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1. Pacientes con ganglios negativos  -  Estudio TAILORx 

Los análisis publicados por el EBCTCG1 y el Danish Breast Cancer Group2 muestran claramente 

que las pacientes con carcinomas de mama que expresan receptores hormonales -en particular 

aquellas con ganglios negativos- pueden presentar recurrencias a distancia hasta 25 y más de 30 

años luego del diagnóstico inicial. 

Por esta razón y porque estaba preplaneado en el diseño, es de particular interés la actualización 

de los resultados del estudio prospectivo TAILORx con una mediana de seguimiento a 12 años, 

que fueran presentados por Joseph Sparano en el SABCS 2022. 

A continuación, una breve reseña de dichos resultados, y como recordatorio introductorio, la 

Figura 1 reproduce el diseño del estudio TAILORX  
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Diseño estadístico:
▪ No inferioridad en IDFS
▪ HR 1,332 (90% vs. 87% DFS a 5 años)
▪ Errores Tipo I 10% ; Tipo II 5%
▪ RS 11-15, 16-20, 21-25
▪ Info completa con 835 eventos IDFS

Sparano et al. N Engl J Med. 2018.

*544 pacientes fueron excluidas por no ser elegibles, no tener
información de seguimiento, o no tner información durante el estudio

Elegibilidad:
▪ pT1c – pT2 (y pT1b alto riesgo)
▪ RE-pos , HER2-neg
▪ pN0

 

Figura 1  Diseño y criterios del estudio TAILORx4 

Con 10.273 pacientes incluidas TAILORx es el estudio de mayor envergadura realizado para 

cáncer de mama inicial. En él, 1.619 pacientes con resultado RS 0-10 fueron asignadas a 

endocrinoterapia (ET) sola; 1.389 mujeres con RS >25 fueron asignadas a quimio más 

endocrinoterapia (QET); y una gran subpoblación de 6.711 pacientes con RS 11-25 fueron 

aleatorizadas 1:1 a ET o QET.  

 

RESULTADOS A 12 AÑOS3 

En la Tabla 1 se puede observar que la prueba de 21-genes resultó pronóstica para todos los 

indicadores estadísticos. En la medida que aumentó el resultado Recurrence Score® (RS®), se 



incrementó el riesgo de desarrollar un nuevo evento oncológico. Tomando como ejemplo IDFS 

el resultado actualizado a 12 años fue 93,2% para RS 0-10, ≈92,7% para RS 11-25, y 84,8% para 

RS 26-100. La diferencia es especialmente notable en el grupo de pacientes con RS>25, a pesar 

que todas ellas habían recibido QT+ET. 

 

 

Tabla 1  Resultados a 12 años en población ITT, para distintos indicadores según resultado RS   

IDFS Supervivencia Libre de Enfermedad Invasora ; DRFI Intervalo Libre de Recurrencia a Distancia ; 
RFI Intervalo Libre de Recurrencia ; OS Supervivencia Global 

 

También se destaca como en el subgrupo con resultado RS 11 – 25, la adición de quimioterapia 

(QT) a la endocrino terapia (ET) no proporcionó un beneficio ni siquiera mínimo para ninguno de 

los indicadores estadísticos. La diferencia entre QT+ET vs. ET sola fue en todos los casos <1%. 

Ampliando la información para el subgrupo con RS 11-15, aleatorizado a adicionar o no QT, los 

gráficos de Kaplan-Meyer muestran los HR y (CI95%) y los valores de p verificados en el análisis 

actualizado en 2022.   

Ya con 12 años de mediana de seguimiento, los HR se mantiene estables dentro de los márgenes 

de no inferioridad preestablecidos para todos los indicadores. 

Y la Tabla 2 expone en detalle los resultados correspondientes a las pacientes de ambas ramas 

con resultado RS 11-25 a los 5 años y a los 12 años. 
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Tabla 2 Resultados a 5 y 12 años en pacientes con RS 11-25, tratadas con QT+ET vs. ET sola 

  

Para el total de la población incorporada en el estudio, la adición de QT no generó ningún 

beneficio de valor clínico  

No obstante, ya en 20184, los análisis exploratorios habían mostrado que los resultados eran 

diferentes para las subpoblaciones de pacientes con resultado RS 11-25, según la edad fuera ≤50 

años vs. >50 años como subrogante de pre- vs. posmenopausia.. 

Para las mujeres >50 la QT no generaba beneficio para cualquier resultado RS entre 0 y 25. Pero 

para las mujeres de edad ≤50 años, la situación era distinta. Ningún beneficio con resultado RS 

0 a 15, y beneficios crecientes para los subgrupos con RS 16 a 20 y RS 21 a 25.  

Asimismo, en 20195  el análisis estadístico indicó que la estratificación de estos últimos dos  

subgrupos según el riesgo clínico definido por Adjuvant!OnLine v8.mod, diferenciaba la 

predicción del beneficio de la QT. La Figura 2 resume los resultados actualizados a 12 años 

mostrando también los valores habidos a 9 años (2019). 



