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Tratamiento de primera línea del cáncer metastásico  
de mama HER2+

N. MARTÍNEZ JÁÑEZ, M. FERNÁNDEZ ABAD

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid

RESUMEN

El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente en muje-
res a nivel mundial. Actualmente, sabemos que no es una única 
enfermedad, sino un conjunto de neoplasias molecularmente 
diferentes que se originan en la glándula mamaria. La expre-
sión de los receptores hormonales y del receptor HER2 son los 
principales parámetros que se utilizan desde un punto de vista 
clínico para la clasificación molecular. En los últimos años el re-
ceptor HER2 se ha convertido en una de las dianas terapéuticas 
más importantes en el cáncer de mama, ya que ha llevado a la 
investigación y desarrollo de las terapias dirigidas anti-HER2, 
mejorando el pronóstico de cáncer de mama HER2-positivo 
de forma ostensiblemente. Actualmente disponemos de cuatro 
agentes anti-HER2 autorizados: trastuzumab, lapatinib y, más 
recientemente, pertuzumab y trastuzumab emtansina. 

En este artículo hacemos una revisión de la evidencia cien-
tífica disponible de los tratamientos de primera línea para el 
cáncer de mama avanzado.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama metastásico HER2/
neu. Pertuzumab. Anti-HER2 en primera línea en cáncer de 
mama metastásico.

ABSTRACT

Breast cancer is the most common neoplasia in women 
worldwide. Currently, we know that is not a single dis-
ease but a collection of molecularly different malignancies 
that originate in the mammary gland. The expression of 
hormone receptors and the HER-2 receptor are the main 
parameters used from a clinical point of view for the mo-
lecular classification. In recent years the HER-2 receptor 
has become one of the most important in breast cancer 
therapeutic targets, and that has led to research and devel-
opment of anti-HER-2 targeted therapies, improving the 
prognosis of HER-2 positive breast cancer considerably. 
Currently there are four anti-HER-2 agents authorized: 
trastuzumab, lapatinib and, more recently, pertuzumab 
and trastuzumab emtansine.

In this article, we review the available scientific evidence 
for the first-line treatment for advanced breast cancer.

KEY WORDS: HER-2/neu overexpressing metastatic breast 
cancer. Pertuzumab. Anti-HER-2 in first-line treatment for 
advanced breast cancer.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es la causa principal de muer-
te relacionada con el cáncer entre las mujeres de todo 
el mundo, con un estimado de 1.676.600 nuevos casos 
y 521.900 muertes en 2012 (1). Aproximadamente el 
6-10% de los pacientes tienen enfermedad metastásica 
en el momento del diagnóstico y aproximadamente desa-
rrollarán una recaída, el 25-30% de las pacientes tratadas 
con terapia adyuvante (2,3). 

La amplificación del gen del receptor del factor 
de crecimiento epidérmico 2 (HER2) se observa en 
15-20% de todos los tumores (4), siendo un factor pro-
nóstico desfavorable, ya que se trataba de una enfer-
medad más agresiva y con menor supervivencia en la 
era previa al desarrollo de los anti-HER2 (5-7). En esta 
situación, el tratamiento de primera línea de quimiote-
rapia sin anti-HER2 obtenía unas tasas de respuestas 
globales en torno al 30-35%. La mediana de duración 
de respuesta era de unos 6 meses y la mediana de super-
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vivencia libre de progresión (SLP) de unos 5-6 meses, 
con una mediana de supervivencia global (SG) de tan 
sólo 20-23 meses y con una probabilidad de SG a los 5 
años inferior al 14% (7).

Trastuzumab fue el primer anticuerpo anti-HER desa-
rrollado. Su mecanismo de acción es uniéndose al subdo-
minio IV de la porción extracelular del receptor HER2, 
siendo capaz de inhibir la vía de señalización del receptor 
HER2. En los estudios pivotales de Slamon y cols., la 
adición de trastuzumab a la quimioterapia de primera 
línea (antraciclina, ciclofosfamida o paclitaxel) en cáncer 
de mama metastásico HER2 positiva (CMM HER2-po-
sitiva) se asoció a una reducción significativa del riesgo 
relativo de progresión del 49%, así como una reducción 
de riesgo relativo de muerte del 20%, en comparación 
con la quimioterapia sola, de tal forma que supuso un 
cambio en el estándar del tratamiento de primera línea 
en CMM HER2-positiva (8).

Actualmente, en el tratamiento del CMM HER2 
positivo, se plantea el tratamiento con uno o dos agentes 
anti-HER2 más quimioterapia, según la evidencia cien-
tífica que se desarrolla más adelante. Sin embargo, en 
pacientes con receptores hormonales positivos (RH+) 
HER2-positivo también se puede plantear la combina-
ción de una terapia endocrina más un anti-HER2, espe-
cialmente si la enfermedad no es rápidamente progresiva 
o sintomática y existe ausencia de gran carga visceral 
(metástasis viscerales múltiples).

Si bien no existe una estrategia ideal para el manejo 
de pacientes con CMM HER2 positivo, en el siguiente 
artículo haremos un resumen de la evidencia científica, 
basada en ensayos clínicos fase III. Posteriormente en 
la práctica clínica habitual, la decisión terapéutica, en la 
mayoría de las ocasiones, va condicionada tras un enfo-
que razonable que estratifica los pacientes en función de 
si el diagnóstico es de novo, o recaen tras una adyuvan-
cia; si fueron tratados previamente en adyuvancia con 

trastuzumab o no y el intervalo libre progresión desde 
la finalización de este; si son RH positivos o negativos; 
localización y número de metástasis; enfermedad visce-
ral o no visceral; comorbilidades, edad y, por supues-
to, las preferencias de las pacientes, pero teniendo muy 
presentes los resultados en cuanto a SLP y SG de los 
diferentes estudios, debiendo ofrecer a nuestras pacientes 
la mejor alternativa terapéutica disponible.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA CON QUIMIOTERAPIA 

MÁS TERAPIA ANTI-HER2 DE PRIMERA GENERACIÓN

Centrándonos exclusivamente en ensayos clínicos 
(EC) fase III, existen cuatro de primera línea que han 
evaluado el tratamiento con quimioterapia junto a terapia 
anti-HER2: en 2 de ellos se valoraba la adicción de car-
boplatino a los taxanos (9,10) y en otros dos se valoró el 
uso de vinorelbina en comparación con taxanos (11,12).

La adición de carboplatino no mejoró la supervivencia 
en comparación con los controles en ninguno de los ensa-
yos y se asoció a mayores tasas de neutropenia y trom-
bocitopenia de grado 3. A día de hoy estos tratamientos 
son de limitada utilidad clínica, salvo en pacientes con 
buen estado funcional que exija una respuesta inicial de 
la enfermedad. 

Por otro lado, ni en el estudio HERNATA ni en el 
TRAVIOTA, que enfrentaban vinorelbina vs. docetaxel 
en combinación con trastuzumab, se observó una mejoría 
significativa en la supervivencia, aunque sí fue mejor 
tolerado el primer régimen de combinación (Tabla I). 

Por lo tanto, los resultados de estos ensayos nos 
demostraron que vinorelbina más trastuzumab es tan efi-
caz como docetaxel más trastuzumab y presenta un mejor 
perfil de efectos adversos; aunque el beneficio relativo 
de este régimen en comparación con paclitaxel semanal 
más trastuzumab sigue siendo poco claro.

TABLA I

ESTUDIOS FASE III: TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA CON QUIMIOTERAPIA MÁS TERAPIA ANTI-HER2 DE PRIMERA 
GENERACIÓN

Ensayo Fase Brazos de tto. PFS/HR OS/HR
Terapia 

HER2 previa

Robert III
PTX (3w)

PTX-Cb + TTZ
7,1

10,7/HR 0,66 (p 0,03)
32,2

35,7/HR 0,9 (p 0,76)
No

TRAVIOTA III
TAX based + TTZ

VNR + TTZ
6

8,5/p 0,09
NA No

HERNATA III
DTX + TTZ
VNR + TTZ

12,4
15,3/HR 0,94 (p 0,67)

35,7
38,8/HR 1,01 (p 0,98)

1 paciente

BCIRG007 III
DTX + TTZ

DTX-Cb + TTZ
11,1

10,4/HR 0,9 (p 0,57)
37,1

37,4/HR 1,015 (p 0,99)
No

Robert N, JCO 2006; Burnstein H, Cancer 2007; Anderson M, JCO 2011; Valero V, JCO 2011.
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA CON QUIMIOTERAPIA 

MÁS TERAPIA ANTI-HER2 DE SEGUNDA GENERACIÓN

En el estudio EGF104535, 444 mujeres principal-
mente asiáticas con cáncer de mama metastásico HER2 
positivo fueron asignadas aleatoriamente a paclitaxel 
semanal (seis ciclos de paclitaxel 80 mg/m2 semanal 
días 1-8-15/28 días) más lapatinib (1.500 mg diario) vs. 
placebo. Este EC demostró que la adición de lapatinib 
a paclitaxel mejora la SG de forma significativa (27,8 
meses frente a 20,5 meses; HR 0,74) así como la SLP 
(9,7 meses frente a 6,5 ​​meses; HR 0,52). La combina-
ción se asoció con mayores tasas de eventos adversos: 
diarrea grado 3/4 (20% frente a 1%) y neutropenia (13) 
(Tabla II).

Disponemos de otro EC internacional NCICCTG 
MA.31/EGF108919 no publicado, que randomizó a 652 
pacientes con CMM HER2 positivo a recibir una com-
binación de quimioterapia basada en taxanos (paclitaxel 
80 mg/m2 semanal días 1-8-15/28 o docetaxel 75 mg/m2 
día 1/21 días), asociado a lapatinib 1.250 mg/día duran-
te 24 semanas, seguido de la monoterapia con lapati-
nib 1.500 mg/día hasta la progresión vs. trastuzumab (4 
mg/kg de carga seguido de 2 mg/kg semanal o 6 mg/
kg cada tres semanas durante 24 semanas) seguida de 
trastuzumab monoterapia (6 mg/kg cada tres semanas) 
hasta progresión (14). El objetivo primario fue la SLP. 
En el análisis intermedio presentado en ASCO 2012, con 
una mediana de seguimiento de 13,6 meses, se observó 
que las pacientes en el brazo de lapatinib obtuvieron una 
SLP menor (8,8 meses frente a 11,4 meses; HR: 1,33). 
Además las pacientes tratadas con lapatinib, presentaron 
mayores tasas de interrupción del tratamiento causadas 
por toxicidad (17,8% vs. 10,6%), fundamentalmente 
por diarrea grado 3/4 diarrea y rash (19,3% vs. 1,3% y 
8,9% vs. 0,3%; p: 0,001), pero con menores descensos de 
fracción de eyección de ventrículo izquierdo (FEVI). A 
la vista de estos resultados preliminares la combinación 
de taxanos y lapatinib no puede ser recomendada como 
opción en una primera línea en CMM HER2 positivo. 

Recientemente se ha publicado el EC fase III CERE-
BEL (15) cuyo objetivo era valorar la incidencia de 
metástasis en sistema nervioso central (SNC) como el 
primer sitio de la recaída en pacientes con CMM HER2 

positivo. Las pacientes se randomizaban 1:1 a recibir 
lapatinib-capecitabina (lapatinib 1.250 mg/día, capeci-
tabina 2.000 mg/m2 día, días 1-14/21 días) o trastuzu-
mab-capecitabina (dosis de carga trastuzumab de 8 mg/
kg seguido de 6 mg/kg cada 3 semanas; capecitabina 
2.500 mg/m2 por día, días 1-14/21 días). El estudio fue 
prematuramente cerrado por la baja tasa de eventos, sien-
do la incidencia de metástasis en SNC como el primer 
sitio de la recaída del 3% para el grupo de lapatinib-ca-
pecitabina y del 5% para trastuzumab-capecitabina. La 
SLP como objetivo secundario fue superior para tras-
tuzumab-capecitabina (8,1 meses vs. 6,6 meses) al igual 
que la SG (27,3 meses vs. 22,7 meses) (Tabla II).

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA CON 

HORMONOTERAPIA MÁS TERAPIA ANTI-HER2 

Disponemos de tres ensayos de fase III (Tabla III) que 
han investigado la combinación de terapia endocrina con 
o sin terapia HER2-dirigido (16-19). 

El ensayo TAnDEM de mayor número de pacientes 
(n = 208) y el eLEcTRA con número de pacientes menor 
(n = 57) evaluaron la adición de trastuzumab a los inhi-
bidores de la aromatasa no esteroideos (NSAI) como 
tratamiento de primera línea para pacientes con CMM 
HER2 positivo, receptor hormonal positivo (Tabla III).

En el análisis final del EC TanDEM, se observó un 
aumento estadísticamente significativo de la SLP en la 
rama con trastuzumab de 4,8 meses vs. 2,4 meses en el 
brazo de placebo. En el EC eLEcTRA se percibió una 
tendencia a la mejoría en SLP, sin significación estadísti-
ca (14,1 meses vs. 3,3 meses). En ambos estudios no hay 
diferencias significativas en la SG al añadir trastuzumab 
a la terapia endocrina (TAnDEM: 28,5 meses vs. 23,9 
meses, p. 0,325; eLEcTRA: datos no publicados). Los 
tratamientos en ambas ramas fueron bien tolerados, con 
mayor incidencia de eventos adversos en las ramas de la 
combinación.

El EC EGF30008 es un estudio fase III multicén-
trico, doble ciego, controlado con placebo, que evaluó 
la adición de lapatinib a la terapia de NSAI, como pri-
mera línea de tratamiento en CMM postmenopáusicas 
con receptores hormonales positivos. Se incluyeron 

TABLA II

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA CON QUIMIOTERAPIA MÁS TERAPIA ANTI-HER2 DE SEGUNDA GENERACIÓN

Ensayo Fase Brazos de tto. PFS/HR OS/HR
Terapia 

HER2 previa

NCIC CTG 
MA.31 (14)

III
TAX + TTZ

TAX + Lapatinib
11,4

8,8/HR 1,33 (p 0,01)
No dif (HR 1,1) ~ 30m

CEREBEL (15)
III 

(1ª y post)
Capec + TTZ
Capec + Lapat

5,5
3,9/HR 1,31 (p 0,21)

27,3
22,7/HR 1,34 (p 0,025)

28% TTZ adj

Gelmon K, ASCO 2012 (14); Pivot X, JCO 2015 (15); Swain S, NEJM 2015 (15); Swain SM, Lancet Oncol 2013 (25).
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1.286 pacientes, de las cuales 219 eran HER2 positivas. 
Los pacientes se aleatorizaron a recibir letrozol (2,5 mg/
día) con o sin lapatinib (1.500 mg/día), que se mantuvo 
hasta la progresión. El objetivo principal de este estudio 
fue la SLP, mostrando una mejoría, con significación 
estadística a favor de la combinación de 8,2 meses vs. 
3,0 meses, pero sin mejora de la mediana de SG (33,3 
meses vs. 32,3 meses). Los eventos adversos fueron más 
frecuentes en la rama de la combinación (8% vs. 4%), en 
especial la diarrea y el rash.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA CON DOBLE BLOQUEO 

ANTI-HER2

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que se une al dominio extracelular del HER2, 
en un subdomio diferente a trastuzumab (subdominio 
II), bloqueando así la heterodimerización dependiente 
de ligando, específicamente la asociada con HER2-
HER3 (20). 

La combinación de la inhibición dual pertuzumab-tras-
tuzumab es capaz de bloquear de forma más eficaz la 
vía HER2, habiendo sido demostrado en varios modelos 
tumorales (21); y en cuanto a la eficacia y seguridad de 
pertuzumab junto a trastuzumab y quimioterapia, tam-
bién se ha demostrado en diferentes EC.

Son de especial relevancia para la practica clínica, 
los resultados del estudio CLEOPATRA (22-25), estu-
dio fase III aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo en primera línea en CMM HER2 positivo, que 
evaluó la eficacia y seguridad de docetaxel en combi-
nación con pertuzumab-trastuzumab en comparación 

con trastuzumab solo. Se incluyeron 808 pacientes y 
todas fueron tratadas con trastuzumab (8 mg/kg dosis 
de carga, seguido de 6 mg/kg cada tres semanas) más 
docetaxel (75 mg/m2 cada tres semanas durante seis 
ciclos). La mitad de las pacientes fueron asignadas al 
azar para recibir también pertuzumab (840 mg dosis 
de carga, seguido de 420 mg, cada tres semanas), has-
ta progresión. El objetivo principal del estudio fue la 
SLP. Las características de las pacientes estaban bien 
balanceadas entre los brazos del tratamiento. Un total 
de 53% de los pacientes incluidos en este ensayo no 
había recibido quimioterapia previa y aproximadamente 
el 89% no había recibido antes trastuzumab. Con una 
mediana de seguimiento de 19,3 meses, la mediana SLP 
fue de 6,1 meses más para los pacientes tratadas con 
pertuzumab, comparadas con placebo (18,5 meses vs. 
12,4 meses). Este beneficio de SLP fue consistente en 
todos los subgrupos predefinidos, incluidos los pacien-
tes que habían recibido quimioterapia previa con o sin 
trastuzumab.

Últimamente se han publicado los datos finales de 
SG, con una mediana de seguimiento de 50 meses. La 
asociación de pertuzumab produce un aumento estadís-
ticamente significativo y clínicamente relevante es la 
SG (mediana de 56,5 meses vs. 40,8 meses; HR 0,68%, 
95%IC 0,56-0,84) (Tabla IV).

La combinación de pertuzumab, trastuzumab y doceta-
xel se asocia con mayor toxicidad, principalmente diarrea 
(67% vs. 46%), neutropenia (53% vs. 50%), rash (34% vs. 
24%) mucositis (27% vs. 20%), sequedad de piel (10% vs. 
4%) y neutropenia febril (14% vs. 8%); sin embargo, no se 
detectó aumento en la disfunción del ventrículo izquierdo, 
que fue baja en ambas ramas (1% vs. 2%).

TABLA III

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA CON HORMONOTERAPIA MÁS TERAPIA ANTI-HER2

Ensayo Fase Brazos de tto. PFS/HR OS/HR

TAnDEM (14) III
Anastrozole + TTZ

Anastrozole
4,8

2,4/HR 0,63 (p 0,0016)
28,5

23,9 (p 0,325)

eLEcTRA (15) IIId Letrozole + TTZ
Letrozole

14,1
3,3/HR 0,67 (p 0,23)

NA

EGF3008 (16) III
Letrozole + Lapatinib
Letrozole + Placebo

8,2
3,0/HR 0,71 (p 0,019)

33,3
32,3/HR 0,74 (p 0,113)

Kauffman B, JCO 2009 (18); Huober J, Breast 2012 (16); Johnston S, JCO 2009 (17).

TABLA IV

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA CON DOBLE BLOQUEO ANTI-HER2

Ensayo Fase Brazos de tto. PFS/HR OS/HR
Terapia 

HER2 previa

CLEOPATRA 
(25)

III
DTX + TTZ

DTX + TTZ + PTZ
12,4

18,7/HR 0,68 (p < 0,01)
40,8

56,5 / HR 0,68 (p 0,01) 10% TTZ ady
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Recientemente disponemos de los resultados del ensa-
yo clínico MARIANNE (26) comunicados en el congre-
so de ASCO 2015. En este ensayo, 1.095 pacientes con 
cáncer de mama HER2 positivo metastásico fueron ran-
domizadas a recibir T-DM1 + pertuzumab (363 pacien-
tes), T-DM1 + placebo (367 pacientes) o HT (docetaxel 
o paclitaxel + trastuzumab).

Después de una mediana de seguimiento de 35 meses, 
se ha observado que la SLP en las ramas que contenían 
T-DM1 no ha sido inferior pero tampoco superior que 
el tratamiento con HT. La mediana de SLP fue de 15,2 
meses en la rama de T-DM1 + pertuzumab –HR 0,87, 
95% CI (0,69, 1,08); p = 0,14–, 14,1 meses con T-DM1 
solo –HR 0,91, 95% CI (0,73, 1,13); p = 0,31– compara-
do con 13,7 meses con HT. Los datos de supervivencia 
global todavía no están disponibles.

La tasa de respuesta objetiva fue de 64,2%, 59,7%, y 
67,9%, respectivamente. Sin embargo la mediana de dura-
ción de la respuesta fue de 21,2 meses –95% CI (15,8, 
29,3)–, 20,7 meses –95% CI (14,8, 25,0)– y 12,5 meses 
–95% CI (10,5, 16,6)– en cada rama. En cuanto a la toxici-
dad los grados 3/4 de neutropenia, neutropenia febril y dia-
rrea fueron más bajos con T-DM1, igual que la alopecia.

Con todos los datos de eficacia expuestos, teniendo 
en cuenta que en el ensayo clínico Cleopatra no sólo 
se consigue superar los 18 meses de SLP, sino que se 
aumenta la mediana de SG a los 52 meses asociado a un 
perfil de tolerancia bueno, podemos concluir que la com-
binación de pertuzumab, trastuzumab y docetaxel, debe 
considerarse el tratamiento de primera línea de CMM 
HER2 positivo (Fig. 1).
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Fig. 1. Respuestas según Allred score.
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RESUMEN

El cáncer de mama es la principal causa de muerte por cán-
cer en mujeres en todo el mundo. La amplificación del HER2 
sucede en aproximadamente un 20% de las pacientes y se aso-
cia con un peor pronóstico. En el cáncer de mama metastásico 
se han visto muchos avances en supervivencia coincidiendo 
con la aparición de terapias sistémicas. Desde que se publi-
caron los primeros datos del tratamiento del cáncer de mama 
metastásico HER2 positivo con trastuzumab hace 15 años, son 
muchos los avances que se han sucedido en el subgrupo de 
pacientes tanto en primera línea como en sucesivas, traducién-
dose en mejorías en la supervivencia. En este artículo se revi-
san las opciones de tratamiento en este subgrupo de pacientes 
HER2+ tras progresión a una primera línea de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Cáncer mama metastásico. HER2 po-
sitivo. Segunda línea.

ABSTRACT

Breast cancer is the leading cause of cancer-related death 
among females worldwide. HER-2 amplification occurs in 
nearly 20% of patients and it´s associated with a worth prog-
nosis. In metastatic breast cancer many improvements in 
survival have been seen, coincident with the appearance of 
new systemic therapies. Since publication of first results with 
trastuzumab in HER-2 positive breast cancer 15 years ago, 
there have been plenty of changes in this group in first and 
later lines. In this article, we review treatment options in the 
subgroup of patients HER-2+ after first line progression. 

KEY WORDS: Metastatic breast cancer. HER-2 positive. Se-
cond line.

INTRODUCCIÓN

La amplificación del HER2, también llamado ErbB2, 
sucede en aproximadamente un 20% de las pacientes y 
se asocia con un peor pronóstico (1). Hace aproximada-
mente 15 años se publicaron los primeros datos del trata-
miento del cáncer de mama metastásico (CMM) HER2, 
positivo con un anticuerpo monoclonal (trastuzumab) 
asociado a quimioterapia, mostrando un aumento sig-
nificativo de la supervivencia con la combinación (2). 
Desde entonces los avances en este subgrupo de pacien-
tes de cáncer de mama se han sucedido de forma conti-
nua, incorporándose al tratamiento estándar tanto de la 
enfermedad precoz como de la enfermedad metastásica. 
Podemos afirmar que se ha producido un cambio en la 

historia natural de la enfermedad consiguiéndose en los 
últimos ensayos supervivencias de 56 meses en contraste 
con los 24 meses alcanzados en la década de los 90 (3,4). 
Sin embargo, y a pesar de los resultados espectacula-
res obtenidos hasta el momento, el tratamiento de las 
pacientes que progresan a la primera línea de tratamiento 
con trastuzumab supone un reto importante, debido a la 
presencia de resistencias primarias o adquiridas. Por este 
motivo surge la necesidad de nuevas alternativas para 
bloquear el HER2.

