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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 
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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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6

CAPÍTULO 6. RECIDIVA LOCAL Y CÁNCER DE MAMA 
METASTÁSICO

A. GENERALIDADES

¿Qué estudio de extensión debe solicitarse a una paciente con cáncer de 
mama localmente avanzado o metastásico?

¿Hemos de biopsiar toda recidiva?

¿Cómo hemos de evaluar la respuesta al tratamiento sistémico en el cáncer de 
mama metastásico (CMM)?

• Ante recidiva por cáncer de mama deberemos completar el estudio de extensión, 
incluyendo siempre que sea posible una biopsia de la recaída.

• Evaluación de la respuesta al tratamiento sistémico según RECIST 1.1

¿Qué estudio de extensión debe solicitarse a una paciente con cáncer de 
mama localmente avanzado o metastásico? 

ESTUDIO DE EXTENSIÓN

En cuanto al estudio de extensión, se deben seguir recomendaciones del Capítulo 1 (Screening, 
estadificación y consejo genético).

Ante una sospecha de recidiva debemos completar el estudio de extensión para conocer la 
posibilidad de resecabilidad de dicha recidiva. Se adjunta algoritmo diagnóstico y terapéutico 
(365) (Figura 15). Actitud terapéutica: seguir recomendaciones terapéuticas de tratamiento 
sistémico y manejo locorregional de la enfermedad metastásica.

VER RESUMEN
6. Cáncer de mama localmente 

avanzado y recurrente

a) Generalidades

#PrácticaCáncerMama

Breast
#PrácticaCáncerMama

RESUMEN
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Figura 15. Algoritmo tras sospecha de recidiva: estudio de extensión y actitud terapéutica. Creado 
por el autor. 

ECO: ecografía; PET: tomografía por emisión de positrones; RMN: resonancia magnética nuclear; TAC: tomografía axial 
computerizada

¿Hemos de biopsiar toda recidiva? 

ESTUDIO HISTOPATOLÓGICO

El estudio histopatológico de la recidiva metastásica es de gran importancia, debido 
al posible cambio de fenotipo tumoral y, en consecuencia, del tratamiento sistémico 
específico según el mismo; no hay que olvidar que, en el 5-8 % de los casos, la biopsia 
corresponde a parénquima sano, a benignidad o neoplasia diferente. La discordancia entre 
el estatus del RH del tumor primario y la enfermedad recurrente se ha divulgado en varios 
estudios retrospectivos donde las tasas de discordancia oscilaron en el rango del 3,4-60 % 
para cambio de RH negativo a RH positivo; 7,2-31 % para RE positivo a RE negativo; y 0,7 
%-10 % para cambio a HER2 positivo (366).

En el estudio CONVERTHER (367), en el 10 % de los casos hubo un cambio en el subtipo 
inmunohistoquímico entre el tumor primario y la metástasis. Así, el cambio más frecuente 
fue de RH+ a TN (7 %) y a HER2+ 3 %. Hubo cambio de TN a RH + en el 7 %.

Debería realizarse biopsia con aguja gruesa de toda recidiva metastásica, siempre 
y cuando sea fácilmente accesible, para confirmar el diagnóstico y la planificación 
terapéutica, particularmente en la primera recidiva. En aquellos casos con discordancia 
histopatológica entre la lesión metastásica y el tumor primario, es actualmente controvertida 
la toma de decisiones basada en el cambio de fenotipo, debido a la falta de estudios 
prospectivos. 
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¿Cómo hemos de evaluar la respuesta al tratamiento sistémico en el 
cáncer de mama metastásico (CMM)?

EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO SISTÉMICO

La evaluación de la respuesta al tratamiento se debe realizar en intervalos de 2-3 meses. 
En pacientes con enfermedad no agresiva, como metástasis de partes blandas y óseas, el 
tiempo de la evaluación podría prolongarse.

Marcadores tumorales (MT)

La utilidad de los MT (CEA, CA15.3 y CA27-29) en la monitorización de la respuesta y los 
cambios de tratamiento basados en variaciones de sus niveles es controvertido, debido a la 
ausencia de ensayos clínicos prospectivos (368). Únicamente en pacientes con enfermedad 
no medible, el aumento de los MT se podría utilizar para indicar el fracaso terapéutico; se 
considerarían como ausencia de respuesta incrementos del 20-30 %, sin tener en cuenta 
mínimos aumentos de los MT en las primeras semanas del inicio de un nuevo tratamiento 
(369).

Evaluación radiológica

La evaluación de respuesta se realizará a partir de los criterios RECIST 1.1 (370). Las lesiones 
metastásicas serán evaluadas normalmente mediante TAC o gammagrafía ósea. Las lesiones 
metastásicas se clasificarán en enfermedad medible o no medible. Dentro de la enfermedad 
medible, consideramos:

• Metástasis ≥ 10 mm por TAC con corte de grosor no superior a 5 mm.

• Metástasis ≥ 10 mm por exploración física de clínico (las lesiones menores se 
considerarán como no medibles).

• Metástasis ≥ 20 mm por radiografía de tórax.

Las adenopatías serán consideradas como medibles si el eje corto es ≥ 15 mm (371); en caso 
de ser menor, serán no medibles (Figura 16). 



CAPÍTULO 6  |  RECIDIVA LOCAL Y CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO  |  12eBreast

Figura 16. Adenopatía no medible (eje corto < 15 mm). Eisenhauer E. A. et al. (370).

Una de las lesiones no medibles más frecuentes es la afectación ósea. Las técnicas 
recomendadas para la evaluación de la respuesta son el TAC y la RMN. Únicamente se 
considerarán como medibles cuando exista lesión de partes blandas ≥10 mm asociada. 

Los criterios RECIST 1.1 se focalizan en varias preguntas clínicas importantes:

• El número máximo de lesiones diana a evaluar queda limitado a cinco, con un máximo 
de dos por órgano. 

• Los criterios de respuesta se adjuntan en las tablas siguientes (Tabla 77 - Tabla 78); se 
tendrán en cuenta las lesiones diana, no diana y nuevas lesiones.

• Sobre la progresión de la enfermedad, se requiere un aumento >20 % en la suma de los 
diámetros más largos de las lesiones diana, con incremento absoluto de 5 mm en la 
suma de diámetros.
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Tabla 77. Criterios individuales de evaluación de la respuesta RECIST 1.1. Adaptada de Eisenhauer E. 
A. et al. (370).

Mejor respuesta RECIST: cambios en la suma de diámetros mayores

Respuesta completa Desaparición de lesiones; confirmado a las cuatro semanas

Respuesta parcial (RP) 30 % de reducción de la suma diámetro mayor; confirmado a las cuatro semanas

Enfermedad estable No cumple criterios de RP o PE

Progresión de enfermedad (PE) Incremento del 20 % con aumento mínimo de 5 mm

Tabla 78. Criterios de evaluación global de la respuesta RECIST 1.1. Eisenhauer E. A. et al. (370).

Table 1 - Time point response: patients with target (+/- non-target) disease.

Target lesions Non-target lesions New lesions Overall response

CR CR No CR

CR Non-CR/non-PD No PR

CR Not evaluated No PR

PR Non-PD or not all evaluated No PR

SD Non-PD or not all evaluated No SD

Not all evaluated Non-PD No NE

PD Any Yes or No PD

Any PD Yes or No PD

Any Any Yes PD

CR = complete response, PR = partial response, SD = stable disease, 
PD = progressive disease, and NE = inevaluable
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B. TRATAMIENTO

En cáncer de mama luminal: 

¿Hemos de tratar a toda paciente con cáncer de mama luminal de igual 
modo?

¿Qué es la resistencia hormonal primaria y secundaria?

¿Cómo decidir el mejor agente hormonoterápico?

En cáncer de mama triple negativo:

¿Cuál es el tratamiento de elección para la primera línea?

¿Qué hacer en segundas líneas y posteriores?

En cáncer de mama HER2 positivo:

¿Cuál es el tratamiento de elección en la primera línea?

¿Qué hacemos en segundas líneas?

¿Y más allá de tercera línea?

¿Cuándo parar el tratamiento en una paciente con CMM?

• Selección del tratamiento según las características del tumor, paciente y tratamiento.

• En tumores luminales, la hormonoterapia es el tratamiento de elección en ausencia 
de crisis visceral. Las pacientes premenopáusicas serán sometidas a supresión de la 
función ovárica.

• Primera línea CM luminal: el tratamiento de elección es la combinación de 
hormonoterapia + palbociclib/ribociclib/abemaciclib. Como opciones alternativas, 
fulvestrant 500 mg e IA (372).

• Segunda línea CM luminal: en pacientes pretratadas con inhibidores de ciclinas, 
fulvestrant 500 mg o exemestano + everolimus son las opciones de elección; mientras 
que en pacientes en progresión a tamoxifeno o IANE en primera línea, la elección 
es la combinación de fulvestrant + palbociclib/ribociclib/abemaciclib o exemestano + 
everolimus (373). 

• El CMTN suele comportarse como una enfermedad agresiva, donde emplearemos 
esquemas con altas tasas de respuesta.

VER RESUMEN
6. Cáncer de mama localmente 

avanzado y recurrente

b) Tratamiento

#PrácticaCáncerMama

Breast
#PrácticaCáncerMama

RESUMEN
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• En el CM HER2 positivo mantendremos la terapia anti-HER2 siempre y cuando 
obtengamos beneficio clínico y el estado general de la paciente esté conservado.

• No existe una línea exacta donde debamos detener el tratamiento sistémico; 
mantendremos el tratamiento siempre que exista beneficio y la paciente lo desee. En 
general, la resistencia a tres líneas consecutivas indicaría la suspensión de tratamiento 
activo.

El objetivo principal del tratamiento del CMM es la mejoría de calidad de vida y el aumento 
de la supervivencia global, a expensas de incrementos sucesivos en la SLP con las diferentes 
líneas de tratamiento. Solo en un pequeño porcentaje de casos buscaremos la curación.

Disponemos de un amplio arsenal terapéutico; sin embargo, no existe un orden o manejo 
estándar, ya que el empleo de un agente u otro estará condicionado por una serie amplia de 
variables, que incluye las relacionadas con el tumor, la paciente, el tratamiento y el propio 
especialista (Tabla 79).

Tabla 79. Criterios de selección del tratamiento sistémico en el CMM. Adaptada de Cardoso F. et al. 
(12).

TUMOR PACIENTE TRATAMIENTO MÉDICO

Inmunofenotipo Edad biológica Datos de eficacia Experiencia

Agresividad Comorbilidades Perfil toxicidad Guidelines y protocolos

Localizaciones Comedicación Mono vs. combinación Objetivo terapéutico

Respuesta a 
tratamiento previo

Status funcional Mecanismo de acción Presión asistencial

Duración de respuesta Deseos y preferencias Vía de administración Especialización

Tipo de respuesta Factores sociales Barreras de acceso Equipo multidisciplinario

Tumor burden Calidad de vida Coste Ensayo clínico
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CÁNCER DE MAMA LUMINAL 

¿Hemos de tratar a toda paciente con cáncer de mama avanzado luminal 
de igual modo?

