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RESUMEN

La tomografía por emisión de positrones (PET) es una mo-
dalidad de imagen esencial en el manejo de pacientes oncoló-
gicos. La utilidad clínica de la PET/TC en la estadificación del 
cáncer de mama localmente avanzado (CMLA) es controverti-
da. Las guías actuales consideran que tiene un papel secunda-
rio. En la detección de lesiones primarias en la mama no parece 
tener utilidad ya que presenta una baja sensibilidad y algunas 
lesiones benignas pueden captar fluorodesoxiglucosa (FDG). 
La mamografía y la resonancia magnética (RM) de mama va-
loran mejor el tumor primario. En la estadificación ganglionar 
de la axila, la PET/TC ha demostrado ser inferior a la biopsia 
selectiva del ganglio centinela (BSGC), fundamentalmente por 
la imposibilidad para detectar micrometástasis. Sin embargo, 
en pacientes con CMLA, la PET/TC es capaz de detectar ade-
nopatías N3 no sospechadas o no detectadas con técnicas de 
imagen convencionales, lo que conlleva cambios en el manejo 
de las pacientes. En la detección de metástasis a distancia obje-
tiva mayor número de lesiones estadificando de forma más pre-
cisa la enfermedad. Por otra parte, los parámetros metabólicos 
medidos en la PET/TC presentan importante valor pronóstico y 
se correlacionan con factores pronósticos clásicos.

PALABRAS CLAVE: PET-TC. Estadificación. Cáncer de 
mama. Factores pronósticos. Cáncer de mama localmente 
avanzado.

ABSTRACT

Positron emission tomography (PET) plays an essential 
role in the management of oncologic patients. The clinical 
utility of PET/CT in locally advanced breast cancer (LABC) 
staging is controversial. Current guidelines consider that it 
might play a secondary role in these patients. PET/CT does 
not seem to be useful in the detection of primary breast lesions 
as it shows low sensitivity and the fact that some benign breast 
lesions can show fluorodeoxyglucose (FDG) uptake must be 
taken into account. Thus mammography and breast magnetic 
resonance imaging (MRI) are better tools in the assessment of 
the primary tumor. For axillar lymph node staging, selective 
lymph node biopsy (SLNB) has shown higher accuracy than 
PET, basically because PET has lower sensitivity in detect-
ing lymph node micrometastases. However, in LABC patients, 
PET/CT can detect N3 lymph node disease unexpected or 
not detected by conventional imaging techniques, producing 
changes in the management of these patients. For detection 
of distant metastases, PET/CT detects more lesions, there-
fore the staging of the disease is more accurate. On the other 
hand, the metabolic parameters measured in PET/CT have an 
important prognostic value and are correlated with classical 
prognostic factors.

KEY WORDS: PET-TC. Staging. Breast cancer. Prognostic 
factors. Locally advanced breast cancer.
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INTRODUCCIÓN A LA PET/TC

La tomografía por emisión de positrones (PET) se ha 
convertido en una modalidad de imagen esencial en el 
manejo de pacientes oncológicos. Se basa en la capaci-
dad de detectar anomalías metabólicas asociadas a los 
procesos neoplásicos que generalmente preceden a las 

alteraciones morfológicas. Actualmente se encuentran en 
auge los equipos que integran la PET con la tomografía 
computarizada (TC) (PET/TC), permitiendo la combina-
ción de la imagen metabólica y anatómica en una misma 
exploración. Además de acortar los tiempos de explo-
ración y emplearse para la corrección de atenuación, el 
componente TC resulta útil para la localización precisa 
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localmente avanzado (CMLA), las guías de la National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan: 
radiografía de tórax, TC abdominal ± pélvica o RM y 
gammagrafía ósea. La utilidad clínica de la PET/TC en 
este contexto es controvertida (3), siendo la realización 
de dicha modalidad opcional (categoría 2B). Los exper-
tos de la NCCN y las guías de la ESMO consideran que 
esta técnica es de mayor utilidad cuando los demás estu-
dios son indeterminados. También se reseña que puede 
ser de ayuda para identificar adenopatías locorregionales 
y metástasis a distancia no sospechadas, cuando se usa 
de forma combinada con los métodos de imagen tradi-
cionales (3). 

La disponibilidad de equipos PET/TC ha ido en 
aumento en los últimos años, y sus resultados se utilizan 
cada vez más para decidir el manejo y tratamiento de 
los pacientes oncológicos. Actualmente existen múltiples 
estudios que evalúan la utilidad de la PET/TC en la esta-
dificación inicial en el cáncer de mama, demostrando un 
importante impacto clínico con una modificación en el 
tratamiento en el 8-18% de las pacientes cuando se com-
para con los métodos de imagen convencionales (4-9). 
Sin embargo, su papel en la práctica clínica a día de hoy 
es controvertido, fundamentalmente debido a la falta de 
estudios que muestren cambios en la supervivencia de 
las pacientes o al menos en su manejo terapéutico según 
los resultados de esta prueba (10). 

ESTADIFICACIÓN DEL TUMOR (T)

La estadificación del tumor (T) se basa en el tama-
ño y en el grado de invasión locorregional, que incluye 
la afectación de la piel, pezón y pared torácica (2). El 
tumor primario generalmente se mide en tres planos orto-
gonales, siendo el diámetro de mayor tamaño el que se 
utiliza para la estadificación inicial. El tamaño tumoral 
es fundamental a la hora de discriminar los tumores de 
mama, no obstante la PET/TC no suele detectar tumores 
de pequeño tamaño (< 1 cm) y además el SUV se ve 
afectado por el volumen parcial del tejido circundante. 
Los primeros estudios eran optimistas en cuanto al papel 
de la PET/TC en la estadificación del tumor primario, 
sin embargo, posteriormente se ha comprobado que esta 
técnica presenta una baja sensibilidad en la detección de 
lesiones primarias en la mama (8,11,12). Además hasta el 
11% de los fibroadenomas benignos pueden captar FDG 
(13), y tanto los adenomas ductales como los procesos 
inflamatorios pueden dar falsos positivos. La mamogra-
fía y la resonancia magnética (RM) de mama, detectan y 
valoran de forma más adecuada el tumor primario (14). 

Para aumentar la precisión diagnóstica de la PET/TC, 
se han desarrollado equipos PET dirigidos al estudio de 
la mama (18F-FDG-mamografía emisión de positrones 
[PEM]) y estudios de fusión PET y mamografía por RM 
(PET/MRM). Sin embargo, en el momento actual, ni la 

de las lesiones y caracterización de las mismas. La TC 
también permite reducir tanto los falsos positivos (cap-
tación en grasa parda y actividad fisiológica intestinal) 
como los falsos negativos (detección de micronódulos 
pulmonares) de la PET.

El trazador más empleado en la aplicación clínica 
oncológica de la PET es la 18-flúor-2-desoxiglucosa 
(18F-FDG). La FDG es un análogo de la glucosa que 
utiliza los mismos mecanismos de entrada a la célula 
que las moléculas de glucosa endógena (GLUT). Los 
tumores malignos con una elevada tasa metabólica tien-
den a consumir más glucosa (y por tanto FDG) que el 
tejido circundante. Tras la inyección intravenosa del 
radiotrazador, este es transportado al interior de la célu-
la mediante un transportador de glucosa. Dado que las 
células tumorales malignas expresan un mayor número 
de dichos transportadores, se produce un mayor flujo de 
glucosa al interior de la misma. Posteriormente, la FDG 
es fosforilada mediante una hexokinasa transformándose 
en FDG-6-fosfato, la cual no puede ser degradada por la 
vía de la glicólisis, quedando así “atrapada” en el interior 
de la célula, de tal modo que cuanta más FDG se encuen-
tre en el interior de la célula, mayor será la captación por 
parte del tumor. 

Los estudios PET generalmente son interpretados tan-
to cualitativa como semicuantitativamente. El parámetro 
más empleado para la valoración semicuantitativa de la 
captación de FDG es el denominado SUVmax (stan-
dardized uptake value). Se define por el cociente entre 
la concentración de FDG en un determinado tejido en 
MBq/g y la dosis inyectada en megabequerelios (MBq) 
dividida por el peso corporal en gramos (g). 

La captación de la FDG no es específica de los tejidos 
tumorales. Los tejidos normales (como el cerebral o el 
miocárdico) y otros procesos patológicos no tumorales 
(como inflamaciones o infecciones) pueden captar FDG. 
Por ello, es necesario conocer la existencia de falsos 
positivos, especialmente en dichos procesos infecciosos 
e inflamatorios.

18F-FDG PET/TC Y ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER  

DE MAMA

El cáncer de mama constituye un importante proble-
ma de salud pública, tanto por su incidencia como por 
su mortalidad. En países desarrollados sigue siendo la 
primera causa de muerte por cáncer en mujeres (1). Una 
vez diagnosticado, es de vital importancia estadificar la 
enfermedad de forma precisa, ya que esto va a permitir 
tanto elegir el tratamiento más adecuado, como predecir 
el pronóstico de las pacientes. El papel de las técnicas 
de imagen ha ido evolucionado rápidamente de forma 
que, en la actualidad, su información es imprescindible 
para determinar de forma adecuada la extensión de la 
enfermedad (2). En la estadificación del cáncer de mama 
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PEM ni la PET/MRM pueden considerarse una alternati-
va en la estadificación inicial del tumor mamario (T) (15). 

ESTADIFICACIÓN GANGLIONAR (N)

La estadificación ganglionar de la axila con PET/TC 
se ha investigado de forma extensa en varias situaciones 
clínicas, si bien ha demostrado ser inferior a la biopsia 
selectiva del ganglio centinela (BSGC), fundamental-
mente por la imposibilidad para detectar micrometás-
tasis (11,12,16). Actualmente la BSGC continúa siendo 
el patrón de oro en la estadificación axilar en el cáncer 
de mama. 

A pesar de que la PET ha demostrado escasa sensibili-
dad en la detección de la enfermedad axilar, presenta una 
elevada especificidad y un alto valor predictivo positivo, 
por lo que algunos autores sugieren realizar directamente 
disección axilar sin BSGC en los casos en los que la PET/
TC demuestre una axila positiva (11,12,15,17-20). Sin 
embargo, de acuerdo a las guías actuales, los pacientes 
con axila positiva por PET/TC y con exploración clínica 
y ecografía negativas, siguen requiriendo una BSGC. 

En pacientes con CMLA, incluyendo el cáncer infla-
matorio, se ha visto que la PET/TC es capaz de detectar 
adenopatías N3 (infra, supraclaviculares o en mamaria 
interna) no sospechadas y no detectadas con técnicas de 
imagen convencionales, con un cambio en el manejo 
hasta en el 33-52% de las pacientes (21-24). Además, 
es importante para el pronóstico, ya que las pacientes 
con enfermedad N3 presentan una supervivencia menor 
del 50% a los 5 años (25). Debido a esto, algunos auto-
res defienden que esta exploración debería realizarse de 
rutina, en pacientes con CMLA para detectar afectación 
ganglionar extra axilar no esperada (9).

DETECCIÓN DE METÁSTASIS (M)

La estadificación TNM categoriza la enfermedad 
metastásica en dos grupos: M0 sin evidencia de metás-
tasis y M1 con presencia de metástasis (2). Cuando hay 
metástasis a distancia, la enfermedad pasa a un estadio 
IV, independientemente del tamaño tumoral y la afecta-
ción ganglionar locorregional. Las pacientes con enfer-
medad en estadio IV presentan una supervivencia del 
22% a los 5 años, si bien este porcentaje varía de forma 
significativa según numerosos factores. 

Múltiples estudios demuestran que, en comparación 
con las técnicas convencionales, la PET/TC detecta 
mayor número de metástasis en el cáncer de mama, y 
estadifica la enfermedad de forma más precisa en prác-
ticamente el 50% de las pacientes (4,6,7,11,12,26-28) 
(Fig. 1). Sin embargo, su impacto está ligado a lo avan-
zado de la enfermedad. No hay evidencia que apruebe la 
estadificación con esta técnica en estadios I y II ya que 

revela metástasis no sospechadas en tan sólo el 0,9% de 
las pacientes con una alta tasa de falsos positivos (hasta 
el 77%) (17). 

Para incrementar la precisión diagnóstica y la relación 
coste/utilidad de la PET/TC, los estudios se han centrado 
en definir los grupos de pacientes que se puedan bene-
ficiar más de esta técnica. En pacientes con estadios II 
y III, hay trabajos que afirman que puede ser de gran 
valor la realización de la prueba previa a la quimiote-
rapia neoadyuvante (6,7), ya que objetiva metástasis 
con un bajo porcentaje de falsos positivos, conllevando 
cambios en el tratamiento en el 12-13% de las pacientes 
(21,29). Además modifica el estadio hasta en el 19% de 
las pacientes con tamaño tumoral > 2 cm y en el 42% de 
las pacientes con tamaño tumoral > 3 cm (9,11,12). En 
los casos con enfermedad en estadio III, especialmente 
en el cáncer inflamatorio y con afectación N2, el impacto 
de la PET/TC parece ser mayor (26). En pacientes con 
cáncer inflamatorio, la técnica puede evidenciar metás-
tasis a distancia hasta en el 38% de las pacientes (27,30). 

Las metástasis óseas son las más frecuentes en el cán-
cer de mama. La PET/TC ha demostrado tener una alta 
sensibilidad en la detección de metástasis líticas, incluso 
previamente a la aparición de lesión morfológica en la 
TC. Las metástasis blásticas muestran menor actividad 
metabólica, sin embargo, pueden ser identificadas en el 
componente TC del estudio. Por ello, en los casos en los 
que la estadificación se realice mediante esta técnica, 
podría no ser necesaria la realización de gammagrafía 
ósea. 

Respecto a las metástasis cerebrales pueden no visua-
lizarse en los estudios PET/TC de cuerpo completo, por 
lo que en pacientes con alto riesgo de metástasis intra-
craneales (tumores con fenotipo HER2 o triple negati-
vo), puede estar justificado realizar un estudio craneal 
dirigido. 

En general, la PET tiene escasa sensibilidad para 
detectar nódulos pulmonares subcentimétricos y la afec-
tación pulmonar intersticial como la linfangitis carcino-
matosa. No obstante, los equipos actuales disponen de 
una gran flexibilidad en la realización de estudios de TC 
con las características adecuadas para la detección de 
estas lesiones, independientemente de la captación del 
radiotrazador. 

La sensibilidad para la detección de metástasis hepá-
ticas es similar a la de las técnicas convencionales, espe-
cialmente cuando se utiliza contraste yodado intravenoso 
(31,32). Además, ayuda a clasificar hallazgos que son 
indeterminados en las demás pruebas de imagen (11). 

En conclusión, si bien la PET/TC no está aproba-
da como exploración rutinaria en el cáncer de mama, 
en general, en el CMLA y en el cáncer inflamatorio, 
es capaz de detectar metástasis a distancia con mayor 
precisión que las técnicas convencionales (23), por lo 
que existe un creciente interés clínico y económico en 
estadificar la enfermedad con esta técnica (4,6,7,11,21).
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VALOR PRONÓSTICO

A pesar de los avances en el diagnóstico y trata-
miento del cáncer de mama, una de cada tres pacientes 
desarrollará metástasis en el transcurso de la enferme-
dad (33). Dado que la mayoría de tratamientos onco-
lógicos presentan efectos tóxicos a corto y largo plazo, 
es fundamental el desarrollo de técnicas que ayuden 
a individualizar los tratamientos en la medida de lo 
posible. 

Los factores pronósticos más importantes en el cáncer 
de mama son, por una parte, la estadificación al diagnós-
tico (TNM) y los que determinan la naturaleza del tumor 
(RE, HER2, Ki-67, grado tumoral y tipo histológico). El 
estado de los receptores hormonales y el estado HER2 
también son factores predictivos de respuesta al trata-
miento (34). 

La capacidad pronóstica de los estudios 18F-FDG PET/
TC en la estadificación de pacientes con CMLA se basa 
fundamentalmente en que: 

1. � Estadifica mejor la enfermedad que los métodos 
de imagen convencionales (11,23).

2. � El metabolismo de la glucosa presenta una buena 
correlación con factores predictivos y pronósticos 
y puede ser un buen marcador subrogado para 
predecir la progresión tumoral (35). Se han aso-
ciado con una mayor captación de FDG: el tipo 
histológico ductal frente al lobulillar (36-38), un 
alto grado nuclear (36,38-42), la negatividad a 
receptores estrogénicos (RE) (36,38,39,43), por-
centajes altos de positividad de Ki-67 (37,38,44), 
y el subtipo molecular triple negativo (sobre todo 
frente a los luminales) (36,39) (Fig. 2). Reciente-
mente también se ha relacionado el estatus e inclu-

Fig. 1. Mujer de 49 años con diagnóstico reciente de carcinoma infiltrante de alto grado de tipo ductal triple negativo con Ki-67 
del 50%. Solicitan PET-TC para estudio de extensión ante la sospecha de CLAM. A. Imagen MIP (maxium intensity projection) de 
cuerpo completo donde se objetivan múltiples captaciones patológicas de FDG. B. Corte transaxial donde objetivamos imagen de 
la izquierda que corresponde a la TC, la situada a la derecha es la imagen PET y en medio la imagen de fusión PET-TC. Lesión 
nodular en cuadrantes internos de la mama izquierda de 2,3 cm que muestra captación intensa de FDG (SUVmax 21,0) en relación 
con su tumoración primaria conocida. También se visualiza en la mama contralateral una lesión en cuadrantes externos que mues-
tra discreta captación de FDG (SUVmax 2,1) sugerente de fibroadenoma en el estudio RM. C. Cortes transaxiales (TC/fusión/PET) 
donde se objetivan varias LOE de baja atenuación en parénquima hepático que muestran captación patológica de FDG (SUVmax 
de hasta 11,2) compatibles con metástasis. También se observan depósitos patológicos de FDG en cuerpo de D11 y arco costal 
derecho compatibles con metástasis. D. Cortes sagitales donde visualizamos múltiples depósitos patológicos de FDG en cuerpos 
vertebrales y huesos pélvicos la mayoría de ellos sin clara correlación en las imágenes de TC pero siendo altamente sugerentes de 
afectación ósea secundaria múltiple.



PAPEL DE LA PET-TC EN LA ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER LOCALMENTE  
AVANZADO DE MAMAVol. 29. N.º 3, 2015 105

so el porcentaje de receptores de progesterona con 
la captación de FDG (42).

   �  La sobreexpresión de la oncoproteína c-erbB-2 (la 
cual es un marcador de agresividad tumoral) se 
asocia a un mal pronóstico. Si bien en algunos tra-
bajos refieren que no hay relación entre el estado 
HER2 y la captación de FDG (36,37,41,45); otros 
sugieren que sí existe una correlación (18,38,40) 
e incluso que influye de forma significativa en el 
metabolismo de la glucosa y que interacciona con 
los receptores hormonales en dicho metabolismo 
(38,46). 

   �  La correlación de las mutaciones de la p53 con la 
captación de FDG no es clara, siendo positiva en 
algunos trabajos (36), y no encontrando relación 
en otros (37). 

3. � Los hallazgos y los parámetros del estudio ini-
cial se relacionan de forma independiente con 
la supervivencia y el tiempo libre de enfermedad 
(TLE). La información obtenida en la PET/TC de 
estadificación (como la presencia o no de metás-
tasis) es factor independiente para predecir la pro-
gresión de la enfermedad y la supervivencia de las 
pacientes (4,23,27,47). El SUVmax también ha 
demostrado, en algunos trabajos, ser factor inde-
pendiente en análisis multivariante para predecir 
la recaída y supervivencia de las pacientes (48), 
especialmente en tumores triple negativos (47,49) 

aunque también en pacientes con tumores lumi-
nales (50). A pesar de la correlación del SUVmax 
con el pronóstico de las pacientes, siguen sin cono-
cerse las bases moleculares y son necesarios un 
mayor número de estudios que definan puntos de 
corte de SUVmax para cada subtipo molecular, y 
poder tener así influencia en el tratamiento de estas 
pacientes (48). 

¿CUÁNDO HACER 18F-FDG PET/TC EN LA ESTADIFICACIÓN 

DEL CMLA?

La PET/TC estadifica de forma más precisa el cáncer 
de mama que los métodos convencionales y conlleva más 
cambios en el tratamiento, sin embargo no siempre es así. 
La combinación del estadio tumoral y las características 
tumorales puede ayudar a definir subgrupos de pacien-
tes en el que la realización de la prueba tenga el mayor 
impacto terapéutico y pronóstico (51). 

En estadios iniciales no parece tener ventajas sobre 
otros métodos y además puede conllevar un coste y 
una radiación innecesarios, retraso en el tratamiento y 
aumentar la ansiedad de las pacientes y el riesgo de prue-
bas invasivas por falsos positivos (47,52). Aunque no 
está del todo claro en qué estadios sería más beneficioso 
realizar la prueba, la evidencia científica demuestra que 
en los estadios en los que parece tener mayor utilidad 

Fig. 2. Paciente de 77 años con diagnóstico histológico de carcinoma invasor mamario ductal de mama derecha moderadamente 
diferenciado. Presenta receptores hormonales positivos, Herceptest negativo e índice Ki-67 del 10%. Se le realiza un estudio de 
extensión con PET-TC. A. Imagen MIP donde se evidencia una captación discreta en la mama derecha. B. Corte axial que muestra 
una lesión de bordes irregulares en CSE de la mama derecha con captación de FDG (2,2 cm con SUVmax 2,7), de dudosa valora-
ción desde el punto de vista metabólico, pero que probablemente corresponda a su tumoración primaria. Muestra un marcador de 
biopsia en su interior. C. Corte coronal donde se objetiva la lesión en la mama derecha sin apreciar otras lesiones ni captaciones 
patológicas de FDG en el resto del cuerpo.
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es en la estadificación del CMLA y especialmente en el 
cáncer inflamatorio. La opinión más general es que no 
parece justificado realizarla en pacientes en estadio I y 
IIA y sí a partir de estadios IIB. 