Un alto nivel de sobreexpresión de HER2, determi-
nado tanto por inmunohistoquímica o por amplificación 
por hibridación in situ, es un fuerte factor predictor de 
sensibilidad a terapias anti-HER2. La mayoría de la guías 
clínicas en aquellas pacientes que han progresado duran-
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te o tras un tratamiento de primera línea con una terapia 
dirigida anti-HER2, recomiendan continuar un trata-
miento de segunda línea con terapia HER2 en ausencia 
de contraindicaciones (5). A la hora de elegir la terapia 
se tendrán en cuenta el tratamiento previo administrado, 
el intervalo libre de enfermedad y la disponibilidad de 
los distintos fármacos.

Si las pacientes han progresado durante o tras una 
segunda línea, también se recomienda una tercera línea 
con una terapia anti-HER2. No existen datos concluyen-
tes para recomendar continuar con una terapia anti HER2 
más allá de la tercera línea.

Hay un grupo de pacientes especiales que son aquellas 
que han recibido trastuzumab adyuvante. No existe con-
senso sobre el periodo para considerar el tratamiento a 
seguir. Para algunos autores el periodo libre de intervalo 
desde el final de la adyuvancia debe ser de 6 meses mien-
tras que otros consideran que debe ser de 12 meses. En 
cualquier caso, las recaídas precoces se tratan como una 
segunda línea. En la mayoría de los estudios, el periodo 
para considerar un tratamiento como primera línea es 
siempre que el tiempo transcurrido desde la adyuvancia 
sea de 12 meses y así lo consideraremos en adelante sal-
vo especificación.

Además de trastuzumab son tres las terapias anti-
HER2 disponibles para el cáncer de mama metastásico: 
T-DM1, lapatinib y pertuzumab. En este artículo se revi-
san las opciones de tratamiento en este grupo de pacien-
tes para segundas líneas o posteriores.

OPCIONES DE TRATAMIENTO

Para pacientes con cáncer de mama metastásico 
(CMM) HER2 positivo que experimentan progresión 
a un agente anti-HER2 existen varias opciones dispo-
nibles, como son trastuzumab-emtasina (TDM-1), las 
combinaciones de lapatinib (trastuzumab, hormonote-
rapia y quimioterapia), mantener trastuzumab con una 
combinación alternativa y pertuzumab.

TRASTUZUMAB-EMTASINA (T-DM1)

Trastuzumab-emtasina (T-DM1) es el primer fárma-
co activo en pacientes con CMM HER2 positivo que 
ha mostrado un aumento de supervivencia en segunda 
línea de tratamiento tras progresión a trastuzumab. Es un 
conjugado anticuerpo-droga que combina una molécula 
de trastuzumab con un potente citostático, la emtasina, 
unidos por un enlace covalente muy estable. La emtasina 
es un maitansinoide, con efecto antimicrotúbulo, pero 
más potente que los alcaloides de la vinca o los taxanos, 
que provoca la detención del ciclo celular uniéndose a 
los microtúbulos (6). La presencia del enlace covalen-
te evita que el citostático se separe prematuramente del 

trastuzumab, minimizando la exposición del tejido sano 
y por tanto, su toxicidad. La actividad antitumoral com-
bina el efecto conocido de trastuzumab al de un potente 
quimioterápico dirigido de forma selectiva a las células 
neoplásicas, de forma que el TDM-1 se une a los recep-
tores HER2 en la superficie celular para internalizarse 
en la célula mediante un proceso de endocitosis. En el 
interior de la célula, trastuzumab y su receptor se degra-
dan, liberándose el citostático que entonces actúa frente 
a los microtúbulos. Uno de los aspectos más interesantes 
observados a nivel preclínico fue la actividad en líneas 
celulares resistentes a trastuzumab.

El primer ensayo fase III con T-DM1 en pacientes 
con CMM HER2 positivo, fue el estudio EMILIA (7). El 
estudio compara T-DM1 frente a la combinación de lapa-
tinib y capecitabina en segunda línea de tratamiento en 
pacientes que progresaban a tratamiento con trastuzumab 
y un taxano. Estaba permitida la inclusión de pacientes 
con progresión durante el tratamiento adyuvante con tras-
tuzumab o inmediatamente después de haberlo finalizado, 
con lo que un 16% de los pacientes recibieron T-DM1 
como primera línea de tratamiento. Se incluyeron un total 
de 991 pacientes, dos tercios con enfermedad visceral. Los 
objetivos primarios del estudio fueron supervivencia libre 
de progresión (SLP) valorado por un comité independien-
te, supervivencia global (SG) y seguridad. Los objetivos 
secundarios incluyeron SLP valorada por el equipo inves-
tigador, tasa de respuestas objetivas y tiempo a la progre-
sión de síntomas.

El estudio alcanzó su objetivo primario de superiori-
dad en SLP (mediana 9,6 meses vs. 6,4 meses; HR: 0,65; 
p < 0,0001) (Fig. 1). En el análisis actualizado de SG 
mostró beneficio para las pacientes tratadas con T-DM1 
(mediana de 30,9 vs. 25,1 meses; HR: 0,68; p = 0,0006) 
(8) (Fig. 2). La tasa de respuestas objetivas fue mayor 
con T-DM1 (43,6%, vs. 30,8%; p < 0,001). También fue 
significativa la mediana de duración de la respuesta. El 
beneficio se observó independientemente de la línea de 
tratamiento para enfermedad metastásica y en aquellas 
pacientes con un intervalo libre de enfermedad de menos 
de seis meses tras completar el tratamiento adyuvante o 

Fig. 1. Supervivencia libre de progresión estudio EMILIA tras 
valoración por un comité independiente.
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neoadyuvante con tratuzumab. El análisis de calidad de 
vida también fue superior para el TDM1, dado que las 
pacientes presentaron mayor tiempo a la progresión de 
los síntomas (7,1 vs. 4,6 m) (9). En cuanto a toxicidad, la 
combinación de capecitabina con lapatinib se mostró más 
tóxica, con mayor número de acontecimientos adversos 
grado 3-4, sobre todo diarrea y síndrome mano-pie, y 
mayor número de pacientes que suspendieron el trata-
miento. T-DM1 se asoció con mayor grado de trombope-
nia (grado 3 en 10,4 % de pacientes y grado 4 en el 2,4 
%) y de elevación de transaminasas, en menos del 5 % 
de las mujeres tratadas.

En un segundo ensayo fase III (ensayo THER3SA), se 
comparó el papel del T-DM1 en pacientes politratadas. 
Un total de 602 pacientes, todas ellas previamente tra-
tadas al menos con trastuzumab, lapatinib y un taxano, 
fueron aleatorizadas a recibir T-DM1 vs. el mejor trata-
miento a elección del investigador (10). La mediana de 
líneas previas en enfermedad avanzada recibidas fue de 
cuatro. En el 83% de los casos el tratamiento elegido por 
el investigador contenía terapia anti-HER2. El estudio 
demostró un claro beneficio en términos de tiempo a la 
progresión a favor de T-DM1 (mediana de 6,2 meses vs. 
3,3 meses; HR: 0,52; p > 0,0001). Con una mediana de 
seguimiento de 7 meses, la mediana de superviviencia 
con T-DM1 no se había alcanzado frente a los 14,9 meses 
del grupo control.

En primera línea el estudio MARIANNE no encontró 
mejores resultados de T-DM1 en monoterapia frente a 
la combinación con pertuzumab y trastuzumab con un 
taxano (11).

Hasta la fecha en que se publicaron los ensayos con 
T-DM1, la asociación de lapatinib con capecitabina podía 
considerarse estándar en pacientes previamente tratadas 
con trastuzumab, una antraciclina y un taxano. Antes de 
2013, la combinación de lapatinib y capecitabina era el 
único tratamiento indicado en pacientes que habían pro-
gresado a trastuzumab. Sin embargo, los últimos ensayos 

con TDM-1 han desplazado a esta combinación a líneas 
posteriores, aunque puede ser una opción en pacientes 
que prefieran tratamientos orales.

COMBINACIONES DE LAPATINIB

Lapatinib es un inhibidor oral reversible del dominio 
intracelular de tirosin kinasa del HER2 y del EGFR. En 
estudios preclínicos no presentaba resistencia cruzada 
con trastuzumab. Lapatinib asociado a quimioterapia ha 
demostrado ser activo en primera línea comparado con 
quimioterapia sola (12). Su eficacia en monoterapia no 
ha sido demostrada.

Combinación de lapatinib y capecitabina

Antes de 2013, esta combinación era utilizada en 
pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 posi-
tivo con progresión a trastuzumab. El ensayo EGF3001 
comparó la eficacia de la combinación de lapatinib con 
capecitabina frente a capecitabina sola en pacientes 
previamente tratadas con antraciclinas, taxanos y tras-
tuzumab. Un total de 399 pacientes se randomizaron a 
recibir tratamiento con lapatinib (1.250 mg al día) con 
capecitabina 1.000 mg/m2 dos veces al día, 14 días cada 
21, frente a capecitabina sola 1.250 mg/m2 dos veces 
al día, 14 días cada 21 (13). El objetivo primario fue 
tiempo a la progresión, siendo los objetivos secunda-
rios supervivencia libre de progresión, supervivencia 
global, tasa de respuestas, beneficio clínico (definido 
como respuestas completas, respuestas parciales, esta-
bilizaciones durante al menos seis meses) y seguridad. 
La combinación demostró una reducción en el riesgo 
de progresión del 51%. El tiempo medio a la progresión 
fue de 8,4 frente 4,4 meses. Se objetivó beneficio en 
SLP (6 frente a 4 meses), sin diferencias estadística-
mente significativas en supervivencia global (75 frente 
a 65 semanas) (14) (Fig. 3). Se trata de un esquema bien 
tolerado; la combinación no se asocia con un aumento 
en el número de efectos secundarios serios ni con tasas 
de suspensión debidas a toxicidad. No hubo ningún 
caso de suspensión del tratamiento por disminución de 
la FEVi ni de ICC aunque en este ensayo había cierto 
sesgo, ya que todas las pacientes incluidas tenían una 
función cardiaca conservada tras el tratamiento con 
trastuzumab y antraciclinas. 

Un dato a tener en cuenta es el menor número de 
metástasis cerebrales observadas en el grupo de com-
binación frente a la monoterapia (4 vs. 11) aunque sin 
significación estadística. El desarrollo de metástasis cere-
brales supone un problema importante en las mujeres con 
cáncer de mama metastásico HER2 positivo, afectando 
a un tercio de estas pacientes que han recibido trastuzu-
mab (15).

Fig. 2. Supervivencia global estudio EMILIA en el segundo 
análisis.
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Combinación de lapatinib y trastuzumab

Lapatinib y trastuzumab son dos fármacos que actúan 
frente al dominio intra y extracelular respectivamente 
del HER2. Datos preclínicos demostraron que la com-
binación produce apoptosis, una marcada acumulación 
de receptores HER2 inactivos en la superficie celular y 
aumento de la citotoxicidad (16). Un estudio fase I de la 
combinación en pacientes con sobreexpresión de HER2 
que previamente habían recibido trastuzumab, presentó 
una tasa de respuestas del 15%. 

El estudio fase III EGF104900 compara la eficacia de 
lapatinib frente a la combinación de lapatinib y trastuzu-
mab en pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 
positivo previamente tratadas con trastuzumab. El objetivo 
primario del estudio fue SLP por criterios RECIST, sien-
do los objetivos secundarios: tasa de respuestas globales, 
tasa de beneficio clínico, supervivencia global, calidad 
de vida y seguridad (17). Se randomizan un total de 291 
pacientes con cáncer de mama metastásico con progresión 
a antraciclinas, taxanos y un régimen con trastuzumab. Las 
pacientes con progresión tras ≥ 4 semanas de lapatinib en 
monoterapia se podían cruzar al brazo de combinación. 

Las pacientes se randomizaron a recibir lapatinib 1.500 
mg al día frente a la combinación de lapatinib 1.000 mg 
asociado a trastuzumab cada tres semanas a dosis estándar. 

La combinación de lapatinib y trastuzumab resultó 
en un aumento en SLP (11 vs. 8 semanas; HR 0,74) 
y en supervivencia global (14 vs. 10 meses; HR 0,74) 
aumenta la supervivencia media en 4,5 meses y resulta 
en una reducción significativa del riesgo de muerte en 
un 26% comparado con lapatinib en monoterapia (18). 
Este beneficio se observa a pesar del entrecruzamiento de 
pacientes de la rama de monoterapia a la de combinación. 
Esta ventaja en supervivencia de 4,5 meses es similar a la 
obtenida al añadir trastuzumab a quimioterapia de prime-
ra línea en cáncer de mama metastásico HER2 positivo 
(2). Estos datos se han obtenido en pacientes muy pre-
tratadas y sin utilizar quimioterapia. En un análisis por 
subgrupos se objetivó que el grupo HER2 positivo, RH 
negativo presentó un aumento significativo de la super-
vivencia global con la combinación.

Se refuerzan así las recomendaciones de las guías 
NCCN (19) y ESMO (20): continuar la supresión del 
HER2 tanto en combinación con quimioterapia como 
con este esquema. Aunque el posicionamiento exacto 
de esta combinación no queda muy claro, esta estrategia 
resulta beneficiosa y puede permitir a las pacientes evitar 
la quimioterapia durante cierto tiempo. 

Combinación de lapatinib y hormonoterapia

La combinación de lapatinib y letrozol es una opción 
en el tratamiento de primera línea y resulta atractiva al ser 
un tratamiento oral. En un ensayo con 219 pacientes post-
menopáusicas se randomizaron a recibir letrozol solo o en 
combinación con lapatinib 1.500 mg al día (21). En prime-
ra línea de enfermedad metastásica la combinación pre-
sentó un aumento en SLP comparado con la monoterapia 
(8 vs. 3 meses; HR 0,7; 95% IC 1,53-0,96), una tasa más 
elevada de beneficio clínico (tasa de respuestas objetivas 
y enfermedad estable de más de seis meses, 48 vs. 29%; 
HR 0,4, IC 95%), pero con mayor toxicidad grado 3 y 4, 
incluyendo diarrea y rash en la combinación. A pesar de 
no obtener beneficio en supervivencia global, tanto la FDA 
como la EMA han aprobado esta combinación en primera 
línea. Su uso en líneas sucesivas debe individualizarse, 
estando indicada en pacientes con enfermedad lentamente 
progresiva, poco sintomáticas y que son candidatas a una 
segunda línea con tratamiento hormonal.

COMBINACIONES DE TRASTUZUMAB

Mantener trastuzumab tras progresión a trastuzumab

La introducción de trastuzumab en el tratamiento del 
cáncer de mama metastásico HER2 positivo supuso una 

Fig. 3. A. Incidencia acumulada de progresión o muerte por 
cáncer de mama revisado por un comité independiente. B. Su-
pervivencia global.
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mejoría del pronóstico de estas pacientes respecto al 
grupo HER2 negativo. Con este aumento de la supervi-
vencia, el porcentaje de pacientes que recibe segundas y 
terceras líneas es muy elevado.

Cambiar de tratamiento a la progresión de la enferme-
dad es un principio general en oncología. Sin embargo, 
se desconoce si esta teoría es válida para los agentes bio-
lógicos como el trastuzumab. Estudios preclínicos han 
demostrado que trastuzumab es efectivo frente a la proli-
feración mientras está presente, mientras que su suspen-
sión conlleva un rápido recrecimiento celular (22). Bajo 
la presión selectiva de una exposición mantenida al anti-
cuerpo, las células cancerígenas son capaces de evitar la 
acción antiproliferativa del trastuzumab pero mantienen 
el mecanismo de sensibilidad a la quimioterapia intacto. 
La evidencia clínica del tratamiento con trastuzumab a 
la progresión tanto solo como cambiando la quimiotera-
pia está basada en análisis retrospectivos en su mayoría. 
Datos recientes sugieren que la reintroducción o continua-
ción de trastuzumab mejora incluso la eficacia de otros 
agentes no citotóxicos como lapatinib, pertuzumab, tenis-
picina o DM1 en pacientes ampliamente pretratadas (23).

Son cuatro los agentes quimioterápicos recomenda-
dos en combinación con trastuzumab en primera línea: 
docetaxel, vinorelbina, capecitabina y paclitaxel con o 
sin carboplatino. Cualquiera de estos esquemas podría 
utilizarse en segundas líneas o posteriores.

La combinación de capecitabina y trastuzumab mos-
tró un beneficio clínico entre el 63 y el 70% en pacien-
tes muy pretratadas con carcinoma de mama metastá-
sico HER2 positivo (24). El estudio alemán GBG 26/
BIG 03-05 demostró que continuar el tratamiento con 
trastuzumab tras la progresión mejora la actividad de 
la quimioterapia posterior. Este estudio randomiza 78 
pacientes que habían recibido previamente tratamiento 
con trastuzumab a recibir capecitabina en monoterapia 
frente a la combinación de capecitabina con trastuzu-
mab cada tres semanas (25). No se pudo demostrar un 
aumento estadísticamente significativo en superviven-
cia. La combinación no añade ninguna toxicidad rele-
vante. El estudio se cerró de forma prematura, pero es el 
único estudio que demuestra la verdadera actividad del 
trastuzumab a la progresión. Estudios in vitro no iden-
tifican el fluorouracilo como aditivo o sinérgico con el 
trastuzumab. Sin embargo, la adición de capecitabina y 
trastuzumab tiene al menos actividad aditiva in vivo (26). 
Se podría especular que el trastuzumab tras progresión 
sería incluso más eficaz con otros agentes quimioterápi-
cos, como los compuestos de platino.

Esta estrategia, aunque ha sido válida durante muchos 
años en parte debido a la falta de opciones más ven-
tajosas, actualmente está en desuso, reservándose para 
pacientes politratadas o en las que se hayan descartado 
otras opciones terapéuticas.

En un estudio retrospectivo que incluyó 69 pacientes 
retratadas con trastuzumab tras progresión a lapatinib, el 

retratamiento se asoció con una tasa de respuestas glo-
bales del 31% con una duración media de la respuesta 
de 8 meses (27). La SLP y la SG fueron de 5 y 15 meses 
respectivamente. La falta de un brazo control hace que 
estos resultados sean difíciles de interpretar.

Combinaciones de Herceptin y hormonoterapia

La combinación de trastuzumab y anastrozol es un 
régimen activo en primera línea para pacientes con cán-
cer de mama HER2 positivo y RH positivos. El estudio 
TAnDEM randomiza 207 pacientes postmenopáusicas a 
recibir anastrozol solo o en combinación con trastuzu-
mab (28). La combinación demostró un aumento en SLP 
(2 vs. 5 meses), un aumento en supervivencia global, 
aunque sin significación estadística (28.5 vs. 23.9 meses). 
La combinación mostró mayor toxicidad incluyendo fati-
ga, diarrea, vómitos y pirexia. Aunque este ensayo era 
para pacientes en primera línea de tratamiento, su uso 
puede individualizarse en aquellas pacientes candidatas 
a una segunda línea de tratamiento hormonal.

No hay evidencia del beneficio de asociar tamoxife-
no a trastuzumab en pacientes premenopáusicas. Existen 
estudios in vitro que sugieren un efecto antagonístico 
(29). Sin embargo, dado el beneficio de la terapia com-
binada en mujeres postmenopáusicas, esta combinación 
está ampliamente aceptada para pacientes premenopáu-
sicas que son candidatas a un tratamiento hormonal tanto 
en primera línea como en sucesivas.

PERTUZUMAB

El ensayo CLEOPATRA mostró un aumento en SLP 
del triplete trastuzumab, pertuzumab y docetaxel como 
tratamiento de primera línea. La mayoría de los pacien-
tes (90%) no habían recibido trastuzumab y en aquellos 
pacientes que lo habían recibido se requería un intervalo 
libre de progresión de 12 meses (3). Por lo tanto, este 
estudio no se dirigió a los pacientes en segunda línea 
realmente resistentes a trastuzumab. Tampoco existen 
datos que apoyen el uso de esta combinación más allá 
de la primera línea. Esta práctica no está avalada por las 
guías europeas (30). Los únicos datos que lo apoyan son 
de un estudio fase II de un solo brazo. En él se refleja 
que el pertuzumab tiene escasa actividad como fármaco 
único y que necesita el trastuzumab para actuar (31).

En este momento, los beneficios de la combinación de 
pertuzumab y trastuzumab tras progresión a trastuzumab 
en enfermedad metastásica no están claros (32,33). En 
un estudio de 66 pacientes que habían progresado a trata-
miento con trastuzumab, la combinación de pertuzumab 
y trastuzumab resultó en una tasa de respuestas del 24% 
con una duración de la respuesta de seis meses (26). En 
los próximos años la utilización con más frecuencia de 



A.I. BALLESTEROS GARCÍA ET AL.158 Rev. Cancer

pertuzumab en primera línea hará complicados estudios 
en líneas más avanzadas.

OTROS FÁRMACOS

Otro grupo de fármacos que parece tener actividad en 
el cáncer de mama HER2 positivo son los inhibidores 
de m-TOR. La vía de fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K)/
mTOR se ha implicado en la carcinogénesis. Las muta-
ciones activadoras de PI3K son habituales en el cáncer 
de mama, sobre todo en aquellos que son receptores 
positivos o HER2 positivos. Para pacientes con cáncer 
de mama con receptores hormonales positivos, la com-
binación de terapia endocrina y un inhibidor de mTOR, 
everolimus, ha demostrado ser eficaz en términos de SLP 
(BOLERO-2) (34) en pacientes pretratadas con terapia 
hormonal.

La combinación de everolimus con trastuzumab y qui-
mioterapia para pacientes con cáncer de mama metastá-
sico HER2 positivo se ha evaluado en el ensayo BOLE-
RO-3. Se randomizaron 570 pacientes con progresión 
tras doce meses de tratamiento con trastuzumab a recibir 
vinorelbina y trastuzumab con everolimus o con placebo 
(35). Los resultados preliminares se presentaron en 2013 
y se objetivó que la adición de everolimus resultó en un 
modesto aunque significativo aumento de SLP compa-
rado con placebo (7 vs. 5,8 m), una tasa de respuestas 
similar (41 vs. 37%) y no se presentaron datos de super-
vivencia porque no estaban maduros. La toxicidad fue 
mayor en el grupo de everolimus (36).

El ensayo BOLERO-1 ha evaluado la incorporación 
de everolimus en combinación con trastuzumab y pacli-
taxel como tratamiento de primera línea para pacientes 
con carcinoma localmente avanzado o metastásico; los 
resultados preliminares se presentaron en San Antonio 
2014 y fueron negativos (37).

Otros fármacos, como la eribulina, se han combinado 
con trastuzumab. En un ensayo fase II se combina eri-
bulina a las dosis estándar con trastuzumab en primera 
línea de enfermedad metastásica (38). Se incluyó un total 
de 52 pacientes que recibieron una media de 10 ciclos de 
eribulina y 11 de trastuzumab. La tasa de respuestas fue 
del 71,2% y SLP de 11,6 meses. Los efectos secundarios 
más frecuentes fueron neutropenia, neuropatía y fatiga. 
A falta de más estudios, podría ser un esquema a tener 
en cuenta en pacientes politratadas.