Hormonoterapia

La terapia endocrina (TE) es el tratamiento de elección para el grupo de pacientes con 
cáncer de mama avanzado que expresan RE/RP, excepto en el subgrupo con enfermedad 
visceral rápidamente progresiva, para el cual se recomienda esquemas de quimioterapia con 
altas tasas de respuesta (Figura 17) (262, 374, 375). Se debe tener en cuenta que la presencia 
de metástasis viscerales, como las hepáticas, no contraindica por si misma el uso de la terapia 
endocrina (376). Otros factores predictivos de respuesta a la hormonoterapia son: 

• Intervalo de supervivencia libre de enfermedad prolongado

• Enfermedad metastásica ósea o de partes blandas 

• Enfermedad de curso de crecimiento lento/indolente

• Grupo de pacientes con beneficio clínico en la línea de hormonoterapia previa 

Figura 17. Guías NCCN 2020 hormonoterapia. Adaptada de Gradishar W. J. et al. (218).

CMM HR+/HER2-

Crisis Visceral

Progresión o toxicidad
inaceptable

Nueva
línea de

HT

No beneficio clínico
tras 3 regímenes

consecu�vos de HT o
crisis visceral

NO

NO

SÍ

SÍ

QT

QT

HT

CMM: Cáncer de mama metastásico; QT: Quimioterapia; HT: Hormonoterapia

Siempre y cuando no exista enfermedad visceral rápidamente progresiva y se obtenga 
beneficio clínico con las líneas de hormonoterapia previas, mantendremos el tratamiento 
hormonoterápico hasta tres líneas; posteriormente continuaremos con tratamiento 
quimioterápico según el algoritmo de la enfermedad triple negativa (12).
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Los agentes disponibles como hormonoterapia y sus mecanismos de acción se enumeran en 
la tabla siguiente (Tabla 80) (373).

Tabla 80. Agentes hormonoterápicos y mecanismo de acción. Adaptada de Ellis M. et al. (373).

Mecanismo de acción Clase Agente

Bloqueo RE
SERM Tamoxifeno, toremifeno

SERD Fulvestrant

Deprivación estrogénica

AO Cirugía, radioterapia

AO con GnRH
Goserelina 
Triptorelina 
Leuprolide

IANE
Anastrozol 

Letrozol

IAE Exemestano

Desconocido
Progestágenos

Acetato de megestrol 
Acetato de medroxiprogesterona

Altas dosis de estrógenos Dietilestilbestrol (DES)

AO: ablación ovárica; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; IAE: inhibidor esteroideo de la aromatasa 
(3.ª generación); IANE: inhibidor no esteroideo de la aromatasa (3.ª generación); SERD: inhibidor selectivo del RE; 

SERMS: modulador selectivo del receptor estrogénico.

¿Qué es la resistencia hormonal primaria? ¿Y la secundaria?

Resistencia hormonal

El beneficio clínico (BC) se define como la respuesta o estabilización de la enfermedad de 
más de 24 semanas de duración; es predictor de la supervivencia en pacientes con CMM 
y también predice el beneficio de la siguiente línea de hormonoterapia. 

Un tercio de los pacientes desarrollarán resistencia primaria (recidiva en los dos primeros 
años de tratamiento adyuvante o en los seis primeros meses de primera línea para 
CMM), mientras que el resto desarrollará resistencias secundarias (recaída después de los 
dos primeros años de adyuvancia, o bien una recaída 12 meses después de finalizar la 
hormonoterapia adyuvante, o ≥6 meses tras primera línea de hormonoterapia) (262, 374, 
375, 377). 

Entre los mecanismos de resistencia con agentes terapéuticos específicos, destacan: la vía 
HER2, mutaciones en la vía PI3K con inhibidores de la unidad catalítica de PI3K y mTor 
(everolimus) (378) y mutaciones de HER2 y ESR1, así como alteraciones en la regulación del 
ciclo celular con inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas (CDK) 4 y 6 (379, 380).

http://www.uptodate.com/contents/treatment-approach-to-metastatic-hormone-receptor-positive-breast-cancer-endocrine-therapy


CAPÍTULO 6  |  RECIDIVA LOCAL Y CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO  |  18eBreast

¿Cómo decidir el mejor agente hormonoterápico?

Elección del hormonoterápico

La elección del agente hormonoterápico óptimo se basa en tres factores importantes:

1. Estado menopáusico de la paciente. Los IA están contraindicados en mujeres 
premenopáusicas con función ovárica conservada. No es suficiente con la ausencia 
de menstruación inducida farmacológicamente en una paciente para considerarla 
menopáusica. Es necesaria una determinación hormonal de las cifras de estradiol, FSH 
y LH para confirmar la misma.

2. Historial previo de hormonoterapia (hormonoterapia utilizada y fecha del 
diagnóstico del CMM): 

• Las mujeres que progresan 12 meses después de finalizar la hormonoterapia adyuvante 
y CMM de novo son elegibles para el tratamiento de primera línea. 

• Las pacientes que progresan a una primera línea, o bien aquellas que recaen en el curso 
o en los 12 meses tras terminar la hormonoterapia adyuvante, serían elegibles para la 
segunda línea.

• Después de dos líneas de hormonoterapia, continuar o no con la hormonoterapia se 
debe basar en el beneficio clínico obtenido con las líneas de hormonoterapia previas, 
la carga tumoral y las preferencias individuales de la paciente.

3. Comorbilidades y perfil de seguridad.

Paciente PREMENOPÁUSICA

Primera línea: 

Actualmente se considera como mejor opción la anexectomía bilateral, pudiéndose 
continuar después el algoritmo de pacientes posmenopáusicas (12).

La mejor opción de tratamiento basada en los resultados positivos en términos de 
SLP (27,5 meses vs 13,8 meses (HR= 0,569; IC 95%, 0,436–0,743)) y SG (mediana SG 
no alcanzada (HR=0,71, IC 95%, 0,54-0,95; p=0,00973)) del estudio MONALEESA-7, 
dirigido específicamente a pacientes premenopáusicas tratadas en primera línea 
de enfermedad avanzada y que podían haber recibido quimioterapia previa, es la 
combinación de inhibidor de aromatasa + ribociclib + supresión de la función ovárica 
(381, 382) En un seguimiento adicional de 20 meses tras los resultados obenidos en el 
estudio MONALEESA-7, se continuó demostrando el beneficio de dicha combinación 
en supervivencia global (mediana SG 58.7 vs 48 meses; HR=0.76, IC 95% [0.61-0.96]). 
(383).

En pacientes con recidiva en curso o en los primeros 12 meses de finalizar tratamiento 
hormonal adyuvante la combinación de fulvestrant y abemaciclib demostró beneficio 
en términos de SLP (16,4 vs 9,3 meses; HR, 0.553; IC 95%, 0.449-0.681; p<0,01) y SG 
(46,7 meses vs 37,3 meses para placebo + fulvestrant (HR = 0,757; IC 95%, 0,606-0,945; 
p<0,01)) frente a fulvestrant. Estos resultados se refieren al ensayo MONARCH-2, que 
están condicionados por el escaso número de pacientes premenopaúsicas analizadas 
en este subgrupo (16,1% de las pacientes incluidas) (384, 385).
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A la progresión durante o tras finalizar el primer año de tratamiento adyuvante, la 
combinación de AO + F + palbociclib ha demostrado mejores resultados que AO + F 
(379). Estos resultados se refieren al ensayo PALOMA-3, que están condicionados por 
el escaso número de pacientes premenopaúsicas analizadas en este subgrupo (inferior 
al 20% de la muestra).

Como opciones alternativas se puede utilizar la supresión o ablación ovárica o el 
tamoxifeno. La combinación de AO y TAM ofrece mejores resultados que solo AO 
(373).

Segunda línea: 

En pacientes que progresan a tamoxifeno o AO, cambiar al otro tratamiento es una 
opción aceptable, así como AO y tamoxifeno en combinación. Otra opción sería, tras 
la supresión de la función ovárica definitiva, el uso de IA o fulvestrant (F), siguiendo 
posteriormente las mismas recomendaciones que en pacientes posmenopáusicas.

A la progresión de una primera línea con tamoxifeno o inhibidor de aromatasa, la 
combinación de AO + F + palbociclib ha demostrado mejores resultados que AO + F 
(380).

Del mismo modo, la opción de fulvestrant +abemaciclib + AO sería válida en segunda 
línea en base al estudio MONARCH-2 (384, 385).

Paciente POSMENOPÁUSICA

Teniendo en cuenta los datos de los estudios aleatorizados, existe la siguiente evidencia:

Primera línea (de novo y recidivas tras 12 meses de finalizar hormonoterapia adyuvante)

• IANE (letrozol y anastrozol) e IAE (exemestano) son superiores al tamoxifeno 
en términos de SLP (9-10 vs. 6 meses) en pacientes no tratados o pretratados en 
adyuvancia con tamoxifeno (386, 387).

• El fulvestrant (250 mg/cada 28 días) es equivalente pero no superior al tamoxifeno.

• Resultados contradictorios de dos estudios fase III explorando la combinación de 
anastrozol y fulvestrant (250 mg/cada 28 días) vs. anastrozol. La combinación no 
está aprobada en Europa.

• El fulvestrant (altas dosis: 500 mg) es superior a anastrozol según los estudios 
fase IIb FIRST (mediana de SLP 23,4 vs. 13,1 meses; HR 0,66; p=0,01)(388). En el 
FALCON fase III en pacientes con enfermedad de novo, se alcanzó un incremento 
significativo en SLP frente a anastrozol (mediana SLP 16,6 vs. 13,8 meses, 
respectivamente; HR 0,79; p=0,0486) (388).
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• Para pacientes con enfermedad de novo y recidivas tardías a más de 12 meses del 
fin de la hormonoterapia adyuvante, letrozol + palbociclib es superior al letrozol 
en términos de SLP (24,8 vs. 14,5 meses; HR 0,58; p<0,000001), según el estudio 
de fase III aletorizado PALOMA-2. Este estudio incluyó pacientes con recidiva en 
curso o antes de 12 meses de finalizar tamoxifeno adyuvante (379). Tras realizar 
un seguimiento adicional de 15 meses de los pacientes del estudio PALOMA-2, la 
combinación de letrozol + palbociclib continuó demostrando superioridad frente 
a letrozol en términos de SLP en los dos grupos de pacientes. En las pacientes con 
metástasis de novo (mediana SLP 27,9 vs. 22 meses; HR 0,61; p<0,005). En las 
pacientes con recidivas tras más de 12 meses de haber terminado la hormonoterapia 
(mediana SLP 27,6 vs. 13,8 meses; HR 0,58; p<0,001) (389). La combinación de 
letrozol y palbociclib no demostró impacto en SG en el análisis final tras 90 meses 
de seguimiento (mediana SG 53,9 vs. 51,2 meses; HR 0,956; p 0.3378).

