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PRÓLOGO

eBreast nace como signo de los tiempos.

No es un libro.

No es una app.

Es la respuesta a las nuevas formas de aprender, enseñar y estudiar.

Signo de los tiempos por la importancia y el impacto que tiene el cáncer de mama en nuestra sociedad y en 
nuestro sistema sanitario. 

Signo de los tiempos por la incesante llegada de nuevos profesionales que tienen la gran responsabilidad de 
cuidar a nuestras pacientes afectas de cáncer de mama y con la necesidad de adquirir un conocimiento riguroso, 
actualizado y de acceso inmediato, a veces en la propia consulta, para poder ofrecer las mejores opciones que la 
evidencia científica nos proporciona.

Signo de los tiempos por la forma de enfrentarse a la información. La aparición y expansión de nuevas TIC 
(Tecnologías de la información y comunicación), algunas de ellas rápidamente absorbidas por las nuevas 
generaciones, hace preciso adaptarse a ellas.

Signo de los tiempos por el enorme volumen de información que se genera a diario y que hace precisa la 
intervención de revisores autorizados en cada materia, sobre todo para los clínicos. El fondo de conocimiento 
médico es inabarcable. Y el conocimiento y el progreso oncológicos son, actualmente, de los más importantes en 
la medicina moderna: por volumen de publicaciones, recursos que se destinan, impacto social, consecuencias 
de la enfermedad…

eBreast está dirigido a todos aquellos profesionales que atienden una consulta médica de cáncer de mama, 
sobre todo a los que se inician en la patología, a los que atienden a estas pacientes de forma más esporádica o 
simplemente a los que desean mantenerse actualizados. eBreast proporciona una consulta rápida, sencilla y, 
sobre todo, muy visual e interactiva. Y con este proyecto nos comprometemos a revisar periódicamente los 
contenidos, actualizando los datos tras los principales acontecimientos científicos del año.

Los coordinadores quisiéramos agradecer el inmenso esfuerzo realizado por todos los autores, así como el apoyo 
proporcionado por Novartis, y a las sociedades GEICAM, SEOM, SOLTI y a la Universidad CEU Cardenal 
Herrera por su aval.

No queremos dejar de olvidar el apoyo de nuestras familias y, sobre todo, a LOS/LAS PACIENTES afectos de 
cáncer de mama, que son el objeto de todos nuestros esfuerzos, estudios y desvelos profesionales y por tanto, 
los beneficiarios finales de este proyecto, que pretende ser novedoso. 

Santiago Olmos Antón Eduardo Martínez de Dueñas
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ABREVIATURAS

A Antraciclina 

AC Adriamicina/doxorrubina, ciclofosfamida

ACT Antraciclina-ciclofosfamida y taxano concurrente

AC-T Antraciclina-ciclofosfamida y taxano secuencial

AC-D Adriamicina, ciclofosfamida, docetaxel

AL Adriamicina Liposomal

ALND Axillary lymph node dissection

AMH Agente modulador del hueso

ANA Anastrozol

AO Ablación ovárica

AP Adriamicina,paclitaxel

APBI Radioterapia parcial acelerada

AP-CMF-Q(x) Adriamicina y paclitaxel-quimioterapia de ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU

AP-CMF Adriamicina y paclitaxel, ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU

ASCO Sociedad Americana de Clínica Oncología

AxRT: Axillary radiotherapy

B Bevacizumab

BAG Biopsia con aguja gruesa

BAV Biopsia asistida por vacío

BC Beneficio clínico

BCS Supervivencia específica por cáncer de mama

BOADICEA Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation Algorithm

BSGC Biopsia selectiva del ganglio centinela

CAF/FAC Ciclofosfamida, adriamicina y 5-FU

CAFM Ciclofosfamida, adriamicina, 5-FU y metroxetato

C Cirugía/Carboplatino

CAP Capecitabina

CC Cirugía conservadora

CDDP Cisplatino

CDI Carcinoma ductal invasivo
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CDIS Carcinoma ductal in situ

CDK Cinasas dependientes de ciclinas

CEA Antígeno carcinoembriónico

CEF/FEC Ciclofosfamida, epirrubicina, 5-FU

CLI Carcinoma lobulillar infiltrante

CM Cáncer de mama

CMAJ Canadian Medical Association Journal

CMF Ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU

CMI Cáncer de mama inflamatorio

CMLA Cáncer de mama localmente avanzado

CMM Cáncer de mama metastásico

CMTN Cáncer de mama triple negativo 

cN+ Ganglios linfáticos positivos clínicamente

C-A-CMF Cirugía-antraciclina-ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU

C-AP-CMF Cirugía-adriamicina, paclitaxel-ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU

D Docetaxel

ddAC Dosis densas adriamicina y ciclofosfamida

DMO Densidad mineral ósea

DX Doxorrubicina

EBCTCG Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group

EC Epirrubicina, ciclofosfamida

ECG Electrocardiograma

ECO Ecografía

ED Epirrubicina, docetaxel

ESA Agente estimulador de la eritropoyesis

ESMO European Society for Medical Oncology

EXE Exemestano

F Fulvestrant

FEVI Fracción de eyección ventricular izquierda

FN Fiebre neutropénica

GC Ganglio centinela

GnRH Hormona liberadora de gonadotropina 



eBreast  |  PRÁCTICA EN CÁNCER DE MAMA   |  6eBreast

G-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos

TR Trastuzumab

HD Altas dosis

HER/EGFR Receptor de factor de crecimiento epidérmico humano

HNA Hormonoterapia neoadyuvante

HR Hazard ratio

HT Hormonoterapia

IA Inhibidores aromatasa

IAE Inhibidor no esteroideo de la aromatasa 

IANE Inhibidor de la no esteroideo de la aromatasa 

IC Intervalo de confianza

ICT Células tumorales aisladas 

IHQ Inmunohistoquímico

ILE Intervalo libre de enfermedad

IPM Irradiación parcial de la mama

ISH Hibridación in situ

L Lapatinib

LA Linfadenectomía axilar

LET Letrozol

LHRH Hormona liberadora de la hormona luteinizante

LR-SLP Supervivencia libre de progresión locorregional

MMSE Mini-Mental State Examination 

MNA Mini nutritional assessment

MRM Mastectomía radical modificada

MT Marcadores tumorales

N.A No aportado

NAB-P nab-paclitaxel (paclitaxel unido a albúmina)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCI-CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

N.S No significativo

NSABP National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
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OCCR Ovarian Cancer Cluster Region

OR Odds Ratio

ORR Objective response rate

OSNA One step nucleic acid amplification

P Paclitaxel

PA Palbociclib

PAAF Punción aspiración con aguja fina

PE Progresión de la enfermedad/pertuzumab

PEPI Preoperative Endocrine Prognostic Index 

PER Pertuzumab

PET Tomografía por emisión de positrones 

PF Preservación de la fertilidad

Post-Op Postoperatorio

PP Profilaxis primaria

pRC Respuesta patológica completa

Pre-Op Preoperatorio

pRP Respuesta parcial patológica

pRPmic Respuesta parcial patológica microscópica

PS Profilaxis secundaria

QoL Calidad de vida

QT Quimioterapia

RANKL Ligando del receptor activador del factor nuclear k-B

RC Respuesta completa

RCB Residual Cancer Burden (enfermedad residual posquimioterapia)

RE Receptor de estrógeno

RFS Supervivencia libre de recaída

RH Receptor hormonal

RMN Resonancia magnética nuclear

ROI Rastreo óseo isotópico/ gamma o escintigrafía ósea

RP Receptor de progesterona/Respuesta parcial

RR Riesgo de recaída

RS Recurrence score
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RT Radioterapia

Rx Radiografía

SBRT Radioterapia estereotáctica de cuerpo

SC Subcutáneo

SERD Inhibidor selectivo del RE

SERMS Modulador selectivo del receptor estrogénico

SG Supervivencia global

SLE Supervivencia libre de enfermedad

SLP Supervivencia libre de progresión

SLR Supervivencia libre de recaída

SNP Single nucleotide polymorphism

SPPB Batería corta de rendimiento físico

ST Tratamiento sistémico

T Taxano

TA Tratamiento adyuvante

TAC Tomografía axial computarizada o Docetaxel, adriamicina, ciclofosfamida

TAM Tamoxifeno

TBCRC Translational Breast Cancer Research Consortium

TC Docetaxel y ciclofosfamida

TCH Docetaxel, carboplatino, trastuzumab

T-DM1 Trastuzumab emtansina

TE Terapia endocrina

TIL Tumor Infiltrating Lymphocites

THP Tiempo hasta progresión

TMA Transplante de células madre autólogo

TN Triple negativo

TNA Tratamiento neoadyuvante

TR Trastuzumab

UCGC Unidad de consejo genético en cáncer

UI Unidades Internacionales

V Vinorelbina
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CAPÍTULO 4. CÁNCER DE MAMA PRECOZ 

A. SELECCIÓN DEL PACIENTE Y LA ESTRATEGIA 

¿Qué elegimos: tratamiento neoadyuvante o adyuvante? 

¿Qué elegimos: tratamiento neoadyuvante o adyuvante? 

Tratamiento quirúrgico inicial o tratamiento sistémico inicial: https://www.clinicaloptions.
com/login?returnUrl=/oncology/programs/neoadjuvant-adjuvant-for-ebc/interactive-tool/
tool/page-1 

Consideraciones 

1. Los tratamientos adyuvantes y neoadyuvantes son equivalentes en términos de SLE y 
SG (estudio NSABP protocolo B-18) (1241, 125).

2. La neoadyuvancia permite la monitorización in vivo de la respuesta.

3. La adyuvancia permite una mejor selección de las pacientes para el tratamiento, al 
definirse mejor las características patológicas (tamaño, ganglios, subtipo) tras la cirugía.

4. Hay que tener en cuenta que en los estudios de neoadyuvancia no se diferenciaban 
los resultados según los distintos subtipos de cáncer de mama y que, sin embargo, 
presentan diferente sensibilidad y pronóstico: 

• Los tumores triple negativo precisarán casi siempre un tratamiento quimioterápi-
co, siendo particularmente sensibles al mismo.

• Los tumores HER2+ requerirán en la mayoría de los casos tratamiento con 
quimioterapia (126) asociado a tratamientos anti-HER2 (127).

El tema más controvertido en estos dos perfiles es si es más ventajoso un tratamiento 
neoadyuvante o adyuvante. Aunque no se ha establecido todavía ningún consenso definitivo 
en este tema, el hecho de que si se alcanza una respuesta completa patológica se asocia a 
un beneficio muy significativo en supervivencia (128), permite considerar el tratamiento 
neoadyuvante como la principal estrategia en estos fenotipos (129); y siendo el tamaño 
inicial del tumor el único dato que nos podría ayudar (130). Muchos autores considerarían 
un tratamiento neoadyuvante para aquellos casos TN/HER2+ con un tumor palpable 
que permita valorar la respuesta de forma sencilla.

• En los tumores con perfil luminal las respuestas completas son escasas (125) y su 
asociación con la supervivencia es menos clara (131), por lo que el tratamiento 
neoadyuvante es más dudoso.

Las plataformas genómicas nos permiten seleccionar mejor a las pacientes con buen 
pronóstico que no necesitan tratamiento con quimioterapia (132). La quimioterapia 
neoadyuvante en pacientes con perfil luminal quedaría limitada a pacientes con gran 
afectación ganglionar o cuando se quiera intentar una cirugía conservadora.

VER RESUMEN
4. Cáncer de mama precoz

a)Selección del paciente 
y la estrategia. 

Indicación de Tratamiento 
Neoadyuvante
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El tratamiento hormonal neoadyuvante todavía no está establecido, quedando reservado 
a situaciones especiales: contraindicación a la cirugía y ensayos clínicos que investiguen 
nuevos fármacos (133), aunque hay estudios que muestran su beneficio, sobre todo en 
pacientes con bajo índice de proliferación (134). 

Figura 2. Respuesta patológica por subtipo de tumor. Adaptada de Cortazar P. et al. (135).

pCR Rates by Tumor Subtypes

Grade 1-2 No Tras Yes Tras No Tras Yes TrasGrade 3
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Cortazar P, et al. Cancer Res. 2012;72(24 Suppl): Abstract S1-11
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Indicación de tratamiento neoadyuvante 

Perfil triple negativo: 

Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en casos de tumores palpables o de 
tamaño superior a 2 cm.

Perfil HER2 positivo: 

Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante + anti-HER2 en tumores palpables o de 
tamaño superior a 1 cm.

Perfil luminal: 

Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante para casos en que se precisa una 
reducción del tumor para conseguir una cirugía conservadora.
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B. TRATAMIENTO ADYUVANTE

¿Qué tratamiento hormonal se considera adecuado en las diferentes 
situaciones clínicas?

¿Qué pacientes se benefician del tratamiento con quimioterapia adyuvante?

Una vez indicado el tratamiento adyuvante ¿qué tipo de quimioterapia vamos a 
utilizar?

¿Cuál sería el tratamiento adyuvante indicado para tumores pequeños y/o con 
ganglios negativos?

¿Cuál sería la duración del tratamiento adyuvante: 6-12-24 meses?

¿Tiene algún papel la adyuvancia después de obtenerse respuesta patológica 
completa (pRC) tras neoadyuvancia?

¿Qué esquema de tratamiento adyuvante con trastuzumab es el más indicado?

¿Qué beneficio se obtiene con doble bloqueo antiHER2 con pertuzumab + 
trastuzumab en el tratamiento adyuvante?

¿Qué toxicidad cardíaca se describe en los diferentes esquemas y cómo 
evitarla?

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CÁNCER DE MAMA LUMINAL

En los resultados de los metaanálisis (136) se observa una mejoría significativa tanto en 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) como en supervivencia global (SG), después de 
recibir un tratamiento sistémico tras la cirugía, ya sea con hormonoterapia, en la mayoría de 
los casos, o con quimioterapia, en casos de riesgo según los criterios de Saint Gallen.

En el fenotipo luminal el tratamiento adyuvante de elección es el tratamiento hormonal, 
añadiéndose tratamiento con quimioterapia en los casos considerados de alto riesgo.

En los últimos congresos se han presentado los resultados de proyectos muy interesantes 
que nos ayudan a la selección del tratamiento adyuvante en pacientes con cáncer de mama 
con fenotipo luminal, basándose en los resultados de las plataformas genómicas.

Selección de tratamiento adyuvante en perfil luminal por plataformas genomicas

Selección pacientes de muy bajo riesgo

En ESMO 2020 se presentaron los resultados de la plataforma MammaPrint para definir 
pacientes de muy bajo riesgo de recaída (Ultralow risk) que podrían beneficiarse de un 
tratamiento adyuvante hormonal más corto (≤ 3 años) (137).

VER RESUMEN
4. Cáncer de mama precoz 
b) Tratamiento adyuvante
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Con este objetivo, se analizó una serie con 1662 casos de pacientes postmenopausicas 
con estadio I a IIIBC, randomizados a no recibir tratamiento con tamoxifeno, recibir 
tamoxifeno a 1 año o bien tamoxifeno a 3 años(138). Los resultados de la serie, con 
una media de seguimiento de 8 años, son muy positivos para el grupo con ganglios 
negativos y con el resultado del test de MammaPrint de ULTRALOW con un intervalo 
libre de progresión del 100% a 10 años(137) 

En ASCO 2021 se presentaron los resultados del grupo ultra low risk del ensayo 
MINDACT(139), que con una n = 1000 pacientes representan un 15% del total de la 
población del ensayo. De estos 1000, un 16% no recibieron ningún tipo de tratamiento 
adyuvante. En cuanto al intervalo libre de metástasis distantea 8 años, para este grupo 
fue del 97% (95% CI 95,8 - 98,1), y la supervivencia especifica de cáncer de mama en 
los grupos de alto y bajo riesgo clínico, fueron de 99,2% (95% CI 98 – 100) y 99,7% 
(95% CI 99,3 – 100) respectivamente, no hubo diferencias. Además, para las pacientes 
que no recibieron tratamiento sistémico en adyuvancia, el intervalo libre de metástasis 
a 8 años fue del 97,8% (95% CI 95,3 - 100). De este modo, se concluye que los pacientes 
ultra low risk tienen un excelente pronóstico a 8 años independientemente del riesgo 
clínico asociado .

Selección en pacientes con criterios clinicos de alto riesgo y/o con ganglios positivo

En el estudio MINDACT se observó que existe un grupo de pacientes con discordancia 
entre riesgo clínico y riesgo por perfil genómico. En las 1550 pacientes del grupo 
de riesgo clínico alto y bajo riesgo genómico, con un 47,6% de casos con ganglios 
positivos, en aquellas que no recibieron quimioterapia adyuvante, la supervivencia 
libre de metástasis distantes a 5 años fue del 94,7% (95% CI 92,5 - 96,2). Por lo tanto, 
se plantea la posibilidad de reducir la utilización de quimioterapia en un 46% de las 
pacientes.

