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RESUMEN

El tratamiento neoadyuvante, entendido como aquel que se 
administra antes de la cirugía con intención curativa, es una 
opción que empezó a desarrollarse en el cáncer de mama para 
aquellas situaciones en las que no era factible una cirugía de 
entrada debido a la extensión local de la enfermedad. Dados 
los resultados favorables en cuanto a un aumento de posibili-
dades quirúrgicas en tumores que anteriormente no las presen-
taban, se propuso su uso para el tratamiento de tumores que 
de entrada no permitían una cirugía conservadora, pero que, 
después de la neoadyuvancia, podrían ser aptos para someter-
se a una. En este sentido, se obtuvieron resultados favorables 
en cuanto a la obtención de una mayor proporción de tumores 
que eran subsidiarios de poder ser resecados con cirugía con-
servadora. Lógicamente, estos datos debían estar refrendados 
por unos resultados a largo plazo que reflejasen igualdad en 
los tiempos de supervivencia entre las pacientes que recibían 
el tratamiento en neoadyuvancia o adyuvancia. Los estudios 
que tenemos a este respecto se basaban en el uso de la quimio-
terapia. Además, el uso del tratamiento neoadyuvante nos per-
mite testar la sensibilidad del tumor al tratamiento y valorar su 
grado de respuesta mediante el estudio de la pieza quirúrgica, 
aspecto que constituye un elemento con valor pronóstico.

En este escenario cabe destacar que la mayoría de los cán-
ceres de mama expresan positividad para los receptores hor-
monales, por lo que la hormonoterapia neoadyuvante se ofrece 
como una opción de abordaje inicial de la enfermedad con un 
perfil de toxicidad previsiblemente menor que la quimiotera-
pia. En el presente artículo revisamos la situación actual de la 
hormonoterapia neoadyuvante para las pacientes con cáncer 
de mama con receptores hormonales positivos, concomitante 
con el receptor 2 de crecimiento epidérmico humano (HER2) 
negativo.

PALABRAS CLAVE: Neoadyuvancia. Hormonoterapia. 
Cáncer de mama.

ABSTRACT

Neoadjuvant treatment, understood as that which is admin-
istered before surgery with curative intent, is an option that 
began to be developed in breast cancer for those situations in 
which initial surgery was not feasible due to the local exten-
sion of the disease. Given the favourable results in terms of 
an increase in surgical possibilities in tumors that previously 
did not present them, its use was proposed for the treatment 
of tumors that did not allow conservative surgery at the out-
set but that, after neoadjuvant surgery, could be susceptible to 
it. In this sense, favourable results were obtained in terms of 
obtaining a greater proportion of tumors that could be resect-
ed with conservative surgery. Logically, these data had to be 
backed up by long-term results that reflect equality in survival 
times between patients who received neoadjuvant or adjuvant 
treatment. The studies we have in this regard are based on the 
use of chemotherapy. In addition, the use of neoadjuvant treat-
ment allows us to test the sensitivity of the tumor to treatment 
and evaluate the degree of response to it by means of the study 
of the surgical specimen, an aspect that constitutes an element 
with prognostic value.

In this scenario, it should be noted that most breast 
cancers express positivity for hormone receptors, so that 
neoadjuvant hormonal therapy is offered as an option for 
an initial approach to the disease with a predictably lower 
toxicity profile than chemotherapy. In the present article, 
we review the current status of neoadjuvant hormone ther-
apy for patients with hormone receptor-positive breast can-
cer concomitant with human epidermal growth receptor 2 
(HER-2)-negative breast cancer.

KEYWORDS: Neoadjuvant therapy. Hormonotherapy. 
Breast cancer.
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento neoadyuvante comenzó a instaurar-
se para reducir la enfermedad localmente avanzada y 
para intentar hacer resecables tumores que no lo eran 
de inicio. Posteriormente, el objetivo del tratamiento 
neoadyuvante se amplió para mejorar el resultado qui-
rúrgico, lo que permitió un mayor porcentaje de cirugías 
conservadoras al disminuir el tamaño tumoral mediante 
el tratamiento sistémico de la enfermedad. Esto es con-
veniente para muchas pacientes con cáncer de mama 
localmente avanzado, independientemente del subtipo 
histopatológico y generalmente definidos como tumores 
de estadio III, así como de estadio IIB con tamaño T3. 
Para aquellos en estadio II, la cirugía de entrada y el 
tratamiento neoadyuvante pueden estar indicados y la 
neoadyuvancia se aplicaría especialmente a los pacien-
tes que deseen una cirugía conservadora que no pueda 
realizarse de entrada debido a una relación inicial des-
favorable entre el tamaño tumoral y el tamaño mamario 
(1,2). La otra ventaja que nos proporciona el tratamiento 
neoadyuvante es la posibilidad de evaluar la respuesta 
tumoral al tratamiento y, como expondremos más ade-
lante, dicha respuesta, evaluada en la pieza quirúrgica, 
puede proporcionarnos una valoración pronóstica res-
pecto a la probabilidad de recaída.

