes con recurrencia local durante el tiempo de seguimiento, 

19 de ellas ocurrieron en los 5 primeros años tras la cirugía (54,3 %). 

Los resultados sobre validez clínica se resumen en la Tabla 5. Se muestran 

las diferencias en cuanto a la supervivencia libre de recurrencia local entre los 

dos grupos de riesgo establecidos por el índice EP (sólo información genómica) 

a 10 años. 

 
Tabla 5. Resultados de supervivencia libre de recurrencia local a 10 años 

EP n Eventos (%)* SLRL (%)† 

Alto riesgo 683 26 (3,8 %) 96,2 

Bajo riesgo 641 9 (1,4 %) 98,6 
SLRL: Supervivencia libre de recurrencia local. 
*: p = 0,005. 
†: p = 0,008. 

El índice EP parece discriminar el riesgo de recurrencia local al encontrar 

que las pacientes clasificadas como de bajo riesgo presentaron mayor 

supervivencia libre de recurrencia local que las clasificadas de alto riesgo, 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa. En el análisis 

multivariante encontraron que de las variables estudiadas: edad, tamaño 

tumor, afectación nodular, terapia hormonal (TH), radioterapia (RT) e 

índice EP; solamente el índice EP y el tratamiento con RT parecían ser 

factores pronóstico independientes. 

Los autores realizaron análisis preliminares con la finalidad de 

valorar en pacientes clasificados por EP de alto riesgo la recurrencia local 

según el tipo de cirugía, conservadora frente a mastectomía, y en pacientes 

con cirugía conservadora clasificados por EP de bajo riesgo la recurrencia 

local según recibieran o no RT tras la intervención. 

En el primer caso, no encontraron que en pacientes de alto riesgo el 

tipo de cirugía afectara de forma significativa al riesgo de recurrencia 

aunque este resultado debe interpretarse con prudencia debido al escaso 

número de eventos en cada grupo. Sin embargo, observaron que en 
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pacientes de bajo riesgo (EP) la administración de RT tras cirugía 
conservadora aumentaba la supervivencia libre de recurrencia local de 
forma significativa (99,8 % vs. 88,9%; p < 0,001). Por lo que el índice no 
parece ayudar a decidir la RT adyuvante. 

Por último, observaron que el índice EPclin clasificaba un mayor 
número de pacientes en bajo riesgo que el EP, aunque no mejoraba su 
capacidad pronóstica 

Utilidad clínica 

No se ha identificado ningún estudio con el diseño adecuado para poder 
valorar la utilidad de la prueba EndoPredict® a nivel de salud de las pacientes, 
ya que para ello se necesitarían estudios que estimaran de manera prospectiva 
la recurrencia de la enfermedad teniendo en consideración los índices EP y 
Epclin en la decisión terapéutica. Tampoco se ha identificado estudios que 
actualizaran la evidencia sobre el impacto de la prueba en la decisión 
terapéutica y que modifique la evidencia recogida en el informe previo. 

3.2 Resultados Prosigna™ 

Descripción de la evidencia disponible 

Resultados de la búsqueda 

Las estrategias de búsqueda en las bases de datos referenciales identificaron 
un total de 88 artículos. Del total de referencias encontradas, 40 se descartaron 
por tratarse de duplicados encontrados en varias bases de datos. La lectura del 
título y el resumen de las referencias, permitió la selección de 9 estudios que 
podrían aportar información relevante sobre el tema; tras la lectura a texto 
completo de estas referencias 7 fueron excluidas de la revisión. Los motivos de 
la exclusión se describen en la Tabla 6. 

En resumen: 

No se dispone de evidencia sobre la utilidad clínica de EndoPredict y el 
estudio identificado se ha centrado en la validez clínica de la prueba 
como factor pronóstico de la recurrencia local. A este respecto: 

• El índice EP parece ser un factor pronóstico de recurrencia local 

a 10 años en mujeres posmenopáusicas ER+, HER2-. 

• En pacientes posmenopáusicas ER+, HER2- de bajo riesgo el 
índice EP no parece servir para identificar a aquellas pacientes 
que puedan evitar la RT adyuvante. 
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Tabla 6. Estudios de Prosigna seleccionados como potencialmente relevantes 

Estudio Tipo de estudio Finalidad estudio 
Excluido / incluido 
Motivo exclusión 

Gnant et al.,  
2014 

Prospectivo-
retrospectivo 

Validación clínica 
(carácter pronóstico) 

Excluido 
Incluido en informe previo 

Filipits et al.,  
2014 

Prospectivo-
retrospectivo 

Validación clínica 
(carácter pronóstico) 

Excluido 
Incluido en informe previo 

Sestak et al., 
2014 

Prospectivo-
retrospectivo 

Validación clínica 
(carácter pronóstico) 

Excluido 
Incluido en informe previo 

González et al., 
2015 

IETS Evaluar la evidencia 
Excluido 

Basado en búsquedas que 
estaban desactualizadas 

HAYES Ic.,  
2014 

IETS Evaluar la evidencia 
Excluido 

Basado en búsquedas que 
estaban desactualizadas 

Liu et al.,  
2015 

Prospectivo-
retrospectivo 

Validez clínica  
(carácter pronóstico / 

predictivo) 

Excluido 
Datos agregados de pacientes 

pre y posmenopáusicas,  
≤60 años, con o sin afectación 

ganglionar, Er+/ –, Her2/neu +/ –
  

Caan et al.,  
2014 

Caso-cohorte 
Validez clínica  

(carácter pronóstico) 

Excluido 
PAM50 pero no utiliza  

Prosigna ni el algoritmo ROR 

Gnant et al.,  
2015 

Prospectivo-
retrospectivo 

Validez clínica  
(carácter pronóstico) 

Incluido 

Martin et al.,  
2015 

Prospectivo Impacto Incluido 

IETS: Informe de Evaluación de Tecnologías Sanitarias. 

La revisión secundaria de la literatura permitió identificar un estudio sobre 
impacto en la decisión terapéutica, por lo que finalmente, se han incluido 
un total de 3 referencias. El esquema que muestra el flujo de selección de 
referencias se describe en la Figura 3. 
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Figura 3: Diagrama de flujo de la selección de estudios de Prosigna™ 

 

Descripción y calidad de los estudios seleccionados 

Los estudios incluidos y su finalidad se recogen en la Tabla 7. 
 

Tabla 7: Estudios primarios incluidos en la actualización sobre Prosigna™ 
Referencia Tipo de estudio n Finalidad 

Gnant et al., 2015 

Prospectivo-retrospectivo 
con pacientes 

procedentes de dos ECA  
(ABCSG-8 y ATAC) 

543 

Validación clínica  
(carácter pronóstico)  

en pacientes posmenopáusica  
ER+ con afectación ganglionar 

Martin et al., 2015 
Prospectivo multicéntrico 

(España) 
217 Impacto en la decisión terapéutica 

Wuerstlein et al., 2016 
Prospectivo multicéntrico 

(Alemania) 
201 Impacto en la decisión terapéutica 
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Validez clínica 

Se ha identificado un estudio realizado por Gnant et al., 2015 que 
actualizaba la evidencia sobre la validez clínica de la prueba. Este mismo 
grupo mostró anteriormente la validez clínica de la prueba en el pronóstico 
de recurrencia a distancia en mujeres con cáncer de mama en estadios 
tempranos ER+ yHER2- sin afectación ganglionar (Sestak et al., 2015). En 
la nueva publicación han realizado un análisis de subgrupos utilizando el 
mismo diseño prospectivo-retrospectivo. En este caso, valoraron la 
capacidad pronóstico de enfermedad a distancia de Prosigna en pacientes 
con afectación ganglionar (de 1 a 3 ganglios positivos). Las pacientes 
procedían de los ensayos clínicos ATAC y ABCSG-8. 

Analizaron la recurrencia a distancia de la enfermedad a 10 años, 
clasificando a las pacientes en grupos según el riesgo de recaída (bajo, 
intermedio y alto riesgo) y estimaron mediante análisis estadísticos de 
Kaplan-Meier la supervivencia o recurrencia a 10 años de cada uno de los 
grupos de riesgo. Además, analizaron si el índice ROR de Prosigna™ 
aportaba información pronóstica adicional al índice pronóstico CTS 
estimado a partir de factores de riesgo clínico-inmunohistopatológicos 
(afectación ganglionar, tamaño de tumor, grado histopatológico, edad y 
tratamiento administrado). Para ello, llevaron a cabo análisis estadísticos 
de cambios en el “Likelihood ratio”. Una descripción detallada del estudio 
de validez clínica, así como, la valoración del riesgo de sesgo se ha recogido 
en la Tabla 8 detallando las principales fortalezas y limitaciones detectadas 
en la lectura crítica del estudio. La valoración del control del riesgo de 
sesgo del estudio se resume a continuación en la Figura 4. 
 
Figura 4. Valoración de sesgos del estudio Gnant et al., 2015 
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En resumen, la evidencia aportada por el estudio de valoración clínica de 
la prueba genómica Prosigna™ mostraba un nivel de evidencia IIB 
(Simon et al., 2009), que requiere más estudios para confirmar estos datos. 

En cuanto a los posibles conflictos de interés, señalar que los dos 
ensayos clínicos originales que han aportado los pacientes estaban 
financiados por AstraZeneca y que el análisis combinado realizado en el 
estudio recibió el apoyo de NanoString Technologies, Inc. Algunos de los 
autores de los artículos estaban vinculados a la empresa propietaria de la 
tecnología de estudio o habían recibido algún tipo de financiación de dicha 
compañía. Los conflictos de interés han sido mencionados y descritos en 
la publicación. 

Utilidad clínica 

No se han identificado estudios que aportaran evidencia sobre la utilidad 
clínica en términos de mejora de salud de las pacientes. Los dos estudios 
identificados de utilidad clínica de la prueba se centraron en su impacto 
en la decisión terapéutica (Martin et al., 2015; Wuerstlein et al., 2016). 
Se trataban de dos estudios cuasiexperimentales de diseño antes-después, 
en los que se valoraba de manera prospectiva el cambio en la decisión 
terapéutica producido por el conocimiento del resultado de la prueba 
(el índice ROR). Este diseño es relativamente sencillo de realizar y aporta 
información relevante aunque presenta limitaciones intrínsecas al mismo. 
En general los dos estudios presentaban puntos fuertes y limitaciones 
comunes que se describen a continuación. 

Puntos fuertes de los estudios: 

• Los dos estudios presentaban una pregunta de investigación clara y 
las variables de resultado eran adecuadas a los objetivos planteados. 

• Se trataban de estudios multicéntricos, uno realizado en España 
en el que participaban 15 hospitales (Martin et al., 2015) y otro 
realizado en Alemania con la participación de 11 centros 
hospitalarios (Wuerstlein et al., 2016).  

• Eran estudios prospectivos. 

• La muestra de estudio consistió en pacientes consecutivas con criterios 
de inclusión específicos por lo que los participantes pueden ser 
considerados representativos de la población de interés. Además, 
describen el periodo de captación de participantes.  

• Los autores estimaron el tamaño de muestra necesario, con el 
suficiente poder estadístico, para detectar diferencias estadísticamente 
significativas. 
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• Utilizaron cuestionarios estándar en sus diseños para las medidas 
de resultado. 

Limitaciones: 

• Aunque son multicéntricos no se conoce el número de profesionales 
implicados. 

• Los dos estudios están financiados por la industria propietaria de la 
tecnología de estudio, y la industria participa en la interpretación 
de los datos, revisión y aprobación del manuscrito final. 

• En el estudio de Martín et al., 2015, la medida posintervención, 
es decir el establecimiento del tratamiento definitivo a la paciente 
se llevó a cabo en un periodo de 6 meses de seguimiento. Este 
tiempo podría ser lo suficientemente largo para que otros factores, 
además de la intervención de estudio, pudieran influir en la decisión 
del oncólogo.  

El diseño de estos estudios no permite de manera concluyente atribuir 
los resultados observados a la intervención estudiada. Este tipo de 
diseño tiende a sobreestimar el efecto (Eccles, Grimshaw, Campbell & 
Ramsay, 2003). Los diseños cuasiexperimentales no permiten descartar 
todas las explicaciones alternativas, pero pueden tratar de minimizarlas. 
En resumen, la evidencia aportada era de calidad moderada y los 
resultados deben de tomarse con precaución. Las características de los dos 
estudios se han recogido en la Tablas 9. 
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Resultados clínicos de Prosigna™ 

Validez clínica 

La nueva evidencia sobre la validez clínica del índice ROR (Prosigna™) 
procede del estudio de Gnant et al., 2015. El estudio ha analizado una 
población de 2197 pacientes procedentes de los ensayos clínicos 
aleatorizados ABCSG-8 y ATAC, de los cuales 1654 eran pacientes sin 
afectación ganglionar y 543 presentaban afectación en 1-3 ganglios.  

1. Supervivencia libre de recurrencia a distancia a 10 años por ROR 

La variable principal del estudio era la supervivencia libre de recurrencia. 
En el total de los 2197 pacientes se recogieron 234 eventos (recurrencia o 
muerte). En el grupo de 1654 pacientes sin afectación ganglionar 
(seguimiento medio 10 años) la tasa de eventos fue del 8,8 % (146/1654) 
mientras que en el grupo de 543 pacientes con afectación ganglionar 
(seguimiento medio 9,6 años) la tasa fue de 17,9 % (97/543; 1 N+: 47 
eventos y en 2-3 N+: 50 eventos).  

El riesgo de recurrencia a distancia de las pacientes de cada grupo de 
afectación ganglionar (N0, 1 N+ y 2-3 N +) se estableció según el índice 
ROR y considerando los puntos de corte específicos para cada grupo 
(Tabla 10). 

 
Tabla 10. Puntos de corte del índice ROR para cada grupo de afectación ganglionar 

Grupo Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo 

N0 < 49 49 – 67 >67 

1-3 N+ <30 30 – 49 >49 

1 N+ <38 38 – 56 >56 

2-3 N+ <21 21 – 40 >40 

 
Tabla 11. Riesgo de recurrencia a 10 años en pacientes 1 N+ por grupo de riesgo ROR 

Grupo ROR n (%) Nº eventos 
Riesgo Recurrencia a 
distancia % (IC 95 %) 

HR (IC 95 %)/p 

Bajo riesgo 132 (39,9) 8 6,6 (3,3 – 12,8) referencia 

Riesgo intermedio 106 (32,0) 14 15,5 (9,5 – 25,0) 
2,11 (0,92 – 4,85)/ 

p = 0,078 

Alto riesgo 93 (28,1) 22 25,5 (17,5 – 36,1) 
3,56 (1,62 – 7,80) 

p = 0,0016 
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En el grupo de 1N+ no se observaron diferencias significativas en el riesgo 
de recurrencia entre los grupos de bajo riesgo y riesgo intermedio 
establecidos por ROR. Aunque si se observaron diferencias significativas 
en el riesgo entre los grupos de bajo y alto riesgo (Tabla 11). 

 
Tabla 12. Riesgo de recurrencia a 10 años en pacientes 2-3 N+ por grupo de riesgo ROR 

Grupo ROR n (%) 
Nº eventos Riesgo Recurrencia a 

distancia % (IC 95 %) 
HR (IC 95 %)/ p 

Bajo riesgo/  
Riesgo intermedio* 

83 (39,1) 9 12,5 (6,6 – 22,8) referencia 

Alto riesgo 129 (60,9) 37 33,7 (25,5 – 43,8) 
3,023 (1,462 – 6,249)/ 

p = 0,0028 
*: Se combinaron debido al escaso número de pacientes y eventos en el grupo de bajo riesgo. 

En los pacientes afectados con 2-3 N+, el escaso número de eventos 
registrados en los grupos de bajo riesgo y riesgo intermedio no permitió 
analizar en detalle estos grupos. Los autores los combinaron y observaron 
que el grupo de alto riesgo presentaba un riesgo de recurrencia tres veces 
mayor que el grupo combinado, siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa (Tabla 12).  

2. Supervivencia libre de recurrencia a distancia a 10 años por subtipos 
moleculares 

Del total de los 543 pacientes con afectación ganglionar (1-3 N+) 361 fueron 
designados por Prosigna™ como subtipo luminal A, 160 como luminal B, 
20 como subtipo Her2_neu y 2 como subtipo basal. El riesgo de recurrencia 
a distancia estimado a 10 años de los subtipos luminal A y B dentro de los 
grupos con 1N+ y 2-3 N+ se han resumido en las Tablas 13 y 14. 

 
Tabla 13. Riesgo de recurrencia a 10 años en pacientes con 1 N+ por subtipos moleculares 

Subtipo molecular n (%) Nº eventos 
Riesgo Recurrencia a 
distancia % (IC 95 %) 

HR (IC 95 %)/p 

Luminal A 227 (70,9) 17 8,4 (5,3 – 13,3) referencia 

Luminal B 93 (29,1) 22 25,3 (17,4 – 36,0) 
3,36 (1,829 – 6,172)/ 

p <0,0001 

 
Tabla 14. Riesgo de recurrencia a 10 años en pacientes con 2-3 N+ por subtipos moleculares 

Subtipo molecular n (%) Nº eventos 
Riesgo Recurrencia a 
distancia % (IC 95 %) 

HR (IC 95 %)/p 

Luminal A 134 (66,7) 19 16,5 (10,7 – 24,8) referencia 

Luminal B 67 (33,3) 22 38,8 (27,2 – 53,2) 
2,444 (1,361 – 4,386)/ 

p < 0,0028 
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3. Información pronóstica adicional aportada por el índice ROR 

En general, el índice ROR y la clasificación de grupo de riesgo basada 
en ROR aportaban información pronóstica adicional a los factores 
clinicopatológicos, siendo esta información adicional mayor en pacientes 
sin afectación ganglionar que en pacientes con afectación ganglionar 
1-3 N+, aunque esta aportación era estadísticamente significativa en 
ambos grupos (Tabla 15). 

