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Factores pronósticos y predictivos en el cáncer de mama temprano
Prognostic and predictive factors in early breast cancer
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RESUMEN
Son muchos los factores pronósticos y predictivos

potenciales en el cáncer de mama y su número aumenta
continuamente. Las aportaciones a este incremento de las
nuevas tecnologías para el estudio de los materiales gené-
ticos, capaces de medir miles de genes simultáneamente
en un único espécimen tumoral, son fundamentales; aun-
que su incorporación a la práctica clínica dependerá del
adecuado diseño y análisis de las investigaciones.

Sin embargo, los factores pronósticos validados son
pocos y no han aumentado en la última década. Se man-
tienen como tales el estado de los ganglios axilares, el
tamaño tumoral, el grado histológico y nuclear, la edad y
los receptores de estrógeno (RE) y de progesterona (RP).
Los factores predictivos validados aún son menos: sólo
se consideran significativos los RE y RP. Con estudios
adicionales, y la estandarización de los métodos de labo-
ratorio, el c-erbB-2 podría añadirse pronto a los factores
pronósticos y predictivos validados.
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ABSTRACT 
There are many potential prognostic and predictive

factors in breast cancer and their number is growing
every day. The contributions of the novel technologies
for the study of genetic materials, that already have the
capability of measuring thousands of genes
simultaneously on a single tumor especimen, are of
primary importance for this increment, but their
integration into clinical practice will depend on the
proper design and analysis of clinical investigations.

However, the validated prognostic factors are few
and has been unchanged for more than a decade.
Accepted prognostic factors include axillary node
status, tumor size, histological and nuclear grade, age
and hormonal receptor status (ER and PR). Predective
validated factors still are less: only ER and PR. With
additional studies and the estandarización of the
assays, the c-erbB-2 may soon be added to the list of
prognostic and predictive validated factors.

Key words: Breast cancer. Prognostic factor.
Predictive factor.



INTRODUCCIÓN

En la mujer con cáncer de mama tem-
prano (estadios I-IIIA) toda la enfermedad
se limita a la mama o a la mama y a los gan-
glios linfáticos regionales y el proceso
resulta potencialmente curable con cirugía
(C) ± radioterapia (RT)1.

Se estima aproximadamente que una
de cada ocho mujeres desarrollará un cán-
cer de mama a lo largo de su vida2. Con-
cretamente en Navarra –según datos del
Registro de Cáncer de Navarra– se diag-
nosticaron 259 casos en 1993, lo que sitúa
al cáncer de mama, con un 30,5%, en el pri-
mer lugar en incidencia entre las neopla-
sias malignas en mujeres3.

Por otra parte, en torno a un 20% de las
mujeres con cáncer de mama habrán
muerto de su enfermedad a los cinco años
del diagnóstico4. De tal manera que el cán-
cer de mama es también una de las princi-
pales causas de muerte por cáncer en los
países desarrollados y, en nuestro medio,
continúa siendo la primera entre las muje-
res5. No obstante, las tasas de mortalidad
permanecen relativamente constantes en
los últimos años a pesar del incremento en
las tasas de incidencia, lo que podría indi-
car una mayor eficacia en la lucha contra
la enfermedad, como consecuencia de los
progresos en la detección precoz, y tal vez
en el tratamiento.

FACTORES PRONÓSTICOS

Una vez establecido el diagnóstico de
cáncer de mama invasivo, los factores pro-
nósticos y predictivos ayudarán en la toma
de decisiones sobre el manejo y tratamien-
to de la enfermedad. Se reconoce como
factor pronóstico a cualquier parámetro,
conocido en el diagnóstico o después de la
cirugía, que se asocie con una determina-
da supervivencia, global o libre de enfer-
medad, en ausencia de tratamiento adyu-
vante6. Factores que identifican pacientes
con mal pronóstico son más fáciles de
encontrar y evaluar que los que sirven
para reconocer pacientes con muy buen
pronóstico. La identificación de pacientes
con pronóstico favorable requiere gran
número de casos y seguimientos muy lar-
gos.