• Para pacientes con enfermedad de novo y recidivas tardías a más de 12 meses del 
fin de la hormonoterapia adyuvante, letrozol + ribociclib es superior al letrozol en 
términos de SLP (25,3 vs. 16,0 meses; HR 0,57; p=9,63x10-6) según el estudio de 
fase III aleatorizado MONALEESA-2. Este estudio incluyó recidivas en curso o 
antes de 12 meses de finalizar tamoxifeno adyuvante (390). Los datos actualizados 
referentes a mejora en SLP observados con letrozol + ribociclib se mantienen 
en un seguimiento más prolongado del estudio MONALEESA-2. En la última 
actualización se evaluó la SG después de 400 muertes, que mostró un beneficio 
significativo de letrozol + ribociclib frente a letrozol (mediana, 63,9 frente a 51,4 
meses; HR, 0,76; IC del 95 %, 0,63-0,93; P = 0,004).

• Para pacientes con enfermedad de novo y recidivas tardías a más de 12 meses del 
fin de la hormonoterapia adyuvante, letrozol + abemaciclib es superior al letrozol 
en términos de SLP (28,18 vs. 14,76 meses; HR 0,54; p=0,000002) según el estudio 
de fase III aleatorizado MONARCH-3. Este estudio permitía recidivas en curso o 
antes de 12 meses de finalizar tamoxifeno adyuvante (391, 392). 

• Fulvestrant + ribociclib es superior al fulvestrant en términos de SLP (33,6 vs. 
19,2 meses; HR 0,546; 0,95 IC (0,415-0,718) y SG (mediana de SG no alcanzada 
vs 45,1 meses; HR=0,70; (IC 95%, 0,479-1.021)) según el estudio de fase III 
aleatorizado MONALEESA-3. Este estudio permitía: pacientes de novo, recidivas 
a más de 12 meses de hormonoterapia adyuvante y recidivas en curso o antes de 
12 meses de finalizar hormonoterapia adyuvante (393, 394). En un seguimiento 
de una mediana de 16.9 meses adicionales, de los pacientes que continuaban 
en tratamiento en ambas rambas, se continuó demostrando la superioridad de 
fulvestrant + ribociclib frente a fulvestrant en términos de supervivencia global 
(mediana SG, 53.7 vs 41.5 meses; HR, 0.73; IC95%, 0.59-0.90) (395). En un 
analisis exploratorio, con una mediana de seguimiento de 70,8 meses, se alcanzo 
la mSG enlas pacientes en tratamiento de primera línea (mediana de SG 67,6 vs 
51.,8 meses; HR=0.67, (IC 95%, 0,50-0,90)) (396).

Con estos datos, el tratamiento de elección en pacientes con enfermedad de novo, o 
recidivas tardías a más de 12 meses del fin del inhibidor de aromatasa adyuvante: 
la combinación de inhibidor de aromatasa con palbociclib/ribociclib/abemaciclib o 
fulvestrant + ribociclib. Como opciones alternativas, fulvestrant 500 e IA (262, 373-
375, 377).
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Primera línea (recidiva en curso o en los 12 meses de finalizar hormonoterapia adyuvante)

• Fulvestrant 500 + palbociclib es superior al fulvestrant en SLP (9,5 meses (IC 95% 
9,2-11,0) vs 4,6 meses (IC 95% 3,5-5,6); HR 0,46 (IC 95% 0,36-0,59); p<0,001) 
en el estudio de fase III PALOMA-3 (397). Las diferencias en SG fueron no 
significativas en el análisis incial del estudio. Tras una ampliación del seguimiento 
no planificado, alcanzando medianas de seguimiento de 73.3 meses con el fin de 
analizar la SG, se obtuvo un incremento clínicamente relevante de la SG (mediana 
SG 34.8 meses (28.8-39.9) en el grupo palbociclib y 28.0 meses (23.5-33.8) en el 
grupo placebo (HR=0.81; IC 95%, 0.65-0.99) (398, 399).

• Fulvestrant 500 + abemaciclib es superior al fulvestrant en SLP (16,4 vs 9,3 meses; 
HR 0,053; p< 0,001) y SG (46,7 vs 37,3 meses; HR 0,757; p=0,01) en el estudio de 
fase III MONARCH-2 (384, 385).

• Fulvestrant 500 + ribociclib es superior al Fulvestrant en términos de SLP (14,6 vs 
9,1 meses (HR=0,571; IC 95% (0,443-0,737)) y SG (40,2 vs 32,5 meses; HR=0,730; 
IC 95%(0,530-1,004)) según el estudio de fase III aleatorizado MONALEESA-3. 
Este estudio permitía: pacientes de novo, recidivas a más de 12 meses de 
hormonoterapia adyuvante y recidivas en curso o antes de 12 meses de finalizar 
hormonoterapia adyuvante (393, 394). En un seguimiento de una mediana de 
16.9 meses adicionales, de los pacientes que continuaban en tratamiento en ambas 
rambas, se continuó demostrando la superioridad de fulvestrant + ribociclib 
frente a fulvestrant en términos de supervivencia global (mediana SG, 53.7 vs 41.5 
meses; HR, 0.73; IC95%, 0.59-0.90). En un analisis exploratorio, con una mediana 
de seguimiento de 70,8 meses, se alcanzo la mSG enlas pacientes en tratamiento de 
primera línea (mediana de SG 67,6 vs 51,8 meses; HR=0.67, (IC 95%, 0,50-0,90)) 
(396).

• Existe un 40% de tumores con mutaciones activadoras en el gen PI3KCA, asociado a 
peor pronóstico y con capacidad predictiva a inhibidores de dicha unidad, como es 
alpelisib, inhbidor isoforma alfa de la unidad catalítica de PI3K. El estudio SOLAR-1 
incluyó pacientes y postmenopáusicas y varones con progresión de enfermedad en 
curso de inhibidores de aromatasa en adyuvancia o en enfermedad metastásica. Se 
permitía la progresión a inhibidores de ciclinas, aunque este subgrupo representó 
el 5.3% de las pacientes incluidas. En el subgrupo de tumores con mutación de 
PI3K, tanto determinado en tejido como biopsia líquida, fulvestrant + alpelisib 
demostró un incrememnto en la SLP estadísticamente significativo frente a 
fulvestrant (11.0 vs 5,7 meses (HR=0,65; IC 95; 95% CI, 0.50 to 0.85; P<0.001)) sin 
impactar de forma estadísticamente significativa en SG (400). 

Con estos datos, el tratamiento de elección en pacientes con recidivas en curso 
o en los primeros 12 meses de finalizar inhibidor de aromatasa adyuvante 
sería la combinación de fulvestrant con palbociclib/ribociclib/abemaciclib. Como 
opciones alternativas, fulvestrant 500 (262, 373-375, 377, 384, 385, 393, 394, 
401). En pacientes con mutación de PI3K y en las que quede contraindicacado el 
inhbibidor de ciclinas, la combinación de fulvestrant + alpelisib es el tratamiento 
de elección.
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Segunda línea

• Progresión a tamoxifeno: 

 ■ Algunos estudios antiguos demostraron equivalencia o ligera superioridad 
con mejor perfil de seguridad de los IA frente a los progestágenos.

 ■ El fulvestrant 250 mg/cada 28 días es equivalente al anastrozol.

 ■ Fulvestrant 500 mg + abemaciclib es superior al fulvestrant en SLP (HR, 
0,536; IC 95%, 0,445-0,645) y SG (HR, 0,757; IC 95%, 0,606-0,945; p =0,01) 
en el estudio de fase III MONARCH-2 (384, 385). 

 ■ Fulvestrant 500 mg + ribociclib es superior al fulvestrant en SLP (HR 0,565; 
IC 95%, 0,428 – 0,744) y SG (HR 0,72; p=0,00455) en el estudio de fase III 
MONALEESA-3. Este estudio incluyó recidivas tras una primera línea de 
hormonoterapia en enfermedad avanzada (393). En un seguimiento de 
una mediana de 16.9 meses adicionales, de los pacientes que continuaban 
en tratamiento en ambas rambas, se continuó demostrando la superioridad 
de fulvestrant + ridociclib frente a fulvestrant en términos de supervivencia 
global (mediana SG, 53.7 vs 41.5 meses; HR, 0.73; IC95%, 0.59-0.90). En las 
pacientes en tratamiento de segunda línea, la SG (mediana de SG 39,7 vs 33,7 
meses; HR=0.78, (IC 95%, 0,59-1,04)) (396)

• Progresión a IANE:

 ■ Exemestano y fulvestrant 250 mg/cada 28 días son equivalentes (ambos 3,7 
meses (402).

 ■ El fulvestrant 500 mg es superior al fulvestrant 250 mg en términos de SLP 
(6,5 vs. 5,5 meses HR=0,8; p=0,006), siendo la opción preferida la dosis de 
500 mg/cada 28 días con dosis de carga (403). 

 ■ La combinación de exemestano y everolimus es superior en SLP frente al 
exemestano en el estudio de fase III BOLERO-2 (7,4 vs. 3,2 meses; HR= 0,45; 
p<0,0001) (378). 

 ■ Fulvestrant 500 + palbociclib es superior al fulvestrant en SLP en el estudio 
de fase III PALOMA-3  (380). Las diferencias en SG no fueron significativas 
enel análisis inicial del estudio. Tras una ampliación del seguimiento, 
alcanzando mediana de seguimiento de 73.3 meses con el fin de analizar la 
SG, las diferencias de SG en el subgrupo de pacientes en segunda línea de 
tratamiento, no fueron significativas. (398, 399)

 ■ Fulvestrant 500 + abemaciclib es superior al fulvestrant en SLP (HR, 0,536; 
IC 95%, 0,445-0,645) y SG (HR, 0,757; IC 95%, 0,606-0,945; P =0,01) en el 
estudio de fase III MONARCH-2 (384, 385). 

 ■ Fulvestrant 500 + ribociclib es superior al fulvestrant en SLP (HR 0,565; 
IC 95%, 0,428 – 0,744) y SG (HR 0,72; p=0,00455) en el estudio de fase III 
MONALEESA-3. Este estudio incluyó recidivas tras una primera línea de 
hormonoterapia en enfermedad avanzada (393, 394). En un seguimiento de 
una mediana de 16.9 meses adicionales, de los pacientes que continuaban 
en tratamiento en ambas rambas, se continuó demostrando la superioridad 
de fulvestrant + ribociclib frente a fulvestrant en términos de supervivencia 
global (mediana SG, 53.7 vs 41.5 meses; HR, 0.73; IC95%, 0.59-0.90). En las 
pacientes en tratamiento de segunda línea, la SG (mediana de SG 39,7 vs 33,7 
meses; HR=0.78, (IC 95%, 0,59-1,04)) (396).
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 ■ El estudio SOLAR-1 en el subgrupo de tumores con mutación de PI3K, tanto 
determinado en tejido como biopsia líquida, fulvestrant + alpelisib demostró 
un incrememnto en la SLP estadísticamente significativo frente a fulvestrant 
(11.0 vs 5,7 meses (HR=0,65; IC 95; 95% CI, 0.50 to 0.85; P<0.001)) sin 
impactar de forma estadísticamente significativa en SG(400).

 ■ Algunos estudios observacionales y de fase II han demostrado el beneficio 
clínico del tratamiento con tamoxifeno.

Por el momento, no hay una secuencia óptima de tratamiento tras la progresión a una 
primera línea de terapia endocrina; las opciones disponibles en pacientes pretratadas 
con inhibidores de ciclinas son fulvestrant 500 o exemestano + everolimus; mientras 
que en pacientes en progresión a tamoxifeno o IANE en primera línea, las opciones 
son la combinación fulvestrant + palbociclib/ribociclib/abemaciclib o exemestano 
+ everolimus (373, 378, 379, 384, 385, 393, 394).