 
Tabla 15. Información pronóstica adicional aportada por el índice ROR, los grupos  

de riesgo de ROR y el subtipo molecular frente a los factores clinicopatológicos (CTS) 
Grupo pacientes LR – ∆χ2  p 

CTS+ índice ROR vs. CTS 

N0 45,18 < 0,0001 

1-3 N+ 32,45 < 0,0001 

1 N+ 17,53 < 0,0001 

2-3 N+ 14,16 0,0002 

CTS+ grupo de riesgo por ROR vs. CTS 

N0 38,19 < 0,0001 

1-3 N+ 21,05 < 0,0001 

1 N+ 11,32 0,0035 

2-3 N+ 13,15 0,0014 

CTS+ subtipo molecular vs. CTS 

N0 26,10 < 0,0001 

1-3 N+ 20,48 < 0,0001 

1 N+ 12,16 0,0005 

2-3 N+ 8,58 0,0034 

Utilidad clínica 

No se ha identificado ningún estudio con el diseño adecuado para poder 
valorar la utilidad de la prueba Prosigna™ en términos de mejora en los 
resultados en salud del paciente, pero si se han localizado estudios del 
impacto en la decisión terapéutica y que podría implicar cambios en la 
práctica clínica. 

Impacto de la prueba Prosigna en la práctica clínica 

1. Concordancia entre el riesgo clínico y el ROR 

Los dos estudios son muy similares compartiendo ambas publicaciones uno 
de los autores, en ellos se han analizado las mismas variables de resultado 
en dos cohortes similares de pacientes consecutivos. Los estudios han 
valorado la concordancia entre el riesgo establecido por los profesionales, 
en función de las características clinicopatológicas de las pacientes, y el 
riego establecido por el índice ROR (Tabla 16). Además, ambos estudios 
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han comparado la clasificación de los subtipos moleculares obtenidos 
mediante análisis inmunohistoquímicos (según los criterios de la guía 
St. Gallen 2013) con los obtenidos por Prosigna (Tabla 17). 

Las concordancias encontradas en ambos análisis se han resumido en 
la Tabla 18. 

 
Tabla 16. Concordancia entre factores clinicopatológicos (Pre-prosigna) y el índice 
ROR (Prosigna) del riesgo de recurrencia a distancia 
Riesgo recurrencia Martín et al., 2015 Wuerstlein et al., 2016 

 Pre-prosigna Prosigna Pre-prosigna Prosigna 

Bajo 91 (45,5 %) 101 (50,5 %) 113 (57,1 %) 85 (42,9 %) 

Intermedio 67 (33,5 %) 66 (33 %) 76 (38,4 %) 70 (35,4 %) 

Alto 8 (4,0 %) 33 (16,5 %) 9 (4,5 %) 43 (21,7 %) 

 166 (83 %)* 200 (100 %) 198 (100 %) 198 (100 %) 

*: No disponible el riesgo de 17 % pacientes(n = 34). 

En el estudio de Wuerstlein et al., 2016 la prueba clasificaba un mayor 
número de pacientes de alto riesgo que los factores clinicopatológicos. 
En el estudio de Martín et al., 2015 la falta de datos del riesgo de los 
pacientes antes de la prueba no permite hacer una valoración al respecto. 

 
Tabla 17. Concordancia entre Inmunohistoquímica (IHQ) y Prosigna de los subtipos 
moleculares 
Riesgo recurrencia Martín et al., 2015 Wuerstlein et al., 2016 

 IHQ Prosigna IHQ Prosigna 

Luminal A 79 (41,6 %) 124 (65,3 %) 125 (63,1 %) 114 (57,6 %) 

Luminal B 110 (57,9 %) 61 (32,1 %) 71 (35,8 %) 79 (39,9 %) 

HER2 _neu 1 (0,5 %) 3 (1,6 %)  –  2 (1 %) 

Basal  –  2 (1 %) 2 (1 %) 3 (1,5 %) 

 190 (100 %) 190 (100 %) 198 (100 %) 198 (100 %) 

Pre-prosigna: basado en inmunohistoquímica (IHQ). 

 
Tabla18. Concordancia del riesgo y de subtipo molecular entre factores clinicopatológicos 
y Prosigna 

Variables Martín et al., 2015 Wuerstlein et al., 2016 

Concordancia entre riesgo clinicopatológico y ROR 51,2 % 48,5 % 

Concordancia entre subtipo molecular entre IHQ  
y Prosigna: % de coincidencias e índice kappa 

60 % 
Kappa = 0,23 

71,7 % 
Kappa = 0,41 

En ambos estudios la concordancia entre el riesgo de recurrencia 
establecido por factores clinicopatológicos y por ROR ha sido moderada 
(entre 41 % – 60 %) y han encontrado una concordancia pobre o 
moderada entre la clasificación de subtipos por IHQ y ROR. 
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2. Impacto en el oncólogo: cambios en la recomendación de terapia adyuvante 
y confianza en la decisión 

Entre las variables de impacto de la prueba en los profesionales se han 
analizado por un lado los cambios en la decisión terapéutica y por otro la 
confianza en la decisión terapéutica tras la realización de la prueba 
genética (Tablas 19). 

 
Tabla 19. Resultados del impacto de Prosigna en los profesionales 

Variables Martín et al., 2015 Wuerstlein et al., 2016 

Cambios en la recomendación de tratamiento adyuvante 

HT a QT+HT 18 (9 %) 22 (11 %) 

QT+HT a HT 22 (11 %) 5 (2,5 %) 

Cambios en la confianza del profesional en el pronóstico (riesgo, subtipo molecular) 

Sin cambios 101 (54,6 %) 20 (10,1 %) 

Aumento de confianza 74 (40,0 %) 174 (87,9 %) 

Disminución de confianza 10 (5,4 %) 4 (2 %) 

Cambios en la confianza del profesional en su decisión terapéutica 

Sin cambios 96 (51,9 %) 18 (9,1 %) 

Aumento de confianza 77 (41,6 %) 177 (84,4 %) 

Disminución de confianza 12 (6,5 %) 3 (1,5 %) 

En general, la realización de la prueba mostró un cambio en el tratamiento 
adyuvante. En el estudio de Martín et al., 2015 se registró un cambio de 
tratamiento en 40 pacientes (20 %) y en el de Wuerstlein et al., 2016 un 
total de 27 pacientes fueron reasignados a otros tratamientos (13,5 %). 

Los cambios en la recomendación de la terapia adyuvante en ambos 
estudios mostraron resultados similares en los grupos de bajo y alto riesgo 
según ROR. En el grupo de bajo riesgo todos los cambios terapéuticos 
implicaban una reducción de la quimioterapia recibiendo las pacientes 
únicamente tratamiento hormonal; mientras que en el grupo de alto riesgo 
todos los cambios terapéuticos implicaban un incremento de 
quimioterapia. Estos cambios en la terapia adyuvante en los grupos de alto 
y bajo riesgo eran estadísticamente significativos. Aun así, en ambos 
estudios algunas pacientes clasificadas de bajo riesgo por ROR 
mantuvieron su tratamiento inicial de QT y algunas clasificadas de alto 
riesgo mantuvieron su tratamiento inicial de HT. 

En el grupo de riesgo intermedio por ROR también se observaron 
cambios en el tratamiento tras el resultado de la prueba, aunque el balance 
neto de pacientes a los que se les administraba QT y HT era similar en 
ambos estudios, en el estudio de Wuerstlein et al., 2016 se observó una 
tendencia, aunque no estadísticamente significativa, a incrementar la QT 
mientras que en de Martín et al., 2015 el número total de pacientes en cada 
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grupo de tratamiento se mantuvo igual, 9 pacientes fueron reasignados de 
HT a QT y otros 9 de QT a HT. 

En cuanto al incremento en la confianza del oncólogo en el 
tratamiento recomendado, se ha observado que este aumento de confianza 
es considerablemente mayor en el estudio de Wuerstlein et al., 2016, con 
un incremento del 84,4 % frente al 41,6 % encontrado en el estudio de 
Martín et al., 20l5. Similares resultados se han observado en la confianza 
del profesional en el riesgo de recurrencia en ambos estudios, 87,9 % y 40 %, 
respectivamente. 

3. Impacto en las pacientes 

Los dos estudios analizaron el efecto que la prueba tenía en las pacientes 
valorando variables asociadas a la calidad de vida y a su estado de salud 
(Tabla 20). 

 
Tabla 20. Resultados del impacto de Prosigna en las pacientes 

 Martín et al., 2015 Wuerstlein et al., 2016 

 Diferencias de media 
(pre-post) p 

Diferencias de media 
(pre-post) p 

Ansiedad-rasgo (STAI) -0,111 0,858 0,7 0,527 

Ansiedad-estado (STAI) 2,823 0,003 2,0 0,082 

Conflicto de decisión (DCS) -0,051 0,957 4,2 <0,001 

Calidad de vida y estado  
de salud (FACT-G v.4) 

-0,378 0,713 -0,6 >0,05 

En ambos estudios al analizar el total de pacientes no encontraron 
diferencias significativas en las mismas variables. Así Martín et al., 2015 
encontraron que la prueba mejoraba la ansiedad-estado de las pacientes, 
mientras que Wuerstlein et al., 2016 encontraron que ayudaba en la 
decisión. Sin embargo, cuando analizaron estas variables estratificadas por 
el grupo riesgo (Prosigna) encontraron que era el grupo de bajo riesgo el 
único donde mejoraba la ansiedad-estado. Los dos estudios encontraron 
asociación entre los cambios en la puntuación de la ansiedad-rasgo y el 
grupo de riesgo ROR (p < 0,01). 
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3.3 Resultados MammaPrint® 

Descripción de la evidencia disponible 

Resultados de la búsqueda 

Se identificaron un total de 405 referencias en las bases de datos 
correspondiéndose 158 a duplicados que fueron descartados. La lectura 
de título y resumen permitió excluir 236 referencias que no cumplían 
los criterios de inclusión establecidos. Una referencia correspondiente 
a un informe de evaluación de tecnologías de Hayes no estaba 
disponible por lo que no se ha incluido (Hayes, 2016), y finalmente  
9 referencias fueron seleccionadas como potencialmente relevantes 
para su lectura a texto completo. 

El esquema con el flujo de selección de referencias se describe en la 
Figura 4 y los estudios incluidos así como la finalidad de cada uno se han 
resumido en la Tabla 21. 

 
 

En resumen 

• El índice ROR parece ser un factor pronóstico independiente de 
recurrencia a distancia a 10 años en mujeres posmenopáusicas HR+  
y con afectación en 1 - 3 ganglios, aunque en este grupo aporta menos 
información pronóstica que en pacientes sin afectación ganglionar. 

• El índice ROR parece presentar una buena capacidad discriminatoria 
principalmente entre los grupos de riesgo bajo y alto. 

• El riesgo de recurrencia a distancia a 10 años fue mayor en el subtipo 
molecular Luminal B que en el Luminal A. 

• El índice ROR ha impactado en la decisión terapéutica, en los 
pacientes de bajo riesgo implicaba la reducción de la quimioterapia 
recibiendo los pacientes únicamente tratamiento hormonal; mientras 
que en el grupo de alto riesgo todos los cambios terapéuticos 
implicaban un incremento de quimioterapia. 

• En el grupo de riesgo intermedio también se observaron cambios en 
el tratamiento tras el resultado de la prueba, aunque el balance neto 
de pacientes a las que se les administraba QT no se veía afectado. 
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Figura 5: Diagrama de flujo de la selección de estudios de MammaPrint® 

 
 

Tabla 21. Estudios de MammaPrint seleccionados como potencialmente relevantes  

Estudio Tipo de estudio Finalidad estudio 
Excluido / 
incluido 

Retel et al., 2013 Encuesta 
Utilidad clínica en términos de 
salud/satisfacción del paciente 

Incluido 

Harris et al., 2016 GPC Recomendaciones de uso Excluido 

Cusumano et al., 2014 
Cuasiexperimental 
tipo antes-después 

Impacto en la decisión terapéutica Incluido 

Exner et al., 2014 
Cuasiexperimental 
tipo antes-después 

Impacto en la decisión terapéutica Incluido 

Drukker et al., 2014a Serie de casos Validez clínica Excluido 

Drukker et al., 2014b 
Cuasiexperimental 
tipo antes-después 

Impacto en la decisión terapéutica Incluido 

Cardoso et al., 2016 ECA 
Utilidad clínica en términos de salud en 

pacientes clasificados de alto riesgo 
clínico pero bajo riesgo genómico. 

Incluido 

Beumer et al., 2016 Serie de casos Validez clínica Excluido 
Kuijer et al., 2016 Registro nacional Impacto en la decisión terapéutica Excluido 

Kuijer et al., 2017 
Cuasiexperimental 
tipo antes-después 

Impacto en la decisión terapéutica Incluido 
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De los 9 estudios seleccionados para su lectura completa por ser potencialmente 
relevantes, se excluyeron cuatro estudios: 

• Los estudios: Drukker et al., 2014a y Kuijer et al., 2016; el primero 
actualizaba los resultados de supervivencia y tiempo libre de 
enfermedad de la cohorte de validación de la prueba y el segundo 
analizaba en un estudio nacional el impacto de MammaPrint® en 
la administración de la terapia adyuvante. Los dos estudios se han 
excluido al considerarse de carácter retrospectivo, han utilizado 
datos procedentes del registro nacional de cáncer de Holanda 
(Netherlands Cancer Registry) y aunque la recogida de datos es 
prospectiva, los estudios son retrospectivos ya que el registro no 
estaba diseñado para estos estudios sino que su creación fue previa 
para su uso como fuente de datos. 

• Además se excluyó el estudio de Beumer et al., 2016 al tratarse de 
un trabajo en el que se analizaban pacientes procedentes de 
distintos estudios y en su mayoría de carácter retrospectivo. 

• La GPC de la ASCO elaborada por Harris et al., 2016, fue excluida 
ya que las recomendaciones sobre MammaPrint estaban basadas 
en estudios ya incluidos en el informe previo y por lo tanto no 
actualizaba su evidencia. 

Durante la elaboración del informe el sistemas de alertas establecido 
permitió identificar un estudio (Kuijer et al., 2017) que se incluyó, por 
cumplir los criterios de inclusión y aportar información relevante sobre el 
impacto de la prueba. 

Descripción y calidad de los estudios seleccionados 

Utilidad clínica 

Se han identificado un total de 6 estudios que han valorado la utilidad de la 
prueba, dos de ellos en términos de salud y/o bienestar del paciente (Retèl 
et al., 2013; Cardoso et al., 2016) y los otros cuatro en términos de impacto 
en la decisión terapéutica (Cusumano et al., 2014; Exner et al., 2014; 
Drukker et al., 2014b; Kuijer et al., 2017). 

Los dos estudios que analizaban resultados en salud forman parte del 
ensayo clínico MINDACT, cuyo diseño se resume en el Anexo 4. 

El estudio de Cardoso et al., 2016 presentaba un diseño de ensayo 
clínico aleatorizado (ECA) que valoraba la utilidad clínica de 
MammaPrint® en la identificación de las pacientes que podían 
evitar la quimioterapia adyuvante al no aportarles beneficios en salud. 
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El estudio analizaba dos de los cuatro grupos de riesgo establecidos en el 

MINDACT en concreto, los grupos de pacientes con discordancia entre el 

riesgo clínico (RC) (Adjuvant! Online) y el riesgo genómico (RG) 

(MammaPrint®) (Figura 6). En el protocolo del MINDACT se realizaron 

actualizaciones que supusieron la “corrección” del riesgo de algunos 

pacientes; en concreto en el grupo de alto RC y bajo RG, esta corrección 

afectó a 26 pacientes aleatorizadas a tratamiento con QT y a 21 pacientes 

aleatorizadas a tratamiento hormonal; en el grupo de bajo RC y alto RG, 

se corrigieron 53 pacientes asignadas a HT y 57 asignadas a QT. Estas 

modificaciones del protocolo se debieron a cambios en la extracción del 

ARN y a notificaciones incorrectas del riesgo clínico en el momento del 

reclutamiento de pacientes. Las variables analizadas en el estudio han sido: 

• Variable primaria: 

o Supervivencia libre de metástasis (DMFS) a 5 años. 

• Variables secundarias: 

o Supervivencia global (OS). 

o Supervivencia libre de enfermedad (DFS). 

La proporción de pacientes con QT según riesgo clínico vs. la proporción 

de pacientes con QT según riesgo genómico. 