La actualización a 8,7 años, presentada en ASCO 2020 (140, 141) demostró que el 
criterio principal de valoración de DMFS a los 5 años sigue cumpliéndose en mujeres 
de riesgo C-Alto/G-Bajo no tratadas con TC, lo que confirma que MINDACT es un 
estudio de desescalada positivo. Análisis posteriores actualizarán el efecto dependiente 
de la edad de la omisión de la TC para el cáncer de mama luminal observado a los 5 
años en mujeres premenopáusicas versus posmenopáusicas. 

En SABCS 2020 se presentaron los resultados del estudio RxPONDER con la plataforma 
genómica Oncotype. El objetivo primario fue determinar el efecto de la quimioterapia 
en la supervivencia libre de enfermedad invasiva en pacientes con ganglios positivos 
(de 1 a 3) y un resultado de Recurrence Score ≤ 25. Comparado con la terapia endocrina 
sola, cuando se añadió quimioterapia, la supervivencia libre de enfermedad invasiva 
a los 5 años aumentó en un 19% en la población global. Cuando se evaluó por estado 
menopáusico, se observó que las únicas pacientes que mantenían el beneficio de la 
quimioterapia son las mujeres premenopáusicas, con una supervivencia libre de 
enfermedad invasiva a 5 años del 94,2% vs 89.0% (HR = 0.54, p = .0004), pudiéndose 
obviar el tratamiento con quimioterapia adyuvante en las mujeres postmenopáusicas 
sin compromiso en la supervivencia libre de enfermedad invasiva (142).
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A continuación se detalla un algoritmo de tratamiento adyuvante según estos resultados 
de las plataformas genómicas en los diferentes escenarios.

SELECCIÓN TRATAMIENTO ADYUVANTE SEGÚN 
RIESGO POR PLATAFORMAS GENOMICAS

BAJO RIESGO  
GANGLIOS NEG

ALTO RIESGO 
GANGLIOS POS

POSTMENOPÁUSICAS
> 50 AÑOS

PREMENOPÁUSICAS
< 50 AÑOS

PREMENOPÁUSICAS
< 50 AÑOS

POSTMENOPÁUSICAS
>50 AÑOS

MAMAPRINT: 
HIGH

ONCOTYPE: 
RS >20

MAMAPRINT: 
LOW

ONCOTYPE: 
RS <20

MAMAPRINT: 
LOW

ONCOTYPE: 
RS<25

MAMAPRINT
ULTRALOW

MAMAPRINT: 
HIGH

ONCOTYPE:
 >25

MAMAPRINT: 
HIGH

ONCOTYPE:
RS >11

MAMAPRINT: 
LOW

ONCOTYPE:
RS <11

QT+HTHT:TAM HT: IA
TAM 1-3 AÑOS

SIN 
TRATAMIENTO?

QT+HT QT+HT
SUPRESION 

OVARICA
+ IA

Adyuvancia con abemaciclib en luminales de alto riesgo: MonarchE 

En ESMO 2020 se presentaron los resultados a 2 años de abemaciclib como tratamiento 
adyuvante asociado a inhibidores de aromatasa en pacientes de alto riesgo de recidiva. 
Aunque los resultados son muy preliminares debido al corto seguimiento, ya se ha 
mostrado un beneficio en supervivencia libre de enfermedad invasiva a favor del brazo 
con abemaciclib (HR 0,75; 95% CI 0,6 – 0,93; p= 0,01) (143). 

¿Qué tratamiento hormonal se considera adecuado en las diferentes 
situaciones clínicas? 

Tratamiento hormonal

• Existen tres alternativas de tratamiento: antiestrógenos (tamoxifeno), inhibidores de 
aromatasa (anastrozol, letrozol y exemestano) y supresión ovárica (análogos de la 
hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), RT u ooforectomía bilateral). 

• Con dos situaciones fisiológicas: pacientes pre/perimenopáusicas y pacientes 
posmenopáusicas.
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Escenarios posibles:

Pacientes premenopáusicas al inicio y que se van a mantener en esta situación al 
menos 5 años.

TAMOXIFENO durante 5 años

• El tamoxifeno 20 mg/día durante un mínimo de 5 años reduce el riesgo de recidiva 
en un 39 % y el riesgo de muerte en un 31 %, independientemente del uso de 
quimioterapia adyuvante, edad, estado menopáusico o afectación ganglionar. El 
tamoxifeno muestra un beneficio absoluto del 12 % en SLE (recaídas del 44 % en 
grupo sin tratamiento frente al 32 % en el grupo tratado) en el metaanálisis del 
EBCTCG (144) si se expresan RRHH+.

TAMOXIFENO / EXEMESTANO + ABLACIÓN OVÁRICA (AO)

Los estudios SOFT y TEXT muestran:

• Un beneficio absoluto de un 3 % en SLE con la adición de la supresión ovárica al 
tamoxifeno (145) encontrándose el mayor beneficio en el grupo de pacientes que 
habían recibido tratamiento previo con quimioterapia (HR 0,64 0,42-0,96).

• Un beneficio absoluto del 2 % a favor de la combinación de supresión ovárica + 
exemestano frente a supresión ovárica + tamoxifeno y del 4 % frente a tamoxifeno 
solo (HR 0,64 0,49 - 0,83); este beneficio solo es significativo para las pacientes 
que habían recibido previamente tratamiento quimioterapia adyuvante (HR 0,65 
0,49 - 0,87) (146).

• Sin embargo, en SABCS 2017 se presentan los resultados a 8 años, que muestran un 
beneficio en SLP en todos los subgrupos (78 % en grupo de tamoxifeno solo frente 
a 83 % en tamoxifeno + supresión ovárica y 85,9 % en exemestano + supresión 
ovárica).

• Además estos resultados a 8 años ya muestran un beneficio absoluto en 
supervivencia global de la combinación de un 2 % (147).

HORMONOTERAPIA EXTENDIDA (10 años)

• Una tercera opción sería mantener el tratamiento con tamoxifeno durante 10 
años, (como en los estudios ATLAS y ATTOM) y se han analizado los resultados 
en un metaanálisis con otros estudios similares (148) mostrando un beneficio 
absoluto del 2 % en SLE aunque este beneficio se limita al subgrupo de pacientes 
con afectación ganglionar (RR 0,76; 0,63-0,92).

• Las 2 últimas opciones deberían considerarse en situación de mayor riesgo: 
pacientes que hayan necesitado quimioterapia adyuvante previa, afectación 
ganglionar, alto grado y/o en pacientes <35 años. Dado que el beneficio que aporta 
la adición de supresión ovárica o la prolongación del tratamiento adyuvante con 
tamoxifeno a 10 años es limitado, debe balancearse con sus efectos secundarios.

• Deberían considerarse pacientes de riesgo aquellas que han recibido previamente 
tratamiento con quimioterapia adyuvante o con afectación ganglionar. También 
existen estudios con plataformas genómicas (EndoPredict, PAM50, BCI) que nos 
pueden ayudar a seleccionar las pacientes con mayor riesgo de recidiva tardía 
(149).
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Selección de adyuvancia extendida: BCI (Breast Cancer Index) 

En los últimos años se ha considerado la posibilidad de extender la adyuvancia 
hormonal mas allá de los 5 años en pacientes de alto riesgo de recidiva y, en relación 
a esto, se ha analizado el valor de las plataformas genómicas para predecir el riesgo de 
recidiva tardía, pero sin llegar a una conclusión relevante.

En ASCO 2020 se estudia la plataforma genómica BCI en una subpoblación del 
ensayo IDEAL que, tras 5 años de completar un tratamiento adyuvante hormonal, se 
randomiza a 2,5 y 5 años más de tratamiento con letrozol (inhibidores de aromatasa). 
Los resultados mostraron que las pacientes con un BCI alto  tuvieron un beneficio 
absoluto del 12,5% (HR 0,32; 95% CI 0,10–0,98) a favor del tratamiento prolongado 
(5 vs 2,5 años) con letrozol. Este beneficio no se observa en las pacientes con un BCI 
bajo (150).

Pacientes premenopáusicas al inicio que se convierten en menopáusicas a lo largo de 
los 5 años de tratamiento.

TRATAMIENTO INICIAL CON TAMOXIFENO:  

• A los 2-3 años si no hay evidencia de función ovárica, se puede cambiar a un 
tratamiento con inhibidores de aromatasa (IA).

• Otra alternativa si no se pierde la función ovárica más allá de los 2-3 años, sería un 
tratamiento secuencial con IA a partir del 5º año y durante 3-5 años. 

• Debe monitorizarse la función ovárica, dado que al cambiar a IA aproximadamente 
un 20 % recuperan la actividad ovárica.

• Aunque no hay ningún estudio que analice estas situaciones, en el estudio MA-17 
de prolongación de la adyuvancia a 5 años de letrozol se observa que las pacientes 
premenopáusicas al inicio que iniciaron tratamiento con tamoxifeno obtienen un 
beneficio absoluto en SLE del 10 % (HR 0,25; p<0,005) y se mantiene tanto en el 
subgrupo de ganglios positivos como negativos (151). 

Pacientes posmenopáusica

MONOTERAPIAS (TAMOXIFENO) 

• Los estudios iniciales con antiestrógenos (tamoxifeno) ya demostraron un 
beneficio del grupo tratado tanto en SLE (78 % vs. 65 %) como en SG (71 % vs. 65 
%) (p < 0,001), siendo similar dicho beneficio tanto en pacientes premenopáusicas 
como posmenopáusicas (152).
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Figura 3. Beneficios del tamoxifeno adyuvante. Adaptada de EBCTCG. (153).
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Benefits of Adjuvant Tamoxifen
Tamoxifen 5 Years vs Not

RECURRENCES
Tamoxifen 5 Years vs Not

ALL DEATHS

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG). Lancet. 2005:365(9472):1687-1717.Se han estudiado diferentes estrategias adyuvantes con inhibidores de aromatasa: comparación 
directa con tamoxifeno, de forma secuencial y en adyuvancia extendida.

TRATAMIENTO INICIAL CON IA: 

• Los IA (letrozol, anastrozol y exemestano) durante cinco años son superiores en 
SLE y SG frente al tamoxifeno durante cinco años (154).

ESTRATEGIA SECUENCIAL: 

• El tamoxifeno x 2-3 años seguido de IA x 2-3 años es superior en SLE y SG al 
tamoxifeno solo, y la magnitud del beneficio parece similar al tratamiento inicial 
con IA (155). Las guías internacionales de St Gallen tienden a recomendar iniciar 
tratamiento con IA en aquellas pacientes con mayor riesgo de recaída, incluyendo 
los casos con más de tres ganglios, alto índice Ki-67 o alto grado de diferenciación, 
y se puede cambiar al tamoxifeno después de dos años si es necesario por toxicidad 
de los IA. También se recomienda un tratamiento de continuación con IA después 
de 5 años de tratamiento con tamoxifeno en aquellos casos de alto riesgo.

Tabla 20. Resultados del estudio de Howell et al, que compara anastrozol vs. tamoxifeno (156).

ESTUDIO COMPARADOR SLE SG

Howell 2005 (156) ANASTROZOL
HR: 0,87
P<0,005

N.S
p>0,005

HR: hazard ratio; N.S: no significativo; RR: riesgo relativo; SLE: supervivencia libre de enfermedad; 
SG: supervivencia global

https://annonc.oxfordjournals.org/content/26/8/1533.full
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Tabla 21. Resultados del estudio BIG 1.98, que compara letrozol vs. tamoxifeno (156) 

ESTUDIO COMPARADOR SLE SG

BIG 1.98 2005 (156) LETROZOL
HR: 0,81 
P<0,005

HR: 0,86 
p>0,16

HR: hazard ratio; N.S: no significativo; RR: riesgo relativo; SLE: supervivencia libre de enfermedad; 
SG: supervivencia global

Tabla 22. Resultados del estudio TEAM, que compara exemestano vs. tamoxifeno (158).

ESTUDIO COMPARADOR SLE SG

TEAM 2011 (158) EXEMESTANO
N.S 

p>0,005
N.S 

p>0,005
HR: hazard ratio; N.S: no significativo; RR: riesgo relativo; SLE: supervivencia libre de enfermedad; 

SG: supervivencia global

Tabla 23. Resultados del estudio EBCTCG, que compara IA vs. tamoxifeno (154).

ESTUDIO COMPARADOR SLE SG

EBCTCG 2015 (154)
IA x 5 años

RR: 0,80 
P<0,005

RR: 0,85 
P<0,009

SECUENCIA
RR: 0,82 
P<0,005

RR: 0,84 
2p=0,01

HR: hazard ratio; IA: inhibidores de la aromatasa; N.S: no significativo; RR: riesgo relativo; 
SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia global

Tabla 24. Resultados del estudio de Joant et al, que compara anastrozol vs. tamoxifeno (159).

ESTUDIO COMPARADOR SLE SG

ARNO 95,ABCSG 8, ITA 
(159)

ANASTROZOL
HR: 0,59 
P<0,005

HR: 0,71 
P<0,005

HR: hazard ratio; N.S: no significativo; RR: riesgo relativo; SLE: supervivencia libre de enfermedad; 
SG: supervivencia global

TRATAMIENTOS PROLONGADOS/HORMONOTERAPIA EXTENDIDA O DE 
CONTINUACIÓN 

• Inhibidores de aromatasa: letrozol (estudio MA17) (151, 160), anastrozol (ABCSG 
6 a) y exemestano (NSABP B33) tras cinco años de tamoxifeno han demostrado un 
beneficio en SLE pero no en SG, aunque en el análisis por subgrupos las pacientes con 
afectación ganglionar y con alta expresión de receptores hormonales serían las que más 
se benefician.
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Tabla 25. Resumen de los resultados con tratamientos prolongados del estudio MA-17 (161 162).

ESTUDIO TRATAMIENTO SLP (%) SG (%) SUBGRUPOS

MA-17 (161, 162) TAMx5=>LETx5
94, 4 (LET) vs. 89,8 (PL) 

p<0,001
95,4 (LET) vs. 95 (PL) 

p=0,25

Beneficio N+ 
(HR: 0,61; IC 95 %: 

0,38- 0,98; p=0,04).
ANA: anastrozol; EXE: exemestano; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; LET: letrozol; N+: nodos positivos; 

PL: placebo; SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global; TAM: tamoxifeno.

Tabla 26. Resumen de los resultados con tratamientos prolongados del estudio ABCSG (162)

ESTUDIO TRATAMIENTO SLP (%) SG (%) SUBGRUPOS

ABCSG (162) TAMx5 =>ANA x3
93 vs. 89 

(HR 0,62: IC 95 %, 
0,40- 0,96; p=0,0031)

90 vs. 89 
(HR 0,53; IC 95 %: 

0,29-0,95; p=0,0034)

En RE+/RP+ 
(HR: 0,32; IC 95 %: 

0,18- 0,98; p=0,0001)
ANA: anastrozol; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; RE: receptores estrogénicos; 

RP: receptores de progesterona; SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global; TAM: tamoxifeno.

Tabla 27. Resumen de los resultados con tratamientos prolongados del estudio NSABP B33 (163)

ESTUDIO TRATAMIENTO SLP (%) SG (%)

NSABP B33 (163) TAMx5 => EXE x 5

91 (EXE) vs. 89 (PL) 
(HR: 0,68 p=0,07) 

Beneficio N+ (HR 0,5 
p=0,01)

No evaluado

EXE: exemestano; HR: hazard ratio; N+: nodos positivos; PL: placebo; SLP: supervivencia libre de progresión; 
SG: supervivencia global; TAM: tamoxifeno.

Tabla 28. Resumen de los resultados con tratamientos prolongados del estudio ATLAS (164, 165)

ESTUDIO TRATAMIENTO SLP (%) SG (%) SUBGRUPOS

ATLAS (164, 165) TAMx5 => TAMx5 79 vs. 75 95 vs. 92
Beneficio >10 a (HR 0,73; 

IC 95 %: 0,62-0,86; 
p=0,00001)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global; 
TAM: tamoxifeno.

Tabla 29. Resumen de los resultados con tratamientos prolongados del estudio aTTom (148, 166)

ESTUDIO TRATAMIENTO SLP (%) SG (%) SUBGRUPOS

aTTom (148, 166) TAMx5 => TAMx5 79 vs. 76 NA
Beneficio >10 a (HR 0,76 %; 

0,63-0,91; p=0,001)

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NA: no aportado; SLP: supervivencia libre de progresión; 
SG: supervivencia global; TAM: tamoxifeno.
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Algunas plataformas genómicas pueden predecir el riesgo de recidiva a largo plazo, lo que 
podría permitir seleccionar a las pacientes que se benefician de una adyuvancia prolongada.

Tras el cambio de TAM a IA, la opinión más mayoritaria es la de mantener el tratamiento con 
IA durante cinco años. Recientemente se ha publicado un análisis retrospectivo del estudio 
BIG-1/98 en pacientes con fenotipo lobulillar, donde el beneficio de un tratamiento con LET 
ofrece un mayor beneficio tanto en SLE como en SG (HR 0,4) (167). 