DURACIÓN DEL TRATAMIENTO

Para aquellas pacientes que tengan una buena respues-
ta al tratamiento y para las que se haya suspendido el tra-
tamiento de quimioterapia, no existen datos prospectivos 
que ayuden a decidir si continuar o no el tratamiento con 
anti-HER2 y durante cuánto tiempo se debe individuali-

zar. Así, la terapia anti-HER2 se puede mantener durante 
años en algunas pacientes seleccionadas sin progresión 
de la enfermedad. También podría decirse lo mismo para 
aquellas pacientes que suspenden el tratamiento. 

Mientras que mantener el tratamiento con terapia anti-
HER2 puede aumentar el riesgo de toxicidad acumulati-
va (sobre todo cardiotoxicidad) y aumento de los costes 
sanitarios, estas consideraciones se deben balancear con 
el beneficio potencial en retrasar (o prevenir) la progre-
sión de la enfermedad.

La monitorización de las pacientes se debe individua-
lizar, incluyendo el tipo de pruebas de imagen seleccio-
nadas y la frecuencia de las mismas.

METÁSTASIS CEREBRALES

Las pacientes con cáncer de mama HER2 positivo tie-
nen un riesgo más elevado de metástasis cerebrales, con 
una incidencia que varía entre el 30 y el 55% comparado 
con el 5% de la población de pacientes con CMM. Las 
metástasis cerebrales suponen un problema importante 
en este subgrupo de pacientes, ocurriendo en un tercio 
aproximadamente de las pacientes que reciben trastuzu-
mab. El desarrollo de metástasis cerebrales se asocia con 
peor supervivencia. La eficacia del tratamiento sistémico 
es limitada.

Para pacientes con metástasis cerebrales, la adminis-
tración de terapia sistémica puede retrasar la radioterapia 
holocraneal. La combinación de lapatinib y capecitabina 
parece ser una alternativa razonable en estas pacientes. 
El beneficio potencial de esta combinación se demostró 
en el ensayo LANDSCAPE, en el que 45 pacientes con 
metástasis cerebrales se trataron con lapatinib 1.250 mg 
al día con capecitabina, 2.000 mg/m2 días 1 a 14, cada 
21 días (39). El 90% de las pacientes habían sido trata-
das previamente con trastuzumab. Con un seguimiento 
medio de 21 meses, 29 de 44 pacientes (66%) tuvieron 
respuestas parciales. El tiempo medio a la progresión fue 
de 5,5 meses, y en 32 pacientes, el primer sitio de pro-
gresión fue el sistema nervioso central. La supervivencia 
global a los seis meses fue del 91%. Se objetivaron efec-
tos secundarios grado 3 y 4 en el 49% de los pacientes, 
incluyendo diarrea, síndrome mano-pie, fatiga y rash. 
Estos datos sugieren que la combinación de lapatinib y 
capecitabina es activa para pacientes con metástasis cere-
brales de carcinoma de mama HER2 positivo que han 
progresado a trastuzumab. Sin embargo, este es un abor-
daje que no se ha comparado con el tratamiento estándar 
(radioterapia holocraneal). Los resultados de este estudio 
apoyan la utilización de lapatinib y capecitabina como 
una alternativa potencial a la radioterapia en este subgru-
po de pacientes, asumiendo las limitaciones que tiene.

Recientemente, los resultados de un estudio aleatori-
zado de neratinib frente a trastuzumab en el tratamiento 
de primera línea del CMM demostró que evita el desa-
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rrollo de metástasis cerebrales en comparación con tras-
tuzumab (40). 

CONCLUSIONES 

Trastuzumab-emtasina es el primer tratamiento diri-
gido frente al CMM HER2-positivo que ha conseguido 
incremento significativo tanto en tiempo a la progre-
sión como en supervivencia global en segunda línea en 
pacientes que han progresado a terapia previa con tras-
tuzumab, mejorando también la calidad de vida con un 
perfil de toxicidad muy favorable. Estos resultados hacen 
de T-DM1 la primera opción en pacientes con progresión 
al menos a una línea de trastuzumab. En mujeres politra-
tadas constituye una opción de tratamiento en base a su 
superioridad frente a otras opciones.

Si una paciente ha progresado durante o después de 
una primera línea se debe recomendar TDM-1, que tam-
bién podría utilizarse en tercera línea si el paciente no lo 
ha recibido en segunda línea. En pacientes en segunda o 
tercera línea que no hayan recibido pertuzumab, podría 
considerarse su uso en líneas más avanzadas. Para la ter-
cera línea en pacientes que hayan recibido pertuzumab y 
TDM-1, las opciones a valorar son lapatinib y capecita-
bina, combinaciones de quimioteraopia y trastuzumab y 
lapatinib y tratuzumab. O lapatinib en combinación con 
tratamiento hormonal. No existen evidencias suficientes 
para recomendar unas opciones sobre las otras.

Quedan muchas preguntas por responder, entre ellas 
el papel del T-DM1 en la primera línea de tratamiento, 
sus resultados en pacientes que han progresado a per-
tuzumab o la combinación de ambos agentes. Sin duda, 
la respuesta a alguna de estas preguntas la tendremos en 
los próximos años.
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RESUMEN

Aproximadamente, el 70%-80% de los cánceres de mama 
metastásico (CMM) expresan receptores hormonales (RRHH) 
y la hormonoterapia es el tratamiento más recomendado en 
estos casos. En las mujeres premenopáusicas con CMM con 
RRHH-positivos y HER2 negativo el tratamiento más recomen-
dado consiste en la combinación de un análogo de LHRH con 
tamoxifeno o con un inhibidor de aromatasa (IA), mientras que 
en las mujeres postmenopáusicas los IA no esteroideos (letrozol 
y anastrozol) constituyen los fármacos de primera elección. En 
un futuro es posible que la combinación de un inhibidor de CDK 
4/6 (como palbociclib) más un tratamiento hormonal se con-
vierta en el tratamiento estándar en este contexto clínico. En las 
pacientes con enfermedad agresiva la quimioterapia de primera 
línea es el tratamiento más adecuado, siendo la monoquimiotera-
pia (como paclitaxel semanal, docetaxel, antraciclinas, capecita-
bina), la poliquimioterapia (como la combinación de gemcitabi-
na-paclitaxel) o la combinación de bevacizumab más paclitaxel 
o capecitabina las opciones terapéuticas más aceptadas.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama metastásico. HER2 
negativo. Tratamiento hormonal. Revisión.

ABSTRACT

Approximately 70%-80% of metastatic breast cancers 
(MBC) express hormone receptors (HR) and hormone therapy 
is the most recommended treatment in these cases. In premen-
opausal women with MBC with HR-positive and HER-2-neg-
ative the most recommended treatment is the combination of 
an LHRH analogue with tamoxifen or with an aromatase in-
hibitor (AI); whereas in postmenopausal women nonsteroidal 
AIs (anastrozole and letrozole) are the drugs of first choice. In 
the future it is possible that the combination of an inhibitor of 
CDK 4/6 (palbociclib) with hormone therapy might become 
the standard treatment in this setting. In patients with aggres-
sive disease first-line chemotherapy is the most appropriate 
treatment, being monochemotherapy (weekly paclitaxel, 
docetaxel, anthracyclines, capecitabine), polichemotherapy 
(as the combination of gemcitabine-paclitaxel) or the com-
bination of bevacizumab plus paclitaxel or capecitabine the 
most accepted therapeutic options.

KEY WORDS: Metastatic breast cancer. HER-2 negative. 
Hormone therapy. Review.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es la neoplasia más frecuente en 
las mujeres en los países industrializados. La incidencia 
estimada de cáncer de mama en Europa es de 88/100.000 
habitantes, y la mortalidad asociada de 24/100.000 habitan-
tes (1). En España se diagnostican aproximadamente unos 
25.000 casos nuevos de cáncer de mama al año, es decir, 
que aproximadamente una de cada 8-10 mujeres españo-
las desarrollará un cáncer de mama a lo largo de su vida. 
En los países industrializados la inmensa mayoría de los 

casos (94%-96%) se diagnostica en estadios localizados 
(confinado a la mama con o sin metástasis ganglionares) 
gracias a un mayor acceso a la asistencia sanitaria y a los 
programas de cribado poblacional. Sin embargo, el 4%-6% 
de los casos se presenta en forma de enfermedad avanzada 
al diagnóstico, y a pesar de los avances terapéuticos hasta el 
30-40% de las pacientes con enfermedad localizada desa-
rrollará recidiva de su enfermedad tumoral (2-4). 

Por otra parte, el cáncer de mama no es una enferme-
dad única, sino un conjunto de enfermedades neoplásicas 
molecularmente diferentes que tienen en común su origen 
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en el epitelio de la glándula mamaria. Se han descrito al 
menos 5 subtipos moleculares intrínsecos diferentes: lumi-
nal A, luminal B, human epidermal growth factor receptor 2 
(HER2)-enriched, claudin-low, y basal-like (5,6). Cada uno 
de estos subtipos moleculares intrínsecos presenta un com-
portamiento biológico distinto, lo que conlleva un pronósti-
co y una respuesta al tratamiento diferentes. De esta forma, 
actualmente sabemos que los tumores luminales A son los 
tumores con mayor hormonosensibilidad. Sin embargo, no 
hay una correlación perfecta entre el perfil inmunohisto-
químico y el perfil genético en el cáncer de mama (7). Y 
la realidad probablemente sea aún más compleja, como lo 
sugiere un estudio reciente en el que se describen 10 subti-
pos diferentes de cáncer de mama (integrative clusters) (8).

A pesar de los importantes avances acaecidos en las 
últimas dos décadas en el conocimiento de la biología 
molecular de cáncer de mama y en su tratamiento, el 
cáncer de mama metastásico continúa siendo una enfer-
medad incurable por lo general. En el contexto metas-
tásico la mediana de la supervivencia global (SG) es de 
unos 24-36 meses en su conjunto, si bien en los tumores 
hormonosensibles con enfermedad indolente puede lle-
gar a ser más larga, de hasta 48-54 meses. Por ello, los 
objetivos del tratamiento para la mayoría de las pacien-
tes con cáncer de mama metastásico continúan siendo 
la paliación de los síntomas, la mejoría de la calidad de 
vida y el aumento de la supervivencia, sopesando en todo 
momento la relación beneficio-riesgo (toxicidad) (9,10).

Aproximadamente, el 70%-80% de los cánceres de 
mama metastásico presentan receptores hormonales 
(RRHH) positivos y la hormonoterapia es el tratamiento 
de primera línea más recomendado en estos casos, siem-
pre y cuando no exista una crisis visceral o una rápida 
progresión de la enfermedad tumoral que comprometa la 
vida de la paciente a corto plazo. Además, la mayoría de 
las pacientes con cáncer de mama metastásico hormono-
sensible reciben varias líneas de hormonoterapia (11-14). 

Sin embargo, algunos casos de cáncer de mama metastá-
sico con RRHH-positivos y HER2 negativo son candidatos 
a inciar quimioterapia en primera línea de tratamiento debido 
a la presencia de una enfermedad más agresiva, caracterizada 
por una gran carga tumoral (crisis visceral, metástasis vis-
cerales múltiples y/o enfermedad sintomática), enfermedad 
tumoral rápidamente progresiva, intervalo libre de enferme-
dad corto (≤ 24 meses), y/o situación de hormonorrefrac-
tariedad. Estas pacientes representan un subgrupo de mal 
pronóstico, con medianas de SG cercanas a los 24 meses 
con los esquemas convencionales de quimioterapia (15,16).

HORMONOTERAPIA DE PRIMERA LÍNEA EN CÁNCER  

DE MAMA METASTÁSICO CON RRHH-POSITIVOS Y HER2 

NEGATIVO: ENFERMEDAD HORMONOSENSIBLE

El tratamiento hormonal de primera línea en cáncer de 
mama metástasico hormonosensible varía según el esta-

do menstrual de la paciente y el tratamiento hormonal 
previo que haya podido recibir.

En las mujeres premenopáusicas el tratamiento hor-
monal más estándar es la combinación del tamoxifeno 
con un análogo de LHRH según los resultados vertidos 
por un meta-análisis (17). En este meta-análisis de cuatro 
ensayos clínicos se incluyeron un total de 506 pacien-
tes premenopáusicas con cáncer de mama metástasico 
que habían sido aleatorizadas a recibir un análogo de 
LHRH solo o la combinación de tamoxifeno con un aná-
logo de LHRH. El tratamiento hormonal combinado se 
asoció con un incremento significativo en términos de 
supevivencia libre de progresión (SLP), tasa de respues-
tas objetivas (TRO) y SG. La adición de tamoxifeno al 
análogo de LHRH redujo significativamente el riesgo 
relativo de progresión en un 30% (Hazard Ratio [HR] = 
0,70; p = 0,0003), y de muerte en un 22% (HR = 0,78; 
p = 0,02) en este meta-análisis. En la práctica clínica 
la combinación de un análogo de LHRH con un inhibi-
dor de aromatasa supone una alternativa terapéutica a la 
mencionda combinación en las mujeres premenopáusicas 
con cáncer de mama metastásico con RRHH-positivos y 
HER2 negativo.

En las mujeres postmenopáusicas existen más alter-
nativas terapéuticas disponibles, aunque el tratamiento 
hormonal más estándar consiste en el uso de un inhibidor 
de aromatasa de tercera generación, sobre todo no este-
roideo (letrozol o anastrozol). Varios ensayos clínicos de 
fase III aleatorizados evaluaron la eficacia y la seguridad 
de los inhibidores de aromatasa de tercera generación 
frente a tamoxifeno en primera línea de tratamiento de 
pacientes postmenopáusicas con cáncer de mama metás-
tasico con RRHH-positivos (Tabla I).

Un análisis combinado de dos ensayos clínicos alea-
toriazados demostró la superioridad de anastrozol frente 
a tamoxifeno en primera línea de tratamiento de mujeres 
postmenopáusicas con cáncer de mama avanzado con 
RRHH-positivos (18). En este análisis, con un total de 
1.021 pacientes incluidas, en el subgrupo de pacientes 
con RRHH positivos (~60% de la población total) se 
objetivó un incremento significativo en la SLP a favor del 
tratamiento con anastrozol, con medianas de SLP de 10,7 
meses para anastrozol frente a 6,4 meses para tamoxife-
no (p = 0,022). Otro ensayo clínico de fase III también 
demostró la superioridad de letrozol frente a tamoxife-
no en primera línea de tratamiento de mujeres postme-
nopáusicas con cáncer de mama avanzado con RRHH-
positivos en términos de SLP (mediana de 9,4 meses 
vs. 6,0 meses; HR = 0,72; p < 0,0001) y de TRO (32% 
vs. 21%; p = 0,0002). La mediana de SG fue también 
superior en la rama de letrozol, aunque dicha diferencia 
no alcanzó la significación estadística probablemente por 
el efecto de cruce de tratamiento (medianas de 34 meses 
vs. 30 meses; p > 0,05) (19). Un cuarto ensayo clínico 
de fase III evaluó la eficacia de exemestano (inhibidor 
de aromatasa esteroideo) en comparación con tamoxife-
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no en el mismo contexto con resultados similares (20). 
En este estudio con un total de 371 pacientes incluidas 
se objetivó un incremento significativo tanto en la TRO 
(46% vs. 31%; odds ratio = 1,85; p = 0,005) como en la 
mediana de SLP (9,9 meses vs. 5,8 meses; Wilcoxon p = 
0,028) a favor del tratamiento con exemestano.

Varios ensayos clínicos aleatorizados tanto en el con-
texto metastásico como adyuvante de cáncer de mama no 
han demostrado diferencias significativas en términos de 
eficacia entre los tres inhibidores de aromatasa de tercera 
generación.

En resumen, los tres inhibidores de aromatasa de ter-
cera generación son más eficaces que tamoxifeno en pri-
mera línea de tratamiento de pacientes postmenopáusicas 
con cáncer de mama avanzado con RRHH-positivos y 
HER2 negativo, sin que existan diferencias significativas 
entre ellos en términos de eficacia.

Fulvestrant a dosis altas constituye otra alternativa 
terapéutica a los inhibidores de aromatasa y al tamoxi-
feno en las mujeres postmenopáusicas con cáncer de 
mama avanzado hormonosensible. Fulvestrant es un 
antagonista competitivo del RE con una afinidad com-
parable a estradiol, capaz de bloquear las acciones trófi-
cas de los estrógenos sin actividad agonista parcial (de 
tipo estrógeno). El mecanismo de acción está asociado 
con la regulación a la baja de los niveles de la proteína 
del RE. Los ensayos clínicos en mujeres postmenopáu-
sicas con cáncer de mama han mostrado que fulvestrant 
regula significativamente a la baja la proteína del RE en 
los tumores con RE positivos en comparación con pla-
cebo; junto con un descenso significativo también en la 
expresión del RP, consecuente con una falta de efectos 
estrogénicos agonistas intrínsecos (21,22).

Un estudio clínico de fase III demostró la no inferio-
ridad de fulvestrant a dosis bajas de 250 mg intramus-
cular administrado una vez al mes en comparación con 
tamoxifeno en el tratamiento de primera línea de pacien-
tes postmenopáusicas con cáncer de mama avanzado con 
RRHH-positivos (mediana de SLP de 8,2 meses para 
fulvestrant vs. 8,3 meses para tamoxifeno; HR = 1,10; p 
= 0,39) (23). Posteriormente, el ensayo clínico de fase 
III, CONFIRM, demostró que las dosis altas de fulves-
trant con dosis de carga (500 mg intramuscular los días 

1º, 14º y 28º, seguido de 500 mg cada 28 días) eran más 
eficaces que la dosis bajas (24,25). Las dosis altas, en 
comparación con las dosis bajas de fulvestrant, se aso-
ciaron con un incremento significativo tanto en térmi-
nos de SLP (mediana de 6,5 meses vs. 5,5 meses; HR = 
0,80; p = 0,006), como de SG (mediana de 26,4 meses 
vs. 22,3 meses; HR = 0,81; p = 0,02). El ensayo clínico 
de fase II, FIRST, comparó la eficacia y la seguridad 
de fulvestrant a dosis altas con anastrozol en primera 
línea de tratamiento de pacientes postmenopáusicas con 
cáncer de mama metástasico con RRHH positivos. En 
este estudio la SLP fue significativamente superior en 
la rama de fulvestrant en comparación con la rama de 
anastrozol (medianas de 23,4 meses vs. 13,1 meses; HR 
= 0,66; p = 0,01), y esto se tradujo también en un incre-
mento significativo en la SG (mediana de 54,1 meses 
para fulvestrant vs. 48,4 meses para anastrozol; HR = 
0,70; p = 0,041) (26).

Además, se han llevado a cabo dos ensayos clínicos 
de fase III que evaluaron la eficacia y la seguridad de la 
adición de fulvestrant a un inhibidor de aromatasa en pri-
mera línea de tratamiento de pacientes postmenopáusicas 
con cáncer de mama avanzado con RRHH-positivos. En 
el primer ensayo clínico (estudio FACT), la adición de 
fulvestrant a dosis de 250 mg con dosis de carga a anas-
trozol no consiguió mejorar los parámetros de eficacia 
(27). Sin embargo, en el segundo estudio de fase III, 
la adición de fulvestrant a anastrozol se asoció con un 
incremento significativo en términos de SLP (mediana 
de 15 meses vs. 13,5 meses; HR = 0,80; p = 0,007) y de 
SG (medianas de 47,7 meses vs. 41,3 meses; HR = 0,81; 
p = 0,049) (28).

LA COMBINACIÓN DE NUEVOS AGENTES BIOLÓGICOS 

CON EL TRATAMIENTO HORMONAL DE PRIMERA LÍNEA 

EN CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO CON RRHH-

POSITIVOS Y HER2 NEGATIVO

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une con una alta afinidad al factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF), principal media-
dor de la angiogénesis tumoral, bloqueando su acción al 

TABLA I

COMPARACIÓN DE LA EFICACIA DE LOS DIFERENTES TIPOS DE HORMONOTERAPIA EN PRIMERA LÍNEA DEL 
TRATAMIENTO DE LAS PACIENTES POSTMENOPÁUSICAS CON CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO CON RRHH-POSITIVOS 

Y HER2 NEGATIVO

Tipo de hormonoterapia Mediana SLP TRO Mediana SG

Inhibidores de aromatasa 10-13 meses 32%-46% 38-41 meses

Tamoxifeno 6-8 meses 20%-30% 30 meses

Fulvestrant 500 mg 23,4 meses – 54 meses

Fulvestrant más inhibidor de aromatasa 11-15 meses – 38-48 meses
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impedir su unión a su receptor específico (VEGFR-2) 
(29,30). Es por tanto un agente anti-angiogénico puro, 
cuya adición a la quimioterapia de primera línea en cán-
cer de mama mestastásico HER2 negativo se asoció con 
incrementos significativos en téminos de SLP y TRO 
(31). De la misma forma, un ensayo clínico de fase III 
aleatorizado evaluó la eficacia y la seguridad de la adi-
ción de bevacizumab al tratamiento hormonal de primera 
línea en pacientes con cáncer de mama metastásico con 
RRHH-positivos y HER2 negativo (32). En el estudio 
LEA, con un total de 374 pacientes evaluables, la adición 
de bevacizumab al tratamiento hormonal (letrozol o ful-
vestrant) se asoció con un incremento de 4,9 meses en la 
mediana de SLP que no alcanzó la significación estadís-
tica (medianas de 14,4 meses para la hormonoterapia vs. 
19,3 meses para la combinación; HR = 0,83; p = 0,126). 
Tampoco hubo diferencias significativas en términos de 
SG. Por tanto, la conlución de este estudio fue que la 
adición de bevacizumab no incrementaba la eficacia del 
tratamiento hormonal en este contexto clínico.

Un nuevo grupo de fármacos anti-neoplásicos deno-
minado inhibidores de las quinasas dependientes de cicli-
nas 4/6 (CDK 4/6) han obtenido resultados muy pro-
metedores en combinación con el tratamiento hormonal 
en pacientes con cáncer de mama avanzado. Palbociclib 
(PD-0332991) es el primer fármaco de este grupo que se 
ha investigado en este contexto. Palbociclib es un inhibi-
dor de CDK 4/6 de administración oral, que ha demos-
trado en estudios preclínicos que es capaz de inhibir el 
crecimiento de células de cáncer de mama con expresión 
de RE. En el estudio de fase II, PALOMA-1/TRIO-18, 
se evaluó la eficacia y la seguridad de la combinación 
de palbociclib con letrozol en el tratamiento de prime-
ra línea de pacientes postmenopáusicas con cáncer de 
mama avanzado con RRHH-positivos y HER2 negativo 
(33). En este estudio 165 pacientes fueron aletorizadas a 
recibir letrozol solo o la combinación de palbociclib más 
letrozol. La mediana de SLP fue de 10,2 meses para la 
rama de letrozol en monoterapia y de 20,2 meses para la 
rama de la combinación con palbociclib (HR = 0,49; p 
= 0,0004). En este estudio la incidencia de neutropenia 
G3-4 fue mayor en la rama de la combinación (54% vs. 
1%). Por tanto, en este estudio la adición de palbocic-
lib a letrozol prácticamente duplicó la mediana de SLP, 
reduciendo significativamente el riesgo de progresión o 
de muerte en un 51%. Los resultados del ensayo clínico 
de fase III en marcha determinará el verdadero papel de 
palbociclib en este contexto de la enfermedad.

Por otra parte, también se ha ensayado la combina-
ción de los inhibidores de mTOR (mammalian target 
of rapamycin) con el tratamiento hormonal en diversos 
contextos de cáncer de mama avanzado con RRHH-
positivos. El ensayo clínico de fase III aleatorizado, 
BOLERO-2 demostró un beneficio significativo en tér-
minos de SLP con la adición de everolimus a exemesta-
no (medianas de SLP de 6,9 meses con everolimus más 

exemestano vs. 2,8 meses con placebo más exemestano; 
HR = 0,43; p < 0,001) en pacientes postmenopáusicas 
con cáncer de mama avanzado con RRHH-positivos que 
hubieran progresado a un inhibidor de aromatasa no este-
roideo (letrozol y anastrozol) (34). Sin embargo, en este 
estudio no hubo diferencias significativas en términos 
de SG entre las dos ramas de tratamiento (HR = 0,89; 
p = 0,14) (35).