En el grupo de pacientes con mutación en PI3K y que no hayan progresado a inhibidor 
de ciclinas, la combinación de fulvestrant + alpelisib es el tratamiento de elección.

Tratamiento hormonoterápico y quimioterapia concomitante: no hay actualmente 
evidencia clara de que la combinación sea superior a la quimioterapia sola en términos 
de supervivencia, según estudios antiguos (404).

La terapia de mantenimiento endocrina en pacientes que alcanzan un beneficio clínico 
tras quimioterapia puede ser considerada en pacientes RH positivos y no pretratados 
con hormonoterapia, ya que la evidencia científica se basa en estudios observacionales, 
opiniones de expertos y ensayos de fase II (375).

Tercera línea

En pacientes que hayan obtenido beneficio clínico de las líneas hormonales previas y 
no presenten crisis visceral, es razonable continuar con otros tratamientos hormonales 
que no hayan recibido con anterioridad.

CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO 

El CMTN se caracteriza por su curso evolutivo agresivo, a diferencia de la mayoría de 
tumores luminales, con tasas de SG de 18 meses (405), como se confirma en el estudio 
CASCADE (Figura 18). La quimioterapia es el tratamiento estándar para este subgrupo de 
pacientes, empleando generalmente la monoterapia y buscando las terapias de combinación 
para pacientes con enfermedad agresiva, sintomática o amenazante para la vida (406).
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Figura 18. Estudio CASCADE Supervivencia global según fenotipos. Adaptada de Zamora P. et al. 
(405).
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¿Cuál es el tratamiento de elección para la primera línea?

Primera línea

En aquellas pacientes que son naive a la quimioterapia o que han recibido antraciclinas en 
la adyuvancia, y en ausencia de contraindicaciones, los esquemas basados en antraciclinas 
o taxanos (407), preferiblemente como agente único, son considerados como primera 
opción de tratamiento. 

En pacientes naive al taxano y CMM resistente a las antraciclinas, o con dosis acumulada de 
antraciclinas con riesgo de cardiotoxicidad, el tratamiento basado en taxanos como agente 
único es considerado como terapia de elección. Otras opciones, con menor evidencia, serían 
la vinorelbina (408, 409) y la capecitabina (410).

La duración óptima de la quimioterapia no está establecida, pero se debe utilizar 
generalmente un régimen hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable  
(411) (Figura 19), ya que la mayor duración de tratamiento se asocia a mayor SLP y beneficio 
marginal en SG. Las antraciclinas presentan dosis limitante, que no debe ser rebasada.
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Figura 19. Eficacia de la QT según duración en 1.ª línea de CMM. Basada en metaanálisis de Gennari 
A. et al. (411).
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Eficacia de la QT según duración en 1º línea de CMM

En pacientes con CMTN y mutación de BRCA, el tratamiento de primera línea con 
carboplatino (AUC 6) puede ser una opción en función de los resultados del estudio de fase 
III TNT (412), que demostró superioridad frente al docetaxel 100 mg/m2, con un beneficio 
absoluto en ORR del 34,7 % (68 % vs. 33 %; p= 0,03) y diferencias significativas en SLP (6,8 
vs. 3,1 meses). En un futuro inmediato, se añadirán al arsenal terapéutico los inhibidores de 
PARP olaparib y talazoparib (413, 414).

El bevacizumab es el único agente biológico aprobado para las pacientes con CMM HER2 
negativo, en combinación con taxanos o capecitabina, asociándose a incrementos en la 
ORR y SLP, pero no SG (415-417). Su perfil de toxicidad (hipertensión, proteinuria y riesgo 
de hemorragia), el coste y la carencia de biomarcadores predictivos, limitan sus indicaciones, 
siendo recomendado en pacientes con enfermedad agresiva o sintomática (418).

El estudio IMELDA (419) ha demostrado que, en el subgrupo de pacientes con CMM 
HER2 negativo que alcanzan beneficio clínico con 3-6 ciclos de docetaxel y bevacizumab en 
primera línea, continuar con el mantenimiento con capecitabina y bevacizumab es superior 
frente al mantenimiento con bevacizumab en términos de SLP (11,9 contra 4,3 meses, HR 
0,38; p<0,0001) y SG (39,0 contra 23,7 meses, HR 0,43; p=0,0003), independientemente 
del estatus del RE. Con todas las críticas que podría tener este estudio (ausencia de brazo 
control de capecitabina, no permitida la hormonoterapia en el brazo de RE positivo), la 
capecitabina más bevacizumab se podría considerar para las pacientes con CMTN que 
alcanzan beneficio tras docetaxel + bevacizumab.

Recientemente aprobada por FDA y EMA, no en España, la combinación de nab-paclitaxel 
y pembrolizumab en pacientes con PD-L1≥1% en base a los resultados del estudio 
IMpassion130. La combinación de nab-paclitaxel y atezolizumab frente a nab-paclitaxel 
demostró un beneficio en el subgrupo con PD-L1 positivo con SLP de 7,5 meses con la 
combinación y de 5, meses con quimioterapia (HR 0,62, p<0,0001) mientras que OS de 25,0 
y de 18 meses respectivamente (HR 0,71) (302, 420).
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¿Qué hacer en segundas líneas y posteriores?

Segunda línea y posteriores

Existe una gran cantidad de agentes que han demostrado actividad en el CMTN; sin embargo, 
tan solo el 31,9 % de las pacientes con CMTN llegarán a recibir una 4.ª línea, y la tasa de 
respuestas es muy baja a partir de la 3.ª línea (405) (Figura 20). 

Figura 20. Estudio CASCADE: Datos de eficacia en población HER2 negativa. Adaptada de Zamora P. 
et al. (405)
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El nab-paclitaxel ha demostrado su superioridad frente al paclitaxel y el docetaxel cada tres 
semanas en primera línea/líneas sucesivas en varios estudios de fase II-III en términos de 
ORR y SLP (421), aunque no frente al paclitaxel semanal. La EMA lo ha aprobado como 
segunda línea en los pacientes pretratados con taxanos. Las dosis son semanales (100-150 mg/
m2) y cada tres semanas (260 mg/m2), siendo un agente bien tolerado y de rápida actividad 
(mediana de tiempo de respuesta de 1,5 meses), con la neuropatía periférica como toxicidad 
limitante de dosis. La vinorelbina ha demostrado un 25 % de ORR, tras las antraciclinas y los 
taxanos; además, se puede administrar de forma oral (60/80 mg/m2) o intravenoso (25/30 
mg/m2) (408, 409). La baja incidencia de alopecia y el buen perfil de tolerabilidad la hacen 
una buena opción en segundas y terceras líneas, así como en pacientes ancianos.
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La eribulina demostró en el estudio de fase III EMBRACE, en pacientes pretratadas con 
antraciclinas/taxanos y una mediana de cuatro líneas previas, un aumento en la SG (13,1 
contra 10,6 meses, HR 0,81; p=0,04) frente al tratamiento de elección del médico (422). En 
un segundo ensayo de fase III, la eribulina no demostró ser superior a la capecitabina en 
pacientes pretratadas con antraciclinas y taxanos y una mediana de dos líneas, en términos 
de SLP y SG (423). Sin embargo, en el análisis no planificado de dicho estudio, así como en 
el pool de análisis de ambos estudios de fase III, en población con CMTN, las diferencias en 
la SG fueron favorables a la eribulina (372, 423). En España, se recomienda su uso con dosis 
de 1,23 mg/m2 los días 1 y 8 cada tres semanas para el tratamiento de CMM tras primera 
línea de enfermedad avanzada, habiendo recibido previamente antraciclinas, taxanos y 
capecitabina.

En las pacientes pretratadas con antraciclinas y taxanos, sin urgencia de respuesta y con 
tumores de lenta evolución, existen múltiples opciones, como son los agentes orales 
capecitabina (424) y vinorelbina (408, 409), así como las antraciclinas liposómicas (425, 
426), la eribulina (422, 423), el nab-paclitaxel (427, 428), la gemcitabina y la quimioterapia a 
dosis metronómicas con menor evidencia (429).

La EMA y FDA ha aprobado sacituzumab govitecan en pacientes tratadas con dos esquemas 
previos de quimioterapia, uno de ellos en primera línea de enfermedad avanzada, en base 
a los resultados del estudio ASCENT. Este estudio fase 3 evaluó sacituzumab govitecan 
frente a quimioterapia elegida por el profesional de referencia. Se demostró que tanto la 
supervicencia global como la supervicencia libre de progresión eran significativamente más 
elevadas en el grupo de pacientes tratadas con sacituzumab govitecan. (430)

La combinación de carboplatino y gemcitabina, a pesar de la ausencia de estudios de fase 
III, ha sido aceptada como brazo de control por la EMA y la FDA. La combinación podría 
plantearse en pacientes resistentes a antraciclinas y taxanos, así como en pacientes jóvenes 
con enfermedad sintomática agresiva (431).

CÁNCER DE MAMA HER2 POSITIVO 

¿Cuál es el tratamiento de elección en la primera línea?

Primera línea

El tratamiento anti-HER2 de elección en primera línea en CMM HER2 en pacientes 
no pretratados o en aquellas que recaen después de seis meses tras finalizar el tratamiento 
adyuvante con trastuzumab, es la combinación de docetaxel + trastuzumab + pertuzumab, 
según los datos del estudio de fase III CLEOPATRA. La ORR fue del 80,2 % en el grupo de 
pertuzumab y del 69,3 % en el grupo de control. La SLP fue de 18,5 meses para el brazo de 
pertuzumab, frente a 12,4 meses del brazo comparador (HR 0,62; p<0,001), y con SG de 56,5 
meses frente a 40,8 meses en el grupo control sin incremento de la toxicidad cardíaca (432). 
En los resultados finales del estudio, se confirmó que el análisis que previamente observaba 
una mejoría en la supervivencia global con pertuzumab, docetaxel y trastuzumab frente a 
placebo, trastuzumab y docetaxel, se mantenía después de una mediana de seguimiento de 
más de 8 años (376). Se obtuvo una mediana de seguimiento de 99.9 meses en el grupo de 
pertuzumab y 98,7 meses en el grupo control. La SG fue (mediana 57,1 meses en el grupo 
de pertuzumab frente a 40,8 meses en el grupo placebo, HR:0,69; (IC95% 0,58-0,82). (433) 
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En pacientes con recidivas tras tratamiento anti-HER2 adyuvante, existe poca evidencia 
científica. Así, en recidivas más allá de los 12 primeros meses de finalizar el trastuzumab 
adyuvante, se empleará el esquema del estudio CLEOPATRA, y en pacientes con recidivas 
en los seis primeros meses de completar el tratamiento adyuvante serían candidatas a 
recibir T-DM1 sobre la base de la subpoblación incluida en el estudio EMILIA (434).

En caso de no poder emplear el esquema de tratamiento previo, la combinavción de agentes 
quimioterápicos, como vinorelbina y taxanos, con trastuzumab, se asocia con una mejoría 
en la ORR, SLP, THP y SG en comparación con la quimioterapia sola (208).