El impacto según las características del tumor ha sido 
menos estudiado. Aunque la captación de FDG depende 
del tipo histológico, el grado tumoral y el fenotipo, la 
gran mayoría de los tumores de mama presentan afinidad 
por la FDG (36). La escasa avidez por la 18F-FDG de 
los tumores lobulillares (36,38,41) (Fig. 3) es un factor 
limitante para detectar ganglios axilares y metástasis. En 
general, en pacientes con tumores lobulillares en estadios 
IIB y III, sobre todo si presentan fenotipos luminales, la 
estadificación inicial probablemente debería realizarse 
con TC. En pacientes con fenotipos luminales y sobre 
todo, en el luminal A, aunque se trate de tumores ducta-
les, la indicación de estadificar con este procedimiento 
es dudosa, dada su baja afinidad, y son necesarios más 
estudios que respalden su indicación. 

En pacientes con tumores con fenotipos de peor 
pronóstico y mayor agresividad como los tumores tri-
ple negativo o receptores hormonales negativos y her2 
positivo en estadios II y III puede estar indicado hacer 
una PET/TC de estadificación. Aproximadamente el 18% 
de las pacientes con tumores en estadios II con fenotipo 
triple negativo pueden mostrar metástasis no esperadas 
en el estudio PET/TC de estadificación inicial. 

Para determinar con mayor precisión la población que 
se beneficiaría de la estadificación inicial con esta técnica 
e implementarla de forma sólida en las guías, todavía es 
necesario llevar a cabo estudios prospectivos coste-benefi-
cio que incluyan en el análisis el coste y repercusiones de las 
pruebas que se derivan de los hallazgos en la PET/TC (4).

CONCLUSIONES

– � La 18F-FDG PET/TC no puede ser recomendada 
como procedimiento diagnóstico para la detección 
y caracterización del tumor primario (T) en el cán-
cer de mama.

– � En la estadificación axilar, la BSGC sigue sien-
do la prueba de referencia. La 18F-FDG PET-TC 
podría realizarse de forma rutinaria en pacien-
tes con CMLA para la detección de afectación 
extra axilar no esperada.

– � En pacientes con cáncer de mama, la 18F-FDG PET/
TC es capaz de detectar metástasis a distancia con 
mayor precisión que las técnicas convenciona-
les, estadificando la enfermedad de forma más pre-
cisa hasta en el 50% de las pacientes. 

– � El metabolismo de la glucosa presenta una buena 
correlación con factores predictivos y pronósticos 
pudiendo ser un buen marcador para predecir la 

Fig. 3. Mujer de 60 años con diagnóstico de carcinoma lobulillar infiltrante en la mama izquierda con moderada expresión de 
receptores hormonales, Herceptest negativo y Ki-67 del 2%. Realizamos estudio de extensión con PET-TC. A. Imagen MIP en la 
que no se visualizan depósitos patológicos de FDG en la totalidad del cuerpo rastreado. Se objetivan captaciones paravertebrales 
correspondientes a captaciones fisiológicas en grasa parda. B. Corte axial donde no se identifican claras lesiones ni captaciones 
patológicas de FDG en la mama izquierda. Marcador en cuadrantes superiores de dicha mama. C. Corte coronal sin aparentes 
lesiones ni captaciones patológicas de FDG en la totalidad del cuerpo.
En la pieza de mastectomía izquierda de esta paciente se evidencia una lesión indurada de bordes estrellados, coloración blanque-
cina, que mide 7x3 cm. 
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progresión de la enfermedad relacionándose de 
modo independiente con la supervivencia y el TLE.

– � Aunque existe controversia al respecto, la evidencia 
científica demuestra que en los estadios en los que 
la 18F-FDG PET/TC parece tener mayor utilidad en 
la estadificación es a partir de estadios IIB.
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RESUMEN

El tratamiento quimioterápico neoadyuvante es el estándar 
de tratamiento en pacientes con cáncer de mama localmen-
te avanzado. Para pacientes con tumores que sobreexpresan 
el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico (HER2) la 
combinación de terapias anti-HER2 y quimioterapia ofrece 
elevadas tasas de respuestas completas patológicas (RCp). La 
incorporación de trastuzumab al tratamiento quimioterápico 
preoperatorio ha aumentado significativamente la tasa de RCp 
del 20-40%. Recientemente, la tasa de RCp ha aumentado del 
40 al 60% gracias al desarrollo de nuevos agentes; sin em-
bargo, no existe un esquema de tratamiento estándar para el 
tratamiento del cáncer de mama HER2 positivo. De acuerdo 
con varios estudios, las antraciclinas desarrollan un papel im-
portante en el cáncer de mama HER2 positivo. Tres estudios 
fase III evaluando la quimioterapia neoadyuvante han demos-
trado que la combinación de antraciclinas y trastuzumab fue 
seguro y muy efectivo con dosis limitadas de antraciclinas, 
rigurosos criterios de elegibilidad cardiacos, alcanzando tasas 
del 60%. El doble bloqueo, con lapatinib o pertuzumab, ha 
demostrado elevada actividad al ser comparado con trastuzu-
mab solo en diferentes fases II y III. Actualmente, los factores 
predictivos están siendo analizados para seleccionar mejor los 
tratamientos y vencer resistencias incrementando finalmente 
la tasa de RCp.

PALABRAS CLAVE: Neoadyuvancia. HER2. Trastuzumab.

ABSTRACT

Neoadjuvant chemotherapy is the standard of care in pa-
tients with locally advanced breast cancer. For patients with 
human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) positive 
tumors, the combination of anti-HER2 therapies and chemo-
therapy provides high pathological complete response (pCR) 
rates. The addition of trastuzumab to preoperative chemother-
apy has significantly improved the pCR rate from 20-40%. In 
recent years, the pCR rate has increased from 40-60% with 
the development of new drugs; however, no standard treat-
ment schedule has been found for the treatment of HER2-pos-
itive breast cancer. According to several studies, anthracy-
clines play an important role in HER2-positive breast cancer. 
Three phase III trials evaluating neoadjuvant chemotherapy 
have demonstrated that the combination of anthracyclines and 
trastuzumab was safe and highly effective when using limited 
doses of anthracyclines and following rigorous cardiac eligi-
bility criteria, leading to pCR rates of 60%. Dual blockade, 
with lapatinib or pertuzumab, has shown higher activity when 
compared with trastuzumab alone in different phase II and III 
trials. Currently, predictive factors are being analysed in or-
der to select better treatments and to recover resistances and 
finally improving de number of pCR.

KEY WORDS: Neoadjuvant treatment. HER2. Trastuzumab.

INTRODUCCIÓN

La quimioterapia neoadyuvante está considerada la 
estrategia de elección en pacientes con cáncer de mama 
(CM) localmente avanzado. Desde finales de los noventa, 
varios estudios randomizados han demostrado la equiva-
lencia, en términos de supervivencia, de un mismo régimen 

independientemente de su administración preoperatoria o 
postoperatoria (1-5). Proporciona potenciales beneficios 
como son el aumento de la tasa de cirugías conservadoras 
gracias a la infraestadificación tumoral y la posibilidad 
de testar in vivo la quimiosensibilidad tumoral. Además, 
permite estudiar marcadores subrogados predictores de 
respuesta y supervivencia a largo plazo (6,7).
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Tanto en estudios prospectivos como retrospectivos, 
la respuesta a quimioterapia neoadyuvante, especial-
mente la obtención de la respuesta completa patológi-
ca (RCp), se asocia con una disminución del riesgo de 
recaída a distancia. La tendencia actual es la búsqueda 
de esquemas que consigan las mayores tasas de RCp ya 
que podrían condicionar un aumento de la supervivencia 
libre de enfermedad y supervivencia global (7-9). 

Diversas variables clínicas y patológicas predicen una 
mejor respuesta a la quimioterapia neoadyuvante: menor 
tamaño tumoral, alto grado histológico, alta tasa de pro-
liferación celular, sobreexpresión de HER2 y receptores 
hormonales (RH) negativos (10-12). En tumores HER2 
positivos la combinación de terapias anti-HER2 y qui-
mioterapia proporcionan tasas de RCp superiores al 40% 
cifras que no se alcanzan en tumores luminal A y B don-
de son menores al 10% (13-15). 

Sin embargo, no existe ningún esquema estándar de 
tratamiento quimioterápico neoadyuvante para pacientes 
HER2 positivas. Existen cuestiones que podrían gene-
rar controversia como el papel de la terapia anti-HER2, 
si los esquemas deben incluir o no antraciclinas, si su 
administración debe ser secuencial o concomitante con 
trastuzumab y el papel del doble bloqueo(16-19).

Todas estas cuestiones serán revisadas en este artículo.

PAPEL DE TRASTUZUMAB EN EL TRATAMIENTO 

NEOADYUVANTE DEL CM HER2 POSITIVO

En el año 2005 se publicó el primer estudio fase III 
que evaluó la incorporación de trastuzumab a esquemas 
de quimioterapia neoadyvuante basados en antraciclinas 
y taxanos en pacientes con cáncer de mama HER2 positi-
vo estadios II-III. En el análisis intermedio para el obje-
tivo principal del estudio, RCp, trastuzumab asociado al 
esquema quimioterápico alcanzó tasas de RCp superiores 
a quimioterapia sola (66,7% vs. 25%; p = 0,02), lo que 
obligó al cierre prematuro del estudio (14,15). Poste-
riormente, el estudio fase III NOAH, con 228 pacientes 
incluidos, confirmó de nuevo el incremento en la tasa de 
RCp al incorporar trastuzumab a esquemas con quimio-
terapia (RCp 38% vs. 19% respectivamente; p = 0,0007) 
sin aumentar de forma significativa la toxicidad (13,16). 

En base a los resultados de estos dos estudios se 
recomendó asociar trastuzumab, siempre y cuando no 
existiera contraindicación, al esquema de quimioterapia 
neoadyuvante de toda paciente HER2 positiva.

ESQUEMAS NEOADYUVANTES CON  

O SIN ANTRACICLINAS 

En el marco neoadyuvante existen muy pocos estudios 
que comparen directamente esquemas con antraciclinas y 
esquemas sin las mismas en combinación con trastuzumab. 

Si realizamos una comparación indirecta entre 
esquemas con taxanos y trastuzumab frente a otros que 
incluyan la secuencia de antraciclinas y taxanos vemos 
una mayor tasa de respuestas a favor del brazo de la 
secuencia. De forma global, los esquemas con taxanos 
nos ofrecen tasas de respuestas del 30% mientras que la 
secuencia estaría sobre 40-60% (13-16,20). 

Únicamente existe una revisión retrospectiva de 300 
pacientes del MD Anderson donde compararon dos series 
de pacientes tratadas por un lado con el esquema clásico 
de Buzdar modificado (paclitaxel x 12 semanas y trastuzu-
mab seguido de 5-fluoruracilo, epirubicina, y ciclofosfa-
mida (FEC) x 4 con trastuzumab) o bien con el esquema de 
carboplatino, docetaxel y trastuzumab cada 3 semanas x 6 
ciclos. Con todas las limitaciones del estudio, se describe 
una mayor tasa de RCp en el brazo con antraciclinas (60,6 
vs. 43,3; p = 0,016) que se traduce en una mayor supervi-
vencia libre de recaída (p < 0,001) (21).

Por otro lado, como ocurre en el tratamiento adyuvante, 
el papel de las antraciclinas es controvertido debido al perfil 
de toxicidad asociado, en especial la toxicidad cardiaca. Del 
mismo modo que se describió en el estudio HERA (22), 
existe un único estudio fase II que comparó directamente 
esquemas con (secuencial o concomitante con trastuzumab 
y pertuzumab) y sin antraciclinas. La toxicidad cardiaca no 
se incrementó de forma significativa en el brazo que com-
binaba antraciclinas con trastuzumab y pertuzumab frente al 
esquema sin antraciclinas (19). Se trata del estudio fase IIB 
TRYPHAENA, 225 pacientes con cáncer de mama HER2 
positivo fueron randomizadas a tres brazos de tratamiento: 
tres ciclos de antraciclinas sin trastuzumab seguido de tres 
ciclos de docetaxel + trastuzumab + pertuzumab, un segun-
do brazo con antraciclinas concomitante con trastuzumab y 
pertuzumab seguido de tres ciclos docetaxel + trastuzumab 
+ pertuzumab y por último carboplatino + docetaxel + tras-
tuzumab + pertuzumab x 6 ciclos. El objetivo principal del 
estudio fue la tasa de eventos cardiacos, en este sentido, no 
se objetivaron diferencias significativas en el número de 
eventos cardiacos al comparar los tres brazos de tratamiento 
(4,0%, 6,9% y 6,6% respectivamente). Respecto a la efi-
cacia como objetivo secundario del estudio y teniendo en 
cuenta la falta de poder estadístico para hallar diferencias, 
se describieron tasas de RCp en mama y axila del 45,3%, 
50,7% y 51,9% respectivamente. 

Así, respecto al uso de esquemas con y sin antracicli-
nas debemos de concluir que no existen diferencias en 
la tasa de eventos cardiacos durante el tratamiento neo-
adyuvante ni diferencias en la tasa de RCp al comparar 
ambos esquemas. 

TRATAMIENTO CON ANTRACICLINAS SECUENCIAL  

O CONCOMITANTE CON AGENTES ANTI-HER2

En el estudio pivotal de Slamon que permitió la apro-
bación de trastuzumab en enfermedad avanzada el brazo 
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con antraciclinas y trastuzumab presentó una toxicidad 
cardiaca inaceptable lo que llevó a recomendar la no 
administración concomitante de antraciclinas con tras-
tuzumab. Sin embargo, la combinación ofrecía un mayor 
beneficio en términos de eficacia clínica respecto al brazo 
con taxanos (23). El beneficio observado junto con datos 
de actividad sinérgica en modelos preclínicos (24) hizo 
que no se cerraran las puertas a la administración con-
comitante. Empleando dosis limitadas de antraciclinas 
y con criterios de selección más estrictos, dos estudios 
fase III en situación neoadyuvante demostraron que la 
combinación de antraciclinas y trastuzumab era segura 
y muy eficaz, con tasas de RCp del 60% (13-16).

Buscando una mayor seguridad cardiaca diferentes 
trabajos ha empleado de forma concomitante antracicli-
nas liposómicas, taxanos y trastuzumab. Dos estudios 
fase II, asociando doxorubicina liposómica no pegilada 
o pegilada con taxanos y trastuzumab alcanzaron tasas de 
RCp entre el 30-59%, sin embargo, la tasa de toxicidad 
palmo-plantar asociada a la forma pegilada obligó a sus-
pender futuras líneas de investigación (25,26). Actual-
mente ha finalizado el reclutamiento del estudio fase II 
OPTIHERHEART que analiza la seguridad cardiaca de 
la combinación de doxorubicina liposómica no pegilada, 
paclitaxel, trastuzumab y pertuzumab.

El estudio que comparó directamente esquemas conco-
mitantes y secuenciales con antraciclinas y trastuzumab 
fue el ACOSOG Z1041 (27). Se trata de un estudio fase 
III randomizado (1:1) con objetivo principal de RCp. 280 
pacientes fueron randomizadas a tratamiento secuencial 
FEC-75 por cuatro ciclos seguido de paclitaxel 80 mg/m2 
y trastuzumab semanal durante 12 semanas, mientras que 
el segundo brazo recibió paclitaxel y trastuzumab semanal 
durante 12 semanas seguido de 4 ciclos de FEC-75 conco-
mitante con trastuzumab semanal. Respecto a la toxicidad 
cardiaca se objetivaron 9 (7,1%) eventos cardiacos en el 
brazo secuencial y 6 (4,6%) en el brazo de combinación 
tras finalizar las 24 semanas de tratamiento. En cuanto al 
objetivo principal del estudio, tasa de RCp, no se obje-
tivaron diferencias significativas: 78 de las 138 (56,5%, 
95% CI 47,8-64,9) pacientes que recibieron el tratamiento 
secuencial obtuvieron una RCp mientras que 77 de las 
142 (54,2%, 95% CI 45,7-62,6) tratadas con el esquema 
concomitantes alcanzaron el objetivo del estudio.

De este modo, no existen diferencias en tasa de res-
puestas ni toxicidad entre ambos esquemas, secuencial 
o concomitante con antraciclinas. En caso de emplear 
un esquema con antraciclinas y trastuzumab la opción 
recomendada será pues el tratamiento secuencial.

ESQUEMAS CON AGENTE ÚNICO ANTI-HER2 O DOBLE 

BLOQUEO

En búsqueda de un incremento en la tasa de RCp y en 
consecuencia un aumento en términos de supervivencia 

se investigó el papel del doble bloqueo en el tratamiento 
neoadyuvante asociando trastuzumab tanto con lapatinib 
y pertuzumab. 

Referente a trabajos que investigan el papel de lapa-
tinib, se han llevado a cabo varios estudios fase IIB-III 
comparando esquemas con/sin antraciclinas y taxanos 
asociados a trastuzumab y lapatinib en monoterapia o 
bien en combinación (17,28-30). Como resumen de todos 
ellos cabe destacar que trastuzumab es superior a lapatinib 
en monoterapia, mientras que los mejores resultados se 
obtienen de los brazos de doble bloqueo con incrementos 
absolutos entre 10-21% en la tasa de RCp (tasa de RCp 
obtenida con trastuzumab + lapatinib + quimioterapia 
entre 51-62%) respecto a la monoterapia con trastuzu-
mab. La incorporación de esquemas con antraciclinas y 
la mayor duración del tratamiento (como por ejemplo 16 
semanas de paclitaxel) pueden diluir el beneficio del doble 
bloqueo respecto a la monoterapia con trastuzumab. El 
estudio más relevante es el fase III NEO-ALTTO (17), 
donde se randomizaron 455 pacientes en tres ramas de tra-
tamiento diferentes: lapatinib, trastuzumab o la combina-
ción de ambos durante 6 semanas, seguido de la asociación 
de paclitaxel semanal durante 12 semanas al régimen de 
terapia anti-HER2 previa, tras la cirugía se mantuvo el tra-
tamiento anit-HER2 hasta completar 52 semanas así como 
quimioterapia adyuvante basada en antraciclinas. El obje-
tivo principal fue la tasa de RCp. Así 154 pacientes reci-
bieron lapatinib, 149 trastuzumab y 152 la combinación. 
La tasa de RCp fue superior en el brazo de combinación 
-78 de 152 pacientes (51,3%; 95% CI 43,1-59,5)- respec-
to al grupo de trastuzumab -44 de 149 pacientes (29,5%; 
22,4-37,5); diferencia 21,1%, 9,1-34,2, p = 0,0001). No se 
objetivó una mayor toxicidad cardiaca, sin embargo la tasa 
de diarrea y toxicidad hepática grado 3 fue superior en los 
brazos de lapatinib frente a trastuzumab.

Relacionado con pertuzumab hemos de destacar los 
estudios NEOSPHERE (18) y TRYPHAENA (19). En 
el ensayo neoadyuvante fase II con pertuzumab y tras-
tuzumab en mujeres con cáncer de mama HER2 positivo 
localmente avanzado (NEOSPHERE), se aleatorizaron 
a 417 mujeres a recibir cuatro ciclos de trastuzumab 
más docetaxel (grupo A), pertuzumab más trastuzumab 
más docetaxel (grupo B), pertuzumab más trastuzumab 
(grupo C) o pertuzumab más docetaxel (grupo D). El 
ensayo alcanzó su objetivo principal (mayor RCp) aña-
diendo pertuzumab a un régimen estándar de taxano más 
trastuzumab en CM HER2+ inicial: las pacientes que 
recibieron pertuzumab y trastuzumab en combinación 
con docetaxel (grupo B) presentaron una tasa de RCp 
significativamente superior respecto a las que recibie-
ron trastuzumab más docetaxel (45,8% vs. 29,0%, p = 
0,0141). La tasa de RCp en el grupo D fue del 24,0% y en 
el grupo C del 16,8%. Todos los regímenes fueron gene-
ralmente bien tolerados y el número de acontecimientos 
adversos graves fue similar en los grupos A, B y D pero 
menor en el grupo C. 
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En base a los datos de eficacia descritos en el estudio 
CLEOPATRA (31) así como a los datos de eficacia de 
los dos estudios neoadyuvantes con trastuzumab y per-
tuzumab comentados, en septiembre de 2013, la FDA 
dio la aprobación de la combinación de trastuzumab y 
pertuzumab en el tratamiento neoadyuvante del cáncer 
de mama HER2 positivo. Los esquemas recomendados 
incluyeron: docetaxel trisemanal x 4 ciclos concomitante 
con trastuzumab y pertuzumab posteriormente y como 
esquema adyuvante FEC x 3 ciclos. Mientras que del 
ensayo TRYPHAENA los esquemas fueron: carbopla-
tino, docetaxel, trastuzumab y pertuzumab, así como 
el esquema secuencial con antraciclinas. En Europa, la 
Agencia Europea del Medicamento (EMA) está revisan-
do dicha aprobación en la actualidad.

FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA COMPLETA 

PATOLÓGICA

En la actualidad no existe ningún factor predictivo que 
nos permita seleccionar el tratamiento específico a cada 
paciente, desconocemos qué paciente se podría benefi-
ciar de esquemas con antraciclinas, del doble bloqueo e 
incluso de esquemas sin quimioterapia. Por otro lado, a 
pesar de ser el subgrupo de tumores con las tasas mayo-
res de RCp, existe un porcentaje elevado de pacientes 
que no obtendrán la respuesta deseada. En la actualidad 
únicamente conocemos que el grupo de tumores HER2 
con receptores hormonales (RH) negativos se asocian a 
mayores tasas de RCp (10,13,17-19,27-29). 