En primer lugar, para establecer el tratamiento neo-
adyuvante como una opción óptima se requerían estu-
dios que demostraran que la administración de la misma 
quimioterapia proporcionada en la neoadyuvancia o en 
la adyuvancia conducía a resultados similares. Esto se 
demostró a través de diferentes estudios (3-5).

Respecto a la respuesta al tratamiento, se observó 
que los tumores con receptores hormonales (RH) po-
sitivos y con el receptor 2 de crecimiento epidérmico 
humano (HER2) negativo tienen menos probabilida-
des de responder a la quimioterapia neoadyuvante que 
otros subtipos biológicos (6-11). Se ha demostrado 
además que es menos probable lograr una respuesta 
patológica completa (pRC) con quimioterapia neo-
adyuvante en las histologías menos proliferativas, lo 
que se correspondería con los cánceres luminales A 
(11,12), lo que es lógico teniendo en cuenta el meca-
nismo de acción de la quimioterapia. La evidencia más 
clara a este respecto la tenemos en un metaanálisis de 
12 ensayos en los que se inscribieron a casi 12 000 pa-
cientes con cáncer de mama en etapa temprana o local-
mente avanzado, 2616 de los cuales tenían enfermedad 
neoplásica con RH positivos y HER2 negativo, 1015 
de los cuales tenían enfermedad con RH positivos y 
HER2 positivo, entre los cuales 701 también fueron 
tratados con trastuzumab (11). Entre los pacientes  
de todos los subtipos biológicos, la frecuencia de pRC 
fue del 22 %, con un porcentaje mayor para los feno-
tipos de mayor grado o más agresivos, como el triple 
negativo. Los cánceres HER2 positivos mostraron ta-

sas más altas de pRC, del orden del 30 al 50 %. En-
tre los pacientes con enfermedad HR positivo y HER2 
negativo, la frecuencia de pRC fue mayor para tumores 
de grado alto en comparación con tumores con grado de 
bajo a intermedio (16 frente al 8 %).

En cuanto al valor pronóstico de la pRC tras la neo-
adyuvancia, múltiples metaanálisis han demostrado que 
es mayor en pacientes con subtipos biológicos agresivos, 
tales como triple negativos o enfermedad HER2 positiva, 
y además, que los pacientes con enfermedad RH posi-
tivos que logran una pRC también mejoran los resulta-
dos de supervivencia en relación con aquellos que no lo 
hacen (11,13). Sin embargo, una limitación de usar pRC 
para predecir resultados en pacientes con enfermedad con 
receptores de estrógenos (RE) positivos es que solo un 
20 % de ellos logra una pRC con quimioterapia neoad-
yuvante. No obstante, muchas más obtienen resultados 
de supervivencia favorables, posiblemente debido a la 
utilización de terapia endocrina en el entorno adyuvante 
(14,15). En el metaanálisis discutido anteriormente, en 
pacientes con enfermedad RH positivos y HER2 negativo 
la pRC se asoció positivamente con la supervivencia libre 
de recaída (HR = 0,49; IC 95 %, 0,33-0,71) y la supervi-
vencia global (SG: HR = 0,43, IC 95 %, 0,23-0,71) (11).

Basándonos en estos resultados de quimioterapia 
neoadyuvante, aplicar hormonoterapia neoadyuvante en 
pacientes RH positivos / HER2 negativo sería una op-
ción favorable, sobre todo cuando el perfil de toxicidad 
de la hormonoterapia es significativamente inferior al de 
la quimioterapia.

En el presente artículo nos centraremos en el uso de 
la hormonoterapia neoadyuvante (HTN) para el trata-
miento del cáncer de mama con RH positivos y HER2 
negativo. En este escenario debemos tener en cuenta los 
aspectos que se tratan a continuación.