En pacientes con tumores HER2 y RH positivos, la combinación de IA y terapia dirigida 
anti-HER2 (trastuzumab o lapatinib), obtiene mejoras en la ORR y la SLP, pero no en la SG, 
frente a IA (435, 436) siendo una opción planteable en pacientes con escasa carga tumoral y 
criterios de hormonosensibilidad y/o comorbilidades que contraindiquen la quimioterapia 
con trastuzumab y pertuzumab. Según el estudio de fase 2 PERTAIN, la combinación de 
trastuzumab, pertuzumab y hormonoterapia es un tratamiento efectivo para las pacientes 
con cáncer de mama metastásico/localmente avanzado HER2 positivo(376). El perfil de 
seguridad también resultó consistente con respecto a estudios previos en los que se analizaba 
la combinación de trastuzumab y pertuzumab. (437)

¿Qué hacemos en segundas líneas?

Segunda línea

Varios estudios muestran que tras la progresión durante o después de un tratamiento con 
trastuzumab de primera línea, existe un beneficio para continuar con la terapia anti-HER2 
en el entorno de segunda línea, ya sea una combinación de quimioterapia (capecitabina) 
con terapia anti-HER2 (trastuzumab o lapatinib), una combinación de dos terapias HER2-
dirigida o un tratamiento con T-DM1 (434,438-440) (Figura 21). 

Figura 21. Algoritmo terapéutico en pacientes con CMM HER2 positivo. Adaptado de Byrski T. et al. 
(441).
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El estudio de GEYER mostró un incremento en el THP de la combinación de lapatinib y 
capecitabina frente a capecitabina sola, en mujeres con CMM HER2 positivo que progresaron 
a una combinación de trastuzumab y antraciclinas o taxanos (438).

Un estudio publicado por Von Minckwitz comparaba la combinación de trastuzumab y 
capecitabina frente a capecitabina sola, en mujeres que habían progresado tras un tratamiento 
con trastuzumab. Aunque el estudio no pudo completarse por problemas de reclutamiento, 
se objetivó una mayor ORR y un mayor THP en el brazo que incluía trastuzumab, sin 
repercusiones relevantes en la toxicidad (439).

El estudio de Blackwell con terapia dual con lapatinib más trastuzumab frente a monoterapia 
con lapatinib, mostró igualmente una mayor SLP y SG. El beneficio solo se observó en el 
subgrupo de pacientes con RH negativo. La calidad de vida de las pacientes fue similar con 
ambos tratamientos (440).

El estudio EMILIA incluyó a 991 pacientes con CMM HER2 positivo tratadas previamente 
con trastuzumab y taxanos. Se comparó T-DM1 frente a lapatinib y capecitabina. El grupo 
tratado con T-DM1 alcanzó una SLP de 9,6 meses frente a 6,4 meses con lapatinib y 
capecitabina. La SG con T-DM1 fue de 30,9 frente a 25,1 meses. La tolerancia al tratamiento 
también fue favorable para el brazo de estudio tratado con T-DM1 (434).

Respecto a la posibilidad de tratamiento con pertuzumab en segunda línea y posteriores hay 
datos que provienen de un estudio de fase II de pertuzumab más trastuzumab en pacientes que 
habían sido tratadas previamente con trastuzumab. Este estudio mostró una ORR del 24 % y 
una tasa de beneficio clínico de 50 %, lo que indica que el pertuzumab puede tener actividad 
en segunda línea y posteriores. En ASCO de 2016, se presentaron datos del estudio de fase 
III Pherexa que no alcanzó su objetivo principal de demostrar un incremento significativo 
en SLP al comparar capecitabina y trastuzumab +/- pertuzumab en pacientes pretratadas 
con trastuzumab y taxanos. Por tanto, se considera que no existe evidencia suficiente para 
recomendar pertuzumab en 2.ª línea y posteriores (442, 443).

En este sentido, el tratamiento de elección en segunda línea de tratamiento es T-DM1; 
podría plantearse la opción de capecitabina y lapatinib en pacientes con metástasis cerebrales 
como única localización metastásica sobre la base del estudio LANDSCAPE (444).
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¿Y más allá de tercera línea?

Líneas posteriores

Las pacientes con cáncer de mama avanzado HER2 positivo, que han sido tratadas con dos 
o más líneas de tratamiento anti-HER2, pueden beneficiarse de terceras líneas o sucesivas 
basadas en terapia anti-HER-2. Los estudios de combinación de lapatinib y trastuzumab 
(440), así como los estudios de T-DM1 EMILIA y TH3RESA (434, 445), proporcionan 
la base científica para esta afirmación. En ninguno de estos estudios hubo diferencias de 
supervivencia cuando se basaba en el número de líneas tratamientos de los participantes en 
el estudio.

El estudio TH3RESA (445) evaluaba el tratamiento con T-DM1 en comparación con el 
tratamiento de elección del médico, en pacientes con cáncer de mama avanzado HER2 
positivo que habían recibido al menos dos regímenes anteriores de terapia anti-HER2 y en 
el que uno de los parámetros de estratificación fue el número de tratamientos previos. La 
mediana de SLP fue de 6,2 meses para T-DM1 vs. 3,3 del grupo control, con tratamiento 
a elección del médico (p <0,0001). Este estudio de fase III sugiere que T-DM1 es eficaz 
en tercera línea y posteriores y de elección en tumores HER2 positivo que no lo hayan 
recibido previamente.

La combinación de traztuzumab deruxtecan fue aprobado por la FDA desde 2019 para 
pacientes con carcinoma de mama irresecable o metastásico, HER2 positivo, que hayan 
recibido al menos dos líneas de tratamiento previo. La agencia europea del medicamento 
(EMA), siguiendo el informe del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) del 
10 de diciembre de 2020, garantizó la aprobación de dicha combinación para su uso en 
pacientes con cáncer de mama HER2 positivo metastásico tras dos líneas de tratamiento 
previo. (446)

Recientemente, ha sido publicado el estudio Destiny Breast 03, posicionando trastuzumab 
deruxtecán en la segunda línea del CMM HER2 positivo. Este estudio demostró en pacientes 
previamente tratadas con taxanos y trastuzumab, un 66% en combinación con pertuzumab, 
que trastuzumab deruxtecán se asocia a un incremento clínica y estadísiticamente significativo 
frente a T-DM1 siendo los datos de SG todavía inmaduros (447).

La combinación de tucatinib con trastuzumab y capecitabina ha demostrado impacto en 
cuanto a supervivencia libre de progresión y en supervivencia global frente a la combinación 
de placebo, trastuzumab y capecitabina, en el tratamiento de paciente con cáncer de mama 
HER2 positivo localmente avanzado/metastásico que hayan recibido al menos dos tratamiento 
anti-HER2 previos. La aprobación por parte de la FDA y de la EMA se sustenta en el estudio 
HER2CLIMB, un estudio fase 2 que comparaba las combinaciones anteirormente planteadas, 
que demostró una ganancia significativa en la SLP de la combinación con tucatinib frente al 
grupo control. (448)  

En base a todo lo comentado, las guías de la sociedad europea de oncología médica han 
publicado recientemente sus guías clínicas del CMM. Se adjuntan dos figuras donde quedaría 
representado el algoritmo de manejo terapéutico del CMM HER2 positivo (376).



CAPÍTULO 6  |  RECIDIVA LOCAL Y CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO  |  31eBreast

Figura 22. Algoritmo de tratamientos de primera y segunda línea en CCM HER2 positivo . 
Adaptado de Gennari, A. et al. (376).

Figura 23. Algoritmo de tratamientos de tercera línea y posteriores en CCM HER2 positivo. 
Adaptado de Gennari, A. et al. (376).
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LÍNEAS AVANZADAS DE TRATAMIENTO 

¿Cuándo parar el tratamiento en una paciente con CMM?

En pacientes con CMM no hemos de olvidar que nuestro principal objetivo es mejorar la 
calidad de vida y aumentar la supervivencia; por tanto, siempre partiendo de estas premisas, 
administraremos tratamiento a aquellos pacientes que puedan beneficiarse del mismo 
independientemente del número de líneas. El continuar o no con el tratamiento nos lo 
marcará, por un lado, el beneficio clínico obtenido y, por otro, el estado general del paciente, 
las toxicidades padecidas y su deseo de continuar con el mismo.

No existe evidencia científica suficiente para decidir en qué línea concreta hemos de parar 
el tratamiento (Figura 24). Sabemos por estudios retrospectivos que el 40 % de las pacientes 
con CMM llegarán a recibir cuatro líneas de tratamiento, siendo estas cifras mayores en 
HER2 / luminales e inferiores en CMTN (405, 449).

Figura 24. Número de líneas de quimioterapia en CMM según subtipos histológicos. Basada en 
Seah D. S. et al. (449).
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En pacientes con tumores luminales, cuando fracasa el tratamiento endocrino o en aquellos 
casos de crisis visceral, se deben de considerar los mismos principios que en la enfermedad 
triple negativa (406, 450). 

La selección del tratamiento quimioterápico y su secuencia deberán individualizarse en 
función del estado general de la paciente, comorbilidades, preferencias, perfil de toxicidad 
y características de la enfermedad. En pacientes frágiles pueden plantearse tratamientos 
menos tóxicos con agentes orales (capecitabina y vinorelbina, ciclofosfamida y metrotexato 
a dosis metronómicas) (429), seguidos de agentes intravenosos con buen perfil de toxicidad 
(adriamicina liposómica, eribulina y nab-paclitaxel).
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Por último, la duración óptima del tratamiento anti-HER2 para el CMM es actualmente 
desconocida. Mantendremos el tratamiento anti-HER2 siempre y cuando exista beneficio 
para el paciente y mantenga un estado general adecuado.

Tras fracaso en tres líneas consecutivas de tratamiento, debería considerarse la suspensión 
del tratamiento activo y aplicar exclusivamente tratamiento paliativo sintomático.

CONCLUSIONES

• Ante sospecha de recidiva o enfermedad metastásica, debemos completar el estudio 
de extensión con pruebas de imagen para valorar la posibilidad de rescate quirúrgico.

• En el cáncer de mama luminal, siempre y cuando no se trate de una enfermedad 
agresiva, agotaremos las líneas de hormonoterapia (HT ± terapia dirigida) y después 
continuaremos con tratamientos quimioterápicos.

• El CMTN suele comportarse como una enfermedad agresiva, donde emplearemos 
esquemas con altas tasas de respuesta.

• En el CM HER2 positivo mantendremos la terapia anti-HER2 siempre y cuando 
obtengamos beneficio clínico y el estado general del paciente conservado.

• No existe una línea exacta donde debamos detener el tratamiento sistémico; 
mantendremos el tratamiento siempre que exista beneficio y el paciente lo desee. En 
general, la resistencia a tres líneas consecutivas indicaría la suspensión de tratamiento 
activo. 
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C. MANEJO LOCORREGIONAL DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA 
Y DEL TUMOR PRIMARIO 

Entonces, ¿debemos ofrecer una cirugía del tumor primario a las pacientes 
con cáncer de mama metastásico y tumor primario intacto?

¿Qué tipo de intervención quirúrgica se debe realizar? ¿Debemos administrar 
radioterapia posoperatoria?