En resumen, probablemente en un futuro próximo 
el nuevo estándar del tratamiento de primera línea de 
pacientes postmenopáusicas con cáncer de mama metas-
tásico con RRHH-positivos y HER2 negativo sea la com-
binación de un inhibidor de CDK 4/6 con un inhibidor 
de aromatasa.

QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LÍNEA EN CÁNCER DE 

MAMA METASTÁSICO CON RRHH-POSITIVOS Y HER2 

NEGATIVO: ENFERMEDAD AGRESIVA

En general las diferentes guías clínicas definen el cán-
cer de mama mestástasico con RRHH-positivos y HER2 
negativo con enfermedad agresiva por los siguientes cri-
terios (36-38):

– � Presencia de gran carga tumoral (metástasis visce-
rales múltiples, enfermedad visceral rápidamente 
progresiva, amenazante de vida y/o múltiples loca-
lizaciones metastásicas).

– � Pacientes sintomáticas.
– � Intervalo libre de enfermedad corto (≤ 24 meses).
– � Situación de hormonorrefractariedad.
En estas situaciones clínicas se recomienda el uso 

de quimioterapia como el tratamiento de primera línea. 
Como norma general, en las distintas guías clínicas se 
recomienda el uso de la monoquimioterapia secuencial 
sobre la poliquimioterapia, dado que la poliquimioterapia 
se suele asociar a una mayor TRO y SLP, con un modesto 
impacto en la SG sólo demostrado en unos pocos ensayos 
clínicos, a expensas de una mayor toxicidad y empeo-
ramiento de la calidad de vida de las pacientes (39-41). 

La combinación de una monoquimioterapia (paclita-
xel semanal o capecitabina) con bevacizumab supone 
una alternativa más eficaz y mejor tolerada que la poli-
quimioterapia (Tabla II). 

Tres ensayos clínicos aleatorizados de fase III y un 
meta-análisis de estos tres estudios demostraron la efica-
cia y la seguridad de la combinación de bevacizumab con 
quimioterapia en primera línea de tratamiento de cáncer 
de mama avanzado HER2 negativo (42-45). La adición 
de bevacizumab a paclitaxel semanal en el ensayo E2100 
se asoció con un incremento significativo en la mediana 
de SLP de 5,5 meses (5,8 meses para paclitaxel vs. 11,3 
meses para la combinación con bevacizmab; HR = 0,48; 
p < 0,0001). Esto suponía una reducción del 52% en el 
riesgo relativo de progresión de la enfermedad a favor 
de la rama de combinación con bevacizumab. En este 
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estudio también hubo un incremento significativo en la 
TRO del 26,7% a favor de la combinación con bevaci-
zumab (48,9% vs. 22,2%; p = 0,0001). Aunque no hubo 
diferencias significativas en las medianas de SG en el 
ensayo E2100, se observó un incremento significativo 
del 7,8% en la probabilidad de SG al año a favor de la 
combinación con bevacizumab (81,2% vs. 73,4%; p = 
0,01). En los otros dos ensayos clínicos de fase III y 
en el meta-análisis también se evidenció un incremento 
significativo en términos de SLP y TRO a favor de la 
combinación con bevacizumab. En el meta-análisis la 
adición de bevacizumab a la quimioterapia de primera 
línea se asoció con una reducción significativa en el ries-
go relativo de progresión del 36% (HR = 0,64; IC95%: 
0,57-0,71). Sin embargo, tampoco hubo diferencias sig-
nificativas en términos de SG. El estudio TURANDOT 
fue el cuarto ensayo clínico de fase III que evaluó la 
eficacia y la seguridad de la combinación de bevacizu-
mab con quimioterapia (capecitabina vs. paclitaxel) en 
primera línea de tratamiento de cáncer de mama avanza-
do HER2 negativo, con el objetivo primario de demos-
trar la no inferioridad de la combinación de bevacizmab 
más capecitabina en comparación con la combinación de 
bevacizumab más paclitaxel en términos de SG. En este 
estudio el HR para la SG fue de 1,04 (IC97,5%: -∞; 1,69; 
p = 0,059). Con estos resultados no se alcanzó el criterio 
pre-especificado de no inferioridad para el análisis interi-
no de la SG. Los objetivos secundarios del estudio fueron 
significativamente superiores en la rama de bevacizumab 
más paclitaxel. La TRO en la rama de paclitaxel fue del 
44% vs. el 27% en la rama de capecitabina (p < 0,0001). 
La SLP también fue significativamente superior en la 
rama de la combinación de bevacizumab más paclitaxel 
(mediana de 11,0 meses vs. 8,1 meses; HR = 1,36; p = 
0,0052) (46). Un análisis del subgrupo de pacientes con 
RRHH-positivos del estudio TURANDOT, demostró la 
eficacia de la combinación de bevacizumab con quimio-
terapia como tratamiento de primera línea de pacientes 
con cáncer de mama metastásico con enfermedad agre-
siva. En este análisis de subgrupo no hubo diferencias 

clínicamente relevantes en la SG entre las dos ramas 
de tratamiento (HR = 0,92; p = 0,628). Sin embargo, 
la SLP y la TRO fueron significativamente superiores 
para la combinación de bevacizumab más paclitaxel. La 
mediana de SLP fue de 12,7 meses en la rama de pacli-
taxel frente a 8,4 meses en la rama de capecitabina (HR 
= 1,31; p = 0,0300). La TRO en la rama de paclitaxel 
fue del 42% vs. el 30% en la rama de capecitabina (p 
= 0,007) (47). Por último, un quinto ensayo clínico de 
fase III (IMELDA) evaluó la eficacia y la seguridad del 
tratamiento de mantenimiento con la combinación de 
bevacizumab más capecitabina (en comparación con el 
tratamiento de continuación con bevacizumab en mono-
terapia) en ausencia de progresión de la enfermedad tras 
una fase de inducción con la combinación de bevaci-
zumab más docetaxel (por 3-6 ciclos) en primera línea 
de tratamiento de cáncer de mama metastásico HER2 
negativo, objetivando un incremento significativo tan-
to en términos de SLP (mediana de 11,9 meses vs. 4,3 
meses; HR = 0,38; p < 0,0001); como de SG (mediana 
de 39,0 meses vs. 23,7 meses; HR = 0,43; p = 0,0003) a 
favor de la rama de mantenimiento de bevacizumab más 
capacitabina (48). 

CONCLUSIONES

El cáncer de mama mestastásico es una enfermedad 
incurable y los objetivos principales del tratamiento 
consisten en prolongar la supervivencia, controlar los 
síntomas, y mejorar y mantener la calidad de vida de las 
pacientes. Aproximadamente, el 70%-80% de los cán-
ceres de mama metastásicos expresa RRHH y la hormo-
noterapia es el tratamiento más recomendado en estos 
casos en la primera línea, siempre y cuando no exista una 
crisis visceral o una rápida progresión de la enfermedad 
tumoral que pueda comprometer la vida de la paciente 
en un corto plazo de tiempo. Además, la mayoría de las 
pacientes con cáncer de mama metastásico hormonosen-
sible recibe varias líneas de hormonoterapia a lo largo 

TABLA II

COMPARACIÓN DE LA EFICACIA DE LOS DIFERENTES ESQUEMAS Y COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA EN PRIMERA 
LÍNEA DE CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO HER2 NEGATIVO

Tipo de quimioterapia Mediana SLP TRO Mediana SG

Taxano en monoterapia 6-8 meses 22%-46% 25-32 meses

Antraciclina en monoterapia ~7 meses 38% ~19 meses

Combinación de antraciclina más taxano ~8 meses 57% ~20 meses

Gemcitabina más paclitaxel ~6 meses 41% ~19 meses

Bevacizumab más paclitaxel 11-12 meses 44%-49% 27-31 meses

Bevacizumab más capecitabina 8-9 meses 27%-35% 26 meses

Mantenimiento con bevacizumab más capacitabina 16,4 meses – 42,3 meses
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de la evolución de su enfermedad. Actualmente, el tra-
tamiento de elección en las mujeres premenopáusicas 
con cáncer de mama metastásico con RRHH-positivos 
y HER2 negativo, candidatas al tratamiento hormonal, 
consiste en la combinación de una análogo de LHRH 
con tamoxifeno o con un inhibidor de aromatasa como 
alternativa, mientras que en las mujeres postmenopáusi-
cas los inhibidores de aromatasa no esteroideos de ter-
cera generación (letrozol y anastrozol) constituyen los 
fármacos de primera elección. En un futuro es posible 
que la combinación de un inhibidor de CDK 4/6 (como 
palbociclib) con un tratamiento hormonal se convierta en 
el tratamiento estándar en este contexto clínico.

En las pacientes con enfermedad agresiva la quimio-
terapia de primera línea es el tratamiento más adecuado, 
siendo la monoquimioterapia (como paclitaxel semanal, 
docetaxel, antraciclinas, capecitabina), la poliquimiote-
rapia (como la combinación de gemcitabina-paclitaxel) o 
la combinación de bevacizumab con paclitaxel o capeci-
tabina las opciones terapéuticas más aceptadas.
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RESUMEN

El arsenal terapéutico del cáncer de mama metastásico ha 
aumentado en los últimos años. Un mayor conocimiento de los 
mecanismos de resistencia endocrina está permitiendo identi-
ficar nuevas dianas y el desarrollo de nuevas drogas en cáncer 
de mama hormonodependiente. En este artículo se revisan las 
opciones terapéuticas hormonales en 2ª línea y posteriores 
para cáncer de mama metastásico RH+ y HER2-. 

PALABRAS CLAVE: Fulvestrant. Everolimus. Palbociclib. 
Resistencia endocrina. 

ABSTRACT

The therapeutic arsenal of the metastatic breast cancer 
has increased in recent years. A better understanding of the 
endocrine resistance mechanisms is allowing to identify new 
targets and the development of new drugs in hormone-depend-
ent breast cancer. Hormonal therapy in 2nd line and later for 
HR+ and HER2- metastatic breast cancer are reviewed in this 
article.

KEY WORDS: Fulvestrant. Everolimus. Palbociclib. Endo-
crine resistance. 

INTRODUCCIÓN

En la actualidad, la consideración pronóstica del 
cáncer de mama metastásico (CMM) sigue siendo la de 
enfermedad no curable, pero la perspectiva está cam-
biando gracias al aluvión de conocimientos biológicos 
tumorales que se está acumulando, y a los avances en 
recursos biotecnológicos disponibles.

La terapia hormonal es la terapia sistémica fundamental 
para cáncer de mama avanzado RH+ HER2-. Los objeti-
vos de este tratamiento serían mejorar la supervivencia, 
maximizar la calidad de vida y retrasar el inicio de la QT. 
Hay que considerar diferentes factores cuando se elige el 
tratamiento sistémico, incluyendo la expresión de recepto-
res hormonales, localización y extensión de la enfermedad, 
intervalo libre de enfermedad (o de progresión), síntomas, 
performance status, coste/efectividad o preferencias perso-
nales, entre otros. El consenso general establece que todas 

la pacientes con enfermedad RH+ HER2-, no agresiva o 
sin compromiso vital, deberían recibir terapia hormonal, 
y en caso de respuesta, o de beneficio clínico, deberían 
continuar con líneas hormonales subsiguientes (1).

Desafortunadamente, no todas las pacientes respon-
den (resistencia primaria o de novo), e incluso aquellos 
casos que inicialmente responden posteriormente recae-
rán o progresarán en un tiempo variable (resistencia 
adquirida) (2), siendo finalmente necesario el concurso 
de la QT en algún momento de la historia natural de la 
enfermedad. Comprender y revertir los mecanismos de 
resistencia de las células con receptores hormonales posi-
tivos permitiría optimizar la secuencia de la terapia hor-
monal disponible e identificar dianas terapéuticas para 
el desarrollo de nuevas moléculas. Siguen sin conocerse 
bien los mecanismos de tales resistencias, pero después 
de una prolongada deprivación estrogénica, las células 
podrían adquirir una hipersensibilidad estrogénica que 
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permitiría su crecimiento en presencia de bajos niveles 
de estrógenos (resistencia adquirida) (3). Otros meca-
nismos de resistencia que se han propuesto son (2-5): 
a) cambios en el receptor estrogénico, incluyendo una 
reducción de su expresión, o cambios conformacionales 
por mutaciones u otros cambios génicos; b) pérdida de 
expresión del receptor de progesterona (sobre todo rela-
cionada con resistencia a tamoxifeno); c) sobreexpresión 
de moléculas coactivadoras como AIB1 (coactivador 
del receptor nuclear 3), o reducción de la expresión de 
moléculas correpresoras como NCOR1 (correpresor del 
receptor nuclear 1); d) por otra parte, la sobreexpresión 
de receptores de factores de crecimiento como EGFR, 
HER2 o IGFR interfiere con la actividad de receptores 
estrogénicos a través de un sistema complejo de inte-
rrelación bidireccional (CROSS-TALK); y e) por últi-
mo, alteraciones en el ciclo celular o en otras moléculas 
implicadas en la respuesta a terapias hormonales están 
asociadas con resistencia endocrina adquirida, tales como 
amplificación o sobreexpresión de ciclinas.

La práctica terapéutica habitual en tumores hormo-
no-dependientes con respuesta inicial, que sufren progre-
sión o recaídas no agresivas (sin compromiso vital), sigue 
siendo el cambio a una nueva línea hormonal. Algunas 
de las limitaciones en el tratamiento hormonal durante 
muchos años han sido la falta de agentes hormonales para 
administrar de forma secuencial y el difícil manejo de la 
resistencia endocrina. En los últimos años, la incorpora-
ción de nuevas estrategias hormonales ha permitido esta-
blecer un nuevo orden terapéutico más eficiente (Fig. 1). 
Así, tras progresión a la primera línea de hormonoterapia, 
las opciones terapéuticas actuales con mayor evidencia 
científica incluyen inhibidores de aromatasa, antagonis-
ta del receptor estrogénico (fulvestrant), exemestano + 
everolimus, o quimioterapia (en pacientes con resistencia 
primaria). Otras opciones hormonales clásicas como ace-
tato de megestrol, cuando se consideren indicadas, han 
quedado relegadas a líneas mucho más avanzadas del tra-

tamiento (≥ 3ª línea). Se están desarrollando otras estrate-
gias terapéuticas con el objetivo de superar la resistencia 
y retrasar la QT sistémica para CMM RH+. Se han inves-
tigado agentes antiangiogénicos y fármacos inhibidores de 
EGFR, HER2, PI3K/Akt/mTor, histona deacetilasa, Src, 
IGF-1R, o CDK 4/6. Entre estos, los inhibidores CDK 4/6 
y los inhibidores histona deacetilasa son particularmente 
prometedores basados en los resultados de dos ensayos en 
fase II (6,7) que han evaluado su eficacia en pacientes con 
CMM en una primera línea de tratamiento o después de 
progresión a una terapia previa con un inhibidor de aro-
matasa no esteroideo (IAnE). Por otra parte, los estudios 
de secuenciación genómica están evaluando la correlación 
entre biomarcadores predictivos y el beneficio de agentes 
dirigidos, para intentar identificar los subgrupos de pacien-
tes que más probablemente se beneficien del tratamien-
to, y para generar hipótesis sobre las que diseñar futuros 
ensayos de agentes dirigidos y combinaciones con terapia 
endocrina (8).

OPCIONES TERAPÉUTICAS HORMONALES EN 2ª LÍNEA  

Y POSTERIORES

INHIBIDORES DE AROMATASA

Los inhibidores de aromatasa de 3ª generación no 
esteroideos (anastrozol y letrozol) y esteroideo (exe-
mestano), muestran una actividad inhibitoria enzimática 
(reversible e irreversible, respectivamente), que es más 
potente que la de sus predecesores. Ambos inhibidores, 
esteroideos y no esteroideos, demostraron su superiori-
dad sobre acetato de megestrol en 2ª línea (9,10), y tam-
bién quedó demostrado que ambos se podían administrar 
de forma secuencial, indicando una falta de resistencia 
cruzada completa entre ellos (11). Además de su indica-
ción en monoterapia, y como revisaremos en los siguien-
tes apartados, estos fármacos también se han ensayado en 

Fig. 1. Opciones terapéuticas hormonales en 2ª línea y posteriores (IA: inhibidor de aromatasa; FULV: fulvestrant; TAM: tamoxi-
feno; Ev+E: everolimus + exemestano). 

IA en 1ª línea

2ª línea

≥ 3ª línea

FULV TAMEv+E IA Ev+E TAM FULVIA

FULV en 1ª línea TAM en 1ª línea

Considerar palbociclib asociado a fulvestrant según condiciones regulatorias

Si indicado, continuar con terapias hormonales no usadas previamente
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combinación con otras terapias hormonales y con tera-
pias dirigidas como inhibidores de mTOR o inhibidores 
de ciclinas. 

ANTAGONISTA DEL RECEPTOR ESTROGÉNICO: 

FULVESTRANT

Fulvestrant es un antagonista selectivo del receptor 
estrogénico (RE), al que se une con una afinidad 100 
veces superior a la de tamoxifeno, sin efecto agonista, y 
sin resistencia cruzada con los inhibidores de la aroma-
tasa o tamoxifeno. Fulvestrant acelera la degradación del 
receptor estrogénico y también reduce la expresión de 
los niveles de receptores de progesterona de una forma 
dosis-dependiente (12). 

En segunda línea, en dos ensayos clínicos en fase III 
randomizados y multicéntricos (ensayos 0020 y 0021) en 
los que se incluyeron pacientes con CMM RH+ HER2- 
que habían progresado a tamoxifeno, se comparó ful-
vestrant (250 mg IM/28 días sin dosis de carga) versus 
anastrozol (1 mg /día) (13,14). Al igual que en el análisis 
individual de los dos ensayos, en el análisis combinado 
de ambos (15), con 851 pacientes evaluados, tampoco se 
encontraron diferencias significativas en TTP (5,5 meses 
con fulvestrant vs. 4,1 meses con anastrozol), tasa de 
respuesta (19,2% vs. 16,5% respectivamente) o SG. La 
conclusión de estos ensayos fue que fulvestrant a la dosis 
de 250 mg IM/28 días era, al menos, tan eficaz como 
anastrozol en CMM RH+ tras progresión a tamoxifeno, 
recibiendo su aprobación inicial para uso asistencial.

En otro fase III randomizado, doble ciego, controlado 
con placebo (ensayo EFECT), se comparó fulvestrant 
(250 mg IM/28 días con dosis de carga) vs. exemesta-
no (25 mg/día) en pacientes con CMM que habían pro-
gresado a un IAnE. En este ensayo se incluyeron 693 
mujeres post-menopáusicas con CMM RH+ (60% de las 
pacientes tratadas con ≥ 2 líneas hormonales previas), 
y tampoco se encontraron diferencias significativas en 
TTP, tasa de beneficio clínico o SG (16).

Teniendo en cuenta los resultados de diferentes estu-
dios preclínicos y clínicos (17) que sugerían una activi-
dad dosis-dependiente de fulvestrant, se puso en marcha 
un ensayo fase III (ensayo CONFIRM) con el objetivo 
de confirmar la mayor eficacia de las dosis altas (18). En 
este ensayo se comparó fulvestrant a dosis altas (500 mg 
IM cada 28 días con dosis de carga) versus fulvestrant 
a la dosis asistencial aprobada en el momento del inicio 
del ensayo (250 mg IM cada 28 días). Se incluyeron 736 
pacientes postmenopáusicas con cáncer de mama local-
mente avanzado o metastásico con RH positivos que 
habían progresado a un tratamiento previo con tamoxifeno 
o un IAnE. Aproximadamente un 50% de las pacientes 
se trataron en 2ª línea. Con un seguimiento, en el que se 
había alcanzado un 50% de los eventos, se demostró una 
mejoría significativa en TTP (6,5 meses vs. 5,5 meses; 

HR 0,80, p = 0,006) con las dosis altas, pero sin diferen-
cias significativas en tasas de respuesta, tasas de beneficio 
clínico, o SG (p = 0,091). Pocas drogas han sido capaces 
de demostrar un aumento de SG en CMM RH+, pero con 
un seguimiento más largo (con un 75% de eventos), en 
este ensayo finalmente sí se ha puesto de manifiesto una 
mejoría significativa en SG con fulvestrant a dosis altas 
(26,4 meses vs. 22,3 meses; HR 0,81 95% IC 0,69-0,96, p 
= 0,016) (19), lo que le ha valido para su aprobación por 
las agencias regulatorias y se ha convertido en el estándar 
asistencial (500 mg IM/28 días con dosis de carga).

El análisis de muestras tumorales de pacientes inclui-
das en este ensayo ha permitido identificar una firma 
genética que parece correlacionarse con pobre respues-
ta a fulvestrant en un contexto metastásico (estudio 
Trans-CONFIRM). Sin embargo, esta firma genética 
necesita ulterior validación para determinar su valor pre-
dictivo y su potencial utilidad para la toma de decisiones 
clínicas en pacientes con CMM RH+ (20). 

En general, fulvestrant es un fármaco con un perfil de 
toxicidad muy manejable, sin diferencias significativas entre 
dosis de 250 mg o 500 mg, y sin diferencias significativas 
con la toxicidad relacionada con tamoxifeno, anastrozol o 
exemestano (excepto por las artralgias más frecuentes con 
los inhibidores de la aromatasa) (Tablas I y II).

La combinación de terapias hormonales para superar 
la resistencia endocrina se ha explorado en diferentes 
ensayos fases III. Los más recientes son los ensayos 
FACT (21), SWOG 0226 (22), y SoFEA (23). Los dos 
primeros incluyeron pacientes en 1ª línea. El ensayo 
SoFEA es un ensayo randomizado (con 3 brazos), mul-
ticéntrico, y parcialmente ciego, en pacientes post-me-
nopáusicas con CMM RH+ que habían progresado a un 
IAnE, y en el que se comparaban tres opciones terapéu-
ticas: fulvestrant + anastrozol, fulvestrant + placebo o 
exemestano solo. Para la inclusión, las pacientes tenían 
que haber respondido a un IAnE previo en el contexto 
de la enfermedad metastásica durante más de 6 meses o 
haber recibido un IAnE más de 12 meses como terapia 
adyuvante. En este ensayo la terapia de combinación de 
fulvestrant a la dosis de 250 mg IM/28 días con anastro-
zol 1 mg/día no demostró una mejoría significativa en 
SLP (objetivo primario) frente a las opciones de mono-
terapia (4,4 meses con fulvestrant + anastrozol, 4,8 meses 
con fulvestrant + placebo y 3,4 meses con exemestano). 
Los otros dos ensayos en 1ª línea tampoco demostraron 
beneficio con una combinación de terapias endocrinas.

INHIBIDOR DE mTOR: EVEROLIMUS

Vía mTOR y resistencia endocrina

mTOR es una protein-quinasa serina/treonina que 
actúa como un efector crítico de vías de señalización 
intracelular y juega un papel muy importante en la proli-
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feración de células tumorales y resistencia a drogas anti-
neoplásicas (24-26). mTOR interactúa con algunas pro-
teínas para constituir 2 complejos diferentes (mTORC1 
y mTORC2), con sensibilidades diferentes a inhibidores 
de esta protein-quinasa.