En el estudio fase IIb CALGB 40601 (28), donde 
se analizaba el papel de la incorporación de lapatinib 
a esquemas de paclitaxel + trastuzumab durante 16 
semanas, al revisar la tasa de RCp en el brazo de doble 
bloqueo según el estatus del RH se observaban diferen-
cias significativas (RH negativo: 66% vs. RH positivo: 
42%). Por otro lado, en 160 muestras basales se deter-
minó la clasificación molecular en base a la plataforma 
PAM 50. Al dividir en subgrupos según el estatus del 
RH se objetivaba que el porcentaje de tumores HER2 
(según PAM50) era del 52% en tumores RH negativos, 
mientras que en el grupo de RH positivos era tan sólo 
del 18%, siendo mayor el número de tumores luminales 
A y B (77%). La tasa de RCp en el subgrupo molecular 
HER2 era del 75% mientras que en el grupo del lumi-
nales B del 30%.

Existen evidencias de tasas de respuestas elevadas en 
tumores HER2 y RH positivos al ser tratados con inhi-
bidores de aromatasa, trastuzumab y lapatinib (32). En 
el estudio fase II TBCRC 006, 64 pacientes recibieron 
trastuzumab semanal, lapatinib 1.000 mg diario y letro-
zol durante 12 semanas obteniendo tasas de RCp del 21% 
y restando enfermedad residual < 1 cm en el 33% de los 
casos El estudio PAMELA puede confirmar en un futuro 
esta prueba de concepto. 

La sobreexpresión de HER2 se asocia a peor pronósti-
co debido a su impacto en la supervivencia, proliferación 
celular, apoptosis, migración y metabolismo a raíz de la 
activación de las dos principales vías de señalización: 
PI3K/Akt/mTOR y Ras/Raf/MAPK (33). Si bien, como 
se ha mencionado anteriormente, la aparición de tras-
tuzumab como terapia específica para este subgrupo ha 
cambiado la historia natural de la enfermedad, existe un 
grupo importante de pacientes que no responden al tra-
tamiento debido a la presencia de resistencias, primarias 
o secundarias, en la vía HER2 (34).

Se han descrito y estudiado múltiples mecanismos de 
resistencia, destacando entre ellos la activación consti-
tutiva de la vía PI3K-Akt así como cross-talk con otras 
vías de señalización como IGFR-1 y formas truncadas 
de HER2 (34-37), sin embargo, la mayor evidencia está 
relacionada con PI3K. Se ha objetivado que mutaciones 
en la subunidad catalítica de PI3K (PI3KCa), principal-
mente en los exones 4, 7, 9 y 20, se asocia a una menor 
tasa de RCp (38).

Esta resistencia afecta tanto a trastuzumab, como a la 
combinación de trastuzumab y lapatinib como se demos-
tró en el estudio GEPARQUATTRO (39) no permitien-
do seleccionar a pacientes que podrían beneficiarse del 
doble bloqueo.

CONCLUSIONES

En el tratamiento neoadyuvante del CM HER2 posi-
tivo deberemos tener en cuenta las siguientes conside-
raciones:

– � Toda paciente diagnosticada de carcinoma de 
mama HER2 positivo candidata a tratamiento neo-
adyuvante debe recibir tratamiento anti-HER2 si no 
existiera contraindicación.

– � No existen diferencias en tasa de respuestas ni toxi-
cidad cardiaca entre esquemas con y sin antracicli-
nas. La mayoría de estudios fase III en combinación 
con trastuzumab son esquemas basados en antraci-
clinas y taxanos.

– � No existen diferencias en tasa de respuestas ni toxi-
cidad cardiaca entre esquemas secuenciales y con-
comitantes con antraciclinas y terapia anti-HER2. 
En la actualidad y en nuestro medio, en base a la 
evidencia científica el esquema de elección es el 
esquema de FEC x 4 ciclos seguido de paclitaxel 
semanal durante 12 semanas y trastuzumab.

– � El doble bloqueo con trastuzumab y lapatinib o 
bien con trastuzumab y pertuzumab es superior 
a trastuzumab en combinación con quimioterapia 
basada en taxanos. No incrementa el número de 
eventos cardiacos durante la neoadyuvancia, sin 
embargo la asociación con lapatinib incrementa la 
toxicidad hepática y la diarrea. La FDA recomienda 
como tratamiento de elección en pacientes HER2 
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candidatas a neoadyuvancia esquemas basados en 
trastuzumab y pertuzumab, pudiendo combinarse 
bien con docetaxel, carboplatino o docetaxel o bien 
secuencial con antraciclinas y docetaxel.

– � Las pacientes con tumores HER2 y RH positivos 
podrían ser considerados como un subgrupo dife-
rente pudiéndose beneficiar de esquemas basados 
en terapia hormonal y anti-HER2 exclusiva.

– � Nuestros futuros objetivos irán encaminados a la 
confirmación de la hipótesis de a mayor tasa de 
RCp mejor pronóstico, la búsqueda de esquemas 
que ofrezcan las mayores tasas de RCp y por últi-
mo la búsqueda de nuevos factores predictivos y 
pronósticos de respuesta.
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RESUMEN 

Diferentes ensayos clínicos aleatorizados han demostrado 
que administrar la quimioterapia en el cáncer de mama antes 
o después de la intervención quirúrgica no modifica la supervi-
vencia de las pacientes. Sin embargo, el enfoque neoadyuvante 
permite un aumento de la tasa de cirugía conservadora, una eva-
luación de la sensibilidad tumoral al tratamiento sistémico y el 
estudio de nuevos biomarcadores que ayuden a conocer los me-
canismos que inducen la muerte celular y la resistencia a la qui-
mioterapia. La respuesta completa patológica es el parámetro de 
eficacia más importante de la quimioterapia neoadyuvante, ya 
que ha demostrado una clara correlación con la supervivencia 
libre de enfermedad y la supervivencia global en la mayoría de 
los ensayos clínicos del cáncer de mama HER2 negativo. La ad-
ministración secuencial de antraciclinas y taxanos es el esque-
ma que consigue las tasas más elevadas de respuesta completa 
patológica, aunque en los tumores triple negativo la eficacia 
podría incrementarse con la adición de platinos o bevacizumab.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama. Quimioterapia neo-
adyuvante. Localmente avanzado. HER2 negativo. 

ABSTRACT

Randomized clinical trials in breast cancer have shown 
that the administration of chemotherapy before or after sur-
gery does not affect patient´s survival. However, neoadjuvant 
approach allows an increase in the rate of conservative sur-
gery, an assessment of tumor sensitivity to systemic treatment 
and the study of new biomarkers to understand the mecha-
nisms that induce cell death and resistance to chemother-
apy. Pathological complete response is the most important 
parameter of efficacy to neoadjuvant chemotherapy because 
it has shown a clear correlation with disease-free survival 
and overall survival in most clinical trials of HER-2 negative 
breast cancer. Sequential administration of anthracyclines 
and taxanes is the scheme that achieves the highest rates of 
pathological complete response, although in triple negative 
tumors efficacy could be increased with the addition of plati-
num or bevacizumab. 

KEY WORDS: Breast cancer. Neoadjuvant chemotherapy. 
Locally advanced. HER2-negative.

INTRODUCCIÓN

Aunque la cirugía sigue siendo un pilar fundamental 
en el tratamiento del cáncer de mama, la quimioterapia 
(QT) es imprescindible para el tratamiento de muchas 
pacientes. En el cáncer de mama precoz la administra-
ción de QT adyuvante, por la presencia de factores de 
riesgo conocidos, disminuye el riesgo de recurrencia y 
de mortalidad por la enfermedad (1). El enfoque neoad-
yuvante (NA) ofrece los mismos resultados de supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global 
(SG) a largo plazo con una serie de ventajas añadidas que 

hacen que este planteamiento terapéutico cobre fuerza 
frente al adyuvante (2).

Los principales objetivos actuales del planteamien-
to NA son poder tratar de forma precoz la enfermedad 
micrometastásica, testar la quimiosensibilidad del tumor 
in vivo, y disminuir el tamaño tumoral con el objetivo de 
intentar una cirugía más conservadora. 

La QT neoadyuvante (QTNA) comenzó a plantearse 
en la década de 1980 en pacientes con cáncer de mama 
localmente avanzado, y su único objetivo era convertir los 
tumores inoperables en operables (3,4). Dados los bue-
nos resultados obtenidos, se empezaron a plantear estos 
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estudios en pacientes con enfermedad en estadios inicia-
les. Hoy en día, apoyándonos en los perfiles de expresión 
génica, sabemos que el cáncer de mama es una enfermedad 
heterogénea dividida en diferentes subtipos moleculares 
con diferencias en términos de pronóstico y respuesta a 
la QT (5). 

La indicación de QTNA en estadios iniciales vie-
ne dada habitualmente por el deseo de la paciente de 
realizar un tratamiento conservador. En la enfermedad 
locorregional avanzada esta modalidad de tratamiento 
es de elección, por los objetivos previamente mencio-
nados. En los últimos años se está preconizando este 
tratamiento en todas las pacientes con histologías de 
alto riesgo, especialmente tumores triple negativo (TN) 
y tumores HER2+, independientemente de su estadio, 
dada la mejor respuesta que presentan estos tumores a 
la QT y el riesgo de diseminación precoz. 

El objetivo de esta revisión es analizar los diferentes 
estudios que se han realizado sobre QTNA en la enfer-
medad HER2 negativa, evaluar cuáles son los principales 
esquemas terapéuticos, discutir el significado de la res-
puesta patológica completa (pCR) y si esta modalidad 
de tratamiento podría conllevar cambios en aspectos tan 
importantes como la biopsia selectiva del ganglio cen-
tinela (BSGC).

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE FRENTE  

A ADYUVANTE

Se han diseñado diferentes ensayos fase III aleatori-
zados con el objetivo de contestar si la QTNA es más 
eficaz que la QT adyuvante administrando los mismos 
esquemas de QT antes y después de la cirugía. Los obje-
tivos primarios en la mayoría de estos estudios han sido 
la SG y la SLE.

El primer estudio bien diseñado y con un buen tama-
ño muestral fue el NSABP-B18, en el que se compa-
raban 4 ciclos del esquema AC (adriamicina-ciclofos-
famida) de forma NA y el mismo esquema de forma 
adyuvante (6). Se observó un aumento del porcentaje 
de respuesta (RR), de respuesta clínica completa (cCR) 
y de pCR en el grupo con QTNA (80%, 36% y 13%, 
respectivamente). Del 13% que consiguió una pCR, 
un 4% presentó carcinoma ductal in situ residual. La 
realización de una cirugía conservadora fue mayor en 
el grupo en que se administró QT de forma NA (67% 
frente al 60%; p = 0,002). Con 9 años de seguimiento, 
siguen sin observarse diferencias en términos de SLE 
(55% frente al 53%) o SG (69% frente al 70%). En 
un análisis por subgrupos, este fue el primer ensayo 
que demostró que la obtención de pCR se asociaba a 
una mayor SLE (75% frente al 58%) y, también, a una 
mayor SG (85% vs. 73%) (7).

Otro gran estudio fue el de la EORTC, en el que las 
pacientes se aleatorizaban a recibir 4 ciclos de FEC 

(5-fluorouracilo, epirubicina y ciclofosfamida) antes 
o después de la cirugía. Las RR, cCR y pCR fueron 
del 49%, 7% y 4%, respectivamente. Al igual que en 
el trabajo anterior, la realización de una cirugía con-
servadora fue mayor en el grupo de tratamiento NA 
(37% frente al 23%). La SG, la SLE y la recaída loco-
rregional fueron similares en los 2 grupos, sin presentar 
diferencias estadísticamente significativas. De nuevo 
se demostró que conseguir una pCR se asociaba a una 
mejor SLE (8). 

Estos dos estudios muestran, pues, que la adminis-
tración NA de 4 ciclos con un esquema de antraciclinas 
no presenta diferencias en SLE ni SG con respecto a 
la administración adyuvante, pero sí aumenta la cirugía 
conservadora con aceptable control local.

El estudio ECTO dio un paso más introduciendo los 
taxanos al régimen NA. Se aleatorizó a las pacientes a 
4 ciclos de doxorubicina/paclitaxel seguido de 4 ciclos 
de CMF (ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracilo) 
en esquema NA, frente a 2 esquemas en adyuvancia: un 
brazo con el mismo esquema previo, y un tercer brazo 
de 4 ciclos de doxorubicina seguido de 4 ciclos de CMF. 
La pCR del brazo de QTNA fue de un 23% en la mama 
y un 20% en mama y axila. El porcentaje de cirugía con-
servadora fue mayor en el brazo de QTNA (65% frente 
al 34%) (9). A los 5 años de seguimiento, la SLE (p = 
0,24) y la SG (p = 0,81) fueron similares en los 2 brazos 
que incluían taxanos (10).

En 2005 Mauri y cols. publicaron el primer meta-aná-
lisis para evaluar si la QTNA era más eficaz que la QT 
adyuvante. Se incluyeron 9 estudios aleatorizados en 
los que la pCR fue muy variable. No se observaron dife-
rencias en cuanto a SG, SLE, ni recidivas a distancia, 
y la probabilidad de progresión durante el tratamiento 
NA fue extremadamente baja. No obstante, se observó 
un porcentaje mayor de cirugía conservadora, aunque 
asociado a un aumento del riesgo de recurrencia loco-
rregional (R = 1,22; p = 0,15) en el grupo con NA, 
sobre todo cuando sólo se realizaba radioterapia (RT) 
sin cirugía (RR = 1,53; p = 0,009) en las pacientes que 
conseguían una cCR. Esto último enfatizaba la impor-
tancia de no prescindir de la cirugía en el tratamiento 
locorregional después de la QTNA aunque se consiga 
una pCR (2).

En 2007 se presentó un nuevo metaanálisis en el que 
se incluyeron 14 estudios con 5.500 pacientes, y de nue-
vo se observó que no había diferencias en SG entre la 
QTNA y la QT adyuvante. En el grupo NA, se detectó un 
porcentaje menor de mastectomías (RR = 0,71; intervalo 
de confianza [IC] del 95%, 0,67-0-75) sin empeorar el 
control local (hazard ratio [HR] = 1,12; IC del 95%, 0,92-
1,37). En este análisis se evidenció que el incremento del 
porcentaje de recidiva local asociado a QTNA se reducía 
de forma importante tras excluir los estudios en los que 
los pacientes recibían exclusivamente RT después de la 
regresión tumoral completa (11).
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ESQUEMA TERAPÉUTICO 

La respuesta clínica tumoral se observa en un 70-90% 
de las pacientes con QTNA, y varía en función del tipo 
de QT y el número de ciclos (12). Se han diseñado varios 
estudios para responder a esta cuestión. En la tabla I se 
resumen los principales resultados de los mismos.

INCORPORACIÓN DE TAXANOS

El NSABP-B27 es el mayor estudio que ha compara-
do QTNA con antraciclinas y taxanos. Se incluyeron más 
de 2.400 pacientes que se aleatorizaron a tres brazos de 
tratamiento: a) recibir 4 ciclos de AC previo a la cirugía; 
b) 4 ciclos de AC y, tras la cirugía, 4 ciclos de docetaxel; 

TABLA I

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS DE QTNA EN CÁNCER DE MAMA HER2 NEGATIVO

Estudio
n y población 

evaluada
QT cRR (%) pCR (%) CC (%)

NSABP 
B18

1.523
I-IIIA

Cir-ACx4
ACx4-Cir 80 13

67 
60*

NSABP 
B-27

2.411
I-IIIA

ACx4-Cir (grupo I)
ACx4-Dx4-Cir (grupo II)
ACx4-Cir-Dx4 (grupo III)

85,5 (grupo I+III)
90,7 (grupo II)*

13,7 (grupo I+II)
26,1 (grupo II)*

61,6 (grupo I+III)
63,7 (grupo II)**

EORTC 698
I-IIIB

Cir-FECx4
FECx4-Cir 49 4

22
35**

ECTO 1.355
I-III

Cir-Ax4-CMFx4 (brazo A)
Cir-ATx4-CMFx4 (brazo B)
ATx4-CMFx4-Cir (brazo C) 78 23

35 
33 
63* 

ACCOG 363
T ≥ 3 cm o CMI

ACx6-Cir
ATx6-Cir

61 
70**

24 
21**

24
27**

Gepar
Duo

913
T2-3N0-2MO

AD2wx4-Cir
ACx4-Dx4-Cir

85 
75*

14
7*

75 
66*

AGO 631
IIA-IIIB

E2w-T2w-CMF (d1 y8) x3
EC-Tx4

17,4
10*

18,7
13.2* 

65,3
67 **

Green 258
I-IIIB

Twx12-FACx4
Tx4-FACx4

34
24**

28,2 
15,7*

53,4
62*

Aberdeen 
group

162
IIA-IIIB

CAVPx4
– � Resp: CAVPx4-Cir 
Dx4-Cir
– � No resp: Dx4-Cir

64
94* 

47

16
34*

48
67*

Gepar
Trio

2090
T ≥ 2 cm, T4, N3

TACx2
> RP (66,5%):  TACx4-Cir
	 TACx6-Cir
< RP (29,8%):  TACx4-Cir
	 NX-Cir

21
23,5**
50,5
51,2**

48.2
52,9**
5,3
6**

67,5
68,5**
57,3
59.8**

Gepar
Septo

1200
cT2-T4
cT1c y N+ 

NabTwx12-ECx4
Twx12-ECx4

ND 38
29*

ND

AC: adriamicina-ciclofosfamida; EC: epirubicina-ciclofosfamida; AD: adriamicina-docetaxel; AT: adriamicina-paclitaxel; C: 
ciclofosfamida; CAVP: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina, prednisolona; CMF: ciclofosfamida, metotrexate, fluorouraci-
lo; D: docetaxel; ET: epirubicina-paclitaxel; FEC: fluorouracilo, epirubicina, ciclofosfamida; FAC: fluorouracilo, adriamicina, 
ciclofosfamida; NX: vinorelbina y capecitabina; TAC: docetaxel, adriamicina, ciclofosfamida; DLNP: adriamicina liposomal no 
pegilada; NabT: Nab-paclitaxel.
TN: triple negativo; Cir: cirugía; CC: cirugía conservadora; pCR: respuesta patológica completa; RR: tasa de respuesta; QT: qui-
mioterapia; w: semanal; 2w: cada dos semanas; RP: respuesta parcial (resp > 50%).
*p < 0,05; **p > 0,05; ND: no disponible.
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y c), igual que el anterior, pero en el que tanto las antra-
ciclinas como los taxanos se administraban previos a la 
intervención. Con más de 780 pacientes en cada brazo, 
se demostró que la adición de docetaxel a un régimen 
con antraciclinas no variaba de forma estadísticamente 
significativa la SLE ni la SG. No obstante, en el subgru-
po de pacientes que obtuvieron una respuesta parcial a 
antraciclinas, la administración de docetaxel sí conseguía 
un aumento en SLE (HR = 0,71; p = 0,007), mientras que 
en las no respondedoras no se mejoraron estos resultados. 
La obtención de una pCR se asoció una vez más a una 
mayor SG (HR = 0,33; p < 0,0001) y SLE (HR = 0,45; 
p < 0,0001) (13).

El estudio ACCOG aleatorizó a 363 pacientes con 
cáncer de mama inflamatorio o localmente avanzado a 
6 ciclos de AC o AD (adriamicina-docetaxel). A los 32 
meses de seguimiento, no había diferencias significativas 
entre los 2 brazos en términos de RR (61% frente un 
70%), cCR (17% frente al 20%), cirugía conservadora 
(20% en ambas), pCR (24% frente el 21%) o porcentaje 
de recaída (31% frente al 25%) (14).

Hasta el momento el esquema óptimo de QTNA no 
está establecido, aunque una combinación de 4 ciclos de 
antraciclinas seguido de 4 de taxanos (paclitaxel semanal 
o docetaxel trisemanal) es el tratamiento que consigue 
el porcentaje mayor de pCR (22-31%). Un objetivo que 
debemos conseguir es identificar factores predictivos de 
respuesta que nos ayuden a individualizar el régimen de 
QTNA más apropiado para estas pacientes (15). 

ANTRACICLINAS Y TAXANOS: ADMINISTRACIÓN 

CONCURRENTE VERSUS SECUENCIAL

Para responder si la administración de antraciclinas 
y taxanos ha de ser secuencial o concurrente, y si estos 
últimos se han de administrar de forma semanal o trise-
manal, se diseñaron los siguientes tres estudios.

El estudio GeparDuo aleatorizó a 913 pacientes a 4 
ciclos de AD cada 2 semanas o 4 ciclos de AC cada 
3 semanas, seguido de 4 ciclos de docetaxel. El brazo 
de tratamiento secuencial se asoció a mayor cRR (85% 
frente al 75%), pCR (22% frente al 11%) y cirugía con-
servadora (75% frente al 66%), aunque posiblemente la 
adición de ciclofosfamida pudo contribuir a estos resul-
tados (16). 

En el estudio AGO se aleatorizó a 631 pacientes a 3 
ciclos de dosis densas de epirubicina, seguido de 3 ciclos 
de dosis densas de paclitaxel y CMF días 1 y 8, o 4 ciclos 
de EC más paclitaxel cada 3 semanas seguidos de ciru-
gía. El esquema secuencial y de dosis densas se asoció 
a una mayor pCR (18,7% frente al 13,2%; p = 0,03) y 
cirugía conservadora (66% frente al 55%; p = 0,26) (17).