¿Qué paciente sería candidato a un tratamiento locorregional?

¿Está indicado un tratamiento sistémico tras el tratamiento local para una 
enfermedad avanzada?

CIRUGÍA DEL TUMOR PRIMARIO EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA 
METASTÁSICO DE NOVO

El cáncer de mama metastásico de novo (con tumor primario intacto) representa 
aproximadamente un 5 % de todos los casos de cáncer de mama (451) y un 20 % de todos los 
casos de cáncer de mama metastásico (452, 453), y tienen mejor pronóstico que las pacientes 
con cáncer de mama recurrente (453, 454) (Figura 25).

Figura 25. Supervivencia global de las pacientes con CMM Estadio IV de novo y de las pacientes con 
CMM tras recaída de un tumor precoz (recurrente) del estudio CASCADE. Basada en Servitje S. et al. 
(454). 
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Aunque en la mitad de las pacientes con CMM de novo el tumor mamario es operable, el 
abordaje terapéutico habitual suele basarse en el tratamiento sistémico, y de forma histórica, 
la cirugía mamaria se ha reservado para aliviar síntomas o prevenir complicaciones mamarias 
como sangrado, ulceración o dolor (“mastectomía higiénica”).

Los estudios retrospectivos sugieren que la cirugía del tumor primario intacto aumenta 
la supervivencia de las pacientes con cáncer de mama metastásico de inicio.

La cirugía del tumor primario es una forma efectiva de mantener el control local durante la 
vida de la paciente metastásica. 

1. Desde 2002, numerosos estudios retrospectivos han sugerido que la cirugía del tumor 
mamario aportaba un beneficio significativo en la supervivencia global (Tabla 81) 
(455-462). 

2. Varios metaanálisis de estos estudios confirmaban este beneficio, con una disminución 
global de un 30-35 % en el riesgo de muerte a favor de las pacientes operadas (463-465). 

3. No obstante, el sesgo de selección inherente a la metodología de todos estos estudios, 
en los cuales tendía a intervenirse solamente a las pacientes con mejor pronóstico 
(pacientes más jóvenes, tumores más pequeños, mayor frecuencia de enfermedad RE+ 
y con menor carga tumoral metastásica) y tratadas de forma más intensiva, impide 
sacar unas conclusiones claras.

Tabla 81. Estudios que han analizado el papel de la cirugía del tumor primario en pacientes con 
cáncer de mama metastásico al diagnóstico inicial. Creada por el autor.

Estudio N Cirugía N (%) Población Periodo Márgenes 
libres (%)

Impacto en 
supervivencia

Khan et al, 2002 
(455)

16.023 9,162 (57 %) EE.UU. 1990-1993
26 % mastecomía 

parcial
35 mastectomía total

 39 %

Rapiti et al, 2006 
(462)

300 127 (42 %) Suiza 1977-1996 48 %  40 %

Gnerlich et al, 
2007 (456)

9.734 4,578 (47 %) EE.UU 1988-2003 NR  37 %

Blanchard et al, 
2008 (461)

395 242 (61 %) Texas (EE.UU) 1973-1991 NR  30 %

Babiera et al, 
2006 (460)

224 82 (37 %) Texas (EE.UU) 1997-2002 62 % Tendencia 

Fields et al, 2007 
(457)

409 187 (46 %) Washington 1996-2005 49 %  47 %

Ruiterkamp et al, 
2009 (458)

728 288 (40 %) Holanda 1993-2004 NR  38 %

Nguyen et al, 
2011 (466)

733 378 (52 %) BC (Canadá) 1996-2005 51 %  28 %

Lluch et al, 2011 
(459)

208 123 (59 %) Valencia 1982-2005 75.9 %  48 %

NR: no recogido
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En cambio, el estudio TBCRC 0313 (Translational Breast Cancer Research Consortium) es 
un registro prospectivo multicéntrico (EE. UU.) de 127 pacientes para caracterizar a las 
pacientes con CMM de novo. El factor más importante asociado a la SG era la respuesta 
a la quimioterapia de 1.ª línea. Las pacientes que posteriormente se seleccionaban para 
tratamiento quirúrgico de la mama, con mayor frecuencia, tenían enfermedad metastásica 
en un solo órgano. La cirugía no parecía tener un impacto relevante en la supervivencia, 
independientemente del subtipo tumoral (467). 

Los resultados preliminares de los ensayos aleatorizados han proporcionado resultados 
discordantes, por lo que no existe una evidencia clara de que la cirugía del tumor primario 
intacto mejore la supervivencia global.

Actualmente, hay en marcha varios estudios aleatorizados que evalúan el papel de la cirugía 
del tumor primario en pacientes con cáncer de mama metastásico de novo (Tabla 82). 
Conocemos los resultados preliminares de dos de estos estudios.

Tabla 82. Estudios aleatorizados en marcha que evalúan el papel de la cirugía del tumor primario 
intacto en el CMM estadio IV de inicio. Creada por el autor.

Estudio Inclusión N Población Estratificación
Tratamiento 

previo 
prealeatorización

Objetivo 
principal

Objetivo 
secundario

Tata Memorial

Hospital, India (468)
2005-2013 350

CMM, tumor 
primario operable

R.H., mts. óseas vs. 
viscerales, núm de 

lesiones metastásicas
6-8 ciclos QT SG

LR-SLP, SLP a 
distancia, QoL

Turkish Federation of 
the National Societies 
for Breast Diseases

(MF07-01) 

(469-471)

2008-2012 271
CMM, tumor 

primario operable
Ninguna Ninguno SG

SLP, QoL 
morbilidad 
asociada al 
tratamiento 
locoregional

Dutch Breast Cancer 
Trialists Group

(SUBMIT) (472)

2011-2016
516 (cerrado 

por bajo 
reclutamiento)

CMM, tumor 
primario operable

R.H., HER2, Edad, 
localización de 

metastásis, centro
Ninguno

SG a 
2 años

SG, QoL, 
entre otras

Eastern Cooperative 
Oncology Group 
(ECOG E2108) (473)

2011-2015 383

CMM, tumor 
primario intacto, RC/
RP/EE al tratamiento 

sistémico óptimo

R.H., HER2, 
rmonoterapia, 
uimioterapia, 

núm. de órganos 
metastásicos

Tratamiento óptimo 
4-6 meses

SG
Control local, 

QoL

Japan Clinical 
Oncology Group 
(JCOG 1017) (474)

2011-2016
410 

(próximo a 
finalizar)

CMM, tumor 
primario operable, 
RC/RP/EE a 3 ciclos 
de trat. sistémico

R.H., HER2, 
localización 
metástasis, 
institución

Tratamiento óptimo 
x 3 ciclos

SG

SLP local, SLP a 
distancia, efectos 
adversos de la QT, 

morbilidad

Austrian 
(POSYTIVE trial) (475)

2010-2019
254 (cerrado 

por bajo 
reclutamiento)

CMM, tumor 
primario operable

QT de 1ª línea Sí (tras enmienda) SG
TTP local, 

TTP a distancia

CMM: cáncer de mama metastásico; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable; R.H: receptores 
hormonales; QoL: calidad de vida; QT: quimioterapia; SLP: supervivencia libre de progresión; LR-SLP: supervivencia libre de 

progresión locorregional; SG: supervivencia global; TTP: tiempo hasta la progresión.
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1. El estudio indio se ha publicado recientemente (468): 

a. De 450 pacientes incluidas con CMM de novo, 350 pacientes que respondieron 
a quimioterapia de 1ª línea con antraciclinas fueron aleatorizadas a cirugía 
(mastectomía o cirugía conservadora con linfadenectomía axilar) vs. no cirugía.

b. Tras un seguimiento de 23 meses no se ha encontrado ninguna diferencia en 
SG (19,2 meses vs. 20,5 meses; HR 1,04, p=0,79), al contrario que los estudios 
retrospectivos anteriormente mencionados (Figura 26). Sin embargo, estas tasas de 
supervivencia son inferiores a las observadas en otros estudios contemporáneos, 
lo que pudiera ser debido a que las pacientes de este estudio recibieran un 
tratamiento sistémico subóptimo (la mayoría no recibieron hormonoterapia o 
terapia anti-HER2). No sabemos con seguridad si el tratamiento locorregional 
hubiera mejorado la supervivencia de estas mujeres si se hubiesen administrado 
tratamientos sistémicos más eficaces.

c. Aunque la cirugía mejoraba el control locorregional (mediana no alcanzada vs. 18,2 
meses; HR 0,16, IC 95% 0,10-0,26), parecía haber un tiempo hasta la progresión a 
distancia más corto tras la cirugía (11,3 vs. 19,8 meses; HR 1,42) 

d. Por otro lado, solo un 10 % de las pacientes asignadas al brazo de no cirugía 
precisaron más adelante una cirugía paliativa del tumor primario (468).

Figura 26 . Supervivencia global de las pacientes con CMM Estadio IV de inicio asignadas, tras 6-8 
ciclos de terapia sistémica, a tratamiento locorregional (LRRx) o no (No LRRx) en el estudio indio 
del Tata Memorial Hospital. Basada en Badwe R. et al. (468).
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2. En el estudio turco (MF07-01), 274 pacientes con CMM de inicio fueron aleatorizadas 
a tratamiento sistémico inicial (n=136) o a tratamiento local inicial (n=138).

a. Aunque inicialmente no se observaron diferencias significativas en el objetivo 
principal del estudio, la supervivencia a 3 años (60%; IC 95% 51–68% vs 51%; 
IC 95% 42–59%; p = 0,10) entre el grupo tratado con cirugía y el que recibía 
tratamiento sistémico). Tras un seguimiento más largo sí se observó un aumento 
en la supervivencia a 5 años a favor del grupo tratado con cirugía (42 % vs. 24 
%; HR 0,66, IC 95% 0,49–0,88, p = 0,005). Esto se tradujo en una mediana de 
supervivencia casi 10 meses más larga para el grupo de cirugía (46 meses vs. 37 
meses; HR 0,66, IC 95% 0,49-0,88; p = 0,005) (476, 477) (Figura 27). 

b. En un análisis de subgrupos no planificado, las pacientes <55 años, aquellas con 
tumores RH+ y HER2-negativo y aquellas con metástasis óseas solitarias parecen 
ser las que más se benefician del tratamiento local.

c. Sin embargo, la ausencia de estratificación en este estudio ha producido significativos 
desequilibrios en las características de las pacientes entre ambos grupos (Tabla 83), 
lo que dificulta la interpretación de estos datos.

Figura 27. Supervivencia global de las pacientes con CMM de estadio IV de inicio asignadas de 
forma aleatoria a tratamiento inicial con cirugía de la mama (± axilar) o tratamiento sistémico (ST) 
en el estudio turco (protocolo MF07-01). Adaptada de Soran et al. (471).
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Tabla 83. La ausencia de factores de estratificación en el estudio turco MF07-01 da lugar a 
desequilibrios en algunas características claves de las pacientes. Adaptada de Soran et al. (471).