La activación de mTOR favorece el crecimiento de 
células tumorales al estimular la síntesis de proteínas que 
regulan el crecimiento celular, angiogénesis, entrada de 
nutrientes y metabolismo. En cáncer de mama, la pérdida 
de control del crecimiento y metabolismo se relaciona 
con alteraciones genéticas como mutaciones de PI3K o 
AKT o con un crosstalk con otras vías de señalización 
(IGFR, ErbB, FGFR).

A su vez existe una interrelación entre la vía mTOR 
y la vía de señalización estrogénica, de manera que la 
evidencia experimental y clínica sugiere que una hiperac-
tivación de la vía PI3k/Akt/mTOR (la vía más frecuente-
mente mutada en cáncer de mama), promueve resistencia 
antiestrogénica y es una potencial diana para incrementar 
la eficacia de terapias hormonales (25,26). Las pacientes 

con hiperactivación de esta vía desarrollan un fenotipo 
más agresivo con disminución en SLP y SG. 

Estudios clínicos con everolimus

La eficacia de everolimus en el tratamiento del cán-
cer de mama hormonodependiente fue confirmado en 
dos ensayos clínicos en fase II. El primero es un fase II 
randomizado en contexto neoadyuvante que comparaba 
everolimus y letrozol frente a letrozol más placebo (27). 
En este estudio se observaron reducciones significativas, 
tanto en el tamaño tumoral, como en la expresión de 
Ki-67 después del tratamiento prequirúrgico con evero-
limus y letrozol. El segundo es otro fase II randomizado 
(ensayo TAMRAD) (28) en el que se incluyeron 111 
pacientes con CMM RH + HER2-, pretratadas con un 
inhibidor de la aromatasa, y que fueron randomizadas 
para recibir everolimus en combinación con tamoxifeno 
frente a tamoxifeno solo. Más del 65% de las pacien-

TABLA I

EVENTOS ADVERSOS (ANÁLISIS COMBINADO DE ENSAYOS 0020 Y 0021)

Eventos adversos Fulvestrant 250 mg (n = 423) Anastrozol 1 mg (n = 423)

Artralgias/artritis 23 (5,4%) 45 (10,6%) p = 0,0036

Sofocos 89 (21%) 87 (20,6%) p NS

Alt. digestivas1 196 (46,3%) 185 (43,7%) p NS

Vaginitis 11 (2,6%) 8 (1,9%) p NS

Aumento peso 4 (0,9%) 7 (1,7%) p NS

Infección urinaria 31 (7,3%) 18 (4,3%) p NS

Enfermedad tromboembólica 15 (3,5%) 17 (4%) p NS
1Anorexia, estreñimiento, diarrea, náuseas y vómitos.

TABLA II

EVENTOS ADVERSOS (ENSAYO CONFIRM)

Eventos adversos Fulvestrant 500 mg  
(n = 361)

Fulvestrant 250 mg  
(n = 374)

Artralgias/artritis 68 (18,8%) 70 (18,7%) p NS

Sofocos 30 (8,3%) 23 (6,1%) p NS

Alt. digestivas1 73 (23,2%) 76 (20,3%) p NS

Vaginitis 3 (0,8%) 1 (0,3%) p NS

Aumento peso 1 (0,3%) 1 (0,3%) p NS

Infección urinaria 8 (2,2%) 8 (2,1%) p NS

Enfermedad tromboembólica 3 (0,8%) 6 (1,6%) p NS

Dolor o reacción en el punto de inyección 49 (13,6%) 50 (13,4%) p NS
1Anorexia, estreñimiento, diarrea, náuseas y vómitos.
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tes incluidas estaban en 2ª línea de tratamiento. En este 
ensayo se demostró una mejoría significativa en tasa de 
beneficio clínico (61% vs. 42%), TTP (8,6 meses vs. 
4,5 meses) y SG (HR 0,45, 95% IC 0,24-0,81) con la 
combinación de tamoxifeno y everolimus. En un análisis 
exploratorio de subgrupos everolimus beneficiaba a las 
pacientes tratadas en el contexto de resistencia secunda-
ria (definida como recaída tardía ≥ 6 meses tras finalizar 
el tratamiento adyuvante o progresión a inhibidor de 
aromatasa en el contexto metastásico tras una respuesta 
previa). Por el contrario, las pacientes con resistencia 
primaria no se beneficiaban de la adición de everolimus 
a tamoxifeno. En un análisis exploratorio traslacional 
de 55 muestras tumorales de pacientes incluidas en este 
ensayo (29), se han correlacionado algunos marcadores 
de activación de mTORC1 con la respuesta a everolimus. 
Sin embargo, estas correlaciones necesitan ser validadas 
en estudios más grandes.

Finalmente, en otro estudio fase II no randomizado 
(30) se evaluó la combinación de fulvestrant y everoli-
mus. Se incluyeron 31 pacientes evaluables con CMM 
pretratadas con QT y/o terapia endocrina, con una media-
na de TTP de 7,4 meses. Los eventos adversos fueron los 
esperados para everolimus.

El ensayo BOLERO-2 (31) es un ensayo randomi-
zado fase III, controlado con placebo, doble ciego, en 
el que se comparaba everolimus más exemestano ver-
sus exemestano más placebo en pacientes con cáncer de 
mama avanzado, RH+ y HER2-, tratadas previamente 
con letrozol o anastrozol. En este ensayo se incluyeron 
724 pacientes (80% en segunda línea o posteriores) y se 
analizaron los resultados según la información obtenida 
por los evaluadores locales y también según una evalua-
ción central paralela. Con una mediana de seguimiento 
de 18 meses, con los resultados de la evaluación local 
las medianas de SLP eran 7,8 meses con everolimus 
+ exemestano frente a 3,2 meses con exemestano (p < 

0,0001, HR 0,45, 95% IC 0,38-0,54), y según los resul-
tados de la evaluación central, las medianas de SLP eran 
11 meses vs. 4,1 meses, respectivamente (p < 0,0001, 
HR 0,38, 95% IC, 0,31-0,48). En el análisis de subgru-
pos predefinidos, everolimus mejoraba los resultados de 
las pacientes con metástasis viscerales o con metástasis 
óseas, con recurrencia durante el tratamiento adyuvante 
o en los siguientes 12 meses, con QT previa o no, y era 
independiente de la edad. La tasa de beneficio clínico era 
significativamente mayor (p < 0,0001) con everolimus en 
ambas evaluaciones, local (51,3% vs. 26,4%) y central 
(49,9% vs. 22,2%), al igual que la tasa y duración de la 
respuesta. Por último, con mayor seguimiento, siguen sin 
encontrarse diferencias significativas en supervivencia 
global (32).

 Basados en los resultados del BOLERO-2, la com-
binación de everolimus (10 mg/día) y exemestano (25 
mg/día) se ha autorizado por las agencias regulatorias 
para el tratamiento de mujeres postmenopáusicas con 
cáncer mama avanzado RH+, HER2-, tras recurrencia o 
progresión a un IAnE.

 Respecto a la toxicidad (Tabla III), los eventos adver-
sos grado 3 o 4, las interrupciones/modificaciones de 
dosis (> 50%) y la discontinuación del tratamiento (19%) 
fueron más frecuentes con la terapia de combinación. 
Sin embargo, el análisis de calidad de vida relacionado 
con la salud no mostraba diferencias estadísticamente 
significativas entre los dos brazos (33). Un mejor conoci-
miento del perfil de toxicidad de la droga, un seguimiento 
estrecho al comienzo del tratamiento y un manejo ade-
cuado de los efectos secundarios, pueden ser útiles en 
la optimización del tratamiento con everolimus, ya que 
permitiría una mayor exposición a la droga, mejorando 
su eficacia terapéutica.

En 2ª línea y posteriores, también se está evaluando la 
combinación de everolimus con fulvestrant en un ensayo 
fase II randomizado (estudio PrE0102) en pacientes con 

TABLA III

EVENTOS ADVERSOS (ENSAYO BOLERO-2)*

Exemestano + everolimus (n = 482) Exemestano + placebo (n = 238)

Eventos adversos todos (G1-4) % G3 % todos (G1-4) % G3 %

Estomatitis 56 8 11 1

Rash cutáneo 36 1 6 0

Fatiga 33 3 26 1

Diarrea 30 2 16 1

Pérdida de peso 19 1 5 0

Cefalea 19 < 1 13 0

Neumonitis no infecciosa 12 3 0 0

Hiperglucemia 13 4 2 < 1

*Eventos más frecuentes y significativos.
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CMM RH+ con resistencia a un inhibidor de la aromata-
sa (34). Otro aspecto que se está evaluando es el mante-
nimiento de everolimus a la progresión, en las siguientes 
líneas (de forma parecida a la terapia anti-HER2). A este 
respecto, el ensayo BOLERO-4 (35) evaluará en CMM 
RH+ HER2-, la combinación de everolimus y letrozol 
en 1ª línea, seguido a la progresión de everolimus y exe-
mestano en 2ª línea; este ensayo también puede apor-
tar información relevante para un mejor manejo de la 
toxicidad. También está en curso el ensayo BOLERO-6 
(36), un fase II randomizado de 3 brazos que compara 
everolimus y exemestano vs. everolimus vs. capecitabina 
en pacientes con CMM RH+ HER2- tras recurrencia o 
progresión a un IAnE. Por último, otra línea de inves-
tigación interesante es una inhibición más completa de 
la vía PI3k/Akt/m-TOR mediante la asociación de eve-
rolimus con un inhibidor de PI3K o inhibición dual de 
IGF1R y mTOR, frenando la activación compensatoria 
(feed back) de la vía.

OTRAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS HORMONALES EN 2ª 

LÍNEA O POSTERIORES

Son muchos los fármacos que se están investigando en 
CMM RH+ en un intento de revertir la resistencia endo-
crina. Hasta el momento, la investigación con inhibidores 
de tisosin-quinasa como gefitinib o lapatinib en com-
binación con terapia hormonal para revertir resistencia, 
sigue sin demostrar efectos beneficiosos respecto al uso 
de terapia hormonal sola (37-39). No obstante, sí parece 
más prometedor dovitinib o TKI258, un inhibidor de tiro-
sin-quinasa dirigido a múltiples dianas (FGFR1-3, VEG-
FR1-3, c-KIT, PDGFR, c-KIT, y FLT3) (40), que actual-
mente se está ensayando en un fase II (NCT01528345) 
en combinación con fulvestrant tras progresión a terapia 
hormonal previa.

En estudios preclínicos se ha sugerido que un aumen-
to de la señalización a través del receptor del factor de 
crecimiento insulínico (IGFR-1) podría promover resis-
tencia endocrina y su inhibición podría incrementar la 
eficacia de la terapia hormonal. Sin embargo, en un 
ensayo fase II la asociación de AMG 479 junto a terapia 
hormonal no ha demostrado que revierta la resistencia o 
mejore los resultados (41). 

Las quinasas CDK4 y CDK6 junto con la ciclina D1 
intervienen en la regulación del ciclo celular. La activi-
dad quinasa continua de CDK4 y la sobreexpresión de 
la ciclina D1 se han asociado con el desarrollo tumoral y 
con resistencia a terapia hormonal (42-44). Los tumores 
con RE+ tienen una pérdida de expresión de p16 y una 
expresión reducida de los inhibidores de CDK p21 y p27. 
Los estudios iniciales, preclínicos y clínicos, demostra-
ron que los inhibidores selectivos de CDK 4/6 detenían 
las células tumorales en fase G1/S, y su actividad mere-
cía investigarse en CMM RH+. Actualmente se están 

evaluando al menos 3 inhibidores CDK 4/6: LY2835219, 
LEE011 y PD0332991.

Palbociclib (PD0332991) es un inhibidor de CDK4/6 
disponible en formulación oral, que detiene la transi-
ción G1-S mediada por CDK. Por tanto, detiene el ciclo 
celular en la fase G1, suprimiendo la síntesis de DNA 
e inhibiendo el crecimiento de las células tumorales. 
Después de resultados del ensayo PALOMA-1 (6), un 
fase II randomizado en 1ª línea en el que se encontró 
una mejoría muy significativa en SLP con palbociclib y 
letrozol frente a letrozol solo, se pusieron en marcha los 
ensayos PALOMA-2 (fase III en 1ª línea confirmatorio 
del que se esperan resultados), y PALOMA-3, un ensayo 
fase III randomizado (2:1), doble ciego, en el que se han 
incluido 521 pacientes con CMM RH+ con progresión 
a terapia endocrina previa o con recaída en ≤ 12 meses 
tras finalizar el tratamiento adyuvante; y en el que se 
comparaba fulvestrant (500 mg con dosis de carga) + 
palbociclib (125 mg VO/día x 3 semanas y 1 semana de 
descanso) (n = 347 pacientes) vs. fulvestrant + place-
bo (n = 174 pacientes) (45,46). Se incluyeron pacientes 
postmenopáusicas tratadas previamente con un IAnE (n 
= 413) y pacientes pre y perimenopáusicas tratadas pre-
viamente con terapia hormonal (n = 108) y a las que se 
les añadió goserelina para conseguir una supresión ovári-
ca. Las características basales estaban bien balanceadas 
entre los brazos y el 33% de las pacientes había recibido 
una línea de QT para enfermedad avanzada. En el pri-
mer análisis interino se ha alcanzado el objetivo primario 
(SLP), con una mediana de 9,2 meses con la combina-
ción vs. 3,8 meses (HR 0,422, 95% CI 0,318 a 0,560, p 
< 0,000001). El status menopáusico a la inclusión no 
parece tener influencia en los resultados; las medianas 
en pacientes pre y perimenopáusicas eran 9,5 meses aña-
diendo palbociclib vs. 5,6 meses en el brazo control, y 
las medianas en pacientes menopáusicas eran 9,2 meses 
y 3,7 meses, respectivamente. También se encontraron 
mejores resultados en objetivos secundarios como tasas 
de respuesta (10,4% vs. 6,3%, p = ns) y beneficio clíni-
co (34% vs. 19 %, p = 0,0004). Los eventos adversos 
(Tabla IV) más frecuentes con fulvestrant + palbociclib 
fueron neutropenia (79% vs. 3%), leucopenia (46% vs. 
4%), y fatiga (38% vs. 26.7%), mientras que las neutro-
penias febriles fueron muy poco frecuentes (0,6% vs. 
0,6%). Se precisaron reducciones de dosis en el 32% de 
las pacientes tratadas con palbociclib pero la disconti-
nuación del tratamiento fue infrecuente (2,6% vs. 1,7%).

Tras la aprobación inicial de palbociclib por la FDA 
(en 1ª línea asociado a letrozol), y a la espera de los 
resultados confirmatorios del ensayo PALOMA-2, los 
resultados del ensayo PALOMA-3 apoyan la actividad 
de palbociclib en el tratamiento hormonal de las pacien-
tes con CMM RH+ HER2 negativo.

La enzima histona deacetilasa (HDAC) suprime la 
transcripción génica modificando la cromatina a una forma 
más compacta. Entre las vías del RE y HDAC existe un 
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crosstalk a varios niveles que regula la expresión y acti-
vidad de RE. En algunos cánceres de mama la expresión 
del RE puede ser inhibida por la deacetilación de histona 
y se ha propuesto como uno de los mecanismos de resis-
tencia endocrina, de manera que los inhibidores de HDAC 
podrían revertir dicha resistencia (47,48). En un ensayo 
fase II con vorinostat y tamoxifeno en 43 pacientes con 
CMM RE+ que progresaron a un IA, se observó una tasa 
de respuesta objetiva del 19% y una mediana de duración 
de la respuesta de 10,3 meses (49). Entinostat es un inhi-
bidor oral de HDCA con alta especificidad para HDAC. 
Después de los estudios preclínicos, en un fase II randomi-
zado (7) (ENCORE 301) se comparó entinostat + exemes-
tano vs. exemestano + placebo en pacientes con progresión 
a un IAnE (n = 130). En este ensayo se demostró una 
mejoría significativa de la SLP (4,28 meses vs. 2,27 meses; 
HR 0,73, p = 0,055) y una mejoría significativa de la SG 
con entinostat + exemestano (28,1 meses vs. 19,8 meses; 
HR 0,59, p = 0,036). Las pacientes con hiperacetilación 
de lisinas inducida por inhibidores HDAC, e identificadas 
mediante determinaciones en muestras sanguíneas, tenían 
un menor riesgo de progresión de la enfermedad (media-
nas de SLP de 8,54 meses con exemestano + entinostat vs. 
1,92 meses con exemestano + placebo). Esta combinación 
fue bien tolerada y los eventos adversos grado 3-4 más 
frecuentes eran fatiga (13% vs. 2%), toxicidad gastroin-
testinal (10% vs. 0) y neutropenia no complicada (13% 
vs. 2%). Actualmente está en marcha un fase III (ensayo 
E2112) confirmatorio de estos resultados.

La angiogénesis tumoral juega un papel crítico en cre-
cimiento, invasión y metástasis. Altos niveles de VEGF 
están asociados con resistencia a terapia hormonal. Dife-
rentes fármacos antiangiogénicos se han investigado en 
cáncer de mama, incluyendo bevacizumab, sunitinib, 
sorafenib, pazopanib, axitinib, cediranib o vandetanib. 

De todos ellos, bevacizumab es el más estudiado, pero 
los resultados globales de los ensayos fase II y III publi-
cados hasta la fecha son negativos y ponen de mani-
fiesto la necesidad de biomarcadores para identificar las 
pacientes que podrían beneficiarse de una combinación 
de bevacizumab con terapia hormonal (50,51).
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TABLA IV

EVENTOS ADVERSOS (ENSAYO PALOMA-3)

 
Palbociclib + fulvestrant (n = 345) % Placebo + fulvestrant (n =172) %

Cualquier grado Grado 3 Grado 4 Cualquier grado Grado 3 Grado 4

Neutropenia 79 53 9 3 0 1

Leucopenia 46 25 1 4 0 1

Anemia 26 3 0 10 2 0

Trombocitopenia 19 2 1 0 0 0 

Fatiga 38 2 0 27 1 0

Náuseas 29 0 0 26 1 0

Cefalea 21 < 1 0 17 0 0

Diarrea 19 0 0 17 1 0

Estreñimiento 17 0 0 14 0 0

Alopecia 15 0 0 6 0 0
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RESUMEN

El cáncer de mama triple negativo (CMTN) es una enfer-
medad heterogénea definida por la falta de expresión de re-
ceptores hormonales y de HER2. Debido a la falta de dianas 
terapéuticas específicas, la quimioterapia es el tratamiento 
de elección. A pesar de la sensibilidad a la quimioterapia del 
CMTN, las respuestas son habitualmente de corta duración y 
la supervivencia de las pacientes inferior a aquellas con tumo-
res luminales y/o HER2 positivos. La asociación de bevacizu-
mab con quimioterapia aumenta el porcentaje de respuestas y 
la supervivencia libre de progresión en CMTN sin aumentar 
la supervivencia global. Los agentes que inducen un daño en 
el DNA como los derivados del platino y los inhibidores de la 
reparación del daño en el DNA como los inhibidores de PARP 
son activos en pacientes con mutación de BRCA. La mejoría 
en el conocimiento de los distintos subtipos de CMTN y de 
sus vías de señalización de asociadas ha proporcionado una 
nueva visión del manejo y de las posibles estrategias futuras 
de tratamiento de esta entidad. 

PALABRAS CLAVE: Cáncer. Mama. Triple negativo. Qui-
mioterapia.

ABSTRACT

Triple negative breast cancer (TNBC) is a heterogeneous 
disease defined by the lack of expression of hormone recep-
tors and HER2. Due to the lack of molecular targets, chemo-
therapy is the backbone of treatment of TNBC. Despite the 
chemosensitive of TNBC, responses are usually short-last-
ing and survival of patients is worse than those with luminal 
and/or HER2 breast cancer. Combination of bevacizumab 
with chemotherapy increases response rate and progression 
free survival in TNBC but do not improve overall survival. 
DNA-damaging agents like platinum salts and DNA repair 
inhibitors like PARP inhibitors are active in BRCA mutated 
patients. Improved understanding of different subtypes TNBC 
and underlying signaling pathways has provided new insights 
into the management and therapeutic strategies for this dis-
ease.

KEY WORDS: Cancer. Breast. Triple negative. Chemothe-
rapy.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama representa al menos tres enferme-
dades diferentes definidas por la expresión de receptores 
de estrógeno y progesterona y la sobreexpresión/ampli-
ficación de HER2. Esta definición basada en técnicas 
de inmunohistoquímica identifica subtipos con distinto 
comportamiento biológico, evolución clínica y pronós-
tico. Los tumores triple negativos se caracterizan por la 
ausencia de expresión de receptores hormonales y HER2 
representando el 15-20% del cánceres de mama (1). Sin 

embargo, la clasificación del CMTN basada sólo en 
técnicas de inmunohistoquímica es limitada debido a la 
heterogeneidad de esta entidad. 

En primer lugar, el CMTN comprende distintos subtipos 
histológicos con diferente pronóstico. Aunque la mayoría 
corresponden a carcinomas ductales de alto grado, algunas 
entidades más infrecuentes como el carcinoma medular, 
carcinoma adenoide quístico y el carcinoma secretor se 
caracterizan por un pronóstico más favorable (2).

Aplicando nuevas herramientas de biología molecular 
ha sido posible profundizar en los últimos años en la 
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clasificación de este heterogéneo subgrupo de tumores 
de mama. Mediante análisis de expresión génica con el 
panel PAM50, el 78% de los tumores triple negativos se 
corresponden con el perfil de expresión basal-like, mien-
tras que el resto se distribuye en los restantes subtipos 
intrínsecos (3). Ampliando el panel con 55 genes adicio-
nales (genes de claudinas, mesenquimales y asociados a 
hipoxia/angiogénesis) se ha identificado el subtipo Clau-
din-low caracterizado por la ausencia o baja expresión de 
marcadores epiteliales (como claudinas) y la expresión 
elevada de genes relacionados con la transición epite-
lio-mesénquima y relacionados con la respuesta inmu-
ne (4). Posteriormente, Lehmann y cols. analizando la 
expresión génica de 587 tumores triple negativos iden-
tificaron 6 subtipos moleculares diferentes: basal-like 1 
(BL1), basal-like 2 (BL2), mesenchymal (M), immuno-
modulatory (IM), mesenchymal stem-like (MSL) y lumi-
nal androgen receptor (LAR) (5). Más recientemente, 
Burstein y cols. utilizando la expresión de mRNA y el 
perfil de DNA clasificaron el CMTN en 4 grupos con 
pronósticos diferentes. Dos de ellos se superponen con 
los de Lehmann (LAR y MES) y los otros dos (BLIS y 
BLIA) incluyen a los otros 4 subgrupos de Lehmann. En 
esta clasificación, los tumores BLIS (basal-like inmu-
nosuppressed) y BLIA (basal-like inmune-activated) 
fueron los de peor y mejor pronóstico respectivamente 
comparados con los otro subtipos (6). 

La reciente publicación del atlas del genoma del 
cáncer (TCGA) ha ofrecido una nueva visión de las 
características moleculares del CMTN, especialmente 
del subtipo basal destacando la pérdida de TP53 y RB1, 
pérdida de función de BRCA1, amplificación de MYC 
y activación de la vía fosfatidilinositol 3-Kinasa (PIK3). 
Curiosamente los tumores basal-like fueron molecular-
mente distintos de los subtipos luminal A, luminal B y 
HER2 pero compartían muchas características de los 
carcinomas de ovario serosos de alto grado incluyendo 
la pérdida de TP53, RB1 y BRCA, así como la amplifi-
cación de MYC. Específicamente, un 20% de los tumores 
basal-like presentaban mutaciones germinales de BRCA 
1 o 2 por lo que se podrían beneficiar de terapias dirigidas 
a la reparación del daño en el DNA como inhibidores de 
PARP o derivados del platino. Otras potenciales dianas 
terapéuticas identificadas en el TCGA incluyen PTEN, 
INPP4B, PIK3CA, BRAF, EGFR, FGFR1, FGFR2, 
IGFR1, KIT, MET, PDGFRA y la vía HIF1-α/ARNT. 