 
Figura 6. Diagrama del MINDACT con los grupos de riesgo analizado en Cardoso 

et al., 2016 
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Figura 6. Diagrama del MINDACT con los grupos de riesgo analizado en Cardoso 
et al., 2016 (continuación) 

 

En el estudio de Retel et al., 2013 se analizó la asociación entre la 
evaluación del riesgo de recurrencia del cáncer de mama por 
MammaPrint® y el bienestar del paciente, considerando el bienestar del 
paciente como una combinación de tres variables: distrés, preocupación 
por la enfermedad y calidad de vida asociada a la salud. Se realizó 
mediante una encuesta a pacientes reclutados en el MINDACT que 
aceptaron participar en este estudio.  

Los otros cuatro estudios (Cusumano et al., 2014; Exner et al., 
2014; Drukker et al., 2014b; Kuijer et al., 2017) tenían como objetivo 
valorar el impacto de la prueba en la decisión terapéutica y presentaban 
un diseño de estudio cuasiexperimental del tipo antes-después, en los 
que se recogía la decisión terapéutica antes y después de conocer los 
resultados de la prueba genómica cuantificando el cambio en dicha 
decisión. Exner et al., 2014, Kuijer et al., 2017 y Cusumano et al., 2014 
valoraban el impacto de la prueba en las recomendaciones dadas por 
grupos multidisciplinares en un ámbito tanto nacional como 
internacional; mientras que Drukker et al., 2014b valoraron el acuerdo 
entre oncólogos en la valoración del riesgo y la decisión terapéutica. 
Las características de los estudios se han resumido en la Tabla 22. 
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Calidad de la evidencia: 

El estudio de Cardoso et al., 2016, aportaba evidencia procedente de un 
ECA en fase III bien realizado, sobre la utilidad de la prueba para asignar 
el tratamiento adyuvante en pacientes con cáncer de mama en estadios 
tempranos. El estudio era multicéntrico e internacional. La valoración del 
riesgo de sesgos se representa en la Figura 7. 

 
Figura 7. Valoración de sesgos del estudio Cardoso et al., 2016 

 

En el trabajo se realizó la aleatorización de los pacientes de forma 
centralizada, inicialmente la realizó el International Drug Development 
Institute y a partir del 2010 la asumió la European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer (EORTC). Para la asignación de QT la 
aleatorización fue estratificada por institución, grupo de riesgo, HR+/-, 
afectación ganglionar, edad, HER2+/-", tratamiento axilar y tipo de 
cirugía. Aunque en el estudio tanto las pacientes como los profesionales 
conocían el grupo al que eran asignados, los datos y el análisis de los 
mismos fueron gestionados por la EORTC. El estudio presentó pérdidas 
en ambos grupos de tratamiento en los dos grupos con discordancia entre 
RC y RG. Así en el grupo de bajo RC/alto RG, hubo un 41 % pérdidas en 
el grupo de QT y un 28,6 % de pérdidas en el grupo sin QT; en el grupo de 



 

PLATAFORMAS GENÓMICAS DEL CÁNCER DE MAMA 69 

alto RC/bajo RG las pérdidas fueron de un 21 % en el grupo de QT y un 
16 % en el grupo sin QT. La mayor parte de estas pérdidas se debieron al 
rechazo por parte de la paciente al tratamiento asignado. Los autores 
presentaron los análisis por intención de tratar con el fin de controlar el 
sesgo de desgaste, aunque no se especifica el valor asignado a los valores 
perdidos. Adicionalmente, también analizaron los datos por protocolo. La 
población utilizada para el análisis primario del estudio (pacientes 
asignadas al tratamiento hormonal) también sufrió pérdidas del 14 % 
debida principalmente a falta de adherencia al tratamiento asignado y al 
cambio en la estimación del riesgo establecido inicialmente, en esta 
población no se excluyeron las 12 pacientes considerados “inelegibles” de 
este grupo que sí se excluyeron en el análisis por protocolo de ahí que las 
pérdidas en este caso fueran menores. 

El hecho de que las pacientes con QT hayan recibido diferentes 
tratamientos, lo mismo que las de HT podría dificultar la interpretación de 
los resultados. En general, el estudio presentaba un control bueno de sesgos. 

A la hora de evaluar la validez externa del estudio, hay que tener en 
consideración si en nuestro sistema sanitario se utilizan los mismos 
criterios para estimar el riesgo clínico (Adyuvant! Online) y los mismos 
tratamientos quimioterápicos o las mismas pautas de administración que 
las utilizadas en este estudio.  

Aunque el estudio metodológicamente ha tratado de controlar los 
sesgos que puedan afectar a la interpretación de los resultados, presenta 
como mayor limitación el tiempo de seguimiento, los datos aportados son a 
5 años lo que afecta a la relevancia clínica de los resultados. En este grupo 
de pacientes con cáncer en estadios tempranos la supervivencia es alta y 
los casos de metástasis a distancia a los 5 años son escasos; por lo que el 
tiempo de seguimiento no es lo suficiente largo para valorar las variables 
de resultado, pudiendo así sobreestimar el resultado de la prueba. 

El estudio de Retèl et al., 2013, aunque presentaba entre sus fortalezas 
el hecho de ser prospectivo, presentaba serias limitaciones metodológicas 
que podrían afectar a la interpretación de los resultados. La principal 
limitación era la falta de validación de los cuestionarios utilizados; los 
autores diseñaron específicamente un cuestionario utilizando preguntas 
procedentes de otros cuestionarios estandarizados y validados, pero no 
valoraron el nuevo cuestionario. Se limitaron a valorar la fiabilidad del 
mismo estimando la consistencia interna mediante el coeficiente Alfa de 
Cronbach, pero no la validez. Además, en uno de los apartados del 
cuestionario, el referente a la calidad de vida, el coeficiente de fiabilidad que 
obtuvieron era cuestionable al ser menor de 0,7. 
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Por otra parte, aunque la tasa de respuesta es buena (62 %) (Baxter & 
Babbie, 2004), la mayoría de las pacientes que respondieron al 
cuestionario presentaban concordancia en la estimación del riesgo según 
los criterios clínicos y el perfil genómico, por lo que la interpretación 
global de los resultados podría estar sesgada y no representar la opinión de 
los demás grupos de riesgo de la población diana. El estudio presentaba un 
posible sesgo de notificación ya que aunque presentaban los resultados de 
todas las variables propuestas, los autores han descrito en primer lugar los 
resultados de las variables secundarias que eran más favorables dejando en 
un segundo plano las variables principales que eran el objetivo del estudio, 
apareciendo las tablas de las variables principales en el apartado de 
discusión. En resumen, debido a las limitaciones metodológicas los 
resultados de este estudio deben de tomarse con precaución. 

En cuanto a los estudios cuasiexperimentales de impacto en la decisión 
terapéutica, tal como se ha mencionado anteriormente, presentaban limitaciones 
intrínsecas al propio diseño: por lo que en general, estos estudios presentaban 
alto o moderado riesgo de sesgos. 

Las limitaciones metodológicas de cada uno de los estudios han sido 
recogidas en la Tabla 22. 
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Resultados clínicos de MammaPrint 

Utilidad clínica en salud 

Cardoso et al., 2016 

Los autores comprobaron que las dos premisas necesarias para el análisis 
primario de no inferioridad se cumplían:  

• 60 % de pacientes con vida tras 5 años de seguimiento (> 33 %) 

• el error estándar de la tasa de supervivencia libre de metástasis a 
distancia a los 5 años era 0,0094 (< 0,01) 

El análisis primario mostró que, en las pacientes con alto RC y bajo 
RG sin tratamiento QT (n = 644), la tasa de supervivencia sin metástasis a 
5 años era del 94,7 % (IC 95 %, 92,5 – 96,2 %) siendo el límite inferior del 
intervalo de confianza ≥ 92%. Los números de eventos observados en cada 
uno de los brazos de tratamiento de los grupos con riesgo discordante se 
han resumido en la siguiente tabla (Tabla 23). 

 
Tabla 23. Número de eventos observados a los 5 años en los grupos de riesgo discordante 

Variable 
Alto RC/Bajo RG 

n = 1497 
Bajo RC/ Alto RG 

n = 690 

 
QT 

n = 749 
HT 

n = 748 
QT 

n = 344 
HT 

n = 346 

DMSF 34 46 18 17 

DFS  54 78 28 34 

OS  14 22 11 10 
Poblaciones en el análisis por intención de tratar. 

En los análisis por intención de tratar a 5 años de seguimiento, aunque se 
observaron diferencias en las variables de DMSF, DFS y OS entre los 
grupos de QT y HT en los dos grupos de riesgo discordante, estas 
diferencias no eran estadísticamente significativas (Tabla 24). 

 
Tabla 24. Resultados de las variables DMFS, DFS y OS a los 5 años en los grupos 
de riesgo discordante (% e IC 95 %) 

Alto RC/Bajo RG 
n = 1497 

Bajo RC/Alto RG 
n = 690 

 
QT 

n = 749 
HT 

n = 748 
Diferencia 

QT 
n = 344 

HT 
n = 346 

Diferencia 

DMSF 
95, 9% 

(94,0 – 97,2) 
94,4 % 

(92,3 – 97,2) 
1,5 % 

95,8% 
(92,9 – 97,6) 

95% 
(91,8 – 97,0) 

0,8 % 

DFS  
92,9 % 

(90,5 – 94,7) 
90,1 % 

(87,5 – 92,1) 
2,8 % 

92,1 
(88,3 – 94,6) 

90,1 % 
(86,1 – 93,0) 

2,0 % 

OS  
98,4 % 

(97,0 – 99,1) 
97,0 

(95,4 – 98,1) 
1,4% 

97,1 
(94,5 – 98,5) 

97,8 % 
(95,5 – 99,0) 

-0,7 % 

Análisis por intención de tratar. 
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La estimación de las razones de riesgo (hazard ratio, HR) ajustadas de las 
variables DMSF, DFS y OS entre las pacientes con QT y sin QT también 
mostró que no había diferencias significativas entre ellos en ninguno de los 
dos grupos de riesgo discordante (Tabla 25). 

 
Tabla 25. Hazard ratios a los 5 años entre grupos con y sin QT en los grupos de 
riesgo discordante 

Alto RC/Bajo RG Bajo RC/ Alto RG 
Variables HR (IC 95 %) 

QT vs. HT 
HR (IC 95 %) 

QT vs. HT 

DMSF 
0,78 (0,50 – 1,21) 

p = 0,27 
1,17 (0,59 – 2,28) 

p = 0,66 

DFS  
0,71 (0,50 – 1,01) 

p = 0,055 
0,87 (0,53 – 1,45) 

p = 0,603 

OS 
0,69 (0,35 – 1,35) 

p = 0,278 
1,28 (0,54 – 3,02) 

p = 0,578 
Análisis por intención de tratar. 

Los análisis por protocolo de los grupos discordantes, es decir los análisis 
realizados a cada grupo discordante con las pacientes que realmente se 
trataron con o sin QT independientemente de que fueran asignadas a 
dichos grupos, tampoco mostraron diferencias significativas en la mayoría 
de las variables de resultado; excepto en el grupo de alto riesgo clínico y 
bajo genómico donde se observó que la DFS en el grupo de QT era 93,3 % 
y en el de HR era 90,3 % (p = 0,03). 

Retèl et al., 2013 

El estudio obtuvo una tasa de respuesta del 62 %, contestaron los 
cuestionarios 347 pacientes de los 566 que fueron invitados a participar.  
El 74 % de las pacientes que contestaron tenían una edad comprendida 
entre 46 – 65 años. La mayor parte de las pacientes que respondieron 
(51 %) presentaban concordancia en el riesgo clínico y genómico; así, el 
31 % correspondía a pacientes con bajo riesgo clínico y genómico y un 
20 % correspondía a alto riesgo clínico y genómico. Solo respondió un 
23 % de pacientes con discordancia entre el riesgo clínico y genómico, y un 
26 % de las pacientes no disponían de resultado del riego genómico. 

Los análisis univariante no ajustados, mostraron que habían 
diferencias significativas en los diferentes grupos de riesgo en cuanto a 
distrés y calidad de vida relacionada con la salud (p = 0,017 y p = 0,024, 
respectivamente) no encontrando diferencias en cuanto a la preocupación 
por la enfermedad entre los grupos (p = 0,234). Cuando ajustaron los 
análisis por variables demográfico-sociales: 
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• el distrés se asoció con todos los grupos de riesgo excepto con el 
grupo bajo RC/alto RG sin QT (n = 12) y el grupo alto RC/bajo 
RG asignado a QT (n = 25); 

• no se encontró asociación significativa entre los grupos de riesgo y 
la preocupación por la enfermedad, y  

• solo mostró asociación con la calidad de vida el grupo con alto RC 
sin prueba genómica. 

Con respecto a las variables secundarias, el 97 % de las pacientes 
encuestadas estaban satisfechas con su experiencia desde el diagnóstico 
hasta la cumplimentación del cuestionario y el 94 % expresaron su 
satisfacción general con la información recibida. En general, las pacientes 
encontraron que la información que recibieron fue comprensible, el 
conocimiento del riesgo de recurrencia fue alto (75 %) y en promedio, el 
26,6 % de las pacientes percibió su riesgo de recurrencia. 

Impacto de la prueba Mammaprint en la práctica clínica 

Exner et al., 2014 

En las 75 pacientes estudiadas (ER+, HER2-), la mayoría (76 %) presentó 
bajo riesgo genómico y en 29 casos (38,6 %) hubo desacuerdo entre el 
riesgo clínico y el riesgo genómico. De los 29 casos 21 mostraban bajo 
RC/alto RG y 8 alto RC/bajo RG. 

El resultado de MammaPrint solo tuvo impacto en los 29 casos de 
desacuerdo, observándose un cambio la decisión terapéutica en 14 pacientes 
de estas pacientes (48,3 %) y un cambio global del 18,7 % en el total de la 
población. En 10 de ellas el cambio supuso la recomendación final de terapia 
endocrina (alto RC/bajo RG) y en 4 una recomendación de quimioterapia 
(bajo RC/alto RG). En general, la prueba supuso una reducción neta global 
de QT del 8 % (6 casos de los 75 analizados) y una reducción neta de QT del 
20,6 % en los casos discordantes entre el RC y RG. Esta reducción de QT se 
concentró en las pacientes de alto RC y bajo RG.  

Cusumano et al., 2014 

El estudio mostró que la incorporación del resultado de MammaPrint 
impactaba en la decisión terapéutica produciendo en general un cambio en 
la decisión en el 22 – 33 % de los casos. En cuanto al impacto en la 
recomendación de QT, los resultados son contradictorios. En dos centros 
Holanda y España la prueba mostraba una reducción neta de la QT, 
aunque dicha reducción variaba de un 14 % en Holanda frente a un 2 % en 
España. En Italia, por el contrario, la incorporación de los resultados de la 
prueba incrementaba en un 13 % la recomendación de QT y en Bélgica no 
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se alteraba la QT ya que el cambio en la decisión implicó el mismo número 
de pacientes de QT a HT que de HT a QT por lo que no hubo reducción 
neta de QT (Tabla 26). 

 
Tabla 26. Impacto de MammaPrint en la recomendación de quimioterapia y en la 
decisión 

Equipo(n)  
QT Antes 

MammaPrint 
n(%) 

QT Después 
MammaPrint 

n (%) 

Reducción 
neta QT 

n (%) 

Aumento 
neto QT 

n (%) 

Cambio global 
en la decisión 

terapéutica 
n (%) 

Holanda  
(n = 128) 

97 (76 %) 79 (62 %) 18 (14 %)  –  42 (33 %) 

Bélgica  
(n = 102) 

44 (43 %) 44 (43 %) 0*  –  22 (22 %) 

Italia  
(n = 158) 

94 (59 %) 115 (73 %)  –  21 (13 %) 41 (26 %) 

España  
(n = 194) 

117 (60 %) 114 (59 %) 3 (2 %)  –  53 (27 %) 

* en el caso de Bélgica hubo un cambio de terapia en 22 pacientes pero cambió el mismo número de pacientes  
de QT a HT que de HT a QT por lo que no hubo reducción neta de QT. 

En general, se recomendó QT a la mayoría de las pacientes con riesgo 
genómico alto, por el contrario se recomendó QT a menos del 20 % las 
pacientes con riesgo bajo.  

El estudio mostró que la incorporación del MammaPrint aumentaba 
el nivel de acuerdo entre los centros de los diferentes países en el 
tratamiento recomendado pasando este acuerdo del 57 % al 79 %. 

Drukker et al., 2014 

El estudio obtuvo una baja tasa de respuesta (41 %). De los 29 profesionales 
contactados, 19 respondieron el primer cuestionario y 12 completaron 
ambos cuestionarios que fueron los finalmente analizados, aunque en 
algunos casos no todas las preguntas del cuestionario fueron respondidas 
(9 % de datos perdidos). La mitad de los profesionales que respondieron 
eran de Holanda (n = 6) y la otra mitad procedían de Alemania, Francia, 
Italia y Portugal.  