ESTADO HORMONAL DE LA PACIENTE

MUJERES PREMENOPÁUSICAS

Los datos sobre HTN en mujeres premenopáusicas 
están limitados a estudios de fase II (16,17) y sugieren 
peores tasas de respuesta en relación con la quimiotera-
pia (17). Así, en un análisis de subgrupos realizado por 
el Grupo Español de Investigación del Cáncer de Mama 
(GEICAM) que incluyó a 51 pacientes premenopáusicas 
se demostró una tasa de respuesta del 75 % entre las pa-
cientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante frente 
a un 44 % que alcanzaron las que recibieron HTN (17). 
El régimen de quimioterapia utilizado en este estudio fue 
de cuatro ciclos de epirubicina y ciclofosfamida (EC) 
cada tres semanas seguidos de cuatro ciclos de doceta-
xel cada tres semanas, mientras que la terapia endocrina 
consistió en exemestano junto a goserelina, un análogo 
de la hormona liberadora de la hormona luteinizante, 
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cada cuatro semanas durante 24 semanas. Estos resulta-
dos sugieren, por tanto, que la mayoría de las mujeres 
premenopáusicas deberían recibir quimioterapia en vez 
de tratamiento hormonal. Si la mujer premenopáusica 
rechaza el tratamiento o no es buena candidata para la 
quimioterapia neoadyuvante, sugerimos proceder con el 
tratamiento quirúrgico, si es factible, en lugar de proceder 
con la HTN. En el caso de mujeres preocupadas por el 
alcance del tratamiento quirúrgico definitivo, puede ofre-
cérseles la HTN, pero debe advertírseles de que los datos 
en este entorno sugieren unos mejores resultados con la 
quimioterapia.

MUJERES POSMENOPÁUSICAS

Mientras que históricamente la HTN se ha reservado 
para pacientes frágiles que no tolerarían la quimiote-
rapia, en la actualidad está empezándose a considerar 
como una opción viable para más pacientes. Los datos 
sugieren que la HTN se asocia en pacientes frágiles a 
similares respuestas y porcentaje de conservación de la 
mama que la quimioterapia, además de presentar menor 
toxicidad, aunque aún no tenemos datos disponibles de 
supervivencia (17-21).

En un metaanálisis de 20 ensayos clínicos aleatorios 
prospectivos que incluyeron 3490 pacientes, en los que al 
menos un brazo incorporó HTN basada en monoterapia 
neoadyuvante con inhibidores de aromatasa (IA), se ob-
servaron similares tasas de respuesta clínica (OR = 1,08, 
IC 95 %, 0,50-2,35), de cirugía conservadora de mama 
(CCM) (OR = 0,65, IC 95 %, 0,41-1,03) y de respuesta 
radiológica (OR 1,38, IC 95 %, 0,92-2,07) en compara-
ción con la quimioterapia neoadyuvante combinada, pero 
con menor toxicidad (18).

Uno de los estudios incluidos en el metaanálisis que 
comparó la quimioterapia con terapia endocrina se co-
rrespondió con un ensayo de fase II en el que 239 muje-
res posmenopáusicas con cáncer de mama RH positivo 
en estadios de II a III fueron asignadas aleatoriamente 
a tratamiento neoadyuvante con un IA, exemestano o 
anastrozol durante tres meses o bien a tratamiento con 
quimioterapia basada en cuatro ciclos de doxorrubicina 
y paclitaxel cada 21 días (19). No encontraron diferen-
cias significativas en la tasa de respuesta global entre 
exemestano, anastrozol o quimioterapia (67, 62 y 63 %, 
respectivamente). En comparación con la quimioterapia, 
el tratamiento con IA neoadyuvante dio como resultado 
una mediana de tiempo hasta la respuesta clínica similar 
(57 frente a 51 días) y una tasa similar de pRC (3 frente 
al 6 %). No obstante, se observó una tendencia más alta 
de CCM después de HTN (33 %) en comparación con 
la quimioterapia neoadyuvante (24 %). El seguimiento 
a más largo plazo, con una mediana de 34 meses, sugie-
re que no hay diferencia en la tasa de recurrencia local 
(3,3 y 3,4 % entre los pacientes que recibieron HTN  

y quimioterapia, respectivamente). Los eventos adver-
sos comúnmente informados fueron mayores entre los 
pacientes que recibieron quimioterapia, incluida la neu-
tropenia de grado 2 a 4 (43 %), neuropatía de grado 2  
(30 %) y alopecia (79 %), efectos que no se observaron 
entre las pacientes que reciben terapia endocrina. Las 
tasas de sofocos, fatiga y sangrado vaginal fueron ma-
yores, como era de esperar, en el grupo de la HTN.