En la última década se han producido
grandes avances en las ciencias básicas, se
han desarrollado nuevas técnicas de inves-
tigación y se han descubierto un gran
número de macromoléculas importantes
en los procesos biológicos. Muchos inves-
tigadores han aplicado estos avances a la
detección de factores pronósticos y pre-
dictivos en el cáncer de mama, lo que ha
supuesto un especial desafío para los clíni-
cos –que con frecuencia se han enfrentado
a la incertidumbre que acompaña a los
resultados de las investigaciones, sobre si
han de ser vistos como preliminares o apli-
cables en la práctica clínica–.

Este problema ha sido abordado por
varios comités de expertos, revisando la
evidencia disponible para ayudar a definir
qué variables deben ser aplicadas a las
cuestiones pronósticas o predictivas
(Tabla 1). Existe acuerdo en considerar
validados como factores pronósticos los
siguientes: en la categoría de característi-
cas de la enfermedad el estado de los gan-
glios axilares, el tamaño tumoral y el tipo y
grado histológico; entre las caraterísticas
del paciente, independientes de la enfer-
medad, la edad; y como biomarcadores,
medibles en tejidos, células y fluidos, el
estado de los receptores esteroideos (RE-
RP). En este último grupo, la sobreexpre-
sión del c-erbB-2, el estado del p53, la evi-
dencia histológica de invasión vascular y
los parámetros cuantitativos de angiogé-
nesis, han sido extensamente estudiados
clínica y biológicamente, pero no tienen un
papel establecido en el manejo de los
pacientes.

Estado de los ganglios axilares
El estado de los ganglios axilares se ha

demostrado repetidamente como el factor
único más importante para predecir la
supervivencia global y libre de enferme-
dad en los pacientes con cáncer de mama14-

16. El 70% de los pacientes con ganglios axi-
lares positivos recidivarán a los l0 años
mientras que, en los pacientes con gan-
glios axilares negativos, el porcentaje de
recidivas se reduce a un 20-30%.

El número de ganglios afectos es tam-
bién pronósticamente muy significativo
(Tabla 2). La seguridad en el estableci-
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Tabla 1. Evolución de los factores pronósticos y predictivos según los comités de expertos.

Fuente Factores pronósticos Factores predictivos
NIH (1990)7 Ganglios axilares No tratado

Tamaño tumoral
RE-RP
Grado nuclear
Tipo histológico
Proliferación
Fase S
Cathepsina D

St Gallen´s (1995)8 Ganglios axilares Menopausia
Tamaño tumoral RE
Grado histológico
Edad
RE 

ACP (1995)9 TNM No tratado
Tipo histológico
Grado histológico
De posible valor
Proliferación
Mitosis
Fase S
Ki67 MIB1
c-erbB-2
p53
Angiogénesis
Invasión vascular 

ASCO (1996)10 Ninguna determinación de laboratorio RE-RP
St. Gallen (1998)11 Ganglios axilares RE-RP

Tamaño tumoral
Grado histológico y nuclear 
Edad
RE-RP
Para algunos panelistas
Invasión linfática o vascular 

ACP (1999)12 TNM Grado histológico No separados de los
Tipo histológico factores pronósticos
Número de mitosis
RE-RP
Factores sin validar
c-erbB-2 (Her2-neu)
marcadores de proliferación
invasión vascular y linfática
p53
Factores menos investigados 
Ploidicidad del DNA
Densidad microvascularización
EGFr
TGF-a, bcl-2, pS2
Cathepsina D 

NIH (2000)13 Edad RE-RP
Tamaño tumoral Sin papel clínico
Ganglios axilares Establecido
Tipo histológico c-erbB-2 
Grado patológico estandarizado
RE-RP
Sin papel clínico establecido
c-erbB-2
p53
Invasión vascular
Angiogénesis
Detección inmunohistoquímica
y molecular de micrometástasis
(ganglios axilares o médula ósea)



miento del estado de los ganglios axilares
requiere que sea examinado un número
suficiente de ganglios. Las investigaciones
dirigidas a dilucidar esta cuestión indican
que se deben obtener al menos 10 ganglios
de la axila para definir el estado ganglio-
nar, especialmente si este resulta negati-
vo17.

El significado de la extensión perigan-
glionar en la axila es controvertido.
Recientes estudios no detectan una reper-
cusión negativa en el pronóstico cuando se
tiene en cuenta el número de ganglios afec-
tados18 o cuando la extensión extraganglio-
nar es microscópica19. 