Green y cols. aleatorizaron 258 pacientes a recibir 12 
ciclos de paclitaxel semanal o cada 3 semanas durante 
4 ciclos seguido de 4 ciclos de FAC (5-fluorouracilo, 

adriamicina y ciclofosfamida). El esquema semanal se 
asoció a una mayor pCR (28% frente al 16%; p = 0,02) 
y cirugía conservadora (47% frente al 38%) (18).

Estos estudios indican que el esquema secuencial de 
antraciclinas y taxanos parece asociarse a mejores resul-
tados que el esquema concurrente. Sin embargo, no es 
posible determinar si el beneficio observado fue resul-
tado del uso secuencial o pudieron contribuir las dife-
rencias en las dosis administradas de QT (mayores en la 
rama secuencial) o la duración del tratamiento (mayores, 
también, en la rama secuencial) (19). De manera similar 
a los resultados que se obtienen en los estudios de adyu-
vancia y de cáncer de mama metastásico, el esquema 
de paclitaxel semanal es más activo que el trisemanal 
en NA (20).

MODIFICACIÓN DEL ESQUEMA SEGÚN RESPUESTA

En otros trabajos se ha evaluado la respuesta durante 
el tratamiento con la intención de optimizar el siguiente 
esquema de QT que se debe administrar.

Así, la actualización a tres años del ensayo Aberdeen 
muestra que en las pacientes que consiguieron una cCR 
a CVAP (ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y pred-
nisolona) por 4 ciclos, el cambio a docetaxel aumentó el 
número de respuestas (94% frente al 64%), pCR (34% 
frente al 16%), SLE a 5 años (90% frente al 72%), SG a 
los 5 años (97% frente al 78%) y cirugía conservadora 
(67% frente al 48%). Las pacientes que no respondieron 
al primer esquema también se beneficiaron del cambio a 
docetaxel con un porcentaje de respuesta clínica objetiva 
del 47% (21).

El estudio GeparTrio tuvo un diseño similar, de for-
ma que si después de 2 ciclos de QTNA con esquema 
TAC (docetaxel, adriamicina y ciclofosfamida) había una 
reducción del tumor superior al 50%, las pacientes se alea-
torizaban a 4 o 6 ciclos más de TAC. Independientemente 
del número total de ciclos de TAC, no hubo diferencias 
significativas en la tasa de pCR (21,0% en las pacientes 
que recibieron 6 ciclos de TAC y 23,5% en las que reci-
bieron 8 ciclos). A las no respondedoras se les randomizó 
a 4 ciclos más de TAC o 4 ciclos de vinorelbina y capeci-
tabina. De las 627 pacientes no respondedoras, se observó 
que no había diferencias entre los 2 brazos en términos de 
cCR, pCR y cirugía conservadora. La pCR fue muy baja 
en los 2 brazos (7 frente al 2%), similar a los resultados 
del estudio de Smith y cols. (22).

INCORPORACIÓN DE NUEVAS FORMULACIONES  

DE TAXANOS: NAB-PACLITAXEL

Otro aspecto a comentar es si las nuevas formulacio-
nes de taxanos pueden aportar mayor eficacia a los esque-
mas actuales de NA. El estudio fase III GeparSepto ha 
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mostrado una mayor actividad de nab-paclitaxel frente 
a paclitaxel como tratamiento NA previo al tratamiento 
secuencial con epirubicina y ciclofosfamida en cáncer 
de mama de alto riesgo. Reclutó a más de 1.200 mujeres 
en 69 centros en Alemania, con una diferencia en la tasa 
de pCR en ambos brazos de tratamiento del 9% a favor 
de nab-paclitaxel (38% vs. 29%), especialmente signifi-
cativo en el subgrupo de cáncer de mama TN (48,2% vs. 
25,7%). Las toxicidades fueron ligeramente superiores 
en el brazo de nab-paclitaxel, pero el estudio se inició 
con una dosis de nab-paclitaxel superior a la que se uti-
lizó con posterioridad, por lo que cuando se analicen 
los datos por subgrupos de dosis deberemos evaluar si 
verdaderamente la toxicidad es menor a la registrada y si 
se sigue relacionando con la efectividad del tratamiento 
(23). Estos resultados deberán confirmarse. 

ESTUDIOS EN TUMORES TRIPLE NEGATIVOS

El cáncer de mama TN tiene un perfil de mal pro-
nóstico tanto por la agresividad de su historia natural 
como por la resistencia precoz a los esquemas de QT más 
estandarizados. La presencia de defectos de reparación 
del ADN lo hace especialmente atractivo para ser tratado 
con agentes que dañen el ADN (sales de platino) y con 
inhibidores PARP para potenciar la muerte celular.

El crecimiento y la progresión tumoral del cáncer de 
mama es también dependiente del proceso de angiogéne-
sis y el VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar) es uno de sus más potentes reguladores. En el subtipo 
TN los resultados de bevacizumab son prometedores.

La tabla II resume los resultados de los principales 
ensayos clínicos realizados en tumores TN.

Papel de derivados del platino 

Desde un punto de vista biológico, los platinos, como 
agentes que producen daño a nivel de DNA, resultan una 
terapia especialmente interesante en aquellos tumores que 
presentan una disfunción de los mecanismos de reparación 
de DNA, como ocurre en las enfermas con mutación en 
alguno de los genes BRCA. Debido a que estas pacientes 
desarrollan con más frecuencia tumores TN, se han reali-
zado varios ensayos con platinos en este subtipo tumoral. 
Es en las enfermas con mutación en BRCA en las que 
estos quimioterápicos parecen especialmente eficaces. 
Así, Byrski y cols. trataron 10 pacientes con mutación en 
BRCA 1 y cáncer de mama estadios I a III con cisplatino 
NA, obteniéndose una tasa de pCR del 90% (24). 

En el estudio N0338 se administraron dosis densas de 
docetaxel y carboplatino (Cb) a 57 pacientes con cán-
cer de mama localmente avanzado, objetivando una tasa 
global de pCR del 16%, y de un 44% en el subgrupo de 
pacientes con tumores TN (25).

El grupo CALGB diseñó un estudio fase II con la 
administración de 12 ciclos de paclitaxel semanal con o 
sin carboplatino y con o sin bevacizumab, seguido de 4 
ciclos de dosis densas de AC. La adición de carboplatino 
incrementó significativamente la pCR en la mama (60% 
frente a 44%) y en la mama/axila (54% frente a 41%) en 
los tumores TN objeto del estudio (26).

El estudio del grupo alemán GeparSixto reunió 
una subpoblación de 315 pacientes con tumores TN. 
La adición de carboplatino semanal a un esquema de 
paclitaxel semanal, adriamicina liposomal no pegilada 
y bevacizumab incrementó la pCR en mama y axila en 
un 16% (53,2% frente a 36,9%, p = 0,005), a costa de 
una mayor toxicidad tanto hematológica como no hema-
tológica (27). 

Pese a los datos mostrados en los trabajos anterio-
res, y teniendo en cuenta las diferencias en el diseño, 
el Grupo Español de Investigación en Cáncer de Mama 
(GEICAM) publicó un estudio con resultados negativos. 
Se trataba de un ensayo fase II randomizado en el que se 
evaluó el esquema EC por 4 ciclos seguido de docetaxel 
(EC-D) con o sin carboplatino trisemanal en pacientes 
con tumores basal-like (definidos a través de inmunohis-
toquímica). La tasa de pCR en la mama fue de 35% con 
EC-D y de 30% con EC-DCb (p = 0,61). La tasa de pCR, 
tanto en la mama como en la axila, fue de un 30% en cada 
uno de los brazos. La tasa de RR fue de un 70% (95% CI 
56-83) en el brazo EC-D y en 77% (95% CI 65-87) en 
el brazo EC-DCb. La toxicidad grado III-IV fue similar 
en ambos brazos. Por tanto, a diferencia de los ensayos 
previos, en este trabajo la adición de carboplatino a la 
QT convencional con EC-D en los tumores basal-like 
no mejoró la eficacia, quizá porque previamente habían 
recibido ya un agente alquilante (28). 

Papel de los inhibidores de PARP 

Una de las últimas dianas evaluadas en el tratamiento 
NA del cáncer de mama son los inhibidores de PARP. 
PARP es una familia de 17 proteínas implicadas en el 
proceso de reparación no homóloga de DNA. Olaparib 
no ha mostrado beneficio en el tratamiento de tumores 
TN sin mutaciones de BRCA (29). El ensayo del grupo 
SOLTI (NeoPARP), tampoco ha demostrado un aumento 
en la tasa de pCR con la adición del inhibidor de PARP 
iniparib al esquema de paclitaxel semanal (30) (Tabla 
II). El grupo GEICAM ha iniciado un estudio fase II 
aleatorizado con la combinación carboplatino, docetaxel 
e iniparib (GEICAM/2010-02), pendiente de resultados.

Papel de bevacizumab

Respecto a la adición de bevacizumab al régimen NA, 
en el estudio GeparQuinto un total de 1.948 pacientes fue-
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ron aleatorizadas para recibir 4 ciclos de EC seguido de 4 
ciclos de docetaxel, con o sin bevacizumab (a dosis de 15 
mg/kg cada 3 semanas). De las 663 pacientes con un tumor 
TN, la adición de bevacizumab aumentó el porcentaje de 
pCR en mama y axila (39% frente a 28%, p = 0,021) (31).

En el ensayo del grupo CALGB previamente comen-
tado, la adición de bevacizumab también mostró un 
incremento significativo en la pCR, pero sólo en la mama 
(59% frente a 48%), sin diferencias en la respuesta axilar 
(52% frente a 44%), a costa de un incremento de toxi-
cidades grado 3 como hipertensión, fiebre neutropénica 
(especialmente con carboplatino), infecciones en ausen-
cia de neutropenia, tromboembolismo y complicaciones 
quirúrgicas. No se encontró evidencia de sinergia en la 
combinación de carboplatino y bevacizumab (26). 

Actualmente está en marcha el estudio GeparOcto que 
compara si la adición de bevacizumab a dos esquemas 
diferentes con dosis densas de antraciclinas, taxanos y 
platino semanal incrementa la pCR en el subgrupo de 
tumores TN.

En resumen, carboplatino y bevacizumab han mostra-
do un significativo incremento en la pCR en tumores TN, 
pero con resultados no consistentes en todos los ensayos. 
El posible impacto que puedan tener en SLE o SG es aún 
desconocido. 

VALOR DE LA pCR

El estudio anatomopatológico de las piezas quirúrgi-
cas de la mama y de la axila, después de la QTNA nos 
permite conocer la respuesta tumoral al tratamiento. La 
pCR es el parámetro de eficacia más importante de la 
QTNA, por demostrar una clara correlación con la SLE 
y la SG en la mayoría de ensayos clínicos del cáncer de 
mama HER2 negativo. La pCR generalmente se define 
como la ausencia de enfermedad residual invasiva en 
la mama tras la cirugía (ypT0/is ypN-/+). La persisten-
cia de componente in situ post-tratamiento también se 
considera pCR (24). En casos de respuesta patológica 

TABLA II

RESUMEN DE LOS RESULTADOS DE LOS PRINCIPALES ESTUDIOS DE QTNA EN CÁNCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

Estudio
n y población 

evaluada
QT cRR (%) pCR (%) CC (%)

N0338 57
II-III

D2w + Cb x4-Cir 26 16
44* en TN

34

CALGB 
40603

443
II-III
TN

Twx12-ddACx4 (brazo 1)
Twx12-ddACx4-Bvzx9 
(brz 2)
Twx12-ddACx4-Cbx4 
(brzo3)
Twx12-ddACx4-Cbx4-
Bvzx9
(brzo 4)

Est II:
– � Con Cb: 55 vs. 41*
– � Con Bvz: 52 vs. 

44*
Est III:
– � Con Cb: 53 vs. 41*
– � Con Bvz: 50 vs. 44

Con Bvz: 
52 (brazo 2+4) vs. 
44 (brazo 1+3)**
Con Cb: 54 (brazo 
3+4) vs. 41 (brazo 
1+2)*
Brazo 4: 60

Con Bvz: 
54 vs. 
49**
Con Cb: 
57 vs. 
44**

Gepar
Quinto

Subgrupo TN 
(n: 663)
cT1c-T4d

ECx4-Dx4-Bvz-Cir
ECx4-Dx4-Cir

87,2
80,6*

39,3
27,9 *

72,2
74,3**

Gepar
Sixto

Subgrupo TN 
(n: 315)
II-III

Twx12-DLNP-Bvz-Cbw-
Cir
Twx12-DLNP-Bvz-Cir

ND 53,2 vs. 36,9* ND

GEICAM 
2006-03

94
TN

ECx4-Dx4 -Cbx4
ECx4-Dx4

77 
70**

35 
30**

72
67**

SOLTI
NeoPARP

141
II-IIIA
Resultados de 
primeras 72 pac.

Twx12 +/- Iniparib (w o 
2w)

ND 16 (T) vs. 16 (T+ 
iniparib w) vs. 25 
(T + Iniparib 2w)

ND

EC: epirubicina-ciclofosfamida; D: docetaxel; DLNP: adriamicina liposomal no pegilada; ddAC: dosis densas de AC; Cb: carbo-
platino; Bvz: bevacizumab; Tw: paclitaxel semanal.
TN: triple negativo; Cir: cirugía; CC: cirugía conservadora; pCR: respuesta patológica completa; RR: tasa de respuesta; QT: 
quimioterapia; w: semanal; 2w: cada dos semanas.
*p < 0,05; **p > 0,05; ND: no disponible.
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casi completa puede identificarse solamente carcinoma 
residual en forma de invasión linfovascular. El estado 
ganglionar axilar después de la QTNA tiene significado 
pronóstico. En un análisis retrospectivo, las pacientes 
que pasaban de ganglios positivos a ganglios negativos 
después de la QTNA tenían un mejor pronóstico incluso 
con la presencia de enfermedad residual en la mama (32).

No existe un método estándar para la clasificación de 
la respuesta patológica. De hecho, se han propuesto dife-
rentes sistemas de clasificación de la misma. Uno de los 
más utilizados es el método de Miller y Payne, basado en 
la determinación del cambio de la densidad celular en el 
tumor en relación con la observada en la biopsia previa a 
tratamiento (Tabla III). El estado ganglionar se valora por 
separado clasificando la respuesta en 4 grupos posibles. 
Se tiene en cuenta si existe enfermedad metastásica con 
cambios secundarios a QTNA o signos de respuesta en los 
ganglios linfáticos sin neoplasia residual (33) (Tabla IV). 

Symmans y cols. desarrollaron un modelo para cuan-
tificar el volumen de la enfermedad residual. Analizaron 
el impacto de los resultados patológicos después de la 
QTNA y el riesgo de recidiva creando una fórmula que 
estimaba la probabilidad de SLE. Esta fórmula se basaba 
en el tamaño y la extensión de la enfermedad residual 
invasiva en la mama, el número de ganglios afectados y 
el mayor tamaño de tumor a nivel ganglionar. Al resul-
tado de esta fórmula se le ha llamado residual cancer 
burden (RCB), siendo un nuevo factor de riesgo inde-
pendiente que mejora la predicción de la enfermedad a 
distancia después de QTNA, y que ha sido incorporado 
a los estudios más recientes (34). 

Otros sistemas de evaluación como el Chevallier o el 
Sataloff utilizan criterios para definir grupos cualitativos, 
demostrando, en cualquier caso, que la presencia de pCR 
constituye un indicador de buen pronóstico (35). 

El MD Anderson Cancer Center dispone de una valo-
ración basada en la cuantificación de la respuesta. Los 
autores realizan una definición de las variables y pro-
porcionan una fórmula disponible online con la que se 
obtiene un valor numérico que mide la carga tumoral 
total (local y ganglionar) y una categorización en 4 gru-
pos (Tabla V). En este método no se tiene en cuenta el 
tamaño o el estado ganglionar previo ya que tiene como 
objetivo medir la RCB post-tratamiento (36).

Todavía no está establecido el manejo óptimo de las 
pacientes con enfermedad residual después de la QTNA. 
No se ha visto beneficio en añadir QT después de la ciru-
gía a estas enfermas, siempre que se haya administrado 
un esquema de QT estándar que incluya taxanos y antra-
ciclinas de forma preoperatoria (20,21).

FACTORES PREDICTIVOS DE pCR

Es interesante remarcar que existen una serie de fac-
tores asociados, a priori, con una mayor probabilidad de 

respuesta a la QTNA, con independencia del tratamiento. 
Se incluyen determinadas características tumorales de 
agresividad como la negatividad de los receptores hor-
monales, valores altos de Ki-67, tumores pobremente 
diferenciados o con alto grado nuclear (29). Prueba de 
ello es que los tumores TN y los tumores HER2+ presen-
tan una alta tasa de pCR con la QTNA comparados con 
el subtipo luminal A (RE y RP positivos, Ki-67 < 14%), 
pero tienen una alta probabilidad de recaída cuando no 
consiguen una pCR. La tabla VI resume las diferentes 

TABLA III

EVALUACIÓN DE RESPUESTA PATOLÓGICA (MODELO 
DE MILLER Y PAYNE) (33)

G1
Cambios celulares mínimos sin reducción de la 
densidad celular 

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

G3
Disminución significativa de la celularidad 
tumoral infiltrante entre el 30-90% de la masa 
tumoral

G4

Disminución marcada de la celularidad 
tumoral infiltrante mayor del 90% de la masa 
tumoral con persistencia exclusiva de focos 
microscópicos

G5
Ausencia de celularidad tumoral infiltrante en 
la mama

TABLA IV

VALORACIÓN GANGLIONAR (MODELO DE MILLER  
Y PAYNE) (33)

Tipo A Ganglios linfáticos sin metástasis

Tipo B
Ganglios linfáticos con metástasis y sin 
cambios por QT

Tipo C
Ganglios linfáticos con metástasis y 
evidencia de respuesta parcial

Tipo D
Ganglios linfáticos con cambios 
secundarios a respuesta sin infiltración 
neoplásica residual

TABLA V

VARIABLES DE CÁLCULO DE LA MASA TUMORAL 
RESIDUAL (MD ANDERSON CC) (36)

– � Diámetro tumoral residual (2 dimensiones en mm)
– � Densidad celular del carcinoma infiltrante (con 

dibujos de referencia) 
– � Diámetro de la metástasis mayor (mm) 
– � Número de ganglios linfáticos positivos 
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pCR en función del subtipo molecular. El subtipo lumi-
nal B se asocia a una respuesta patológica intermedia (5). 

En el estudio GeparDuo, un pequeño subgrupo de 
pacientes con receptores hormonales positivos/HER2 
negativo que tenían una baja probabilidad de conseguir 
una pCR, presentaba un pronóstico excelente, mientras 
que las pacientes con receptores hormonales negativo/
HER2 positivo sólo tenían un buen pronóstico cuando 
conseguían una pCR (16) (Tabla VI).

El grupo del MD Anderson describe tasas más altas 
de pCR, tras el tratamiento NA, en las pacientes con 
tumores TN frente a los no-TN (22% vs. 11%, p = 0,034). 
En las que presentaron una pCR, la SG a los tres años 
fue similar a la comunicada en pacientes con tumores 
no-TN que también obtuvieron una pCR (94% frente a 
98%, respectivamente, p = 0,24). Por otro lado, en las 
enfermas con tumores TN y tumor residual después de la 
NA, la SG a los 3 años era significativamente peor que en 
las pacientes no-TN que no obtuvieron pCR (68% frente 
a 88%, p < 0,0001). La mayor probabilidad de pCR se 
observó con esquemas de QT que contenían antraciclinas 
y taxanos (36). 

En la experiencia retrospectiva de Rouzier y cols. tam-
bién se pudo constatar que la probabilidad de pCR tras 
QTNA es significativamente mayor en los TN y en los 
tumores HER2 positivos que en los tumores luminales 
(45% para TN y HER2+ frente a 6% en luminales) (37).

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN NEOADYUVANCIA

Actualmente, la técnica de la biopsia del ganglio cen-
tinela (BSGC) en NA es un tema de gran controversia, 
que genera preguntas acerca de si esta técnica es igual 
de efectiva en NA que en adyuvancia, y cuál es el mejor 
momento para realizarla, si antes o después de la QTNA.

En cuanto a la primera cuestión, cuando la BSGC se 
realiza tras QTNA, existe un mayor número de falsos 

negativos, por lo que un resultado negativo tras esta 
situación no puede utilizarse como verdadero indicador 
ni de ausencia ni de presencia de enfermedad axilar resi-
dual y ha de interpretarse con cautela (38).

En relación con el momento idóneo de su realización, 
se han valorado las ventajas y los inconvenientes de cada 
situación. Así, las ventajas de realizar la BSGC previa-
mente al tratamiento con QTNA son el conocimiento real 
del estado ganglionar (antes de que pueda ser modificado 
por este tratamiento) y poder seleccionar a un subgrupo 
de mejor pronóstico en las pacientes en que el resultado 
de la BSGC sea negativo. El inconveniente más impor-
tante a destacar es la realización de 2 intervenciones qui-
rúrgicas (la de la BSGC antes de la QTNA y la cirugía 
definitiva). 