En el metaanálisis de EBCTCG 2015 (154) encontraron un mayor beneficio en los estudios 
que utilizaban el IA de inicio vs. TAM, con un índice de recaída a 10 años del 19 % para IA 
frente a un 22 % para TAM. En el caso de IA de entrada frente a secuencia, solo se encuentra 
diferencia para recidiva en los primeros años (que es cuando el tratamiento es diferente) 
y con poco efecto en reducción de la mortalidad. En la comparación de secuencia frente a 
TAM se observa una mejoría en la supervivencia libre de progresión y mortalidad a favor de 
la secuencia. Por lo tanto, parece que la mejor opción sería iniciar el tratamiento con IA, 
pudiéndose cambiar a partir de los dos años a TAM en aquellos casos de mala tolerancia 
y con factores de buen pronóstico.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO HORMONAL 

SITUACIÓN PREMENOPÁUSICA

A. TAMOXIFENO DURANTE CINCO AÑOS: beneficio absoluto del 13 % SLP (64 % 
vs. 51 %) y del 10 % en SG (74 % vs. 64 %) frente a no tratamiento.

B. AO + TAMOXIFENO: beneficio absoluto del 4 % SLP (83,2 % vs. 78,9 %) y del 2 % en 
SG (93,3 % vs. 91,5 %) frente a tratamiento con tamoxifeno x 8 años.

C. AO + EXEMESTANO: beneficio absoluto del 7 % SLP (85,9 % vs. 78,9 %) y del 1 % en 
SG (92,1 % vs. 91,5 %) frente a tratamiento con tamoxifeno x 8 años (146).

D. TAMOXIFENO DURANTE 10 AÑOS: beneficio absoluto del 4 % SLP (79 % vs. 75 %) 
y del 3 % en SG (88 % vs. 85 %) frente a tratamiento con tamoxifeno x 5 años.

SITUACIÓN PERIMENOPÁUSICA QUE SE CONVIERTE EN MENOPAUSIA DURANTE EL 
TRATAMIENTO

A. CAMBIO A INHIBIDOR DE AROMATASA: Beneficio absoluto del 3 % SLP (95 % 
vs. 92 %) y del 2 % en SG (95 % vs. 93 %) frente a tratamiento con tamoxifeno x 5 años.

B. PROLONGACIÓN DE ADYUVANCIA CON INHIBIDOR DE AROMATASA: 
Beneficio absoluto del 10 % SLP (96 % vs. 86 %) y del 3 % en SG (99 % vs. 96 %) frente 
a no tratamiento.

SITUACIÓN POSMENOPÁUSICA

A. TRATAMIENTO CON INHIBIDOR DE AROMATASA DE INICIO: Beneficio 
absoluto del 3 % SLP (88 % vs. 85 %) y del 4 % en SG (81 % vs. 77 %) frente a tratamiento 
con tamoxifeno x 5 años.

B. PROLONGACIÓN DE ADYUVANCIA CON INHIBIDOR DE AROMATASA: 
Beneficio absoluto del 6 % SLP (93 % vs. 87 %) y del 3 % en SG (96 % vs. 93 %) frente 
a no tratamiento.
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En el anexo se representa un árbol de decisión con las diferentes opciones de tratamiento en 
función de cada situación.

¿Qué pacientes se benefician del tratamiento con quimioterapia 
adyuvante?

Quimioterapia adyuvante

• Durante muchos años, se ha considerado la utilización del tratamiento adyuvante 
con quimioterapia para las pacientes consideradas de alto riesgo, dado que en los 
metaanálisis era en estas pacientes donde se observaba un mayor beneficio absoluto 
(168). Esto incluye a las pacientes con afectación ganglionar, aunque en los últimos 
consensos no se considera tan claro para las pacientes de uno a tres ganglios (169). 

• En los casos de ganglios negativos la situación es más compleja. En anteriores consensos 
de St. Gallen se definieron unos criterios de riesgo para recomendar el tratamiento, 
como el tamaño tumoral, el grado de diferenciación, el subtipo molecular y la edad, 
habiéndose desarrollado herramientas que nos ayudan a calcular este riesgo y establecer 
la indicación de tratamiento: http://www.lifemath.net/cancer/breastcancer/therapy/

Sin embargo, con la aparición de las plataformas genómicas (Oncotype DX®, Prosigna®, 
EndoPredict®, MammaPrint®), que cuantifican el riesgo y el beneficio del tratamiento 
con quimioterapia en función de la expresión de un conjunto de genes en grandes 
series uniformemente tratadas, se ha mejorado la selección de pacientes que deberían 
recibir quimioterapia y ya se han incorporado en todas las guías internacionales, de 
modo que se utilizan en la práctica clínica. Existe ya un consenso general de no indicar 
tratamiento con quimioterapia adyuvante en caso de tener resultados de bajo riesgo 
según plataformas genómicas (169). 

Las pacientes con riesgo genómico bajo no tratadas con quimioterapia adyuvante en 
el estudio TAILORx mostraron una supervivencia del 98 % a los cinco años solo con 
tratamiento hormonal (132). Algunos análisis preliminares sugieren que esta misma 
estrategia podría utilizarse también en pacientes con uno a tres ganglios afectos y perfil 
genómico de bajo riesgo (estudio SWOG-8814 (170), y actualmente se está evaluando 
en el ensayo clínico RxPONDER (171). 

En los resultados finales del estudio TAILORx se presentan los datos de los grupos 
intermedio y alto, destacando el beneficio en el grupo intermedio a favor de las 
pacientes menores de 50 años con score superior a 21 a favor del grupo tratado con  
quimioterapia con un beneficio absoluto del 6% (35).

Por tanto, se debería seleccionar a las pacientes aplicando criterios de riesgo para 
recomendar el tratamiento con quimioterapia en este grupo, incluyendo ganglios 
negativos y de uno a tres ganglios, siendo las plataformas genómicas la herramienta 
más útil.

http://www.lifemath.net/cancer/breastcancer/therapy/
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Una vez indicado el tratamiento adyuvante, ¿qué tipo de quimioterapia 
vamos a utilizar?

Quimioterapia (esquemas ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU (CMF) o con 
antraciclinas) vs. no tratamiento de quimioterapia (tamoxifeno solo). 

Se observó un beneficio de la quimioterapia sobre todo en el grupo de edad de menos 
de 50 años, con una ganancia de supervivencia de un 14-18 % a los diez años y un 
beneficio en el grupo global, con una mejoría de la supervivencia del 6 % (136). 

Quimioterapia con antraciclinas vs. no tratamiento.

Se observó una ganancia del 6 % a los diez años siendo independiente de los receptores 
hormonales y de la edad al diagnóstico (168).

Quimioterapia con antraciclinas vs. Quimioterapia sin antraciclinas (esquemas tipo 
CMF).

Con ligera superioridad (en torno a un 1-2 %) para esquemas con mayor dosis 
de antraciclinas: 5FU, adriamicina y ciclofosfamida (FAC) o 5FU, epirubicina y 
ciclofosfamida (FEC), siendo muy similar el efecto entre esquemas de tipo adriamicina, 
ciclofosfamida (AC) x cuatro ciclos frente a seis ciclos de CMF (con ciclofosfamida 
oral) (136).

Quimioterapia con antraciclinas y taxanos. 

La adición de taxanos confiere una reducción del riesgo de muerte y recidiva en torno al 
14-16 % (172) y un beneficio absoluto en torno al 1-2 %, que también es independiente 
del grado de expresión del receptor de estrógenos y de la afectación ganglionar, tipo de 
taxano, edad, estado menopáusico y esquema de administración. 

Por tanto, a la hora de elegir el esquema de tratamiento con quimioterapia, no influye 
directamente la expresión de receptores hormonales, sino el propio riesgo derivado 
sobre todo de la afectación ganglionar, del fenotipo intrínseco y el score derivado de 
los análisis de las diferentes plataformas genómicas. Según los últimos análisis de los 
diferentes estudios (173), se recomendaría los regímenes que contienen antraciclinas 
y taxanos, siendo preferible el esquema secuencial de cuatro ciclos de AC seguidos 
de cuatro ciclos de taxanos, aunque el régimen TC obtiene similares resultados a este 
esquema secuencial, según los últimos análisis, y podría ser una alternativa frente al 
esquema secuencial. 

En la siguiente figura se representa una comparativa de los diferentes esquemas de 
quimioterapia con respecto al esquema secuencial AC-Docetaxel (AC-D) como 
referente.
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Figura 4. Comparativa de los diferentes esquemas de QT vs. esquema secuencial AC-D. Basada en 
Fujii T. et al. (173 ). 

Figure 3. Meta-regression Analysis With Adjustment for Hormone
Receptor Status for Survival Outcomes

Regimen HR (95% CI)

Regimen HR (95% CI)

AC-T 1.00
ACT 0.93 (0.77-1.14)
Anthracycline alone 1.13 (0.97-1.33)
CMF 1.39 (1.10-1.76)
No adjuvant chemotherapy 1.45 (1.03-2.04)
Platinum-containing regimens 0.93 (0.63-1.35)
TC 0.95 (0.60-1.46)

AC-T 1.00
ACT 1.05 (0.94-1.17)
Anthracycline alone 1.24 (1.12-1.37)
CMF 1.43 (1.20-1.70)
No adjuvant chemotherapy 1.71 (1.40-2.11)
Platinum-containing regimens 0.95 (0.70-1.29)
TC 0.86 (0.59-1.23)

Overall survival

Event-free survival
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Random-Effects Model

Random-Effects Model
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AC-T: antraciclina-ciclofosfamida y taxano secuencial; ACT: antraciclina-ciclofosfamida y taxano concurrente; CMF: 
ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; TC: doxetaxel y ciclofosfamida.

Tampoco se ha analizado si los subtipos intrínsecos pueden influir en la selección de un 
determinado esquema de quimioterapia, aunque en modelos retrospectivos parece que los 
fenotipos luminal B se beneficiarían más de esquemas con antraciclinas y taxanos (174).

Analizando todos estos datos parece que la recomendación más general sería 
utilizar los esquemas con antraciclinas y taxanos, dejando el esquema TC (docetaxel 
y ciclofosfamida) para aquellos casos con bajo riesgo o en los que puedan estar 
contraindicadas las antraciclinas (175).
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TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

El fenotipo TN es el considerado de mayor riesgo de recidiva. Comparado con los otros 
fenotipos tiene hasta tres veces más riesgo de recidiva, sobre todo en los primeros 3-5 
años (176). La única alternativa de tratamiento es la quimioterapia, que reduce el riesgo de 
mortalidad un 16 % (177). 

No existen estudios que analicen el papel de la quimioterapia adyuvante de forma concreta 
en este fenotipo, en los análisis de subgrupos de los grandes estudios de adyuvancia:

• La SLE a cinco años en tumores de < 0,5 cm es del 90-97 % (178), siendo el único 
subgrupo de tumores TN que no se consideraría para tratamiento con quimioterapia 
adyuvante. 

• En tumores de ≥ 0,5cm y ganglios negativos, la quimioterapia adyuvante ofrece un 
beneficio (HR 0,54 p<0,005), aunque sin diferencias entre antraciclinas y CMF (siendo 
válidos CMF, cuatro ciclos de AC y algo más eficaz cuatro ciclos de TC (179, 180).

• La mayor eficacia de la quimioterapia se muestra en tumores de > 2 cm (181).

Un metaanálisis (168) muestra un beneficio del tratamiento con quimioterapia con taxanos, 
con una reducción del riesgo de recidiva y de muerte del 14-16 % frente a esquemas con 
antraciclinas.

Los esquemas con densidad de dosis (cada 14 días en vez de cada 21 días) muestran un 
beneficio del 20 % frente a esquemas convencionales (182), principalmente en estos tumores 
TN. Sin embargo, el ensayo NSABP B-38 no alcanza a mostrar dicho beneficio de dosis 
densas frente al esquema TAC (incluso en pacientes con TN y con ganglios positivos) (183). 

Las opciones de tratamiento adyuvante en este grupo de pacientes serían:

1. Si hay bajo riesgo (T<2cm, N0): esquemas tipo FEC, CMF o más cortos como TC x 
cuatro ciclos.

2. Si hay alto riesgo (T>2cm, N+): secuencias o combinaciones de antraciclinas y 
taxanos, intentando mantener la intensidad de dosis.

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN CÁNCER DE MAMA HER2 POSITIVO 

La sobreexpresión o amplificación de HER2 acontece en un 15-20 % de los cánceres de 
mama, condicionando un peor pronóstico y siendo además factor predictivo y pronóstico 
(sensibilidad a trastuzumab y antraciclinas y mayor hormonorresistencia). 

En 2005 se presentaron los primeros resultados positivos del tratamiento adyuvante con 
trastuzumab (estudios NCCTG(184)/N9831 y HERA (185)), y se incorporaron a la práctica 
asistencial.

Existen seis grandes estudios (Tabla 30-Tabla 35) que han analizado la eficacia de la adición 
de trastuzumab a la quimioterapia adyuvante en pacientes HER2-positivos, que muestran 
una reducción de la mortalidad alrededor del 30 % (HR: 0,53 a 0,86 p>0,005), ya sea mediante 
la administración de trastuzumab de forma concurrente o secuencial al tratamiento con 
quimioterapia. Este beneficio se aprecia en todos los subgrupos analizados, incluidos los 
pacientes con ganglios negativos, receptores hormonales positivos y tumores de menos de 
2 cm.
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Tabla 30. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cáncer de mama precoz. Estudio 
HERA (185)

Estudio Esquema de 
tratamiento

Administración 
trastuzumab

Número 
pacientes HR SLE

HERA (185)
QT => Obs 

QT => TR x 1 a. 
QT => TR x 2 a.

Secuencial
1698 
1703 
1701

0,76 
0,76

2 a.: 77,4 % 
8 a. : 75,8 % 
8 a. : 75,6 %

a: años; HR: hazard ratio; QT: quimioterapia; SLE: superviencia libre de enfermedad; TR: trastuzumab.

Tabla 31. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cáncer de mama precoz. Estudio 
BCIRG 006 (186).

Estudio Esquema de tratamiento Administración 
trastuzumab

Número 
pacientes HR SLE

BCIRG 006 (186)
AC=> D 

AC =>D+TR=>TR  
Doce+Carbo+TR=>TR 

Concurrente
1073 
1074 
1075

0,64 
0,75

5 a. 75 % 
5 a. 84 % 
5 a. 81 %

a: años; AC: adriamicina+ciclofosfamida; D: docetaxel; HR: hazard ratio; SLE: superviencia libre de enfermedad; TR: 
trastuzumab. 

Tabla 32. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cáncer de mama precoz. Estudio 
NCCTG N9831 (184, 187).

Estudio Esquema de 
tratamiento

Administración 
trastuzumab

Número 
pacientes HR SLE

NCCTG N9831 
(184, 187)

AC-=>P 
AC=> P+TR=>TR 

AC=> P=>TR
Concurrente 
Secuencial

1087 
949 

1097
0,52 
0,67

5 a. 71 % 
5 a. 84 % 
5 a. 80 %

a: años; AC: adriamicina+ciclofosfamida; HR: hazard ratio; P: paclitaxel; 
SLE: superviencia libre de enfermedad; TR: trastuzumab.

Tabla 33. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cáncer de mama precoz. Estudio 
NSABP B-31 (188, 189).

Estudio Esquema de 
tratamiento

Administración 
trastuzumab

Número 
pacientes HR SLE

NSABP B-31 (188, 
189)

AC-=>P 
AC=> P+TR=>TR Concurrente

1990 
1991

0,6
10 a. 62,2 %
10 a. 73,7 %

a: años; AC: adriamicina+ciclofosfamida; HR: hazard ratio; SLE: superviencia libre de enfermedad; P: paclitaxel; TR: 
trastuzumab.

Tabla 34. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cáncer de mama precoz. Estudio 
FinHer (190).

Estudio Esquema de 
tratamiento

Administración 
trastuzumab

Número 
pacientes HR SLE

FinHer (190)
D/V => FEC 

D/V+TR=> FEC Concurrente
 116 
115

 
0,65

5 a. 73 % 
5 a. 83,3 %

a: años; D: docetaxel; FEC: 5FU+epirubicina+ciclofosfamida HR: hazard ratio; 
SLE: superviencia libre de enfermedad; TR: trastuzumab; V: vinorelbina.
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Tabla 35. Estudios de terapia adyuvante con trastuzumab en cáncer de mama precoz. Estudio PACS 
04 (191).

Estudio Esquema de 
tratamiento

Administración 
trastuzumab

Número 
pacientes HR SLE

PACS 04 (191)
FEC/ED => Obs 
FEC/ED => TR Secuencial

268 
260 0,86

3 a. 78 % 
3 a. 81 %

a: años; ED: epirrubicina+docetaxel; FEC: 5FU+epirubicina+ciclofosfamida; HR: hazard ratio; SLE: superviencia libre 
de enfermedad; TR: trastuzumab.

Segunda adyuvancia en HER2 positivo/ RH positivo : ExteNET

En SABCS 2020 se presentaron los resultados globales a 8 años del estudio ExteNET(192). 
En él se evalúa un grupo de pacientes que inició la adyuvancia con neratinib dentro del 
primer  año del tratamiento con trastuzumab y otro grupo que inició neratinib 1 año o más 
después del tratamiento con trastuzumab.