Focos microscópicos metastásicos
–definidos como de diámetro menor de 2
mm– pueden detectarse entre el 9 y el 13%
de los casos “axila negativa”, exclusiva-
mente con hematoxilina-eosina, y entre el
15 y el 20% de los casos con técnicas inmu-
nohistoquímicas12. El pronóstico de las
micrometástasis axilares permanece
incierto. Asimismo, existen insuficientes
datos para recomendar el uso rutinario de
métodos inmunohistoquímicos o molecu-
lares para detectar metástasis axilares y
para cambiar la estadificación basándose
únicamente en la detección de células cito-
queratina-positivas12.

La estadificación axilar, a través de la
evaluación patológica del primer ganglio
de drenaje del área tumoral (biopsia del
ganglio centinela), se ha desarrollado para
evitar el vaciamiento ganglionar axilar en
axilas negativas20. Rápidamente, en los últi-
mos años, se ha demostrado sensible y
específica para predecir el estado ganglio-
nar21,22, pero no se ha validado todavía
equivalente en términos de supervivencia
global y libre de enfermedad al vaciamien-
to axilar. Por otra parte y en cuanto a la
identificación de micrometástasis en el
ganglio centinela, aunque pudiera tener
significación pronóstica, no está claro
cómo utilizar este dato en el manejo tera-
péutico.

Tamaño tumoral
Dentro de cada una de las categorías

ganglionares de la tabla 2, el incremento
del tamaño del tumor primario se asocia
con un incremento en la mortalidad por

cáncer de mama. Estos datos ilustran un
hecho conocido clásicamente: que el tama-
ño tumoral es un potente factor pronóstico
del comportamiento de esta enferme-
dad16,23,24.

Tabla 2. Mortalidad por cáncer de mama-espe-
cífica (%) a los 5 años en el análisis
del SEER15.

Tamaño cm (T) 0 N+ 1-3 N+ >3 N+

<0,5 0,8 4,7 41,0 

0,5-0,9 1,7 6,0 45,8

1,0-1,9 4,2 13,4 32,8

2,0-2,9 7,7 16,6 36,6

3,0-3,9 13,8 21,0 43,1

4,0-4,9 15,4 30,2 47,4

≥5 17,8 27,0 54,5

Pacientes con pequeños cánceres de
mama se han analizado además con la
intención de predecir cuáles podrían ser
preservadas del vaciamiento axilar. Ningu-
no de los casos de 0,5 cm o menos tenían
metástasis axilares en la serie de Saiz y
col25, de manera que los autores afirman
que en estos casos, y en aquellos corres-
pondientes a tumores de bajo grado nucle-
ar y de 0,6 a 1 cm, podría ser innecesario el
vaciamiento axilar. 

El tumor debe ser medido al menos en
dos dimensiones y la mayor es utilizada
para la estadificación (T). El tamaño debe
verificarse microscópicamente, prevale-
ciendo, en caso de discrepancia, la medida
microscópica del componente invasivo12.

Grado histológico
El grado histológico también es reco-

nocido como un factor pronóstico clásico
(Tabla 3)26. La utilidad del grado histológi-
co como un indicador de la agresividad
tumoral ha ganado aceptación progresiva-
mente, al tiempo que han estado disponi-
bles técnicas específicas y consistentes
para su determinación con resultados
reproducibles. 

La importancia del grado histológico
en pacientes con pequeños carcinomas se
ha visto también reafirmada recientemen-
te. Joensuu y col27 han evaluado 265 de
estas pacientes: la superviviencia causa-
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específica a los 20 años para los T1a y T1b
fue del 81%; sin embargo, ninguna de las
pacientes con tumores bien diferenciados
murió de cáncer de mama.

Tabla 3. Mortalidad por cáncer de mama espe-
cífica (%) a los 5 años según TNM y
grado histológico (22.616 casos base
de datos del SEER).25

TNM GI G II G III G IV Todos 

N– T <2 cm 1 2 6 11 4

N– T 2-5 cm 3 9 16 14 12

N+ T <2 cm 1 11 21 19 16

N+ T 2-5 cm 15 21 35 37 30

N-, ganglios axilares negativos; N+, ganglios positivos.

