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Papel de la PET-TC en la estadificación del cáncer localmente 
avanzado de mama 
MARTA GARCÍA GARCÍA-ESQUINAS1,2, CRISTINA RODRÍGUEZ REY2, AÍDA ORTEGA CANDIL2

Servicios de 1Radiología y 2Medicina Nuclear. Hospital Clínico San Carlos. Madrid

RESUMEN

La tomografía por emisión de positrones (PET) es una mo-
dalidad de imagen esencial en el manejo de pacientes oncoló-
gicos. La disponibilidad de equipos PET/TC ha ido en aumento 
en los últimos años y en la estadificación del cáncer de mama 
localmente avanzado (CMLA) las guías actuales recomiendan 
su uso. 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 valoran 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), fundamen-
talmente por la imposibilidad para detectar micrometástasis. 
Sin embargo, en pacientes con CMLA, la PET/TC es capaz de 
detectar adenopatías 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 objetiva mayor número de lesiones, estadifican-
do de forma más precisa la enfermedad. Por otra parte, los 
parámetros metabólicos medidos en la PET/TC presentan un 
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 le-
sions as it shows low sensitivity and the fact that some benign 
breast lesions can show fluorodeoxyglucose (FDG) uptake 
must be considered. Thus, mammography and breast mag-
netic resonance imaging (MRI) are better tools in the assess-
ment of the primary tumor. For axillar lymph node staging, 
selective lymph node biopsy (SLNB) has shown higher accu-
racy than PET, basically because PET has lower sensitivity 
in detecting lymph node micro metastases. However, in LABC 
patients, PET/CT can detect N3 lymph node disease unex-
pected 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, 
therefore 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.

KEYWORDS: PET-TC. Staging. Breast cancer. Prognos-
tic factors. Locally advanced breast cancer.
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INTRODUCCIÓN A LA PET/TC

La tomografía por emisión de positrones (PET) es 
una modalidad de imagen esencial en el manejo de 
pacientes oncológicos. Detecta anomalías metabólicas 
asociadas a procesos neoplásicos, las cuales general-
mente preceden a las alteraciones morfológicas. Los 
equipos que integran la PET con la tomografía computa-
rizada (TC) (PET/TC) o la resonancia magnética (PET/
RM) permiten la combinación de la imagen metabólica 
y anatómica en una misma exploración.

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 célula 
mediante un transportador de glucosa. Dado que las cé-
lulas tumorales malignas expresan un mayor número de 
transportadores, se produce un mayor flujo de glucosa 
al interior de esta.

Posteriormente, la FDG es fosforilada mediante una 
hexoquinasa y se transforma en FDG-6-fosfato, que no 
puede ser degradada por la vía de la glicólisis, por lo 
que queda “atrapada” en el interior de la célula, de tal 
modo que, cuanta más FDG se encuentre en el interior 
de la célula, mayor será la captación por parte del tumor.

Los estudios PET generalmente se interpretan tanto 
cualitativa como semicuantitativamente. El parámetro 
más empleado para la valoración semicuantitativa de 
la captación de FDG sigue siendo el 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 
del miocardio) y otros procesos patológicos no tumora-
les (como inflamaciones o infecciones) pueden captar 
FDG. Por ello, es necesario conocer la existencia de fal-
sos positivos, especialmente en dichos procesos infec-
ciosos o 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 mujeres, es el cáncer más frecuentemen-
te diagnosticado en todo el mundo y la primera causa 
de muerte (1). Sin embargo, en Europa, la mortalidad 
por cáncer de mama tiene una tendencia decreciente, 

fundamentalmente debido a los avances en la detección 
de la enfermedad en fases tempranas y por los nuevos 
tratamientos (2). Con el fin de elegir el tratamiento más 
adecuado y de predecir el pronóstico de las pacientes, es 
de vital importancia estadificar la enfermedad de forma 
precisa. El papel de las técnicas de imagen también ha 
ido evolucionando en los últimos años. Son imprescin-
dibles para determinar de forma adecuada la extensión 
de la enfermedad (3).

Dado que las pacientes con CMLA tienen una proba-
bilidad relativamente alta de presentar metástasis, en el 
momento actual se recomienda una estadificación ini-
cial mediante técnicas de imagen que valoren si existe 
enfermedad a distancia (4,5). Estudios recientes reco-
miendan realizarlas en estadios IIB o superiores (6).

En los últimos años la PET/TC ha ido cobrando ma-
yor importancia en la estadificación del cáncer de mama 
(7,8). Hay estudios que demuestran que en el CMLA y 
en el cáncer de mama inflamatorio la PET/TC detecta 
ganglios extraaxilares y metástasis con elevada preci-
sión (9,10).

La ESMO, en sus guías del 2020 afirma que, si hay 
disponibilidad, la PET/TC puede utilizarse en lugar de 
(y no además de) la TC y la gammagrafía ósea (11) y 
la SEOM en las guías del 2018 recomienda la realiza-
ción de PET/TC en el estadiaje inicial del CMLA (5). 
Las guías de la NCCN, en la versión 4.2022 (12), no 
recomiendan el estadiaje rutinario en ausencia de sínto-
mas de enfermedad metastásica. En caso de que exista 
sospecha de metástasis, la PET/TC puede realizarse al 
mismo tiempo que una TC diagnóstica, ya que puede 
ayudar a detectar enfermedad ganglionar y metastásica 
cuando se realiza de forma adicional al estadiaje con-
vencional.

La disponibilidad de equipos PET/TC ha ido en au-
mento en los últimos años y en el momento actual, en 
la estadificación inicial del CMLA, puede considerar-
se como una técnica estándar y superior a los métodos 
convencionales. Conlleva una mayor precisión en la de-
tección de lesiones con un importante impacto clínico y 
modificación en el manejo de estas pacientes (13). Afec-
ta al 32 % del tratamiento con radioterapia, al 23 % de 
cirugías y al 25 % de recomendaciones de tratamientos 
quimioterápicos (14).

ESTADIFICACIÓN DEL TUMOR (T)

La estadificación del tumor (T) se basa en el tamaño 
y en el grado de invasión locorregional, que incluye la 
afectación de la piel, del pezón y de la pared torácica 
(15). Hay pocos estudios que hayan analizado el papel 
de la PET/TC en la valoración del tumor primario en la 
mama (16,17).

Tanto la TC como la PET tienen baja sensibilidad 
para detectar tumores de mama de pequeño tamaño  
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(< 1 cm). Además, algunos subtipos histológicos, como 
el lobulillar, pueden no presentar captación de FDG in-
dependientemente del tamaño (18,19). Por otra parte, 
lesiones benignas como los fibroadenomas y procesos 
inflamatorios o fisiológicos pueden dar falsos positivos 
(20,21). La PET/TC no se recomienda para caracterizar 
una lesión mamaria como maligna o benigna, pero ante 
una lesión incidental en la mama con captación de FDG 
sí se recomienda caracterizar la lesión mediante técnicas 
dirigidas (15). Dichas captaciones se han encontrado 
hasta en el 0,4 % de los estudios PET/TC y alcanzan un 
riesgo de malignidad del 48 % (22,23).

Para aumentar la precisión diagnóstica de la PET/TC 
se han desarrollado equipos PET dedicados al estudio de 
la mama (18F-FDG-mamografía emisión de positrones 
[PEM]) y estudios de fusión PET y RM (PET/MRM), 
que pueden considerarse una alternativa en la estadifi-
cación inicial del tumor mamario (T) (24,25).

ESTADIFICACIÓN GANGLIONAR (N)

La estadificación ganglionar de la axila con PET/
TC se ha investigado de forma extensa en varias si-
tuaciones clínicas, aunque ha demostrado ser inferior 
a la biopsi selectiva del ganglio centinela (BSGC) fun-
damentalmente por la imposibilidad para detectar mi-
crometástasis (26,27). Comparada con la RM parece 
tener menos sensibilidad para detectar metástasis gan-
glionares (27). 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 sensi-
bilidad en la detección de la enfermedad axilar presen-
ta una elevada especificidad y un alto valor predictivo 
positivo. Algunos autores sugieren realizar directa-
mente disección axilar sin BSGC cuando la PET/TC 
demuestre una axila positiva (28,29). Sin embargo, de 
acuerdo a las guías y a los estudios actuales, los pa-
cientes con axila positiva por PET/TC y con explora-
ción clínica y ecografía negativas siguen requiriendo 
una BSGC (30).

Por otra parte, hay que tener en cuenta que procesos 
inflamatorios en el brazo o en el hombro pueden dismi-
nuir su valor predictivo positivo, en particular los gan-
glios reactivos típicamente observados 10 días después 
de la vacunación contra la COVID-19 (31). Así, un es-
tudio de cohorte retrospectivo de 650 pacientes informó 
de la presencia de ganglios linfáticos axilares hiperme-
tabólicos en el 14,5 % de los pacientes recientemente 
vacunados después de la primera dosis y en el 43,3 % 
de pacientes recientemente vacunados después de la se-
gunda dosis (32). Otro estudio con 951 pacientes encon-
tró que, mientras la mayoría de los casos con ganglios 
axilares con captación de FDG podían clasificarse como 
malignos o reactivos por la vacuna, hasta el 14,8 % 

se consideraron inequívocos, incluso después de tener 
en cuenta el contexto clínico, los antecedentes oncoló-
gicos detallados y el estado de salud del paciente (33). 
Nuestra experiencia nos hace ser cautelosos en estas pa-
cientes que han sido recientemente vacunadas. Es indis-
pensable valorar en sucesivos controles la disminución 
del tamaño y fundamentalmente de la captación de FDG 
de estos ganglios en caso de ser reactivos a la adminis-
tración de la vacuna. Por supuesto, en estas pacientes 
siempre se recomienda la vacunación en el miembro su-
perior contrario a la mama en la que se localiza la lesión 
primaria (Fig. 1).

En pacientes con CMLA, incluyendo el cáncer infla-
matorio, se ha visto que la PET/TC es capaz de detectar 
adenopatías N3 (infra- o supraclaviculares o en mama-
ria interna asociada a afectación axilar) no sospechadas 
y no detectadas con técnicas de imagen convencionales, 
con un cambio en el manejo y en elpronóstico, hasta 
en el 33-52 % de las pacientes (34,35). Se recomienda 
como exploración rutinaria (36).

DETECCIÓN DE METÁSTASIS (M)

La estadificación TNM categoriza la enfermedad me-
tastásica en dos grupos: M0 sin evidencia de metástasis 
y M1 con presencia de metástasis (15).