Por el contrario, la ventaja de realizar la BSGC 
post-QTNA es que la enferma sólo requiere una única 
intervención. En cuanto a los inconvenientes, cabe desta-
car la fibrosis secundaria a la QT y la alteración del dre-
naje vásculo-linfático a cargo de émbolos metastásicos 
(39). Además, la respuesta de los ganglios a la QT puede 
no ser uniforme, sin que en estos casos el ganglio centi-
nela sea reflejo del estado axilar (40). No cabe duda de 
que la publicación de los resultados del estudio Z0011 de 
la ACOSOG y otros como el reciente estudio del IBCSG 
23-01, han supuesto un reto en la nueva forma de enfren-
tarse a la enfermedad axilar. Ambos trabajos revelaron 
que la disección axilar no aportaba ningún beneficio en 
aquellas pacientes con enfermedad metastásica limitada 
a uno o dos ganglios centinela. No obstante, todas las 
pacientes tenían programado recibir RT mamaria y la 
mayoría recibió QT adyuvante (41,42).

CONCLUSIONES

La QTNA está indicada en el cáncer de mama local-
mente avanzado, en el cáncer de mama inflamatorio, y en 
el cáncer de mama precoz para poder plantear una cirugía 
conservadora cuando la relación entre el tamaño tumoral 
y el mamario no lo permitiría de inicio.

Los diferentes estudios realizados no han mostrado 
diferencias en SLE ni SG entre QTNA y QT adyuvante, 
ni se ha definido un único esquema óptimo, aunque en 
las pacientes HER2 negativo la combinación secuencial 
de antraciclinas y taxanos frente a la concurrente, con-
sigue las mejores pCR (31% frente al 22%) (Nivel de 
evidencia IA).

La QTNA incrementa el porcentaje de cirugía conser-
vadora a expensas de un aumento de las recaídas locales 
que no se traduce en un impacto negativo en la SG.

Ningún estudio ha demostrado que la administración 
de QT postoperatoria a pacientes con enfermedad resi-
dual tras QTNA mejore los resultados.

Las pacientes que consiguen una pCR presentan una 
SLE y SG mayor que las que no responden o no consi-

TABLA VI

TASA DE pRC EN MAMA Y AXILA DEPENDIENDO DEL 
SUBTIPO MOLECULAR DEL CÁNCER DE MAMA (5)

Subtipo molecular
RCP (%) 

ypT0/is ypN0

Luminal A 8,9

Luminal B HER2- 15,4

Luminal B HER2+ (sin trastuzumab) 17,2

Luminal B HER2+ (con 
trastuzumab)

32,3

HER2+ (sin trastuzumab) 33,1

HER2+ (con trastuzumab) 51

Triple negativo 35,8
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guen una pCR, por lo que la pCR es un excelente factor 
pronóstico y podría utilizarse como marcador subrogado 
de los anteriores.

Las nuevas clasificaciones moleculares y la identi-
ficación de biomarcadores pronóstico y predictivos de 
respuesta están contribuyendo al diseño de esquemas 
de tratamiento cada vez más dirigidos y personalizados 
hacia nuestras pacientes. El fallo en los mecanismos de 
reparación del DNA presente en un subgrupo de tumores 
TN ha permitido aumentar la tasa de pCR con la adición 
de agentes como los platinos (cisplatino o carboplatino) 
a los esquemas de QTNA, si bien aún desconocemos si 
esto se traducirá en un impacto en la SLE y en la SG. Por 
otro lado, bevacizumab también ha mostrado incremen-
tar la tasa de pCR en este subtipo tumoral.

Finalmente, la realización previo a la QTNA de la 
BSGC aporta mejor información pronóstica al no verse 
modificada por la respuesta al tratamiento, por lo tan-
to posee una baja tasa de falsos negativos. El principal 
inconveniente de este enfoque es que en caso de resulta-
do positivo la paciente se sometería a una segunda inter-
vención para la disección axilar reglada. Los recientes 
resultados de los trabajos de la ACOSOG y del estudio 
IBCSG 23-01 quizá fortalezcan de forma más consistente 
las ventajas de la BSGC previo al tratamiento QT.
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RESUMEN

El tratamiento endocrino ha sido uno de los pilares terapéu-
ticos del cáncer de mama avanzado con receptores estrogéni-
cos positivos (RE+) durante más de 4 décadas.

La hormonoterapia neoadyuvante es eficaz en conseguir 
respuestas clínicas y facilitar la cirugía conservadora en pa-
cientes postmenopáusicas con tumores RE+. Sólo debe ser 
utilizada como terapia exclusiva en pacientes ancianas con 
comorbilidades que contraindiquen la cirugía.

Los estudios de neoadyuvancia hormonal en cáncer de 
mama son una plataforma excelente para la investigación tras-
lacional, gracias al fácil acceso de muestras tumorales que per-
miten estudiar la farmacodinamia de los tratamientos y la res-
puesta a través de biomarcadores. También es un marco ideal 
para el estudio de la resistencia hormonal y del mecanismo de 
acción de nuevos fármacos dirigidos contra el receptor estro-
génico (RE) y su señalización. En el contexto de la investiga-
ción además, los estudios de neoadyuvancia ayudan al diseño 
de futuros estudios en situación de adyuvancia y metastásica.

No cabe duda que asociando otros fármacos diana a la hor-
monoterapia neoadyuvante podremos potenciar la eficacia de 
este tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Hormonoterapia neoadyuvante. Hor-
monoterapia primaria.

ABSTRACT

The anti-estrogen hormone therapy has been the mainstay 
of treatment of advanced breast cancer with positive estrogen 
receptor (ER+) for more than 4 decades.

Neoadjuvant hormone therapy achieved clinical responses 
and facilitate conserving surgery in postmenopausal patients 
with ER+ tumors. It should only be used as a sole therapy 
in elderly patients with comorbidities that contraindicate 
surgery. Neoadjuvant hormonal studies in breast cancer are 
an excellent platform for translational research, due to easy 
access to tumor samples that allow us to study the pharmaco-
dynamics of treatments and responses using biomarkers. It is 
also ideal for the study of hormone resistance and the mech-
anism of action of new drugs directed against the estrogen 
receptor (ER) and its signaling. In the context of research, 
studies of neoadjuvant hormonal therapy, help the design of 
future studies in adjuvant and metastatic.

No doubt associating other target to neoadjuvant hormone 
therapy drugs can enhance the efficacy of this treatment.

KEY WORDS: Neoadjuvant therapy. Primary endocrine 
therapy.

INTRODUCCIÓN

Desde la primera evidencia de la eficacia del bloqueo 
estrogénico en mujeres con cáncer de mama mediante 
ovariectomía descrita por Beatson en 1896, la manipu-
lación hormonal ha constituido uno de los pilares del 
tratamiento del cáncer de mama tanto en fase precoz 
como avanzada.

La selección de pacientes para el tratamiento hormo-
nal en cáncer de mama, se basa fundamentalmente en la 
presencia de receptores hormonales en el tumor primario, 
además de otros factores clínico-biológicos que permiten 
optimizar las respuestas como son el estado hormonal, la 
localización de la metástasis, el intervalo libre de enfer-
medad, la expresión de HER2 o el índice de proliferación 
tumoral medido por Ki-67.
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Tras la publicación de Perou identificando 5 subtipos 
intrínsecos de cáncer de mama (luminal A, luminal B, 
HER2 positivo, basal like y normal like) en la práctica 
clínica se distinguen 3 grupos con indicaciones terapéu-
ticas distintas: pacientes con tumores clasificados como 
receptores hormonales positivos (receptor estrogénico 
positivo o receptor de progesterona positivo o ambos con 
HER2 negativo) que correspondería al subtipo luminal 
A y B; aquellos definidos como HER2 positivos (45% 
de ellos con RE o RP o ambos positivos) y aquellos cla-
sificados como triple negativos (ausencia de RH y de 
HER2) (1).

Más de 1,5 millones de nuevos cánceres de mama se 
reportan en el mundo cada año, y de ellos 60-65% son 
RH+; 20-25% HER2+ y 15-18% TN (2).

Desde el punto de vista de la investigación tanto la 
hormonoterapia (HT) como la quimioterapia (QT) admi-
nistrada antes de la cirugía (neoadyuvante), se han con-
vertido en el mejor escenario para evaluar la eficacia de 
nuevos fármacos en un tiempo más corto y estudiar los 
mecanismos de resistencia, así como la mejor oportuni-
dad para buscar biomarcadores predictivos de respuesta 
y evolución, y todo ello (a diferencia de lo que ocurre en 
estudios de adyuvancia) en tiempos mucho más cortos 
y con menor número de pacientes. De este modo lo que 
aprendamos en la neoadyuvancia podremos aplicarlo a la 
adyuvancia en una población mejor seleccionada.

Todavía hoy no tenemos clara evidencia de que el 
tratamiento neoadyuvante sea superior al tratamiento 
adyuvante en términos de supervivencia global. Lo que 
claramente se ha demostrado es: a) que el tratamiento 
neoadyuvante permite valorar la respuesta in vivo sobre 
cada paciente, evitando de este modo tratamientos inefi-
caces si no se objetiva respuesta; b) que la valoración de 
la respuesta clínica y patológica es un factor pronóstico 
muy importante; y c) que la respuesta al tratamiento per-
mite aumentar el porcentaje de cirugías conservadoras en 
aquellas pacientes no candidatas de inicio. 

La hormonoterapia neoadyuvante no es tan utilizada 
como la quimioterapia neoadyuvante quedando prác-
ticamente reservada para pacientes postmenopáusicas, 
siendo en mujeres jóvenes mucho más extendido el uso 
de quimioterapia.

Hay una serie de objetivos que nos planteamos cuando 
indicamos hormonoterapia neoadyuvante:

– � Conseguir respuesta objetiva y facilitar la cirugía 
conservadora,

– � Evitar la cirugía en pacientes ancianas frágiles,
Y hay una serie de preguntas que surgen ante esta 

indicación:
– � ¿Cuál es el tratamiento más adecuado? 
– � ¿Es mejor la QT que la HT en pacientes hormo-

nosensibles? 
– � ¿Cuál es la duración óptima?
– � ¿Disponemos de factores predictivos y pronós-

ticos?

– � ¿Qué importancia tiene la respuesta patológica tras 
HT neoadyuvante?

– � ¿Cuál es el futuro de este tratamiento?
Todas estas preguntas intentaremos responderlas en 

este artículo.

EVIDENCIA DE LA EFICACIA DE LA HT NEOADYUVANTE

Es importante recordar que el primer ensayo rando-
mizado que estudió si el tratamiento neoadyuvante era 
superior al tratamiento adyuvante en mujeres con cáncer 
de mama localmente avanzado se hizo con quimiotera-
pia. El ensayo B18 realizado por el NSABP comparó 
QT seguido de cirugía con cirugía seguido de la misma 
QT. Este estudio nos enseñó muchas cosas sobre el tra-
tamiento neoadyuvante y sobre todo, nos enseñó a ven-
cer el miedo al retraso de la cirugía al demostrar cifras 
superponibles de supervivencia global (3).

La experiencia de la QT neoadyuvante se trasladó más 
tarde a la HT neoadyuvante en base a la incorporación 
de fármacos más activos en enfermedad avanzada que 
permitía plantear la hipótesis de buenas respuestas a este 
tratamiento. 

PAPEL DEL TAMOXIFENO (TAM)

El inicio de la HT previo a la cirugía o incluso como 
alternativa a la cirugía se planteó en mujeres ancianas 
con comorbilidades asociadas que hacían difícil el trata-
miento quirúrgico.

Pequeños estudios comparando tamoxifeno (TAM) 
con cirugía pusieron en evidencia un alto porcentaje de 
respuestas y similares tasas de supervivencia (4).

Más tarde dos estudios randomizados evaluaron la 
eficacia de la cirugía respecto al uso exclusivo de TAM 
y demostraron un porcentaje más alto de fallos locales en 
el grupo con HT exclusiva, sin diferencias en términos 
de supervivencia (5,6). Asimismo otros estudios com-
pararon cirugía seguido de TAM, con TAM exclusivo 
comprobando mayor porcentaje de fallos locales con HT 
exclusiva. Una revisión de la Cochrane de siete estudios 
randomizados publicado en 2006 concluyó que la cirugía 
± TAM consigue mejor control local y una supervivencia 
libre de progresión mayor en mujeres de más de 70 años 
con cáncer de mama receptores hormonales positivos 
(RH+) que TAM exclusivo aunque sin diferencias sig-
nificativas en supervivencia global (7).

Recientemente Morgan y cols. analizan 6 ensayos 
randomizados y 31 no randomizados que demuestran 
beneficio de la cirugía sobre la hormonoterapia sin ciru-
gía en control local y en supervivencia en pacientes con 
expectativa de vida de 5 años o más (8).

Es cierto que se han publicado resultados contradic-
torios en cuanto a si existe ventaja en la supervivencia 
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entre cirugía seguido de TAM y TAM como tratamiento 
exclusivo. Un estudio comparando estas dos pautas en 
381 mujeres > 70 años no observó diferencias en supervi-
vencia en el análisis realizado con seguimiento de 3 años 
sin embargo con mayor seguimiento sí que se observa-
ron diferencias significativas, con menor supervivencia 
global y mayor mortalidad por cáncer de mama en las 
pacientes que recibieron HT exclusiva, así como mayor 
tasa de recaída local (9).

En contraste un estudio italiano multicéntrico con 474 
pacientes > 70 años con cáncer de mama operable com-
parando TAM, con cirugía seguido de TAM, en el segui-
miento a largo plazo (80 meses) no observa diferencias 
significativas en supervivencia global ni supervivencia 
por cáncer de mama, confirmando eso sí, mayor inciden-
cia de recidivas locales en el grupo con HT exclusiva 
(106 vs. 27 meses; p = 0,0001) (10).

Globalmente todos estos estudios concluyen que solo 
deberíamos considerar la HT exclusiva, en pacientes 
ancianas, con comorbilidades asociadas que contraindi-
quen la cirugía o cuando la expectativa de vida sea menor 
de 2-3 años. En el resto de situaciones, la cirugía seguida 
de TAM consigue mejor control local y en experiencia de 
algunos autores mejores tasas de supervivencia.

PAPEL DE LOS INHIBIDORES DE AROMATASA (IA)

Desde la incorporación de los IA de 3.ª generación 
incluyendo anastrozol, letrozol y exemestano cambió 
el rol del TAM tanto en enfermedad avanzada como 
localizada en mujeres postmenopáusicas con receptores 
hormonales positivos.

Inicialmente pequeños estudios no randomizados 
demostraron que los IA eran superiores a TAM en muje-
res ancianas con tumores localmente avanzados y la evi-
dencia de una mayor respuesta de estos fármacos respec-
to a TAM en enfermedad avanzada llevaron al diseño de 
estudios en neoadyuvancia comparando ambos. 

En 2001 se publicaron los resultados de un estudio 
fase III doble ciego (P024) que comparaba 16 semanas 
de tratamiento con letrozol o tamoxifeno en pacientes 
postmenopáusicas con receptores estrogénicos positivos 
(≥ 10%) y HER2 negativo o positivo no susceptibles de 
cirugía conservadora (11,12). Los resultados de este estu-
dio demostraron incremento de respuestas clínico-radio-
lógicas (55 vs. 36%; p < 0,001), así como aumento de 
cirugías conservadoras en las pacientes que recibieron 
letrozol (45 vs. 35%; p = 0,022). Además las diferencias 
fueron más notables en aquellas pacientes HER2+ en las 
que se obtuvo escasas repuestas con TAM (88 vs. 21%; 
p = 0,004).

El porcentaje de respuestas clínicas en función de la 
cuantificación de receptores de estrógenos y progeste-
rona por la escala de Allred evidenció mejores respues-
tas en pacientes con Allred score 7-8 respecto a valores 

más bajos pero también puso de manifiesto que existían 
respuestas a letrozol incluso cuando los valores de All-
red score estaban entre 3-5 y que aunque el número de 
pacientes en cada rango de esta clasificación era bajo, 
podría orientar a que no deberían ser excluidas de posi-
bles terapias hormonales pacientes aun con positividades 
bajas, ya que letrozol se muestra activo en este subgrupo, 
no viendo sin embargo en rangos menores de 5, ninguna 
respuesta a TAM (Fig. 1). Cuando se evaluó el grupo con 
positividad para receptores de estrógeno y de progeste-
rona, todavía las respuestas fueron mayores para letrozol 
(60 vs. 41% p = 0,004) así como mayor, la ventaja para 
la cirugía conservadora (48 vs. 36%; p = 0,036). 

 El estudio IMPACT (IMmediate Preoperative Anas-
trozole tamoxifen or Combined with Tamoxifen) publi-
cado en 2005, evaluó la eficacia clínico-ecográfica de 
anastrozol vs. tamoxifeno vs. la combinación de ambos 
(13). Se incluyeron 330 pacientes que recibieron 12 
semanas de tratamiento previo a la cirugía (siendo inclui-
bles tanto las pacientes que de inicio eran susceptibles de 
cirugía conservadora como radical), y los resultados no 
mostraron diferencias significativas en tasas de respues-
tas entre los 3 brazos (37 vs. 36 vs. 39% en respuestas 
clínicas por exploración física y 24 vs. 20 vs. 28% en res-
puestas ecográficas). Sin embargo sí que demostró mayor 
posibilidad de cirugía conservadora con anastrozol que 
con TAM (44 vs. 31%; p = 0,23) y esta diferencia fue 
significativa cuando se valoró el grupo que de inicio no 
eran susceptible de cirugía conservadora y pudo acceder 
a ella tras el tratamiento (46 vs. 22 vs. 26%; p = 0,03). 
Asimismo la respuesta objetiva en pacientes HER2+ fue 
superior, aunque no significativo (quizás por el escaso 
número de pacientes analizadas en este subgrupo), con 
anastrozol que con tamoxifeno (58 vs.22%; p = 0,09).

Tanto los resultados del estudio P024 como del 
IMPACT sugieren mayor eficacia del IA respecto a 
TAM en población HER2+, lo que se corresponde con 
datos experimentales que sugieren resistencia a TAM en 

Fig. 1. Respuestas según Allred score.
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HER2+ y se ha corroborado en estudios de adyuvancia 
(ATAC, BIG 1-98) (14).

Otro ensayo fase III que comparó TAM con IA es el 
estudio PROACT (PReOperative Anastrozol Compared 
with Tamoxifen) que evaluó 12 semanas de tratamiento, 
previo a la cirugía, con anastrozol o TAM. El estudio 
incluía pacientes susceptibles de cirugía conservadora 
de inicio y permitía tratamiento concomitante con qui-
mioterapia que siguieron el 29% de las tratadas con anas-
trozol y el 32% de las tratadas con TAM. Los resultados 
demostraron mayor porcentaje de respuestas clínicas y 
ecográficas con anastrozol (50 vs. 46% clínicas; p = 0,37; 
y 40 vs. 35% ecográficas; p = 0,29). Estas diferencias 
sólo fueron significativas en las pacientes que de inicio 
eran inoperables o cuando no estaba indicada la cirugía 
conservadora, en las que se alcanzó la operabilidad en 
mayor porcentaje en las tratadas con anastrozol (47 vs. 
38%; p = 0,15) y mayor tasa de cirugías conservadoras 
(43 vs. 31% p = 0,004) (15).

También con exemestano, un estudio pequeño de 73 
pacientes que comparó tratamiento durante 12 semanas 
frente a TAM en mujeres mayores de 70 años, demostró 
la superioridad de exemestano tanto en respuestas clíni-
cas (89 vs. 57%) como en cirugías conservadoras (39 vs. 
11%; p < 0,05).

Asimismo globalmente no se han encontrado dife-
rencias significativas entre los distintos inhibidores de 
aromatasa (16) (Tabla I). 

Todos estos estudios avalan, por tanto, la superioridad 
de los IA respecto a TAM en tasa de respuestas y en 
mayores tasas de cirugía conservadora.

¿MEJOR QUIMIOTERAPIA QUE HORMONOTERAPIA 

NEOADYUVANTE?

Pocos estudios han comparado la eficacia de la HT 
frente a QT en pacientes con cáncer de mama locali-
zado con receptores hormonales positivos. En 2007, 
Semiglazov y cols. publicaron un estudio fase II rando-

mizado en pacientes postmenopáusicas con cáncer de 
mama localizado con RH+ comparando la eficacia de 
QT neoadyuvante con adriamicina-paclitaxel respecto a 
hormonoterapia con anastrozol o exemestano. El estudio 
estaba mal balanceado respecto a la edad que fue superior 
en el brazo con HT que en las tratadas con QT (30 vs. 
10% mayores de 70 años), y los resultados no mostraron 
diferencias significativas en respuesta clínica (63 vs. 67 
vs. 62% respectivamente). Sin embargo el porcentaje de 
cirugías conservadoras fue más alto con HT (33 vs. 24%; 
p = 0,05) (17).

Recientemente el Grupo Español de Investigación en 
Cáncer de Mama (GEICAM) publicó un estudio que eva-
luaba la eficacia de la QT neoadyuvante vs. HT neoadyu-
vante en mujeres con cáncer de mama operable y subtipo 
luminal definido como: receptores estrogénicos positi-
vos; receptores de progesterona positivos; HER2 nega-
tivo; CK 8/18 positivas (18). El estudio, fase II rando-
mizado, comparaba QT (EC: epirubicina ciclofosfamida 
x 4 ciclos) con HT (exemestano 24 semanas combinado 
con goserelina en aquellas pacientes premenopáusicas). 
El objetivo principal fue la respuesta clínica medida por 
resonancia magnética. Más de la mitad de pacientes eran 
premenopáusicas y el 55% no tenían afectación ganglio-
nar axilar. De 95 pacientes randomizadas, la respues-
ta clínica fue de 66% para QT y 48% para HT, siendo 
completas el 13 vs. 8% a favor de la QT (p = 0,075; ns). 
Un análisis no planificado de la respuesta en función del 
Ki-67 observó el mismo porcentaje de respuestas en el 
grupo con Ki-67 bajo (< 10%) (63% con QT y 58% con 
HT p = 0,74), mientras que las pacientes con Ki67 alto 
tenían mejor repuesta a la QT (67 vs. 42% p = 0,075). 
Asimismo se evaluó la respuesta en función del estado 
hormonal objetivando mayor porcentaje de respuestas 
a QT en pacientes premenopáusicas (75 vs. 44%; p = 
0,027) sin existir diferencias en postmenopáusicas (57 vs. 
52%; p = 0.78). No se observaron diferencias en tasas de 
cirugías conservadoras ni en respuestas patológicas (que 
fueron muy bajas 1 paciente con QT y ninguna con HT), 
y la toxicidad fue significativamente mayor con QT (47 
vs. 9% de toxicidad grado 3-4). De los resultados de este 
estudio podríamos deducir que las pacientes con cáncer 
de mama y fenotipo luminal con bajo Ki-67 (luminal A) 
podrían potencialmente no precisar de QT, mientras que 
la QT podría ser más eficaz en luminales B.