En el ensayo de GEICAM antes citado, que incluyó 
a 95 pacientes con cáncer de mama HR positivo / HER2 
negativo, 54 eran posmenopáusicas (17). A ellas se les 
asignó un tratamiento con cuatro ciclos de EC cada tres 
semanas seguidos de cuatro ciclos de docetaxel cada 
tres semanas o 24 semanas de tratamiento con exemes-
tano. En el grupo general, los pacientes asignados a qui-
mioterapia tenían más probabilidades de responder en 
comparación con los asignados a HTN. Sin embargo, el 
efecto parecía ser impulsado principalmente por los re-
sultados en el subgrupo de premenopáusicas. Entre pos-
menopáusicas, la tasa de respuesta para la quimioterapia 
fue del 57 % frente al 52 % entre los que recibieron 
terapia hormonal, una diferencia que no fue estadística-
mente significativa.

Hay pocos datos publicados sobre las tasas de control 
a largo plazo en pacientes tratadas con HTN seguida de 
cirugía. En este sentido hay una serie de 242 pacientes, 
con una mediana de edad de 76 años, que fueron trata-
das con HTN y CCM después (22). 182 de 242 (78 %) 
pacientes recibieron radioterapia adyuvante y en ellas 
la tasa de recurrencia local a los cinco años fue inferior 
al 2 %.

MARCADORES DE RESPUESTA

Los tumores que tienen más probabilidades de respon-
der a la NHT tienen una fuerte expresión de RH, determi-
nada al menos como ≥ 50 % de tinción para el RE o una 
puntuación de Allred de 7 u 8 y un índice proliferativo 
bajo (Ki67 < 20 %). Se ha demostrado que la respuesta 
a la terapia endocrina se correlaciona con los niveles de 
expresión de RE, tanto cuantificado histopatológicamen-
te como por la puntuación de Allred. Así, en un ensayo de 
324 mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama HR 
positivo asignadas aleatoriamente a cuatro meses de ta-
moxifeno o letrozol la tasa de respuesta en pacientes con 
Allred de 7 u 8 estaban por encima del 60 % para letrozol 
y aproximadamente entre el 30 y el 45 % para el tamoxi-
feno, mientras que la tasa de respuesta para los pacientes 
con Allred de 0 a 2 fue del 0 % (23).

SITUACIONES ESPECIALES: PACIENTES FRÁGILES 

En pacientes que no son aptas para quimioterapia de-
bido a comorbilidades significativas o extensión de la 
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enfermedad, las opciones incluyen cirugía, si es factible, 
e HTN con la finalidad de reducir el volumen del tumor 
antes de la resección bajo anestesia local y facilitar pro-
bablemente una cirugía menos extensa. A aquellas pa-
cientes que tengan baja probabilidad de convertirse en 
candidatas quirúrgicas, independientemente de su res-
puesta al tratamiento neoadyuvante, puede ofrecérseles 
la terapia endocrina primaria, y en caso de que resulte 
una deficiente respuesta a ella, la radioterapia primaria 
(RT) también puede ser una opción.

ELECCIÓN DE LA TERAPIA ENDOCRINA

La evidencia científica proporcionada por ensayos 
clínicos y metaanálisis sugiere mejores resultados con 
IA en mujeres posmenopáusicas que reciben HTN 
[18,24-30]. Así, en el metaanálisis discutido anterior-
mente, la monoterapia neoadyuvante con IA se asoció 
con mayores tasas de respuesta clínica (OR = 1,69, IC 
95 %, 1,36-2,10), de respuesta radiológica (OR 1,49, 
IC 95 %, 1,18-1,89) y de CCM (OR = 1,62, IC 95 %, 
1,24-2,12) en comparación con el tamoxifeno (18).

Los diferentes AI son comparablemente efectivos en 
los ensayos y cada uno de ellos puede usarse en el trata-
miento neoadyuvante. En mujeres que no toleran los AI, 
como es el caso de aquellas con osteoporosis o fracturas 
asociadas al tratamiento, o bien en el caso de pacientes 
que prefieren evitar el riesgo de osteoporosis asociada a 
los AI, el tamoxifeno es una alternativa razonable. 

La evidencia sugiere resultados clínicos similares 
entre los diferentes IA cuando se usan en neoadyuvan-
cia. En el ensayo ACOSOG Z1031, 377 mujeres pos-
menopáusicas con cáncer de mama de estadios II o III 
fuertemente positivo para RE se asignaron aleatoria-
mente para recibir un tratamiento con exemestano, le-
trozol o anastrozol entre 16 y 18 semanas antes de la 
cirugía (29). Los tres fármacos proporcionaron una tasa 

de respuesta clínica similar (63 %, 75 % y 69 % para 
exemestano, letrozol y anastrozol, respectivamente), sin 
que aparecieran diferencias estadísticamente significati-
vas, al igual que en la tasa de CCM.