Los resultados de este estudio ya han sido mostrados en varios congresos. En ellos se demuestra 
la eficacia de neratinib, con una beneficio en superviviencia  libre de enfermedad invasiva a 
los 5 años vs placebo del 5.1%, y con un beneficio absoluto del 2,1% en supervivencia global 
a los 8 años en los pacientes que iniciarion neratinib dentro del primer año del tratamiento 
con trastuzumab(192). Sin embargo, existen varias situaciones que se deben analizar porque 
pueden conllevar distintos enfoques de tratamiento.

¿Cuál sería el tratamiento adyuvante indicado para tumores pequeños 
y/o con ganglios negativos?

TRATAMIENTO ADYUVANTE EN TUMORES PEQUEÑOS Y/O CON 
GANGLIOS NEGATIVOS

La sobreexpresión de HER2 es el factor de mal pronóstico más importante, e independiente 
del tamaño y el estado ganglionar, con una SLE a cinco años del 97 % para las pacientes 
HER2-, frente a un 88 % en las HER2+ con tumores en estadio I (T1 N0) (193). Varios 
estudios observacionales (194) en tumores de < 1 cm y con ganglios negativos mostraban 
una mejor SLE a cinco años, del 92 %, en pacientes HER2- vs. 77 % en pacientes HER2+ no 
tratadas con trastuzumab (p<0,005). Un reciente metaanálisis (195) detecta un incremento 
de la SLE con la adición de trastuzumab en pacientes HER2+ pT1a-b N0M0 (RR=0.323, 
95 % CI 0,191–0.547, p, 0,001), aunque sin llegar a demostrarse un efecto estadísticamente 
significativo en SLE a distancia ni en SG.

De los seis estudios de adyuvancia, solo en los estudios HERA y BCIRG 006 se incluyeron 
un número significativo de pacientes con tumores pequeños y ganglios negativos (pT1cN0), 
y en ambos (196) se encontró un beneficio significativo del tratamiento con trastuzumab 
(HR 0,53) similar a la serie global (HR 0,54). El único estudio que incluyó pacientes con 
tumores de 1,1 a 2 cm de tamaño y con ganglios negativos (NSABP-B31) también encontró 
un beneficio similar al de la serie global (184).

Las guías internacionales no dejan establecida ninguna pauta estándar, aconsejándose 
considerar el beneficio-riesgo de forma individual. Sin embargo, en las guías de St. Gallen 
2015 se establece un punto de corte para pacientes con tumores pT1b (de más de 0,5 cm) 
a partir del cual se recomendaría el tratamiento adyuvante con trastuzumab (169).
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Un estudio prospectivo (197) analizaba la eficacia del tratamiento adyuvante con paclitaxel 
y trastuzumab (sin antraciclinas) en 410 pacientes con tumores pequeños con ganglios 
negativos, siendo la mitad de los casos <1 cm. La SLE que se alcanza a los tres años es del 
98,7 %, y con solo 12 eventos, de los que únicamente dos fueron metástasis a distancia. 
Además, el esquema fue muy bien tolerado, con escasa toxicidad. Aunque es un solo brazo, 
los datos son comparables a la SLE a cinco años, del 94 %, encontrada en la mayoría de las 
series con tumores en estadio pT1-2N0 tratados con trastuzumab (178), considerándose 
como un buen esquema de tratamiento para este grupo de pacientes.

ADYUVANCIA CON OLAPARIB EN PACIENTES CON MUTACIÓN BRCA

En ASCO 2021 se presentaron los resultados del estudio OlympiA donde se evalúa el papel 
del inhibidor de PARP olaparib, en adyuvancia para pacientes portadoras de mutación del 
gen BRCA. Se seleccionaron un total de 1836 pacientes, que hubieran recibido tratamiento 
local y quimioterapia neoadyuvante o adyuvante. Se asignaron aleatoriamente (1:1) a recibir 
tratamiento con olaparib oral durante 1 año o bien placebo. 

Los resultados globales fueron positivos para olaparib en supervivencia libre de enfermedad 
invasiva (HR, 0,58; 99,5% CI  0,41 – 0,82) con un 85,9 % vs 77,1 % de supervivencia libre de 
enfermedad invasiva a 3 años); así como para supervivencia libre de enfermedad a distancia 
(HR 0.57; 99.5% CI 0.30 – 0.83) con un 87.5% vs 80.4% de supervivencia libre de enfermedad 
a distancia a 3 años. También se mostraron buenos resultados a nivel de supervivencia global 
(HR 0,68; CI 95%  0,44 – 1,05) con un 92% vs 88,3 % a 3 años (198).

¿Cuál sería la duración del tratamiento adyuvante: 6-12-24 meses?

DURACIÓN DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE

La duración del tratamiento adyuvante con trastuzumab debe ser de 12 meses, dado que la 
mayoría de los estudios se han realizado con este periodo de tratamiento (195). 

Se han evaluado otros dos esquemas distintos de duración de trastuzumab: 6 meses y 24 
meses.

El estudio francés de no inferioridad Phare (199, 200) analizó el beneficio del tratamiento 
con trastuzumab durante seis meses frente a 12 meses, no alcanzando su objetivo, ya que 
mostró una SLE a cuatro años del 84 % para el grupo de seis meses, frente al 87 % en el grupo 
de 12 meses de tratamiento (HR 1,28 1,05-1,56), aunque en algún subgrupo de muy buen 
pronóstico podría no haber diferencias entre tratamiento corto y largo.

El brazo de dos años de tratamiento adyuvante del estudio HERA, presentado en European 
Society for Medical Oncology (ESMO) 2012 (201), muestra una SLE a ocho años similar en 
ambos grupos (75,8 vs. 76 %), por lo que se considera que el tratamiento adyuvante con 
trastuzumab durante un año es la terapia estándar. 
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¿Tiene algún papel la adyuvancia después de obtenerse respuesta 
patológica completa (pRC) tras neoadyuvancia?

El tratamiento adyuvante después de pRC tras neoadyuvancia todavía no está contemplado 
y, en general, se siguen las mismas directrices que en la adyuvancia, manteniéndose el 
tratamiento con trastuzumab hasta completar el año de tratamiento. 

Existen algunas series (202) con datos retrospectivos que comparan el beneficio del 
tratamiento adyuvante con trastuzumab en esta cohorte de pacientes, no encuentran ningún 
tipo de beneficio con la adición de trastuzumab y muestran un excelente pronóstico con una 
SLE a cinco años del 95 %. 

¿Qué esquema de tratamiento adyuvante con trastuzumab es el más 
indicado?

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO ADYUVANTE CON TRASTUZUMAB

Tratamiento secuencial vs. concomitante

El estudio N9831 compara la administración concomitante de quimioterapia y trastuzumab 
frente al esquema secuencial (187). La SLE a cinco años es del 80 % para el esquema 
secuencial y del 84 % para el esquema concomitante, que ofrece un mayor beneficio que 
el esquema secuencial (HR 0,77; p=0,02). Por ello, la administración concomitante de la 
quimioterapia con trastuzumab nos ofrece un mayor beneficio.

Antraciclinas y trastuzumab

El único estudio que compara un brazo sin antraciclinas es el BCIRG-006, donde el brazo 
TCH (docetaxel+carboplatino+trastuzumab) se compara con un brazo de antraciclinas 
seguido de docetaxel + trastuzumab (186). Los mejores resultados fueron para el brazo 
con antraciclinas, con una SLE a 10 años del 74,6 % (HR 0,72 vs. brazo sin trastuzumab 
p<0,001) frente al 73 % del brazo sin antraciclinas (HR 0,77 vs. no trastuzumab p<0,001), 
y una SG a 10 años del 85,9 % (HR 0,63 vs. no trastuzumab p<0,001) frente al 83,3 % del 
brazo sin antraciclinas (HR 0,76 vs. no trastuzumab p<0,001), aunque no había diferencias 
estadísticamente significativas entre estos dos brazos con trastuzumab, pero sí una mayor 
toxicidad cardíaca (1,9 % vs. 0,4 % de ICC) (203).

Las antraciclinas deberían formar parte del tratamiento adyuvante del cáncer de mama HER2 
positivo para la mayoría de las pacientes, siendo el esquema que proporciona un mayor 
beneficio un esquema secuencial de antraciclinas seguido de taxanos concomitantes con 
trastuzumab.
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¿Qué beneficio se obtiene con doble bloqueo antiHER2 con pertuzumab 
+ trastuzumab en el tratamiento adyuvante?

El estudio APHINITY analiza la combinación de doble bloqueo antiHER2 con pertuzumab 
+trasutuzumab tras quimioterapia adyuvante. En los primeros resultados a 4 años se observa 
un beneficio significativo a favor de la combinación pero de escasa magnitud, siendo más 
relevante en el grupo con ganglios positivos con un beneficio absoluto del 3 % (89,9 vs 
86,7) y del 2 % en grupo de RH negativos (91 vs 88,7). Aunque estos datos supusieron la 
autorización de dicha combinación por las agencias reguladoras (FDA y EMA), se siguen 
considerando de escasa magnitud (204).

Sin embargo, en el congreso de SABCS2019 se presenta una actualización a 6 años sin 
observarse beneficio en supervivencia global (94,8 vs 93,9) pero sí en supervivencia libre de 
progresión (90,6 vs 87,7) con una HR de 0,76. El grupo de ganglios positivos sigue siendo 
el que mayor beneficio obtiene (87,9 vs 83,4), incrementándose del 3% al 4,5%. También 
ocurre un hecho curioso en los grupos según RH, de tal manera que el grupo de RH 
negativos en el que se había observado un beneficio en el análisis a 4 años, este se pierde y 
aparece un beneficio absoluto del 3% en el grupo de RH positivos (91,2 vs 88,2) a favor de la 
combinación (205).

Trastuzumab subcutáneo

Esta formulación se ha desarrollado con una dosis fija de 600 mg de trastuzumab y el excipiente 
rHUPH20, que es una hialuronidasa humana recombinante que permite la correcta difusión 
del trastuzumab a través del tejido subcutáneo. Esta formulación de trastuzumab ya ha sido 
autorizada y existen varios ensayos que avalan su eficacia.

Los estudios HannaH y PrefHER han demostrado que la administración de trastuzumab 
por vía subcutánea es eficaz y segura. 

El estudio HannaH (206) demuestra una equivalencia tanto en las concentraciones 
plasmáticas de trastuzumab como en la eficacia (incluso en pacientes con diferentes rangos 
de peso), sin diferencias en los efectos adversos, ni siquiera en los relacionados con la 
administración. La formulación subcutánea es la preferida por las pacientes, por el menor 
tiempo de administración y los escasos efectos relacionados con su administración (estudio 
PrefHER) (207)

Por ello, la administración de trastuzumab por vía subcutánea es una opción segura y 
permite una mayor comodidad para un tratamiento prolongado como es la adyuvancia 
del cáncer de mama HER2 positiva.
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¿Qué toxicidad cardíaca se describe en los diferentes esquemas y cómo 
evitarla?

TOXICIDAD CARDÍACA

La mayoría de los estudios constatan que la toxicidad que produce el trastuzumab es muy 
escasa y poco relevante. La principal toxicidad producida por el trastuzumab es la cardíaca. 
Ya se observó en el estudio pivotal en cáncer de mama metastásico, especialmente cuando se 
asociaba a antraciclinas (208), con un 16 % de toxicidad cardíaca frente a un 3 % en el grupo 
tratado solo con antraciclinas (p<0,001).

• El ensayo HERA (que administraba trastuzumab secuencialmente después de la 
quimioterapia) notificó una toxicidad cardíaca de grado III-IV (definida por una 
disminución de la fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) por debajo del 
50 % y/o más de un 10 % de descenso respecto al valor basal) del 16 % en el grupo 
de tratamiento de trastuzumab durante un año, mientras que en el grupo control 
sin trastuzumab fue del 8,2 % p<0,001 (194). Como peculiaridad y, a diferencia de 
la cardiotoxicidad mostrada por las antraciclinas, esta toxicidad fue reversible y en 
menos del 1 % fue considerada como grave.

• En los estudios NSABP-B31 + N9831, en los que la administración de trastuzumab 
fue concomitante o secuencial, la toxicidad cardíaca superior a grado 2 fue del 10 % 
en el brazo secuencial, mientras que en el brazo concomitante fue del 11 %, p>0,001, 
algo inferior al tratamiento secuencial del ensayo HERA (justificado porque muchos 
pacientes recibieron tratamiento previo con mayor dosis acumulada de antraciclinas). 
La toxicidad cardíaca grave fue del 2,8 % en el brazo secuencial y del 3,3 % p>0,001 
en el concurrente (y en el tercer brazo sin trastuzumab únicamente del 0,3 %). No se 
objetivó un incremento de la toxicidad cardíaca a largo plazo y fue reversible en el 86 
% de las pacientes (209).

• BCIRG mostró una mayor incidencia de ICC, de un 2 %, en el esquema con trastuzumab 
y antraciclinas, frente a un 0,4 % en el grupo con trastuzumab y sin antraciclinas 
(esquema TCH) (p<0,001). Un 5,7 % de las pacientes de este brazo debió suspender el 
tratamiento, frente al 2,9 % del brazo con TCH p<0,001.

Por tanto, aunque la toxicidad cardíaca es relativamente baja, hay que tenerla en cuenta, 
dado que puede llegar a ser grave, debiendo monitorizarse la FEVI cada tres meses, 
tener en cuenta los factores de riesgo asociados y, sobre todo, el tratamiento previo con 
antraciclinas, que puede aumentar ese efecto adverso.
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C. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE (TNA)

¿Qué pacientes son candidatas al TNA?

¿Qué valor tiene la respuesta? 

Una vez considerada a una paciente para TNA, ¿qué pruebas debo hacer? 

¿Cuáles son los métodos recomendados para monitorizar la respuesta?

¿Qué estudio de extensión solicito? 

¿Se puede realizar la biopsia del ganglio centinela (BSGC)? ¿Antes o después 
del TNA?

¿Cuál es el tratamiento local posterior al TNA?

¿Y radioterapia?

 

El tratamiento neoadyuvante (TNA) es el tratamiento que se administra ANTES de la cirugía en una 
paciente con cáncer de mama.

CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

• No aumenta la supervivencia global ni la supervivencia libre de enfermedad en 
comparación con el tratamiento sistémico adyuvante, independientemente del subtipo 
tumoral (Figura 5) (125, 210).

• Reduce la tasa de mastectomías y disección axilar y, por ende, la morbilidad quirúrgica. 
Tras el TNA se ha descrito que hasta el 10-30 % de las pacientes podrán beneficiarse de 
una cirugía conservadora (Tabla 34-Tabla 37) (211, 212). 

• Es tan eficaz como la quimioterapia adyuvante para reducir elriesgo de recurrencia 
distante y muerte por cáncer de mama (212).

• No incrementaba el riesgo de recaída locorregional, según el estudio NSABP27 (Figura 
5). Sin embargo, esto no ha sido corroborado por el reciente metaanálisis de la Early 
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) (212) (Figura 6). En este 
metaanálisis, se revisó a más de 4000 mujeres tratadas desde 1983 a 2002 con un 
seguimiento medio de 9 años y se objetivó que la recurrencia local fue mayor con 
neoadyuvnacia que con quimioterapia adyuvante. Este riesgo persistió durante 10 
años después del tratamiento y no se limitó a ensayos en los que la cirugía podría 
omitirse después de la respuesta a la neoadyuvancia. Puede deberse a una tasa mayor 
de cirugía conservadora y por ello, como más adelante insistiremos, debemos precisar 
la localización tumoral, evaluación patológica detallada así como usar la radioterapia 
adecuada.

• Permite realizar una cirugía menos agresiva sobre la axila.

• Al monitorizar la respuesta nos permite modificar el tratamiento sistémico que estemos 
administrando en caso de progresión (213).

VER RESUMEN
4. Cáncer de mama precoz

c) Tratamiento neoadyuvante

#PrácticaCáncerMama

Breast
#PrácticaCáncerMama

RESUMEN
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• Aporta información pronóstica según la respuesta alcanzada, sobre todo en los tumores 
HER2+ y triple negativos.

• Permite testar nuevos tratamientos, eliminar enfermedad micrometastásica y disponer 
de biomarcadores predictivos de respuesta (212, 214).

• El tratamiento se adapta al subtipo inmunohistoquímico, como veremos más adelante.

Figura 5. Supervivencia global, libre de enfermedad y recaída en el protocolo NSABP B-27 
(adriamicina, ciclofosfamida y docetaxel pre y poscirugía). Basada en Rastogi P. et al. (125). 
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Fig 1. (A) Overall survival (OS) in National Surgical Adjuvant Breast and BowelProject (NSABP) Protocol B-18 (B) Disease-free survival (DFS) in NSABP Protocol B-18 (C) Relapse-free interval (RFI) in NSAPB
Protocol B-18 (D) OS in NSABP Protocol B-27. (E) DFS in NSABP Protocol B-27. (F) RFI in NSABP Protocol B-27. HR, hazard ratio; Port-Op, postoperative; Pre-Op, preoperative; AC, doxorubicin and
cyclophosphamide; T, docetaxel
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Figura 6. Recurrencia local (A), recurrencia distante (B), mortalidad por cáncer de mama (C) y 
muerte por cualquier causa (D).  Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) (212).
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Tabla 36. Resultados del estudio de Mueller V et al, que compara la tasa de cirugía conservadora 
tras el tratamiento neoadyuvante (215).