Los resultados mostraron que la incorporación de MammaPrint a los 
datos clínicos modificaba el riesgo atribuido por el oncólogo a la paciente 
aumentando el número de casos de bajo riesgo en comparación al riesgo 
atribuido con los datos clínicos únicamente (60,8 % vs. 53,4 %) y 
modificando la recomendación del tratamiento adyuvante en el 24 % de 
los casos (Tabla 27). El incremento en el número de casos de bajo riesgo 
iba acompañado de un descenso de recomendación de QT, estimaron que 
la reducción global de quimioterapia fue del 12 % (Tabla 28). 
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Tabla 27. Cambios en la estimación del riesgo  
MammaPrint 

Riesgo Clínico 
Alto riesgo Bajo riesgo Total Riesgo Clínico 

Alto riesgo 149 (35,8 %) 45 (10,8 %) 194 (46,6 %) 

Bajo riesgo 14 (3,4 %) 208 (50 %)  222 (53,4 %) 

Total MammaPrint 163 (39,2)  253 (60,8 %) 416 (100 %)* 
* No se han incluido los valores perdidos. Los valores totales serían 444 (12 oncólogos x 37 casos). 

 
Tabla 28. Cambios en la terapia adyuvante recomendada  

MammaPrint 
Riesgo Clínico 

Sin terapia adyuvante QT HT 
Total  

Riesgo Clínico 

Sin terapia adyuvante  16 (3,9 %) 1 (0,2 %) 5 (1,2 %) 22 (5,3 %) 

QT 2 (0,5 %) 144 (34,8 %) 57 (13,8 %) 203 (49 %) 

HT 10 (2,4 %) 8 (1,9 %) 171 (41,3 %) 189 (45,7 %) 

Total MammaPrint 28 (6,8 %) 153 (37 %) 233 (56,3 %) 414 (100 %) 

* No se han incluido los valores perdidos. Los valores totales serían 444 (12 oncólogos x 37 casos). 

En los 12 casos en los que todas las guías y MammaPrint coincidieron en la 
estimación del riesgo se observaron menos cambios en la decisión 
terapéutica (4,2 %) que en los restantes 25 casos donde hubo discordancia 
entre una o más de las guías y MammaPrint (20,7 %) (p < 0,0001). 

El grado de acuerdo de los oncólogos en la estimación del riesgo en 
función de las características clinicopatológicas y en la recomendación de 
terapia adyuvante fue moderado (kappa = 0,57 para ambos casos). La 
incorporación del resultado de MammaPrint aumentó ligeramente el grado de 
acuerdo de los oncólogos en la estimación del riesgo (kappa = 0,61, p = 0,35) 
pasando de moderado a sustancial, sin embargo, el grado de acuerdo en la 
recomendación de la terapia permaneció moderado (kappa = 0,56, p = 0,59). 

Kuijer et al., 2017 

En este estudio la realización de la prueba MammaPrint modificó la decisión 
del tratamiento adyuvante en el 51 % (IC 95 %, 46 % – 56 %; p < 0,01) de las 
pacientes que habían recibido una recomendación preliminar (n = 377). 

 
Tabla 29. Cambios en la terapia adyuvante recomendada en el global de las pacientes 

Recomendación pos-prueba Recomendación  
pre-prueba No CT, n (%) CT, n (%) Total Adherencia a la prueba % 

No QT 69 (65) 38 (35) 107(16 %) 94 

QT 156 (58) 114 (42) 270 (41 %) 97 

Sin recomendación previa 173 (61) 110 (39) 283 (43 %) 95 

Total 398 (60 %) 262 (40 %) 660  –  
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Si consideramos el total de pacientes analizadas (n = 660) el cambio en la 
decisión terapéutica no se traduce en una reducción neta de la QT (41 % 
antes de la prueba y 40 % tras la prueba) (Tabla 29). Sin embargo, en el 
estudio hay 43 % de casos sin recomendación previa por lo que estos casos 
diluyen el efecto en el impacto de la decisión. Si solo consideramos las 
pacientes con una recomendación previa (n = 377) la QT se recomendó 
antes de la prueba a 270 pacientes (71,6 %) y tras MammaPrint se 
recomendó QT solamente a 152 pacientes (40,3 %). Estos datos indicarían 
una reducción aproximada del 32 % de QT (Tabla 30). 

 
Tabla 30. Cambios en la terapia adyuvante recomendada en las pacientes de las 
que se disponía de recomendación previa 

Recomendación pos-prueba 
Recomendación 

pre-prueba No CT, n (%) CT, n (%) Total pre 
Adherencia a la 

prueba % 

No QT 69 (30,6) 38 (35) 107(16 %) 94 

QT 156 (69,4) 114 (42) 270 (72 %) 97 

Total pos 225 (60 %) 152 (40 %) 377  –  

No se encontró acuerdo entre el algoritmo clinicopatológico PREDICT 
(utilizado generalmente en sus centros para la recomendación de QT) y los 
resultados de MammaPrint (κ = 0,08; IC 95 % de 0,01-0,16), sin embargo, 
los profesionales a la hora de su recomendación terapéutica final 
mostraron una adherencia a los resultados de la prueba en el 96 % de los 
casos independientemente de que la supervivencia global a 10 años 
estimada por PREDICT fuera mayor o menor de 85 %. Finalmente, 
también se encontró que la QT administrada realmente mostraba una 
adherencia al resultado de la prueba en el 94 % de los casos. 
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En resumen  

• La evidencia sobre la utilidad clínica del Mammaprint en términos 
de salud, se limita a un ECA (MINDACT) en el que el análisis por 
intención de tratar de los grupos con discordancia entre el riesgo 
clínico y el genómico no encontró diferencias estadísticamente 

significativas en DMFS, DFS y OS a los 5 años entre los pacientes 
con o sin QT.  

• No se ha encontrado asociación entre el riesgo estimado por 
MammaPrint y la preocupación por la enfermedad o la calidad de 
vida asociada a la salud; observándose asociación del distrés con 
algunos grupos con discordancia en los riesgos clínicos y genómicos. 

• Mammaprint ha mostrado tener impacto en la decisión terapéutica 
principalmente en aquellos casos donde existía discordancia con el 
riesgo clínico. Generalmente, en los casos donde el riesgo clínico era 
alto y MammaPrint indicaba un riesgo genómico bajo, la prueba ha 
modificado la decisión terapéutica reduciendo la quimioterapia. 

• Tanto los cambios en la decisión terapéutica como su impacto en la 
recomendación de quimioterapia han variado en los diferentes 
estudios, no quedando clara la reducción neta de quimioterapia. 

 
Estudio Cambio en decisión Reducción QT 

Exner et al., 2014 18,7 % 8 % 

Cusumano et al., 2014 

Holanda 33 % 14 % 

Bélgica 22 % 0 % 

Italia 28 % Aumentó 13 % 

España 27 % 2 % 

Drukker et al., 2014 24 % 12 % 

Kuijer et al., 2017 51 % 32 % 

 

• La adherencia de los oncólogos al resultado de la prueba ha sido 
muy alta (96 % de los casos), aunque esta evidencia procede de un 
único estudio. 
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3.4 Resultados Oncotype 

Descripción de la evidencia disponible 

Resultados de la búsqueda 

Las estrategias de búsqueda identificaron un total de 1584 artículos de los 
cuales 511 fueron descartados por tratarse de duplicados. Tras descartar, 
por título y resumen, las que no cumplían los criterios de inclusión se 
seleccionaron 25 referencias potencialmente relevantes. Posteriormente se 
añadieron 2 referencias más identificadas a través del sistema de alertas. 
Los estudios seleccionados para su lectura a texto completo y los motivos 
para su exclusión/inclusión se resumen en la Tabla 31. El esquema con el 
flujo de selección de referencias se describe en la Figura 8. 

 
Figura 8. Diagrama de flujo de la selección de estudios de Oncotype 
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Tabla 31. Estudios de Oncotype seleccionados como potencialmente relevantes  

Estudio Tipo de estudio Finalidad estudio 
Excluido / incluido 
Motivo exclusión 

EGAPP,  
2016 

Guía clínica Recomendaciones 
Excluido 
Por tipo de estudio 

Albanell et al.,  
2016 

Revisión  Impacto decisión 
Excluido 
Revisión no sistemática 

Augustovski et al.,  
2015 

Revisión sistemática 
con metanálisis 

Impacto decisión 
Excluido 
Agrega estudios prospectivos y 
retrospectivos 

Bargallo et al.,  
2015 

Prospectivo 
Cuasiexperimental 
antes-después 

Impacto decisión Incluido 

Carlson & Roth,  
2013 

Revisión sistemática 
Impacto en la 
práctica clínica 

Excluido 
Revisión no actualizada 

De Boer et al.,  
2013 

Prospectivo 
Cuasiexperimental 
antes-después 

Impacto decisión Incluido 

Dreyfus et al.,  
2015 

Prospectivo Impacto decisión Incluido 

Gligorov et al.,  
2015 

Prospectivo 
Cuasiexperimental 
antes-después 

Impacto decisión Incluido 

Gluz et al.,  
2016 

Ensayo clínico 
Prospectivo 

Validez clínica Incluido 

Gosselin,  
2016 

Informe/HTA Utilidad clínica 

Excluido 
Recoge estudios incluidos en 
informe previo y en esta 
actualización. Se excluyó para evitar 
duplicación de resultados y análisis. 

Harris et al.,  
2016 

GPC Recomendaciones 
Excluido 
Basadas en estudios incluidos en 
el informe previo 

Holt et al.,  
2013 

Prospectivo 
Cuasiexperimental 
antes-después 

Impacto decisión Incluido 

Issa et al.,  
2015 

Revisión Validez clínica 
Excluido 
Recoge estudios incluidos en 
informe previo 

Jegadeesh et al.,  
2015 

Retrospectivo Validez clínica 
Excluido 
No prospectivo 

Kuchel et al.,  
2016 

Prospectivo 
multicéntrico 
Cuasiexperimental 
antes-después 

Impacto decisión Incluido 

Lee et al.,  
2015 

Retrospectivo Impacto decisión 
Excluido 
No prospectivo 

Legget et al.,  
2014 

Revisión sistemática 
Impacto en las 
pacientes  

Incluido 

Leung et al.,  
2016 

Cuasiexperimental 
antes-después 

Impacto decisión Incluido 

Levine et al.,  
2016 

Prospectivo 
Cuasiexperimental 
antes-después 

Impacto decisión Incluido 



 

86 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

Tabla 31. Estudios de Oncotype seleccionados como potencialmente relevantes  

Loncaster et al.,  
2017 

Mayormente 
retrospectivo 

Impacto decisión 
Excluido  
Datos agregados (prospectivos y 
retrospectivos) 

McVeigh et al.,  
2014 

Retrospectivo Impacto decisión 
Excluido 
No prospectivo 

Ozmen et al.,  
2016 

Prospectivo 
Cuasiexperimental 
antes-después 

Impacto decisión Incluido 

Sparano et al.,  
2015 

Ensayo clínico 
Prospectivo 

Validez clínica Incluido 

Stemmer et al.,  
2017a 

Registro Prospectivo Validez clínica Incluido 

Stemmer et al.,  
2017b 

Registro Prospectivo Validez clínica Incluido 

Yamauchi et al.,  
2014 

Prospectivo 
Cuasiexperimental 
antes-después 

Impacto decisión Incluido 

Zhang et al.,  
2015 

Prospectivo 
Cuasiexperimental 
antes-después 

Impacto decisión Incluido 

HTA: Informe de Evaluación de Tecnologías Sanitarias (Health Technologies Assessment). 

Durante la elaboración del informe, el sistemas de alertas establecido 
permitió identificar dos estudios (Stemmer et al., 2017 a, b) que han sido 
incluidos por cumplir los criterios de inclusión y aportar información 
relevante sobre la validez clínica de Oncotype. 

Finalmente, se han recogido en esta actualización un total de 16 
referencias correspondientes a 4 estudios de validez clínica, 1 estudio del 
impacto de la prueba en las pacientes y 11 estudios de utilidad clínica en 
términos de impacto en la decisión terapéutica. 

Descripción y calidad de los estudios seleccionados 

Validez clínica 

Los dos estudios de validación clínica prospectiva de Oncotype (Sparano 
et al., 2015 y Gluz et al., 2016) han consistido en el seguimiento a 5 y 3 años, 
respectivamente, de pacientes pertenecientes a ensayos clínicos a las que 
se les administró la terapia adyuvante teniendo en consideración el 
resultado de la prueba genómica Oncotype. Los dos estudios valoraron la 
omisión de quimioterapia en pacientes que aunque fueran candidatas a 
ella por sus características clinicopatológicas según Oncotype eran de 
bajo riesgo de recurrencia. El punto de corte de valor de RS utilizado en 
los estudios fue un RS ≤ 11. En concreto, Sparano et al., 2015 analiza una 
cohorte de 1626 pacientes diagnosticadas de cáncer de mama en estadios 
tempranos con un resultado de bajo riesgo de recurrencia por Oncotype 
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(RS < 10) y que por consiguiente recibieron tratamiento hormonal 
adyuvante, estas pacientes pertenecían a un brazo del ensayo clínico 
TAILORx. En el estudio de Gluz et al, 2016 se realizó el seguimiento de 
348 pacientes de cáncer de mama que pertenecían al estudio PlanB a las 
que no se administró quimioterapia adyuvante por presentar un RS ≤ 11. 
Las otras dos publicaciones de validez clínica correspondientes al registro 
prospectivo Clalit Health Service analizaron los datos procedentes de 
pacientes incluidas en el registro desde 2006, fecha en la que se inició la 
financiación de Oncotype en su asistencia sanitaria, hasta 2010 y 2011 
analizando la supervivencia libre de enfermedad y la mortalidad por 
cáncer en pacientes sin afectación ganglionar (N0) y con afectación 
ganglionar (N+1 a 3) (Stemmer et al., 2017a, b, respectivamente). Las 
características de los estudios se han resumido en la Tabla 32. 

Las cuatro publicaciones realizaron análisis estadísticos mediante 
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para estimar las variables de 
interés. Así como análisis multivariante para valorar la asociación de 
diferentes variables independientes con la variable de resultado.  

El objetivo general de estas publicaciones era valorar la validez de la 
prueba en la identificación de aquellas pacientes que pudieran beneficiarse 
de la quimioterapia, evitando administrarla en las pacientes donde no 
aportara beneficios. Por ello, Sparano et al., 2015 y Gluz et al., 2016 
analizaron concretamente los resultados clínicos de la omisión de 
quimioterapia en las pacientes con bajo riesgo según la prueba y en el 
registro analizaron los resultados clínicos de las pacientes tratadas según 
los resultados de las prueba. 

Utilidad clínica (impacto en la decisión terapéutica/calidad de vida) 

Los 11 estudios que han valorado el impacto de la prueba en la decisión 
terapéutica, eran estudios cuasiexperimentales del tipo antes-después, en 
los que se recogió la recomendación de terapia adyuvante inicial (en 
función de las características clinicopatológicas de las pacientes) y una vez 
realizada la prueba genómica se volvió a recoger la recomendación de 
terapia considerando el resultado de la misma. En ocho de los estudios las 
recomendaciones “antes y después” de la prueba se llevaron a cabo por 
equipos multidisciplinares y en tres las recomendaciones las realizó el 
oncólogo con ayuda de los criterios Adjuvant! Online o de St. Gallen 
(Levine et al., 2016) y con discusión con la paciente (Holt et al., 2013 y 
Zhang et al., 2015). 
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Todos los estudios reclutaron a las pacientes de forma prospectiva y la 
mayoría de ellos de forma consecutiva, solamente cuatro estudios:  
Dreyfus et al., 2015; Holt et al., 2013; Kuchel et al., 2016 y Levine et al., 2016;  
no especificaban si el reclutamiento de las pacientes se hizo o no de forma 
consecutiva. En general los estudios incluían pacientes con características 
clínicas similares. Todas las pacientes estaban diagnosticadas de cáncer de 
mama en estados tempranos, eran ER+, en todos los estudios la población 
incluía pacientes pre y postmenopáusicas y en su mayoría eran HER2-
negativo, en el total de las 2229 pacientes incluidas en los 11 estudios 
solo 3 eran HER2+ y 22 no mostraban un resultado concluyente en la 
determinación del estado HER2. Las características clinicopatológicas de las 
poblaciones de los estudios se han resumido en la tabla 33. 

Por último, se ha identificado una revisión sistemática (Leggert et al., 
2014) que ha recogido la evidencia disponible hasta 2012 del impacto de la 
prueba en las pacientes, valorando el impacto en variables de calidad de 
vida como distrés y ansiedad, así como en comprensión de la prueba por 
parte de la paciente y el impacto en su participación en la decisión 
terapéutica. Las características de la revisión se han resumido en la Tabla 34. 