Cuando hay metástasis a distancia, la enfermedad 
pasa a un estadio IV, independientemente del tamaño 
tumoral y de la afectación ganglionar locorregional. En 
los últimos años, los cambios en el tratamiento han me-
jorado la supervivencia a 5 años de las pacientes con 
enfermedad en estadio IV, que está cerca del 30 %, si 
bien este porcentaje varía de forma significativa según 
numerosos factores (37).

Múltiples estudios demuestran que la PET/TC estadi-
fica la enfermedad de forma más precisa que las técnicas 
convencionales (38-40).

Para incrementar la precisión diagnóstica y la rela-
ción coste/utilidad de la PET/TC, los estudios se han 
centrado en definir los grupos de pacientes que más 
puedan beneficiarse de esta técnica. En pacientes con 
tamaño tumoral > 2-3 cm (al menos T2), en el cán-
cer inflamatorio y con afectación N2 el impacto de 
la PET/TC parece ser mayor (9,36). 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 quimioterapia neoadyuvante, ya que objetiva me-
tástasis con un bajo porcentaje de falsos positivos 
(39,41) y demuestra metástasis ganglionares no sos-
pechadas en el 23 % de las pacientes y de lesiones a 
distancia en el 14 % de estas (41) (Fig. 2).

En la actualidad, ya hay estudios que aluden al costo/
efectividad de la PET/TC frente a los métodos conven-
cionales en la estadificación del cáncer de mama (tienen 
una dosis de radiación similar) (42).
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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 
antes de la aparición de lesión morfológica en la TC (8). 
Las metástasis blásticas muestran menor actividad me-
tabólica, pero pueden identificarse en el componente TC 

del estudio (8). Por ello, en los casos en los que la estadi-
ficación se realice mediante esta técnica podría no ser ne-
cesaria complementarla con una gammagrafía ósea (12).

Respecto a las metástasis cerebrales, pueden no vi-
sualizarse en los estudios PET/TC de cuerpo comple-
to, lo que condiciona falsos negativos y falsa sensación  

M. GARCÍA GARCÍA-ESQUINAS ET AL.

Fig. 1. Mujer de 45 años con nódulo de 1,9 cm en intercuadrantes externos de la mama izquierda, BIRADS 6, sin identificar 
ganglios patológicos en RM ni a la palpación en la axila ipsilateral. Se solicita PET-TC para estadificación inicial. A. MIP se 
aprecia captación leve de FDG de la lesión mamaria y múltiples depósitos en la axila izquierda. Corte axial TC (B) y fusión 
PET/TC (C) en los que se aprecia el nódulo en la mama izquierda, que muestra discreta captación de FDG (SUVmax 3,2).  
D. Corte axial de TC (izquierda), fusión PET/TC (centro) y PET (derecha) que muestran la presencia de varios ganglios axilares, 
todos ellos subcentrimétricos, pero con intensa captación de FDG (SUVmax de hasta 6,2). La paciente había recibido tres días 
antes de la realización de la PET una dosis de vacuna frente a la COVID-19 (Moderna®), por lo que dichos ganglios se carac-
terizaron como reactivos. Se realizó cirugía conservadora de la mama junto con BSGC con resultado negativo para malignidad 
del ganglio centinela extirpado.

A B

C

D
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de seguridad. Por ello, en pacientes con síntomas o con 
alto riesgo de metástasis intracraneales que necesiten 
una prueba de imagen podría ser más recomendable rea-
lizar una RM craneal (43).

En general, la PET tiene escasa sensibilidad para detec-
tar nódulos pulmonares subcentimétricos y la afectación 

pulmonar intersticial como la linfangitis carcinomatosa. 
No obstante, los equipos híbridos 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.

Fig. 2. Mujer de 57 años con masa en CSE de la mama derecha y adenopatías axilares palpables. Solicitan PET-TC como estudio 
de extensión. A. Proyección MIP (Maxium Intensity Projection) de cuerpo completo en la que se aprecian múltiples depósitos pa-
tológicos del radiotrazador en distintos territorios. B. Corte axial de imagen de TC (izquierda) y fusión PET/TC (derecha) en los 
que se aprecian una masa tumoral en mama derecha con extensa afectación ganglionar en axila ipsilateral. Todo ello muestra una 
intensa captación de FDG. C. Corte sagital con ventana ósea en el que se aprecia un depósito patológico de FDG en L2 (imagen de 
fusión PET/TC a la derecha). En la TC (izquierda) se aprecia una lesión blástica con disminución de la altura del cuerpo vertebral 
compatible con metástasis. D. Corte axial de pelvis (TC izquierda, fusión PET/TC en centro y PET a la derecha) en el que se aprecia 
una lesión en ilíaco izquierdo de aspecto tumoral con captación del radiotrazador y un depósito focal en sigma. Se realiza colo-
noscopia en la que se detecta un pólipo pediculado de 12 mm compatible con adenoma tubulovelloso con displasia de alto grado.
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La sensibilidad para la detección de metástasis he-
páticas es similar a la de las técnicas convencionales, 
especialmente cuando se utiliza contraste yodado intra-
venoso (44). Además, ayuda a clasificar hallazgos que 
son indeterminados en las demás pruebas de imagen.

VALOR PRONÓSTICO

A pesar de los avances en el diagnóstico y en el trata-
miento del cáncer de mama, una de cada tres pacientes 
desarrollará metástasis en el transcurso de la enferme-
dad. Para optimizar el tratamiento oncológico y evitar 
sus efectos tóxicos a corto y largo plazo, es fundamental 
el desarrollo de técnicas que en la medida de lo posible 
ayuden a individualizar los tratamientos.

Los factores pronósticos más importantes en el cán-
cer de mama son, por una parte, la estadificación al 
diagnóstico (TNM) y los que determinan la naturaleza 
del tumor (RE, HER2, Ki-67, grado tumoral y tipo his-
tológico). El estado de los receptores hormonales y el 
estado HER2 también son factores predictivos de res-
puesta al tratamiento (45).

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 (38,39).

2.  El metabolismo de la glucosa presenta una buena 
correlación con factores predictivos y pronósti-
cos y puede ser un buen marcador subrogado para 
predecir la progresión tumoral (46-49) (Tabla I).

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 me-
tástasis) es factor independiente para predecir la 
progresión de la enfermedad y la supervivencia 

de las pacientes (38). El SUVmax también ha de-
mostrado, en algunos trabajos, ser factor indepen-
diente en análisis multivariante para predecir la 
recaída y la supervivencia de las pacientes (50), 
especialmente en tumores triple negativos (51), 
aunque también en pacientes con tumores lumi-
nales (52).

NUEVOS RADIOFÁRMACOS

Se han desarrollado varios radiotrazadores para me-
dir diferentes características del cáncer de mama, como 
proliferación, metástasis, hipoxia, estado de receptores, 
nivel de antígeno tumoral y respuesta terapéutica. La 
18F-fluorotimidina (18F-FLT) es un marcador de pro-
liferación celular que permite valorar la presencia de 
metástasis y valorar la respuesta al tratamiento (53,54). 
El 18F-fluoromisonidazol (FMISO) es un marcador de 
hipoxia que se asocia a agresividad y a resistencia al 
tratamiento y que puede ayudar en la valoración del tra-
tamiento y del pronóstico (55). El 68Ga-antígeno espe-
cífico de membrana de próstata (PSMA) es un trazador 
complementario estudiado en varios subtipos histológi-
cos de cáncer de mama (56,57). La 18F-colina es eficaz 
en la detección de metástasis leptomeníngeas (58).

El 18F-fluoroestradiol (FES) mide de forma no inva-
siva la expresión de receptores estrogénicos. Además, 
tiene utilidad como marcador pronóstico y en la evalua-
ción de respuesta a tratamientos hormonales (59).

Además, el 68Ga-inhibidor de la proteína de activa-
ción de fibroblastos (FAPI) surge como un prometedor 
radiotrazador en el diagnóstico del cáncer, aunque su 
papel y sus indicaciones todavía no están establecidas 
(60).

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

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 au-
mentar la ansiedad de las pacientes y el riesgo de prue-
bas invasivas por falsos positivos (48,53). 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 
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.

En cuanto al impacto según las características del 
tumor, aunque la captación de FDG depende del tipo 
histológico, del grado tumoral y del fenotipo, la gran 
mayoría de los tumores de mama presentan afinidad 

TABLA I.

Factores 
predictivos/
pronósticos

Baja captación 
de FDG

Elevada 
captación  
de FDG

Tipo 
histológico Lobulillar Ductal

Grado nuclear Bajo Alto

RE/RP Positividad Negatividad

Positividad  
de Ki67 Baja Alta

Subtipo 
molecular Luminales TN, HER2-
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por la FDG. La escasa avidez por la 18F-FDG de los 
tumores lobulillares o el fenotipo luminal (46) pueden 
ser factores limitantes para detectar ganglios axilares y 
metástasis. No obstante, la PET/TC ha demostrado ser 
de utilidad para la estadificación inicial del cáncer de 
mama, independientemente del tipo de tumor (lobulillar 
o ductal), del fenotipo tumoral (TN, luminal o HER2+) 
y del grado tumoral (8).

CONCLUSIONES

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

	– En la estadificación axilar, la BSGC sigue siendo 
el patrón de oro. La 18F-FDG PET/TC podría rea-
lizarse de forma rutinaria en pacientes con CMLA 
para la detección de afectación extra axilar no es-
perada.

	– En pacientes con cáncer de mama, la18F-FDG 
PET/TC es capaz de detectar metástasis a distan-
cia con mayor precisión que las técnicas conven-
cionales, estadificando la enfermedad de forma 
más precisa 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 
progresión de la enfermedad relacionándose de 
modo independiente con la supervivencia y el 
TLE.

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

El carcinoma de mama localmente avanzado (CMLA) es 
una situación poco frecuente en países desarrollados. El tra-
tamiento óptimo requiere un abordaje multidisciplinario. El 
abordaje terapéutico inicial más aceptado es la quimioterapia 
neoadyuvante seguida de cirugía, radioterapia y terapia adyu-
vante sistémica.

Las técnicas de imagen juegan un papel fundamental en la 
correcta y precisa estadificación y en la monitorización del tra-
tamiento primario sistémico para poder orientar el tratamiento 
más adecuado. 

Las técnicas convencionales de mamografía y ecografía, 
unidas a la exploración clínica, constituyen un abordaje ini-
cial. Sin embargo, las guías de consenso más actuales refieren 
que las técnicas funcionales (resonancia magnética y mamo-
grafía con contraste en manos de radiólogos expertos) permi-
ten una valoración más precisa.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de mama localmen-
te avanzado. Carcinoma inflamatorio de mama. Resonancia 
magnética de mama. Estadificación. Ecografía axilar. Mamo-
grafía con contraste. Monitorización quimioterapia resonan-
cia. Quimioterapia

ABSTRACT

Locally advanced breast carcinoma (LABC) is rare in de-
veloped countries. The optimal treatment requires a multidis-
ciplinary approach, with neoadjuvant chemotherapy followed 
by surgery, radiotherapy and adjuvant systemic therapy being 
the most accepted initial therapeutic approach.