La tasa de respuesta asociada a otros regímenes se ha 
analizado en estudios individuales. Un ensayo internacio-
nal doble ciego asignó aleatoriamente a 337 mujeres no 
elegibles para CCM para que fueran tratadas cuatro meses 
con letrozol (2,5 mg diario) o tamoxifeno (20 mg diarios) 
seguidos de cirugía (24,25). Comparado con el tamoxife-
no, el letrozol mostró tasas más altas de respuesta general 
(55 frente a 36 %) y de CCM (45 frente a 35 %).

En el ensayo PROACT, 451 mujeres con cáncer de 
mama RH positivas fueron asignadas al azar para recibir 
un tratamiento neoadyuvante de tres meses con anas-
trozol o tamoxifeno (27). Se administró quimioterapia 
concomitante al 29 y al 32 % de las pacientes, respecti-
vamente. En este estudio no se encontraron diferencias 
significativas en la tasa de respuesta general (40 frente 
al 35 %, respectivamente). En pacientes que no recibie-
ron quimioterapia y que no se consideraron candidatas 
para CCM al ingreso en el estudio, el tratamiento con 
anastrozol mejoró las opciones de cirugía en el 43 % de 
los casos en comparación con el 31 % del grupo tratado 
con tamoxifeno (27).

El ensayo ALTERNATIVA asignó aleatoriamen-
te a mujeres con cáncer de mama T2-T4, N0-3, M0 y 
RE-positivo/HER2-negativo en tres grupos que fueron 
tratados con anastrozol, fulvestrant o una combinación 
de ambos, como HTN. Cada grupo contaba aproxima-
damente con 430 pacientes. Los resultados mostraron 
que ni fulvestrant ni fulvestrant más anastrozol mejo-
raron la tasa de sensibilidad endocrina en comparación 
con anastrozol solo, definida usando la respuesta patoló-
gica a HTN (22,7, 20,5 y 18,6 %, respectivamente) (31).

En la figura 1 se presenta un algoritmo propuesto 
para la toma de decisiones considerando las evidencias 
reportadas en las secciones anteriores.

I. BLANCAS Y F. RODRÍGUEZ-SERRANO

Fig. 1. Algoritmo para la selección del tratamiento en casos de cáncer de mama localmente avanzado o ante contraindicación  
de cirugía conservadora.

Cáncer de mama localmente avanzado o en el que no es posible realizar cirugía conservadora

Receptores hormonales positivos y HER2 negativo

Premenopáusica Posmenopáusica

Inhibidor de aromatasa
Tamoxifeno si no tolera inhibidor de aromatasa

Quimioterapia
Si no lo desea o no subsidiaria de quimioterapia:

inhibidor de aromatasa y goserelina
Tamoxifeno si no tolera inhibidor de aromatasa
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DURACIÓN DEL TRATAMIENTO ENDOCRINO

La respuesta a la terapia endocrina puede no evi-
denciarse en los primeros tres o cuatro meses o incluso 
más y es posible que no se logre la respuesta máxima 
hasta que transcurra más tiempo. Por ello, la duración 
del tratamiento endocrino antes de la cirugía debe de-
cidirse de forma individualizada en función del esta-
do clínico de la paciente y de la respuesta clínica que 
presente. Desde nuestra óptica, lo más apropiado es 
iniciar el tratamiento de HTN con un ciclo planificado 
de cuatro a seis meses. Sin embargo, si en algún mo-
mento se produce progresión de la enfermedad, remi-
tiríamos directamente el caso a cirugía, si es factible. 
En un estudio de 102 mujeres tratadas con exemestano 
neoadyuvante durante 24 semanas, la tasa de respuesta 
fue del 58 % y la tasa de CCM fue del 68 %, de entre 
las que se habían valorado inicialmente con indica-
ción de mastectomía (32). Para pacientes que reciben 
tamoxifeno neoadyuvante, la mayoría de las mujeres 
que experimentan una respuesta lo hará dentro de los 
primeros tres meses de terapia, aunque una minoría 
puede presentarla entre el tercer y el sexto mes (33).