El objetivo de este capítulo es por tanto revisar el 
papel de la quimioterapia convencional así como de 
diferentes terapias dirigidas en el tratamiento del CMTN 
metastásico.

QUIMIOTERAPIA

Debido a la falta de dianas moleculares identificadas 
en el CMTN, la quimioterapia es el tratamiento de elec-

ción. Los estudios en neoadyuvancia han demostrado una 
gran sensibilidad a la quimioterapia duplicando el por-
centaje de respuestas completas patológicas respecto a los 
tumores “no triple negativo” (22% vs. 11%, OR 1,53; p = 
0,034) (7,8). A pesar de su mayor quimiosensibilidad, la 
duración de la respuesta es habitualmente corta. En una 
serie retrospectiva de 3.726 pacientes con una mediana de 
seguimiento de 14,8 meses la mediana de supervivencia 
fue de 6 meses para pacientes con enfermedad avanza-
da. De este modo, la supervivencia de las pacientes con 
CMTN metastásico es inferior a la de las pacientes con 
expresión de receptores hormonales y/o HER2 (9). 

Dado que los estudios randomizados realizados en 
cáncer de mama metastásico no valoraban el valor pre-
dictivo de los distintos subtipos moleculares de cáncer 
de mama no existe una quimioterapia estándar para el 
CMTN. Por otra parte, la mayoría de los estudios fueron 
realizados en una era en la que la utilización de taxanos 
en adyuvancia no era práctica habitual e incluso las antra-
ciclinas no eran incorporadas siempre en los regímenes 
adyuvantes. Por esto motivo, la evidencia disponible no 
es siempre aplicable a la población actual. 

En cualquier caso las guías actuales recomiendan que 
la elección de la quimioterapia en cáncer de mama metas-
tásico HER2 negativo no debería basarse en el fenotipo 
tumoral; la selección del tratamiento debe realizarse en 
base a la eficacia, tratamientos previos, carga tumoral, 
perfil de toxicidad, situación funcional, comorbilidades 
y elección de la paciente (10,11). 

Las alternativas de tratamiento son limitadas debido a 
que los regímenes habituales que incluyen antraciclinas y/o 
taxanos han sido habitualmente utilizados en (neo)adyu-
vancia. Los estudios randomizados y los meta-análisis han 
demostrado que: a) en pacientes no expuestos a taxanos y 
antraciclinas la monoterapia con taxanos o antraciclinas 
ofrecen resultados similares; b) para pacientes no expuestos 
a taxanos y refractarios a antraciclinas la monoterapia con 
taxanos es superior al tratamiento con antraciclinas; c) las 
combinaciones de antraciclinas y taxanos ofrecen mayor 
porcentaje de respuestas, supervivencia libre de progre-
sión (SLP), aumento de toxicidad y en algunos estudios un 
beneficio en supervivencia global (SG) (10). 

En pacientes pretratados con antraciclinas y taxanos 
los datos más sólidos se obtienen con capecitabina y 
mesilato de eribulina. En el estudio EMBRACE el tra-
tamiento con mesilato de eribulina ha demostrado un 
incremento en SG (13,1 vs. 10,6 meses; HR 0,81, p = 
0,041) en una población muy pretratada comparado con 
la quimioterapia a elección del investigador (mayorita-
riamente vinorelbina, gemcitabina, capecitabina) (12). 
Más recientemente en un estudio fase III que comparaba 
eribulina con capecitabina tras progresión a antraciclinas 
y taxanos no se observaron diferencias significativas en 
SLP (4,1 vs. 4,2 meses; HR, p = 0,30) ni en SG (15,9 
vs. 14,5 meses, HR 0,88, p = 0,056) (13). Tanto en el 
análisis por subgrupos de este último estudio como en el 



QUIMIOTERAPIA PARA EL CÁNCER DE MAMA AVANZADO TRIPLE NEGATIVOVol. 29. N.º 4, 2015 179

análisis conjunto de estos dos estudios fase III se obser-
vó un beneficio significativo en SG de eribulina sobre 
capecitabina en los tumores triple negativo (HR: 0,74; 
95% CI: 0,60, 0,92; p = 0,006) (14). 

Los estudios fase II con ixabepilona en monoterapia 
no mostraron diferencias entre CMTN y el resto de los 
fenotipos de cáncer de mama en porcentaje de respuestas 
y SLP. Ixabepilona ha sido evaluada también en com-
binación con capecitabina en dos ensayos fase III. En 
ambos estudios la combinación de ixabepilona y cape-
citabina incrementó el porcentaje de respuestas y la SLP 
frente a capecitabina (15,16). El análisis del subgrupo 
CMTN (443 pacientes) fue acorde a los de la población 
general. El porcentaje de respuestas fue del 15% con 
capecitabina y del 31% con capecitabina + ixabepilona. 
La SLP fue de 1,7 meses con capecitabina y de 4,2 meses 
para la combinación (HR 0,63, 95% CI 0,52-0,77). Sin 
embargo, no se observó un beneficio en SG (17). La falta 
de beneficio en SG y el incremento en la toxicidad (fun-
damentalmente neuropatía) llevó a la Agencia Europea 
del Medicamento (EMA) a rechazar la autorización para 
su comercialización en Europa. 

Los derivados del platino han despertado especial 
interés en el manejo de las pacientes con cáncer de mama 
triple negativo debido a su capacidad para unirse y rom-
per la doble hélice de DNA. En modelos preclínicos, las 
células con mutaciones de BRCA, y que por tanto care-
cen de uno de los mecanismos de reparación de DNA, 
son más sensibles a los agentes que inducen daño en el 
mismo. En una serie retrospectiva de 102 pacientes con 
cáncer de mama con mutación de BRCA tratadas con 
quimioterapia neoadyuvante el porcentaje de respues-
tas completas patológicas (pCR) fue del 83% para las 
pacientes tratadas con cisplatino frente al 22% para aque-
llas tratadas con regímenes que incluyen antraciclinas. La 
actividad de cisplatino en esta población fue confirmada 
por Byrski y cols. en un estudio fase II con 107 pacien-
tes con cáncer de mama estadios II y III y mutación de 
BRCA tratadas con 4 ciclos de cisplatino neoadyuvante 
y posterior mastectomía obteniendo un 61% de pCR (18).

Debido al alto porcentaje de pCR obtenidos con deri-
vados del platino en las pacientes con cáncer de mama 
triple negativo especialmente en el subgrupo de pacien-
tes con mutaciones de BRCA durante los últimos años 
se han realizado estudios randomizados para dilucidar 
su papel en el tratamiento neoadyuvante. En el estudio 
Geparsixto, pacientes con CMTN estadios II y III eran 
randomizadas a recibir tratamiento neoadyuvante con 
paclitaxel, doxorubicina liposomal y bevacizumab con 
o sin carboplatino. El porcentaje de pCR fue de 53,2% en 
las pacientes que recibieron carboplatino neoadyuvante 
frente al 36,9% en las que no lo recibieron (p = 0,005) 
(19). Recientemente han sido publicados los resultados 
del estudio CALGB 40603. Cuatrocientos cuarenta y tres 
pacientes con CMTN estadios II y III tratadas con pacli-
taxel semanal y doxorubicina y ciclofosfamida a dosis 

densas fueron randomizadas a recibir carboplatino y/o 
bevacizumab. Tanto la adicción de carboplatino (60% 
vs. 44%, p = 0,0018) como de bevacizumab (59% vs. 
48%, p = 0,0089) incrementaron el porcentaje de pCR 
en mama. Sin embargo, sólo carboplatino incrementó 
significativamente el porcentaje de pCR en mama y axila 
(54% vs. 41%, p = 0,0029) (20).

En estadios avanzados en un estudio fase II que inclu-
yó a 20 pacientes con cáncer de mama metastásico y 
mutación de BRCA la administración de 6 ciclos de cis-
platino 75 mg/m2 cada 3 semanas alcanzó un porcentaje 
de respuestas del 80% y un tiempo hasta la progresión 
de 12 meses (21). Recientemente se han presentado en 
SABCS los resultados del estudio TNT que randomizó 
a 376 pacientes tratadas en primera línea con CMTN o 
mutaciones de BRCA a recibir docetaxel (100 mg/m2) 
o carboplatino (AUC 6). No se observaron diferencias 
significativas en el porcentaje de respuestas (31,4% vs. 
35,6%, p = 0.,44), SLP (3,1 vs. 4,5 meses, p = 0,29) ni 
SG (12,4 vs. 12,3 meses, p = 0,31) entre las pacientes 
tratadas con carboplatino y docetaxel respectivamente. 
Sin embargo, en las pacientes con mutación de BRCA 
el porcentaje de respuestas con carboplatino duplicó el 
obtenido con docetaxel (68% vs. 33,3%, p = 0,03). Por el 
contrario, en las pacientes sin mutación de BRCA no se 
observaron diferencias significativas (28,1% vs. 36,6%, 
p = 0.16) (22). En un estudio fase III publicado reciente-
mente que randomizó a 240 pacientes con CMTN en pri-
mera línea a recibir paclitaxel (175 mg/m2 día 1) y gemci-
tabina (1.250 mg/m2 días 1 y 8) vs. cisplatino (75 mg/m2) 
y gemcitabina (1.250 mg/m2 días 1 y 8) se observó una 
mediana de SLP de 7,73 meses para cisplatino-gemcita-
bina y de 6,47 meses para paclitaxel-gemcitabina (HR 
0.69, pno inferioridad < 0,0001, psuperioridad = 0,009) (23). 

Estos datos confirman la eficacia de los derivados 
del platino en CMTN especialmente en pacientes con 
mutaciones de BRCA. Esta actividad cuestiona las reco-
mendaciones de las guías y sugiere que la elección de la 
quimioterapia en pacientes con CMTN debería de ser 
diferente del resto de las pacientes con tumores HER2 
negativo incluyendo la administración en líneas precoces 
de tratamiento los derivados del platino. 

INHIBIDORES DE EGFR

Debido a la frecuente expresión por inmunohistoquí-
mica del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) en tumores triple negativos (27-57%) se ha estu-
diado su papel como diana terapéutica (24). 

Cetuximab es un anticuerpo monoclonal frente a 
EGFR que ha demostrado actividad en dos estudios 
prospectivos y en un análisis retrospectivo de estudios 
randomizados fase II en CMTN. El estudio más amplio 
(BALI-1) evaluó el impacto de la adición de cetuximab a 
cisplatino en 173 pacientes tratados en primera y segunda 
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línea. Aunque la combinación aumentó la SLP (3,7 vs. 
1,5 meses; HR 0,67; p = 0,032) no incrementó el por-
centaje de respuestas (20% vs. 10%; OR 2,13; p = 0,11) 
ni la SG (12,9 vs. 9,4 meses; HR, 0,82; p = 0,31) (25). 
En el estudio TBCRC 001, 102 pacientes con CMTN 
metastásico recibieron cetuximab solo o en combinación 
con carboplatino desde el inicio o tras la progresión. El 
porcentaje de respuestas fue del 6% para cetuximab en 
monoterapia, 17% para cetuximab y carboplatino desde 
el inicio y 16% para la combinación administrada tras la 
progresión. La combinación de cetuximab y carboplatino 
fue bien tolerada, no obstante, tanto el tiempo hasta la 
progresión (TTP) (2,1 meses; 95% CI 1,8-5,5) como la 
SG (10,4 meses; 95% CI 7,7-13,1) alcanzaron resultados 
pobres (26). Finalmente, la incorporación de cetuximab 
a un régimen basado en irinotecán y carboplatino en pri-
mera y segunda línea en el estudio USOR-04-070 obtu-
vo un incremento en el porcentaje de respuestas (49% 
vs. 10%) en el subgrupo de tumores triple negativos sin 
incremento en la SLP ni en la SG (27). 

De este modo, el papel de EGFR como diana terapéu-
tica en cáncer de mama es controvertido. Es probable que 
la activación de la vía EGFR posterior al receptor y la 
presencia de vías paralelas de señalización contribuyan 
a reducir la eficacia del tratamiento con inhibidores de 
EGFR en monoterapia.

INHIBIDORES DE ANGIOGÉNESIS

La expresión intratumoral de VEGF es superior en 
CMTN que en el resto de los tumores de mama, ofreciendo 
así una base biológica para la utilización de antiangiogé-
nicos (28). Disponemos de datos de tres ensayos clínicos 
en primera línea que estudian el papel de bevacizumab 
(anticuerpo monoclonal frente a VEGF) en combinación 
con quimioterapia. En el análisis retrospectivo del estudio 

ECOG 2100, la combinación de bevacizumab y paclitaxel 
redujo el riesgo de progresión un 51% y duplicó la SLP 
(5,3 vs. 10,6 meses) comparada con paclitaxel en mono-
terapia en el subgrupo de pacientes con CMTN (29). Este 
beneficio en SLP fue refrendado por el estudio AVADO 
en combinación con docetaxel (30). Sin embargo, en el 
estudio RiBBOn-1 no se observó una mejoría al incorporar 
bevacizumab en primera línea en la población de pacientes 
con CMTN (31). En el meta-análisis de estos tres estudios, 
en la población de pacientes con tumores triple negativos, 
la incorporación de bevacizumab mostró un aumento en el 
porcentaje de respuestas (42% vs. 23%; p < 0,0001), una 
reducción del 37% del riesgo de progresión [HR = 0,65 
(95% CI 0,52-0,76)] y un beneficio absoluto en SLP de 
2,7 meses (p < 0,0001) comparado con quimioterapia sola 
(32) (Tabla I). En segunda línea, el análisis del subgrupo de 
tumores triple negativo del estudio RiBBoN-2 las pacien-
tes tratadas con bevacizumab tuvieron una reducción del 
51% del riesgo de progresión y duplicaron la SLP [2,7 vs. 
6 meses; HR = 0,49 (95% CI 0,33-0,74), p = 0,0006] (33).

Sunitinib ha demostrado una actividad limitada como 
agente único con porcentajes de respuestas de un 9%, SLP 
de 1,7 meses y un incremento significativo en la toxici-
dad en combinación con otros fármacos (34,35). Aunque 
sorafenib es un fármaco poco activo en monoterapia, en 
tres ensayos randomizados fase IIb se ha observado un 
beneficio de las combinaciones de sorafenib y diversos 
regímenes de quimioterapia en primera y segunda línea 
de cáncer de mama metastásico (36-38). Sin embargo, en 
el estudio fase III RESILIENCE que randomizó a 537 
pacientes a recibir capecitabina y sorafenib vs. capecita-
bina y placebo no se observaron diferencias significativas 
en SLP (5,5 vs. 5,4 meses; HR 0,973, p = 0,406) ni en SG 
(18,9 vs. 20,3 meses; HR 1,19, p = 0,93). No se observó 
beneficio en ningún subgrupo analizado y se incrementó 
significativamente la incidencia de efectos adversos grado 
≥ 3 como estomatitis, síndrome mano-pie y astenia (39).

TABLA I

BEVACIZUMAB EN PRIMERA LÍNEA DE CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO TRIPLE NEGATIVO

Ensayo Pacientes (número) Mediana SLP (meses)

ECOG 2100
 � Paclitaxel
 � Paclitaxel + bevacizumab 

110
122

5,3
10,6

AVADO
 � Docetaxel + placebo 
 � Docetaxel + bevacizumab 15 mg/kg 

52
58

5,4
8,2

RIBBON-1
 � Taxano/antraciclina + placebo
 � Taxano/antraciclina + bevacizumab
 � Capecitabina + placebo
 � Capecitabina + bevacizumab

46
96
50
87

6,2
6,5
4,2
6,1
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INHIBIDORES DE PARP

Para mantener la estabilidad e integridad del genoma 
existen una serie de mecanismos de reparación de DNA. 
Evolutivamente, las células tumorales acumulan muta-
ciones que en presencia de errores en estos mecanismos 
de reparación del daño en el DNA ocasionan inestabili-
dad genética favoreciendo la tumorogénesis. 

El gen BRCA es esencial para mantener la estabilidad 
genómica favoreciendo la reparación del daño en el DNA. 
Las deficiencias en el gen BRCA han sido claves para com-
prender la sensibilidad a los fármacos dirigidos a la repa-
ración del daño del DNA (40). La mayoría de los tumores 
de mama en pacientes con mutación germinal de BRCA1 
tienen un fenotipo triple negativo. Sin embargo, la frecuen-
cia de mutaciones de BRCA1-2 en población no seleccio-
nada de CMTN es del 19,5% (41). Aunque la mayoría de 
los CMTN son esporádicos y no presentan mutaciones de 
BRCA1, con frecuencia presentan unos cambios fenotípicos 
similares a los CMTN con mutación de BRCA1. Esto ha 
sugerido el concepto de tumores BRCAness que describe 
el fenotipo que comparten algunos CMTN esporádicos con 
los tumores asociados a mutación de BRCA (42). 

El gen PARP1, que codifica para una enzima asociada 
a la cromatina y modificadora de varias proteínas nuclea-
res, tiene dentro de sus funciones la reparación del DNA 
dañado. Al inhibir PARP1 se acumulan fragmentos de 
DNA, fenómeno celular que generalmente es reparado 
por la denominada vía de recombinación homóloga y 
que funciona solamente en presencia de el gen supre-
sor BRCA1 y 2, de tal forma que aquellas células que 
demuestran mutaciones en BRCA1 o 2 son particular-
mente sensibles a la inhibición de PARP1, en donde 
la manipulación farmacológica basada en este modelo 
produce la muerte celular, fenómeno conocido como 
“letalidad sintética” (43). 

En el estudio fase I con olaparib (AZD2281) se obser-
vó un porcentaje de respuestas del 47% en pacientes con 
mutación de BRCA (44). Posteriormente en un estudio 
con 54 pacientes que evaluó dos dosis diferentes de ola-
parib en pacientes con tumores con mutación de BRCA1 
y 2 tratados con una mediana de 3 líneas de quimiote-
rapia se alcanzó un porcentaje de respuestas de 41% y 
22% con dosis altas (400 mg/12 h) y bajas (100 mg/12 
h) respectivamente (45). Veliparib es un inhibidor de 
PARP1 y PARP2 que ha mostrado efectos sinérgicos 
con temozolomida. En un estudio fase II con pacientes 
con mutación de BRCA, el porcentaje de respuestas fue 
de 37,5%, la tasa de beneficio clínico de 62,5% y la SLP 
de 5,5 meses (46). Aparte de olaparib y veliparib, varios 
inhibidores de PARP (talazoparib, rucaparib, niraparib) 
tanto en monoterapia como en combinación están en el 
momento actual distintas fases de desarrollo para cáncer 
de mama (Tabla II).

Además de la actividad de los inhibidores de PARP 
en pacientes con mutación de BRCA, otras poblaciones 

de pacientes con CMTN sin mutaciones germinales de 
BRCA podrían obtener beneficio del tratamiento con 
inhibidores de PARP dado que múltiples citostáticos 
causan daño en el DNA reparado por PARP por lo que 
su inhibición podría actuar como quimiosensibilizante. 
Con este racional se ha estudiado la combinación de 
inhibidores de PARP y derivados del platino. En un 
estudio fase II, 123 pacientes con CMTN la adminis-
tración del inhibidor de PARP iniparib en combina-
ción con carboplatino y gemcitabina aumentó signifi-
cativamente el porcentaje de respuestas (52% vs. 32%; 
p = 0,02) la mediana de SLP (5,9 vs. 3,6 meses, p = 
0,01) y la SG (12,3 vs. 7,7 meses; p = 0,01) frente a la 
quimioterapia sola (47). Lamentablemente el estudio 
fase III confirmatorio con 519 pacientes la adición de 
iniparib mostró sólo una mejoría discreta en SLP (5,1 
vs. 4,1 meses; p = 0,027) sin beneficio en SG (11,8 vs. 
11,1 meses; p = 0,284) (48). En el análisis de subgru-
pos iniparib mejoró SLP y SG en pacientes tratados 
en segunda y tercera línea. No obstante, no se dispone 
de datos de la prevalencia de mutaciones de BRCA en 
esta población y estudios recientes tanto in vitro como 
in vivo han mostrado que iniparib no es realmente un 
inhibidor de PARP (49). 

INHIBIDORES DE PI3K/AKT/mTOR

El 30% de los tumores triple negativo presentan pér-
dida de PTEN. La pérdida de PTEN es más frecuente 
en CMTN que el resto de los fenotipos tumorales y se 
relaciona con la activación de AKT (50). En modelos 
preclínicos el grupo MSL de Lehmann fue especialmente 
sensible a la inhibición de la vía PI3K/mTOR. Datos 
preclínicos sugieren que los inhibidores de mTOR pue-
den sensibilizar al cáncer de mama basal-like a fármacos 
que inducen daño en el DNA como cisplatino (51). Este 
racional ha contribuido al desarrollo de los inhibidores 
de mTOR para el CMTN.

Las mutaciones de PI3K son más frecuentes en el 
CMTN-receptor androgénico positivo que en CMTN-re-
ceptor androgénico negativo (40% vs. 4%). En modelos 
animales la inhibición dual de PI3K con el Paninhibidor 
PI3K GDC-0941 se observaron efectos aditivos ofrecien-
do un racional para preseleccionar pacientes con CMTN 
con expresión de receptor androgénico para el uso de 
antagonistas del receptor androgénico en combinación 
con inhibidores de PI3K/mTOR (52).

ANTIANDRÓGENOS

El subtipo LAR de la clasificación de Lehmann a 
pesar de la negatividad de expresión del receptor de 
estrógenos y progesterona tiene un perfil de expresión 
génica similar a los tumores luminales (53). De hecho 
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la mayoría de los mismos son clasificados mediante 
PAM50 como luminales A o luminales B y ninguno 
como basal-like sugiriendo un origen luminal del sub-
tipo LAR. La expresión del receptor androgénico en 
este subtipo, la respuesta proliferativa a andrógenos 
y la inhibición del crecimiento con antiandrógenos en 
modelos preclínicos sugiere que el receptor androgénico 
sería una diana terapéutica en el subtipo LAR similar a 
lo que ocurre en el cáncer de próstata (54). Abiraterona 
es un inhibidor irreversible del citocromo CYP17 que 
está siendo evaluado en cáncer de mama con expresión 
de receptor androgénico (NCT01842321). El papel del 
antiandrógeno bicalutamida fue estudiado en un estudio 
fase II observándose una tasa de beneficio clínico del 
19% y una SLP de 12 semanas con un excelente perfil de 
toxicidad (55). Enzalutamida es un inhibidor del recep-

tor androgénico que compite con la unión al receptor e 
inhibe la translocación nuclear y su interacción con el 
DNA. En un estudio fase II recientemente presentado 
en ASCO se estudió la actividad de enzalutamida en 
pacientes con CMTN y expresión de receptor andro-
génico en más del 10% de las células tumorales. Las 
pacientes fueron clasificadas en función de la presencia 
de firma dirigida por andrógenos. La tasa de beneficio 
clínico a las 24 semanas fue del 29% y la mediana de 
SLP de 14 semanas. En las pacientes con firma dirigida 
por andrógenos los resultados son superiores que las que 
no la presentaban (beneficio clínico 36% vs. 7%, SLP 
16 vs. 8 semanas). Estos datos apoyan la actividad de 
las terapias dirigidas frente al receptor androgénico en 
esta población de pacientes pudiendo representar una 
alternativa a la quimioterapia (56). 