Las recomendaciones del ACP para
estandarizar la información sobre el grado
histológico señalan que todos los carcino-
mas de mama, excepto el carcinoma medu-
lar, deben ser clasificados con un grado
histológico y que el sistema utilizado debe
ser especificado en el informe, aconseján-
dose el grado histológico combinado de
Nottinghan (modificación de Elston-Ellis
del sistema de Scarff-Bloom-Richardson)12.

Tipo histológico
En general, el subtipo histológico de

cáncer de mama invasivo no es pronósti-
camente importante, pero algunos tipos
especiales de adenocarcinoma ductal infil-
trante aparecen asociados a un riesgo muy
bajo de recidiva: carcinomas tubulares
puros, carcinomas papilares puros y carci-
nomas mucinosos puros.

En la mayoría de las series estos tumo-
res se asocian a características favorables
tales como bajo grado de malignidad o
negatividad axilar, no estando absoluta-
mente claro que estos subtipos histológi-
cos sean indicadores independientes de
un curso favorable28.

Stalsberg y Hartmann han revisado una
gran serie de carcinomas tubulares anali-
zando las características que prácticamen-
te garantizan la no aparición de metástasis
–especialmente en tumores pequeños29–.
Éstas coinciden con las que clásicamente
definen el subtipo y deben estar presentes
en más del 90% del tumor.

Los carcinomas lobulillares clásicos,
alrededor del 4% de los carcinomas invasi-
vos, y los carcinomas medulares típicos
–particularmente con axila negativa–, tienen
también mejor pronóstico que los carcino-
mas invasivos habituales y que otros subti-
pos de carcinomas lobulillares invasivos12.

Los subtipos histológicos especiales
de cáncer de mama son habitualmente
positivos para el análisis de receptores de
estrógeno (RE) y de progesterona (RP). Sin
embargo, la interpretación de un determi-
nante pronóstico clásico –como los recep-
tores esteroideos– a la luz de la histopato-
logía puede resultar crítica. Por ejemplo, el
carcinoma adenoide quístico de la mama
es una variante inusual con un pronóstico
excelente a pesar de no expresar RE30.

Índice Pronóstico de Nottinghan
(NPI)

Por último, en relación con los factores
pronósticos derivados de características de
la enfermedad, es destacable la significación
del NPI, que incorpora los tres indicadores
pronósticos más potentes de esta categoría:
el estado de los ganglios de la axila, el tama-
ño tumoral y el grado histológico. Su consis-
tencia como factor pronóstico independien-
te se ha demostrado en una serie de más de
2.600 pacientes con cáncer de mama31. Ade-
más, también se ha evaluado recientemente
en tumores de menos de 1 cm en una serie
de 318 mujeres, comprobándose la relevan-
cia del NPI para pequeños tumores32.

Edad
De las características del paciente que

se barajan como pronósticamente signifi-
cativas la edad es la única validada y se
incluye en los factores que determinan
grupos de riesgo, objetos de aproximacio-
nes terapéuticas diferenciadas (Tabla 4)8,11.

Casi todos los estudios sugieren que
las mujeres jóvenes con cáncer de mama,
particularmente de menos de 35 años, tie-
nen más probabilidades de que a su enfer-
medad se le asocien factores pronósticos
negativos, generalmente condicionando
resultados pobres. En los análisis multiva-
riantes se ha confirmado que la edad es un
indicador pronóstico desfavorable inde-
pendiente, con un RR entre 1,8 y 1,633-35. 
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Tabla 4. Grupos de riesgo en pacientes con cáncer de mama y ganglios axilares negativos.

Factores Riesgo mínimo/bajo* Riesgo intermedio** Alto riesgo***

Tamaño tumoral ≤ 1 cm 1-2 cm > 2 cm

Estado RE y/o RP Positivo Positivo Negativo 

Grado histológico y/o nuclear Grado 1 Grado 1-2 Grado 2-3 

Edad > 35 años < 35 años 

* Tiene todos los factores de la lista
** Riesgo clasificado entre las otras dos categorías
*** Tiene al menos uno de los factores listados

Desde la descripción de los genes BRCA1
y BCRA236-38, está claro que mujeres muy jóve-
nes tienen un riesgo mayor de tener la forma
hereditaria de la enfermedad. Si esta presen-
tación del cáncer de mama supone un riesgo
diferente para la paciente permanece pen-
diente de estudios definitivos39.