Si el tumor es estable o está respondiendo a la HTN, 
pero todavía no es subsidiario de CCM, puede valorarse 
la extensión del tratamiento de 6 a 12 meses o bien pro-
ceder con mastectomía. Esta extensión del tratamiento, 
con seguimiento clínico de la respuesta, puede permi-
tir una CCM, aunque también existe un bajo riesgo de 
progresión. En un estudio de 134 pacientes con cáncer 
de mama ER positivo localmente avanzado o cáncer de 
mama que tenían indicada inicialmente mastectomía, 
la extensión del curso del tratamiento con letrozol más 
allá de tres meses (entre seis meses y más de dos años) 
aumentó el porcentaje de pacientes aptas para CCM del 
60 al 72 % (34). Aunque el 2 % de las pacientes experi-
mentaron una progresión de la enfermedad, todas las pa-
cientes pudieron someterse a una resección quirúrgica. 

Para algunas pacientes, es posible que la cirugía de 
cualquier tipo nunca sea factible, incluso con seis meses 
o más de terapia endocrina. Para pacientes que no son 
candidatos para quimioterapia o cirugía, continuar con 
la terapia endocrina primaria o la radiación con inten-
ción radical puede ser apropiado.

BIOMARCADORES

Están estudiándose varios enfoques para predecir qué 
pacientes cuentan con más probabilidades de beneficiar-
se de la HTN. En la actualidad, sin embargo, estos bio-
marcadores están en fase de investigación y no deben 
utilizarse en la toma de decisiones clínicas de rutina. 
En este contexto, la expresión génica se ha estudiado 
en múltiples estudios como predictor de respuesta a la 
terapia endocrina.

La puntuación de recurrencia (RS) de Oncotype DX 
de 21 genes se ha evaluado a través de varias investiga-
ciones (35-40). Al igual que en el entorno adyuvante, 
un RS más baja se asocia con un beneficio menor de la 
quimioterapia y más beneficio de la terapia endocrina, 
y viceversa, para un mayor RS. En una revisión siste-
mática de siete estudios con 1744 pacientes a las que 
se les estimó la RS a partir de una muestra de biopsia 
con aguja gruesa antes de la quimioterapia neoadyuvan-
te, la tasa de pRC fue mayor en el grupo con una alta 
RS que en el grupo con una puntuación intermedia-baja 
(10,9 frente a 1,1 %) (41). Sin embargo, cabe destacar 
que la pRC tiene una sensibilidad limitada en este en-
torno. Por otro lado, en un estudio independiente, entre 
87 mujeres posmenopáusicas con tumores RH positivos 
de más de 3 cm tratados con HTN (tamoxifeno o anas-
trozol), las pacientes con baja RS tuvieron una tasa de 
respuesta más alta (64 %) en comparación con aquellas 
que tenían una RS intermedia o alta (31 % para ambos 
grupos) (37). Además, hubo una tendencia hacia una 
mejor supervivencia libre de recaídas (RFS) entre las 
pacientes con una RS baja en comparación con aque-
llas que tenían una RS intermedia o alta (RFS de cinco 
años de 100 frente al 84 y al 73 %, respectivamente). 
Sin embargo, el estudio tuvo un bajo poder estadístico 
debido al pequeño tamaño muestral (38,39). Estos datos 
concuerdan con la idea general de que los tumores con 
baja RS son más sensibles al tratamiento endocrino.

De manera similar, en un estudio retrospectivo de 
217 mujeres con cáncer de mama RH positivos y HER-
2 negativo se empleó el EndoPredict Molecular Score 
(MS) de 12 genes para explorar su asociación con la 
pRC tras neoadyuvancia endocrina y quimioterapia. 
Encontraron que los tumores con MS bajo tienen poca 
probabilidad de beneficiarse de la quimioterapia neoad-
yuvante, mientras que un MS alto se asoció a resistencia 
a HTN (42).

Se ha desarrollado un predictor genético que clasifica 
a las pacientes en probables respondedoras o no respon-
dedoras según la cuantificación a los 14 días de trata-
miento de la expresión de dos genes de referencia, así 
como de la expresión de dos genes de proliferación. En 
un grupo exploratorio inicial de 73 pacientes el modelo 
alcanzó una precisión del 96 % y en una posterior serie 
de validación de 44 pacientes se constató una tasa de 
precisión del 93 % (43). Otros análisis de expresión gé-
nica también han sugerido que las respondedoras y las 
no respondedoras a HTN tienen distintos perfiles gené-
ticos y presentan cambios diferenciales en la expresión 
de genes durante la terapia (44).