TABLA II

ENSAYOS CLÍNICOS CON INHIBIDORES DE PARP

Fármaco Fase Descripción Estado

Olaparib Fase III

Valoración de la eficacia y seguridad de olaparib en monoterapia 
vs. quimioterapia a elección del investigador en el tratamiento del 
cáncer de mama metastásico con mutación germinal de BRCA 1/2 
(OlympiaD) 

Activo

Fase III
Olaparib como tratamiento adyuvante de pacientes con cáncer 
de mama inicial de alto riesgo con mutación germinal de BRCA 
(OlympiA)

Activo

Veliparib Fase II
Eficacia y tolerabilidad de veliparib en combinación con temozolomida 
o en combinación con carboplatino y paclitaxel vs. placebo en 
pacientes con cáncer de mama metastásico y mutación de BRCA1 y 2

Activo  
Reclutamiento 

cerrado

Fase III
Estudio fase III randomizado de carboplatino y paclitaxel con o 
sin veliparib (ABT-888) en cáncer de mama HER 2- negativo 
metastásico con mutación de BRCA

Activo

Fase II
Veliparib con o sin carboplatino en pacientes con cáncer de mama 
estadio III o IV

Activo  
Reclutamiento 

cerrado

Talazoparib 
(BMN-673)

Fase II
Estudio de BMN-673 con carboplatino y paclitaxel en pacientes 
con cáncer de tumores sólidos con mutación de BRCA o cáncer de 
mama metastásico triple negativo

Completo

Fase II
Estudio fase II en dos etapas, de dos cohortes de talazoparib (BMN 
673) en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado y/o 
metastásico con mutación germinal de BRCA (estudio ABRAZO) 

Activo

Fase III
Evaluación de talazoparib (BMN 673) en pacientes con cáncer 
de mama avanzado y mutación germinal de BRCA (estudio 
EMBRACA)

Activo

Niraparib
(MK-4827)

Fase III
Estudio fase III de niraparib vs. elección del investigador en cáncer 
de mama avanzado HER2 negativo con mutación germinal de 
BRCA (BRAVO)

Activo

Rucaparib Fase II
Inhibición de PARP para cáncer de mama triple negativo (RE-/
RP-/HER2-) con mutaciones de BRCA1/2

Activo  
Reclutamiento 

cerrado
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INHIBIDORES DE AURORA KINASAS

La implicación de Aurora A y B kinasas en la carcino-
génesis ha convertido a estas proteínas en una potencial 
diana para el tratamiento del cáncer. Las líneas celulares 
de CMTN son más sensibles al tratamiento con el pan-
inhibidor de Aurora kinasas AS 703 569 comparado con 
otras líneas celulares de cáncer de mama. La inhibición 
de la proliferación se asoció con parada del ciclo celu-
lar, aneuploidía y apoptosis (57). Estudios in vivo han 
mostrado que el tratamiento con inhibidores de Aurora 
kinasas en monoterapia o en combinación con quimio-
terapia inhiben la recurrencia tumoral (58). Actualmente 
está en marcha un estudio fase II con el inhibidor de 
Aurora kinasa ENMD-2076 en pacientes con CMTN 
metastásico.

INMUNOTERAPIA

Durante los últimos años disponemos de una amplia 
evidencia de la importancia del infiltrado linfocitario 
tumoral (TILs) en el control de la progresión clínica de 
varios tumores epiteliales (59). Dentro de los tumores de 
mama el CMTN es el más ampliamente regulado por lin-
focitos T intratumorales. Liu y cols. estudiaron por inmu-
nohistoquímica la presencia de linfocitos CD8 en 3.400 
biopsias de diferentes fenotipos de cáncer de mama. En 
el análisis multivariante, sólo el fenotipo triple negativo 
demostró una correlación entre la presencia de linfocitos 
CD8 intratumorales y un pronóstico favorable (60). 

En pacientes con cáncer la inmunidad antitumoral 
es a menudo ineficaz debido a la estrecha regulación 
del mantenimiento de la homeostasis inmune. Una de 
las mayores limitaciones es el proceso conocido como 
“agotamiento de células-T” que resulta de la exposición 
crómica a antígenos y se caracteriza por la regulación 
positiva de los receptores inhibidores. Estos receptores 
inhibidores sirven de puntos de control de la respuesta 
inmune para evitar reacciones inmunológicas descon-
troladas. El bloqueo de uno o varios de estos puntos de 
control de la respuesta inmune con anticuerpos mono-
clonales se ha visto que reactiva las células T agotadas 
y se ha asociado con respuestas objetivas en pacientes 
con cáncer (61). 

MPDL3280A es un anticuerpo monoclonal que se une 
a PD-L1 evitando el bloqueo de la respuesta inmune a las 
células tumorales. En un estudio fase 1a, 54 mujeres con 
CMTN metastásico fueron tratadas con MPDL3280A a 
dosis de 15 o 20 mg/kg o a dosis fija de 1.200 mg. De 
los 21 pacientes evaluables para eficacia se observó un 
porcentaje de respuestas de 19% (2 respuestas parciales 
y 2 respuestas completas) y un porcentaje de pacientes 
libres de progresión a las 24 semanas del 27%. La toxici-
dad más frecuente fue la fatiga, náuseas, fiebre y pérdida 
de apetito (62). 

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal frente a 
PD-1. En el estudio fase Ib KEYNOTE 012, 32 pacientes 
con CMTN y expresión de PDL-1 recibieron pembroli-
zumab 10 mg/kg cada 2 semanas. De 27 pacientes eva-
luables para el análisis se observó 1 respuesta completa, 
4 respuestas parciales y 7 estabilizaciones. La duración 
de la respuesta es especialmente llamativa (entre 15 y 
40 semanas) con una mediana de duración de respues-
ta no alcanzada (63). Este porcentaje y duración de las 
respuestas en una población pretratada hace que el tra-
tamiento con inmunoterapia sea actualmente una de las 
opciones más atractivas de investigación en CMTN.

CONCLUSIONES

Los avances más significativos en supervivencia en el 
cáncer de mama se han obtenido con la terapia dirigida. 
Sin embargo, a pesar del racional biológico, los ensayos 
realizados en CMTN con terapia dirigida en monoterapia 
o en combinación han conducido a mejorías discretas en 
SLP sin beneficio en SG. Una explicación a esta falta de 
actividad es la heterogeneidad del CMTN. A diferen-
cia de otros ensayos con terapias dirigidas realizados en 
población preseleccionada según criterios biológicos, el 
CMTN es una definición de conveniencia, caracterizada 
por la ausencia de expresión de las dianas terapéuticas 
comunes sin tener en cuenta otros rasgos diferenciales 
de los tumores triple negativos. 

Masuda y cols. analizaron el porcentaje de pCR a 
quimioterapia neoadyuvante con regímenes de taxa-
nos y antraciclinas secuenciales según el subtipo de la 
clasificación de Lehmann (53). El subtipo BL1 obtuvo 
el porcentaje de pCR más alto (52%) mientras que los 
subtipos BL2 y LAR obtuvieron los porcentajes más 
bajos (0% y 10% respectivamente). De este modo, esta 
clasificación permite predecir la posibilidad de pCR y 
abre la vía para estrategias de tratamiento alternativas 
en CMTN (Tabla III). 

Los tumores BL1 son los más sensibles a regímenes 
basados en taxanos y derivados del platino así como debi-
do a la frecuencia de mutaciones de BRCA al tratamiento 
con inhibidores de la reparación del daño del DNA como 
los inhibidores de PARP. El subtipo BL2 es refractario a 
quimioterapia. Sin embargo, presenta un perfil de expre-
sión génica con genes implicados en la señalización de 
factores de crecimiento como EGF e IGF. Esto ofrece 
un racional biológico para estudiar terapias anti EGFR y 
IGF-IR en esta población de CMTN (64). Los subtipos 
mesenquimales (M y MSL) están enriquecidos en vías 
de señalización relevantes en el proceso de transición 
epitelio-mesénquima (TGFβ, ALK, Wnt/β-catenina, y 
mTOR) así como genes implicados en la angiogénesis. 
De este modo, los inhibidores de Wnt/β-catenina como 
windorphen así como inhibidores de duales de PI3K/
mTOR como NVP-BEZ235 son potenciales terapias 
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dirigidas en los subtipos mesenquimales. Finalmente 
terapias dirigidas al receptor androgénico y inmunote-
rapia han despertado gran interés en los subtipos LAR e 
IM respectivamente (65). 

De este modo, sólo con el mejor conocimiento de la 
heterogeneidad del CMTN y de las vías de señalización 
asociadas y con el diseño de ensayos clínicos en pobla-
ciones seleccionadas de pacientes tratados con terapias 
dirigidas se conseguirán avances significativos.
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RESUMEN

Tradicionalmente, las portadoras de mutación en BRCA 
han recibido tratamiento sistémico convencional basado en 
las características clínico-patológicas habituales del tumor de 
base y generalmente se acepta que el pronóstico del cáncer de 
mama avanzado asociado a mutación en BRCA1/2 es equiva-
lente al del cáncer de mama esporádico cuando se ajusta por 
factores pronósticos conocidos. Sin embargo, hay una eviden-
cia emergente de una diferente sensibilidad de los agentes sis-
témicos en el cáncer de mama asociado a BRCA, y más con-
cretamente de una mayor sensibilidad de los platinos y de los 
inhibidores de la poli ADP-ribosa polimerasa (PARP). El tra-
tamiento con sales de platino proporciona un beneficio clínico 
considerable en términos de tasa de respuesta y tiempo hasta 
la progresión, por lo que parece razonable incorporarlos como 
una opción terapéutica preferente en el tratamiento sistémico 
de las pacientes con cáncer de mama avanzado portadoras de 
mutación en BRCA1/2. Los datos actuales de los inhibidores 
de PARP nos permiten ser moderadamente optimistas respec-
to a la implantación de un nuevo paradigma de terapia dirigida 
a una susceptibilidad genética heredada en el tratamiento del 
cáncer de mama. No obstante, su uso clínico debe esperar aún 
los resultados de los estudios fase III en marcha. 

PALABRAS CLAVE: BRCA1. BRCA2. Cáncer de mama 
avanzado. Inhibidores de PARP. Sales de platino. Quimiote-
rapia. Tratamiento sistémico.

ABSTRACT

Traditionally, BRCA carriers have received conventional 
systemic therapy based on their baseline tumor characteris-
tics, and it is generally accepted that the prognosis of a mu-
tation carrier with advanced breast cancer is equivalent to 
that of a patient with sporadic breast cancer after adjusting 
for known prognostic factors. However, accumulating evi-
dence does exist of altered sensitivity of systemic agents in 
BRCA-associated breast cancer, especially the increased sen-
sitivity of platinums and poly ADP-ribose polymerase (PARP) 
inhibitors. Treatment with platinum agents provides a signifi-
cant clinical benefit in terms of overall response rate and time 
to progression, so it seems reasonable to incorporate it as a 
preferred option for systemic therapy of BRCA1/2-associated 
advanced breast cancer patients. The optimal chemotherapy 
regimen for this subset of patients still remains to be deter-
mined. Current data on PARP inhibitors allow us to be tem-
perately optimistic about the implementation of a new para-
digm of targeted therapy to an inherited genetic susceptibility 
in the treatment of breast cancer. However, its clinical use 
must still await the results of the phase III studies in progress.

KEY WORDS: BRCA1. BRCA2. Advanced breast cancer. 
PARP inhibitors. Platinum agents. Chemotherapy. Systemic 
therapy.

INTRODUCCIÓN

Hasta un 15% de las mujeres diagnosticadas de cáncer 
de mama tienen al menos un familiar de primer grado del 
sexo femenino (madre, hermana o hija) con la misma 
enfermedad. Hace ya más de dos décadas se llevaron a 
cabo extensos estudios de familias con múltiples casos de 

cáncer de mama de inicio temprano (< 50 años) que con-
dujeron a la identificación de los dos principales genes 
de susceptibilidad al cáncer de mama, BRCA1 y BRCA2 
(1,2). Las mutaciones patogénicas en estos dos genes son 
responsables del ~30% de las agregaciones familiares de 
cáncer de mama. En la práctica clínica se estima que una 
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mujer sana portadora de mutación en BRCA1 tiene una 
probabilidad del 60% de desarrollar un cáncer de mama 
y un 40% de desarrollar cáncer de ovario a los 70 años, 
mientras las estimaciones para las mutaciones de BRCA2 
son del 50% de riesgo de cáncer de mama y un 20% de 
riesgo de cáncer de ovario (3). 

Las pruebas genéticas de las mutaciones en BRCA1 
y BRCA2 han servido de modelo para la integración de 
la genómica en la práctica de la medicina personalizada, 
habiendo demostrado su valor para identificar individuos 
en los que focalizar de forma eficaz las estrategias de 
prevención y detección precoz, así como un marcador 
útil para la terapia dirigida.

En comparación con el cáncer de mama esporádico y 
el asociado a BRCA2, los cánceres de mama asociados 
a mutación de BRCA1 presentan con frecuencia carac-
terísticas histopatológicas de mal pronóstico: tumores 
indiferenciados con alto grado histológico, alta tasa de 
proliferación y fenotipo triple negativo (ausencia de 
expresión de los receptores estrogénicos –RE–, de pro-
gesterona –RPg– y del factor de crecimiento epidérmico 
humano 2 –HER2–). Sin embargo, no está claro que el 
pronóstico de los cánceres de mama asociados a BRCA1 
sea peor cuando se ajusta por estos factores pronósticos 
(4-6). En cambio un pequeño estudio mostró una mejor 
supervivencia global (SG) y una mayor sensibilidad al 
tratamiento de primera línea en pacientes con cáncer de 
mama metastásico (CMM) portadoras de mutación en 
BRCA2 respecto a pacientes con CMM esporádico; por 
el contrario, no se observaron diferencias estadísticamen-
te significativas para las portadoras de BRCA1 (7).

Hasta hace poco tiempo, el manejo del cáncer de 
mama asociado a mutación de BRCA no necesariamen-
te difería del manejo de cáncer de mama esporádico. 
La elección de la quimioterapia, la hormonoterapia y la 
radioterapia se basaba en las características del tumor 
incluyendo el estado del RE, RP y HER2, tamaño de 
tumor y afectación ganglionar. Sin embargo, hay una 
evidencia creciente que sugiere un patrón diferente de 

sensibilidad y resistencia a las terapias sistémicas en 
tumores de mama con mutación de BRCA, especial-
mente un aumento de sensibilidad a las sales de platino 
y a los inhibidores de la poli(ADP-ribosa) polimerasa 
(PARP). En el presente capítulo nos centraremos en 
revisar el papel actual y las perspectivas de futuro de 
las sales de platino y de los inhibidores de PARP en el 
manejo clínico de las pacientes con CMM portadoras de 
mutación en BRCA1/2. 

PAPEL DE BRCA EN LA REPARACIÓN DEL ADN Y 

SENSIBILIDAD A LOS TRATAMIENTOS SISTÉMICOS

La identificación de genes mutados que predisponen 
al cáncer a menudo suscita la esperanza de que un mejor 
entendimiento de la biología de las proteínas implica-
das dará lugar al desarrollo de nuevas terapias selectivas 
para nuestras pacientes. La biología de los tumores con 
mutaciones en BRCA1 y BRCA2 parece particularmente 
apropiada para el desarrollo de terapias específicas. Cada 
vez existe una mayor evidencia de que el cáncer de mama 
asociado a BRCA presenta una diferente sensibilidad a 
los agentes sistémicos, especialmente un aumento de 
sensibilidad a las sales de platino y a los inhibidores de 
PARP, y de forma menos clara una posible menor sen-
sibilidad a los taxanos (8). 

Esta evidencia se basa en la mayor comprensión 
de las funciones de BRCA1 y BRCA2 en respuesta al 
daño del ADN y en la maquinaria de control del huso 
mitótico. Estos dos genes tienen un papel relevante en 
la reparación del daño del ADN mediante el mecanismo 
de recombinación homóloga (RH) (9) (Fig. 1). Como el 
mecanismo de acción de varios agentes quimioterápicos 
se basa en dañar el ADN o el huso mitótico, la pérdida 
de función de BRCA podría alterar la respuesta a estos 
fármacos citotóxicos. Los estudios preclínicos en líneas 
celulares con déficit de BRCA1 y BRCA2 han sugerido 
un aumento de la sensibilidad a fármacos que causan 

Fig. 1. Mecanismos moleculares de respuesta al daño en el ADN. 
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daño en el ADN que se repara mediante RH tales como 
cisplatino, carboplatino y mitomicina C (10,11). Por el 
contrario, se requeriría un BRCA1 intacto para que los 
agentes antimicrotúbulo, tales como los taxanos, sean 
eficaces (12,13). Los modelos preclínicos sugieren una 
menor sensibilidad a estos últimos fármacos en líneas 
celulares con BRCA mutado (14,15). Por otro lado, debi-
do al papel central de BRCA en los mecanismos de repa-
ración de daño del ADN y el control del ciclo celular, 
las mutaciones en BRCA1/2 también sensibilizan a las 
células tumorales a la inhibición de PARP, una enzima 
implicada en la reparación del ADN por escisión de bases 
(BER, por sus iniciales en inglés, base-excision repair) 
(16,17). De esta manera, los inhibidores de PARP son 
otra clase de agentes que pueden ser particularmente 
útiles en el tratamiento del cáncer de mama metastásico 
BRCA-mutado, y actualmente hay varios compuestos 
que se están desarrollando en ensayos clínicos.

No hay estudios que específicamente hayan sido dise-
ñados para comparar de forma directa diferentes tipos 
de quimioterapia convencional en portadoras de muta-
ción en BRCA1/2, y sólo unos pocos estudios en CMM 
han evaluado el beneficio de los tratamientos sistémicos 
convencionales en el subgrupo de pacientes portadoras 
de mutación. Varios estudios pequeños en el contexto 
de quimioterapia neoadyuvante han sugerido una mayor 
tasa de respuesta clínica especialmente en portadoras de 
mutación en BRCA1, pero las limitaciones en el diseño 
hacen difícil basarse en estos estudios para establecer 
recomendaciones clínicas (18-21). 

SALES DE PLATINO

El estudio de las sales de platino en CMM en pacientes 
no seleccionadas se remonta a la década de los 80. En 1988, 
Sledge y cols. publicaron un fase II en el que 20 pacien-
tes con CMM recibieron 6 ciclos de cisplatino en 1ª línea 
de tratamiento. La tasa de respuesta global era del 47% 
(respondieron 5/8 pacientes RE- y RPg-negativas, com-
parado con solo 1/7 pacientes RE y RPg-positivas) (22). 
En cambio, cisplatino parecía tener una mínima actividad 
cuando se empleaba en 2ª o 3ª línea (tasa de respuestas 
del 42-54% en pacientes sin quimioterapia previa frente a 
< 10% en pacientes pre-tratadas) (23). Los efectos secunda-
rios específicos más relevantes incluyen citopenias, emesis, 
nefrotoxicidad, neuropatía periférica y ototoxicidad.

Las sales de platino (cisplatino, carboplatino) causan 
enlaces cruzados dentro y entre las dos cadenas del ADN 
(formación de aductos que impiden la síntesis de ADN, 
ARN y proteínas), por lo que teóricamente deberían tener 
un efecto diferencial en los tumores con deficiencias en 
los mecanismos de reparación del ADN (tumores con un 
BRCA1/2 mutado o no funcionante). Los experimentos 
in vitro e in vivo han demostrado que la quimioterapia 
basada en sales de platino es activa contra los tumores 

BRCA1-mutados (y, por analogía, BRCA2), al menos en 
parte porque el platino genera aductos intra- e interca-
tenarios en el ADN que sólo pueden ser adecuadamente 
reparados por mecanismos de recombinación homóloga 
(RH) dependientes de BRCA1 y BRCA2 (24,25). 

Aunque los datos clínicos son limitados, en general 
apoyan la actividad demostrada en los experimentos pre-
clínicos, tanto en el escenario neoadyuvante como en la 
enfermedad avanzada. La mayoría de los estudios que 
han evaluado tratamientos basados en platino en cáncer 
de mama asociado a BRCA son pequeños y de naturaleza 
retrospectiva. El mayor de ellos, basado en la experiencia 
polaca, comprende datos de 102 portadoras de una de las 
tres mutaciones fundadoras polacas en BRCA1 tratadas 
con quimioterapia neoadyuvante. En él se describe una 
tasa de respuesta completa patológica (pCR) del 83% en 
12 portadoras que recibieron cisplatino, lo que parecía 
significativamente mayor que la tasa de pCR del 18% 
observada en 77 portadoras que recibieron tratamientos 
basados en antraciclinas (con o sin taxanos) (19). Sin 
embargo, la asignación de tratamiento no fue aleatoria 
y había más pacientes tratadas con platino con tumores 
T1 o enfermedad N0. 

En un ensayo clínico 107 portadoras de mutación en 
BRCA1 de Polonia con cáncer de mama estadio I-III 
recibieron cuatro ciclos de cisplatino como tratamien-
to neoadyuvante. La pCR definida como la ausencia 
de enfermedad invasiva en mama y axila, fue del 61% 
(26,27). Además, también se obtuvo un 56% de pCR 
en 16 pacientes con tumores RE-positivos. Aunque no 
se han presentado todavía resultados de supervivencia, 
en el momento de la publicación ninguna de las pacien-
tes que había obtenido una pCR había fallecido. Este 
estudio sugiere que la mutación de BRCA1 es un fuerte 
predictor de pCR para las pacientes tratadas con platino 
en monoterapia.

Otros tres estudios en el escenario neoadyuvante con-
firman la misma tendencia de un mayor beneficio del tra-
tamiento con platino en pacientes con mutación germinal 
de BRCA. En un pequeño estudio en 28 mujeres con cán-
cer de mama triple negativo (CMTN) estadios II-III, las 
dos pacientes con mutación germinal en BRCA1 obtu-
vieron una pCR con 4 ciclos de cisplatino a 75 mg/m2 
(28). En otro estudio fase II en el contexto neoadyuvan-
te (estudio PrECOG 0105) se incluyeron 80 pacientes 
norteamericanas con CMTN o mutación en BRCA con 
estadios I-IIIA que recibieron 6 ciclos de tratamiento con 
carboplatino, gemcitabina e iniparib. Entre las 19 pacien-
tes portadoras de mutación en BRCA la tasa de pCR (en 
mama y axila) fue del 47% (en las 16 que además eran 
CMTN, del 56%), mientras que en las no portadoras fue 
del 33% (29). Por último, GeparSixto es un gran estu-
dio fase II randomizado que ha demostrado una mayor 
tasa de pCR para las pacientes con CMTN asignadas a 
recibir carboplatino añadido a una combinación de antra-
ciclinas, taxanos y bevacizumab (53,2% frente a 36,9%; 
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p = 0,005), a costa de una mayor toxicidad (30). De las 
294 pacientes con CMTN se identificaron 44 pacientes 
(15%) con mutación germinal en BRCA, 21 de las cua-
les fueron asignadas a carboplatino. El beneficio de la 
adición de carboplatino era aún mayor en las portadoras 
de mutación asignadas a carboplatino (66,7% vs. 43,5%; 
p = 0,13) y en las 79 pacientes con historia familiar de 
cáncer de mama u ovario sin mutación (57,5% vs. 30,8%; 
p = 0,02) (31). Los primeros datos de supervivencia del 
GeparSixto se conocerán a finales del 2015, y aunque no 
está diseñado para detectar una señal de supervivencia 
posiblemente nos permitirá una valoración más comple-
ta del balance riesgo-beneficio de la adición de carbo-
platino a la quimioterapia neoadyuvante convencional. 
Todos estos estudios indican que la mutación germinal 
en BRCA es un factor predictivo de respuesta a las sales 
de platino. Los diferentes esquemas y dosis utilizados en 
estos estudios probablemente determinan las diferencias 
obtenidas en las tasas de pCR. 