DURACIÓN DEL TRATAMIENTO

Aunque no se han realizado estudios comparativos 
referentes al tiempo óptimo de administración de la HT 
neoadyuvante, indirectamente se ha visto que se pueden 
conseguir respuestas mayores a las observadas con 12 
semanas cuando se prolonga el tratamiento. En nuestro 
centro llevamos a cabo un estudio fase II publicado en 
2012 (19) en el que valoramos 70 pacientes con cáncer 

TABLA I

RESPUESTAS A I. AROMATASA

Respuesta
clínica (%)

Exemestano
n = 124

Letrozol
n = 127

Anastrozol
n = 123

Completa 21,8 21,3 17,9

Parcial 41,1 53,5 51,2

EE 22,6 15,7 16,3

EP 6,5 4,7 7,3

R. objetiva 62,9 74,8 69,1

Rango 53,8-71,4 66,3-82,1 60,1-77,1

Ellis et al. JCO 2011 (16).
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de mama operable tratadas con letrozol previo a cirugía y 
observamos que la mediana de tiempo hasta la respuesta 
objetiva era de casi 16 semanas (3,9 meses; 95% CI 3,3-
4,5) y la mediana de tiempo hasta la máxima respuesta 
de más de 16 semanas (4,2 meses; 95% CI 4,0-4,5). Tam-
bién se observó que un 37% de pacientes alcanzaron la 
máxima respuesta en un tiempo más prolongado, entre 
6 y 12 meses. 

En general la recomendación actual sería mantener la 
HT neoadyuvante al menos 16 semanas y en caso de res-
puesta prolongarla hasta conseguir la máxima respuesta o 
hasta cuando la cirugía conservadora sea posible. 

FACTORES PRONÓSTICOS Y PREDICTIVOS DE RESPUESTA

La importancia de la respuesta patológica y su corre-
lación con la supervivencia en función de los diferentes 
subtipos intrínsecos ha sido motivo de varios estudios 
(20,21). Minckwitz y cols. analizaron 6.337 pacientes 
incluidas en 7 estudios prospectivos randomizados, reali-
zados entre 1998 y 2006. La supervivencia libre de enfer-
medad y supervivencia global estaba claramente rela-
cionada con la respuesta patológica conseguida, siendo 
el mejor pronóstico para aquellas en las que no restaba 
tumor en mama ni axila (ypT0N0) (p < 0,001). 

Cuando se analizó la importancia de la Rcp por sub-
tipos se observó que en los tumores con bajo índice de 
proliferación, lobulillares, receptores hormonales posi-
tivos la Rcp no predecía la SLE ni SG, sin embargo era 
un factor pronóstico muy importante y estadísticamente 
significativo, en la población con tumores más indife-
renciados y receptores hormonales negativos tanto en 
los luminales B/HER2-, como en los HER2+ y triples 
negativos. 

Esto mismo se confirmó por Bonnefoi y cols. en 2014 
(22) valorando los datos del estudio fase III de la EORTC 
10994/BIG 1-00. Está por tanto claramente demostrado 
que las pacientes con cáncer de mama y fenotipo luminal 
A se benefician muy poco de la quimioterapia neoadyu-
vante en términos de Rcp y que además esta no repercute 
en su pronóstico, siendo en esta población hacia donde 
deberíamos dirigir los estudios de hormonoterapia neo-
adyuvante.

Uno de los retos futuros que afronta la hormonoterapia 
neoadyuvante para convertirse en una plataforma fiable 
en la investigación y la clínica es disponer de un mar-
cador subrogado de respuesta reproducible y validado. 

Además de la expresión de receptores hormonales 
como factor fundamental que discrimina la respuesta a 
hormonoterapia se han valorado otros factores que pre-
dicen respuesta. El más importante es el valor de Ki-67 
como marcador de proliferación.

La ausencia de supresión de la proliferación celular 
durante el tratamiento hormonal se ha postulado como un 
marcador de resistencia a la terapia endocrina. La eviden-

cia proviene de los estudios IMPACT y P024 donde se 
demostró que las pacientes con una menor expresión de 
Ki-67 durante el tratamiento con letrozol tenían una super-
vivencia libre de recidiva significativamente mayor. En el 
caso del estudio IMPACT este efecto era evidente muy 
precozmente, tan sólo tras dos semanas de tratamiento.

Por otro lado, en un análisis multivariante realizado 
sobre el estudio P024, 4 variables medidas en el tumor 
residual a la cirugía surgieron como factores pronósticos 
independientes (el tamaño tumoral, el estado ganglio-
nar, el valor de Ki-67 y el estado de ER). En función 
de la proporción de riesgo aportado por cada factor se 
construyó el índice pronostico PEPI score (Preoperative 
Endocrine Prognostic Index) (Tabla II). Este índice fue 
validado en un grupo de pacientes del ensayo IMPACT. 
Aproximadamente el 30% de los tumores luminal A, y 
el 12% de los luminal B fueron catalogados como PEPI 
score = 0, no observándose en este subgrupo ninguna 
recaída a largo plazo (23). Por tanto, el índice PEPI score 
podría ayudar a identificar un subgrupo de pacientes que 
al finalizar el tratamiento con hormonoterapia neoadyu-
vante tienen un excelente pronóstico. 

Hay varias cuestiones que deben abordarse en estu-
dios prospectivos antes de que estos marcadores puedan 
trasladarse la práctica clínica. Principalmente se des-
conoce cuál es el grado óptimo de supresión de Ki-67 
ni cuál es el mejor momento para determinarlo. Exis-
ten algunos tumores (en torno a un 15-20%) que pue-
den mostrar un aumento de Ki-67 retardado habiendo 
mostrado previamente tras 2 semanas de tratamiento 
una disminución. Dos ensayos actualmente en marcha 
ayudarán a resolver estas preguntas: el estudio POE-
TIC, donde pacientes postmenopáusicas con cáncer de 

TABLA II

PEPI SCORE

Supervivencia 
libre de recaída 

(puntuación)

Supervivencia 
cáncer específica 

(puntuación)

T1 o T2
T3 o T4

0
3

0
3

Ganglios –
Ganglios +

0
3

0
3

Ki-67
0-2,7%
> 2,7-7,3%
> 7,3-19,7%
19,7%-53,1%
> 53,1%

0
1
1
2
3

0
1
2
3
3

Allred score
0-2
3-8

3
0

3
0

Ellis MJ. JNCI 2008 (ref. 23).
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mama primario ER-positivo recibirán un inhibidor de la 
aromatasa durante dos semanas antes de la cirugía. En 
este estudio está previsto incluir 4.000 pacientes y su 
objetivo principal es comprobar si los niveles de Ki-67 
tras dos semanas de tratamiento son capaces de predecir 
resultados a largo plazo. También se analizará la capaci-
dad pronóstica de los niveles de Ki-67 al diagnóstico. El 
estudio ALTERNATE es un ensayo fase III que incluirá 
2.800 pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama 
ER-positivo a recibir anastrozol o fulvestrant durante 6 
meses. El objetivo principal es validar que PEPI score 
= 0 sea un marcador subrogado de cáncer de mama para 
tratar exclusivamente con hormonoterapia. Pacientes que 
tras 4 y 12 semanas de tratamiento, presenten un Ki-67 
> 10% recibirán quimioterapia (12 ciclos de paclitaxel), 
mientras que aquellas con Ki-67 < 10% seguirán su tra-
tamiento hormonal hasta completar 24 semanas. Si en 
el momento de la cirugía el PEPI score = 0 no recibirán 
quimioterapia adyuvante.

Estos estudios nos servirán de base para conocer qué 
pacientes se van a beneficiar de HT neoadyuvante y cua-
les precisarán de QT.

 FUTURO DE LA HT NEOADYUVANTE

Existen diferentes mecanismos que pueden explicar la 
resistencia primaria y/o secundaria en el cáncer de mama 
con receptores estrogénicos positivos. Actuando sobre 
diferentes vías de señalización que pudieran mejorar la 
eficacia de la HT revirtiendo resistencias, se han estudia-
do en cáncer de mama avanzado la eficacia de fármacos 
que inhiben la angiogénesis o el factor de crecimiento 
epidérmico sin conseguir mejorar los resultados (24,25).

Recientemente, everolimus, un inhibidor de mTor, un 
componente crucial de la vía PI3K, combinado con un 
IA esteroideo, exemestano, ha conseguido aumentar el 
tiempo a la progresión aunque no la SG en pacientes que 
han progresado a tratamiento hormonal (Bolero 2) (26) 
y otros estudios están testando la eficacia de otros inhi-
bidores de PI3K tanto en enfermedad avanzada como en 
neoadyuvancia. Otra alternativa para mejorar la eficacia 
de la hormonoterapia se ha demostrado con un inhibidor 
de ciclinas dependientes de quinasa 4 y 6 (CDK4/6). Pal-
bociclib junto a letrozol se han convertido en el nuevo 
estándar de tratamiento para pacientes en primera línea 
de cáncer de mama metastásico, tras los resultados del 
estudio fase II PALOMA 1, que evidenció una importan-
te mejoría en respuestas así como incremento significati-
vo en PFS (20,2 vs. 10,2 meses; p = 0,0004).

Dos ensayos investigan actualmente el papel de pal-
bociclib y hormonoterapia en neoadyuvancia. El estudio 
PALLET (NCT02296801; fase II letrozol + palbociclib), 
y el estudio NeoPAL (NCT 02400567), que comparara 
quimioterapia (FEC-docetaxel) con palbociclib + letrozol 
en pacientes con cáncer de mama de riesgo bajo-interme-

dio según PAM50, siendo el objetivo principal la tasa de 
respuestas completas patológicas. 

Un 50% de los cánceres de mama HER2 positivo 
expresan también receptores hormonales, y existen datos 
preclínicos y clínicos que apuntan a la existencia de una 
estrecha relación entre ambos de tal forma que el blo-
queo de uno de estos receptores se acompaña de una 
regulación al alza del otro receptor lo que causa resis-
tencia a la terapia endocrina. En este sentido el estudio 
fase II TBCRC006 estudió la combinación preoperato-
ria de lapatinib + trastuzumab durante 12 semanas en 
cáncer de mama HER2 positivo estadios II-III (27). Las 
pacientes con expresión de receptores hormonales reci-
bieron adicionalmente letrozol (+ goserelina en mujeres 
pre menopaúsicas), con tasas de respuestas completas 
en mama de un 21%. Diversos ensayos actualmente en 
marcha (PER-ELISA: trastuzumab-pertuzumab-letrozol; 
ADAPT: T-DM1 ± hormonoterapia vs. trastuzumab + 
hormonoterapia) abordan esta hipótesis. Por otro lado, 
plataformas de expresión génica como PAM50 podrían 
ayudar a seleccionar pacientes con especial sensibilidad 
a la terapia anti-HER2 (subtipo molecular HER2-enrich). 
En este sentido, el estudio PAMELA está investigando 
el valor predictivo de la plataforma PAM50 vs. la clasi-
ficación inmunohistoquímica tradicional para seleccionar 
pacientes HER positivo que se beneficien de la combina-
ción trastuzumab + lapatinib (+ letrozol en los casos RE). 

CONCLUSIONES

La HT neoadyuvante puede ser una alternativa útil en 
mujeres postmenopáusicas con cáncer de mama RE+ que 
no sean susceptibles de cirugía conservadora. Los IA y la 
asociación a nuevos fármacos se proyectan en el futuro 
inmediato como una vía potencialmente muy eficaz.

La confirmación de factores predictivos de respuesta 
es necesaria para orientar mejor el tratamiento consi-
guiendo así un efecto terapéutico óptimo.
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RESUMEN

El carcinoma inflamatorio de mama es una entidad infre-
cuente, pero representa una presentación agresiva del cáncer 
de mama. A pesar de los avances en cáncer de mama, el pro-
nóstico del carcinoma inflamatorio de mama sigue siendo po-
bre. Los estudios son retrospectivos, con muestras pequeñas o 
extrapolaciones del carcinoma de mama no inflamatorio. No 
obstante, hay suficiente evidencia para sugerir que difiere del 
no inflamatorio. 

El manejo óptimo se basa en un tratamiento multimodal, 
que consiste en quimioterapia neoadyuvante, cirugía y radio-
terapia. El tratamiento sistémico se basa en esquemas de qui-
mioterapia basados en antraciclinas y taxanos. En enfermedad 
HER2 positiva se debe asociar trastuzumab, resultando en un 
incremento de respuesta completa patológica. La mastectomía 
con linfadenectomía continúa siendo el tratamiento estándar, 
independientemente de la respuesta a la quimioterapia neoad-
yuvante. 

La investigación traslacional puede ayudar a aclarar la etio-
logía y la biología de esta entidad agresiva.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma inflamatorio de mama. Tra-
tamiento neoadyuvante. Pronóstico.

ABSTRACT

Inflammatory breast cancer is rare but represents the most 
aggressive presentation of breast cancer. Despite the progress 
in breast cancer treatment, the prognosis remains poor. Avail-
able data were from retrospective studies, small prospective 
studies, and extrapolation from prospective trials evaluating 
women with non-inflammatory tumours. But, there is sufficient 
evidence to suggest that inflammatory breast cancer differs 
from non-inflammatory breast cancer.

The key approach for the optimal management is a multi-
modality treatment that includes neoadjuvant systemic treat-
ment, surgery and radiotherapy. Neoadjuvant chemotherapy 
based on anthracycline and taxanes is the standard of care. 
For HER2-positive disease the addition of anti-HER2 agents 
to systemic therapy increases pathologic complete response 
rate. Mastectomy with axillary dissection followed by radio-
therapy remains the standard locoregional treatment regard-
less of the response to preoperative therapy. 

Translational research efforts should be directed to clarify 
the etiology and biology of this aggressive entity.

KEY WORDS: Inflammatory breast cancer. Neoadjuvant 
treatment. Outcome.

INTRODUCCIÓN

El carcinoma inflamatorio de mama (CIM) fue des-
crito por primera vez en 1814 por Sir Charles Bell en 
el A System of Operative Surgery. Históricamente ha 
sido conocido por diferentes nombres: mastitis carci-
nomatosa, carcinoma mamario agudo, carcinoma mus-
cular agudo, carcinoma escirroso agudo, linfocitoma de 
mama, carcinoma encefaloide de mama, cáncer agudo 

de mama, carcinomatosis mamaria aguda y cáncer de 
la lactancia.

Lee y Tannenbaum fueron los primeros en utilizar el 
término de “cáncer inflamatorio de mama”, y en 1924 
realizaron su descripción clínica, concluyendo que el 
CIM es un tipo de cáncer de mama único, agresivo y 
fatal que puede afectar a mujeres de cualquier edad y no 
sólo a las mujeres gestantes, como se describió previa-
mente, en 1900 (1).
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Actualmente, el CIM se considera un tipo específico 
de cáncer de mama localmente avanzado. El diagnós-
tico es clínico, y se define como eritema y edema dér-
micos (habitualmente conocidos como piel de naranja) 
que ocupa al menos un tercio de la mama y que puede 
acompañarse o no de masa palpable. Esta definición está 
basada según los criterios del American Joint Committee 
on Cancer (AJCC) (2). Además, es esencial la confir-
mación patológica de carcinoma invasivo, mientras que 
la presencia linfovascular de émbolos tumorales en la 
dermis, cuando se realiza una biopsia-punch de la piel, 
es patognomónica pero no se requiere para el diagnós-
tico (3). 

Por sus características clínicas distintas y su pronós-
tico, el CIM debe ser discutido aparte de los otros tipos 
de carcinoma de mama localmente avanzado. 

EPIDEMIOLOGÍA, PRONÓSTICO Y FACTORES DE RIESGO

El CIM es una entidad infrecuente, representando 
un 1-5% de todos los cánceres infiltrantes de mama y 
un 8,5% de los carcinomas de mama localmente avan-
zados (4). 

El pronóstico a largo plazo continúa siendo pobre. 
Según datos de Surveillance Epidemiology and End 
Results (SEER), la supervivencia específica por cáncer 
a los 2 años era significativamente peor que el carcinoma 
localmente avanzado no inflamatorio (84% versus 91%, 
HR 1.43 (IC 95%, 1.097-1.854) (4). No obstante, con los 
avances en el manejo multidisciplinar la supervivencia a 
los 20 años ha aumentado del 9% al 20% (5). 

Diferentes factores de riesgo se han asociado con el 
CIM: la raza (con una incidencia mayor entre la pobla-
ción negra e hispana); obesidad; primer parto a edad tem-
prana; residencia rural y mayor tiempo acumulativo de 
lactancia materna. Cabe decir que el CIM se presenta a 
edad más joven que el cáncer de mama localmente avan-
zado (mediana de edad de 58,8 años para el carcinoma 
inflamatorio vs. 66,2 años para el no inflamatorio) (3,6). 

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico es principalmente clínico, y se carac-
teriza por: rápida aparición de eritema en la mama (al 
menos un tercio de la mama), edema y/o piel de naranja, 
y/o mama caliente, con o sin masa palpable y confir-
mación anatomopatológica de carcinoma invasivo. Se 
recomienda realizar biopsia de piel para documentar la 
presencia de infiltración linfovascular (3). 

Los cambios inflamatorios de la piel son secundarios 
a la presencia de invasión linfática dérmica (7). Esta 
puede provocar obstrucción linfática y constituye un 
alto potencial de metastatización. La invasión linfática 
dérmica se identifica en < 75% de las pacientes con cán-

cer de mama inflamatorio, siendo sugestiva de cáncer 
inflamatorio pero no es un requerimiento absoluto para 
el diagnóstico (7).

Se debe determinar el subtipo histológico, el grado 
tumoral histológico y los factores predictivos de res-
puesta: receptores de estrógeno (RE), receptores de pro-
gesterona (RP) y el status HER2, para definir mejor el 
tratamiento sistémico. 

El patrón de crecimiento se caracteriza por la falta o 
mínimo componente in situ y, por otra parte, es frecuente 
un componente extenso de émbolos tumorales linfovas-
culares intraparenquimatosos. 

En referencia a los factores pronósticos y predictivos, 
varios estudios han documentado una mayor frecuencia 
de RE y RP negativos en carcinoma de mama inflama-
torio, reportando un 83% de tumores con RE negativos 
(8,9). Esto se correlaciona con una evolución clínica más 
agresiva, asociándose con una disminución de la supervi-
vencia global y de la supervivencia específica por cáncer 
de mama (10). Datos de la SEER muestran un aumento 
significativo en la mediana de supervivencia de las muje-
res con RE positivos versus a aquellas con RE negativos 
(4 versus 2 años, p < 0,0001) (6). 

También se ha reportado una mayor incidencia de 
sobreexpresión de HER2 en CIM. El verdadero valor 
pronóstico de la sobreexpresión de HER2 en esta entidad 
es desconocido actualmente (10). En un estudio retros-
pectivo con 179 pacientes con CIM, no existían dife-
rencias estadísticamente significativas en supervivencia 
libre de recidiva entre HER2 positivas y HER2 negativas 
(11). A pesar que el rol pronóstico no está definido, hay 
evidencia de su rol predictivo, indicando que las muje-
res con cáncer inflamatorio de mama HER2 positivas se 
benefician de la terapia anti-HER2 (11,12). 

Otros biomarcadores han sido estudiados en carcino-
ma inflamatorio de mama. Por ejemplo, la mutación de 
p53 (13,14) y la expresión de receptores de citoquinas 
CXCR4 y CCR7 (15) se han asociado a mal pronóstico. 
No obstante, actualmente no existe suficiente evidencia 
para definir el rol, tanto predictivo como pronóstico, de 
estos marcadores y no se recomienda su uso rutinario, 
fuera del contexto de un ensayo clínico (3). 

En cuanto al estadiaje, se utiliza el sistema TNM, y 
se define el CIM como T4d, siendo un estadio IIIB si no 
hay la presencia de metástasis a distancia al diagnóstico. 
Aproximadamente el 30% de las mujeres son diagnosti-
cadas en estadio IV (3).

En todas las pacientes con sospecha de CIM debe rea-
lizarse una mamografía acompañada de una ecografía 
de mama y axilar, para detectar distorsiones parenqui-
matosas o masas y localizar la zona a biopsiar. No se 
recomienda el uso de la resonancia magnética para el 
diagnóstico rutinario, pero sí cuando no se han detectado 
lesiones con la mamografía y la ecografía (3). También 
debe realizarse un estudio de extensión con TC toracoab-
dominal y gammagrafía ósea. 
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No hay suficiente evidencia para recomendar el uso 
rutinario del PET o PET/TC. 

TRATAMIENTO

En las últimas dos décadas se ha consensuado como el 
mejor abordaje para el CIM un tratamiento multimodal, 
que consiste en la combinación de quimioterapia, ciru-
gía y radioterapia (16). Las recomendaciones se basan 
en estudios observacionales o extrapolados de cáncer de 
mama localmente avanzado no inflamatorio. 