Receptores esteroideos (RE y RP)
Las determinaciones de los receptores

esteroideos (RE y RP) son procedimientos
establecidos como rutinarios para el
manejo de las pacientes con cáncer de
mama. 

Aunque se han incluido entre las carac-
terísticas determinantes de subgrupos
pronósticos (Tabla 4)8,11, la mayoría de los
estudios han mostrado que la presencia de
RE y/o RP no tiene un impacto pronóstico
importante. Por ejemplo, en el ensayo del
NSABP B-06 el riesgo de recidiva sistémica
a los cinco años, en las 825 pacientes con
ganglios negativos, fue del 28 y 20%, en el
grupo RE-negativo y RE-positivo respecti-
vamente, y la probabilidad de muerte a los
cinco años del 18 y 8% en los mismos sub-
grupos40. En el análisis univariante las dife-
rencias alcanzaron un valor estadística-
mente significativo, sin embargo el estado
de los RE no resultó un indicador indepen-
diente del riesgo después del análisis mul-
tivariante. Similares conclusiones se dedu-
cen de las series de Silvestrini y col
–pacientes RE-positivo con mejor supervi-
vencia global analizando los RE como
variable única (RR 1,9) y sin ganancia sig-
nificativa en el análisis multivariante– y de
Arriagada y col41,42.

Su valor pronóstico, en cualquier caso,
está basado en estudios conducidos en las
dos últimas décadas con determinaciones
del estado de los receptores hormonales

por el método bioquímico. Sin embargo,
actualmente el análisis inmunohistoquími-
co es el procedimiento preferido para la
cuantificación de los RE y RP en las mues-
tras tumorales43. La correlación entre el
método bioquímico y el inmunohistoquí-
mico es buena, pero existen pocos estu-
dios clínicos evaluando el valor pronóstico
y predictivo de los RE, y especialmente de
los RP, determinados por el método inmu-
nohistoquímico12.

C-erbB-2
La familia de receptores del factor de

crecimiento epidérmico (EGFR) consta de
cuatro miembros, designados de c-erbB-1 a
c-erbB-4. De estos, el c-erbB-2 – también
Her2-neu ha sido extensamente estudiado
como biomarcador en el cáncer de mama.
Así, se ha detectado que aproximadamen-
te de un 20 a un 30% de los cánceres de
mama tienen amplificado y/o sobreexpre-
sado del proto-oncogén c-erbB-244,45.

En experimentos de laboratorio la
infestación de cultivos celulares de cánce-
res humanos con copias múltiples de c-
erbB-2 provoca incrementos en las tasas
de proliferación, comportamientos más
agresivos, independencia hormonal y, en
algunos estudios, aumento de la resisten-
cia a determinados agentes quimioterápi-
cos46,47.

Aunque estos datos preclínicos sugie-
ren que la amplificación y/o sobreexpre-
sión del c-erbB-2 debe asociarse a un pro-
nóstico negativo, los estudios clínicos son
altamente contradictorios y, en conse-
cuencia, la utilidad de este biomarcador
no está claramente establecida48. Los resul-
tados de un reciente meta-análisis ilustran
este hecho: aunque los IC 95% excluyen el
1 para todos los RR agrupados –supervi-



vencia libre de recidiva y supervivencia
global para pacientes con ganglios axilares
negativos y positivos– la magnitud de
estos es pequeña, entre 1,12 y 1,4, lo que
cuestiona seriamente una importancia
pronóstica relevante clínicamente49.

Sin embargo, los 124 estudios incluidos
en el meta-análisis de Trock y col49 fueron
extraordinariamente heterogéneos en
cuanto a la selección de los pacientes y,
sobre todo, en la metodología para deter-
minar el c-erbB-2. En este sentido, el ensa-
yo de Pauletti y col50 compara la utilidad
pronóstica del c-erbB-2 medido por el
método inmunohistoquímico (IHC) –cuan-
tificando la sobreexpresión de la proteína
del c-erbB-2 y por el FISH (Fluorescent In
Situ Hybridization), que determina la
amplificación del gen50. Novecientas
pacientes con cáncer de mama estadios I,
II y III, no seleccionadas, fueron testadas
para la amplificación del c-erbB-2 median-
te FISH. De estas, 856 fueron examinadas
para la sobreexpresión del producto del
gen C-erbB-2 por IHC con el anticuerpo
policlonal R60 –cuya sensibilidad y especi-
ficidad fue previamente comparada con la
del HercepTest aprobado por la FDA ame-
ricana–. A continuación, la supervivencia
de las pacientes fue analizada en relación
con la presencia de alteraciones en el c-
erbB-2 determinado por las dos metodolo-
gías. 