Ensayo n Tratamiento Tasa de CC con TA (%) Tasa de CC con TNA (%)

NSABP B-18 (215) 1,523 AC 60 67

AC: adriamicina y ciclofosfamida; CC: cirugía conservadora; TA: tratamiento adyuvante; 
TNA: tratamiento neoadyuvante.

Tabla 37. Resultados del estudio ECTO 17 que compara la tasa de cirugía conservadora tras el 
tratamiento neoadyuvante (183).

Ensayo n Tratamiento Tasa de CC con TA (%) Tasa de CC con TNA (%)

ECTO 17 (183) 1,355 AP-CMF 34 65

AP- CMF: adriamicina y paclitaxel seguido de ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; CC: cirugía conservadora; 
TA: tratamiento adyuvante; TNA: tratamiento neoadyuvante.

Tabla 38. Resultados del estudio van der Hage et al, que compara la tasa de cirugía conservadora 
tras el tratamiento neoadyuvante (216).

Ensayo n Tratamiento Tasa de CC con TA (%) Tasa de CC con TNA (%)

EORTC 17 (216) 698 FEC 21,3 22

FEC: 5-FU, epirrubicina, ciclofosfamida; CC: cirugía conservadora; TA: tratamiento adyuvante; 
TNA: tratamiento neoadyuvante.

Tabla 39. Resultados del estudio Scholl SM et al, que compara la tasa de cirugía conservadora tras 
el tratamiento neoadyuvante (217).

Ensayo n Tratamiento Tasa de CC con TA (%) Tasa de CC con TNA (%)

Scholl (217) 414 FAC 77 82

FAC: 5-FU, adriamicina, ciclofosfamida; CC: cirugía conservadora; TA: tratamiento adyuvante; 
TNA: tratamiento neoadyuvante.

¿Qué pacientes son candidatas al TNA?

PACIENTES CANDIDATAS

La realización de un tratamiento neoadyuvante (TNA) se debe llevar dentro de un 
comité coordinador multidisciplinar que cuente con radiólogo, patólogo, ginecólogo, 
radioterapeuta y oncólogo médico.

• Cualquier paciente candidata a un tratamiento adyuvante pero con un cáncer de mama 
inoperable:

• Pacientes con N2 y N3

• T2-T4

• Cáncer de mama inflamatorio 

Cáncer de mama localmente avanzado
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• Pacientes candidatas a tratamiento adyuvante y tumores operables pero en las que el 
tamaño de la lesión con respecto al tamaño de la mama no va a permitir una cirugía 
conservadora. Por ello algunos autores consideran que a partir de T2 N0 se puede 
proponer TNA. 

• Cualquier paciente candidata a tratamiento adyuvante también lo es a TNA.

PACIENTES NO CANDIDATAS

Según las últimas recomendaciones de la NCCN las pacientes son no candidatas a 
neoadyuvancia en los siguientes casos (218):

• Cuando la extensión del carcinoma in situ es muy extensa y no se puede definir el 
tamaño del carcinoma invasivo

• Cuando la extensión del tumor no se puede definir

• Cuando la lesión no es palpable o clínicamente evaluable

¿Qué valor tiene la respuesta? 

• No alcanzar una respuesta completa patológica conlleva un mayor riesgo de 
recurrencia y muerte (219).

• Es importante identificar qué datos patológicos de evaluación de respuesta son 
adecuados para evaluar los cambios morfológicos y de regresión de células tumorales 
en pacientes con enfermedad residual después de la neoadyuvancia. Entre estos 
factores pronósticos figuran la clasificación patológica posterior al tratamiento de Ki-
67, receptor hormonal (HR) y el estado de HER2 así como el afectación ganglionar.

• La evaluación de biomarcadores previos al tratamiento, incluido el nivel de Ki-67, el 
grado histológico y el subtipo molecular de cáncer de mama predicen la respuesta al 
TNA (220).

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

• Tras un TNA e intervención quirúrgica, la respuesta patológica es la que se alcanza a 
nivel histológico, es decir, la presencia o no de tumor en mama y axila: se refiere al 
estadiaje tras TNA.

• Los sistemas de clasificación de la respuesta patológica no están bien establecidos y existen 
diferentes escalas. La más sencilla es la desarrollada por el MD Anderson Cancer Center 
(221) (Tabla 40), aunque la más utilizada es la de Miller & Payne (222) (Tabla 41).

• Actualmente, la tendencia es utilizar el Residual Cancer Burden (RCB), desarrollado 
por el MD Anderson Center (223). La combinación de mediciones del tumor primario 
(tamaño y celularidad) y metástasis ganglionares (número y tamaño) da un índice que 
permite predecir la supervivencia libre de recaída (Figura 7).

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast_blocks.pdf
http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3
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• Los métodos mencionados se han validado en quimioterapia pero no son específicos 
para el cáncer de mama luminal tratados con hormonoterapia neoadyuvante (224).

• Parece que una mayor infiltración linfocitaria tumoral (TIL) en la pieza quirúrgica, 
junto con el RCB, puede ser un factor predictor para la recurrencia en tumores HER2 
+ como en los triple negativos (225). Además, parece que en esos mismos subtipos 
puede predecir la respuesta al tratamiento neoadyuvante (226).

Tabla 40. Valoración de la respuesta patológica según el M.D. Anderson Center. Adaptada de Kuerer 
H.M. et al. (221).

Tipo de respuesta Definición

pRC No evidencia de tumor residual invasivo en mamas ni en ganglios linfáticos

pRPmic Focos microscópicos de carcinoma invasivo o carcinoma invasivo ≤ 1 cm3, sin evidencia de 
tumor residual en ganglios linfáticos

pRP Carcinoma invasivo en menos del 50 % del tejido mamario o carcinoma invasivo ≥ 1 cm3, 
y/o tres o menos ganglios linfáticos afectados

Sin respuesta Carcinoma invasivo en más del 50 % del tejido mamario y/o cuatro o más ganglios linfáticos 
afectados
pRC: respuesta completa patológica; pRP: respuesta parcial; 

pRPmic: respuesta parcial patológica microscópica.

Tabla 41. Sistema de Miller & Payne. Adaptada de Ogston K.N. et al. (222)

Respuesta patológica local

G1 Mínimos cambios celulares, sin reducción significativa de la celularidad tumoral invasiva

G2 Disminución discreta de la celularidad tumoral invasiva, inferior al 30 % de la masa tumoral

G3 Disminución significativa de la celularidad tumoral invasiva, entre el 30 y 90 % de la masa tumoral

G4 Marcada disminución de la masa tumoral, superior al 90 %, con persistencia exclusiva de focos microscópicos

G5 Ausencia de células tumorales invasivas

Respuesta patológica ganglionar

Tipo A Ganglios linfáticos negativos, sin cambios atribuibles a quimioterapia

Tipo B Ganglios linfáticos positivos, sin cambios posquimioterapia 

Tipo C Ganglios linfáticos positivos pero con evidencia de respuesta parcial

Tipo D Ganglios linfáticos con cambios posquimioterapia y sin afectación residual
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Figura 7. Residual Cancer Burden calculator

• Obtener una pRC puede ser una buena alternativa a la SG, pero no todos los 
investigadores coinciden en esta afirmación (227).

• Un reciente metaanálisis (128) con más de 6.000 pacientes de 12 estudios diferentes 
demostró que: 

• La pRC se correlacionaba con una mejor supervivencia global y SLE. A menor 
enfermedad residual (en la definición de pRC), las pacientes presentaron un mejor 
pronóstico (Figura 8). 

Figura 8. Correlación entre la pRC, SLE y SG (pRC definida como ypT0/is ypN0). Basada en Cortazal 
P. et al. (128).
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• La correlación entre la respuesta patológica y la evolución de las pacientes fue más 
fuerte para los tumores triple negativos, seguidos de los HER2+ con RH negativos 
(125, 128, 228) (Figura 9).

http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3


CAPÍTULO 4  |  CÁNCER DE MAMA PRECOZ  |  36eBreast

Figura 9. Asociación entre pRC y SLE según el perfil inmunohistoquímico. Basada en Cortazar P. et 
al. (128).
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• No se encontró relación entre la tasa de pRC y SLE al introducir un nuevo 
tratamiento.

• Una de las críticas del anterior metaanálisis es que no hay una definición uniforme de 
lo que se considera una pRC entre los estudios y que esto es básico para la correcta 
comparación entre ellos (213). Por ello, la FDA (229) ha propuesto dos definiciones 
de pRC válidas para estudios neoadyuvantes futuros, de modo que se puedan aprobar 
fármacos de forma acelerada, condicionados a los datos definitivos de supervivencia 
global y SLE.

Las definiciones de pRC son: 

• ypT0/is ypN0

• ypT0 ypN0

Ambos examinados por hematoxilina/eosina.
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• Existen varios indicadores de respuesta al TNA que intentan seleccionar a las pacientes 
que más se benefician del TNA, dado el impacto en el tiempo a la recaída y mejor 
pronóstico en caso de pRC (230-234).

• Ki-67

La importancia predictiva del Ki-67 varía con los estudios, lo cual puede ser debido 
a la falta de verificación estadística en los valores de corte utilizados. Además, los 
tumores ER + generalmente tienen una tasa de pRC menor, independientemente 
del nivel basal de Ki-67. Sin embargo, la combinación de un Ki-67 basal alto, >25 %, 
al diagnóstico junto con otros biomarcadores de evaluación pre-neoadyuvancia 
puede proporcionar información predictiva adicional para la respuesta al 
tratamiento que puede ayudar a identificar qué  pacientes  pueden beneficiarse de 
neoadyuvancia (220).

Por otro lado, recientemente se evidenció la asociación del ki-67 (≤10% vs >10%; 
p = 0.0093) con la supervivencia libre de recaída a los 5 años en pacientes con cáncer 
de mama precoz y en tratamiento con terapia endocrina neoadyuvante(235).

• TILs

Un metaanálisis que involucró a 3.251 pacientes informó que las TIL más altas 
antes del tratamiento se correlacionó con una mayor tasa de pCR en CMTN y 
HER2 +, pero no en tumores ER+ (236)

Tumores que contienen más del 50 % de TIL se definen como cáncer de mama 
con predominio de linfocitario (LPBC) y parece que son los que mas responden 
a TNA.

El grado de elevación en el nivel de TIL durante la neoadyuvancia puede ser un 
indicador de respuesta microambiental tumoral y puede influir en la reducción 
tumoral postratamiento (220).

• Subtipo molecular

El beneficio de supervivencia derivado de la neoadyuvancia varió entre los 
diferentes subtipos moleculares:

HR-positivos tienen un pronostico más favorable, aunque responden menos a la 
neoadyuvancia que los TN y HER2+ (220). En conclusión, la correlación entre 
pCR y la supervivencia es significativa en pacientes con tumores HER2+ RH 
negativos y tumores triple negativos, menos válido para HER2+ RH+ y poco útil 
para RH+ HER2-.
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Una vez considerada a una paciente para TNA, ¿qué pruebas debo hacer 
específicamente para TNA?

PRUEBAS ESPECÍFICAS PARA EL TNA

• Diagnóstico histológico e IHQ (RE, RP y HER2) y marcadores de proliferación, como 
Ki-67. 

• Se han documentado cambios en el perfil IHQ tras el TNA, pero no se considera 
necesario y el tratamiento se guiará en función del perfil IHQ inicial (201).

• Mamografía y ecografía mamaria bilateral.

• Ecografía axilar con PAAF/BAG en caso de sospecha radiológica.

• Cortical engrosada, irregular o nodularidad asimétrica, hilio borrado

• RM mamaria basal con contraste: es el mejor método para valorar la respuesta y 
planificar la cirugía.

• Marcaje de la lesión: se recomienda poner al menos tres clips si la lesión es de gran 
tamaño (dos periféricos y uno central) para delimitar el lecho tumoral. Permite localizar 
la lesión en caso de fibrosis tras TNA. 

• Exploración física: permite realizar el estadiaje clínico, descartar un carcinoma 
inflamatorio y detectar adenopatías supraclaviculares o contralaterales que precisen 
ser estudiadas antes de iniciar cualquier tratamiento. 

¿Cuáles son los métodos recomendados para monitorizar la respuesta?

MÉTODOS RECOMENDADOS PARA LA MONITORIZACIÓN DE LA 
RESPUESTA

• Exploración física cada 3-4 semanas.

• Mamografía/ecografía mamaria y axilar al final del tratamiento.

• La ecografia axilar es el método más preciso como predictor de respuesta en 
comparación con la mamografía y examen físico (238, 239).

• RM mamaria al final del tratamiento:

• Es la prueba que mejor permite seleccionar a pacientes para cirugía conservadora 
(240).

• Capacidad de detectar enfermedad residual: sensibilidad media 0,92 y especificidad 
media 0,6 (241). 

• Es mejor predictor de la pRC que la mamografía (241): tiene una sensibilidad 
mayor para tumores HER2+ y TN (242).

• En caso de calcificaciones malignas: tras el TNA, la mamografía permite planificar la 
extensión de la resección (243).
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• Sin embargo debemos recordar que ninguna herramienta  diagnóstica es o será 
absolutamente perfecta en términos de confirmar o descartar la presencia de enfermedad 
residual tras la neoadyuvancia en todos los pacientes; incluso la evaluación patológica 
después del abordaje quirúrgico estándar no es completamente precisa (244). 

• No hay consenso sobre el momento óptimo de repetición de imágenes para evaluar 
la respuesta a la neoadyuvancia. Las pautas actuales no recomiendan imágenes de 
rutina durante la terapia sistémica, sino más bien respaldar la repetición de estudios 
de imagen previamente anormales, incluyendo mamografía y/o resonancia magnética, 
después de completar la terapia y antes de la cirugía.

¿Qué estudio de extensión solicito? 

ESTUDIO DE EXTENSIÓN

Seguiremos el recomendado en la adyuvancia según el estadiaje.

¿Se puede realizar la biopsia del ganglio centinela (BSGC)? ¿Antes o 
después del TNA?

GANGLIO CENTINELA

• Las tasas de respuesta patológica completa (pCR) en los ganglios linfáticos llega al 40 % 
(245). 

• El uso de GC y su timing siguen siendo temas de debate.

• Pacientes con cN0 (+ eco axilar negativa) pretratamiento neoadyuvante: 

• Se acepta BSGC pre-TNA.

• Se acepta BSGC pos-TNA (246). 

 ■ La tasa de recaída local ganglionar es baja. En caso de cirugía conservadora 
+ radioterapia: 0,5-2,3 %; en caso de mastectomía: 2,3-6,2 %) (247).

 ■ En caso de GC afecto pre-TNA, en el momento de la cirugía de la mama se 
recomienda disección axilar. 

 ■ En caso de GC afecto pos-TNA, si quedan células tumorales aisladas (ICT) 
o micrometástasis en el ganglio (ypN0i+ ó ypN1mi), se considera que son 
pacientes con enfermedad residual ganglionar y la disección axilar es el 
estándar.

• Pacientes con cN+ : 

• No candidato a BSGC pre-TNA.

• Las tasas de éxito de BSGC en términos de detección y precisión podrían ser 
menos favorables debido a alteraciones del drenaje linfático por quimioterapia. En 
un metaanálisis reciente, la estimación de la tasa de idenfitificacion fue del 91 % y 
el de la ratio de falsos negativos del 13% (248). La tasa de identificación debe ser 
>90 %.
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• Las recomendaciones serían (245):

1. Estadificación axilar cuidadosa antes y después de la neoadyuvancia.

2. Marcado adecuado con clips de todos los ganglios linfáticos anormales en el 
momento que se hace la biopsia previo a la neoadyuancia.

3. Discusión multidisciplinaria y uso de nomogramas desarrollados para 
seleccionar pacientes con más probabilidad de pCR antes de considerar GCSN.

4. Uso de mapeo con doble trazador para identificar mejor los ganglios centinela. 

5. Realizar una disección axilar mínima con tres o más GCSN que incluya todos 
los ganglios marcados. 

6. Evaluación radiológica intraoperatoria de los ganglios linfáticos extirpados para 
verificar la eliminación correcta y completa de todos los ganglios marcados.

7. Evaluación clínica y ecográfica intraoperatoria de la cavidad axilar para verificar 
la ausencia de otros ganglios sospechosos.

8. Evaluación patológica precisa de los ganglios linfáticos para identificar pacientes 
con GLSN post-neoadyuvancia (ypN+ incluyendo ypN0i+ y ypN1mic) que 
obligaría a una disección axilar (249, 250).

• Hay dos estudios en marcha que valoran BSGC posterior al TNA con o sin 
disección axilar +/- radioterapia (74, 251)

• Aunque las tasas de falsos negativos para la realización de la biopsia del ganglio centinela 
después de la cirugía inicial del 10 % se asocian con un riesgo de recaída locorregional 
(RL) <1 %, no está claro que esto siga siendo cierto para la enfermedad potencialmente 
resistente que queda después de TNA.