Imaging techniques play a fundamental role in the correct 
and precise staging and monitoring of systemic primary treat-
ment, in order to guide the most appropriate treatment.

The conventional imaging techniques, mammography and 
ultrasound with the clinical examination constitute an initial 
approach. However, the most current consensus guidelines 
refer that the functional techniques handled by expert radiol-
ogists, magnetic resonance imaging and contrast mammogra-
phy allow a more accurate assessment.

KEYWORDS: Locally advanced breast cancer. Inflamma-
tory breast cancer. Breast MRI. Staging. Axilla ultrasound. 
Contrast mammography. Monitoring response MRI. Chemo-
therapy.

INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es la neoplasia maligna más fre-
cuente en las mujeres (1). En España se diagnosticaron en 
el año 2022 más de 34 000 nuevos casos (2). En nuestro 

medio aproximadamente el 5 % de los cánceres de mama 
al diagnóstico se consideran cánceres de mama localmen-
te avanzado (CMLA) (3). En países en vías de desarrollo 
este porcentaje puede llegar hasta un 40 % debido a ca-
rencias económicas y especialmente socioculturales (4).
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En el CMLA se encontrarían incluidos subtipos mo-
leculares biológicamente agresivos con altos índices de 
proliferación y de instauración rápida, incluyendo en 
este grupo el carcinoma de mama inflamatorio (CMI). 
No obstante, el CMLA puede acontecer en subtipos 
moleculares de cáncer de mama menos agresivos como 
resultado de la evolución natural de la enfermedad diag-
nosticada de forma tardía.

El tratamiento óptimo del CMLA requiere un abor-
daje multidisciplinario para lograr una efectividad 
máxima. El abordaje terapéutico más aceptado es la 
quimioterapia neoadyuvante seguido de cirugía, radio-
terapia y terapia adyuvante sistémica (5). Las ventajas 
del empleo de tratamientos primarios sistémicos inclu-
yen el aumento del número de tratamientos conservado-
res por la reducción de tamaño tumoral, eliminación de 
micrometástasis, determinación de quimiosensibilidad 
del tumor y la evaluación pronóstica (6). En el CMI la 
mastectomía continúa siendo la opción terapéutica de 
elección tras el tratamiento oncológico (7).

Pacientes con CMLA pueden ser potencialmente cu-
rables si se realiza un control local de la enfermedad. 
No obstante, requieren de terapia sistémica preopera-
toria para permitir una cirugía con márgenes libres de 
resección. Por todo ello, la quimioterapia neoadyuvante 
sistémica es la aproximación terapéutica estándar para 
conseguir una máxima respuesta.

Las pruebas de imagen muestran un doble papel en 
el CMLA: la correcta estadificación y la evaluación de 
la respuesta al tratamiento neoadyuvante. Ambas situa-
ciones son claves para poder, en primer lugar, establecer 
el tratamiento más adecuado para cada paciente, y en 
segundo lugar, para una correcta monitorización de la 
respuesta al tratamiento neoadyuvante. El tratamiento 

puede continuarse o modificarse en caso de ausencia de 
respuesta o progresión de enfermedad.

Tradicionalmente la estadificación y la evaluación de 
respuesta a tratamiento mediante pruebas de imagen se 
realizaba con mamografía, ecografía y evaluación clí-
nica. Hoy en día sabemos que es fundamental, siempre 
que sea accesible, el uso de pruebas de imagen funcio-
nales: resonancia magnética, mamografía con contraste 
o pruebas de medicina nuclear (PET-TC).

ESTADIFICACIÓN EN EL CMLA

La estadificación del cáncer de mama constituye un in-
dicador fundamental del manejo clínico de la enfermedad. 
Permite establecer de forma más precisa el pronóstico y 
es crucial en la selección de las opciones terapéuticas.

El CMLA constituye un grupo heterogéneo de tumo-
res de mama con una extensión locorregional sean o no 
operables y sin evidencia de metástasis a distancia. De 
acuerdo a la octava edición TNM (8) englobaría las si-
guientes situaciones:

	– Tumores T3 (mayores de 5 cm).
	– Con o sin infiltración cutánea.
	– Con o sin infiltración de pared torácica.
	– Carcinoma inflamatorio.
	– Afectación ganglionar axilar ipsilateral.
	– Afectación ganglionar supraclavicular ipsilateral.
	– Afectación ganglionar de territorio de mamaria 

interna.
De forma más común se refiere a estadios IIB y III de 

la AJCC, con enfermedad primaria y ganglionar avan-
zada sin evidencia de metástasis a distancia. Estas situa-
ciones quedan resumidas en la tabla I.

A. TEJERINA BERNAL ET AL.

TABLA I.

Estadio IIB
Tumor > 2 cm pero ≤ 5 cm de dimensión, con metástasis en ganglios axilares ipsilaterales  
de niveles I y II (T2, N1, M0)

Tumor > 5 cm de dimensión máxima, sin metástasis en ganglios axilares (P3, N0, M0)

Estadio IIIA
Cualquier tamaño tumoral con metástasis en ganglios ipsilaterales de niveles I y II o en mamaria 
interna ipsilateral (T0, T1, T2 o T3, N2 y M0)

Tumor > 5 cm con metástasis en ganglios axilares ipsilaterales de niveles I y II (T3, N1 y M0)

Estadio IIIB

T4: diseminación a la pared torácica o edema o ulceración de la piel o nódulos cutáneos satélites 
en la misma mama o cáncer inflamatorio de mama

N0, N1 o N2: puede o no haber diseminado a los ganglios linfáticos axilares

M0: no se ha diseminado a otras partes del cuerpo (T4; N0, N1 o N2; M0)

Estadio IIIC Cualquier tamaño tumoral con metástasis en ganglios linfáticos infraclaviculares ipsilaterales 
(nivel III) o metástasis en ganglios de cadena mamaria interna ipsilaterales con afectación  
de los niveles I y II o metástasis supraclaviculares ipsilaterales (cualquier T, N3 o M0)

Adaptada de la American Society of Clinical Oncology, ASCO, 2017.
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Se incluye también el cáncer de mama inflamatorio 
(CMI), un subtipo agresivo de CMLA poco frecuen-
te que representa el 2-5 % de todos los cánceres de 
mama (9). La forma de presentación se caracteriza por 
un inicio rápido de los síntomas que se desarrolla ge-
neralmente en un plazo de 3 meses: eritema y edema, 
en muchas ocasiones sin lesión palpable. Otro hallazgo 
clínico característico es la piel de naranja, causada por 
los émbolos tumorales, que obstruyen los linfáticos dér-
micos (10,11) (Fig. 1).

El diagnóstico diferencial fundamental es con in-
fección de la mama: mastitis con o sin absceso. La 
característica principal que diferencia el CMI de los 
otros CMLA es que, en el primero, los síntomas se 
instauran en un plazo inferior a 3 meses, mientras que 
en el resto de CMLA se desarrollan durante un perio-
do más prolongado. Además, el CMI se asocia con 
subtipos moleculares más proliferativos, con el 40 % 
de los tumores HER2+ y hasta un 50 % de los tumo-
res triple negativo (12).

Pacientes a priori en estadios III tienen una incidencia 
de enfermedad a distancia suficiente para llevar a cabo 
estudios de imagen generales para descartar metástasis 
a distancia. Realizando pruebas de imagen convencio-
nales, como radiografía de tórax, ecografía abdominal y 
gammagrafía, la incidencia de metástasis es superior al 
10 % y hasta del 37 % cuando se realizan estudios de TC 
abdominotorácico (13-15).

La estadificación con estudios de 18FDG-PET/CT es 
probablemente superior en la detección de metástasis 
que en los métodos convencionales. En un estudio fran-
cés se detectó una escalada de estadio III a estadio IV en 
un 57 % frente al 44 % comparando estudios de 18FDG-
PET/CT con estudios de CT convencionales (16).

A pesar de que el beneficio clínico no se ha demos-
trado en un estudio clínico riguroso, podría considerar-
se que la estadificación con estudios de 18FDG-PET/
CT sería recomendable en casos de CMLA con el fin de 
descartar carcinoma metastásico con mayores garantías.

ESTADIFICACIÓN LOCORREGIONAL MEDIANTE PRUEBAS  
DE IMAGEN CONVENCIONALES: MAMOGRAFÍA Y ECOGRAFÍA

Cabe destacar que la exploración física es fundamen-
tal para una correcta estadificación mediante pruebas 
de imagen, ya sean morfológicas o funcionales. Hechos 
como una retracción cutánea, un engrosamiento de la 
piel o el signo clínico de la “piel de naranja” pueden 
ser muy evidentes clínicamente y mostrar hallazgos su-
tiles en las pruebas de imagen. La exploración física no 
suele ser útil en los casos de diagnósticos iniciales de 
lesiones no palpables y tienen un valor limitado en pa-
cientes sintomáticas. No obstante, en el caso del CMLA 
debe realizarse con cautela, ya que en muchas ocasiones 
añade valor.

La valoración del tamaño tumoral en la era de la 
imagen multimodal se realizará mediante mamografía y 
ecografía como pruebas convencionales y con la infor-
mación adicional que aportan las pruebas funcionales. 
En términos generales la mamografía y la ecografía sub-
estiman el tamaño tumoral en un rango variable, entre el 
18-40 %. Esta infraestimación es menor en resonancia 
magnética (12,5 %) (17).

Las técnicas convencionales habitualmente permiten 
la detección de lesiones que aportan una información 
fiable en términos de tamaño, de localización y de le-
siones adicionales. No obstante, en ciertas ocasiones 
presentan limitaciones en cuanto a estimación de ta-
maño, evaluación de multifocalidad, multicentricidad 
y bilateralidad. La limitación más importante de estas 
técnicas se encuentra en la valoración de la infiltración 
de estructuras adyacentes, como la piel, el complejo 
areola-pezón y el plano muscular. Es por ello que en este 
tipo de casos avanzados, en los que es más frecuente la 
afectación de estas estructuras, es importante añadir una 
técnica funcional para la estadificación.

La evaluación axilar continúa siendo un elemento in-
dispensable, ya que se trata de la afectación ganglionar 
del factor pronóstico más importante en cáncer de mama 

Fig. 1. Carcinoma inflamatorio de mama. Se identifica un enrojecimiento generalizado de la mama derecha. En mamografía, un 
engrosamiento cutáneo y un aumento de la trama glandular. En resonancia magnética se aprecia un realce extenso generalizado 
difuso de la mama y de la piel.
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y un indicador clásico en la decisión de tratamiento ad-
yuvante. El número de ganglios axilares positivos cons-
tituye un valor pronóstico, ya que existe una relación 
directa entre el número de ganglios afectados y el riesgo 
de recidiva a distancia (18).