QUIMIOTERAPIA

Todas las pacientes con CIM deben ser derivadas 
al servicio de oncología médica para ofrecerles como 
tratamiento primario quimioterapia sistémica, con el 
objetivo de convertir en operable un tumor inoperable 
al diagnóstico. 

La quimioterapia neoadyuvante estándar para el cán-
cer de mama localmente avanzado debe basarse en antra-
ciclinas y taxanos (17), ya que consigue mayor tasa de 
respuestas completas patológicas (RCp) y un aumento en 
supervivencia global (18,19). No hay datos de ensayos 
clínicos aleatorizados con el objetivo de buscar el esque-
ma óptimo de tratamiento en el CIM. Las recomendacio-
nes están basadas en estudios retrospectivos, estudios 
prospectivos pequeños y extrapolación de datos de estu-
dios prospectivos de carcinoma de mama no inflamatorio 
(20-24). El mayor estudio incluía 178 mujeres, las cuales 
recibían un esquema basado en antraciclinas seguido de 
un tratamiento local. La tasa de supervivencia global a 
los 5 y 10 años era de 40% y 33%, respectivamente (20). 
Posteriormente, la incorporación de los taxanos asoció 
mayor tasa de RCp (25% vs. 10%, p = 0,012) y mejores 
resultados en supervivencia (mediana de supervivencia: 
52 m vs. 41 m, p = 0.11, mediana de supervivencia en 
RE negativos: 54 m vs. 32 m, p = 0,03) (18,19,24). Se 
desconoce la duración óptima del tratamiento neoadyu-
vante, pero se recomiendan 6-8 ciclos.

Por otra parte, en cáncer de mama localmente avanzado, 
no hay estudios prospectivos que respondan a la pregunta 
si las antraciclinas deben administrarse secuencialmente o 
en combinación con los taxanos. Estudios en adyuvancia, 
como BCIRG-005, muestran que los taxanos administra-
dos secuencialmente después de antraciclinas son menos 
tóxicos y posiblemente más eficaces que la administración 
concomitante (25). El estudio Neo-tAnGo evaluaba la 
administración secuencial de epirubicina-ciclofosfamida, y 
paclitaxel (+/- gemcitabina) en neodyuvancia, demostrando 
que el uso de taxanos seguido de antraciclinas aumentaba 
la RCp (20% versus 15%, p = 0,03) (26).

Actualmente no se recomienda el tratamiento adyu-
vante en pacientes con enfermedad residual después 

de la cirugía, excepto si se realiza dentro de ensayos 
clínicos (27).

TRATAMIENTO DIRIGIDO ANTI-HER2

En mujeres con enfermedad HER2 positiva se reco-
mienda la administración de trastuzumab. Su adición a 
la quimioterapia neoadyuvante se asocia a un aumento 
de RCp, del 18% al 65% (12,28-32). En la tabla I se 
resumen los principales estudios que añaden trastuzumab 
a la quimioterapia neoadyuvante. 

En los estudios fase III de neoadyuvancia NOAH y 
GeparQuattro, se observó una tasa de RCp del 38% y 
31,7% en pacientes que recibieron trastuzumab + qui-
mioterapia versus 16% y 15,7% en pacientes que sólo 
recibieron tratamiento con quimioterapia. Cabe destacar 
que el estudio NOAH incluía sólo pacientes con carcino-
ma localmente avanzado, entre ellos el 26,8% con CIM, 
sin embargo en el estudio GeparQuattro incluía pacientes 
con carcinoma de mama operable y localmente avan-
zado, de las cuales 7,5% tenían CIM. En CIM-HER2 
positivo, la asociación de trastuzumab consigue tasas de 
RCp de entre 30-55% y 31,1% (Tabla I).

También disponemos de datos de actividad de lapati-
nib en combinación con quimioterapia neoadyuvante en 
cuatro estudios (GeparQuinto, NeoALTTO, NSABP-B41 
y TRIO-US B07). Lapatinib ha demostrado menor tasa 
de RCp con un incremento de toxicidad hematológica 
y gastrointestinal, comparado con trastuzumab (33-36) 
(Tabla II). 

También se ha evaluado el efecto del doble bloqueo 
HER2 con trastuzumab en combinación con lapatinib o 
pertuzumab. En cuanto al trastuzumab más lapatinib en 
combinación con quimioterapia neoadyuvante (Tabla II), 
disponemos de los datos de los estudios aleatorizados 
NeoALTTO, NSABP-B41, CHER-LOB, CALGB 40601 
(34,35,37,38). Estos estudios han mostrado un incremen-
to en la tasa de RCp con el doble bloqueo + quimiote-
rapia comparado con trastuzumab + quimioterapia: tasa 
de RCp con doble bloqueo de un 45%-60%, y del 25%-
50% con trastuzumab. En el estudio NeoALTTO se ha 
observado un incremento en supervivencia global en las 
pacientes que alcanzaron RCp, especialmente en tumores 
con receptores de estrógeno negativos. 

Una segunda aproximación del doble bloqueo HER2 
es la combinación de trastuzumab y pertuzumab (Tabla 
III). En el estudio fase II NeoSphere, se incluyeron 417 
pacientes (6,9% con carcinoma inflamatorio de mama) 
con enfermedad HER2 positiva. Las pacientes se alea-
torizaban en 4 ramas: trastuzumab + docetaxel; pertuzu-
mab + trastuzumab + docetaxel; pertuzumab + trastuzu-
mab y pertuzumab + docetaxel. Con el doble bloqueo + 
quimioterapia se consiguió mayor tasa de RCp (46%); y 
con el doble bloqueo sin quimioterapia se consiguió un 
17% de RCp (39). 
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TABLA I

ESTUDIOS DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE CON TRASTUZUMAB 

Estudio Tratamiento n (%CIM) RCp global (%) RCp CIM (%)

Limentani (30) D+V+T 31 (29%) 39% ND

NOAH (12)
AP → P+CMF
AP → P+CMF+ T

235 (26,8%) 23% 
43%

19%
55%

GeparQuattro (29)
ECx4 → Dx4+T 
ECx4 → D-Capex4+T 
ECx4 → Dx4+T → Capex4+T

445 (10,1%) 31,7% 31,1% 

TECHNO (32) ECx4 → P+Tx4 217 (15,6%) 39% 29,4% 

GeparQuinto (33)
ECx4 → D+Tx4
ECx4 → D+Lx4

620 (16,9%) 30,3% 
23%

ND

AC: doxorubicina/ciclofosfamida; AP: doxorubicina/paclitaxel; C: carboplatino; Cape: capecitabina; CMF: ciclofosfamida/me-
totrexate/fluoracil; CT: quimioterapia; D: docetaxel; EC: epirubicina/ciclofosfamida; FEC: fluoracilo/epirubicina/ciclofosfamida; 
L: lapatinib; P: paclitaxel; T: trastuzumab; V: vinorelbina.

TABLA II

ESTUDIOS DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE CON TRASTUZUMAB + LAPATINIB 

Estudio Tratamiento n (%CIM) RCp global (%)

NeoALTTO (34) T+L+P L+P T+P 152 154 149 51,3% 24,7% 29,5%

CHER-LOB (37) P → FEC+T P → FEC+L P → FEC+T+L 36 39 46 25% 26,3% 46,7%

NSABP-B41 (35) AC → P+T AC → P+L AC → P+T+L 177 171 171 52,5% 53,2% 62%

CALGB 40601 (38)
P+T 
P+L 
P+T+L

120 67 
118

40% 
32% 
51%

AC: doxorubicina, ciclofosfamida; CT: quimioterapia; D: docetaxel; DC: docetaxel/carboplatino; FEC: fluoracilo/epirubicina/
ciclofosfamida; L: lapatinib; P: paclitaxel; T: trastuzumab.

TABLA III

ESTUDIOS DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE CON TRASTUZUMAB + PERTUZUMAB 

Estudio Tratamiento n (%CIM) RCp global (%)

neoSphere (39) D+T
D+Pe+T 
Pe+T 
Pe+D

107 (6,5%)
107 (9,3%)
107 (6,5%)
96 (5,2%)

29%
45,8%
16,8%
24%

TRYPHAENA (40) FEC+T+Pe → D+T+Pe
FEC → D+T+Pe
DC+T+Pe

73 (6,8%)
75 (6,3%)
77 (5,2%)

50,7%
45,3%
51,9%

AC: doxorubicina, ciclofosfamida; CT: quimioterapia; D: docetaxel; DC: docetaxel/carboplatino; FEC: fluoracilo/epirubicina/
ciclofosfamida; P: paclitaxel; Pe: pertuzumab; T: trastuzumab.

En el estudio fase II TRYPHAENA, el 5,7 % de las 
pacientes incluidas presentaban CIM. Las tres ramas de 
tratamiento contienen doble bloqueo con trastuzumab + 
pertuzumab asociado a quimioterapia (con o sin antra-
ciclinas y concomitando o no las antraciclinas con el 

tratamiento anti-HER2) y se obtuvieron tasas de RCp de 
alrededor del 60% (40). 

Cabe decir que en estos estudios se incluyeron un 
número pequeño de pacientes con CIM y los datos de 
estos no se han reportado por separado.
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Bevacizumab también ha sido evaluado en CIM, 
basándose en el principio que esta entidad presenta alta 
vascularización y alta expresión de factores angiogé-
nicos. En un estudio fase II con 61 pacientes afectas 
de CIM (41), se aleatorizaban a recibir capecitabina y 
vinorelbina concomitantemente o secuencialmente con 
bevacizumab. La tasa de respuestas global era numéri-
camente superior en los brazos de concomitancia (27.9% 
vs. 16.6%), sugiriendo que bevacizumab en monoterapia 
no es tan efectivo. Este estudio se acompañó de un aná-
lisis de expresión de genes en 34 muestras de tumor de 
pacientes triple negativas, mostrando que la expresión 
de 75 genes, como varias citoquinas, quinasa Aurora A 
y ciclina E, se correlacionaban con respuesta al beva-
cizumab. 

Bevacizumab también se ha estudiado en combina-
ción con agentes anti-HER2 con resultados prometedo-
res. En el estudio fase II BEVERLY-2, se trataron 52 
pacientes con CIM HER2 positivas con bevacizumab 
+ trastuzumab + quimioterapia. El 63,5% alcanzaron la 
RCp (42). En otro estudio aleatorizado fase II con 28 
pacientes con carcinoma localmente avanzado, la com-
binación de bevacizumab + trastuzumab + nab-paclita-
xel + carboplatino obtiene una tasa de RCp del 54%, 
que no es superior a la combinación con quimioterapia 
+ trastuzumab. Además, bevacizumab se relacionó con 
complicaciones postoperatorias, la más común el retraso 
en la cicatrización de las heridas (43).

HORMONOTERAPIA

Las pacientes con carcinoma de mama localmente 
avanzado con receptores hormonales positivos pueden 
ser tratadas con tratamiento endocrino neoadyuvante. En 
tumores con perfil luminal, sobre todo luminal A, la RCp 
es menos frecuente (44,45). Este tratamiento puede ser 
una opción en pacientes ancianas con comorbilidades. 
Los datos de los estudios sugieren que la terapia endo-
crina no debe ser administrada en mujeres premenopáu-
sicas. En pacientes postmenopáusicas, los inhibidores 
de aromatasa han mostrado ser el mejor tratamiento 
endocrino preoperatorio. Tanto letrozol como anastro-
zol han demostrado tasas de respuesta significativamente 
mayores que tamoxifeno en tratamiento neoadyuvante, 
incluyendo pacientes con CIM (46-49). 

La duración óptima del tratamiento endocrino no ha 
sido evaluada en estudios fase III. La respuesta suele 
ser evidente en 3-4 semanas. La mayoría de respuestas 
clínicas, parciales o completas, se observan al final del 
cuarto mes y la mediana de reducción del tamaño del 
tumor es 62% (50). Las guías internacionales sugieren 
que el tratamiento debe realizarse 4-6 meses y debe indi-
vidualizarse, teniendo en cuenta el performance status 
de la paciente y la respuesta clínica. Si se observa una 
respuesta, puede seguirse con el tratamiento endocrino 

hasta máxima respuesta y, en caso de progresión, debe 
realizarse la cirugía inmediata (51). 

CIRUGÍA

Para las pacientes con CIM, los objetivos de la cirugía 
son el control local y el aumento de supervivencia (52). 

La mastectomía radical modificada (mastectomía + 
linfadenectomía) es el único procedimiento aceptado, ya 
que las técnicas conservadoras y la mastectomía con-
servadora de piel se han asociado a un incremento de 
recaídas locales (53). La mastectomía radical modificada 
debe ser la técnica quirúrgica de elección (54), indepen-
dientemente de la respuesta obtenida con el tratamiento. 
En ningún caso se acepta la biopsia selectiva del ganglio 
centinela como abordaje axilar. La reconstrucción inme-
diata no está indicada, porque el riesgo de recurrencia 
local es alto (3,55,56). 

RADIOTERAPIA

Todas las mujeres con CIM deben recibir radioterapia 
sobre pared y áreas ganglionares después de la mastectomía.

Se conoce que un gran tamaño tumoral al diagnós-
tico, la invasión de la fascia pectoral, un alto número 
de afectación de ganglios linfáticos y receptores hormo-
nales negativos constituyen factores de riesgo indepen-
dientes para la recurrencia locorregional seguida de la 
mastectomía (57). Las localizaciones locorregionales 
más frecuentes de recurrencia son la pared torácica y 
las regiones supraclaviculares e infraclaviculares. Por 
tanto, la radioterapia también debe incluir los niveles 
ganglionares I, II y III. 

La radioterapia habitualmente se inicia de 4 a 6 sema-
nas después de la cirugía. La dosis estándar son 50-50-4 
Gy en fracciones de 1,8-2 Gy, aunque se puede conside-
rar un esquema de hipofraccionamiento: 40-42,5 Gy en 
15-17 fracciones (58,59). 

Por último, varios estudios fase III han valorado la 
adición de hipertermia a la radioterapia, mostrando un 
beneficio en control local y en supervivencia de dife-
rentes tipos de tumores como el melanoma maligno. En 
pequeñas series de pacientes con carcinoma de mama 
localmente avanzado y CIM, la adición de hipertermia 
a la quimioterapia neoadyuvante o quimio- radioterapia 
muestra resultados prometedores en tasa de RCp (60,61), 
aunque hoy por hoy, esta opción no se considera un trata-
miento a ofrecer fuera del contexto de un ensayo clínico.

PERFILES DE EXPRESIÓN GÉNICA

Como sabemos, en el año 2000 se publicó una nue-
va clasificación del cáncer de mama basada en perfiles 
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de expresión génica. Existen cinco subtipos: luminal A, 
luminal B, sobreexpresión de HER2, basal-like y nor-
mal-breast. Estos subtipos intrínsecos por perfil mole-
cular están claramente relacionados con el pronóstico 
de las pacientes. No obstante, esta clasificación no fue 
descrita para CIM. Teniendo en cuenta la heterogenei-
dad de este, Bertucci y cols., en el año 2005, estudiaron 
mediante microarrays de DNA aproximadamente 8.000 
genes en 83 muestras de tejidos de cáncer de mama, 37 
de los cuales eran CIM. Concluyeron que CIM, igual que 
el no inflamatorio, muestra una heterogeneidad trans-
cripcional y confirman la existencia de los mismos cinco 
subtipos moleculares que se describieron en el carcinoma 
de mama no inflamatorio (62). 

Un año más tarde, Van Laere y cols. investigaron la 
presencia de los diferentes subtipos moleculares en 16 
CIM y 18 no inflamatorios. Seleccionan un grupo de 
genes intrínsecos de 144 genes y concluyeron que CIM 
y el no inflamatorio deben ser considerados como tipos 
de cáncer diferentes. Observaron un fenotipo definido 
por un perfil de expresión génica distinto independiente-
mente de los subtipos de células originarias, aunque hay 
más presencia de subtipos HER2 y basal-like y menos 
presencia de subtipos luminal A, luminal B y normal-like 
en CIM comparando con el no inflamatorio (63). 

También en la evaluación de patrones de expresión 
génica, en un análisis retrospectivo de pacientes tratadas 
con doxorubicina y paclitaxel neoadyuvantes, se iden-
tificó una relación entre la tasa de RCp y el nivel de 
expresión de 86 genes (más expresión de genes relacio-
nados con la proliferación celular y menor expresión de 
genes de receptores de estrógeno) (64). Además, The-
raPrint, un estudio genómico, identifica 13 genes (entre 
ellos Ki-67, HER3, HER4, MET, BCL2, IGF1R) que se 
correlacionan significativamente con una respuesta a la 
quimioterapia neoadyuvante (65). 

FUTURAS DIRECCIONES EN CARCINOMA INFLAMATORIO 

DE MAMA

Actualmente se están llevando a cabo numerosos 
ensayos clínicos (fases II y fases III) con agentes diana a 
nivel molecular, con el objetivo de aumentar los resulta-
dos clínicos en pacientes con alteración de vía de señales 
oncogénicas. El objetivo de estos estudios además de 
aumentar la tasa de RCp, también es poder ofrecer un 
tratamiento más personalizado. 

Diferentes agentes que bloquean la vía de PI3K/Akt/
mTOR, la más alterada en el cáncer de mama, son valo-
rados en estudios fase II/III en neoadyuvancia (66,67). 
El estudio NeoPHOEBE (fase II) compara trastuzumab 
más BKM120 (un inhibidor PI3K) con trastuzumab 
solo en combinación con paclitaxel semanal en mujeres 
HER2 positivas (68). Los inhibidores de PI3K BYL719 
y BKM120 son evaluados en combinación con letrozol 

versus letrozol en monoterapia en mujeres postmenopáu-
sicas con receptores hormonales positivos. A pesar que 
estos estudios no se focalizan en CIM, pueden ser pro-
metedores en estas pacientes. 

El rol de la investigación traslacional es crucial para 
aumentar nuestro conocimiento sobre los mecanismos 
subyacentes del carcinoma inflamatorio de mama y de 
los mecanismos de acción de fármacos potenciales. 
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RESUMEN 

El tratamiento del cáncer ha evolucionado hacia las técni-
cas mínimamente invasivas e individualizadas.

La biopsia del ganglio centinela axilar es el estándar en 
la cirugía mamaria primaria en la actualidad. Incluso se plan-
tea abandonar la linfadenectomía en casos seleccionados. De 
la misma forma el tratamiento neoadyuvante del cáncer de 
mama ha demostrado ventajas tanto para disminuir la agresi-
vidad quirúrgica posterior como en términos de tiempo libre 
de enfermedad. 

Actualmente en la mayor parte de los centros ya se acep-
ta la biopsia del ganglio centinela previo a neoadyuvancia 
como parte la estadificación de la paciente. Sin embargo, ya 
es posible plantear esta técnica en casos de respuesta clínica 
y radiológica completa para re-estadificación posterior a neo-
adyuvancia.

En un futuro próximo, la conjunción de un tratamiento 
multidisciplinar que incluya la radioterapia puede hacer po-
sible que se abandone la linfadenectomía axilar tras biopsia 
de ganglio centinela de re-estadificación negativo para ciertas 
pacientes N1 de inicio sometidas a tratamiento neoadyuvante.

PALABRAS CLAVE: Biopsia del ganglio centinela axilar. 
Cáncer de mama. Tratamiento neoadyuvante.

ABSTRACT

Cancer treatment has evolved toward individualized and 
minimally invasive techniques.

Sentinel node biopsy is the standard in primary breast 
surgery today. Even it arises avoiding lymphadenectomy in 
selected cases. Likewise the neoadjuvant treatment of breast 
cancer has shown advantages both to reduce post surgical ag-
gression and in terms of disease-free survival.

Currently sentinel node biopsy prior to neoadjuvant ther-
apy is accepted as part of the staging procedure. However, it 
is possible to raise this technique in cases of complete clinical 
and radiological response after neoadjuvant therapy.

In the near future, the combination of a multidisciplinary 
treatment including radiotherapy will make it posible to aban-
don complete lymphadenectomy after negative sentinel node 
biopsy in certain patients initially cathegorized as N1 who 
have properly respond to chemotherapy.

KEY WORDS: Axillary sentinel node biopsy. Breast cancer. 
Neoadjuvant treatment.

INTRODUCCIÓN

La biopsia del ganglio centinela axilar ha demostra-
do ser el tratamiento de elección de las pacientes sin 
afectación axilar clínica. De esta forma, las personas 
con tumores confinados a la mama menores de 30 mm 
no deben ser sometidas a linfadenectomía axilar de for-
ma rutinaria y pueden beneficiarse de una cirugía menos 
agresiva que conlleva una morbilidad mínima (1). Hoy 

en día, se plantea la necesidad real de la linfadenectomía 
axilar tras la detección de metástasis en el ganglio cen-
tinela (2,3) por la baja probabilidad de enfermedad en el 
resto de la axila. El porcentaje de recidiva locorregional 
en las pacientes que reciben radioterapia posteriormente 
es similar al grupo sometido a linfadenectomía (2).

En el carcinoma precoz de mama la estadificación 
axilar se consigue en la práctica totalidad de las pa-
cientes gracias a la biopsia de uno o dos ganglios axila-
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res, mediante técnica radioisotópica (tasa de detección 
> 98%), con un índice de falsos negativos menor del 
5% (4).

En pacientes con cáncer de mama localmente avan-
zado invasor, el tratamiento neoadyuvante ha demostra-
do una mejora en la supervivencia global y en el tiempo 
libre de enfermedad (5). Además, son varias las ventajas 
de la neoadyuvancia en este estadio: aumento del nú-
mero de pacientes que pueden ser sometidas a cirugía 
conservadora (se rescatan hasta un 80% de las pacien-
tes) (5) o disminución en la estadificación en el 45-95% 
(6). Además, la posibilidad de objetivar la sensibilidad 
de un determinado tumor a la quimioterapia “in vivo” 
permite planificar las alternativas terapéuticas antes de 
la cirugía (7).