Si bien inicialmente se pensó que los tumores con 
histología lobulillar no serían adecuados para la HTN 
dada la dificultad para evaluar la respuesta, se ha de-
mostrado que esto no es así. Un estudio de 61 pacientes 
con carcinomas lobulillares invasivos mostró excelentes 
resultados con tres meses de tratamiento neoadyuvante 
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con letrozol. La reducción media en el volumen tumoral 
medido clínicamente a los tres meses fue del 66 % (45). 
Sin embargo, la pRC es variable dentro de los cánceres 
lobulillares tratados con quimioterapia o terapia endo-
crina.

MARCADORES DE RESPUESTA

Si bien la tasa de pRC es una medida de resultado 
estándar de la eficacia de la terapia neoadyuvante, es 
posible que no refleje completamente la respuesta a 
HTN. El patrón histológico de respuesta difiere entre la 
quimioterapia y la HT, dado que con quimioterapia se 
producen respuestas patológicas significativamente más 
completas y más respuestas que dejan focos dispersos 
de enfermedad respecto a la terapia hormonal (46). Sin 
embargo, se observa una tasa más alta de cicatrización 
central con la terapia endocrina (58,5 %) frente a la qui-
mioterapia (2 %), lo que puede afectar a la historia na-
tural de la enfermedad sin resultar en variaciones de la 
pRC.

Si bien se han realizado intentos para mejorar la eva-
luación de la respuesta a la HTN, se requiere una mayor 
validación prospectiva y estudios de correlación con el 
resultado clínico antes de su incorporación a la práctica 
habitual (47). El conjunto de herramientas que han sido 
analizadas para este fin incluye el análisis de expresión 
génica (44), el índice de pronóstico endocrino preopera-
torio (PEPI) (48,49), que tiene en cuenta el estadio tu-
moral y ganglionar, el nivel de expresión de RE y Ki67 
después de HTN y la medición de Ki67 antes y durante 
el tratamiento (50,51).

A modo de ejemplo, los datos del ensayo IMPACT 
sugieren que la medición residual de la proliferación 
después de dos semanas de tratamiento endocrino neo-
adyuvante, evaluado según los niveles de Ki67, puede 
predecir la supervivencia libre de recaída (HR = 2,01, 
IC 95 %, 1,4-3,1) (51). Aunque en una serie de estudios 
se han observado cambios en Ki67 asociados a la terapia 
neoadyuvante (29,50,51), el estudio IMPACT no encon-
tró relación entre la respuesta y el cambio en Ki67 (51).

En un subgrupo de 35 mujeres incluidas en el ensayo 
ACOSOG Z1031B, que contaban con niveles de Ki67 
por encima del 10 %, después de dos a cuatro semanas de 
terapia con AI neoadyuvante se les cambió el tratamiento 
a quimioterapia neoadyuvante. Encontraron que solo dos 
mujeres (5,7 %) experimentaron una pRC (49). Sin em-
bargo, la baja respuesta a la quimioterapia podría reflejar 
un sesgo, dado que la población de estudio se correspon-
dió con mujeres posmenopáusicas con fuerte expresión 
de RH y consideradas elegibles para HTN. Por ello, aun-
que las pacientes con Ki67 elevado después de un perio-
do inicial de HTN pueden tener un peor pronóstico, no 
hay suficiente evidencia que sugiera que cambiar a estas 
pacientes a quimioterapia resulte beneficioso.

La relación entre Ki67 y los resultados clínicos está 
evaluándose a través de los estudios POETIC y ALTER-
NATE. Datos preliminares de POETIC confirmaron que 
una baja tasa de proliferación en el tratamiento (baja 
Ki67) es un predictor de resultado. Aparece una tasa 
mucho más alta de recaídas en la población con una alto 
Ki67 (52).

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO EN INVESTIGACIÓN

Las nuevas terapias que están investigándose inclu-
yen combinaciones de terapia endocrina con quimiote-
rapia, así como con otros agentes. Aunque en general la 
terapia combinada se asocia con una tasa de respuesta 
más alta respecto a la terapia endocrina de un solo agen-
te, la terapia combinada no puede recomendarse para 
la práctica clínica de rutina en este momento dada la 
falta de datos de supervivencia y la preocupación por su 
mayor toxicidad. Varios ensayos en curso están investi-
gando la utilidad de terapias combinadas, incluyendo la 
combinación de IA con inhibidores de la cinasa depen-
diente de ciclina (CDK) 4/6 (neoMONARCH) o inhibi-
dores de la fosfoinositil-3 cinasa (PI3K) (LORELEI) y 
la terapia endocrina dual (ALTERNO). 