Actualmente se considera la ecografía combinada 
con un estudio citológico o histológico (PAAF o BAG) 
la prueba de elección para la estadificación axilar, y en 
los casos de sospecha, alcanza una especificidad cercana 
al 100 % (19). 

El criterio más importante para definir un ganglio 
axilar como sospechoso es la morfología de su cortical. 
Estos signos ecográficos de sospecha han sido estudia-
dos por Bedi, et al. con exámenes in vitro (20). Clasifi-
can los ganglios linfáticos axilares en 6 tipos según los 
hallazgos morfológicos de la cortical en ecografía. Los 
tipos 5 (engrosamiento cortical focal) y 6 (ausencia de 
hilio graso) son altamente sospechosos de afectación 
metastásica.

La ecografía axilar juega un papel importante en la 
valoración del nivel 1 axilar de Berg, pero puede encon-
trarse limitada en la valoración de los niveles 2 y 3 en 
los que la RM puede aportar valor.

ESTADIFICACIÓN LOCORREGIONAL MEDIANTE PRUEBAS 
FUNCIONALES: RESONANCIA MAGNÉTICA (RM)

La RM de mama en el contexto de la estadificación 
ha estado y sigue estando sujeta a un intenso debate. 
Desde sus inicios la RM ha demostrado ser superior a 
las técnicas convencionales (mamografía y ecografía) 
(21) en la detección del cáncer de mama; no obstante, 
la polémica surge, ya que los beneficios clínicos espera-
dos en la mejora de la estadificación se han cuestionado. 
Aun así, es la técnica más precisa a la hora de realizar el 
mapa tumoral preterapéutico. Es superior a las técnicas 
convencionales en la delimitación del tamaño y de  la 
extensión de la lesión tumoral, en la detección de lesio-
nes adicionales y en la evaluación de la infiltración del 
músculo pectoral, de la piel y del complejo areola-pezón 
(22). Es por ello que, en los casos de tumores en estadios 
avanzados, esta técnica resulta casi imprescindible (si es 
posible disponer de ella), siempre y cuando la realicen 
radiólogos expertos en todas las técnicas de imagen e 
intervencionismo en patología mamaria.

Tamaño tumoral y enfermedad adicional

La RM es la prueba más precisa en estimación de 
tamaño tumoral. Aporta información acerca de su pa-
trón de crecimiento y de la distribución de la relación 
“volumen tumoral y un volumen de la mama”, que a 
veces puede tener impacto en el cambio de actitud del 
tratamiento quirúrgico (23).

La RM es una técnica muy sensible, con capacidad 
para detectar lesiones adicionales: multifocalidad, com-
ponente intraductal extenso, multicentricidad o bilate-
ralidad.

La multifocalidad se entiende como diferentes focos 
tumorales en un mismo cuadrante, a una distancia no 
mayor de 30-40 mm. La importancia de la estadifica-
ción correcta en estos casos radica en que es la causa 
más frecuente de márgenes afectados y a largo plazo de 
recidivas locales.

El componente intraductal extenso se define como la 
presencia de más del 25 % de carcinoma ductal in situ 
(CDIS) en un cáncer infiltrante y está presente en un 
30-40 % en todos los cánceres infiltrantes. En RM se 
presenta como un área de captación ductal o lesiones 
satélites alrededor del tumor infiltrante.

La multicentricidad consiste en una afectación tumo-
ral en más de un cuadrante. Desde un punto de vista qui-
rúrgico implica la realización de mastectomía o doble 
tumorectomía si técnicamente es posible.

Es fundamental la confirmación histológica de en-
fermedad adicional detectada mediante resonancia 
magnética. Este es uno de los puntos críticos y que se 
encuentran en el epicentro de la polémica de la estadi-
ficación. Cualquier foco adicional detectado por reso-
nancia magnética que implique un cambio en la actitud 
terapéutica requiere de una confirmación histológica.

Estadificación ganglionar

La RM aporta valor en la evaluación de territorios gan-
glionares donde la ecografía se encuentra limitada, como 
los niveles 2 y 3 de Berg (N3a), el territorio supraclavicu-
lar (N3c) o la mamaria interna (N1b-N3b) (24). Al igual 
que en ecografía, el criterio será la variación en el grosor 
de la cortical y la ausencia de hilio graso, ya que los pa-
rámetros cinéticos resultan inespecíficos en los ganglios. 
En los casos de la mamaria interna debe considerarse sos-
pechoso cualquier ganglio mayor de 5 mm (24).

Evaluación de la extensión a la piel y del complejo 
areola-pezón

La extensión del cáncer a la piel mediante RM puede 
identificarse mediante afectación directa o bien en forma 
de nódulos satélites cambiando la estadificación (T4b). 
Será preciso realizar un diagnóstico diferencial entre la 
extensión local a la piel y el carcinoma inflamatorio (piel 
de naranja y émbolos linfáticos tumorales en la dermis).

El signo más específico será la demostración de un re-
alce cutáneo tras la administración de contraste (25). Se 
realizará diagnóstico diferencial del edema cutáneo que 
se produce en otras situaciones, como, por ejemplo, en la 
insuficiencia cardíaca. En ciertas ocasiones en el CMLA 

A. TEJERINA BERNAL ET AL.
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puede existir un edema producido por un bloqueo linfá-
tico en casos de afectación ganglionar extensa en forma 
de conglomerados.

Evaluación de la extensión al músculo pectoral  
y la pared torácica

La afectación de la pared torácica y del músculo 
pectoral se encuentra muy limitada en las técnicas con-
vencionales. En cambio, la RM es capaz de demostrarla 
con precisión. El signo más fiable será el realce de la 
musculatura o de la pared torácica (26). No es suficien-
te evidenciar un tumor próximo a la pared para evaluar 
como infiltración de esta. En caso de duda, hay que evi-
denciar el plano graso de separación, que resulta de uti-
lidad (Fig. 2).

MAMOGRAFÍA CON CONTRASTE

En los últimos años se ha desarrollado la mamogra-
fía con contraste con técnica de energía habitual (CESM, 
Contrast Enhanced Spectral Mammography). Se trata de 
una técnica funcional que se adquiere tras la administra-
ción de contraste yodado intravenoso, un contraste dife-
rente al de la RM (gadolinio). Se realiza una proyección 
de baja energía y otra de alta energía. La sustracción de 
ambas aporta una última imagen “recombinada” en la que 
se realzan las zonas que captan contraste (27).

Las indicaciones de esta técnica son superponibles a 
las de la RM (28) y podrían realizarse en casos en los 
que no puede realizarse resonancia, bien por imposibi-
lidad técnica (obesidad, portadora de elementos metáli-
cos, etc.) o en pacientes alérgicas al gadolinio.

En el CMLA, la CESM tendrá un papel en la estadifi-
cación para la evaluación del tamaño tumoral, de la enfer-
medad adicional y de la extensión/infiltración de la piel 
o del complejo areola-pezón. Los hallazgos observados 
son superponibles a los de una resonancia magnética; es 
decir, un realce o una captación de contraste de estos. La 
infiltración pectoral se encontraría más limitada y no es 
posible evaluar los territorios ganglionares axilares su-
praclaviculares ni el territorio de mamaria interna, lo que 
constituiría una limitación de esta técnica (29).

EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
NEOADYUVANTE EN EL CMLA

EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
NEOADYUVANTE MEDIANTE TÉCNICAS DE IMAGEN 
CONVENCIONALES: MAMOGRAFÍA Y ECOGRAFÍA

Para evaluar la respuesta del cáncer de mama al tra-
tamiento neoadyuvante sistémico deben utilizarse téc-
nicas de imagen. La exploración física y las técnicas 
de imagen convencionales (mamografía y ecografía) 
son métodos reconocidos para cuantificar la respuesta, 
aunque, no obstante, la mayoría de los autores describe 
una mayor correlación radiopatológica en la valoración 
del tamaño tumoral mediante RM debido a su alta reso-
lución espacial y a su capacidad para diferenciar entre 
fibrosis y tumor residual.

Cuando se compara la utilidad de la RM respecto a 
las técnicas de imagen convencional, en publicaciones 
científicas la RM se describe como la técnica más fiable 
en estimación de tamaño residual tumoral en el 63 % de 
los casos respecto al 38 % en mamografía y al 43 % en 
ecografía (30).

Fig. 2. Carcinoma localmente avanzado de mama con infiltración cutánea, muscular y con afectación axilar. En resonancia mag-
nética existe realce de la piel y de la musculatura pectoral que confirma la afectación de estas estructuras.



284 Rev. Cáncer

[Rev Cáncer 2022;36(6):279-287]

EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
NEOADYUVANTE MEDIANTE TÉCNICAS FUNCIONALES

Resonancia magnética

La RM se ha incorporado progresivamente a lo largo 
de los años en los algoritmos diagnósticos del cáncer de 
mama. Su papel en la evaluación de la respuesta al trata-
miento sistémico primario está bien establecido y docu-
mentado y es superior a las técnicas convencionales (31).

La Sociedad Europea de Especialistas en Cáncer de 
Mama (EUSOMA) establece la indicación de monitori-
zación de la respuesta al tratamiento neoadyuvante como 
una de las indicaciones más aceptadas, con un nivel de 
evidencia de tipo 1 y un grado de recomendación A.

El protocolo de secuencias estándar de un estudio de 
RM incluye:

	– Secuencia potenciada en T2, con o sin supresión 
grasa de precontraste.

	– Estudio dinámico en 3D con eco de gradiente 
con supresión grasa: secuencia potenciada en T1 
basal y seis secuencias tras administrar contraste 
con una cadencia aproximada de 1 minuto por se-
cuencia (gadolinio 0,1-0,2 mmol/kg).

	– Secuencia de difusión, que puede obtenerse con di-
ferentes factores de corrección b = 500, 600 y 1000.

	– Posproceso en estación de trabajo: imágenes de 
sustracción, proyecciones de máxima intensidad 

(MIP), en reconstrucción multiplanar (MPR), 
curvas dinámica y cálculo de coeficiente de difu-
sión aparente (ADC).

Para valorar la respuesta radiológica a la terapia pri-
maria sistémica se calcula la diferencia del volumen 
tumoral del estudio de RM inicial de estadificación 
respecto al estudio de RM postratamiento, que se rea-
lizará 10-15 días después de haber finalizado la terapia 
sistémica. En el caso de tumores multifocales o multi-
céntricos deben considerarse los cambios en el diámetro 
mayor tumoral de la lesión de mayor tamaño.