La neoadyuvancia ha demostrado una respuesta axi-
lar completa hasta de un 25%. El número de ganglios 
afectados en la cirugía realizada tras la neoadyuvancia 
es el factor pronóstico más importante para predecir el 
tiempo libre de enfermedad. De la misma forma se ha 
demostrado el papel pronóstico que representa la res-
puesta patológica completa del tumor con resistencia de 
los ganglios axilares (8).

La aplicación de la biopsia del ganglio centinela al 
tratamiento del carcinoma localmente avanzado de la 
mama ha sido un tema controvertido por las dificulta-
des técnicas que estos casos comportan, por el debate 
sobre el momento de indicar la cirugía (como primera 
estadificación o para evaluar la respuesta al tratamiento 
médico) y por el balance riesgo/beneficio si se evita la 
linfadenectomía axilar (9).

DIFICULTADES TÉCNICAS ESPECÍFICAS

La fiabilidad de la biopsia del ganglio centinela dis-
minuye de forma directamente proporcional al aumento 
del tamaño del tumor mamario a partir de los 30 mm , 
de forma que si para los tumores T1c (11 a 20 mm) es 
del 98,5%, para los tumores T3 (> 50 mm) es del 96% 
(10,11). Los principios esenciales de la técnica deben 
ser respetados en este nuevo paradigma (12). 

Los primeros resultados de la biopsia del ganglio 
centinela tras la neoadyuvancia demostraron una fiabili-
dad del 77% con un índice de falsos negativos del 33%, 
por lo cual la biopsia del ganglio centinela en el carci-
noma localmente avanzado de la mama se convirtió en 
una contraindicación para la técnica (13). 

Se han esgrimido varios argumentos en relación con 
este fracaso, como las condiciones anatómicas alteradas 
por las propias células tumorales o por el tratamiento 
neoadyuvante, inflamación o fibrosis por angiogénesis. 
Además la neoadyuvancia puede conducir a una regre-
sión parcial o parcheada del tumor, con una consiguien-
te sensación de falsa seguridad con un resultado nega-
tivo (14-16). 

Sin embargo, parece ser que estas alegaciones teóri-
cas no se han podido demostrar científicamente (17), y 
trabajos posteriores han ido mejorando los resultados, 
de hecho el NSABP-B27 es uno de los estudios más 
amplios de biopsia del ganglio centinela tras neoadyu-
vancia, con tasa de identificación del 84,8% y una tasa 
falsos negativos de 10,7% (18). 

En el estudio ACOSOG Z1071 (19) se demostró una 
respuesta ganglionar patológica completa del 41% con 
quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo, la tasa de fal-
sos negativos de la técnica de biopsia de ganglio centinela 
fue del 12,6%. Se recomendó no realizar biopsia del gan-
glio centinela tras neoadyuvancia En parte, esta circuns-
tancia se explicó porque en el 12% de las pacientes se ha-
bía extirpado un solo ganglio. Además, en este estudio se 
incluyeron pacientes T4, lo que pudo empeorar los resul-
tados de detección, constituyendo un sesgo de selección.

Varios grupos han publicado resultados preliminares 
más prometedores, con índices de falsos negativos si-
milares al de las pacientes en estadio I, tras depuración 
de la técnica, y en manos de equipos con elevado nivel 
de experticia. La experiencia previa del equipo en biop-
sia del ganglio centinela en tumores en estadio precoz 
es fundamental para desarrollar un estudio en pacien-
tes con carcinoma localmente avanzado de la mama y 
la fiabilidad mejora hasta un 90%. De la misma forma 
se recomienda definir estrechamente las indicaciones 
de dicha técnica por el elevado número de factores que 
pueden empeorar sus resultados técnicos (20-22).

En España, el estudio GEICAM 2005-07 (23) fue di-
señado como un estudio prospectivo observacional mul-
ticéntrico en mujeres a las que se les realizó biopsia del 
ganglio centinela tras neoadyuvancia y linfadenectomía 
posterior. El objetivo inicial fue analizar la fiabilidad de 
la biopsia del ganglio centinela tras neoadyuvancia así 
como la influencia de la afectación ganglionar inicial 
sobre el éxito de la técnica. Se calcularon las tasa de de-
tección y las tasas de falsos negativos y se valoraron los 
factores dependientes de la afectación ganglionar inicial 
y el uso de protocolos de re-estadificación previos a la 
biopsia del ganglio centinela (Tabla I).

De este estudio se debería concluir que la afectación 
axilar empeora los resultados de la biopsia del ganglio 
centinela tras la neoadyuvancia, por lo que se deberían 
seleccionar las pacientes para biopsia del ganglio cen-
tinela tras neoadyuvancia entre las claramente respon-
dedoras al tratamiento inicial; para ello es necesario un 
estudio exhaustivo preoperatorio. El fracaso en la mi-
gración se relaciona con afectación axilar en un 78%. 

Otros estudios individuales aportan resultados inte-
resantes en cuanto a la influencia de la afectación axilar 
en la capacidad de detección del ganglio centinela tras 
la neoadyuvancia (24). También hallan relación entre la 
falta de migración de Tc99m y la existencia de enferme-
dad axilar en el momento del diagnóstico, y consideran 
que la exactitud de la prueba es adecuada (Tabla II). 
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CUÁNDO REALIZAR LA BIOPSIA DEL GANGLIO 

CENTINELA

Existe controversia en cuanto al momento de realizar 
la biopsia del ganglio centinela respecto al tratamiento 
neoadyuvante; según algunos grupos se debe realizar 
antes de cualquier tratamiento en ausencia de afectación 
axilar clínica, radiológica, o en su defecto, punción-aspi-
ración positiva; según otros se debe realizar después de la 
neoadyuvancia para re-estadificar a la paciente y en cier-
tos casos poder obviar la linfadenectomía axilar (25-28).

En un reciente estudio holandés (29) se demuestra la 
diferencia que comporta la elección del momento indi-
cado para la biopsia de ganglio centinela, en pacientes 
con axila clínicamente negativa sometidas a tratamiento 
neoadyuvante (Tabla II).

Ambos grupos son homogéneos en cuanto al grado 
de afectación axilar; ello provoca que la disminución en 
la tasa de detección para el grupo sometido a biopsia 
de ganglio centinela tras neoadyuvancia sea muy peque-
ña y escasamente significativa; por lo tanto, no es en sí 
mismo el tratamiento neoadyuvante el que condiciona 
la tasa de detección, sino la propia enfermedad axilar.

Además, el grupo 2 (biopsia de ganglio centinela tras 
la neoadyuvancia) se beneficia de un menor interven-

cionismo en la axila y por lo tanto de una menor mor-
bilidad. Hasta el momento no se ha comunicado que el 
momento de la indicación de la biopsia de ganglio cen-
tinela influya en la tasa de persistencia y o incremente la 
recidiva de la enfermedad (Tabla III).

Por lo tanto, en pacientes con estudio clínico-radio-
lógico negativo en la axila es fácil realizar la técnica 
de biopsia de ganglio centinela con una elevada tasa de 
identificación y una baja tasa de falsos negativos. El in-
terés reside en si la información obtenida es realmente 
relevante o solo sirve para confirmar lo que ya sabía-
mos, ya que en el 60% de los casos de carcinoma local-
mente avanzado de la mama no hay afectación axilar.

Uno de los factores que mejoran las tasas de detec-
ción de ganglio centinela previo a quimioterapia es el 
estudio ecográfico axilar que predice la negatividad axi-
lar en un 71,6% a un 82% (si excluimos las micrometás-
tasis) (30). La asociación de ecografía con PET mejora 
la fiabilidad de la estadificación axilar hasta el 91,6% 
(31). Se recomienda no realizar biopsia de ganglio cen-
tinela previo a neoadyuvancia en pacientes con PET po-
sitivo en axila, evitando la intervención quirúrgica antes 
del tratamiento médico (32).

La revisión sistemática de Fontain y cols. (34) ana-
liza 40 estudios que incluyen a 3.328 pacientes com-
parando los casos con afectación ganglionar inicial con 
los que no la tenían. Describen una infraestadificación 
axilar tras la neoadyuvancia de 20-44%. En las pacien-
tes N0 preneoadyuvancia la tasa de identificación es del 
95% con una tasa de falsos negativos del 11,4%, (sien-
do en pacientes con afectación axilar del 86,5% y del 
10,3% respectivamente). Concluyen que es más bene-
ficioso para las pacientes realizar la biopsia de ganglio 
centinela antes de la quimioterapia.

La mayor indicación de biopsia de ganglio centinela 
postneoadyuvancia corresponde a los casos con axila 
positiva (por clínica, radiología o punción) a las que se 
somete a neoadyuvancia con respuesta clínica y radio-
lógica completa en axila. La biopsia de ganglio centi-
nela postneoadyuvancia permite la detección de las pa-
cientes susceptibles de obviar la linfadenectomía axilar, 
consiguiendo un abordaje mínimamente invasivo con 
un postoperatorio acortado que permite el rápido trata-
miento de consolidación mediante radioterapia.

De hecho, la tomografía por emisión de positrones 
puede detectar la presencia de metástasis axilares con 
una fiabilidad parecida a la biopsia de ganglio centinela 
(31) y con una buena relación de costo-efectividad (32).

En un metaanálisis de Xing y cols. de 2016 (35) don-
de se incluyeron 21 estudios (un total de 1.273 pacientes 
sometidas a biopsia de ganglio centinela tras neoadyu-
vancia) la tasa de detección fue de 91%. La sensibilidad 
de la técnica fue del 88% con una tasa de falsos nega-
tivos del 12%. La conclusión es que la biopsia de gan-
glio centinela posterior a quimioterapia neoadyuvante 
parece ser una técnica fiable para identificar metástasis 

TABLA I

ESTUDIO GEICAM 2005-07 (23). BIOPSIA DE GANGLIO 
CENTINELA TRAS NEOADYUVANCIA. COMPARACIÓN 

DE LAS TASAS DE DETECCIÓN (TD), VALOR PREDICTIVO 
NEGATIVO (VPN) Y TASA DE FALSOS NEGATIVOS (FN) 

EN DOS POBLACIONES DE PACIENTES CON CARCINOMA 
LOCALMENTE AVANZADO DE LA MAMA, SIN 

AFECTACIÓN AXILAR INICIAL (A) Y CON AFECTACIÓN 
AXILAR INICIAL (B)

A (%) B (%) p

TD 89,8 84,4 0,437

VPN 94,1 56,5 0,002

FN 18,2 43,5 0,252

Modificado de cita 23.

TABLA II

BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA TRAS 
NEOADYUVANCIA

TD % FN AUC

Total de pacientes 98,3% 9,7% 0,95

Pacientes sin afectación 
axilar

94% 5,6% 0,97

Pacientes con afectación 
axilar

87% 9% 0,92

Modificado de cita 24.
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en los ganglios linfáticos. Sin embargo en este estudio 
la tasa de falsos negativos fue elevada y no permitiría el 
abandono de la linfadenectomía axilar.

En el metaanálisis realizado por Tan y cols. (36) so-
bre 10 series publicadas entre el 2000 y el 2008, que 
recogían 499 casos de cáncer de mama con axila clínica-
mente negativa tras recibir quimioterapia neoadyuvante 
y a los que se realizó biopsia de ganglio centinela, se 
concluye que esta es una herramienta adecuada para el 
estudio de extensión, al encontrar una muy buena tasa 
de identificación de hasta el 94,3% y una tasa de falsos 
negativos del 7,4%. En este metaanálisis se describen 
las mejores cifras en cuanto a tasa falsos negativos, si-
milar a la obtenida en pacientes en estadios precoces 
que no han recibido tratamiento.

Aunque disponemos de un subanálisis sobre la me-
todología de la biopsia de ganglio centinela tanto en los 
trazadores utilizados como en el uso o no de inmuno-
histoquímica, en este estudio no se analiza la diferen-
cia entre las series que incluyen casos con afectación 
inicial ganglionar y los que no. De hecho, en 5 de los 
10 trabajos revisados, los criterios de inclusión fueron 
N0-2, sin conocer el porcentaje de afectación real en 
ellos, y en uno no se especificaba, lo que conlleva un 
sesgo de inclusión importante, pues la biopsia de gan-
glio centinela tras neoadyuvancia sólo se debería hacer 
en casos en que no se hizo previamente al tratamiento 
médico por haberse demostrado la presencia de metás-
tasis axilares por punción aspiración bajo control eco-
gráfico o en su defecto por hallar positividad en axila 
en pruebas radiológicas o en tomografía por emisión de 
positrones (37).

Para agrupar a las pacientes según sus diferentes con-
diciones y obviar los sesgos de selección se diseñó el es-
tudio SENTINA (38) (SENTinelNeoAdjuvant), estudio 
de cohorte prospectivo, multicéntrico, realizado en 103 
instituciones en Alemania y Austria para pacientes con 
indicación de quimioterapia neoadyuvante. Su objetivo 
era conseguir un algoritmo que incluyera a todas las pa-
cientes subsidiarias de neoadyuvancia.

Las pacientes con enfermedad ganglionar inicial clí-
nicamente negativa fueron sometidas a biopsia selectiva 
del ganglio centinela antes de la quimioterapia neoad-
yuvante (grupo A). Si el ganglio centinela era positivo, 
un segundo procedimiento de biopsia de ganglio centi-
nela se indicó después de la quimioterapia neoadyuvan-
te (brazo B).  Las mujeres con enfermedad ganglionar 
clínicamente positiva recibieron quimioterapia neoad-
yuvante. Las pacientes con respuesta axilar clínica com-
pleta (brazo C) fueron tratadas con biopsia de ganglio 
centinela y linfadenectomía axilar.  Las pacientes no 
respondedoras recibieron el tratamiento clásico de lin-
fadenectomía axilar (brazo D).

La tasa de detección del ganglio centinela preneoad-
yuvancia en pacientes N0 de inicio fue del 99,1%. 

La tasa de detección del ganglio centinela postneo-
adyuvancia tras respuesta axilar clínica completa fue de 
80%, con una tasa de falsos negativos del 14,2%. En este 
caso la tasa de falsos negativos mejoró con el número de 
ganglios extirpados: del 24,3% con un ganglio centinela 
extirpado, del 18,5% si se resecaron dos ganglios centine-
la, y cercano al 6% si se resecaron 3 ganglios centinelas.

Los resultados para un segundo procedimiento de 
biopsia de ganglio centinela tras neoadyuvancia fueron 
francamente desalentadores: la tasa de detección fue de 
60,8% y la tasa de falsos negativos fue del 51,6%. 

Este estudio aconseja la biopsia de ganglio centinela 
previa a la neoadyuvancia y desaconseja repetir el pro-
cedimiento tras la neoadyuvancia, 

En cuanto a la biopsia de ganglio centinela post-
neoadyuvancia en pacientes respondedoras, el estudio 
SENTINA acepta el procedimiento y da consejos técni-
cos para mejorar los resultados, como evitar la presencia 
de radiotrazador en axila tras el procedimiento. Incluso 
plantea bajar el dintel del 10% del contaje ex vivo mayor 
para conseguir un menor porcentaje de falsos negativos 
(del 24,5% al 6% aumentando el número de ganglios 
extirpados). 

Esta es la actitud que están tomando en la actuali-
dad la mayor parte de los equipos (39), registrándose 

TABLA III

COMPARACIÓN DE LA BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA ANTES O DESPUÉS DE LA NEOADYUVANCIA PARA PACIENTES 
CON AXILA CLÍNICAMENTE NEGATIVA

Netherlands Cancer Registry
Grupo 1: biopsia de ganglio 

centinela previa a neoadyuvancia
(n = 980)

Grupo 2: biopsia de ganglio 
centinela tras neoadyuvancia

(n = 203)
p

Tasa de identificación 98% 95% p = 0,032

% de pacientes con ganglio 
centinela N0

54% 67% p = 0,001

% de pacientes que no recibieron 
tratamiento axilar ulterior

45% 33% p = 0,006

Modificado de cita 29. 
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elevadas tasas de detección (< 95%) y tasas de falsos 
negativos menores del 10%.

Recientemente se ha puesto en valor la re-estadifica-
ción tumoral tras quimioterapia con ecografía, resonan-
cia y tomografía por emisión de positrones, dado que 
el conjunto de estas pruebas aporta una mayor cantidad 
de información antes de indicar la biopsia de ganglio 
centinela en los casos de carcinoma previamente metas-
tático a la axila (40,42). De esta forma se seleccionan 
cuidadosamente las pacientes susceptibles de biopsia 
de ganglio centinela tras quimioterapia; en este sentido, 
la tomografía por emisión de positrones ofrece una im-
portante información preoperatoria. Durante la cirugía, 
la realización de SPECT (43) puede localizar mejor el 
ganglio centinela respecto a las estructuras anatómicas, 
mejorando la fiabilidad de la técnica. De esta forma es 
posible conseguir elevadas tasas de detección, similares 
a las de las pacientes en estadios precoces (44). 

La técnica de estudio intraoperatorio del ganglio cen-
tinela es fundamental para mejorar las tasas de falsos 
negativos de la técnica y evitar segundas cirugías que en 
estas pacientes en particular pueden llegar al 60%.

Aunque hoy en día la mayor parte de los grupos 
aconsejan la utilización de OSNA (45), todavía hay de-
fensores del clásico estudio de corte congelado (46), con 
una sensibilidad del 100% para macrometástasis. Tam-
bién hay defensores (47) y detractores (48) de la citolo-
gía y la inmunohistoquímica intraoperatoria, con la que 
obtienen mejores tasas de falsos negativos, en aras de 
aumentar el porcentaje (hasta un 30%) de pacientes sin 
linfadenectomía.

La reunión consenso de la sociedad española de se-
nología (SES) publicada en 2014 (49) recomienda la 
realización de biopsia de ganglio centinela en relación 
con la neoadyuvancia y su procesamiento mediante 
OSNA pero sin especificar cuándo (antes o después de 
la quimioterapia) es la mejor opción.

¿SE PUEDE EVITAR LA LINFADENECTOMÍA?

En los últimos años una serie de estudios clínicos han 
demostrado beneficios de la biopsia de ganglio centi-
nela tras la neoadyuvancia con el fin de evitar la lin-
fadenectomía en los casos de respuesta anatomopatoló-
gica completa. Evidentemente si no podemos obviar la 
linfadenectomía no tiene sentido realizar la biopsia de 
ganglio centinela tras quimioterapia (50). Sin embargo, 
las tasas de falsos negativos de la biopsia de ganglio 
centinela tras la neoadyuvancia son muy variables, entre 
7-25% (51) y sus causas, como hemos visto, multifac-
toriales.

El estudio ACOSOG Z0011 (52) supuso el princi-
pio de la controversia en este tema, incluyó pacientes 
biopsia de ganglio centinela postneoadyuvancia y lin-

fadenectomía axilar. Obtuvieron porcentajes de identi-
ficación del 93,8% con el método combinado (azul y 
radioisótopo) y tasas de falsos negativos del 10% para 
pacientes con respuesta completa tras neoadyuvancia. 

Recomendaron la exéresis de al menos dos ganglios 
centinelas, el método combinado y la estricta selección 
de pacientes en las que evitar la linfadenectomía. 

Probablemente a las pacientes con respuesta axilar 
completa tras neoadyuvancia se les puedan aplicar las 
mismas condiciones que a las pacientes con carcinoma 
precoz de mama sin afectación axilar (53,54), asumien-
do la creciente importancia de la radioterapia como tra-
tamiento de consolidación locorregional (55).

Los estudios más recientes están demostrando que 
no existe incremento en las tasas de recidiva axilar tras 
biopsia de ganglio centinela negativa sin linfadenecto-
mía (56,57), recomendando ajustar la indicación de la 
disección axilar en función del resultado de la biopsia 
de ganglio centinela y de la respuesta a la quimioterapia 
neoadyuvante, tomando en cuenta los genotipos tumo-
rales (59). 

CONCLUSIÓN 

Sólo un tercio de los carcinomas localmente avan-
zados presentan afectación axilar al diagnóstico. En las 
pacientes sin afectación axilar fiabilidad de la técnica 
de la biopsia del ganglio centinela es similar a la de las 
pacientes con cánceres precoces.

La biopsia de ganglio centinela se debe restringir 
antes de la quimioterapia a casos sin sospecha de en-
fermedad axilar tras mamografía, ecografía resonancia 
magnética nuclear e incluso tomografía por emisión de 
positrones. Es necesario descartar la presencia de me-
tástasis mediante punción de ganglios sospechosos bajo 
control radiológico, siendo todos estos procedimientos 
coste-efectivos frente a la biopsia del ganglio centinela. 

La re-estadificación de la axila después de tratamien-
to neoadyuvante es posible con la biopsia del ganglio 
centinela, pudiendo evitar disecciones axilares innece-
sarias.

Es fundamental reservar el procedimiento para des-
pués de la neoadyuvancia, ya que es muy posible conse-
guir una respuesta clínico-radiológica completa en este 
momento y la biopsia de ganglio centinela es la única 
técnica que nos puede dar suficiente información para 
evitar la linfadenectomía en estas pacientes. La exper-
ticidad del equipo quirúrgico, junto con la observancia 
estricta de ciertos detalles técnicos (utilizar métodos 
combinados, exéresis de más de un ganglio centinela, 
método intraoperatorio de procesamiento del ganglio) 
pueden mejorar la tasa de falsos negativos y permitir 
la selección de pacientes para evitar la linfadenectomía 
con máximas garantías. 
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