En estadios avanzados los datos son escasos y se limi-
tan a un pequeño estudio fase II y a análisis de subgru-
pos de ensayos clínicos que incluían a población triple 
negativa. En un estudio fase II, 20 pacientes polacas 
portadoras de mutación en BRCA1 con cáncer de mama 
metastásico recibieron 6 ciclos de cisplatino 75 mg/m2 
cada 21 días, en primera (n = 9) o en sucesivas líneas 
(n = 11) de tratamiento para enfermedad metastásica. 
Un 70% de las pacientes tenían tumores triple negativo 
(RE/RP/HER2 negativo), un 30% tenían RE o RPg-po-
sitivos, y ninguna era HER2+. Un 65% de ellas habían 
recibido quimioterapia adyuvante. Se observó una ele-
vada actividad de cisplatino en esta población, con una 
tasa de respuesta global del 80% (16/20, con 9 respuestas 
completas y 7 respuestas parciales), que no fue sustan-
cialmente diferente entre la primera línea (89%) y las 
líneas posteriores (73%). Las respuestas se observaron 
tanto en tumores RE-negativos (12/15, 80%) como con 
tumores RE-positivos (4/5, 80%), aunque la mayoría de 
las respuestas completas se observaron en las pacientes 
triple negativas (7/14 respuestas completas, 50%). La 
mediana de tiempo hasta la progresión fue de 12 meses 
y la mediana de supervivencia global desde el inicio de 
tratamiento con cisplatino fue de 30 meses. Los efectos 
adversos relacionados con cisplatino fueron generalmen-
te de intensidad leve a moderada e incluyeron náuseas 
(50%), neutropenia (35%) y anemia (5%) (32). 

El estudio TBCRC009 (Translational Breast Can-
cer Research Consortium 009 trial) fue diseñado para 
evaluar la eficacia de los platinos en monoterapia en 
CMTN metastásico y posibles biomarcadores predic-
tivos de respuesta. Se incluyeron 86 pacientes (69 en 
primera línea), de las que 11 eran portadoras de mutación 
en BRCA (9 en BRCA1 y 2 en BRCA2). A elección 
del investigador se administró tratamiento con cisplatino 
75 mg/m2 (n = 43) o con carboplatino AUC 6 (n = 43). La 
mayoría de las pacientes (86%) habían recibido terapia 

(neo-)adyuvante previa, habitualmente con antraciclinas 
(74%) y taxanos (78%); y 17 pacientes (20%) habían 
sido tratadas con un régimen previo de quimioterapia 
para enfermedad metastásica. Las mujeres con mutación 
en BRCA1/2 tenían unas características muy similares a 
las de la población global en cuanto al tratamiento pre-
vio recibido, y consiguieron una mayor tasa de respuesta 
que las no portadoras (54,5% vs. 19,7%; p = 0,022). No 
obstante, las respuestas no fueron muy duraderas y no 
se obtuvo ninguna respuesta completa. Tras una media-
na de seguimiento de 49,9 meses la supervivencia libre 
de progresión (SLP) fue similar entre portadoras y no 
portadoras (3,3 vs. 2,8 meses; p = 0,92) y tampoco se 
observó ninguna diferencia en supervivencia global (SG) 
(13,7 vs. 10,9 meses). Entre todas las portadoras, las dos 
portadoras de mutación en BRCA2 obtuvieron la SLP y 
SG más prolongadas (33). 

Por último, en el estudio inglés TNT (Triple Negati-
ve Breast Cancer Trial) aún no publicado, se comparó 
directamente carboplatino (AUC 6) con docetaxel (100 
mg/m2) en primera o segunda línea (tras antraciclinas) 
de tratamiento en 376 mujeres con cáncer de mama 
localmente avanzado o metastásico triple negativo o 
BRCA1/2. Estaba previsto el cruce de tratamiento en 
el momento de la progresión. Un 33% de las pacientes 
había recibido taxanos previos como tratamiento adyu-
vante. Tras una mediana de seguimiento de 11 meses, 
en la población global la tasa de respuesta (31,4% vs. 
35,6%, respectivamente) y la SLP (3,1 vs. 4,5 meses, 
respectivamente) fueron similares en ambos tratamien-
tos. Por el contrario, en el subgrupo de 43 mujeres 
(11,4% del total) con mutación conocida en BRCA1/2, 
hubo una tasa de respuesta notablemente más alta con 
carboplatino que con docetaxel (68% vs. 33,3%, res-
pectivamente; p = 0,03), al igual que una SLP más pro-
longada (6,8 meses vs. 4,8 meses; p = 0,03). El test de 
interacción entre el tratamiento asignado y el estado 
de BRCA fue positivo (p = 0,01) (34). Sin embargo, 
no parecía que las pacientes portadoras tuvieran una 
tasa de respuesta a docetaxel diferente a la de las no 
portadoras (33,3% vs. 36,6%). 

Aunque no están claras las diferencias en las tasas 
de respuesta y SLP entre las pacientes portadoras del 
estudio polaco (80% y 12 meses) (32), las del Consorcio 
(54,5% y 3,3 meses) (33) y las del estudio inglés (68% 
y 6,8 meses) (34), los tres estudios apuntan una sensibi-
lidad selectiva del cáncer de mama asociado a BRCA a 
las sales de platino en estadios avanzados, al igual que 
sugieren los estudios de neoadyuvancia. 

En conclusión, en pacientes con CMM portadoras de 
mutación en BRCA1/2 las sales de platino pueden produ-
cir un beneficio significativo, especialmente en pacientes 
no tratadas previamente con quimioterapia. De hecho, en 
primera o segunda línea carboplatino produce un bene-
ficio superior a docetaxel en esta población (34), lo que 
convierte a este tratamiento en una opción terapéutica en 
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primera o segunda línea para portadoras de mutación y 
por tanto apoyaría el genotipado de BRCA para ayudar 
a seleccionar el tratamiento sistémico del CMM triple 
negativo y/o con antecedentes familiares. 

INHIBIDORES DE PARP 

Las proteínas poli-(adenosina difosfato (ADP))-ri-
bosa polimerasa (PARP) constituyen una familia de 17 
enzimas que transfieren unidades de ADP-ribosa de las 
moléculas NAD+ (nicotinamida adenina dinucleótido) 
para formar polímeros de ADP-ribosa (PAR). Estos 
PAR se unen covalentemente a las cadenas laterales 
de aminoácidos específicos de las proteínas aceptoras, 
incluyendo las propias proteínas PARP y las proteínas 
BER (PARilación). Incluyen PARP1 (la más abundan-
te) y PARP2, que reconocen y se unen directamente a 
las zonas dañadas del ADN y reclutan otras proteínas de 
reparación del ADN. Mientras que los genes BRCA1 y 
BRCA2 desempeñan un papel relevante en la reparación 
de roturas de doble cadena del ADN mediante recombi-
nación homóloga (HR), la enzima PARP está implicada 
en la reparación de roturas de una sola hebra del ADN 
a través de la reparación por escisión de bases (BER, 
por sus iniciales en inglés base-excision repair). En 
células normales, ambos mecanismos BER y HR están 
disponibles para reparar el ADN dañado. En las células 
cancerosas de las portadoras de mutación en BRCA1 
o BRCA2, donde el mecanismo HR no funciona, la 
inhibición farmacológica de la actividad enzimática de 
PARP conduce a una acumulación de roturas de cadena 
única del ADN que degenera en roturas bicatenarias e 

inestabilidad cromosómica y desemboca en la detención 
del ciclo celular y muerte celular por apoptosis, ya que 
las células son incapaces de reparar el daño del ADN 
ni por BER ni por HR (35,36) (Fig. 2). Este efecto se 
conoce como letalidad sintética, y se ha demostrado 
en varios experimentos preclínicos donde las células 
carentes de BRCA son marcadamente sensibles a los 
inhibidores de PARP (16,17). En 2012 se descubrió otro 
mecanismo de acción para los inhibidores de PARP, 
basado en el atrapamiento de las proteínas PARP en los 
sitios dañados del ADN (37). Los complejos ADN-pro-
teína PARP atrapada son muy tóxicos para las células 
porque bloquean la replicación del ADN. Cuando se 
activan por daño en el ADN, PARP1 y PARP2 reclutan 
a otras proteínas que hacen el trabajo real de reparación 
del ADN. En condiciones normales, PARP1 y PARP2 
se separan del ADN una vez que el proceso de repara-
ción está en marcha. Sin embargo, cuando PARP1 y 
PARP2 están unidos a los inhibidores de PARP, quedan 
atrapados en el ADN. Los complejos ADN-PARP atra-
pado son más tóxicos para las células que las roturas no 
reparadas en el ADN de una sola hebra que se acumulan 
ante la ausencia de actividad enzimática de PARP, lo 
que indica que los inhibidores de PARP (iPARP) actúan 
además por un efecto tóxico de PARP (37). En función 
del mecanismo de acción predominante hay dos clases 
de iPARP: los de clase I (inhibidores catalíticos) que 
actúan principalmente inhibiendo la actividad enzimá-
tica de PARP y los de clase II (inhibidores dobles) que 
por un lado bloquean la actividad enzimática de PARP 
y por otro actúan mediante el efecto tóxico de PARP 
atrapado en el ADN (Tabla I). Queda por investigar si 
las mutaciones de otros genes de la vía de reparación 

Fig. 2. Mecanismos moleculares esenciales para la letalidad sintética. Las líneas discontinuas señalan los procesos interrumpidos 
por el bloqueo de PARP en células deficientes para la recombinación homóloga. En presencia de los inhibidores de PARP se impide 
la reparación de las roturas de hebra única (SSB) y o bien PARP es atrapada en el ADN (A) o bien las roturas SSB se convierten 
en roturas de doble cadena (DSB) (B). En ambos casos el daño resultante en la horquilla de replicación del ADN requiere un me-
canismo de recombinación homóloga (RH) competente para su reinicio (C). En caso de células con BRCA-mutado y RH-deficiente 
utilizan vías de reparación propensas a errores, produciendo inestabilidad genómica y muerte celular (D) (52).
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del ADN como PALB2 también pueden beneficiarse de 
esta clase de fármacos.

Tras demostrarse su elevada sensibilidad y especifi-
cidad in vitro (16,17), los inhibidores de PARP se incor-
poraron rápidamente a los ensayos clínicos. El primer 
estudio de fase I de un inhibidor de PARP oral llamado 
olaparib demostró una buena tolerabilidad (los efectos 
secundarios fueron leves y consistieron en astenia, náu-
seas y vómitos) y actividad en portadores de mutación 
en BRCA1 y BRCA2 con cáncer de mama, cáncer de 
ovario y cáncer de próstata (38). Posteriormente Tutt y 
cols. (2010) confirmaron la tolerabilidad y eficacia de 
olaparib en un ensayo fase II en 54 pacientes con cáncer 
de mama metastásico (CMM) portadoras de mutación en 
BRCA1/2 y tratadas con una mediana de tres líneas pre-
vias de quimioterapia (39). Investigaron dos niveles de 
dosis: una cohorte de 27 pacientes (50% con enfermedad 
triple negativa) se trató con olaparib 400 mg dos veces 
al día; y la segunda cohorte con otras 27 pacientes (64% 
triple negativa) con 100 mg dos veces al día. Se observó 
una elevada eficacia en ambos grupos, teniendo en cuen-
ta que se trataba de una población muy pretratada. En 
la cohorte de 400 mg la tasa de respuesta (por criterios 
RECIST) fue del 41% (11 de 27), con un 44% adicional 
(12 de 27) de estabilizaciones y una mediana de SLP de 
5,7 meses. En la cohorte de 100 mg se obtuvo una tasa 
de respuesta del 22% (6 de 27), un 44% (12 de 27) de 
enfermedad estable y una mediana de SLP de 3,8 meses. 
En el subgrupo de pacientes con cáncer de mama tri-
ple negativo (CMTN), la tasa de respuesta fue del 54% 
(7/13) en la cohorte con dosis más alta, y del 25% (4/16) 
en la cohorte con dosis bajas; todas eran respuestas par-
ciales. Aunque los dos niveles de dosis no eran directa-
mente comparables ya que no fueron asignados al azar, 
se observaron más respuestas en la cohorte de mayor 
dosis. Este estudio confirmó una significativa actividad 
de olaparib en cáncer de mama con BRCA mutado, tanto 
en CMTN como en pacientes con enfermedad RE-po-
sitivo y HER2-positivo. Por otro lado, el fármaco fue 
bien tolerado y los eventos adversos generalmente leves, 
siendo los más frecuentes la astenia, náuseas, vómitos, 
diarrea, síntomas pseudogripales y anemia (39,40). Los 
efectos adversos severos notificados, infrecuentes pero 
posiblemente relacionados incluyen síndromes mielo-
displásicos, leucemia mieloide aguda y neumonitis, los 
cuales deben ser especialmente vigilados en los estudios 
de adyuvancia y neoadyuvancia.

En otro estudio fase II multicéntrico e internacional 
publicado recientemente por Kaufman y cols. se inclu-
yeron 298 pacientes con cánceres asociados a BRCA1/2, 
incluyendo cáncer de mama, ovario, páncreas y próstata, 
y recibieron tratamiento con olaparib 400 mg dos veces 
al día (41). En la cohorte de 62 pacientes con CMM, la 
tasa de respuesta global fue del 12,9% (IC 95%, 5,7%-
23,9%; todas respuestas parciales). En las 30 pacientes 
con tumores RE-negativos, la tasa de respuesta fue del 

13,3% (IC95%, 3,8% a 30,7%). La menor eficacia de 
olaparib en este estudio puede ser el resultado de una 
población más pretratada en la que la mediana de líneas 
de quimioterapia previa era de 4,6 y con un mayor por-
centaje de pacientes (68%) expuestas previamente a sales 
de platino. Las pacientes con exposición previa a platino 
tuvieron una tasa de respuesta del 9,5% (IC 95%, 2,7-
22,6) en comparación con el 20% (IC 95%, 5,7-43,7) en 
aquellas sin platino previo.

Por otro lado, en un ensayo multicéntrico no se obser-
vó ninguna actividad en 15 pacientes con CMTN sin 
mutación en BRCA que recibieron olaparib 400 mg dos 
veces al día, ni tampoco se confirmó ninguna respuesta 
objetiva en las 8 pacientes con cáncer de mama y muta-
ción en BRCA (42). Estos resultados sugieren que posi-
blemente los inhibidores de PARP en monoterapia no 
sean un enfoque adecuado para el tratamiento del CMTN 
esporádico.

Actualmente se está evaluando el papel de olaparib en 
cáncer de mama precoz y en cáncer de mama avanzado 
con mutación en BRCA en sendos estudios de fase III 
(OlympiA y OlympiAD). El estudio OlympiAD busca 
reclutar 310 pacientes con CMM HER2-negativo en pri-
mera y segunda líneas pretratadas con antraciclinas y 
taxanos que serán aleatorizadas a recibir olaparib 300 mg 
dos veces al día o un esquema de quimioterapia elegido 
por el oncólogo. Otros inhibidores de PARP (como nira-
parib, veliparib, talazoparib y rucaparib) se han evaluado 
en ensayos clínicos de fase I/II y aunque globalmente los 
resultados han sido menos eficaces en cáncer de mama 
que en cáncer de ovario, en general han demostrado una 
buena tolerancia (mielosupresión leve a moderada, aste-
nia, náusea y alopecia) y una actividad prometedora con 
tasas de respuesta que llegan hasta el 50% y de beneficio 
clínico hasta del 86% a la dosis máxima tolerada (43). 
Todos estos compuestos se están evaluando actualmente 
en ensayos clínicos de fase II y III (Tabla I).

Como se ha comentado anteriormente, cuando se 
inhibe PARP1 se acumulan roturas en el ADN de doble 
filamento y se reparan bajo condiciones normales a tra-
vés del mecanismo de RH dependiente de BRCA (36). 
Se especulado que la inhibición de PARP en combina-
ción con quimioterapia que daña el ADN, haría que los 
tumores que carecen de función BRCA fueran especial-
mente sensibles al efecto de esta combinación. De hecho, 
los modelos preclínicos sugieren que la combinación 
de inhibidores de PARP con quimioterapia puede ser 
sinérgica (44,45) aunque esta sinergia podría alcanzarse 
a expensas de una mayor toxicidad (46). 

En este contexto, veliparib (ABT-888), otro inhibidor 
oral de PARP1 y 2 de clase I, se ha evaluado extensa-
mente en combinación con varios agentes citotóxicos 
como quimiopotenciador. Isakoff y cols. dirigieron un 
estudio fase II en 41 pacientes con CMM triple negativo 
pretratadas con al menos un régimen citotóxico previo. 
Las pacientes recibieron una combinación de veliparib 
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30 mg vía oral dos veces al día, del día 1 al 7 (original-
mente se inició a 40 mg, pero posteriormente se redujo 
debido a trombocitopenia grado 4) y temozolomida (un 
agente alquilante) a dosis de 100 mg/m2 p.o. al día, días 
1 al 5 cada 28 días. En las ocho pacientes portadoras de 
mutación germinal en BRCA la tasa de respuesta era 
del 37,5% (3/8; una respuesta completa y dos respuestas 
parciales) y la tasa de beneficio clínico del 62,5%. No 
hubo ninguna respuesta en las no portadoras de mutación 
(0/33) (47). Estudios posteriores in vitro han demostrado 
que los inhibidores de PARP capaces de atrapar PARP 
en el ADN (clase II) son más eficaces en combinación 
con temozolamida que los inhibidores catalíticos (cla-
se I) como veliparib (48), por lo que quizás se pudieran 
obtener mejores resultados utilizando un inhibidor dual 
de PARP de clase II. 

Aunque inicialmente se pensó que iniparib (BSI-201) 
inhibía la actividad de PARP, un estudio más extenso 
de su mecanismo de acción demostró que el efecto de 
iniparib no estaba mediado a través de PARP1 (49). Este 
compuesto se evaluó en un gran ensayo fase III en com-
binación con carboplatino y gemcitabina, con resultados 
negativos para SLP y SG. 

La inhibición de PI3K en líneas celulares de CMTN 
disminuye la función de BRCA1/2 y aumenta la activi-
dad de PARP, lo que sugiere un potencial efecto sen-
sibilizante para el tratamiento con iPARP. Además, en 
modelos de xenoinjerto con CMTN, la inhibición dual de 
PI3K y PARP suprimió significativamente el crecimiento 
del tumor mediante la regulación negativa de BRCA1/2. 
Sobre la base de estos trabajos, se ha puesto en marcha 
un ensayo fase I de un inhibidor de PI3K (buparlisib) 
combinado con olaparib en pacientes con CMTN y cán-
cer de ovario. Los resultados de estos ensayos clínicos en 
marcha con diversas combinaciones de iPARP se esperan 
con interés.

Sin embargo, no todas las portadoras de mutación en 
BRCA responden a los inhibidores de PARP. Algunas 
mutaciones en BRCA parecen no conferir sensibilidad a 
estos compuestos, como sugieren estudios en ratones con 
mutaciones de BRCA1 en el dominio RING N-termi-
nal de unión a BARD1, en particular la mutación C61G 
(p.Cys61Gly), relativamente frecuente. Esta mutación 
produce una proteína BRCA1 mutante que conserva 
parte de su actividad biológica, suficiente para reducir 
la sensibilidad a los inhibidores de PARP (50). Por otro 
lado, como con las terapias dirigidas, la mayoría de estos 
tumores inicialmente sensibles terminan desarrollando 
resistencia a estos fármacos. La resistencia adquirida a 
los inhibidores de PARP se ha asociado con múltiples 
mecanismos relacionados con el metabolismo y eflujo 
del fármaco (a través de la regulación de la glicoproteí-
na P), mutaciones secundarias o alteraciones postrans-
cripcionales de BRCA1/2 que restauran el mecanismo 
de reparación HR, la pérdida de expresión o función de 
PARP1 (que reduce la citotoxicidad de los complejos 
PARP-ADN) y la pérdida de expresión de la p53-binding 
protein (51-53). Queda por determinar en un futuro si 
posibles estrategias de combinación pueden superar estas 
resistencias.

En resumen, los modelos actuales sugieren que los 
inhibidores de PARP causan un daño definitivo en el 
ADN con la consiguiente destrucción de las células 
cancerosas susceptibles (BRCA-mutadas). Por lo tanto, 
su eficacia podría ser similar a la de otros agentes que 
dañan el ADN como los platinos, aunque con una menor 
toxicidad. Debemos esperar aún el resultado de los estu-
dios fase III en marcha para definir adecuadamente el 
papel de los inhibidores de PARP en esta población y 
si la eficacia de estos fármacos se ve comprometida por 
el uso previo de citotóxicos que produzcan daño en el 
ADN.

TABLA I

INHIBIDORES DE PARP EN DESARROLLO CLÍNICO EN CÁNCER DE MAMA

iPARP Compañía
Inhibición 
catalítica 
(IC50 nM)

Potencia de atrapamiento de 
PARP (respecto a olaparib)

Clase Fase III

Olaparib
(Lynparza)

Astra-Zeneca 6 1 Clase II
OlympiA

OlympiAD

Rucaparib
(AGO14699)

Clovis 21 1 Clase II Fase I y fase II

Veliparib
(ABT888)

Abbvie 30 < 0,2 Clase I
Brightness

Carbo/Pac + Veliparib/Placebo

Niraparib
(MK-4827)

Tesaro 60 ~2 Clase II BRAVO

Talazoparib
(BMN 673)

Biomarin 4 ~100 Clase II EMBRACA
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CONCLUSIONES

Para las pacientes con CMM asociados a mutaciones 
en BRCA1/2 hay dos cuestiones principales a considerar. 
Una es el papel actual de los platinos en nuestra práctica 
clínica, y otra las perspectivas de futuro de los inhibi-
dores de PARP. Los datos preclínicos y clínicos de que 
disponemos sugieren una respuesta diferencial del cán-
cer de mama relacionado con BRCA a la quimioterapia 
sistémica, y son consistentes con el conocimiento actual 
de la función de BRCA1/2 en respuesta a los daños en 
el ADN y en la regulación del ciclo celular. Si bien estos 
resultados plantean la posibilidad de que el estado de 
BRCA1/2 en línea germinal puede influir en las opcio-
nes de tratamiento en los estadios tempranos, la eviden-
cia actual es insuficiente para apoyar el tratamiento de 
las portadoras de mutación con esquemas diferentes de 
quimioterapia en el contexto adyuvante y neoadyuvan-
te, debiendo esperar los resultados de supervivencia a 
largo plazo y el resultado de los estudios actualmente en 
marcha. En la enfermedad avanzada HER2-negativa y 
aunque los datos son limitados, el tratamiento con sales 
de platino proporciona un beneficio sustancial e incluso 
superior a docetaxel, por lo que parece razonable incor-
porarlos como una opción terapéutica preferente en las 
primeras líneas de tratamiento en portadoras de mutación 
en BRCA1/2. Por otro lado debería considerarse el geno-
tipado de BRCA para ayudar a seleccionar el tratamiento 
sistémico en pacientes con CMM triple negativo y/o con 
antecedentes familiares. 

Aunque los resultados hasta el momento han sido 
menos llamativos en cáncer de mama que en cáncer de 
ovario, los iPARP han demostrado en general un perfil de 
toxicidad muy favorable y una actividad prometedora, y 
probablemente establezcan un nuevo paradigma de terapia 
dirigida a una susceptibilidad genética heredada en el tra-
tamiento del cáncer de mama. Su uso clínico debe esperar 
aún los resultados de los estudios fase III en marcha. 
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