Calidad de la evidencia: 

En cuanto a la calidad de la evidencia aportada por los dos estudios de 
validación clínica prospectiva de Oncotype procedentes de ECA (Sparano  
et al., 2015 y Gluz et al., 2016), hay que tener en consideración que a pesar de 
ser de carácter prospectivo no existía grupo comparador por lo que el diseño 
de los estudios se correspondería a estudios de una serie de casos. En 
general, las dos series de casos analizadas serían de una calidad moderada-
baja según los criterios de las fichas de lectura crítica de Osteba, este diseño 
no presenta un buen control de sesgos por lo que sus conclusiones deben 
tomarse con precaución. Entre las mayores limitaciones que presentaban 
estos dos estudios se encontraron: los tiempos de seguimiento no fueron lo 
suficientemente largos como para que los resultados obtenidos puedan 
considerarse clínicamente relevantes; y que el punto de corte utilizado en 
ambos estudios para seleccionar las pacientes no son los indicados por la 
prueba y utilizados en la práctica clínica, lo que podría magnificar los 
resultados favorables a la prueba, al llevar a cabo una mayor selección de las 
pacientes de mejor pronóstico. Asimismo, al tratarse de series de casos 
donde la presencia de posibles factores de confusión podría afectar a la 
interpretación de los resultados, los análisis estadísticos multivariantes son 
necesarios. En el estudio de Sparano et al., 2015 no se ha descrito el modelo 
de regresión multivariante utilizado y no han analizado todas las variables 
que podrían afectar los resultados. Así las pacientes recibieron diferentes 
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tratamientos hormonoterápicos adyuvantes que no han sido considerados en 
el análisis. Además, en el caso de recurrencia a distancia combinaron el 
grado alto e intermedio de tumor debido al escaso número de eventos en 
esos grupos, lo cual implica asumir que ambos grados se comportan igual. 
Por otra parte, Glutz et al., 2016 realizaron un análisis multivariante 
mediante regresión de Cox con la población total del estudio, población 
heterogénea en cuanto a características clínicas y diferentes RS. No 
realizaron análisis multivariante por grupo de riesgo, sobre todo cuando el 
objetivo del estudio era la valoración prospectiva del riesgo de recurrencia 
en las pacientes con RS ≤ 11 tratadas con hormonoterapia. 

Los dos estudios que analizaban los datos del registro Clalit (Israel) uno 
de ellos correspondiente a pacientes sin afectación ganglionar (Stemmer et al., 
2017a) y el otro a pacientes con afectación ganglionar (Stemmer et al., 2017b), 
eran estudios que por su diseño (registro prospectivo de pacientes) no 
presentaban un buen control de sesgos; principalmente el del sesgo de 
selección ya que no se controla la selección de las pacientes a las que se les ha 
realizado la prueba Oncotype para la toma de decisión terapéutica. Otra 
limitación del estudio, que podría afectar a la generalización de los resultados, 
sería las características étnicas de la población, tal y como los propios autores 
reconocen. Por otra parte, los resultados de estos estudios deben tomarse con 
precaución, ya que los análisis estadísticos llevados a cabo no son suficientes 
para obtener concusiones sobre todo los referentes a los tratamientos 
adyuvantes (QT vs. HT) ya que comparan pacientes que no han sido 
aleatorizadas y que por consiguiente podrían verse afectados por factores 
de confusión no considerados. Además, los análisis multivariantes llevados 
a cabo en las cohortes completas de los dos estudios, se basaron en las 
variables que eran significativas en análisis univariantes previos eliminando del 
multivariante las que no eran significativas. Este abordaje no permite 
identificar, ni tratar la confusión ni la interacción entre variables si las hubiera, 
pudiendo por lo tanto perder información que explique los resultados 
obtenidos. En estos análisis multivariantes no consideraron el tratamiento 
adyuvante como variable a valorar en la cohorte completa para determinar si 
había asociación o no con la metástasis y la mortalidad. 

Los estudios de impacto en la decisión terapéutica han sido todos 
ellos estudios cuasiexperimentales del tipo “antes-después”. Este tipo de 
diseño presenta limitaciones intrínsecas que como se mencionó anteriormente 
no permite establecer la causalidad entre la intervención y los resultados. 
Si bien, el diseño se ajusta a la práctica clínica y es adecuado para lograr los 
objetivos de la investigación. El control de sesgos es moderado.  
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La revisión sistemática de Leggert et al., 2014 presentaba una calidad 
moderada según los criterios de AMSTAR, siendo la mayor de sus 
limitaciones la calidad de los estudios incluidos en la revisión. Por otra 
parte, todos los estudios valorados procedían de EEUU lo que podría 
limitar la extrapolación de los resultados. 
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 d
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 d
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 d
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d
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 d
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 c
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l c
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 d
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 d
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 d
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ra
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d
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 d
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 p
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 d
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 d
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 d
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 c
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d
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 d
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 d
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d
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d
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 d
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d
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 d
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 d
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 d
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d
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 d
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b
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 d
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 m
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 c
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+
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+

: n
 =

 3
7 

(5
,2

 %
) 

•
 

G
ru

p
o

s 
rie

sg
o

: 
o

 R
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 p
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 d
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 d
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d
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d
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R
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cá
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 p
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 p
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 d
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 d
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 p
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 c
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 c
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 d
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 c
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ó
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 d
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 d
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ra
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 p
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 c
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d
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d
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b
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is
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p
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d
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 d
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 d
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 m
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 d
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 c
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d
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 b
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b
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 p
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l c
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 d
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 d
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 c
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 c
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b
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 d
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 d
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 d
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 t
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a
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9:
 2

3 
(2

4 
%

) 
50

 –
 5

9:
 2

6 
(2

7 
%

) 
60

 –
 6
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9:
 2

 (
2 

%
) 

≤
1:

 1
2 

(1
3 

%
) 

>
1 

– 
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%
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+
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 d
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Resultados clínicos de Oncotype 

Validez clínica 

Los datos publicados pertenecientes a los estudios prospectivos TAILORx 
y PlanB (Sparano et al., 2015 y Glutz et al., 2016, respectivamente) se han 
limitado a pacientes candidatas a QT que presentaron un bajo riesgo de 
recurrencia según Oncotype (RS < 11) y a las que se les omitió la QT 
recibiendo únicamente hormonoterapia adyuvante. Los dos estudios 
consideraron como variable principal, la supervivencia libre de enfermedad 
(DFS). Aunque ambos estudios analizaron las mismas variables de resultado 
ni el tiempo de seguimiento (5 y 3 años, respectivamente) ni las poblaciones 
que incluían eran iguales. En el estudio de Sparano et al., 2015 todas las 
pacientes eran N0 (ganglios negativos) mientras que en el estudio de Glutz 
et al., 2016 un 31,4 % de pacientes tenían ganglios positivos. Los resultados 
de estos estudios se recogen en la Tabla 35. 

 
Tabla 35. Resultados de validez clínica en pacientes de bajo riesgo con N0 y HT 

Variables Sparano et al., 2015 Glutz et al., 2016 

n 1626 348 

Tiempo seguimiento 5 años 3 años 

RS RS ≤ 10 RS ≤ 11 

Supervivencia libre de 
enfermedad  

93,8 % (IC 95 %, 92,4 a 94,9) 98,4 % (IC 95 %, 97,0 a 99,8) 

Supervivencia libre de metástasis  99,3 % (IC 95 %, 98,7 a 99,6)  –  

Supervivencia libre de cualquier 
recurrencia 

98,7 % (IC 95 %, 97,9 a 99,2)  –  

Supervivencia global 98,0 % (IC 95 %, 97,1 a 98,6)  –  

El estudio de Glutz et al., 2016 además, comparó la supervivencia libre 
de enfermedad a 3 años según Oncotype, RS alto (RS > 25), intermedio 
(RS 12 – 25) y bajo (RS 0 – 11) encontrando que las pacientes con RS > 25 
tenían una supervivencia significativamente inferior a la de las pacientes 
con RS intermedio y bajo (91,2 %, 97,8 % y 97,4 %, respectivamente). 

Mientras se espera la publicación de los resultados del posible 
beneficio de la QT en las pacientes de riesgo intermedio del estudio clínico 
TAILORx, el registro prospectivo de Clalit Health Service (Israel) ha 
aportado resultados (procedentes de la práctica clínica real en la que 
prueba había sido introducida en la toma de decisión) de pacientes con y 
sin afectación ganglionar a los que se les realizó Oncotype valorando la 
relación de la prueba con los tratamientos recibidos y los resultados 
clínicos. Estos resultados clínicos han sido la aparición de metástasis y la 
mortalidad a los 5 años de seguimiento (Tablas 36 y 37). 
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Tabla 36. Resultados de validez clínica procedentes del registro Clalit en todas las 
pacientes N0 

Variables RS < 18 RS 18 – 30 RS ≥ 31 

n 880 (48,9 %) 733 (40,7 %) 188 (10,4 %) 

Uso QT 12/880 (1,4 %) 174/733 (23,7 %) 164/188 (87,2 %) 

Seguimiento medio 6,2 años 6,2 años 6,2 años 

Metástasis (eventos) 18/880  32/733 21/188 

Tasa metástasis a 5 años* 
0,8 % 

(IC 95 % 0,4 – 1,7 %) 
3,0 % 

(IC 95 % 2,0 – 4,5 %) 
8,6 % 

(IC 95 % 5,4 – 13,7 %) 

Mortalidad (eventos) 1/880 11/733 17/188 

Tasa mortalidad a 5 años* 0,0 % 
0,9 % 

(IC 95 % 0,4 – 1,9 %) 
6,2 % 

(IC 95 % 3,5 – 10,9 %) 

* p < 0,001 diferencias significativas entre los grupos de riesgo. 

 
Tabla 37. Resultados de validez clínica procedentes del registro Clalit en todas las 
pacientes N+ (1 a 3) 

Variables RS < 18 RS 18 – 30 RS ≥ 31 

n 379 (53,4 %) 258 (36,4 %) 72 (10,2 %) 

Uso QT 27/379 (7,1 %) 102/258 (39,5 %) 62/72 (86,1 %) 

Seguimiento medio 5,9 años 5,9 años 5,9 años 

Metástasis (eventos) 14/379  20/258 13/72 

Tasa metástasis a 5 años* 
3,2 % 

(IC 95 % 1,8 – 5,6 %) 
6,3 % 

(IC 95 % 3,9 – 10,1 %) 
16,9 % 

(IC 95 % 10,0 – 27,9 %) 

Mortalidad (eventos) 3/379 8/258 7/72 

Tasa mortalidad a 5 años* 
0,5 % 

(IC 95 % 0,1 – 2,1 %) 
3,4 % 

(IC 95 % 1,7 – 6,7 %) 
5,7 % 

(IC 95 % 2,2 – 14,4 %) 

Log-Rank* p < 0,001 diferencias significativas entre los grupos de riesgo. 

Dentro del grupo de pacientes con N+, estimaron el riesgo de metástasis y 

mortalidad a 5 años en aquellas con RS < 18 y con RS entre 18 – 30 que no 

recibieron QT (Tabla 38), para valorar los resultados en estas pacientes y 

describir el posible efecto de la omisión de QT. 

 
Tabla 38. Resultados de validez clínica procedentes del registro Clalit en pacientes 
N+ (1 a 3) sin QT 

Variables RS < 18 RS 18 – 30 

n 342/379 (90,2 %) 153/258 (59,3 %) 

Metástasis (eventos) 11/342  17/153 

Tasa metástasis a 5 años* 
2,7 % 

(IC 95 % 1,4 – 5,1 %) 
9,9 % 

(IC 95 % 6,1 – 15,9 %) 

Mortalidad (eventos) 2/342 7/153 

Tasa mortalidad a 5 años† 
0,6 % 

(IC 95 % 0,1 – 2,3 %) 
5,0 % 

(IC 95 % 2,4 – 10,2 %) 
* Log-Rank p < 0,001 diferencias significativas entre los grupos de riesgo. 
† Log-Rank p < 0,002 diferencias significativas entre los grupos de riesgo. 



 

100 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

En pacientes sin tratamiento quimioterápico observaron diferencias 
significativas en el riesgo de metástasis y de mortalidad entre los grupos de 
bajo riesgo (RS < 18) y de riesgo intermedio (RS 18 – 30). También, se 
observó que en pacientes con RS < 18 y sin QT la tasa de metástasis y de 
mortalidad era similar a la del grupo global de RS < 18 con N+, esto era de 
esperar ya que el 90, 2 % del grupo no recibe QT. Sin embargo, en el grupo 
de riesgo intermedio RS 18 – 30, donde las pacientes que no reciben QT 
representan el 59 % del total la tasa de recurrencia es inferior a la global de 
grupo (9,9 % vs. 16,6 %), aunque la mortalidad era similar (5,0 % vs. 5,7 %). 

Los autores analizaron el riesgo de metástasis y de mortalidad dentro 
de cada grupo de riesgo según el tratamiento adyuvante (quimioterapia vs. 
hormonoterapia) (Tabla 39). 

 
Tabla 39. Resultados de validez clínica procedentes del registro Clalit en pacientes 
N+ (1-3 ganglios) con y sin QT 

 RS < 18 RS 18 – 30 

Variables Sin QT Con QT p Sin QT Con QT p 

n 352 27  –  156 102  –  

Tasa metástasis  
a 5 años 
(%, IC 95 %) 

2,9% 
(1,6 – 5,3 %) 

7,7% 
(2,0 – 27 %) 

0,245 
9,7% 

(6,0 – 15,6 %) 
1% 

(0,1 – 6,9 %) 
0,019 

Tasa mortalidad  
a 5 años 
(%, IC 95 %) 

0,6 % 
(0,1 – 2,3 %) 

0,0 % 
(0 – 0 %) 

nd 
4,9 % 

(2,3 – 10,0 %) 
1,1 % 

(0,2 – 7,9 %) 
nd 

nd: no determinado. 

Estas comparaciones deben tomarse con cautela ya que las pacientes no 
estaban aleatorizadas en los grupos de tratamiento y por consiguiente la 
existencia de posibles factores confusores no ha sido valorada ni 
considerada, y podrían modificar la interpretación de los resultados. 

Impacto de la prueba Oncotype en la práctica clínica 

La mayoría de los estudios de impacto incluidos han valorado 
principalmente el impacto en la decisión terapéutica y recomendación por 
parte del oncólogo. En los resultados de esta actualización también se han 
incluido los datos correspondientes a cuatro estudios de carácter 
prospectivo recogidos en el informe previo al considerarse que podrían 
añadir valor a la síntesis cuantitativa que se ha llevado a cabo en este 
informe. Estos estudios eran estudios que presentaban los mismos criterios 
de selección, cuyas poblaciones de estudio eran similares y presentaban los 
mismos diseños cuasiexperimentales tipo antes-después, en las tablas se 
han mostrado sombreados en gris para facilitar su identificación.  
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1. Cambios en la decisión terapéutica  

1.1. Cambios en la decisión terapéutica  

Los resultados globales de cambio global en la decisión terapéutica tras la 

realización de la prueba Oncotype encontrados en los 11 estudios incluidos 

en esta actualización se han recogido en la Tabla 40. Asimismo, en esta 

tabla se han incorporado los resultados del cambio en la decisión de los 

cuatro estudios de carácter prospectivo del informe previo que aportaban 

información sobre esta variable. De esta forma, se resume toda la 

información para facilitar la comprensión de los resultados del metanálisis. 

 
Tabla 40. Resultados del impacto global en la decisión clínica mostrados en los 
diferentes estudios  

Estudio (País) n 
Cambio decisión 

casos/n 

Cambio decisión 

% (IC 95 %) 

Bargallo 2015 (Méjico) 96 31/96 32 % (23 – 43 %) 

De Boer 2013 (Australia) 151 37/151 24,5 % (nd) 

Dreyfus 2015 (Francia) 39 26/39 66,7 % (nd) 

Gligorov 2015 (Francia)  95 35/95  37 % (27 – 47 %) 

Holt 2013 (Gran Bretaña) 142 38/142 26,8 % 

Kuchel 2016 (Gran Bretaña) 135 55/135 40,7 % (32,3 – 49,1) 

Leung 2016 (Hong Kong) 146 34/146 23,3 % (16,7 – 31,9) 

Levine 2016* (Canadá) 644 180/644 27,9 % 

Ozmen 2016 (Turquía) 165 51/165 31 % 

Yamauchi 2014 (Japón) 124 47/124 38 % (29 – 47) 

Zhang 2015 (China) 134 39/134 29 % (0,18-0,49) 

Albanell 2012 (España) 107 34/107 31,8 % 

Davidson 2013 (Canadá) 150 45/150 30 % 

Eirmann 2013 (Alemania) 366 121/366 33,1 % 

Gerson-Cwilich 2012 (Méjico) 36 14/36 38,9 % 

* Solo se han incluido los casos en los que se disponía de recomendación de terapia antes y después de Oncotype, 
excluyendo 328 pacientes considerados como “unsure” que no se les asignó ningún tratamiento antes de la prueba.  

Las filas en gris se corresponden a los estudios incluidos en el informe previo cuyos datos se han utilizado en el metanálisis  

Los resultados de los estudios encontraron un cambio en la decisión 

terapéutica entre el 24, 5 % y el 66,7 % de las pacientes. El resultado del 

metanálisis realizado con estos estudios estimó que la probabilidad (el riesgo) 

de que Oncotype cambiase la decisión terapéutica era del 33 %, con un 

IC 95 % de 0,28 – 0,37 (Figura 9). Cuando se incorporaron los estudios 

prospectivos de impacto en la decisión que habían sido incluidos en el informe 

previo la probabilidad de cambio en la decisión fue de 32 % (IC 95 % 

0,29 – 0,36) y el coeficiente de heterogeneidad I2 pasó de 77 % a 69 % 

(Figura 10). 
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Se realizaron también las estimaciones con el modelo de efectos fijos no 
observándose diferencias sustanciales con el de efectos aleatorios, solamente 
se muestran los resultados del metanálisis de efectos aleatorios al presentar 
los estudios una heterogeneidad moderada-alta (I2 = 50 – 75 %) y considerarse 
este modelo el más adecuado para estos casos. 