¿Cuál es el tratamiento local posterior al TNA?

TRATAMIENTO POSTERIOR AL TNA

Las decisiones del tratamiento locorregional se deben basar tanto en la extensión clínica 
pretratamiento como en la respuesta obtenida. 

Los factores asociados, de forma independiente, a un mayor riesgo de RL son (247, 252):

• Estadio clínico N2-N3 previo al TNA 

• Invasión linfovascular

• Enfermedad residual multifocal

• Tumor residual >2 cm tras el TNA

• Afectación ganglionar tras TNA

• Edad de la paciente
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En caso de buena respuesta clínica y por imagen tras el TNA se propone cirugía 
conservadora (CC) +/- reconstrucción inmediata, seguida de radioterapia.

Se sugiere que la cirugía se lleve a cabo entre la 4-7 semana post tratamiento (253).

Las pacientes con RH+ deberán realizar el tratamiento hormonal.

¿Y radioterapia?

RADIOTERAPIA

• La evidencia actual sobre el uso de radioterapia tras el TNA es limitada (254), pues 
todos los estudios se han centrado en su papel tras la quimioterapia adyuvante.

• En las pacientes con afectación ganglionar axilar pre-TNA, estadios I-II, y en que se 
consiga una pRC tanto en la mama como en la axila, puede ser que se evite irradiar los 
ganglios locorregionales (255).

• El tratamiento hipofraccionado (40 Gy en 15 dosis durante tres semanas) usado en el 
estudio START B (79) es el nuevo estándar en cáncer de mama precoz, pero su papel 
en las pacientes que reciben TNA aún no ha sido estudiado

TRATAMIENTO SISTÉMICO 

Los factores predictores de respuesta completa patológica a esquemas con quimioterapia 
son:

• RH negativos y alto grado histológico (228).

• En tumores HER2: el uso de trastuzumab y pertuzumab neoadyuvante.

• Dosis acumuladas de antraciclinas y taxanos adecuadas (256).

• Por perfil IHQ: los tumores triple negativos y los HER2+ son los que presentan mejores 
tasas de respuesta.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER DE MAMA LUMINAL

Tumores receptor hormonal positivo, HER2 negativo, Grado I-II y Ki-67 < 25 %: 

Los tumores con este perfil IHQ presentan una pobre respuesta a la quimioterapia y/u 
hormonoterapia neoadyuvante (<9 %) pero en tumores localmente avanzados ese es el 
estándar.

• En pacientes con carcinoma lobulillar e histologías de bajo riesgo, cT1-2 cN0-1, 
se intentará tratamiento quirúrgico de entrada; en caso contrario, tratamiento 
hormonal neoadyuvante.

• Tumores cT3-4 cN1-3: quimioterapia neoadyuvante (257). 

• La pRC no es un factor pronóstico relevante en este subtipo (128) 

http://www.cancernetwork.com/oncology-journal/postmastectomy-radiotherapy-after-neoadjuvant-chemotherapy-review-evidence
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Tratamiento hormonal neoadyuvante (HNA)

• Los carcinomas lobulillares infiltrantes presentan diferencias morfológicas y un 
comportamiento biológico diferente al CDI; generalmente, tienen un perfil IHQ 
(93 % RE+ y solo un 11 % HER2+) y tienen una firma genética diferente del CDI 
(independientemente del subtipo). Salvo un pequeño porcentaje de grado III (CL 
variante pleomórfica) o RE negativos, son tumores hormonosensibles con una 
baja probabilidad de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (258).

• Con histologías tubular, mucinosa o coloide, papilar y adenoide quística, son 
más hormonosensibles, probablemente porque la mayoría son RH positivos y de 
bajo grado histológico.

• Algunos estudios antiguos evaluaban solo la respuesta clínica con hormonoterapia 
neoadyuvante (HNA); posteriormente, se vio que el estado patológico ganglionar, 
la enfermedad residual, el Allred score y el ki-67 en la pieza histológica eran factores 
que se asociaban de forma independiente a la supervivencia libre de recaída (RFS) 
y a la supervivencia específica por cáncer de mama (BCS). Por ello, se desarrolló 
una herramienta pronóstica (PEPI score) que está pendiente de validación y que 
permitiría seleccionar a aquellas pacientes con mayor riesgo (PEPI score≥4) para 
quimioterapia adyuvante (Tabla 42) (259).

• Recientemente (2020) se ha validado el ki-67 como factor predictor de la respuesta 
al HNA. Se identificó un subgrupo con elevados niveles basales de ki-67 en los 
que, a las dos semanas de tratamiento con inhibidores de aromatasa, se podía 
predecir que los que presentasen un reducido valor de ki-67 solo necesitarían 
HNA, mientras que aquellos en los que el valor de ki-67 se mantuviese elevado, 
serían candidatos a otros tratamientos adyuvantes (260).

Tabla 42. PEPI score. Adaptada de Ellis M.J. et al. (259).

PEPI score: Riesgo de recaída según la evaluación posoperatoria

Preoperative Endocrine Prognostic Index (PEPI)

Patología, biomarcadores
RFS BCS

HR Puntos HR Puntos
Tamaño tumoral T1/2 -          0 -         0

T3/4 2.8       3 4.4     3
Status ganglionar N0 -           0 -         0

N+ 3.2       3 3.9     3
Nivel Ki 67 0-2,7 % -           0 -         0

>2,7-7,3 % 1.3       1 1.4     1
>7,3-19,7 % 1.7       1 2.0     2

>19,7-53,1 % 2.2       2 2.7     3
>53,1 % 2.9       3 3.8     3

Allred RE 0-2 2.8       3 7.0     3
3-8 -          0 -         0

RFS: supervivencia libre de recaída; BCS: supervivencia específica por cáncer de mama.
Riesgo de recaída: 
PEPI score 0=bajo riesgo;
PEPI score 1-3: riesgo intermedio;
PEPI score ≥ 4: alto riesgo recaída.
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• El tratamiento HNA no se recomienda en pacientes premenopáusicas, dada la 
menor tasa de pRC obtenida en los estudios (134). Solo se propondría en este perfil 
de pacientes junto con inhibidores de aromatasa y supresión de la función ovárica con 
análogos o antagonistas de la GnRH (261).

• Los inhibidores de aromatasa (anastrazol, letrozol o exemestano) obtienen una mayor 
tasa de respuesta que el tamoxifeno y, por ello, son el tratamiento de elección en 
pacientes posmenopáusicas (262).

• En pacientes posmenopáusicas, el tratamiento neoadyuvante hormonal consigue la 
misma tasa de respuestas y cirugía conservadora que la quimioterapia neoadyuvante 
(263). En la Tabla 43-Tabla 44 se detallan estos estudios.

Tabla 43. Estudio de Semiglazov et al que compara quimioterapia vs. hormonoterapia 
neoadyuvante (263). 

Estudio N.º pacientes 
posmenopáusicas Esquema neoadyuvante Resultados

Semiglazov et al (263) 239 
ANA o EXE x 3 meses. 

vs. AP x 4

pRC 3 % vs. 6 % (p>0,05) 
Progresión 9 % vs. 9 % 
Cirugía conservadora 33 % (QT) 
vs. 24 % (HT) (p>0,058)

ANA: anastrozol; EXE: exemestano; AP: adriamicina, paclitaxel; pRC: respuesta patológica completa; 
QT: quimioterapia; HT: hormonoterapia.

Tabla 44. Estudio de Alba et al que compara quimioterapia vs. hormonoterapia neoadyuvante 
(134). 

Estudio N.º pacientes 
posmenopáusicas Esquema neoadyuvante Resultados

Alba et al (134) 95 EXE x 3 meses vs. EC x4-D x4

Respuesta clínica (por RMN): 66 % (QT) 
48 % (HT) (p=0,075) 
Cirugía conservadora: 47 % (QT) vs.
56 % (HT) (p=0,2369)

EXE: exemestano; D: docetaxel; EC: epirrubicina, ciclofosfamida; pRC: respuesta patológica completa; 
QT: quimioterapia; HT: hormonoterapia ; RMN: resonancia magnética nuclear

• La duración mínima del tratamiento HNA recomendada es de 4-8 meses, pero se 
individualizará según las condiciones físicas de la paciente y la respuesta clínica:

• En caso de beneficio clínico, se puede continuar con el tratamiento >4 meses

• En caso de progresión, se recomienda cirugía
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Tumores receptor hormonal positivo, HER2 negativo, Grado III o/y Ki-67 > 25 %: 

Los tumores con este perfil IHQ presentan mejor respuesta al TNA con quimioterapia 

• El tratamiento de elección es un esquema secuencial de antraciclinas y taxanos (264). 
En las Tabla 45 - Tabla 47 se presentan tres de los estudios más importantes en este 
sentido.

Tabla 45. Estudio NSABP B27 con antraciclinas y taxanos en neoadyuvancia (265). 

Estudio Tratamiento Resultados (grupo 1; grupo 2; grupo 3)

NSABP B27 (265)
1) AC-> Cir 
2) AC->D->Cir 
3) AC-> Cir ->D

• SLE 5a: 67,7 %; 71,1 %; 70 %. Grupo 2 vs. grupo 1: HR 0,71; IC 95 %: 
0,55-0,91; p=0,007

• pRC: 12,9; 26,1: 14,4 p< 0,0001

• SLR 5a: 69,6 %-74 %. Grupo 2 vs. grupo 1: HR 0,85; IC 95 %: 0,71-1,02; 
p= 0,08.

• Sin diferencias en la SG. La adición de D disminuye recurrencia local 
(p=0,0034) y aumenta pRC

AC: adriamicina, ciclofosfamida; Cir: cirugía; D: docetaxel; HR: hazard ratio; pRC: respuesta completa patológica; 
SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SLP: supervivencia libre de progresión; 

SLR: supervivencia libre de recaída.

Tabla 46. Estudio EORTC10994/BIG1-00 con antraciclinas y taxanos en neoadyuvancia (266, 267). 

Estudio Tratamiento Resultados (grupo 1; grupo 2; grupo 3)

EORTC10994/BIG1-00 
(266, 267)

FEC x 6 precirugía 
vs. adyuvante 
D x 3–>E+D x3

• SLP 5a: 65,1 % para D->ED vs. 60.8 % para FEC (HR=0,85 -a favor de 
D->ED-; IC 98 %: 0,71-1,02; p=0,035)

• SG 5a: 81,4 % para D->ED vs. 80,2 % para FEC (HR=0,89; IC 98 %: 0,69-
1,14; p=0,28)

• La QT neoadyuvante es equivalente al tratamiento adyuvante. La adición 
de taxanos mejora la respuesta

D: docetaxel; FEC: 5-FU, epirrubicina, ciclofosfamida; HR: hazard ratio; patológica; QT: quimioterapia; SG: 
supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión

Tabla 47. Estudio ECTO con antraciclinas y taxanos en neoadyuvancia (268). 

Estudio Tratamiento Resultados (grupo 1; grupo 2; grupo 3)

ECTO (268)
Cir-A-CMF (brazo A) 
Cir-AP-CMF(brazo B) 
AP-CMF-Q (x) (brazo C)

• SLP 69 % brazo A vs. 76 % brazo B vs. 72 % brazo C
• SG 82 % brazo A vs. 85 % brazo B vs. 84 % brazo C
• CC: 63 % brazo C vs. 34 % brazos A y B p<0,001, a favor del tratamiento 

preoperatorio

AP-CMF-Q: adriamicina, paclitaxel-quimioterapia de ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; Cir: cirugía; 
CC: cirugía conservadora; Cir-A-CMF: cirugía-antraciclina-ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; Cir-AP-CMF: cirugía-

adriamicina, paclitaxel-ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; SG: supervivencia global; 
SLP: supervivencia libre de progresión;



CAPÍTULO 4  |  CÁNCER DE MAMA PRECOZ  |  45eBreast

En cuanto a la secuencia de tratamiento, puede ser favorable la administración de los taxanos 
previamente a las antraciclinas en beneficio de retrasar la toxicidad de éstas últimas (269).

En pacientes que no pueden tolerar las antraciclinas disponemos de un estudio con 
doxorrubicina  liposomal (270). La tasa de pCR en la mama fue del 18,75% (IC del 95%: 
11,5 a 26,0%). Este resultado nos permite rechazar la hipótesis nula (pCR ≤ 8%) con p 
<0,001 y probar la hipótesis alternativa (pCR> 8%). Setenta y dos pacientes habían sido 
diagnosticados con afectación; 24 de estos se negativizaron, con una tasa de conversión del 
33,3% (IC del 95%: 22,5-44,2%). Entre los diferentes subtipos de cáncer de mama, el subtipo 
triple negativo (n = 16) tenía una pCR mucho más alta, con 43,75%. De hecho, se observó 
pCR en todos los subtipos de cáncer de mama, con la excepción del subtipo luminal A. 

De todas formas, en pacientes con neurotoxicidad previa se deseconseja el uso de taxanos y 
en aquellas con factores de riesgo cardiovascular / frágiles se podría omitir las antraciclinas 
(271).

En conclusión:

• La adición de taxanos se basa en un aumento de la pRC, tasa de cirugía conservadora y 
supervivencia global (272, 273).

• La duración óptima del tratamiento recomendada es de entre seis y ocho ciclos.

• La valoración clínica de la respuesta a los dos ciclos nos da una importante información 
de la quimiosensibilidad/resistencia al tratamiento (274, 275): el estudio GeparTrio 
(276) no consiguió demostrar que el cambio de tratamiento tras el fallo a antraciclinas 
y taxanos aumentara la tasa de respuestas.

• Un posible algoritmo terapéutico para las pacientes con tumores luminales sería el 
siguiente (Adaptado de (277)(Dowsett et al. 2020) Realizado por la autora:

ki67 a las 2 semanas
•  Si < 10 % -> Seguir hormonoterapia y cirugía a 4-8 meses
•  Si > 10 % -> Cirugía

T1-T2 N0 Cirugía

T1-T2 y N1 RH+ ki67 < 25 % Hormonoterapia 
Neoadyuvante

> T2 y > N1 RH+ ki67 > 25 %
≥ T2 y/o ≥ N1 RH+ ki67 > 25 %

Quimioterapia
Neoadyuvante

• Tras el tratamiento sistémico: seguir las mismas pautas dadas de tratamiento local y 
hormonal. Hemos de mencionar aquí que en SABCS 2019 se han presentado cuatro 
estudios (278-281) que exploraban la posibilidad de omitir la cirugía en pacientes que, 
tras quimioterapia neoadyuvante, demostraban ausencia de enfermedad bien en las 
biopsias o en las imágenes pre-quirúrgicas. Aunque la eficacia de una biopsia para 
determinar si queda o no enfermedad residual es aún baja, la comunidad científica ha 
emprendido un camino hacia evitar la intervención quirúrgica en un porcentaje no 
desdeñable de las pacientes.
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• En caso de no conseguir una respuesta completa patológica solo disponemos de 
un estudio fase III en RH+/- HER2- (estudio CREATE-X) (282) con 910 pacientes 
asiáticas que fueron aleatorizadas a seguir con capecitabina x 8 ciclos o tratamiento 
hormonal adyuvante en caso de RH+. Se consiguió una mejora en la SLE a los dos 
años (82,8 % vs. 74 %) y en la SG (94 % vs. 89,2 %).

• El beneficio fue mayor en RH negativos que para RH+ (HR 0,58 vs. 0,84).

• Por tanto, en pacientes jóvenes con enfermedad residual y tumores TN se debe 
considerar.

• En conclusión, se aconseja seguir solo con el tratamiento hormonal adyuvante 
independientemente de haber conseguido o no una pCR (218).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER DE MAMA TRIPLE 
NEGATIVO

• El TNA se asocia a pRC hasta en un 30-40 % (Figura 9) (128).

• La pRC es un factor pronóstico en este subgrupo (128, 283).

• Tras el TNA se consigue una conversión de cirugía conservadora de casi un 53% (284).

• El TNA consistirá en la administración de antraciclinas y taxanos. Además, teniendo 
en cuenta el impacto en el pronóstico de la enfermedad que causa la no obtención de la 
pCR (285), se han estudiado esquemas que introducen también otros fármacos.

Nab-paclitaxel

• Un estudio reciente (GeparSepto) con nab-paclitaxel (NAB-P) en el TNA mostró 
diferencias con relevancia clínica en pRC en las pacientes TN (286) (Tabla 50). Las 
críticas han sido (287):

• El 50 % de las pacientes era RH+ y, por tanto, el análisis de subgrupos solo puede 
ser generador de hipótesis.

• La neurotoxicidad fue mayor para NAB-P; grado 3-4: 10 % vs. 3 %.

• Fue necesaria una enmienda para reducir la dosis de NAB-P.

• Faltan datos de supervivencia.

• Además, recientemente se han presentado los datos del estudio ETNA. Se trata de un 
estudio de fase III que no muestra diferencias en la tasa de pRC entre NAB-P y paclitaxel 
convencional neoadyuvante (pRC 18,1 % para paclitaxel y 22,5 % para NAB-P) (288). 
La diferencia bruta fue del 3,9 % para una odds ratio (OR) de 0,77 (0,52, 1,13) y una 
diferencia no significativa (p= 0,1858).
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Tabla 48. Estudio GeparSixto sobre terapia neoadyuvante en tumores triple negativos. 