La estrategia de quimioterapia combinada con tera-
pia endocrina en el contexto neoadyuvante es factible, 
pero no debe usarse fuera de un ensayo clínico debido 
a la falta de beneficios conocidos en términos de su-
pervivencia. Un estudio asignó al azar a 101 mujeres 
posmenopáusicas a HTN (letrozol) más quimioterapia 
frente a quimioterapia neoadyuvante sola (53). El es-
tudio observó que la terapia de combinación se asoció 
a unas tasas más altas de respuesta clínica (28 frente al  
10 %) y de pRC (26 frente al 10 %) en comparación con 
la quimioterapia neoadyuvante sola.

Varios ensayos también han investigado el papel de 
la terapia endocrina en combinación con otras terapias 
dirigidas. Estas combinaciones están en fase de investi-
gación y ninguna ha demostrado superioridad sobre la 
quimioterapia. Las combinaciones probadas incluyen 
terapia endocrina con everolimus (54), celecoxib (55), 
ácido zoledrónico (56), gefitinib (51,57), ribociclib (58), 
taselisib (59), abemaciclib (60) y palbociclib (61-63). 
Así, en un ensayo aleatorizado de 106 pacientes con 
cáncer de mama luminal de alto riesgo, palbociclib neo-
adyuvante junto a letrozol se asoció con un cáncer resi-
dual con pRC o respuesta parcial máxima en el 8 % de 
los casos frente al 16 % de las que recibieron tratamien-
to neoadyuvante con quimioterapia (64). Sin embargo, 
la respuesta clínica y la tasa de CCM fueron compara-
bles y el perfil de seguridad con palbociclib/letrozol fue 
mejor en comparación con la quimioterapia.

En resultados preliminares de neoMONARCH, el 
tratamiento neoadyuvante con abemaciclib, ya sea solo 
o en combinación con anastrozol, condujo a una reduc-
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ción del Ki67 en relación con el anastrozol como agente 
único (60). Sin embargo, en los resultados preliminares 
de un estudio separado, la adición de ribociclib a letro-
zol no aumentó el número de mujeres con una puntua-
ción PEPI de 0 (65). Se necesitan más datos, incluyendo 
los resultados de supervivencia, antes de la incorpora-
ción rutinaria de inhibidores de CDK 4/6 en el entorno 
neoadyuvante. 

Como otro ejemplo de combinaciones de terapia di-
rigida y endocrina, la adición de un inhibidor de PI3K 
alfa-isoforma específico (taselisib) al tratamiento con 
letrozol neoadyuvante mejoró las tasas de respuesta 
objetiva (50 frente al 39 %, con y sin taselisib, respec-
tivamente), con mayores beneficios observados entre 
aquellos con mutaciones en el gen de la subunidad alfa 
catalítica de fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato 3-cinasa 
(PIK3CA) (56 frente al 38 %, respectivamente) (59). No 
obstante, se requieren más datos de resultados antes de 
recomendar el uso rutinario en neoadyuvancia de inhi-
bidores de CDK 4/6 o PI3K.

Otros enfoques en investigación han analizado alter-
nativas a los AI como HTN. Un estudio comparó dife-
rentes dosis de fulvestrant neoadyuvante (500 mg/mes 
frente a 250 mg/mes) administrado durante 16 semanas 
antes de la cirugía (66). De forma similar a lo observado 
en el contexto metastásico, el estudio demostró que la 
dosis más alta de fulvestrant fue superior y tuvo un ma-
yor efecto antiproliferativo. Fulvestrant también se ha 
comparado con los AI en el entorno neoadyuvante. En 
el ensayo ALTERNATE, la eficacia clínica, medida por 
la proporción de pacientes que logran una puntuación 
PEPI modificada de 0, fue similar entre fulvestrant neo-
adyuvante, anastrozol y la combinación de fulvestrant y 
anastrozol (67). No obstante, están pendientes los datos 
de supervivencia libre de recurrencia. En el contexto 
neoadyuvante, otras aproximaciones de HT como el gi-
redestrant, un degradador oral selectivo del RE, ha de-
mostrado superioridad a los quince días de tratamiento 
frente a la HT convencional en cuanto a la disminución 
de expresión de Ki67 (68).

CONCLUSIÓN

En conclusión, podemos afirmar que la HTN es una 
opción de tratamiento muy favorable en cuanto a las 
posibilidades de respuesta y respecto al perfil de toxici-
dad en los casos de cáncer de mama con RH positivos 
/ HER-2 negativos y especialmente para pacientes pos-
menopáusicas.
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