 
Figura 9. Resultado del metanálisis y diagrama de árbol del impacto global en la 
decisión terapéutica 

 

 
Figura 10. Resultado de metanálisis y diagrama de árbol del impacto global en la 
decisión terapéutica incluyendo los estudios prospectivos del informe previo 

 

Análisis de sensibilidad 

Se observó que el estudio con mayor cambios en la decisión era, el 
realizado por Dreyfus et al., 2015, presentaba una peculiaridad que le hacía 
diferente a los demás ya que todas las pacientes seleccionadas eran 
consideradas según los criterios de los centros pacientes asignadas a 
quimioterapia adyuvante, es decir pacientes que desde el punto de vista 
clínicopatológico eran de alto riesgo, el estimador de efecto de este estudio 
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presentaba un valor atípico (outliers). Para valorar el efecto de este estudio 
en la estimación se realizó un análisis de sensibilidad eliminándolo del 
metanálisis (Figura 11). 

 
Figura 11. Resultado del análisis de sensibilidad de metanálisis y diagrama de árbol 
del impacto global en la decisión terapéutica 

 

El análisis de sensibilidad ha mostrado que el estudio de Dreyfus et al., 
2015 no afectaba al estimador que pasaba de un cambio en la decisión del 
33 – 32 % al 31 %, aunque si afectaba a la heterogeneidad de los estudios, 
que pasaba de moderada-alta (I2 = 77 % – 69 %) a baja (I2 = 43 %). 

1.1. Cambio en la decisión en pacientes con y sin afectación ganglionar 

Cinco de los estudios identificados, más otro procedente del informe 
previo, aportaban información sobre el impacto de la prueba en el 
cambio de la decisión terapéutica en pacientes sin afectación ganglionar 
(N0) y en pacientes con 1 a 3 ganglios positivos (N+ 1-3) (Tabla 41). 

 
Tabla 41. Resultados del impacto en la decisión clínica en pacientes con y sin 
afectación ganglionar 

 N0 N+ 

Estudio n 
Cambios 
decisión 
casos/n 

Cambio 
decisión 

% (IC 95 %) 
n 

Cambio 
decisión 
casos/n 

Cambio 
decisión 

% (IC 95 %) 

Bargallo 2015 62 17/62 27 % (11 – 40) 34 14/34 41 % (25 – 59) 

De Boer 2013 101 24/101 24 % 50 13/50 26 % 

Gligorov 2015 83 30/83 36 % 12 5/12 41,6 % 

Levine 2016† 604 162/604 27 % 40 18/40 45 % 

Yamauchi 2014  104 34/104 33 % (24 – 43) 20 13/20 65 % (41 – 85) 

Eirmann 2013  244 73/244 30 % 122 48/122 39 % 

 
 



 

104 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

Figura 12. Resultado del metanálisis y diagrama de árbol del impacto en la decisión 
terapéutica de pacientes N0 

 

 
Figura 13. Resultado del metanálisis y diagrama de árbol del impacto en la decisión 
terapéutica de pacientes N+ (1-3) 
 

 
Figura 14. Resultado del metanálisis y diagrama de árbol del impacto en la decisión 
terapéutica de pacientes N0 frente a pacientes N+ (1-3) 

 

El estimador calculado en el metanálisis ha mostrado un mayor impacto en 
el cambio de decisión en pacientes con afectación ganglionar, se ha 
calculado un 12 % más de probabilidad de cambio terapéutico en las 
pacientes N+ que las pacientes N0. 

 

2. Cambios en la recomendación de quimioterapia adyuvante 

2.1. Cambio global en la recomendación 

Los cambios globales en la recomendación de quimioterapia adyuvante de 
los estudios incluidos se han resumido en la Tabla 42. 
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Tabla 42. Resultados del impacto global en la recomendación de quimioterapia 
mostrados en los diferentes estudios 

Estudio n 
QT antes  

Oncotype (n) 
QT después  
Oncotype (n) 

Cambio neto  
en QT* % 

Bargallo 2015 96 46 33 -14 % (p = 0,024) 

De Boer 2013 151 67 56 -7,4 % (nd) 

Dreyfus 2015 39 39 13 -66,7 % (nd) 

Gligorov 2015 95 49 24 -27 % (p<0,001) 

Holt 2013 142 57 43 -10 % (nd) 

Kuchel 2016 135 69 38 -23 % (p = 0,0001) 

Leung 2016 146 76 55 -14,3 % (p<0,001) 

Levine 2016† 644 211 157 -8,3 % 

Ozmen 2016 165 92 61 -19 % 

Yamauchi 2014  124 63 30 -27 % 

Zhang 2015 134 53 30 -18 % 

Albanell 2012  107 39 29 -9,4 % 

Davidson 2013  150 62 47 -10 % 

Eirmann 2013  366 209 169 -10,9 % 

Gerson-Cwilich 2012  36 21 9 -33,3 % 

* Signo negativo indica reducción y positivo aumento. †solo se han incluido los casos en los que se disponía de 
recomendación de terapia antes y después de Oncotype, excluyendo 328 pacientes considerados como “unsure” 
que no se les asignó ningún tratamiento antes de la prueba.  

Los resultados del metanálisis de las diferencias en la recomendación de 
quimioterapia antes y después de Oncotype se muestran en las figuras 15 y 
16, la Figura 15 con los 11 estudios identificados en esta actualización y la 
figura 16 con la incorporación de los datos de los estudios prospectivos del 
informe previo. 

 
Figura 15. Resultado de metanálisis y diagrama de árbol del impacto global  
en la recomendación de quimioterapia adyuvante con los estudios incluidos  
en esta actualización 
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Figura 16. Resultado de metanálisis y diagrama de árbol del impacto global en la 
recomendación de quimioterapia adyuvante incluyendo los estudios prospectivos  
del informe previo 

 

En general, el metanálisis ha mostrado una heterogeneidad alta entre los 
estudios (I2 >75 %), y los cálculos han estimado que Oncotype supondría 
una reducción neta del 19 – 20 %.en la recomendación de quimioterapia. 

Análisis de sensibilidad 

Se observó que el estudio con mayor reducción en QT era el realizado por 
Dreyfus et al., 2015, y como se ha mencionado antes este estudio 
presentaba la peculiaridad de incluir solamente pacientes de alto riesgo 
clínicopatológico, por lo que solo valoraron cambios que impliquen 
reducción de quimioterapia y no cambios de quimioterapia a terapia 
hormonal. Por el contrario, en los otros estudios la población no estaba tan 
seleccionada. Para valorar el efecto de este estudio en la estimación se 
realizó un análisis de sensibilidad eliminándolo del metanálisis (Figura 17). 

 
Figura 17. Resultado del análisis de sensibilidad de metanálisis y diagrama de árbol del 
impacto global en la recomendación de quimioterapia adyuvante (análisis de sensibilidad) 
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El análisis de sensibilidad ha mostrado que Oncotype supondría una 
reducción neta de quimioterapia del 15 %, aunque es menor que la 
estimada previamente la heterogeneidad entre los estudios del análisis se 
ha reducido considerablemente pasando de alta (> 80 %) a baja (43 %). 

2.2. Cambio en la recomendación de quimioterapia en pacientes con 
y sin afectación ganglionar 

Solamente cinco estudios aportaban información sobre el impacto de la 
prueba en la recomendación de quimioterapia en pacientes sin 
afectación ganglionar (N0) y en pacientes con 1 a 3 ganglios positivos 
(N+ 1-3) (Tabla 43). 

 
Tabla 43. Resultados del impacto neto en la recomendación de quimioterapia en 
pacientes con y sin afectación ganglionar 

 N0 N+ 

Estudio n Cambio QT 
Cambio en QT*  

 % (p) 
n Cambio QT 

Cambio en QT* 
 % (p) 

Bargallo 
2015 

62 26 a 22  – 7 % (p =0,45) 34 20 a 11 
 – 27 % 

(p=0,023) 

De Boer 
2013 

101 30 a 30 0 % 50 37 a 26  – 22 % 

Gligorov 
2015 

83 41 a 21  – 24 % 12 8 a 3 41,7 % 

Levine 
2016† 

604 184 a 142  – 7 % 40 27 a 15  – 30 % 

Yamauchi 
2014  

104 48 a 28  – 19 % 20 15 a 2  – 65 % 

* Signo negativo indica reducción y positivo aumento. †solo se han incluido los casos en los que se disponía de 
recomendación de terapia antes y después de Oncotype, excluyendo 328 pacientes considerados como “unsure” que 
no se les asignó ningún tratamiento antes de la prueba. 

 
Figura 18. Resultado del análisis de sensibilidad de metanálisis y diagrama de árbol 
del impacto global en la recomendación de quimioterapia adyuvante en pacientes N0 
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Figura 19. Resultado del análisis de sensibilidad de metanálisis y diagrama de 
árbol del impacto global en la recomendación de quimioterapia adyuvante en 
pacientes N+ (1-3) 

 

Los estudios disponibles han mostrado que Oncotype parece reducir más 
el riesgo de recibir QT adyuvante en pacientes con afectación ganglionar 
(1 a 3 ganglios positivos) que en pacientes N0 (reducción del 36 % vs. 11 %, 
respectivamente). 

2.3. Cambio en la recomendación de quimioterapia por grupos de riesgo 

La distribución de las pacientes de los estudios incluidos por grupos de 
riesgo de recurrencia según el índice RS de Oncotype se ha recogido en la 
Tabla 44. 

 
Tabla 44. Pacientes por grupos de riesgo de recurrencia según Oncotype en cada 
estudio 

Estudio (País) n 
Bajo riesgo 

RS < 18 
Riesgo intermedio 

RS 18 – 30 
Alto riesgo 

RS ≥ 31 

Bargallo 2015 (Méjico) 96 46 30 20 

De Boer 2013 (Australia) 151 72 59 20 

Dreyfus 2015 (Francia)* 39 19 18 2 

Gligorov 2015 (Francia)*  95 52 38 5 

Holt 2013 (Gran Bretaña)* 142 79 39 24 

Kuchel 2016 (Gran Bretaña)* 135 71 58 8 

Leung 2016 (Hong Kong) 146 74 51 21 

Levine 2016† (Canadá) 979 565 322 92 

Ozmen 2016 (Turquía)* 165 93 58 14 

Yamauchi 2014 (Japón)* 124 62 44 18 

Zhang 2015 (China)* 134 97 29 8 

Albanell 2012 (España)* 107 62 35 10 

Davidson 2013 (Canadá)* 150 69 51 30 

Eirmann 2013 (Alemania) 366 198 139 29 

Gerson-Cwilich 2012 (Méjico)* 36 23 8 5 

Total 2865 1582 (55,2 %) 979 (34,2 %) 306 (10,7 %) 

* Estudios que han aportado datos al metanálisis. 



 

PLATAFORMAS GENÓMICAS DEL CÁNCER DE MAMA 109 

El impacto de la prueba en el cambio en la decisión terapéutica y en la 
recomendación de QT adyuvante por categorías de riesgo de los estudios 
que aportaban esta información se ha resumido en las figuras 20 a 25 
(metanálisis). Solamente se han mostrado los resultados en los que se 
incluían todos los estudios, tanto los identificados en esta actualización 
como los incluidos en el informe previo, ya que aportaban mayor 
información, reducían la heterogeneidad entre los estudios y no se 
detectaban grandes diferencias en la estimación global. 

 
Figura 20. Resultado del metanálisis y diagrama de árbol del impacto global en el 
cambio en la decisión terapéutica en pacientes de bajo riesgo RS < 18 

 

 
Figura 21. Resultado del metanálisis y diagrama de árbol del impacto global en el 
cambio en la decisión terapéutica en pacientes de riesgo intermedio RS 18 – 30 

 

 
Figura 22. Resultado del metanálisis y diagrama de árbol del impacto global en el 
cambio en la decisión terapéutica en pacientes de alto riesgo RS ≥ 31 
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Figura 23. Resultado del metanálisis y diagrama de árbol del impacto global en la 
recomendación de quimioterapia adyuvante en pacientes de bajo riesgo RS < 18 

 

 
Figura 24. Resultado del metanálisis y diagrama de árbol del impacto global en la 
recomendación de quimioterapia adyuvante en pacientes de riesgo intermedio RS 18 – 30 

 

 
Figura 25. Resultado del metanálisis y diagrama de árbol del impacto global en la 
recomendación de quimioterapia adyuvante en pacientes de alto riesgo RS ≥ 31 
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Análisis de sensibilidad 

Los estudios Dreyfus et al., 2015, y Zhang et al., 2015 eran estudios en 
los que las pacientes incluidas recibían todas ellas recomendación, 
según criterios clinicopatológicos, de quimioterapia u hormonoterapia, 
respectivamente, por lo que solo valoraron cambios que impliquen 
reducción o incremento de quimioterapia. En las estimaciones globales se 
observa que sus datos son “atípicos” muy diferentes al resto e introducen 
una alta heterogeneidad por lo que para valorar el efecto de estos estudios 
en la estimación se realizó un análisis de sensibilidad suprimiéndolos del 
metanálisis (Figuras 26 a 31). 

 
Figura 26 – 28. Resultado análisis de sensibilidad del metanálisis y diagrama de árbol del 
impacto global en el cambio en la decisión terapéutica en pacientes de bajo riesgo, riesgo 
intermedio y alto riesgo por Oncotype 
Bajo riesgo RS < 18 

 
Riesgo intermedio RS 18 – 30 

 
Alto riesgo RS ≥ 31 
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Figura 29 – 31. Resultado análisis de sensibilidad del metanálisis y diagrama de árbol del 
impacto global en la recomendación de quimioterapia adyuvante en pacientes de bajo 
riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo por Oncotype 
Bajo riesgo RS < 18 

 
Riesgo intermedio RS 18 – 30 

 
Alto riesgo RS ≥ 31 

 

En la siguiente tabla (Tabla 45) se han resumido los principales resultados 
de las estimaciones obtenidas de la agregación cuantitativa de los 
diferentes estudios. 
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Tabla 45. Resumen de las estimaciones realizadas con todos los estudios que 
aportaban datos excepto aquellos con valores “atípicos” (análisis sensibilidad)  

Variable/grupo N estudios 
Pacientes 

(n) 
Diferencia de riesgo 

(IC 95 %) 
p I2 (%) 

Impacto en la decisión terapéutica 
(Cambio en la decisión) 
Global 14 2491 0,31 (0,28; 0,33) < 0,0001 43 

N0  6 1198 0,28 (0,26; 0,31) < 0,00001 4 

N+ (1-3) 6 278 0,41 (0,32; 0,50) < 0,00001 52 

N0 vs. N+ (1-3)  6 1476 0,12 (0,05; 0,19) 0,001 14 

RS < 18 5 343 0,34 (0,29; 0,39) < 0,00001 0 

RS 18 – 30 5 226 0,31 (0,18; 0,43) < 0,00001 77 

RS≥ 31 5 68 0,19 (0,09; 0,30) 0,0002 0 

Impacto en la QT adyuvante 
(Cambio en la recomendación de QT) 
Global 14 2491 -0,15 (-0,19; -0,11) < 0,00001 43 

N0  5 954 -0,11 (-0,19; -0,03) 0,008 58 

N+ (1-3) 5 156 -0,36 (-0,52; -0,20) < 0,0001 58 

RS < 18 9 583 -0,35 (-0,4; -0,29) < 0,00001 43 

RS 18 – 30 9 376 -0,06 (-0,15; 0,02) 0,14 42 

RS ≥ 31 9 141 0,20 (0,12; 0,28) < 0,00001 0 
Los signos negativos indican reducción y los positivos aumento. 

3. Impacto de Oncotype en las pacientes 

Las variables valoradas en la revisión sistemática de Leggert et al., 2014 con 
respecto al impacto de prueba genómica en las pacientes fueron principalmente: 

• La ansiedad y distrés de la paciente. 

• La comprensión de la prueba y su riesgo. 

• El impacto en su decisión terapéutica. 

Tres estudios de la revisión aportaban datos sobre ansiedad y distrés 
de las pacientes tras la realización de la prueba. Los resultados 
encontrados eran contradictorios. En general la revisión concluye que 
aunque algunos autores había estimado que un 25 % de pacientes 
experimentaban ansiedad y distrés asociados a la prueba otros estudios 
mostraban que las pacientes encontraban más ventajas que desventajas en 
la prueba y mostraban un alto grado de satisfacción. 

En cuanto a la comprensión, los estudios incluidos en la revisión 
mostraban una gran variabilidad en el porcentaje de pacientes que 
comprendían la prueba y su resultado (entre el 11 % a 83 %); así como una 
serie de factores socioeconómicos que influían en dicha comprensión como 
el nivel educativo, económico y el tener un empleo a tiempo completo. 