Estudio N Esquema pRC

GeparSixto 
(289, 290) 

Estudio Fase II

Grupo con C: 296 aleatorizados, 
295 inician tratamiento (158 TN)

Grupo sin C: 299 aleatorizados, 
293 inician tratamiento (157 TN)

P(semanal) + AL(semanal) + B 
(solo si TN)

P(semanal) + AL(semanal)+ B 
(solo si TN) + C 
(si HER2+, en lugar de B 
recibieron L + TR)

 C vs. no C en BRCA1/2 mutada: 
58 % vs. 32 %; p= 0,02)

C vs. no C en TN: 53,2 % vs. 
36,9 %; p=0,005

AL= adriamicina liposomal; B= bevacizumab; C= carboplatino; AUC 1.5 [2 para los primeros 329 pacientes] una 
vez a la semana) dias 1,8 cada 21 dias; P=paclitaxel; pRC: respuesta completa patológica; TN: triple negativos; TR= 

trastuzumab.

Tabla 49. Estudio GALGB 40603 (Alliance) sobre terapia neoadyuvante en tumores triple negativos. 

Estudio n Esquema pRC

GALGB 40603 (291) 
Estudio Fase II

443

T (semanal) x 12 ddAC x4

T (semanal) x 12 + B ddAC x4

T (semanal) x 12 + C x 4 
ddACx4ddAC x4

T (semanal) x 12 + C x 4 + BddAC x4

C vs. no C: 54 % vs. 41 % 
p=0,0029

B= bevacizumab; C= carboplatino AUC 6 cada 21dias x 4 ciclos; ddAC= dosis densas adriamicina y ciclofosfamida; 
pRC: respuesta completa patológica

Tabla 50. Estudio GeparSepto sobre terapia neoadyuvante en tumores triple negativos (286, 292, 
293). 

Estudio n Esquema pRC

GeparSepto 
(286, 292, 293)

1206 (276 TN)

T (semanal) x 12   EC x 4

NAB-P (semanal) x 12 EC x 4

(si HER2+: TR + PER)

NAB-P vs. P : 38,4 % vs. 29 % 
(p=0,00065)

En TN NAB-P vs. P: 48 % vs. 26 % 
(p= 0,00027)

En el tamaño muestral se incluyen las pacientes que recibieron tratamiento. EC= epirrubicina y ciclofosfamida; 
L: lapatinib; NAB-P: nab-paclitaxel 125 mg/m2 1,8,15 /28d x 4; P=paclitaxel; PER= pertuzumab; 

pRC: respuesta completa patológica; TN: triple negativos; TR= trastuzumab. 

En SABCS 2017 se han actualizado los datos de este último estudio demostrando una DFS 87,1 
% vs. 80,7 % a los tres años y a los cuatro años de 83,5 % vs. 76,2 %. Además, en el subgrupo 
TN la diferencia de DFS fue mucho mayor que en otros subgrupos, llegando al 83,1 % vs. 73,4 
% y al 78,7 % vs. 68,6 % a los tres y cuatro años, respectivamente (293).

http://www.gbg.de/wAssets/docs/press/2017-GeparSepto-Presentation-SABCS.pdf
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Las sales de platino (cisplatino y carboplatino):

• Son activas en el CMTN precoz y metastásico (294).

• Diferentes estudios han evaluado su papel en el escenario neoadyuvante (289, 291) 
(Tabla 48 - Tabla 50).

• En conclusión, todos muestran una mayor tasa de pRC, pero con mayor toxicidad. 

• Su impacto a largo plazo es desconocido (295, 296). 

 ■ En el estudio GeparSixto la SLE a tres años aumentó del 76,1 % al 85,8 % al 
añadir carboplatino (HR=0,56; IC95 % 0,33-0,96; p=0,035). Solo 50 de las 
291 pacientes incluidas presentaban mutaciones en BRCA1 y BRCA2.

 ■ En el estudio CALGB 40603 (Alliance), la adición de carboplatino no mejoró 
de forma significativa la SLE a tres años (HR=0,84; p=0,53) y los nuevos 
resultados a 5 años tampoco han reflejado diferencias en esta variable. 

• Una de las críticas de estos estudios es la inclusión de diferentes pacientes (tipo de 
tumor) y diferentes esquemas/dosis de carboplatino.

• El metaanálisis de 9 estudios aleatorizados (GEICAM / 2006-03, GeparSixto GBG66, 
CALGB 40603 Alliance, UMIN000003355, Aguilar Martinez fase II aleatorizado 
2015, NCT01276769, GeparOcto GBG84, WSG-ADAPT, BrigthNess) (297) que 
incluyeron 2.109 pacientes, demuestra un incremento de pCR al añadir platino de 
37,0% a 52,1% (OR 1,96, IC 95% 1,46-2,62, P <0,001). La pCR también fue mayor 
en el análisis de los tres ensayos (N = 611) que usaron el mismo régimen  en ambos 
grupos de paclitaxel semanal (con o sin carboplatino) seguido de antraciclina y 
ciclofosfamida ( O 2,53, IC 95% 1,37-4,66, p = 0,003). No se observaron diferencias 
en SLE ni SG.

• En pacientes con tumores triple negativo el tratamiento neoadyuvante basado 
en platino se asocia a un incremento de pCR con el coste de un incremento de 
toxicidad hematológica.

Terapia dirigida: bevacizumab

Según un metanálisis reciente, combinar bevacizumab con quimioterapia en los tumores 
triple negativos aporta un beneficio significativo en pCR pero esto no se traduce en 
ausencia de enfermedad a largo plazo o en una mejor supervivencia global(298) y, por 
ello, no está indicado su uso en este contexto.

 Inmunoterapia neoadyuvante:

• Hay un conjunto de pacientes con tumores TN que tienen una respuesta inmune 
continua dentro del microambiente tumoral.

• La expresión de PD-L1 es un método adaptativo de resistencia tumoral a los 
linfocitos infiltrantes de tumores que, a su vez son necesarios para la respuesta a la 
quimioterapia.

• Los datos sugieren un papel para la regulación inmune de la respuesta a la 
quimioterapia y respaldan el concepto de que el bloqueo de los puntos de control 
inmunitario puede favorecer una respuesta duradera por parte de los mecanismos 
inmunes y en combinación con quimioterapia.
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• Presentamos a continuación los estudios más importantes hasta la fecha:

El estudio KEYNOTE-522 (NCT03036488)(299), en el que se comparaban dos grupos 
de pacientes con cáncer de mama triple negativo en tratamiento con pembrolizumab 
más quimioterapia neoadyuvante o bien placebo más quimioterapia neoadyuvante.
Mostró cómo la adición de pembrolizumab a la TNA aumentó cuantitativamente 
la tasa de pCR independientemente de los niveles de PDL1, así como mostró una 
tendencia favorable en la supervivencia libre de eventos (EFS) con una mediana de 
seguimiento de 15,5 meses (Tabla 50). Las toxicidades ≥ Grado 3 fueron del 76,8% y 
72,2% respectivamente y la neutropenia fue la principal toxicidad en ambos grupos 
(300). 

En el estudio I-SPY2, la pCR fue del 60% cuando pembrolizumab se administra en 
combinación con paclitaxel seguido de antraciclinas (301).

Tabla 51. Estudio I-SPY2 (301) sobre pembrolizumab administrado con paclitaxel seguido de 
antraciclinas.

Table 1. Final Predictive Probabilities of Success of 4 Cycles of Pembrolizumab With Paclitaxel Followed by 
Anthracyclines in Phase 3 Testing in the 3 ERBB2 Biomarker Signaturesa

Biomarker Signatures

Estimated Rate of Pathologic Complete 
Response (95% Probability Interval) Probability, %

Pembrolizmab 
(n=69)

Control 
(n=181)

Probability 
Superior to 

Control 

Predictive Probability 
of Successs in Phase 

3 Trial
ERBB2 negative 44 (33-55) 17 (11-23) >99.9 98.5

HR positive/ERBB2 negative 30 (17-43) 13(7-19) >99.9 99.6
TNBC 60 (44-75) 22(13-30) 99.6 83.4

Abbreviations: HR, hormone receptor; TNBC, triple-negative breast cancer.
a The pembrolizumab regimen graduated in all 3 signatures, based on the predefined efficacy threshold for graduation (85 
% probability of success in a 300-patient phase 3 trial). As enrollment to an investigational arm progresses, the probability 
of success in a phase 3 trial is continually updated based on longitudinal magnetic resonance imaging assessments and 
pathologic responses in patients who have had surgery. Agents graduate and accrual to the investigational arm closes 
when the predictive probability of success is updated after all patients in the investigational arm have completed surgery, 
thus graduates can have a final predictive probability of less than 85 %, but are still considered graduates. 

A pesar de tener pendiente los datos de supervivencia, en julio 2021 la FDA aprovó 
pembrolizumab (Keytruda®) para el tratamiento neoaodyuvante de tumores triple 
negativos en combinación con quimioterapia y su uso posterior en monoterapia tras 
la cirugía.
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Tabla 52. Estudio KEYNOTE-522 (300) sobre pembrolizumab neoadyuvante en tumores triple 
negativos

Estudio Diseño Esquema Objetivos

KEYNOTE-522(300) 

• Fase III
• T1cN1-2/T2-
4N0-2
• 784pac. Pembro, 
390 pac.  Pbo.
• Seguimiento 
15,5 meses 
(rango, 2,7-25,0)

Pembro +(T (semanal)+ C x4  AC/
EC x4)  CIR Pembro x 9 o PD o Tox.

Pbo+(T (semanal)+ Cx4  AC/EC x4) 
 CIR Pembro x 9 o PD o Tox.

• pCR

(ypT0/ypTis ypN0)

Pembro. vs. Pbo: 

PD-L1+ : 68,9 % vs. 54,9 %  

PD-L1-: 45,3 % vs.30,3 % 

• EFS Pembro vs. Pbo

HR 0,63 (95 % CI, 0,43-0,93)

Pembro: Prembrolizumab 200mg/3 semanas; Pbo: Placebo; T: taxol; C: carboplatino, podía ser (AUC 5)/ 3semanas 
o AUC 1.5 semanal; AC/EC: doxorrubicina y ciclofosfamida o epirrubicina y ciclofosfamida; PD: progresión; Tox: 

toxicidad; EFS: supervivencia libre de eventos 

• En base a los buenos resultados del estudio IMpassion130 (302, 303), en el que 
de las 369 pacientes con PDL1 +, un 20% no tenían metástasis y la combinación 
de atezolizumab con nab-paclitaxel demostró una pCR del 58% vs 41% en el 
grupo de placebo + quimioterapia, lo que supone un incremento estadísticamente 
significativo del 17%. El beneficio de atezolizumab fue mayor en aquellos pacientes 
con PD-L1 ≥1%. Sin embargo, todas obtuvieron mayor pCR independientemente 
del estado de PD-L1. Estos datos están en línea con los resultados de KEYNOTE-522 
y sugieren que, a diferencia del TNBC metastásico, la positividad de PD-L1 no 
es requerida como biomarcador predictivo en la enfermedad en etapa temprana, 
sino que describe un fenómeno de inmunogenicidad que da como resultado una 
mejora general de la actividad del tratamiento.

• En SABCS 2020 se presentaron los datos de calidad de vida del IMPassion130, 
en el que se demostró que la adición de atezolizumab a la quimioterapia 
neoadyuvante no se asoció con un efecto perjudicial sobre la calidad de vida. Sin 
embargo, la intensidad de los efectos secundarios  inducidos por el tratamiento 
noaumentaron con cada ciclo de terapia neoadyuvante en ambos brazos(304).

• En conclusión, tanto atezolizumab como pembrolizumab aumentan las tasas de pCR 
cuando se agregan a la quimioterapia secuencial basada en taxanos / antraciclinas. 
Mientras tanto, si se confirma un beneficio con respecto a los resultados a largo 
plazo, se espera que la inmunoterapia se convierta en un componente estándar de 
la terapia neoadyuvante para los TNBC de alto riesgo.

• Pacientes con mutaciones BRCA

• La presencia de mutaciones germinales en BRCA1 y BRCA2 se presenta en un 15 
% de pacientes triple negativas .

• Los genes BRCA son reguladores críticos de la maquinaria de reparación del ADN, 
la pérdida la función de BRCA puede hacer que estos tumores sean particularmente 
sensibles a agentes nocivos en el ADN, incluidas las sales de platino (305).

• En el metaanálisis de los estudios con platino neoadyuvante (297) los resultados 
en el subgrupo de enfermas con mutaciones BRCA mostraron tasas globales más 
elevadas de pCR pero sin efecto adicional de añadir carboplatino (54,3 vs. 58 %, p: 
0,0711); sin embargo esta población representó solo el 4,55 % del total (96/ 2.109). 
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• Mientras que las guías avalan el uso de la quimioterapia basada en platino como la 
opción preferida en pacientes con CMTN metastásico asociado a BRCA expuestos 
a antraciclinas y taxanos previamente (306), en el contexto neoadyuvante, varios 
estudios han demostrado que la monoterapia con un derivado del platino es 
una opción muy activa en este subgrupo de pacientes especialmente si son triple 
negativos. Sin embargo, repasamos a continuación los estudios más importantes.

• En SABCS 2019 se presentó la actualización del estudio fase II TBCR031 (INFORM)
(307). En 118 pacientes portadoras de mutación en BRCA1 (69%)/BRCA2 (30%)/ 
el 2% tenían ambas mutaciones. Los tumores bien TN (70%) o RH positivos (30%) 
HER2 negativo se aleatorizaron a recibir CDDP (cisplatino) neoadyuvante vs. AC 
(doxorrubicina y ciclofosfamida). El 45% tenía afectación ganglionar al inicio del 
estudio. En la Tabla 53 se muestran los resultados. La tasa de pCR fue del 18% 
con CDDP y del 26% con AC, HR 0,70 (IC 90%, 0,39 a 1,2). El riesgo de RCB 0 
o 1 (RCB 0/1) fue del 33% con CDDP y del 46% con AC (HR 0,73; IC del 90%, 
0,50 a 1,1). Ambos regímenes fueron generalmente bien tolerados sin toxicidades 
inesperadas. Demuestra que la pCR o RCB 0/1 no es significativamente mayor con 
CDDP que con AC en portadoras BRCA con cáncer de mama HER2 negativo en 
estadio I-III para CMTN y ER + / enfermedad negativa para HER2 (Tabla 51). La 
actividad de CDDP fue notablemente menor en portadores de BRCA con cáncer 
de mama con receptores de hormonas positivos, aunque el tamaño de la muestra 
fue pequeño.

Tabla 53. Estudio TBCR031(307): cisplatino vs. antraciclinas neoadyvante en pacientes con 
mutación BRCA

Estudio Diseño Esquema Objetivos

TBCR031 (INFORM 
trial)(307)

• Fase II
• gBRCA1 y/o 2m
• T1-3 N0-3
• T1 ≥ 1,5 cm o 
N+
• 118pac.
• TN/Luminal

60 pac.:

CDDP 75 mg/m2 /21d x 4

58 pac.:

AC (doxorrubicina 60 mg/m2; 
ciclofosfamida 600 mg/m2 cada 2-3 
semanas × 4)

• pCR

(ypT0/ypTis ypN0)

CDDP. vs. AC: 18% vs. 26%

RR 0.70 (IC 90%, 0,39- 1,2

TN: 23% vs. 29%

RH+: 6%vs.21%

• RCB 0/1

CDDP vs. AC: 33%vs.46%

RR 0.73 (0,50-1,1)

gBRCAm: mutación germinal en gen BRCA; TN: triple negativo; CDDP: cisplatino; AC: doxorrubicina, ciclofosfamida; 

• En las Tabla 54 - Tabla 56 se muestran otros estudios neoadyuvantes en esta 
población y llegamos a la conclusión de que la monoterapia con cisplatino no es 
superior al esquema AC (290, 308, 309).
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Tabla 54. Estudio GeparSixto (290) cisplatino vs. antraciclinas neoadyuvante en pacientes con 
mutación BRCA

Estudio Diseño Esquema Objetivos

GeparSixto (290)
• 50 pac. 
gmBRCA1 y/o 2
• TN

25 pac.:

P(semanal) + AL(semanal) + B (solo 
si TN)

25 pac.:

P(semanal) + AL(semanal)+ B (solo 
si TN) + C

• pCR

65,4% vs. 66,7%

AL= adriamicina liposomal; B= bevacizumab; C= carboplatino AUC 1.5 [2 para los primeros 329 pacientes] una vez  a 
la semana) dias 1,8 cada 21 dias; P=paclitaxel.

Tabla 55. Estudio Brightness (308) cisplatino y veliparib neoadyuvante en pacientes con mutación 
BRCA

Estudio Diseño Esquema Objetivos

Brightness(308)

• Fase III 
• 92 pac. 
gmBRCA1 y/o 2
• TN

22 pac.:P – AC

24 pac.:P+CBDCA-AC

46 pac.:P+CBDCA+V- AC

pCR

41%

50%

57%

P: paclitaxel (80 mg/m2 semanal x 12); CBDCA: carboplatino (AUC 6 /3 semanas x 4); V: veliparib 50 mg oral/12 h.