En la monitorización de la respuesta es importante in-
terpretar las secuencias poscontraste más tardías, ya que, 
debido tanto a la disminución de la celularidad tumoral 
como a los cambios producidos en la angiogénesis del tu-
mor, puede ocasionar la existencia de realces tardíos que 
impliquen persistencia lesional y que, en caso de tumores 
no tratados, muestran una captación más precoz.

Según la Unión Internacional de Control del Cáncer 
(UICC), se distinguen cuatro tipos de respuesta radioló-
gica mediante RM:

1.  No respuesta: sin cambios en el tamaño tumoral.
2.  Respuesta parcial menor: el tamaño tumoral dis-

minuye menos del 50 % el diámetro mayor.
3.  Respuesta parcial mayor: el tamaño tumoral dis-

minuye más del 50 % el diámetro mayor.
4.  Respuesta completa: desaparición de las lesiones 

y ausencia de áreas de realce patológicas (Fig. 3).

A. TEJERINA BERNAL ET AL.

Fig. 3. A. CMLA con extenso realce difuso de la mama izquierda con afectación axilar. Después del tratamiento se demuestra 
respuesta completa en la mama y en la axila mediante RM. B. CMLA con tumoración de 6 cm en cuadrante superoexterno-prolon-
gación axilar derecha y adenopatías ipsilaterales. Después del tratamiento se demuestra respuesta completa en la mama y parcial 
mayor en la axila mediante RM.

A

B
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Es posible realizar la evaluación de respuesta uti-
lizando los criterios RECIST (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors) al ser superponibles a la clasi-
ficación de la UICC.

Estas clasificaciones deben complementarse en los 
informes adaptando e individualizando cada caso con-
creto, refiriendo, por ejemplo, el porcentaje exacto de 
disminución de volumen tumoral, ya que los rangos es-
tablecidos en la clasificación de respuesta parcial me-
nor (1-50 %) y respuesta parcial mayor (50-99 %) son 
muy amplios. Además, especialmente en el CMLA, en 
los informes deberán referirse los cambios producidos 
en las estructuras anatómicas infiltradas, como la piel, 
el complejo areola-pezón, la musculatura pectoral y la 
pared torácica.

También se realizará referencia concreta a la res-
puesta a ganglionar. Las adenopatías que responden a 
un tratamiento primario sistémico pueden alcanzar una 
“normalización ganglionar”, recuperando una estructu-
ra normal.

Una correcta valoración de tumor residual tras el 
tratamiento oncológico tiene especial importancia, ya 
que condiciona la planificación quirúrgica. Asimismo, 
a nivel pronóstico la respuesta completa es importante, 
ya que ha demostrado asociar buenas tasas de supervi-
vencia a largo plazo.

Morfológicamente, la respuesta se clasifica en tres 
grupos:

1.	 Tipo reducción concéntrica: la disminución del 
tamaño tumoral es circunferencial. El tumor dis-
minuye de la periferia hacia dentro.

2.	 Tipo fragmentada: la tumoración presenta una 
fragmentación o segmentación interna, sin varia-
ción del tamaño tumoral. 

3.	 Tipo mixto: se observan ambos patrones de res-
puesta.

Los tumores de estirpe ductal presentan de forma 
más frecuente una reducción de tipo concéntrica y los 
tumores de estirpe lobulillar presentan de forma más 
frecuente una respuesta de tipo fragmentada.

La secuencia de difusión (DWI, Diffusion Weighted 
Imaging) permite obtener información acerca de los 
cambios producidos en la histología de la lesión (den-
sidad celular, necrosis y mitosis) (32). La difusión por 
RM se basa en la detección del movimiento aleatorio de 
las moléculas de agua en los tejidos. A través del coe-
ficiente de difusión aparente (CDA) cuantificaremos el 
grado de restricción de la difusión. Variaciones en este 
CDA ayudan a evaluar la respuesta al tratamiento por su 
efecto citolítico sobre las células tumorales. En los ca-
sos de buena respuesta se observa un aumento del CDA. 
Diferentes estudios demuestran que los cambios funcio-
nales preceden a los morfológicos y apuntan al aumento 
de CDA y a los cambios en las curvas dinámicas tras los 
primeros ciclos como factor pronóstico, que se asocian 
con respuestas completas patológicas (33).

La capacidad de la RM para detectar respuesta y en-
fermedad residual después de un tratamiento primario 
sistémico depende de diferentes variables, incluyendo 
la heterogeneidad de los subtipos de cáncer y del efecto 
antiangiogénico de algunos quimioterápicos (34,35).

La monitorización de respuesta completa por imagen 
puede evaluarse mediante RM. Es más precisa para los 
subtipos triple negativos y HER2+ que para los subtipos 
luminal (36). No obstante, algunas publicaciones apun-
tan a que la precisión de la resonancia magnética en la 
evaluación de respuesta completa con base en los subti-
pos moleculares no es tan consistente como apuntan los 
estudios individuales (37).

MAMOGRAFÍA CON CONTRASTE (CESM)

Al igual que en la estadificación, en los últimos años 
la mamografía con contraste apunta como técnica emer-
gente alternativa a la RM para la evaluación de la res-
puesta a un tratamiento sistémico primario.

Esta técnica aporta información morfológica, entre la 
que se incluye información acerca de las microcalcifica-
ciones, a diferencia de la RM, e información funcional 
gracias a la administración de contraste yodado (38,39).

En un metaanálisis publicado acerca de la detec-
ción de enfermedad residual después de un tratamiento 
quimioterápico se refiere una sensibilidad para CESM  
del 80,7 % (IC 95 %, 65,5-90,2 %) y una especificidad del 
94 % (IC 95 %, 78,3-98,6 %) (40).

La evaluación de presencia o no de microcalcifica-
ciones residuales tras un tratamiento quimioterápico 
continúa siendo un tema que genera preocupación, ya 
que en ocasiones podría corresponder a un componen-
te necrótico postratamiento calcificado y en otras, a un 
verdadero tumor residual. La mamografía convencional 
no ha demostrado hasta el momento un papel eficaz en 
este sentido (41,42).

Algunos trabajos apuntan hacia el uso combinado de 
la RM y de la mamografía convencional como elemento 
de mejora en la evaluación de lesión calcificada resi-
dual, superior a la evaluación con RM únicamente (43).

Por tanto, la CESM parece aportar cierto valor en la 
evaluación de pacientes tratadas con microcalcificacio-
nes residuales, si bien en algunos estudios han identifi-
cado un aumento en la tasa de falsos positivos (44).

Por tanto, la CESM se establece como técnica alter-
nativa a la RM en pacientes que no pueden realizar esta 
prueba, solo escasos de claustrofobia, obesidad y otras 
incompatibilidades (Fig. 4).

CONCLUSIONES

El tratamiento óptimo del CMLA requiere un abor-
daje multidisciplinario en el que los métodos de imagen 
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son fundamentales para la elección y la monitorización 
del tratamiento.

Los métodos de imagen convencionales (mamogra-
fía y ecografía) continúan estando vigentes y tienen 
un papel fundamental, como es el caso de la ecografía 
en la evaluación axilar, en la que es la técnica prota-
gonista.

En este tipo cánceres avanzados es necesario consi-
derar pruebas de extensión para descartar enfermedad 
metastásica. Es aconsejable la realización de estudios 
de medicina nuclear (PET-TC) siempre que estén dis-
ponibles.

La RM de mama es la prueba fundamental en la 
estadificación y en la monitorización de respuesta. La 
mamografía con contraste emerge hoy como técnica al-
ternativa.
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RESUMEN

Los cánceres de mama localmente avanzados (CMLA) se 
definen como tumores de mama voluminosos o que afectan 
estructuras vecinas o adenopatías extensas en pacientes en las 
que se ha descartado metástasis de cáncer de mama. La inci-
dencia de CMLA ha disminuido con el tiempo, probablemente 
debido a los programas de detección de cáncer de mama y 
al conocimiento de la población general sobre la importancia 
de la consulta precoz ante cambios en la mama. La quimiote-
rapia es el enfoque convencional para pacientes con CMLA. 
La terapia endocrina neoadyuvante es una opción en los tu-
mores con receptores hormonales positivos, especialmente 
en mujeres de edad avanzada. La radioterapia neoadyuvante 
puede ser una opción terapéutica de rescate para pacientes que 
no son candidatas a recibir tratamiento sistémico. Antes del 
tratamiento primario se necesita una estadificación exhaus-
tiva. La estadificación local debe incluir exploración física, 
mamografía, ecografía axilar y, en casos seleccionados, reso-
nancia magnética nuclear (RMN). Las metástasis a distancia 
pueden detectarse mediante FDG-PET/TC o TC convencional 
más gammagrafía ósea si no se dispone de FDG-PET/TC. El 
marcaje de los tumores de mama y ganglios positivos permite 
un correcto abordaje quirúrgico postratamiento neoadyuvante 
(TNA). La RMN es la herramienta más útil para valorar la res-
puesta del cáncer a la terapia neoadyuvante. En casos de bue-
na respuesta a esta, permite reducir la agresividad quirúrgica. 
Los pacientes seleccionados que no pueden ser tratados con 
TNA pueden beneficiarse de resecciones extensas con tejido 
autólogo o reconstrucciones complejas de la pared torácica. 
Los ensayos clínicos multicéntricos prospectivos son la mejor 
opción para los pacientes con LABC. Todos los pacientes con 
LABC deben ser tratados por equipos multidisciplinarios.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama localmente avan-
zado. Tratamiento neoadyuvante. Quimioterapia. Cirugía.

ABSTRACT

Locally advanced breast cancer (LABC) is defined as ei-
ther large, bulky primary tumors or extensive adenopathy 
without breast cancer metastases. LABC incidence has de-
clined over the time provably because breast cancer screening 
programs and general population knowledge about impor-
tance of early consultation. Chemotherapy is the convention-
al approach to patients with LABC. Neoadjuvant endocrine 
therapy is an option in endocrine responsive tumors. Neoad-
juvant radiotherapy may be a salvage treatment for patients 
who can afford systemic treatment. Before primary treatment a 
comprehensive staging is needed. Local staging must include 
physical examination, mammography, axilla ultrasound and 
in selected cases magnetic resonance imaging (MRI). Distant 
metastases can be screened by FDG-PET/CT or conventional 
CT and bone scan if FDG-PET/CT is not available. Marking 
of breast tumors and positive lymph nodes allows a correct 
pos neoadjuvant treatment (NAT) surgical approach. MRI is 
the most valuable tool for staging breast cancer after primary 
treatment. Surgical downstaging is possible in selected cases 
with good response to NAT. Selected patients who cannot be 
treated with NAT may be beneficiated of extensive resections 
with autologous tissue or complex chest wall reconstructions. 
Prospective multicentric trials are the best option for patients 
with LABC. All patients with LABC must be treated by multi-
disciplinary teams.