 

Figura 2  Resultados de la comparación QT+ET vs. ET sola en pacientes ≤50 años con RS 16-20 y 

21-25 estratificadas y no estratificadas por Riego Clínico 

Sintéticamente, para las mujeres de edad ≤50 años, con RS 16-20 y Riesgo Clínico Bajo (RCB), la 

QT no aportó ningún beneficio. Cabe señalar, que en este rango de RS, el 76% de las 886 

pacientes presentaban Riesgo Clínico Bajo. 

Para el mismo rango de resultado RS pero con Riesgo Clínico Alto (RCA) hubo un beneficio 

moderado de 3.1%. 

En el caso de pacientes con RS 21 a 25, ya fuese con RCB o RCA, la quimioterapia proporcionaba 

beneficios clínicamente significativos: RCB →5.95 y RCA→11.7%. 

Alos resultados descriptos corresponde agregar las siguientes constataciones en el seguimiento 

a 12 años para las pacientes con RS 11 - 25 

 

Respecto a éstas, y coincidentemente con los meta-análisis del EBCTG se siguen registrando 

recurrencias tardías, que numéricamente resultaron incluso más que las tempranas.  

Un 13% de los eventos que interrumpieron IDFS no estuvieron directamente vinculados al cáncer 

mama, sino a otros emergentes oncológicos. 
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Las tasas de OS fueron similares a los 5 y 12 años, tanto con QT+ET como con ET sola. La mayoría 

de las muertes se produjo después de 5 años 

Como guía básica para la práctica clínica, la Figura 3 resume el estado actual de los resultados de 

TAILORx aplicables a las pacientes con cáncer de mama inicial, de reciente diagnóstico, con 

tumores RH+ HER2- y ganglios negativos3,4,5,6,7 

 

Figura 3  Resultados del estudio TAILORx - Síntesis para la práctica clínica 

 

En suma, los nuevos datos con un largo seguimiento ratifican las sólidas evidencias que respaldan 

a la prueba de 21-genes como herramienta de pronóstico y predicción y su utilidad para 

optimizar las recomendaciones de terapia adyuvante sistémica en cáncer de mama RH+ HER2- y 

N0. 

 

2. Pacientes con ganglios  ositivos  -  Estudio RxPONDER 

De manera similar y complementaria de los objetivos de TAILORx, se llevó adelante un estudio 

prospectivo para determinar los resultados de la aplicación de la prueba de 21-genes en la 

subpoblación con 1 a 3 ganglios afectados. 

La Figura 4 muestra el diseño del estudio RxPONDER y las características referidas a criterios de 

inclusión y estratificación. 
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Figura 4  Diseño, criterios de inclusión y estratificación del estudio RxPONDER8  

Fueron incluidas más de 5.000 pacientes con tumores RH+, HER2-, N1 y resultados RS 0-25. Esta 

gran cohorte fue aleatorizada 1:1, y 2.507 mujeres recibieron ET sola, y 2.511 QT+ET. En este 

estudio no se incluyeron pacientes con RS>25 ya que, vistos los resultados de TAILORx, no era 

éticamente aceptable aleatorizarlas a ET sola vs. QT+ET.  

Son importantes los tres criterios de estratificación preestablecidos: 

• El rango total de resultados RS 0-25 se estratificó en dos subgrupos RS 0-13 y RS 14-25 

• Por la experiencia habida en los estudios TAILORx y MINDACT, se estratificó a las mujeres 

según su estado menopáusico en pre- y posmenopáusicas. Cabe señalar que en este 

estudio se había definido cada una de estas condiciones y a diferencia de TAILORx no fue 

la edad ≤50 vs. >50 el criterio principal. 

• Analizar si los resultados no se afectaban por la estrategia quirúrgica para establecer el 

estado ganglionar: sólo biopsia de ganglio centinela vs. linfadenectomía axilar. 

En diciembre de 2020 el Dr. Kevin Kalinski presentó en el SABCS los resultados con 5 años de 

seguimiento que a su vez actualizó en la misma reunión en diciembre de 2021. 

A continuación se expondrán los resultados diferenciados en cada indicador estadístico para pre- 

y posmenopáusicas. 

Como es habitual desde hace algunos años, por exigencia de la FDA, el objetivo primario fue IDFS 
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Gráfico 1  Resultados para IDFS según estado menopáusico9 

Se verificó que la adición de QT no generaba ningún beneficio en las mujeres posmenopáusicas 

(HR 1,06 CI95% 0,87-1,30) p 0,55; pero en las premenopáusicas la situación era distinta con una 

diferencia a favor de QT+ET de 4.9% (HR 0,64 CI95% 0,47-0,87) p 0,004. 