En total 189 pacientes (21%) fueron
positivas por FISH y 147 (17,2%) lo fueron
por IHC. La supervivencia se asoció direc-
ta y negativamente al nivel de amplifica-
ción del gen determinado por FISH, mien-
tras que para el IHC esta asociación sólo
se encontró en el grupo más alto de inmu-
notinción (3+). Los autores concluyen que
el método IHC no discrimina consistente-
mente pacientes con mal pronóstico,
mientras que el FISH separa eficazmente
pacientes de buen pronóstico y de mal
pronóstico.

En definitiva, esta reciente aportación
sobre el papel pronóstico del c-erbB-2 rea-
firma la importancia de la metodología uti-
lizada para su determinación y por tanto la
dificultad que conlleva agrupar estudios
con c-erbB-2 detectado por metodologías
diversas como en el meta-análisis de Trock

y col49. No obstante, aunque el método
FISH puede detectar amplificación del c-
erbB-2 con valor pronóstico, sólo dos artí-
culos confirman este hecho en pacientes
que no recibieron tratamiento sistémico
adyuvante, en ambos pacientes con gan-
glios negativos –puesto que en el ensayo
de Pauletti y col las pacientes con ganglios
positivos recibieron quimioterapia adyu-
vante-, y en el más reciente de estos sin
que se haya alcanzado la significación
estadística50,51. Por todo ello el c-erbB-2 no
ha sido incluido hasta hoy entre los facto-
res pronósticos validados como clínica-
mente relevantes.

Células citoqueratina-positivas en
médula ósea

El desarrollo de métodos inmunohisto-
químicos y moleculares para identificar
células tumorales ocultas, micrometásta-
sis en los ganglios axilares y en la médula
ósea, plantea dudas acerca de su utilidad
para alterar la estadificación y, por tanto,
modificar el pronóstico de las pacientes y
las indicaciones de tratamientos sistémi-
cos adyuvantes.

Un estudio reciente ha demostrado la
presencia en médula ósea de células cito-
queratina positivas en 199 de 552 pacien-
tes con cáncer de mama estadios I, II y III
(36%), y que esta presencia era indepen-
diente del estado de los ganglios axilares y
repercutía, de manera estadísticamente
significativa, en la supervivencia52. Sin
embargo, como siempre después de un
prometedor estudio piloto, debe seguirse
ahora una fase de validación con un mayor
seguimiento en las pacientes de Braun y
col y con estudios adicionales, en otros
grupos poblacionales, del impacto pronós-
tico de las micrometástasis en la médula
ósea. Un ensayo con estos objetivos está
ya en marcha bajo los auspicios del Cole-
gio Americano de Cirujanos (Z0010).

Otros biomarcadores
El ACP considera dentro de la categoría

II de factores pronósticos en cáncer de
mama –factores que han sido extensamen-
te estudiados clínica y biológicamente,
pero cuya importancia no ha sido validada
en ensayos consistentes–, otros biomarca-
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dores además del c-erbB-2: el p53 y la frac-
ción de células tumorales en fase S12. Asi-
mismo, constituyen la categoría III del ACP
factores no suficientemente estudiados
para demostrar su valor pronóstico: la
ploidicidad del DNA tumoral, marcadores
de angiogénesis, el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFr), el factor a
de crecimiento (TGFa), el bcl-2, el pS2 y la
catepsina D12.

Estos, y otros biomarcadores, relacio-
nados con el cáncer de mama como poten-
ciales factores pronósticos, escapan a la
posibilidad de ser tratados más amplia-
mente en este artículo, necesariamente
centrado en los factores clínicamente úti-
les o en vías de serlo.