KEYWORDS: Locally advanced breast cancer. Neoadju-
vant treatment. Chemotherapy. Surgery.
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INTRODUCCIÓN

El término cáncer de mama localmente avanzado 
(CMLA) ha sufrido cambios con la evolución de la tera-
pia sistémica y las técnicas quirúrgicas (1). Actualmente 
se entiende por CMLA aquel que ha tenido una progre-
sión locorregional sin presentar metástasis a distancia 
(Tabla I) (2). El cáncer de mama inflamatorio es una 
entidad con un comportamiento diferenciado, con espe-
cial mal pronóstico (3) y, por consiguiente, se trata en un 
apartado propio en la presente monografía.

de cáncer de Granada, desde el año 2000 se ha obser-
vado en España una leve disminución del estadio III 
al diagnóstico (12). Cabe puntualizar que durante las 
primeras olas de la COVID-19 se describió un aumen-
to de incidencia de los estadios más avanzados (13).

EVALUACIÓN RADIOLÓGICA Y MARCAJE

La adecuada planificación de la cirugía posneoadyu-
vancia se inicia con una adecuada estadificación y mar-
caje previo al TNA. Para ello se incluirá necesariamente 
la exploración física, la mamografía y la ecografía axi-
lar. El uso de tomosíntesis digital puede mejorar la ca-
racterización y la valoración de las lesiones respecto a la 
mamografía convencional (14). La resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN) puede permitir una mejor evaluación 
de la extensión y descartar multicentricidad, multifoca-
lidad (15) y la afectación contralateral. Estos hallazgos 
de la RMN pre-TNA pueden llevar a cambios en la pla-
nificación quirúrgica a una cuarta parte de las pacientes 
(16). La RM, además, aporta información morfológica 
y funcional del tumor, con lo que permite determinar 
el grado de respuesta y la existencia de la enfermedad 
residual tras el TNA (17). Así, en la valoración de la 
respuesta tras el TNA podemos encontrar dos patrones 
de respuesta morfológica: respuesta concéntrica (existe 
una disminución del diámetro del tumor) y una respues-
ta fragmentada (respuesta parcheada con áreas de tejido 
no patológico y otras con áreas de tejido patológico, por 
lo que no disminuye el diámetro global del tumor).

Pese a estas ventajas no todas las pacientes se benefician 
del estudio con RMN y en ocasiones puede comportar un 
retraso en el inicio del TNA. Existen unos escenarios en 
los que EUSOMA recomienda la estadificación con RMN 
antes del TNA (que se exponen en la tabla II). Es impor-
tante destacar que EUSOMA recomienda la realización de 
la RMN siempre y cuando no provoque un retraso de más 
de un mes en el inicio del tratamiento (18).

Antes de iniciar el tratamiento sistémico será necesa-
rio hacer biopsia de los hallazgos que puedan comportar 

TABLA I. 
ESTADIOS DE CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE 

AVANZADO

Estadio cT cN M

IIB cT3 cN0 0

IIIA

cT0 cN2 0

cT1 cN2 0

cT2 cN2 0

cT3 cN1 0

cT3 cN2 0

IIIB
cT4 Cualquier cN 0

Cualquier cT cN3 0

La terapia sistémica neoadyuvante es habitualmen-
te en el tratamiento inicial del CMLA. La radioterapia 
neoadyuvante es una opción en pacientes con CMLA y 
comorbilidades para la terapia sistémica (4). El mejor 
escenario para la paciente con CMLA es el tratamiento 
dentro de un ensayo clínico multicéntrico.

El objetivo principal del tratamiento neoadyuvante 
(TNA) fue convertir en operables los estadios irrese-
cables. La obtención de excelentes respuestas locales 
con su implementación ha brindado nuevos beneficios 
al TNA (5-8). Actualmente permite realizar tratamien-
tos quirúrgicos menos agresivos, lo que hace posible el 
abordaje conservador en tumores que inicialmente no 
lo permitían, así como estadificar la axila mediante la 
biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) en pa-
cientes con ganglios positivos en el momento del diag-
nóstico (8,9). Además, informa sobre la sensibilidad del 
tumor al tratamiento sistémico, identificando las pacien-
tes que se beneficiarán de tratamiento adyuvante en caso 
de enfermedad residual (9). Finalmente, el TNA es un 
escenario que permite valorar precozmente nuevos fár-
macos o combinaciones terapéuticas.

La incidencia de CMLA ha disminuido a lo largo 
de los años en los países de nuestro entorno, especial-
mente cuando se han analizado periodos de tiempo 
largos (10,11). Según datos publicados en el registro  

TABLA II. 
RECOMENDACIONES DE LA EUSOMA  

DE ESTADIFICACIÓN LOCAL CON RESONANCIA 
MAGNÉTICA (18)

Diagnóstico de carcinoma lobulillar infiltrante

Pacientes de alto riesgo de cáncer de mama

Pacientes de menos de 60 años con discrepancia  
de tamaño de más de 1 cm entre mamografía  
y ecografía

Pacientes eligibles a irradiación parcial de la mama 
en función del examen físico, de la mamografía  
y de la ecografía
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cambios de la terapéutica. De esta manera, se realizará 
biopsia cutánea en caso de sospecha de infiltración por 
continuidad o nódulos satélites cutáneos, biopsia de los 
hallazgos de la mamografía o la RMN con clasificación 
BIRADS 3 o superior. Finalmente, deberá realizarse una 
punción aspiración con aguja fina (PAAF) de confirma-
ción en caso de sospecha de afectación ganglionar.

Las pacientes con enfermedad local avanzada con fre-
cuencia presentan metástasis, por lo que estará indicado 
realizar estudio de extensión a distancia, preferiblemen-
te con PET-TC (19,20). En caso de no disponibilidad, el 
estudio de extensión puede realizarse con gammagrafía 
ósea más TC abdominotorácico.

El análisis de células tumorales circulantes puede ser 
un buen predictor de respuesta a la TNA en pacientes 
con CMLA (21), sin embargo, son necesarios más es-
tudios antes de su implementación en la práctica diaria.

El marcaje de las lesiones cutáneas, de mama y de 
axila permite al cirujano localizar el área afectada ini-
cialmente en caso de buena respuesta al TNA. Debe 
marcarse el tumor principal y los posibles focos adicio-
nales más alejados que hayan sido biopsiados para una 
correcta planificación quirúrgica ulterior.

En la axila, el marcaje del ganglio permite la disec-
ción axilar dirigida (targeted axillary dissection, TAD 
en inglés), que consiste en la exéresis del ganglio pre-
viamente demostrado por PAAF como positivo y mar-
cado conjuntamente con la BSGC (22,23). Existen 
diferentes técnicas de marcaje que permiten guiarse por 
clips visibles por ecografía (24), por semillas radioacti-
vas (25), magnéticas (26), electrónicas (27) o marcaje 
con carbón (28,29).

En caso de lesiones cutáneas el marcaje con tatuado 
de piel permite conocer el área de piel afectada inicial-
mente con el objetivo de diseñar la resección pos-TNA 
(30).

Finalmente, en la mama existen múltiples soluciones 
para el marcaje. Para ello se ha utilizado el tatuaje cu-
táneo (31), y al igual que en la axila, clips visibles por 
ecografía, semillas radioactivas, magnéticas, electróni-
cas o marcaje por carbón (32). El marcaje del tumor es 
útil incluso cuando está previsto realizar una mastecto-
mía pos-TNA, ya que permite identificar al patólogo el 
área inicialmente afectada en caso de buena respuesta. 
Los clips colocados en el centro de la lesión pueden su-
frir migración (33), aunque esta suele ser de poca im-
portancia y no afecta la planificación posterior (34).

Las pruebas de imagen deben repetirse dos semanas 
después del último ciclo de quimioterapia y unas dos 
semanas antes de la cirugía (18). Los cambios inducidos 
por la quimioterapia pueden hacer difícil la interpreta-
ción de la respuesta radiológica tras TNA con mamogra-
fía y con ecografía (35). En este escenario, la resonancia 
magnética presenta una mejor valoración del volumen 
residual tras TNA (36).

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO TRAS NEOADYUVANCIA

MASTECTOMÍA

Existen indicaciones consensuadas de mastectomía 
tras TNA independientemente de la respuesta obtenida 
(Tabla III).

TABLA III. 
INDICACIONES DE MASTECTOMÍA 

INDEPENDIENTEMENTE DE LA RESPUESTA  
AL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Enfermedad inflamatoria (T4d)

Enfermedad multicéntrica

Preferencia de la paciente

Portadoras de mutación BRCA1/BRCA2 que desean 
cirugía reductora de riesgo

Existen casos descritos de tratamiento conservador 
tras TNA en pacientes con carcinoma inflamatorio (37), 
sin embargo, la experiencia es muy limitada y debe des-
aconsejarse.

El tratamiento conservador es posible en casos de 
afectación por continuidad de la piel (T4b) cuando hay 
una buena respuesta tras TNA (38).

Las microcalcificaciones dispersas tras TNA son una 
indicación controvertida de mastectomía. Las guías ac-
tuales refieren que deben extirparse todos los hallazgos 
sospechosos, ya que no puede descartarse enfermedad 
residual. La extensión de las microcalcificaciones resi-
duales no es un indicador fiable del grado de respuesta a 
la neoadyuvancia, por lo que es recomendable su extirpa-
ción completa en la cirugía tras TNA. Estudios recientes 
demuestran que incluso las áreas de carcinoma ductal in 
situ pueden responder en una tercera parte de las pacien-
tes, pese a que las microcalcificaciones persistirán (39). 
Se han desarrollado estudios para identificar qué pacien-
tes se beneficiarían de un abordaje más conservador com-
binando mamografía y resonancia magnética (40), pero 
los resultados no permiten saber qué microcalcificaciones 
no es necesario resecar (41), incluso valorando los patro-
nes de respuesta de los diferentes subtipos tumorales.

Existe poca evidencia relativa a la preservación del 
complejo areola-pezón en las mastectomías tras TNA. 
Los datos preliminares indican que sería posible cuando 
la distancia entre el tumor y el complejo areola-pezón 
es superior a un centímetro. Las pacientes con buena 
respuesta al TNA tienen baja incidencia de afectación 
retroareolar y la incidencia de recidiva local es parecida 
a pacientes a las que no se efectúa TNA (42,43).