En el mismo sentido se dieron los resultados para DRFS  Supervivencia Libre de Recurrencia a 

Distancia  (Gráfico 2) 9 

 

Gráfico 2  Resultados para DRFS según estado menopáusico9 



 

Nuevamente ningún beneficio de la QT en posmenopáusicas y un beneficio de 2,5% en las 

premenopáusicas. Aunque la diferencia resultó la mitad que para IDFS, el HR fue 0,66 (CI95% 

0,48-0,97) con valor de p 0,033.  

Y lo propio se comprobó al evaluar DFRI  Intervalo Libre de Recurrencia a Distancia  (Gráfico 3) 9 

 

Gráfico 3  Resultados para DRFI según estado menopáusico9 
 urvas acumulativas de eventos para el indicador 

 
DRFI es un indicador muy similar a DRFS, pero más específico, ya que sólo se interrumpe por la 

aparición de metástasis a distancia o muerte por cáncer de mama. DRFS se interrumpe además 

por muerte por cualquier otra causa diferente al cáncer de mama.  

También para este indicador no hubo beneficio con QT en posmenopáusicas y 2,4% de beneficio 

promedio en premenopáusicas (2.3% con RS 0-13 y 2,8% con RS 14-25), HR 0,64 (CI95% 0,43-

0,95) p 0,026. 

La síntesis de todos estos resultados aparece en la Tabla 39 



 

Tabla 3  Resultados para cada indicador según estado menopáusico9 

La cirugía efectuada para evaluar el estado ganglionar biopsia de ganglio centinela sola vs. 

linfadenectomía axilar fue un criterio de estratificación. La figura 5 y el forest plot que incluyen 

reseñan lo constatado en las 1.862 mujeres (37,4% del total) a las que sólo se les había realizado 

biopsia de ganglio centinela (BGC). Se procedió a nalizar si los resultados eran igualmente 

aplicables al 37,4% de pacientes. 9 

 

Figura 5  Equivalencia de BCG y linfadenectomía para la validez de los resultados para IDFS9 

Como se observa para las 1.862 pacientes que solamente recibieron BCG vs. linfadenectomía, la 

interacción con quimioterapia tuvo un HR 0,82 (CI95% 0,56-1,20) y valor de p 0,13. 
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Por tanto la actual estrategia gold standard es completamente válida a los efectos del uso de la 

prueba de 21-genes. 

También se analizó una situación especial:  pacientes premenopáusicas con sólo micrometástasis 

 El resultado aparece en el gráfico de la Figura 6: la diferencia a favor de QT+ET fue 7,3%. No 

obstante el muy escaso número de pacientes (n 206) y de eventos (n 22) relativizan este 

beneficio. En parte, el exiguo número de mujeres en esta condición se debió a una modificación 

del protocolo: cuando ya se había incorporado el 50% de las pacientes previstas, y visto que en 

ese punto el 27,9% incluido tenía solo micrometástasis, se canceló el ingreso ulterior de 

pacientes con esta condición para evitar un sesgo analítico.     

 

Figura 6  Gráfico con los resultados de RxPONDER en pacientes premenopáusicas con pNmi 

solas y Tabla de un análisis basado en el registro SEER de esta situación9,10 

Más allá de las limitaciones numéricas señaladas, es interesante la evidencia en pacientes de la 

vida real que muestra la tabla de la Fig 6. Es un análisis presentado en 2018 por el dr. Gabriel 

Hortobagyi basado en 3.004 pacientes del SEER que tenían solo pNmi. Los resultados a 5 y 9 

años de seguimiento fueron muy favorables en particular para las mujeres que habían tenido 

resultado RS 0-17. No obstante se debe ser cauto al ponderar estas cifras puesto que esta 

subpoblación incluía solamente ≈28% de mujeres ≤50 años, y el indicador estadístico anaizado 

es supervivencia específica al cáncer de mama (BCSS), ya que el SEER no registra recurrencias. 

 

De manera similar a lo que se mostró en la subpoblación con ganglios negativos, la Figura 7 

resume el estado actual de los resultados de RxPONDER aplicables a las pacientes con cáncer 

de mama inicial, de reciente diagnóstico, con tumores RH+ HER2- y ganglios positivos (1 a 3). 
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Figura 7  Resultados del estudio RxPONDER - Síntesis para la práctica clínica   

 

Finalmente, es de interés recordar como reflejan actualmente el uso de la prueba de 21-genes 

las más importantes guías internacionales (Figs. 4 y 5): 

NCCN Version  .2 23  

 

Figura 8a: National Comprehensive Cancer Network Guidelines 202311 
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Figura 8: National Comprehensive Cancer Network Guidelines 202311 

 

 

ASCO  

 

Fig.9: American Society of Clinical Oncology Guideline Updated Apr 202212 

Y en nuestro país, la guía de la Asociación Argentina de Oncología Clínica dice (Fig.10) 12 
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Figura 10  Párrafo de la guía de la AAOC referido a pruebas genómicas13 
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