FACTORES PREDICTIVOS

Factor predictivo es cualquier valor
asociado al grado de respuesta a un trata-
miento específico. En el cáncer de mama
temprano los factores predictivos pueden
ser –por su peso a la hora de decidir el tra-
tamiento adyuvante– más útiles clínica-
mente que los factores pronósticos, pero
su detección es compleja, pues requieren
ensayos clínicos exigentes para su evalua-
ción y validación: randomizados, con gran
número de casos para dotarlos de sufi-
ciente poder estadístico, y partiendo de
protocolos estandarizados para la detec-
ción y cuantificación del factor. Dado que
estos requerimientos se cumplen infre-
cuentemente muy pocos factores predicti-
vos se han validado en los últimos 10 años,
y el progreso futuro en este campo y en el
de los factores pronósticos, tan importan-
te para evitar los frecuentes sobre-trata-
mientos actuales así como los tratamien-
tos insuficientes, depende de la atención a
los requerimientos antes citados12.

Receptores de hormonas esteroideas
(RE y RP)

La decisión de recomendar a una
paciente con cáncer de mama tratamiento
hormonal adyuvante debe basarse en la
presencia de receptores hormonales. De
hecho, el estado de receptores para hor-
monas esteroideas (RE y RP) en el tumor
primario es el único marcador de respues-

ta al tratamiento que tiene inequívoca uti-
lidad clínica12.

La mayoría de los laboratorios han
determinado arbitrariamente el 10-20% de
células tumorales positivas como el punto
de corte para definir la positividad de los
RE. Sin embargo, un estudio reciente sugie-
re que pacientes cuyos tumores contienen
tan poco como el 1% de células débilmen-
te positivas mejoran significativamente en
la supervencia libre de enfermedad y la
supervivencia global si son tratados con
tamoxifeno53. En el tejido mamario el tamo-
xifeno actúa como un antiestrógeno, inhi-
biendo la unión del estrógeno a los RE y,
de esta manera, la proliferación de las
células tumorales RE-positivas.

Más de 37.000 mujeres con cáncer de
mama operable participaron, antes de
1990, en 55 ensayos clínicos randomizados
con tamoxifeno adyuvante, aportando una
gran base de datos de hallazgos en el
seguimiento a largo plazo54.

Cuando todas las mujeres y todas las
duraciones del tratamiento fueron inclui-
das en el análisis, el tamoxifeno se encon-
tró asociado a una reducción significativa
en el número de recidivas y de muertes
después de un seguimiento medio de alre-
dedor de 10 años. La reducción anual de
recidivas y muertes fue del 26 y 14% res-
pectivamente1. Esto significa que cada año,
una de cada cuatro recidivas y una de cada
seis muertes pueden ser retrasadas o eli-
minadas con el tamoxifeno.

Este beneficio en el control de la enfer-
medad y en la mortalidad, derivado del tra-
tamiento con tamoxifeno, se limita a las
pacientes con tumores positivos para los
RE y/o RP, lo que confiere al estado de los
receptores hormonales en los tumores
mamarios la validez inequívoca como fac-
tor predictivo. Los beneficios se incremen-
tan cuando se aumenta la duración del tra-
tamiento hasta cinco años, resultando el
tamoxifeno de esta manera en una reduc-
ción anual del 50% en la tasa de recidivas y
del 28% en la tasa de muertes. Entre muje-
res con tumores RE-positivos, la eficacia
del tamoxifeno fue independiente de la
concentración de RP en el tejido tumoral1.
Entre las mujeres con tumores RE-negati-
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vos, aquellas cuyos tumores contenían RP
se beneficiaban también del tamoxifeno.

La deprivación de estrógenos también
puede conseguirse eliminando su síntesis
farmacológicamente –en la mujer post-
menopáusica a través de la administración
de inhibidores de la aromatasa y en la pre-
menopáusica con agonistas de la LHRH– o
con la ablación ovárica quirúrgica o radio-
terápica. 

En definitiva, el tratamiento hormonal
debe ser recomendado a las mujeres
cuyos cánceres de mama contienen prote-
ína RE y/o RP, independientemente de la
edad, del estado menopáusico, de la afec-
tación de los ganglios axilares y del tama-
ño tumoral. Posibles excepciones a estas
recomendaciones incluyen mujeres pre-
menopáusicas con tumores menores de 10
mm que deseen evitar los síntomas de la
deprivación estrogénica o mujeres ancia-
nas, con cánceres similares que tengan
antecedentes de episodios de TVP. 