TRATAMIENTO CONSERVADOR

Conseguir un manejo quirúrgico menos agresivo es 
uno de los objetivos del TNA en pacientes con CMLA. 
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En este escenario resulta clave el manejo en un equipo 
multidisciplinar que valore el estadiaje prequirúrgico, 
los resultados pos-TNA de las pruebas de imagen, el 
subtipo tumoral y las preferencias de la paciente. Deter-
minados subtipos, como los tumores con sobreexpresión 
de HER2, pueden tener tasas de respuesta superiores al 
66 % a la terapia sistémica dirigida (44-46).

El porcentaje de recidiva local tras tratamiento con-
servador es un 5,5 % superior al de las pacientes que 
no han recibido TNA (47). Ello se debe posiblemente 
a la dificultad en la interpretación de la respuesta y a la 
localización de la zona afectada. 

La valoración de los márgenes sigue los mismos prin-
cipios que en pacientes que no han recibido TNA (48). 
Los carcinomas lobulillares infiltrantes no precisan de un 
margen superior (49), pero es más difícil observar res-
puesta patológica y los márgenes se afectan con mayor 
frecuencia (50). El cavity shaving (afeitado de cavidad) 
consiste en la ampliación sistemática de los márgenes tras 
la tumorectomía. Esta estrategia permite una disminución 
de la tasa de afectación de márgenes quirúrgicos (51) y ha 
demostrado que reduce la necesidad de reintervenciones 
(52,53). Sin embargo, la información disponible proviene 
de estudios en el escenario adyuvante y nos falta informa-
ción de su utilidad tras TNA en CMLA.

EVITAR CIRUGÍA

Diversos grupos han realizado estudios piloto para 
evaluar la posibilidad de evitar la cirugía tras TNA 
(54,55), especialmente en los tumores con sobreexpre-
sión de HER2. Sin embargo, los datos todavía no permi-
ten evitar la cirugía tras TNA en CMLA, pese a obtener 
buenas respuestas clínico-radiológicas (56), salvo en el 
contexto de un ensayo clínico.

ESTADIAJE AXILAR TRAS NEOADYUVANCIA

La mayoría de las pacientes con CMLA presentan 
afectación axilar al diagnóstico. Sin embargo, es posi-
ble que alguna se presente como cT3 cN0 o cT4 cN0. 
En estos casos, salvo que se trate de un T4d (carcinoma 
inflamatorio de mama), es suficiente realizar una BSGC 
tras TNA. El uso de un doble trazador (99Tc más un 
colorante) permite mejorar la tasa de identificación y 
disminuir los falsos negativos (57). Una publicación re-
ciente ha alertado del uso creciente de la estadificación 
con BSGC en mujeres con carcinoma inflamatorio de 
mama pese a que no hay evidencia de su seguridad. To-
das las guías clínicas recomiendan estadificar siempre 
con linfadenectomía axilar en los carcinomas inflamato-
rios independientemente del estadiaje axilar previo, del 
tipo molecular y de la respuesta al tratamiento (58).

Las pacientes con afectación axilar previa al TNA pue-
den beneficiarse de una estadificación axilar con BSGC 

cuando se observa respuesta radiológica completa axilar 
en la ecografía pos-TNA. Para ello es necesario aplicar es-
trategias que disminuyan el porcentaje de falsos negativos 
de la BSGC tras TNA en axilas previamente positivas:

	– Uso de doble trazador (99Tc y colorante). Ha de-
mostrado mejorar la tasa de identificación y dis-
minuir la tasa de falsos negativos (57,59,60).

	– Extirpación de más de tres ganglios centinelas. 
Los tres principales estudios prospectivos sobre 
ganglio centinela tras TNA en pacientes con axi-
la positiva pre-TNA coinciden en que la tasa de 
falsos negativos disminuye por debajo del 10 % 
cuando se identifican más de 2 ganglios (60-62). 

	– TAD (targeted axillary dissection). Como se ha 
dicho previamente, el marcaje antes de iniciar el 
TNA permite realizar una exéresis del ganglio 
marcado junto con la BSGC (24,25).

	– Inmunohistoquímica en el análisis patológico del 
ganglio centinela. Permite identificar células tumo-
rales aisladas (ITC, isollated tumoral cells, en inglés) 
y disminuir la tasa de falsos negativos al 8 % (61). 
Tras TNA, la presencia de lTC en el ganglio centine-
la debe considerarse como positiva y debe realizarse 
linfadenectomía axilar, ya que hasta un 27 % de pa-
cientes presenta más ganglios afectados.

	– Valoración de cambios posquimioterapia en el 
ganglio centinela. En ocasiones, la localización 
quirúrgica del ganglio marcado no es posible. En 
estos casos, observar cambios como fibrosis nos 
confirma que estamos valorando un ganglio que 
previamente presentaba afectación y que este ha 
respondido al TNA (63).

En nuestra institución tenemos protocolizado una revi-
sión en comité de tumores de mama de los resultados del 
ganglio centinela, del ganglio marcado y del procedimien-
to quirúrgico global, ya que no siempre es posible encon-
trar el ganglio marcado (por migración o por dificultad) 
y no siempre se consigue que drenen tres ganglios cen-
tinelas. Valoramos los resultados de anatomía patológica 
que aportan información adicional. Consideramos que el 
procedimiento quirúrgico es óptimo si se cumple al menos 
una condición de las expuestas en las tablas IV y V.

TABLA IV. 
CRITERIOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARI SON ESPASES 
PARA EL PROCEDIMIENTO DE ESTADIFICACIÓN AXILAR 

ÓPTIMO (ESTUDIO NITONO). ES SUFICIENTE  
CON CUMPLIR UN CRITERIO (64)

Se ha extirpado el ganglio marcado pre-TNA 
además del ganglio centinela (puede ser el mismo)

Se han extirpado tres ganglios centinelas 
(independientemente de que no se halla extirpado  
el marcado pre-TNA)

Observamos cambios postratamiento en al menos  
un ganglio resecado
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CIRUGÍA EN EL LÍMITE DE LA RESECABILIDAD

Como ya se ha comentado, el abordaje inicial del 
CMLA es el TNA con el objetivo de hacer posible un 
tratamiento quirúrgico menos agresivo. En algunos ca-
sos deben efectuarse cirugías en el límite de la resecabi-
lidad. Esta situación puede darse por contraindicación al 
TNA o por respuesta insuficiente a este.

Todas las estructuras que pueden verse afectadas por 
el CMLA pueden ser técnicamente resecables. En caso 
de afectación cutánea extensa pueden resecarse amplias 
áreas del tórax recubriéndolas posteriormente con col-
gajos dermocutáneos o incluso con epiplón con injerto 
cutáneo y técnicas de cierre por vacío (65). La resección 
del músculo pectoral no reviste mayor complejidad. En 
caso de afectación de la pared costal pueden resecarse 
costillas, y en caso de resecciones múltiples, sustituirlas 
por prótesis de diversos materiales (66). Se ha descri-
to incluso la amputación de la extremidad superior por 
afectación ganglionar masiva (67).

Que pueda resecarsr no significa que la paciente se 
beneficie de estas intervenciones. Por ello, antes de 
realizarlas debemos descartar minuciosamente la exis-
tencia de metástasis, valorar la condición clínica de la 
paciente y agotar todas las posibilidades de control neo-
adyuvante. Al valorar el tratamiento quirúrgico deberá 
definirse bien el objetivo terapéutico, que a su vez puede 
ser el control local o el control de síntomas. El equipo 
quirúrgico deberá tener experiencia y capacitación, no 
solo en el abordaje previsto inicialmente, sino también 
en las posibles complicaciones. Habitualmente implica-
rá a diferentes especialistas, con la creación de un equi-
po quirúrgico multidisciplinar. Una vez valorado el caso 
en el comité multidisciplinar, se le comunicará a la pa-
ciente el supuesto beneficio, las secuelas esperables, las 
complicaciones previstas y las alternativas terapéuticas 
para que esta pueda decidir de forma libre y meditada.

No se considerarán resecables lesiones que no pue-
dan extirparse por completo, a pesar de una gran am-
putación, ni lesiones que afecten una superficie cutánea 
imposible de recubrir incluso con técnicas combinadas 
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(68). Supondrán una contraindicación relativa aquellos 
tumores que tengan un comportamiento intrínseco tan 
agresivo que hayan continuado progresando rápidamen-
te durante el TNA, ya que en estos casos se espera una 
gran dificultad en el control local de la enfermedad.

CONCLUSIONES

El tratamiento del cáncer de mama localmente avan-
zado requiere de la colaboración de un equipo quirúrgi-
co multidisciplinar. Debemos animar a estas pacientes a 
participar en estudios clínicos multicéntricos. El control 
terapéutico antes de la cirugía, normalmente con qui-
mioterapia, es clave para permitir un abordaje quirúr-
gico con intención curativa y que implique la mínima 
morbilidad posible. Las grandes resecciones quirúrgicas 
deben quedar reservadas para pacientes muy selecciona-
das en el contexto de equipos quirúrgicos experimenta-
dos y multidisciplinares.
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RESUMEN

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

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

PALABRAS CLAVE: Neoadyuvancia. Hormonoterapia. 
Cáncer de mama.

ABSTRACT

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

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

KEYWORDS: Neoadjuvant therapy. Hormonotherapy. 
Breast cancer.
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I. BLANCAS Y F. RODRÍGUEZ-SERRANO

INTRODUCCIÓN

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

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

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

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

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

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

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

ESTADO HORMONAL DE LA PACIENTE

MUJERES PREMENOPÁUSICAS

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

MUJERES POSMENOPÁUSICAS

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

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

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

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

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

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

MARCADORES DE RESPUESTA

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

SITUACIONES ESPECIALES: PACIENTES FRÁGILES 

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

ELECCIÓN DE LA TERAPIA ENDOCRINA

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

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

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

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

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

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

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

En la figura 1 se presenta un algoritmo propuesto 
para la toma de decisiones considerando las evidencias 
reportadas en las secciones anteriores.
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Fig. 1. Algoritmo para la selección del tratamiento en casos de cáncer de mama localmente avanzado o ante contraindicación  
de cirugía conservadora.

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

Receptores hormonales positivos y HER2 negativo

Premenopáusica Posmenopáusica

Inhibidor de aromatasa
Tamoxifeno si no tolera inhibidor de aromatasa

Quimioterapia
Si no lo desea o no subsidiaria de quimioterapia:

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

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

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

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

BIOMARCADORES

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

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

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

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

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

MARCADORES DE RESPUESTA

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

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

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

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

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

ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO EN INVESTIGACIÓN

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

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

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

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

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

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

CONCLUSIÓN

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

El pronóstico del cáncer de mama HER2 positivo cambió 
significativamente tras el desarrollo de fármacos anti-HER2. 
Inicialmente este beneficio se observó en pacientes con cáncer 
en estadios avanzados y posteriormente se evaluó en estadios 
más tempranos.