En la revisión sistemática solo un estudio de los incluidos hacía referencia 
al impacto en la decisión terapéutica tomada por la paciente y el médico. 
Este estudio mostró que las pacientes de alto riesgo de recurrencia por la 
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prueba eran más propensas a preferir quimioterapia adyuvante comparada 
con las pacientes de bajo riesgo (88 % vs. 22 %). La decisión de elegir una 
terapia más agresiva estaba más influenciada por el riesgo de la prueba que 
por los resultados clínicos convencionales; así en los casos donde existían 
discrepancias entre los riesgos clínicos y genéticos la decisión final de la 
paciente se basaba en el riesgo genético. Aunque la escasa evidencia sobre el 
tema no permitía establecer conclusiones definitivas. 

En resumen: 

• No se dispone aún de los resultados del estudio TAYLORx 
correspondientes a las pacientes de riesgo intermedio aleatorizadas a 
QT o no QT. Los resultados de validez clínica recogidos en esta 
actualización proceden de las cohortes de pacientes con bajo riesgo 
(RS< 11) a las que no se les administró quimioterapia. Estas pacientes 
sin QT han mostrado una supervivencia libre de enfermedad del 
93,8 % a los 5 años y del 98,4 % a los 3 años. 

• Los estudios identificados sobre el impacto de Oncotype DX en la 
decisión terapéutica han permitido la realización de un análisis 
cuantitativo de sus resultados (metanálisis) para obtener estimadores 
globales. Estos estimadores globales han sido: 

Cambio en la decisión terapéutica: 

o La prueba ha supuesto un cambio en la decisión terapéutica en el 
31 % de los casos, siendo mayor este cambio en pacientes con ganglios 
positivos (41 %) que en pacientes sin afectación ganglionar (28 %). 

o Por grupo de riesgo según Oncotype DX el cambio en la decisión 
terapéutica fue mayor en los grupos de bajo riesgo (34 %) y riesgo 
intermedio (31 %) que en el grupo de alto riesgo (19 %). 

Cambio en la recomendación de QT: 

o La prueba muestra una reducción global de la quimioterapia del 15 %. 

o La reducción de quimioterapia es mayor en pacientes con ganglios 
positivos (36 %) que en pacientes sin afectación ganglionar (11 %). 

o Por grupo de riesgos según Oncotype DX, la prueba ha supuesto una 
reducción de quimioterapia del 35 % en el grupo de bajo riesgo y del 
11 % en el grupo de riesgo intermedio; mientras que en el grupo de 
alto riesgo supuso un aumento de quimioterapia del 20 %. 

• Existe escasa evidencia sobre el impacto de Oncotype DX en las 
pacientes, especialmente en variables como ansiedad, distrés e impacto en 
su decisión terapéutica. 
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4. Discusión 

La actualización de la evidencia realizada en este informe ha incorporado 
un mayor número de estudios correspondientes a las plataformas 
MammaPrint y Oncotype, que de las plataformas de segunda generación 
EndoPredict y Prosigna. Esto es en parte esperable ya que las búsquedas 
de los informes previos se realizaron en tiempos diferentes, 2013 y 2014, 
respectivamente y por consiguiente el tiempo transcurrido desde la 
realización del informe de MammaPrint y Oncotype es mayor que el de las 
otras dos plataformas. Sin embargo, esta diferencia en el número de 
publicaciones también refleja claramente el tiempo de incorporación en la 
práctica clínica y el nivel de investigación en el que se encuentra cada una.  

Las dos plataformas de expresión génica de segunda generación, 
EndoPredict y Prosigna, se encuentran aún en una fase más inicial de uso; 
de ahí que los estudios recogidos en esta actualización se centren 
principalmente en la validación clínica de la prueba. En el caso de 
Endopredict, la evidencia identificada se ha centrado en valorar si 
pronostica del riesgo la recurrencia local de la enfermedad a 10 años en 
mujeres posmenopáusicas, mientras que el estudio de Prosigna se ha 
centrado en la validación clínica de la prueba en pacientes con afectación 
ganglionar. Estas pruebas de segunda generación llevan menos tiempo 
introducidas en la práctica clínica por lo que al estudio de impacto 
valorado en el informe previo sobre EndoPredict (Müller et al., 2013), 
ahora se suma la evidencia aportada por dos estudios de impacto en la 
decisión terapéutica realizados con Prosigna (Martín et al., 2015 y 
Wuerstlein et al., 2016). Estos dos estudios de Prosigna muestran 
resultados en la misma línea que los observados previamente en 
EndoPredict, es decir han mostrado un impacto en la práctica clínica 
modificando la terapia adyuvante recomendada en estos casos se ha 
observado un impacto en el 20 % y en el 13,5 % de los casos, respectivamente. 
En el caso de EndoPredict el cambio en la recomendación terapéutica 
afectó al 37 % de los casos. Sin embargo, a pesar del impacto en la decisión 
estos datos no son concluyentes a la hora de establecer una reducción 
global de la administración de quimioterapia; así en el caso de Prosigna el 
estudio de Martín et al, 2015 muestra que la realización de la prueba 
supone una reducción de 4 casos netos de QT mientras que en Wuerstlein 
et al., 2016 supone un aumento de 17 casos. En un estudio prospectivo 
multicéntrico publicado recientemente en el que han participado 8 centros 
franceses la realización de la prueba Prosigna ha supuesto un cambio de 
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recomendación terapéutica reduciendo la quimioterapia en el 18 % de las 
pacientes (Hequet et al., 2017). Estos datos contradictorios sugieren que la 
importancia de la prueba puede no ser la reducción neta de QT sino la 
adecuación de dicha QT, es decir la administración a aquellos pacientes 
que realmente se beneficien del tratamiento, aunque esta información la 
tiene que aportar los estudios clínicos de utilidad clínica  

Por el contrario, las pruebas MammaPrint y Oncotype, pruebas que 
llevan más tiempo introducidas en la práctica clínica, han publicado ya los 
primeros resultados de los ensayos clínicos aleatorizados que estudian su 
utilidad clínica (MINDACT y TAILORx, respectivamente); además de 
varios estudios de su impacto en la decisión terapéutica, sobretodo de 
Oncotype que fue la primera en introducirse en la práctica y cuyas 
publicaciones han permitido realizar un metanálisis y cuantificar un 
estimador global de su impacto. 

Los estudios MINDACT y TAILORx se diseñaron para estudiar si la 
decisión terapéutica basada en el riesgo de recurrencia establecido por las 
pruebas mejoraba los resultados en salud de las pacientes o permitía 
identificar las pacientes a las que la quimioterapia podría aportar mayor 
beneficio. Los resultados publicados hasta el momento de ambos estudios 
son a los 5 años de seguimiento. Este seguimiento puede no ser tiempo 
suficiente en estos pacientes para obtener resultados concluyentes. Se ha 
estimado que la tasa relativa de supervivencia en cáncer de mama a los 5 
años de seguimiento es de un 90,8 % (IC 95 % 90,5 – 91,0 %), es decir las 
pacientes de cáncer de mama en comparación con las personas sin cáncer 
tienen, en promedio, un 90,8 % de probabilidades de vivir al menos 5 años 
después de haber sido diagnosticadas (Jemal et al., 2017). En estos estudios 
en concreto, estamos hablando no de pacientes con cáncer de mama en 
general sino de pacientes con cáncer de mama en estadios tempranos, que 
son las pacientes de mejor pronóstico dentro de la enfermedad, por lo que 
es necesario un seguimiento más largo para poder obtener resultados con 
mayor relevancia clínica. De hecho en el estudio de MammaPrint (Cardoso 
et al., 2016) la supervivencia libre de metástasis a 5 años en el grupo de alto 
riesgo tanto clínico como genómico era del 90, 6 % y la del grupo de bajo 
riesgo clínico y genómico la supervivencia era del 97,6 % y con Oncotype 
la supervivencia libre de metástasis a 5 años del grupo de bajo riesgo 
clínico y genómico era del 99,3 % (Sparano et al., 2015).  

Los resultados de utilidad clínica del MammaPrint procedentes del 
ensayo clínico aleatorizado MINDACT (Cardoso et al., 2016) en el que se 
analizan los grupos de pacientes con discordancia entre el riesgo establecido 
por parámetros clínicos y el establecido por la prueba genómica, es decir 
pacientes con alto riesgo clínico (RC) pero bajo riesgo genómico (RG) o con 
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bajo riesgo clínico pero alto riesgo genómico, no encontraron diferencias 
significativas entre las pacientes tratadas con quimioterapia y las tratadas solo 
con hormonoterapia en variables como supervivencia libre de enfermedad, 
supervivencia global o supervivencia libre de metástasis; aunque se observaron 
diferencias de 1,5 puntos en supervivencia libre de metástasis a distancia estas 
diferencias no eran estadísticamente significativas. Según estos resultados, los 
autores concluyen que aproximadamente el 46 % de las pacientes de alto RC 
y bajo RG podrían no necesitar QT, ya que las tratadas con HT mostraron los 
mismos resultados que las tratadas con QT. Estos datos deben de analizarse 
con prudencia ya que los resultados son solo a 5 años de seguimiento 
desconociéndose los resultados a 10 o 15 años de seguimiento. Por lo que no se 
puede descartar el posible beneficio de la QT en estas pacientes a más largo 
plazo. Como los propios autores reconocen en su publicación, aunque el 
beneficio de la quimioterapia parece tener lugar al principio del curso natural 
de la enfermedad, el hecho de que la mayoría de las pacientes del estudio 
fueran del tipo “luminal” (con un riesgo de recaía más allá de los 5 años) hace 
esencial un seguimiento de las pacientes a más largo plazo, por lo que los 
autores han considerado continuar la recogida de datos.  

La evidencia aportada por el ensayo MINDACT ha supuesto la 
actualización de las recomendaciones de la guía de práctica clínica de la 
American Society of Clinical Oncology (ASCO) (Krop et al., 2017) que 
recomienda la realización de MammaPrint para la decisión terapéutica 
en pacientes ER+, HER2- tanto sin afectación ganglionar como con 1-3 
ganglios afectados y clasificados con alto riesgo clínico. 

En cuanto a Oncotype, la otra plataforma genómica que ha publicado 
resultados parciales de un ECA para valorar su utilidad clínica, además de 
aportar datos a 5 años de seguimiento como la prueba anterior, solo ha 
publicado resultados correspondientes a un brazo del estudio, el 
correspondiente al grupo de pacientes con bajo riesgo. En este estudio el 
punto de corte utilizado para establecer el bajo riesgo ha sido un valor de 
RS < 11, sin embargo, esta plataforma en su validación inicial para su 
comercialización y uso en la práctica clínica consideró para bajo riesgo un valor 
de RS < 18, por lo que no se pueden comparar los resultados aportados por el 
estudio con los estudios previos con los que se validó la prueba. Además, al 
reducir el punto de corte se han seleccionado pacientes en teoría con mejor 
pronóstico y a las que en principio la quimioterapia aportaría menos beneficio lo 
que favorecería la utilidad de la prueba. Estos resultados previos del TAYLORx 
ponen de manifiesto la necesidad de disponer de los datos correspondientes 
al grupo de riesgo alto y sobre todo del grupo de riesgo intermedio donde las 
pacientes se aleatorizaron a dos grupos de tratamiento, quimioterapia y 
hormonoterapia, para poder valorar en conjunto la utilidad de la prueba. 
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Recientemente, se han publicado resultados procedentes de registros 
nacionales como el Clalit Health Service (Israel) que ha valorado a 5 años 
la tasa de metástasis y de mortalidad en pacientes a los que se loes hizo la 
prueba Oncotype para decidir la terapia adyuvante. Estos estudios han 
mostrado que las tasas de metástasis y mortalidad aumentan de menor a 
mayor riesgo según el índice RS y también son mayores en pacientes con 1 
a 3 ganglios positivos que en pacientes sin afectación ganglionar. El 
registro también ha mostrado que el uso de quimioterapia era consistente 
con el índice RS de Oncotype. Estos resultados son congruentes con los 
obtenidos previamente procedentes del registro SEER, en el los que el 
análisis de más de 38 000 pacientes mostró que en la tasa mortalidad 
específica por cáncer de mama a 5 años aumentaba según aumentaba el 
riesgo establecido por Oncotype. Así, en pacientes sin afectación 
ganglionar la tasa de mortalidad cruda era del 0,4 %, 1,4 % y 4,4 % en los 
grupos con RS < 18, RS 18 – 30 y RS ≥ 31 y en pacientes con afectación 
ganglionar, las tasas crudas encontradas fueron del 1 %, 2,3 % y 14,3 % 
respectivamente (Petkov et al., 2016). Estos registros aportan información 
de la práctica clínica real siendo sus resultados orientativos por lo que 
deben de tomarse con precaución debido a los posibles sesgos que tienen 
por su diseño y que podrían afectar a la interpretación de los resultados. 

En general, hasta la fecha los resultados de la utilidad clínica de 
MammaPrint y Oncotype sugieren que estas pruebas parecen identificar 
pacientes con bajo riesgo de recurrencia que podrían evitar la quimioterapia 
adyuvante y sus efectos adversos, pero la evidencia disponible no es 
suficiente para extraer conclusiones definitivas. Los estudios prospectivos 
llevados a cabo han mostrado resultados prometedores pero su limitado 
tiempo de seguimiento, 5 años, hace que sea necesario disponer de datos a 
más largo plazo para establecer realmente su validez clínica.  

Lo que sí parece clara es la utilidad de las plataformas de expresión 
génica en la ayuda a la toma de decisión por parte del oncólogo. Los 
estudios han mostrado un grado bajo o moderado de concordancia entre 
los riesgos establecidos por los oncólogos basados en los factores 
clinicopatológicos y los establecidos por las pruebas genómicas, 
encontrándose índices kappa con valores de 0,29 en el caso de Prosigna 
(Hequet et al., 2017) o de 0,57 en el caso de MammaPrint (Drukker et al., 
2014b). Esta falta de concordancia entre el riesgo clínico y el riesgo 
genómico pone de manifiesto la incertidumbre existente en este grupo de 
pacientes con buen pronóstico a la hora de recomendar la terapia 
adyuvante más adecuada, existiendo una gran controversia en el beneficio 
de la administración de quimioterapia. Los estudios han mostrado una alta 
adherencia de los profesionales a los resultados de las plataformas 
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sugiriendo que los profesionales confían en sus resultados a la hora de 
establecer el riesgo de recurrencia de las pacientes; así en algunos estudios 
se han registrado una adherencia de los profesionales a la prueba en más 
del 95 % de los casos (Hequet et al., 2017; Kuijer et al., 2017); por 
consiguiente la prueba serviría de ayuda al oncólogo en la toma de 
decisión de la terapia adyuvante, lo que a su vez favorecería una reducción 
de la variabilidad en la práctica clínica. 
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5. Conclusiones 

Validez clínica 

• EndoPredict® en pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama 
ER+, HER2- en estadios tempranos parece ser un factor pronóstico 
independiente de recurrencia local aunque no permite identificar las 
pacientes que podrían evitar la radioterapia. 

• El índice ROR (Prosigna) parece ser un factor pronóstico independiente 
de recurrencia a distancia a 10 años en mujeres posmenopáusicas 
HR+ y con afectación en 1-3 ganglios, aunque en este grupo aporta 
menos información pronóstica que en pacientes sin afectación ganglionar. 

Utilidad clínica 

• A 5 años de seguimiento la prueba genómica MammaPrint identificaría 
a aquellas pacientes con cáncer de mama en estadios tempranos, con 
y sin afectación ganglionar, que presentan alto riesgo clínico pero bajo 

riesgo genético de recurrencia y que podrían evitar la quimioterapia. 
Estos resultados son prometedores, pero es necesario un mayor 
tiempo de seguimiento para su confirmación, no conociendo el 
posible beneficio de la quimioterapia en estas pacientes a largo plazo. 

• Oncotype parece identificar a pacientes con cáncer de mama en 
estadios tempranos ER+, HER2- sin afectación ganglionar con bajo 

riesgo que podrían evitar la quimioterapia, aunque no se dispone aún 
de los resultados definitivos del ensayo clínico sobre su utilidad. 

• La realización de las pruebas de expresión génica impacta en la toma 
de decisión modificando la recomendación terapéutica y reduciendo en 
general el número de pacientes tratadas con quimioterapia adyuvante. 
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7. Anexos 

Anexo 1 Estrategias de búsquedas 

EndoPredict 

Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to December 

Week 1 2016>, Ovid MEDLINE(R) In – Process & Other 

Non – Indexed Citations <Januaryr 16, 2017>, Ovid 

MEDLINE(R) Daily Update <December 07, 2016> 

1. exp *Breast Neoplasms/  

2. ((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or 
malign* or carcinoma?)).ti,ab.  

3. Endopredict*.af.  

4. (1 or 2) and 3  

5. limit 4 to yr="2014 – Current" 

Embase 2014 – 2017 

6. exp *Breast Neoplasms/ 

7. breast*:ab,ti OR mamma*:ab,ti AND (cancer*:ab,ti OR 
tumor$:ab,ti OR tumour$:ab,ti OR neoplas*:ab,ti OR 
malign*:ab,ti OR carcinoma$:ab,ti) 

1. 1 OR 2 

2. endopredict:ab,ti 

3. 3 AND 4 

4. 5 NOT [medline]/lim 

5. 6 NOT ('conference abstract'/it OR 'editorial'/it) AND [2014 –
 2017]/py 

Pubmed hasta enero 2014 

1. ((("prosigna"[Title/Abstract]))) OR ((("endopredict"[Title/Abstract] 
OR "endopredict assay"[Title/Abstract] OR "endopredict 
assays"[Title/Abstract]))) 
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2. ((("prosigna"[Title/Abstract]))) OR ((("endopredict"[Title/Abstract] 
OR "endopredict assay"[Title/Abstract] OR "endopredict 
assays"[Title/Abstract]))) Filters: Publication date from 
2014/10/01 to 2017/01/17 

WOS (Período de tiempo=2014 – 2017) 

1. ((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or 
malign* or metasta* or carcinoma?)) or TI=((breast* or 
mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or malign* or 
metasta* or carcinoma?)) 