Tabla 56. Estudio NEOTALA (309) talazoparib neoadyuvante en pacientes con mutación BRCA

Estudio Diseño Esquema Objetivos

NEOTALA(309)
• 20 pac. 
gmBRCA1 y/o 2
• 15 TN/5 Luminal

Talazoparib x 6 meses
pCR

53%

• En conclusión: a diferencia de pacientes no portadoras, en gBRCAm los estudios 
no sugieren el beneficio de añadir carboplatino +/- veliparib (inhibidor de 
PARP), la combinación de paclitaxel y/o secuencia antraciclinas.

1. Tras el tratamiento sistémico: seguir las mismas pautas dadas de tratamiento local.

2. En caso de ypT1–4N0 y/o pN≥1 se recomienda administrar capecitabina (6-8 ciclos) 
(282). En este sentido debemos recordar el metaanálisis presentado en SABCS 2019 
(310) del impacto de la capecitabina. De las más de 15.000 mujeres tratadas con este 
fármaco, su uso no se asoció con una mejora significativa en la DF. Sin embargo, el 
análisis por subtipos mostró que solo las pacientes con CMTN obtenían beneficios en 
supervivencia, particularmente cuando se agregó capecitabina al tratamiento sistémico. 
Cuando se agregó capecitabina al tratamiento sistémico, esta ventaja de supervivencia 
mejoró a 22% (HR: 0,778).

3. Las sales de platino no se aconsejan en caso de no pCR según los resultados el estudio 
ECOG-ACRIN EA1131 presentados en ASCO 2021(311).



CAPÍTULO 4  |  CÁNCER DE MAMA PRECOZ  |  53eBreast

4. Como se ha mencionado previamente y en el capítulo sobre tratamiento adyuvante, en 
cáncer de mama triple negativo con mutación BRCA, en aquellas portadoras de BRCA1 
o 2 con alto riesgo de recaída, el uso de olaparib se asoció a mejorías en la supervivencia 
libre de enfermedad invasiva o a distancia que placebo(198).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE EN CÁNCER DE MAMA HER2 POSITIVO

• Recordemos que la baja expresión de los RH, HER2 IHC 3+, un valor alto de Ki-67, 
así como un número elevado de copias de HER2 se asocian significativamente con una 
mejor respuesta al tratamiento neoadyuvante que incluya antiHER2. 

• Todos los estudios en los que se administra trastuzumab neoadyuvante han mostrado 
una tasa de pRC del 18 % al 65 % (Tabla 57 - Tabla 63).

• El orden en el que se administren las antraciclinas y trastuzumab + taxanos no tiene 
impacto en la pRC (312).

• Diferentes estudios han evaluado el papel del pertuzumab y el trastuzumab en el TNA:

• Estudio NeoSphere (31): la pRC de las pacientes RH negativo HER2+ fue mayor tras 
la adición de biterapia anti-HER2 y quimioterapia que para aquellas RH+ HER2+.

• Estudio TRYPHAENA (313): valoraba, además de la tasa de pRC, la toxicidad cardíaca 
de concomitar dos fármacos anti-HER2 con antraciclinas. No hubo diferencias en 
cuanto a seguridad cardíaca.

• Estudio BERENICE (314), valoró el uso del paclitaxel en lugar del docetaxel 
concomitante a trastuzumab y pertuzumab. Las tasas de pRC fueron 61,8 % y 60,7 
% en las cohortes con paclitaxel y docetaxel respectivamente sin hallar diferencias 
significatives. El mayor porcentaje de pRC fue en los tumores HER2-enrich por 
PAM50 (75,0 % and 73,7 %, respectivamente) (315). 

• El estudio PERUSE (316), el estudio GeparSepto (286) (cohorte HER2+) y un fase II 
(317) demuestran que el paclitaxel también podría ser utilizado en vez del docetaxel 
para combinar con el doble bloqueo trastuzumab-pertuzumab.

• El estudio KRISTINE (318) ha demostrado que asociar pertuzumab con TDM1 
no fue mejor en cuanto a tasas de repuesta que un tratamiento convencional de 
quimioterapia, trastuzumab y pertuzumab. Además, con un seguimiento medio de 
37 meses, la supervivencia libre de evento fue mayor con TDM-1 + P ( HR 2,61 
[IC del 95%: 1,36 a 4,98]) con más eventos de progresión locorregional antes de la 
cirugía (15 [6,7%] frente a 0) en el brazo de TDM1(319).

• En julio de 2015, la EMA aprobó el uso del pertuzumab neoadyuvante para tumores 
>2cm o con N+, quedando pendiente de los resultados del estudio APHINITY (320). 
Recientemente se han actualizado los datos mostrando un beneficio en pacientes con 
afectación ganglionar.

• Con los datos obtenidos de pacientes tratados en la práctica clínica (321), ha sido 
posible verificar que la adición de pertuzumab a trastuzumab neoadyuvante junto con 
quimioterapia aumenta sustancialmente la tasa de pCR, especialmente en aquellos que 
por PAM50 son tumores HER2 enrich o luminales (322).

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02132949
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Los esquemas sin antraciclinas han demostrado similar tasa de pCR, con mejor perfil de 
toxicidad.

• El estudio (TRAIN-2), un fase III que comparaba QT con o sin antraciclinas con el 
doble bloqueo anti-HER2 (FEC x 3 seguido de paclitaxel + Carboplatino x 6 ciclos o 
paclitaxel/Carboplatino x 9 ciclos), ambos grupos con trastuzumab y pertuzumab no 
demostró diferencias estadísticamente significativas en pCR (p = 0,95) entre los grupos 
con y sin antraciclinas. La toxicidad grado III fue similiar en ambos grupos, con mayor 
tasa de neutropenia febril en el grupo de antraciclinas (10% vs 1%; p = 0,0001)(323). 
Con una mediana de seguimiento de 48,8 meses, tampoco hay diferencias en SLE y SG, 
pero sí una disminución más frecuente de la FEVI con las antraciclinas (7,7% vs 3,2%; 
p = 0.04) (324)

En 2020, en ESMO y ASCO se presentaron resultados de varios estudios sobre estrategias 
de reducción de la quimioterapia:

• El ensayo PHERGain investigó el tratamiento adaptado a la respuesta metabólica 
tras el doble bloqueo anti-HER2(325). En total, 376 pacientes fueron aleatorizadas al 
tratamiento estándar (6 ciclos de docetaxel, carboplatino y trastuzumab / pertuzumab 
(TCHP)) o a un brazo experimental de TP sin QT. Al inicio y después de 2 ciclos, se 
realizó una PET-TC. En los respondedores metabólicos (reducción de ≥40% del SUV) 
del brazo experimental, se continuó la inmunoterapia durante otros 6 ciclos seguidos 
de cirugía, mientras que a los no respondedores se les administró 6 ciclos de TCHP. 
Los criterios de valoración coprimarios fueron la pCR en pacientes respondedores a 
la PET y la supervivencia libre de enfermedad invasiva (iDFS) a los 3 años en el brazo 
experimental. En este mismo brazo, el 79,6% de los pacientes fueron considerados 
como respondedores de PET y, en este subgrupo, se obtuvo una tasa de pCR del 37,9% 
(95% CI 31,6-44,5) rechazando la hipótesis nula de que la tasa de pCR sin QT fuese 
≤20%. Cabe destacar que la tasa de pCR fue numéricamente más alta en pacientes con 
tumores que sobreexpresan HER2 3+, frente a los 2 + / ISH positivo (40,8% frente 
a 25,6%). Además, está entre las tasas de pCR sin QT más altas reportadas hasta la 
actualidad en HER2-positivo. Mientras este enfoque de desescalada es muy atractivo 
debido a la reducción de efectos secundarios, se debe esperar a los resultados de iDFS 
antes de incorporarlo en la práctica clínica

• El ensayo ADAPT-TP fue un estudio de fase II que comparó 12 semanas de T-DM1 
neoadyuvante vs T-DM1 con terapia endocrina (ET) vs trastuzumab más ET, todo ello 
en 375 pacientes con cáncer de mama en estadio temprano HER2 luminal positivo. 
Los resultados primarios ya se publicaron, logrando pCR el 41,0% de los pacientes en 
el grupo T-DM1, el 41,5% de los pacientes que recibieron T-DM1 y ET, y el 15,1% con 
trastuzumab y ET(326). En ESMO 2020, se presentaron datos sobre los resultados a 
largo plazo(326) y como era de esperar, la pCR se tradujo en una mejora de la SLE a 
los 5 años (92,7% frente a 82,7%; p = 0,014), mientras que debido al tamaño y diseño 
del estudio, no se observó una diferencia significativa de SLE entre los tres brazos 
de tratamiento. De 117 pacientes con pCR, 76 recibieron QT postoperatoria y 41 no 
la recibieron, no observando diferencias en la SLE a los 5 años entre estos grupos. 
Aunque se requiere de mayor confirmación, estos datos sugieren que, en pacientes 
con alta sensibilidad al tratamiento dirigido por HER2, puede ser posible suspender la 
quimioterapia sin comprometer el resultado a largo plazo.
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Tabla 57. Estudio de Buzdar et al con TNA en pacientes HER2+ (327, 328). 

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE

Buzdar et al (327, 328) 42 PFEC vs. 
P+TRFEC+TR

26,3 % (sin TR) vs. 
65,2 % (con TR)

SLE 3 a: 100 % (con TR) vs. 
85,3 % (sin TR)

 FEC: 5-FU, epirrubicina, ciclofosfamida; P=paclitaxel trisemanal; pRC: respuesta patológica completa; SG: 
supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TR= trastuzumab.

Los datos de SG y SLE se realizaron tras la inclusión de 22 pacientes más en el grupo de trastuzumab 
y quimioterapia, pues el brazo sin trastuzumab se cerró (327).

Tabla 58. Estudio NOAH con TNA en pacientes HER2+ (329). 

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE

NOAH (329) 235

Brazo A: 
APP + CMF + TR
Brazo B: 
misma QT pero sin TR

pRC (en tejido mamario): 
43 % (con TR) vs. 
22 % (sin TR

SLE 3 a: 71 % (con TR) vs. 
56 % (sin TR)

AP: adriamicina, paclitaxel; CMF: ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; D=docetaxel; NA: no aportado; P=paclitaxel; 
pRC: respuesta patológica completa; QT: quimioterapia; SG: supervivencia global; 

SLE: supervivencia libre de enfermedad; TR= trastuzumab.

Tabla 59. Estudio GeparQuattro con TNA en pacientes HER2+ (330). 

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE

GeparQuattro (330) 445

Brazo A: 
EC × 4–D x 4 + TR

Brazo B:  
EC x 4 - D x 4 + CAP + TR o  
EC x 4 – D x 4 + TR y CAP x 4 + TR

31,7 % con TR NA

CAP=capecitabina; EC: epirrubicina, ciclofosfamida; NA: no aportado; P=paclitaxel; pRC: respuesta patológica 
completa; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TR= trastuzumab. 

Tabla 60. Estudio NeoSphere con TNA en pacientes HER2+ (31). 

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE

NeoSphere (31) 417

Brazo A: TR+D x 4

Brazo B: PE+TR+D x 4

Brazo C: PE+TR

Brazo D: PE+D

Brazo A: 29 %

Brazo B: 45.8 %

Brazo C: 16.8 %

Brazo D: 24 %

NA

D=docetaxel; FEC: 5-FU, epirrubicina, ciclofosfamida; NA: no aportado; PE=pertuzumab; 
pRC: respuesta patológica completa; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; 

TR= trastuzumab.
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Tabla 61. Estudio Tryphaena con TNA en pacientes HER2+ (313). 

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE

Tryphaena (313) 225

Brazo A: 
FEC + TR + PE ×3 D + TR + PE ×3

Brazo: B:  
FEC ×3 D +TR + PE ×3

Brazo C: 
TCH+PE ×6

Brazo A: 61,6 %

Brazo B: 57,3 %

Brazo C: 66,2 %

NA

 D=docetaxel; NA: no aportado; PE=pertuzumab; pRC: respuesta patológica completa; SG: supervivencia global; 
SLE: supervivencia libre de enfermedad; TCH=docetaxel, carboplatino, trastuzumab; TR= trastuzumab.

Tabla 62. Estudio WSG-ADAPT HER2+/RH+ con TNA en pacientes HER2+ (274, 275). 

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE

WSG-ADAPT HER2+/
RH+ (274, 275)

48

51

18

Grupo A: T-DM1 

Grupo B: T-DM1+HT

Grupo C: TR+HT

Grupo A: 41 %

Grupo B: 41,5 %

Grupo C: 15,1 %

NA

HT: hormonoterapia; NA: no aportado; pRC: respuesta patológica completa; QT: quimioterapia; 
SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TR= trastuzumab; 

T-DM1: trastuzumab emtansina.

Tabla 63. Estudio KRISTINE con TNA en pacientes HER2+ (2318).

Estudio n Tratamiento pRC SG, SLE

KRISTINE (CCCC) 444 TCHP vs. P+T-DM1  55.7 % vs. 44,4 % (p= 0,016) NA

En la mayoría de los estudios se objetiva una mayor tasa de pRc en los tumores RH- HER2+ tras la 
administración de la terapia anti-HER2 (Figura 10).
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Figura 10. pRC según el estatus hormonal en el estudio TRYPHANEA. Basada en Schneeweiss A. et al. (313).
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Con el objetivo de desescalar el tratamiento neoadyuvante se presentaron los datos del estudio 
WSG-ADAPT (Figura 11) en la población RH+ HER2+ (Figura 12) (274, 275).

Figura 11. Diseño del estudio WSG-ADAPT (West German Study Group- Adjuvant Dynamic marker-Adjusted 
Personalized Therapy Trial optimizing risk assessment and therapy response prediction in early breast cancer). 
Basada en Harbeck N. et al, Hofmann D. et al. (274, 275).
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Figura 12. Diseño del estudio WSG-ADAPT (West German Study Group- Adjuvant Dynamic marker-Adjusted 
Personalized Therapy Trial optimizing risk assessment and therapy response prediction in early breast cancer) 
en la población RH+/HER2+ Basada en Harbeck N. et al, Hofmann D. et al. (274, 275).
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El estudio WSG-ADAPT muestra que, tras 12 semanas de tratamiento con T-DM1:

• Se incrementan las tasas de respuesta frente a trastuzumab + terapia endocrina: 41 % vs. 
15 %, respectivamente. (p<0,001)

• La adición del tratamiento hormonal a T-DM1 no incrementó la tasa de respuesta.

Los resultados finales de este estudio en la población RH- y HER2+ fueron presentados en ASCO 
2016 (331, 332):

• La tasa de pRC es considerable (89,2 %) con trastuzumab + pertuzumab + paclitaxel 
semanal, y claramente más alta que con pertuzumab + trastuzumab (todo: 36,3 
%; respondedores: 38,5 %). La respuesta temprana a las tres semanas parece estar 
correlacionada positivamente con la pRC.

• En conclusión: para el TNA en pacientes HER2+ se administrará trastuzumab y pertuzumab 
concomitantes con taxano.

• Tras el tratamiento sistémico:

• En caso de no conseguir una pRC, presentar enfermedad residual en mama y/o axila, 
el uso de T-DM1 adyuvante x 14 ciclos (333) (Tabla 64) demostró una disminución del 
riesgo del 50% de recurrencia por cáncer de mama invasivo o muerte (Figura 13). Una 
de las cosas más interesantes del estudio es que el beneficio fue tanto para los casos en 
los que quedaba poca (<1cm) como mucha enfermedad residual y tanto si hubiera o no 
recibido pertuzumab neoadyuvante.
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Tabla 64. Estudio KATHERINE (333): T-DM1 adyuvante en tumores HER2+ con enfermedad resial 
tras TNA.

Estudio Muestra TNA previo recibido n(%) Esquema

KATHERINE (333)

1486 pac. (743 en cada grupo)

≥yT1 y/o ≥yN1

Seguimiento

T-DM1: 41,4 meses (rango, 0,1 a 62,7)

T: 40,9 meses (rango, 0,1 a 62,6) 

T 596 (80,2)

T+P139 (18,7)

T+ otroantiHER2 8 (1,1)

T 600 (80.8)

T+P 133 (17,9)

T+ otroantiHER2 10(1.3)

T-DM1 x 14 

vs.

T x 14

T-DM1: 3.6 mg/Kg/3 semanas; T: Trastuzumab 6 mg/ Kg/3 semanas; P: Pertuzumab

Figura 13. Beneficio de T-DM1 en caso de enfermedad residual. Basado en von Minckwitz  et al. 
(333).

• En caso de no conseguir una pRC y presentar toxicidad con T-DM1 las guías 
recomiendan completar el año de tratamiento con trastuzumab ± pertuzumab 
(218).

• En caso de conseguir una pRC, completaremos el tratamiento con trastuzumab ± 
pertuzumab. 

• En caso de tumores hormonosensibles seguir las mismas pautas dadas de tratamiento 
hormonal así como la indicación de radioterapia (218).
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