CIRUGÍA TRATAMIENTO SISTÉMICO

Estadio T4 17,4 % 27,2 %

Triple negativo 7,3 % 17,4 %

Metástasis viscerales 25 % 32 %

Solo Metástasis óseas 51 % 40 %

Metástasis ósea única 34 % 24 %

http://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JCO.2016.34.15_suppl.1005
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3. En el ensayo multicéntrico ECOG-ACRIN 2108 (E2108), 256 pacientes con cáncer 
de mama en estadio IV de novo que habían recibido tratamiento sistémico durante 
4-8 meses sin progresión se asignaron al azar a continuar el tratamiento sistémico 
solo o a tratamiento local (cirugía, con o sin radioterapia adyuvante), con posterior 
reanudación del tratamiento sistémico. 

a.  Con una mediana de seguimiento de 59 meses, la mediana de SG fue de 54 meses, 
sin diferencias en las tasas de SG a tres años (68 por ciento en ambos grupos; HR 
1,09; IC 90% 0,80-1,49). 

b. La tasa de progresión locorregional a tres años fue mayor entre los pacientes que 
recibieron solo terapia sistémica (26 frente al 10 por ciento; HR 0,37, IC del 95%: 
0,19 a 0,73), pero, a pesar de esto, estas pacientes experimentaron resultados de 
calidad de vida similares o mejores en varios momentos en comparación con las 
que recibieron terapia local. (478)

4. El estudio fase III austriaco aleatorizó a 90 pacientes con cáncer de mama en estadio 
IV a la extirpación quirúrgica del tumor primario con linfadenectomía axilar seguida 
de tratamiento sistémico vs. tratamiento sistémico solo. 

a. El ensayo se diseñó para inscribir a 254 pacientes  pero se cerró prematuramente 
debido a un lento reclutamiento. 

b. Con una mediana de seguimiento de 37,5 meses, la mediana de supervivencia fue 
de 35 meses en la cohorte tratada con cirugía en comparación con 55 meses sin 
cirugía. Estos datos de SG no fueron estadísticamente significativos (HR 0,69; IC 
95%: 0,36 a 1,33). 

c. La cirugía tampoco confirió beneficio en el tiempo hasta las metástasis a distancia, 
tiempo hasta las metástasis locorregionales ni en la mejora de la calidad de vida. 
(479).

5. Un metanálisis de estos 4 ensayos clínicos aleatorizados que comprende 970 pacientes, 
concluye que el tratamiento locorregional del tumor primario no aporta ningún 
beneficio de SG a las pacientes que presentan cáncer de mama en estadio IV de novo, 
a pesar de que sí existe un mejor control locorregional.

a. A diferencia de los metanálisis anteriores, en este metanálisis solo se incluyeron 
ensayos clínicos aleatorizados para evitar el sesgo de selección presente en los 
estudios retrospectivos. 

b. En el análisis de subgrupos, la cirugía no se asoció con una mejoría de la SG en 
ningún subtipo tumoral ni en la enfermedad sólo-ósea vs. visceral. (480)

6. El ensayo clínico fase III japonés PRIM-BC (JCOG-1017), con un diseño similar al 
ensayo E2108, ha completado el reclutamiento de sus 410 pacientes, y sus resultados se 
esperan como muy tarde en 2024 (474).
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Entonces, ¿debemos ofrecer una cirugía del tumor primario a las 
pacientes con cáncer de mama metastásico y tumor primario intacto?

1. El abordaje terapéutico principal de las mujeres con CMM y tumor primario intacto 
es el tratamiento sistémico guiado por el subtipo biológico. Las pacientes que no 
responden al tratamiento sistémico inicial tienen mal pronóstico, independientemente 
de que se intervenga o no el tumor primario.

2. Actualmente no existe una evidencia sólida para recomendar de forma sistemática un 
tratamiento locorregional del tumor primario a todas las pacientes. Por ello, como 
norma general, para las pacientes asintomáticas a nivel locorregional, el tratamiento 
locorregional con cirugía y / o radioterapia no es el tratamiento estándar.

3. Se podría considerar la cirugía tras el tratamiento sistémico inicial para aquellas 
mujeres que requieran una paliación de síntomas o para prevenir complicaciones 
inminentes (tales como ulceración, sangrado, infección y dolor o enfermedad 
ganglionar regional causante de dolor, debilidad motora del miembro superior 
y/o déficits sensoriales por invasión del plexo braquial o linfedema), aunque estas 
situaciones son poco frecuentes.

4. Podría considerarse también en casos seleccionados con enfermedad oligometastásica 
no agresiva (por ejemplo, con enfermedad ósea limitada) y bien controlada tras un 
tratamiento sistémico inicial, aunque aún no existe una clara evidencia de beneficio 
en la supervivencia.

5. Por otro lado, aquellas pacientes cuyo tumor primario no responda bien al tratamiento 
sistémico, pero haya producido una importante respuesta a nivel de las metástasis a 
distancia, podrían beneficiarse de la cirugía local no solo en términos de control local 
óptimo sino también al reducir la carga de enfermedad tumoral residual resistente al 
tratamiento, aunque sin evidencia de beneficio en SG.

¿Qué tipo de intervención quirúrgica se debe realizar? ¿Debemos 
administrar radioterapia posoperatoria?

1. Cuando se decide realizar un abordaje quirúrgico, tanto la mastectomía como la 
cuadrantectomía son procedimientos apropiados, siempre y cuando pueda obtenerse 
una resección completa con márgenes libres (R0).

2. Los datos sobre la cirugía axilar son muy escasos y no se ha podido demostrar un 
beneficio de la linfadenectomía axilar (455, 462), aunque si se lleva a cabo la cirugía, 
podría ser razonable realizar la linfadenectomía axilar en casos con afectación axilar 
voluminosa.

3. El beneficio de la radioterapia posoperatoria es aún más incierto y en general no está 
recomendada, aunque podría valorarse su uso en alguna situación seleccionada.

4. Algunos autores sugieren también que la radioterapia locorregional exclusiva (sin 
cirugía) puede ser una alternativa aceptable a la cirugía con una menor morbilidad, 
aunque los datos en este sentido son muy escasos (481, 482).
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MANEJO LOCORREGIONAL DE LA ENFERMEDAD METASTÁSICA

Los tumores con baja carga tumoral metastásica pueden reducir el índice de complicaciones 
locales y prolongar la supervivencia con tratamientos locorregionales multidisciplinarios 
agresivos (483, 484).

Sin embargo, los tratamientos locorregionales no han sido comparados mediante ensayos 
aleatorizados frente a terapias sistémicas o tratamientos de soporte. Además, los estudios 
muestran sesgos, derivados de la selección de pacientes para cirugía u otros abordajes 
locales, porque dichos factores de selección son, a su vez, factores pronósticos (p. ej. KPS, 
comorbilidades…) (457).

La toma de decisión de un tratamiento local (en ausencia de una urgencia local, como 
hemorragia, fractura…) debe ser individualizada y discutida con la paciente definiendo 
el nivel de evidencia, así como los beneficios y riesgos de demorar un tratamiento 
sistémico.

¿Qué paciente sería candidato a un tratamiento locorregional?

Factores pronósticos (483-487)

Aquellos que reúnan factores pronósticos favorables:

1. ECOG, edad, comorbilidades: son los principales factores que determinan la selección 
de pacientes, dada la alta tendencia a la morbilidad y mortalidad posoperatorias.

2. Enfermedad oligometastásica y limitada a un único órgano: son las que más se 
benefician de los tratamientos locales según los análisis multivariados. 

3. Intervalo libre de enfermedad (ILE): a mayor intervalo, mejores resultados en 
supervivencia, sin poder definirse un punto de corte óptimo para los tratamientos 
locales.

4. Resección completa: los márgenes afectos se asocian a peor pronóstico en la mayoría 
de los estudios.

Tratamiento local de sitios específicos

La indicación más evidente de resección de nuevas metástasis aisladas es la intención 
diagnóstica. Esto es especialmente importante en localizaciones únicas pulmonares, 
hepáticas o peritoneales. La exéresis de la lesión nos confirmará la presencia/ausencia de un 
segundo primario, una metástasis derivada de la neoplasia de mama o una lesión benigna 
(5-8 % de los casos) (488).

Los tratamientos locales radicales han demostrado, en algunos estudios pequeños, una 
mejoría en el pronóstico (SG/ILP), sin quedar claro si el responsable es la selección de 
pacientes.

Salvo las lesiones cerebrales y de médula espinal, no hay ensayos clínicos prospectivos 
aleatorizados.
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Metástasis hepáticas aisladas

Aparecen entre el 5-12 % de los casos de forma aislada (489).

Requiere evaluación previa de:

1. El estado funcional, 

2. La reserva hepática,

3. La afectación lobar y 

4. La proximidad a la porta,

porque contraindican la cirugía, al tiempo que se selecciona una población de mejor 
pronóstico.

La exploración laparoscópica inicial rechaza al 50 % de las candidatas por afectación hepática 
difusa o peritoneal añadida (490).

Un metaanálisis publicado en 2011 (491), que revisa 19 trabajos y 553 pacientes, concluye:

1. Un intervalo hasta aparición de metástasis hepáticas = 40 meses (rango, 23-77).

2. La tasa de mortalidad entre 0-6 % y

3. La tasa de complicación del 21 % (rango, de 0-44 %).

4. La mediana de SG fue de 40 meses (rango, 15-74) y

5. La SG a los cinco años fue del 40 % (rango, 21-80 %)

Los factores pronósticos asociados con una pobre SG incluyen:

1. Márgenes quirúrgicos afectos y 

2. RH negativos.

Alternativas a la cirugía

1. Ablación por radiofrecuencia (492),

Radioterapia estereotáctica: En un estudio prospectivo sobre el uso de radioterapia 
estereotáctica de cuerpo (SBRT) para tratar oligometástasis en 121 pacientes (39 con 
cáncer de mama), mostró que se alcanzó control local en el 87% de los pacientes con 
cáncer de mama, y la supervivencia general fue del 47% a los 6 años (493).

Por otro lado el ensayo COMET, en pacientes con tumores primarios controlados 
(incluyendo cáncer de mama) y de uno a cinco oligometástasis, presentaron una mejora 
de 13 meses en la supervivencia general y duplicó la supervivencia libre de progresión 
con SBRT versus la atención estándar, aunque con mayor riesgo de toxicidad y un 
riesgo del 4,5% de muerte relacionada con el tratamiento (494, 495).

2. Radioterapia interna selectiva (SIRT o RT dirigida con microesferas de Ytrio 90), 
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3. Ablación por etanolización o por crioablación, 

4. Quimioembolización transarterial (resp. parciales 30 %, alguna duradera) (496) y 

5. Terapias intersticiales con láser. 

La mayoría de las series presentan predominancia de metástasis de carcinoma de colon, pero 
con algún caso de carcinoma mamario. 

Ninguna de las series ha sido comparada con tratamientos sistémicos.

Metástasis pulmonar aislada

Recaída que se produce aproximadamente en un 10-20 % de los casos en forma de nódulos 
solitarios pulmonares (485).

Las series muestran una SG a los cinco años que oscila entre el 38 y el 58 %, con una mediana 
de SG de 3,5 a los 4,2 años.

La resección pulmonar puede ser diagnóstica, así como terapéutica, en pacientes con cáncer 
de mama, ya que un número significativo de los nódulos pulmonares solitarios no son 
metástasis de cáncer de mama. 