C-erbB-2

Los primeros estudios que examinaron
el papel potencial del estado del c-erbB-2
para predecir la utilidad de la quimiotera-
pia adyuvante, se centraron en regímenes
que contenían ciclofosfamida, metrotexate
y fluoruracilo (CMF)55,56. Estos estudios, y
otros posteriores, encontraron que las
pacientes cuyos tumores tenían un nivel
bajo o indetectable de c-erbB-2 se benefi-
ciaban considerablemente de los trata-
mientos quimioterápicos tipo CMF, mien-
tras que las pacientes cuyos tumores
tenían amplificado en gen c-erbB-2, o
sobreexpresaban su proteína, no obtenían
ganancia de estos tratamientos. Sin embar-
go, resultados de un estudio de tejidos
tumorales de pacientes que participaron
en el ensayo original de Milán con CMF
adyuvante no han confirmado que las
pacientes con tumores positivos para c-
erbB-2 no se beneficien del CMF57. Esta con-
tradicción, entre conclusiones de estudios
retrospectivos, refuerza la necesidad de
estudios prospectivos de suficiente poder
estadístico para detectar interacciones
entre los tratamientos y el estado de c-
erbB-2.

Por otra parte, a la vista de los datos
disponibles hasta la actualidad, ninguno
de ellos, no obstante, representativo de
una investigación que pueda considerarse
de nivel de evidencia I, los tumores c-erbB-
2 positivos, más que resistentes a la qui-
mioterapia –como se pensaba especial-
mente de su interacción con las variantes
del CMF– serían sensibles, e incluso hiper-
sensibles, a los tratamientos adyuvantes
basados en la adriamicina. En efecto, tres
grupos cooperativos han revisado los
resultados de ensayos con pacientes trata-
das en alguno de sus brazos con combina-
ciones quimioterápicas que incluían adria-
micina en función del estado del c-erbB-2:
el CALG-B, el NSABP y el SWOG; y los tres
han publicados conclusiones acordes con
esta hipótesis58-60.

De tal manera que, con apoyos recien-
tes de otros estudios61, y con excepcio-
nes62, la evidencia actual, aunque incom-
pleta, sugiere que para la mayoría de los
pacientes c-erbB-2 positivos, con cánceres
de mama para los que esté indicada la qui-
mioterapia adyuvante, son apropiados
esquemas terapéuticos que contengan una
antraciclina. Sin embargo, son necesarios
estudios prospectivos para determinar
inequívocamente que la positividad del c-
erbB-2 permite seleccionar regímenes
específicos de quimioterapia17.

Por último, sostenida por estudios de
poca calidad, la evidencia actual también
parece apoyar cierta resistencia a la hor-
monoterapia de los cánceres de mama c-
erbB-2 positivos48, aunque debe prevalecer
la certeza de que los pacientes RE y/o RP
positivos deben ser tratados hormonal-
mente cuando está indicado, independien-
temente del estado del c-erbB-213.

Otros biomarcadores
Varios biomarcadores, además de los

previamente evaluados, han sido propues-
tos como factores predictivos para la hor-
monoterapia –pS2, EGFr,TGFa, marcadores
de proliferación (fracción en fase S,
Ki67/MiB1, PCNA, TLI), factores de metás-
tasis (uPA, PAI-1)– y para la quimioterapia
–p53, bcl2, marcadores de proliferación,
proteínas del shock por calor–. Se han
publicado resultados positivos con todos
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ellos que los hacen prometedores para el
futuro, sin embargo están lejos de ser de
utilidad clínica en la actualidad y su vali-
dación requiere estudios adicionales.

CONCLUSIONES
Son muchos los potenciales factores

pronósticos y predictivos en cáncer de
mama y su número crece continuamente;
además disponemos ya de nuevas tecnolo-
gías para el estudio de materiales genéti-
cos, capaces de medir miles de genes
simultáneamente en un único especimen
tumoral, cuya integración en la práctica
clínica dependerá del adecuado diseño y
análisis de las investigaciones clínicas. Por
el contrario, los factores pronósticos y pre-
dictivos validados son pocos y no han
aumentado en la última década. Con estu-
dios adicionales, y la estandarización de
los métodos de laboratorio, el c-erbB-2
puede añadirse pronto a estos últimos. 
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