2. =(endopredict*) or TI=(endopredict*) 

3. TS=(12 near/1 gene) or TI=(12 near/1 gene) 

4. =(recurrence score*) or TI=(recurrence score*) 

5.  4 AND 2 

6. 5 OR 3 OR 2 

7. 6 AND 1 

8. 4 OR 3 

9. 8 AND 2 AND 1 

Cochrane enero 2017 

1. [mh "*Breast Neoplasms"]  

2. ((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or 
malign* or carcinoma?)):ti,ab  

3. 1 or 2 

4. Endopredict*:ti,ab 

5. 3 and 4 Publication Year from 2014 to 2017 

CRD 

1. MeSH DESCRIPTOR Breast Neoplasms EXPLODE ALL 
TREES 

2. (((breast* or mamma*) AND (cancer* OR tumo?r? or 
neoplas* OR malign* OR carcinoma?))) 

3. 1 OR 2 

4. (Endopredict*) 

5. 3 AND 4 
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Prosigna 

Ovid MEDLINE(R) without Revisions <1996 to December 

Week 1 2016>, Ovid MEDLINE(R) In – Process & Other 

Non – Indexed Citations <january, 2017>, Ovid MEDLINE(R) 

Daily Update <December 07, 2016> 

1. exp *Breast Neoplasms/ 

2. ((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or 
malign* or carcinoma?)).ti,ab. 

3. 1 or 2  

4. ("ROR" or (risk adj2 recurrence)).ti,ab. 

5. (prosigna* or PAM?50).af.  

6. 4 and 5  

7. 3 and 6  

8. imit7 to yr="2014-Current" 

Embase hasta enero 2017 

1. 'breast tumor'/exp/mj 

2. breast*:ab,ti OR mamma*:ab,ti AND (cancer*:ab,ti OR 
tumor$:ab,ti OR tumour$:ab,ti OR neoplas*:ab,ti OR 
malign*:ab,ti OR carcinoma$:ab,ti) 

3. 1 OR 2 

4. 'ror':ab,ti OR (risk NEAR/2 recurrence):ab,ti 

5. prosigna*:df,ab,dn,ti OR pam50:df,ab,dn,ti OR 'pam-50':df,ab,dn,ti 
OR (pam NEAR/2 50):df,ab,dn,ti 

6. 4 AND5 

7. 3 AND 6 

8. 7 NOT [medline]/lim 

9. 8 AND 'conference abstract'/it 

10. 8 NOT 'conference abstract'/it 

11. 8 NOT 'conference abstract'/it AND [2014-2017]/py 
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Pubmed hasta enero 2017 

Search ((("Breast Neoplasms"[Majr]) OR (((((((((("carcinoma"[Title/Abstract]) 
OR "carcinomas"[Title/Abstract]) OR malign*[Title/Abstract]) OR 
neoplasm*[Title/Abstract]) OR "tumor"[Title/Abstract]) OR 
"tumour"[Title/Abstract]) OR "cancer"[Title/Abstract]) OR 
cancer*[Title/Abstract])) AND ((breast*[Title/Abstract]) OR 
mamma*[Title/Abstract])))) AND (((((("risk"[Title/Abstract]) AND 
"recurrence"[Title/Abstract])) OR "ror")) AND ((("prosigna") OR 
"pam 50") OR "pam50")) Filters: Publication date from 2014/10/01 to 
2017/01/1 

WOS (Período de tiempo=2014 – 2017) 

1. TS=((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* 
or malign* or metasta* or carcinoma?)) or TI=((breast* or 
mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or malign* or 
metasta* or carcinoma?)) 

2. TS=( ("ROR" or (risk NEAR/2 recurrence))) or TI=( ("ROR" 
or (risk NEAR/2 recurrence))) 

3. TS=((prosigna* or PAM?50)) or TI=((prosigna* or PAM?50)) 

4. 3 AND 2 

5. 4 AND 1 

Cochrane enero 2017 

1.  [mh "*Breast Neoplasms"] 

2. ((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or 
malign* or carcinoma?)):ti,ab 

3. 1 or 2  

4. ("ROR" or (risk adj2 recurrence)):ti,ab 

5. (prosigna* or PAM?50):ti,ab 

6. 4 and 5  

7. 3 and 6 Publication Year from 2014 to 2017 

CRD enero 2017 

1. MeSH DESCRIPTOR Breast Neoplasms EXPLODE ALL 
TREES 

2. (((breast* or mamma*) AND (cancer* OR tumo?r? or neoplas* 
OR malign* OR carcinoma?))) 
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3. 1 OR 2 

4. ( ("ROR" or (risk NEAR2 recurrence))) 

5. ( (prosigna* or PAM?50)) 

6. 4 AND 5 

7. 3 AND 6 

8. ( 3 AND 6) FROM 2014 TO 2017 

Oncotype DX 

Ovid MEDLINE(R) 1946 to December Week 1 2016 

1. exp *Breast Neoplasms/  

2. exp *Neoplasm Metastasis/  

3. ((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or 
malign*ormetasta* or carcinoma?)).ti,ab.  

4. 1 or 2 or 3  

5. oncotype*.af.  

6. Recurrence score*.ti,ab.  

7. (21 gene or 21gene).ti,ab.  

8. 6 or 7  

9. 5 or 8  

10. 4 and 9  

11. Limit 10 to yr="2013 – Current" 

Embase hasta enero 2017 

1. 'breast cancer'/exp 

2. breast*:ab,ti OR mamma*:ab,ti AND (cancer*:ab,ti OR 
tumor$:ab,ti OR tumour$:ab,ti OR neoplas*:ab,ti OR 
malign*:ab,ti OR metasta*:ab,ti OR carcinoma$:ab,ti) 

3. 1 OR 2 

4. oncotype* OR '21$gene' OR '21gene' OR recurrence NEAR/2 
score* 

5. 3 OR 4 

6. 5 AND [medline]/lim 

7. 5 NOT 6 
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8. 7 AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 
2017:py) 

9. 7 AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 
2017:py) AND 'human'/de 

Pubmed hasta enero 2017 

1. 21 gene recurrence score 

2. "oncotype" 

3. ""Breast Neoplasms""[Majr] OR (""Neoplasm Metastasis"" 
[Majr] AND ""Breast"" [Majr])) 

4. (""breast""[Title/Abstract] OR ""mamma""[Title/Abstract] 
OR mammaire[Title/Abstract] OR mammaires[Title/Abstract] 
OR mammais[Title/Abstract] OR mammaria[Title/Abstract] 
OR mammaria[Title/Abstract] OR mammarial[Title/Abstract] 
OR mammarian[Title/Abstract] OR mammarias[Title/Abstract] 
OR mammaries[Title/Abstract] OR mammas[Title/Abstract]) 

5. (neoplasm*[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR 
adenocarcinoma[Title/Abstract] OR metastase* [Title/Abstract]OR 
metastasi* OR metastast* [Title/Abstract]OR tumor 
[Title/Abstract] OR tumors [Title/Abstract] OR tumorous 
[Title/Abstract]OR tumoral OR [Title/Abstract]tumour* 
[Title/Abstract]OR cancer [Title/Abstract]OR cancers 
[Title/Abstract] OR cancerou* [Title/Abstract] OR 
cancerig*[Title/Abstract] 

6. 4 AND 5 

7. 3 OR 6 

8. 1 OR 2 

9. 7 AND 8 

10. 7 AND 8 Filters: Publication date from 2013/04/30 to 
2017/01/19 

WOS (Período de tiempo=2014 – 2017) 

1. TS=((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or 
neoplas* or malign* or metasta* or carcinoma?)) or 
TI=((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or 
neoplas* or malign* or metasta* or carcinoma?)) 

2. TS=(oncotype*) or TI=(oncotype*) 

3. (21 near/1 gene) or TI=(21 near/1 gene) 
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4. (recurrence score*) or TI=(recurrence score*) 

5. 4 OR 3 

6. 5 OR 2 

7. 6 AND 1 

Cochrane enero 2017 

1. [mh "*Breast Neoplasms"] 

2. [mh "*Neoplasm Metastasis"] 

3. ((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or 
malign* or carcinoma?)):ti,ab 

4. 1 or 2 or 3 

5. oncotype*:ti,ab  

6. recurrence score*:ti,ab 

7. (21 gene or 21gene):ti,ab 

8. 6 or 7  

9. 5 or 8 

10. 4 and 9 Publication Year from 2013 to 2017 

CRD enero 2017 

1. ((MeSH DESCRIPTOR Breast Neoplasms EXPLODE ALL 
TREES) ) 

2. ((MeSH DESCRIPTOR Neoplasm Metastasis) ) 

3. (((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* 
or malign* or carcinoma?))) 

4. 1 OR 2 OR 3 

5. (oncotype*) 

6. (recurrence score*) 

7. ((21 gene or 21gene)) 

8. 6 OR 7 

9. 5 OR 8 

10. 4 AND 9 

11. (4 AND 9) FROM 2013 TO 2017 
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MammaPrint 

Ovid MEDLINE(R) 1946 to December Week 1 2016 

1. exp *Breast Neoplasms/ 

2. exp *Neoplasm Metastasis/ 

3. ((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or 
malign* or carcinoma?)).ti,ab. 

4. 1 or 2 or 3 

5. mammaprint*.af. 

6. (70* adj3 (signature* or "prognosis signature" or "prognostic 
signature")).af. 

7. 5 or 6 

8. 4 and 7 

9. limit 8 to yr="2013 – Current" 

Embase hasta enero 2017 

1. 'breast cancer'/exp 

2. breast*:ab,ti OR mamma*:ab,ti AND (cancer*:ab,ti OR 
tumor$:ab,ti OR tumour$:ab,ti OR neoplas*:ab,ti OR 
malign*:ab,ti OR metasta*:ab,ti OR carcinoma$:ab,ti) 

3. 1 OR 2 

4. mammaprint* OR 70 NEAR/3 (signature* OR 'prognosis 
signature' OR 'prognostic signature') 

5. 3 AND 4 

6. 5 AND [medline]/lim 

7. 5 NOT 6 

8. 7 AND (2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py) 

Pubmed hasta enero 2017 

1. ""Breast Neoplasms""[Majr] OR (""Neoplasm Metastasis"" 
[Majr] AND ""Breast"" [Majr])) 

2. (""breast""[Title/Abstract] OR ""mamma""[Title/Abstract] OR 
mammaire[Title/Abstract] OR mammaires[Title/Abstract] OR 
mammais[Title/Abstract] OR mammaria[Title/Abstract] OR 
mammaria[Title/Abstract] OR mammarial[Title/Abstract] OR 
mammarian[Title/Abstract] OR mammarias[Title/Abstract] OR 
mammaries[Title/Abstract] OR mammas[Title/Abstract]) 
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3. (neoplasm*[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR 
adenocarcinoma[Title/Abstract] OR metastase* [Title/Abstract]OR 
metastasi* OR metastast* [Title/Abstract]OR tumor [Title/Abstract] 
OR tumors [Title/Abstract] OR tumorous [Title/Abstract]OR 
tumoral OR [Title/Abstract]tumour* [Title/Abstract]OR cancer 
[Title/Abstract]OR cancers [Title/Abstract] OR cancerou* 
[Title/Abstract] OR cancerig*[Title/Abstract]) 

4. 2 AND 3 

5. 1 OR 4 

6. mammaprint Filters: Publication date from 2013/04/30 to 
2017/01/19 

7. ((""70 gene""[Title/Abstract] OR (""70""[Title/Abstract] AND 
(""signature""[Title/Abstract] OR ""prognosis signature"" 
[Title/Abstract] OR ""prognostic signature*""[Title/Abstract]))) 
Filters: Publication date from 2013/04/30 to 2017/01/19 

8. 6 OR 7 Filters: Publication date from 2013/04/30 to 2017/01/19 

9. 5 AND 8 Filters: Publication date from 2013/04/30 to 
2017/01/19 

10. 5 AND 8 

11. 5 AND 8 Filters: Publication date from 2016/09/01 to 2017/01/19 

WOS (Período de tiempo=2014 – 2017) 

1. TS=((breast*ormamma*) and (cancer*ortumo?r?orneoplas* 
ormalign*ormetasta*orcarcinoma?))orTI=((breast*ormamma*) and 
(cancer*ortumo?r?orneoplas*ormalign*ormetasta*orcarcinoma?)) 

2. TS=(mammaprint*)orTI=(mammaprint*) 

3. TS=(70near(signature*or"prognosissignature"or"prognosticsig
nature"))orTI=(70near(signature*or"prognosissignature"or"pr
ognosticsignature")) 

4. 3 OR 2 

5. 4 AND 1 

Cochrane enero 2017 

1. [mh "*Breast Neoplasms"] 

2. [mh "*Neoplasm Metastasis"] 

3. ((breast* or mamma*) and (cancer* or tumo?r? or neoplas* or 
malign* or carcinoma?)):ti,ab 
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4. 1 or 2 or 3  

5. mammaprint*:ti,ab 

6. (70* near/3 (signature* or "prognosis signature" or "prognostic 
signature")):ti,ab  

7. 5 or 6 

8. 4 and 7 Publication Year from 2013 to 2017 

CRD enero 2017 

1. (MeSHDESCRIPTORBreastNeoplasmsEXPLODE ALL TREES)  

2. (MeSHDESCRIPTORNeoplasmMetastasis)  

3. (((breast*ormamma*) and (cancer*ortumo?r?orneoplas* 
ormalign*orcarcinoma?)))  

4. 1 OR 2 OR 3  

5. ((mammaprint*))  

6. ((70* NEAR3 (signature* or "prognosis signature" or "prognostic 
signature")))  

7. 5 OR 6  

8. 4 AND 7  

9. (4 AND 7) FROM 2013 TO 2017 
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Anexo 2 Listados de comprobación para 
la lectura crítica 
Revisiones sistemáticas: AMSTAR (Shea et al. BMC Medical 
Research Methodology 2007 7:10 doi:10.1186/1471-2288-7-10) 
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Estudios de prognosis: NICE (The criteria used in this checklist 
are adapted from: Hayden JA, Cote P, Bombardier C (2006) Evaluation of the 
quality of prognosis studies in systematic reviews. Annals of Internal Medicine 
144: 427-37.) 
 
Study identification  

Include author, title, reference, year of publication 

Guideline topic: Review question no: 

Checklist completed by: 

 Circle or highlight one 
option for each question 

1.1 The study sample represents the population of interest with regard to 
key characteristics, sufficient to limit potential bias to the results  

Yes No Unclear 

1.2 Loss to follow-up is unrelated to key characteristics (that is, the 
study data adequately represent the sample), sufficient to limit 
potential bias 

Yes No Unclear 

1.3 The prognostic factor of interest is adequately measured in study 
participants, sufficient to limit potential bias 

Yes No Unclear 

1.4 The outcome of interest is adequately measured in study 
participants, sufficient to limit potential bias 

Yes No Unclear 

1.5 Important potential confounders are appropriately accounted for, 
limiting potential bias with respect to the prognostic factor of 
interest  

Yes No Unclear 

1.6 The statistical analysis is appropriate for the design of the study, 
limiting potential for the presentation of invalid results 

Yes No Unclear 



 

148 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN 

Ensayos clínicos aleatorizados (ECA): SIGN50 

 

S I G N 

Methodology Checklist 2: Randomised Controlled Trials 

Study identification (Include author, title, year of publication, journal title, pages) 

Section 1: Internal validity 

In a well conducted RCT study….. In this study this criterion is: 

Well covered 

Adequately addressed 

Poorly addresse 

Not addressed 

Not reported 

Not applicable 

1.1 The study addresses an appropriate and clearly focused 
question 

  

1.2 The assignment of subjects to treatment groups is 
randomised 

  

1.3 An adequate concealment method is used   

1.4 Subjects and investigators are kept ‘blind’ about 
treatment allocation 

  

1.5 The treatment and control groups are similar at the start 
of the trial 

  

1.6 The only difference between groups is the treatment 
under investigation 

  

1.7 All relevant outcomes are measured in a standard, valid 
and reliable way 

  

1.8 What percentage of the individuals or clusters recruited 
into each treatment arm of the study dropped out before 
the study was completed? 

 

1.9 All the subjects are analysed in the groups to which they 
were randomly allocated (often referred to as intention 
to treat analysis) 

  

1.10 Where the study is carried out at more than one site, 
results are comparable for all sites 
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Estudios antes-después 

Quality Assessment Tool for Before-After (Pre-Post) Studies With No Control 
Group: NIH (accessed March 17, 2017) 
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Anexo 3. Diseño del estudio MINDACT 
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