Las lesiones metastásicas representan >10 % de los nódulos solitarios (con mayor frecuencia 
son melanomas, sarcomas y carcinomas de colon, mama, riñón y testículo). Cuando se 
estudia un nódulo pulmonar solitario en una paciente con un cáncer extratorácico conocido, 
la posibilidad de que sea una metástasis es de alrededor de un 25 %.

Los principales factores pronósticos (497) son:

1. Lesiones solitarias.

2. ILE >36m.

3. Tamaño de la lesión <2cm.

Alternativas a la resección quirúrgica: 

Radioterapia estereotáctica: (498)

1. Alcanza índices de control local del 67-92 % en metástasis limitadas (similar al 
control por cirugía, en estudios con múltiples tumores primarios, incluidos de 
mama).

2. Permite retratamientos en caso de recidiva. 

3. SG a los seis años del 47 %. Presenta un nivel de evidencia grado 2C, siendo 
preferible en pacientes no candidatas a cirugía por comorbilidad.

Ablación por radiofrecuencia: (499)

1. Casos aislados comunicados 
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Metástasis óseas aisladas

Tan solo el 7-8 % de la enfermedad ósea metastásica es de foco único (series hasta el 21 %) 
(500).

Si la recaída ósea es, en general, una localización de pronóstico más favorable en cáncer de 
mama, las recaídas solitarias óseas aún lo son más, con expectativas de supervivencia de 
hasta 65 meses según un estudio de manejo quirúrgico (501).

La eficacia de los tratamientos locales curativos es limitada salvo para pacientes muy 
seleccionados y característicamente (500, 501): 

1. La afectación esternal o 

2. Lesiones vertebrales únicas 

en los que puedan plantearse acciones radicales mediante esternocostotomías, vertebrectomía 
o prótesis articulares completas.

Figura 28. Supervivencia según localización de las metástasis (óseas única, ósea múltiple y 
visceral). Adaptado de Wegener B. et al. (501).

Status
0
1
2

0
0

12 24

20

36 48

40

60

60

72 84

80

96 108

100

120
Months

Supervivencia y localización de metástasis: 0= metástasis ósea solitaria, 
1= múltiples metástasis óseas, 2= metástasis viscerales



CAPÍTULO 6  |  RECIDIVA LOCAL Y CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO  |  45eBreast

Las lesiones esternales únicas 

1. Representan aproximadamente un 34 % de las recaídas óseas únicas (502).

2. Permanecen largo tiempo solitarias: 

1. por su característico drenaje venoso 

2. porque, a menudo, no es una afectación ósea en sí sino una extensión local desde 
una recaída de cadena mamaria interna. 

3. Una actuación radical mediante esternocostotomías completas mejora la supervivencia.

Los factores pronósticos asociados a supervivencia son (501-503): 

1. La presencia de fractura o no.

2. La resección R0 frente a la R1 o R2.

Figura 29. Supervivencia según nivel de resección R0, R1 y R2. Basada en Wegener B. et al. (501).
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Figura 30. Supervivencia según presencia de fractura. Basada en Wegener B. et al. (501).
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Alternativas locales al tratamiento quirúrgico

1. Radioterapia conformada

2. Ablaciones por radiofrecuencia (tan solo aislados casos descritos)

Masas anexiales por carcinoma de mama

Suelen proceder de:

1. Tumores luminales con expresión de RRHH y 

2. Tras ILE prolongado.

La valoración de las masas ováricas tiene como fin principal discriminar el origen ovárico.

¿Está indicado un tratamiento sistémico tras el tratamiento local para 
enfermedad avanzada?

Quimioterapia: 

Escasos estudios apoyan el uso de la quimioterapia tras una intervención radical en 
enfermedad avanzada y una situación sin evidencia de enfermedad NED. En el simposio de 
San Antonio de 2012 se presentó el ensayo CALOR (504). 
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Figura 31. DISEÑO ensayo CALOR. Adaptada de Aebi S. et al. (504).

Diseño Ensº Fase  III CALOR 

Eligibilidad (n = 162)
Primera recurrencia local y/o 
regional ipsilateral después de la 
cirugía
Escisión macroscópica completa de 
recurrencia
No evidencia de linfáticos 
supraclaviculares o metástasis a 
distancia

• Los pacientes con recurrencia local/regional aislada resecada fueron 
estratificados de acuerdo a la QT, RRHH del tumor recurrente y la localización de 
la recurrencia antes de la aleatorización.

• Quimioterapia elegida por los investigadores: ≥ 2 drogas, 3-6 meses de terapia
• La radioterapia fue obligatoria para los pacientes con márgenes 

microscópicamente afectos

Quimioterapia (n = 85)
+ hormonoterapia si RRHH+  
+ optional terapia antiER2 

No quimioterapia (n = 77)
+ + hormonoterapia si RRHH+  

+ optional terapia antiER2 

R

Aebi S et al. Proc SABCS 2012;Abstract S3-2.

Quimioterapia mejora frente a no quimioterapia:

Figura 32. Supervivencia libre de enfermedad ensayo CALOR. Adaptada de Aebi S. et al. (504).

SG: Población total 

Aebi S et al. Proc SABCS 2012;Abstract S3-2.
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Figura 33. Supervivencia global ensayo CALOR. Adaptada de Aebi S. et al. (504).

SLE: Población total 

Aebi S et al. Proc SABCS 2012;Abstract S3-2.

Pts Events HR 95% CI P

CT 85 24 0.59 0.35-0.99 0.0455

No CT 77 34

SLE 5años
69%

57%

SLE a cinco años, 69 % vs. 57 %; HR 0,59, IC 95% 0,35-0,99)

SG a cinco años (88 % vs. 76 %; HR 0,41, IC 95% 0,19-0,89), 

Beneficio de quimioterapia si ER-: 

Figura 34. Supervivencia libre de enfermedad según RRHH ensayo CALOR. Adaptada de Aebi S. et 
al. (504).

SLE según status RRHH 

Aebi S et al. Proc SABCS 2012;Abstract S3-2.

Pts Events HR 95% CI P
CT 56 16 0.94 0.47-1.89 0.87

No CT 48 16

Pts Events HR 95% CI P
CT 29 8 0.32 0.14-0.73 0.007
No CT 29 18

ER+ ER-

SLE 5años
70%

69%

SLE 5 años
67%

35%
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Figura 35. Supervivencia global según RRHH ensayo CALOR. Adaptada de Aebi S. et al. (504).

SG según status RRHH 

Aebi S et al. Proc SABCS 2012;Abstract S3-2.

Pts Deaths HR 95% CI P
CT 56 4 0.40 0.12-1.28 0.12

No CT 48 10

Pts Deaths HR 95% CI P
CT 29 5 0.43 0.15-1.24 0.12
No CT 29 11

RE+ RE-SG 5a
94%

80%

SG 5 años
79%

69%

1. SLE a 5 años 67 % vs. 35 % (HR 0,32, IC 95% 0,14-0,73); 

2. SG a 5 años 79 % vs. 69 % (HR 0,43, IC 95% 0,15-1,24)

Beneficio quimioterapia si ER+ 

1. SLE a cinco años 70 % vs. 69 % (HR 0,94, IC 95% 0,47-1,89); 

2. SG a cinco años 94 % vs. 80 % (HR 0,40, IC 95% 0,12-1,28).

Datos actualizados en ASCO 2017 con seguimiento de 8.8 años, muestran los siguientes 
resultados:

ER+

• SLE a ocho años 59 % vs. 50 % (HR 1,07, IC 95% 0,57-2,00); 

• SG a ocho años 76 % vs. 66 % (HR 0,70, IC 95% 0,32-1,55).

ER-

• SLE a ocho años 70 % vs. 34 % (HR 0,29, IC 95% 0,13-0,66); 

• SG a ocho años 73 % vs. 53 % (HR 0,48, IC 95% 0,19-1,20)

El análisis final de CALOR confirma que la QT beneficia a las pacientes con RH negativos. 
Los resultados de los ensayos CALOR a largo plazo no avalan el uso de QT para recaídas con 
RH positivo.

Sin embargo, el estudio, por su escaso número de pacientes, estaba limitado para responder 
a sus objetivos, pero sugiere que en la enfermedad ER-, el tratamiento con quimioterapia es 
recomendable por el beneficio mostrado.
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Así mismo, en las pacientes ER+, podría plantearse mantenimiento con terapia endocrina y 
para la enfermedad HER2+, terapia antiHER2.

El estudio CALOR admitía radioterapia tras fin de la quimioterapia “adyuvante” (505, 506)

Es recomendable el tratamiento de quimioterapia sistémico “adyuvante” tras una 
intervención local, principalmente si se trata de una enfermedad RH-.

Hormonoterapia:

Aunque no disponemos de datos rotundos sobre el beneficio del tratamiento con 
hormonoterapia, independientemente de haber recibido tratamiento sistémico con 
quimioterapia, por analogía, se admite que las pacientes ER+ reciban tratamiento 
hormonoterápico “adyuvante”, sobre la base de los beneficios que la terapia endocrina aporta 
en el escenario adyuvante.

Existe un estudio aleatorizado (SAKK2382)(507) que evaluó el beneficio de hormonoterapia 
(tamoxifeno) frente a observación tras exéresis + radioterapia en CM de buen pronóstico 
(ER+, ILP >12 m y enfermedad oligometastásica -<3 cm, < 3 lesiones). Incluía también 
recaídas locales. 

Figura 36. Supervivencia libre de enfermedad SAKK2382. Basada en Waeber M. et al. (507).
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Figure 1. Disease-free survival by treatment. Ctrl, control; Tam, tamoxifen.
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Figura 37. Supervivencia global SAKK2382. Basada en Waeber M. et al. (507).
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Tras seguimiento de 11 años:

1. SLE tamoxifeno vs. no tamoxifeno 6,5 vs. 2,7 años, p = 0,053

2. SLE a cinco años tamoxifeno vs. no tamoxifeno 61 % vs. 40 %, p = 0,006 

3. No mejoría en SG (11,5 vs. 11,2 años, p = 0,79); sin embargo en premenopáusicas SG 
a cinco años 90 % vs. 67 % (p = 0,175), aunque la representación de premenopáusicas 
fue significativamente menor

Del mismo modo y por analogía, y a pesar de no existir evidencia clínica alguna, podría ser 
razonable un tratamiento sistémico previo a un tratamiento locorregional, en ciertos casos 
muy seleccionados que no existan criterios de resecabilidad de una lesión por la extensión 
local.

CONCLUSIONES

1. Los tumores con baja carga tumoral metastásica pueden beneficiarse de tratamientos 
locales. 

2. No disponemos de ensayos aleatorizados frente a terapias sistémicas solas.

3. La toma de decisión de un tratamiento local debe ser individualizada y discutida con 
la paciente.
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4. Indicado si los factores pronósticos son favorables:

1. ECOG, edad, comorbilidades.

2. Enfermedad oligometastásica y de órgano único.

3. ILE largo.

4. Resección completa.

Se aconseja tratamiento de quimioterapia sistémico “adyuvante” tras acción local, 
hormonoterapia (si RH-) y anti-HER2 (si HER2+), así como radioterapia, principalmente si 
la paciente es premenopáusica.
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