Trastuzumab fue el primer fármaco anti-HER2 que se uti-
lizó en el tratamiento neoadyuvante. Ante los buenos resulta-
dos obtenidos, se realizaron más estudios con otros fármacos 
anti-HER2 con distintos mecanismos de acción (pertuzumab, 
lapatinib o trastuzumab-emtansina) con el objetivo de mejorar 
su eficacia en la neoadyuvancia. La combinación entre ellos 
dio lugar a mejores resultados, lo que provocó un replantea-
miento en el tratamiento neoadyuvante del cáncer de mama 
HER2 positivo.

La quimioterapia basada en antraciclinas se consideraba 
indispensable para este tipo de tratamiento y de enfermedad, 
pero con el éxito de estas terapias dirigidas también se puso 
en duda su papel en la neoadyuvancia. No solo se puso en 
duda el papel de las antraciclinas, sino también el papel de 
la combinación con quimioterapia al detectar pacientes que 
obtenían respuestas completas patológicas solo con fármacos 
anti-HER2.

Existe un porcentaje de pacientes que se benefician solo 
con terapia anti-HER2, probablemente por la heterogeneidad 
que de por sí tiene el cáncer de mama, pero en la actualidad 
no ha podido identificarse cuáles son los factores predictivos. 
Es este el motivo por el que aún queda un campo amplio por 
explorar.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama. Neoadyuvancia. 
HER2 positivo. Terapia dirigida.

ABSTRACT

The prognosis of HER2 positive breast cancer changed sig-
nificantly after the development of anti-HER2 drugs. Initially, 
that benefit was observed in patients with cancer advanced 
stages and later it was evaluated in earlier stages.

Trastuzumab was the first anti-HER2 drug used in neoad-
juvant treatment. Based on the good outcomes obtained, more 
studies were carried out with other anti-HER2 drugs with 
different mechanisms of action (pertuzumab, lapatinib, trastu-
zumab-emtansine) with the aim of improving their efficacy in 
neoadjuvant treatment. The combination between them led to 
better results, which led to reframe the neoadjuvant treatment 
of HER2 positive breast cancer.

Anthracycline-based chemotherapy was considered essen-
tial for this type of treatment and disease, but with the success 
of these targeted therapies, its role in neoadjuvant therapy 
was also questioned. Not only the role of anthracyclines was 
questioned, but also the role of the combination with chemo-
therapy by detecting patients who obtained pathological com-
plete responses only with anti-HER2 drugs.

There is a percentage of patients who benefit only from an-
ti-HER2 therapy, probably due to the heterogeneity that breast 
cancer has itself, but at present it has not been possible to 
identify what these predictive factors are. It is for this reason 
that there is still a wide field to explore.

KEYWORDS: Breast cancer. Neoadjuvant therapy. 
HER2-positive. Targeted therapy.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es el tumor más frecuente a nivel 
mundial y una de las principales causas de mortalidad 
en la mujer (1). Se caracteriza por ser una enfermedad 
altamente heterogénea debido a su comportamiento bio-
lógico diverso y a la probabilidad de responder a distin-
tas terapias variadas (2).

A lo largo de los años han ido desarrollándose distin-
tas estrategias terapéuticas para mejorar la superviven-
cia libre de progresión y la supervivencia global de las 
pacientes con cáncer de mama, ya sea en pacientes con 
enfermedad diseminada o con enfermedad localmente 
avanzada.

En este último grupo, el tratamiento preoperatorio 
sistémico (neoadyuvante) ha adquirido un papel muy 
importante por el valor pronóstico y predictivo que con-
fiere la respuesta completa patológica (3,4).

Por un lado, los resultados del estudio NSABP B-18 
no mostraron diferencias estadísticamente significa-
tivas en supervivencia global (SG) ni en superviven-
cia libre de enfermedad (SLE) en las pacientes que 
recibieron quimioterapia pre- o poscirugía (SG del 70 % 
en el grupo poscirugía y del 69 % en el de precirugía 
p = 0,8; SLE del 53% en el grupo poscirugía y del  
55 % en el de precirugía, p = 0,5). Por otro lado, el 
estudio NSABP B-27 demostró que las pacientes con 
respuesta patológica completa tras recibir tratamien-
to neoadyuvante presentaban un mejor pronóstico 
que aquellas con enfermedad residual tras la cirugía 
(5). Además, la persistencia de enfermedad o la no 
RCp pueden predecir el beneficio del tratamiento 
adyuvante posterior en enfermedad triple negativa o 
tumores HER2, en los que un tratamiento adyuvan-
te con trastuzumab-emtansina (TDM-1) en lugar de 
trastuzumab (KATHERINE) reduce el riesgo de re-
caída en estas pacientes con sobreexpresión de HER-
2 positivo (4).

Entre los subtipos de cáncer de mama se encuentra 
el HER2 positivo. Este se considera un subtipo agresivo 
por la activación persistente de la señalización del re-
ceptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano 
(HER2), lo que a su vez le confiere un peor pronóstico. 
La sobreexpresión o amplificación de HER2 se encuen-
tra en el 20-25 % de los carcinomas de mama (6).

En los últimos años se han estudiado varias terapias 
dirigidas para el subtipo de cáncer de mama HER2 
positivo, inicialmente en enfermedad diseminada y 
posteriormente estos mismos fármacos en etapas más 
tempranas, todo ello con el objetivo de mejorar la SG 
y la SLE.

Existen varios estudios y metaanálisis que muestran 
una fuerte correlación entre la respuesta patológica y el 
pronóstico tras recibir tratamiento neoadyuvante (sobre 
todo en los subtipos de peor pronóstico, como el HER2) 
(7-10). Por ese motivo, en la mayoría de los estudios de te-

rapia neoadyuvante, el objetivo primario suele ser la tasa  
de respuesta patológica completa, ya que se utiliza como 
un subrogado de la SLE y de la SG.

Algunos de los distintos fármacos dirigidos que se 
han estudiado en la enfermedad metastásica y en la pre-
coz y que han sido también testados en el escenario neo-
adyuvante en el cáncer de mama HER2 positivo son: 
trastuzumab, pertuzumab, TDM-1 y lapatinib. Todos 
ellos presentan diferentes mecanismos de acción, blo-
queando dominios de HER2 distintos.

Esta revisión pretende repasar las distintas terapias 
dirigidas como tratamiento neoadyuvante en el cáncer 
de mama subtipo HER2 positivo y valorar qué estrate-
gia puede ser la adecuada para mejorar el pronóstico de 
estas pacientes.

PRIMER TRATAMIENTO NEOADYUVANTE ANTI-HER2

TRASTUZUMAB

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal recombi-
nante humanizado Ig G1 que actúa bloqueando la unión 
del ligando al dominio extracelular de HER2 a través de 
su unión al subdominio IV. De esta manera inhibe la vía 
del receptor HER2 (11).

En el año 2005 se publicó uno de los primeros estu-
dios en el que se demostró el beneficio de trastuzumab 
como parte del tratamiento neoadyuvante en el cáncer 
de mama HER2 positivo. En este estudio (Buzdar et 
al.) (12) se asignaron aleatoriamente a 42 pacientes con 
cáncer de mama HER2 positivo operable a recibir 4 ci-
clos de paclitaxel seguido de 4 ciclos de fluorouracilo, 
epirrubicina y ciclofosfamida (FEC) (grupo A) o a reci-
bir el mismo esquema de quimioterapia y simultánea-
mente trastuzumab semanal durante todo el tratamiento 
(grupo B). Inicialmente el estudio estaba planteado para 
tener un tamaño muestral de 164 pacientes, pero este 
cerró prematuramente ante los buenos resultados obte-
nidos en el grupo con trastuzumab, con un 65,2 % de 
respuestas completas patológicas (RCp) (ypT0 y ypN0) 
respecto a un 26 % en el grupo con quimioterapia sola 
(p = 0,016).

Estos resultados también pudieron observarse en el 
estudio NOAH (13), en el que se comparó el tratamien-
to con quimioterapia asociado a trastuzumab durante un 
año en total (recibido durante el tratamiento neoadyu-
vante y adyuvante) con pacientes que solo recibieron 
quimioterapia neoadyuvante (que consistía en doxoru-
bicina, paclitaxel, ciclofosfamida, metotrexate y fluo-
rouracilo). A los 3 años se observó que la supervivencia 
libre de eventos (objetivo primario) fue mayor en el gru-
po tratado con trastuzumab (71 %) que en el tratado con 
quimioterapia sola (56 %). Asimismo, la supervivencia 
global a los 3 años fue del 87 % en el grupo tratado con 
trastuzumab y del 79 % en el grupo control. La RCp  
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fue un objetivo secundario (tanto RCp solo en mama 
como RCp en mama y axila). Esta fue superior en el 
grupo con trastuzumab (RCp mama: 43 %, p = 0,0007; 
RCp axila y mama: 38 %, p = 0,001) respecto al de 
la quimioterapia sola (RCp mama: 22 %, RCp axila y 
mama: 19 %). En cuanto a los efectos secundarios, no se 
observó un incremento de la cardiotoxicidad en el grupo 
con tratamiento anti-HER2.

En el estudio GeparQuattro (14) uno de los objetivos 
coprimarios fue la evaluación de la tasa de RCp (ypT0) 
de trastuzumab neoadyuvante administrado concomi-
tantemente con antraciclinas seguidas de taxanos con 
o sin capecitabina en pacientes con cáncer de mama 
HER2 positivo operable. Para confirmar que las pacien-
tes con tumores HER2 positivos lograban una tasa de 
RCp mucho más alta con quimioterapia y trastuzumab 
que las que eran HER2 negativo, se escogió como grupo 
de referencia a pacientes con tumores HER2 negativo 
que recibiesen el mismo esquema de quimioterapia sin 
trastuzumab (no existe un grupo control debido a que 
no se respaldó realizar un estudio aleatorizado). Se tra-
ta de un estudio de fase III en el que las pacientes con 
cáncer de mama operable HER2 positivo podían recibir 
tratamiento neoadyuvante con 4 ciclos de epirrubicina 
y ciclofosfamida (EC) seguido de 4 ciclos de docetaxel 
(grupo A) o seguido de 4 ciclos de docetaxel y capecita-
bina (grupo B) o seguido de 4 ciclos de docetaxel y des-
pués 4 ciclos más de capecitabina (grupo C). Además, 
todos los grupos recibían trastuzumab cada 3 semanas 
desde el inicio del tratamiento hasta completar un año 
con la adyuvancia. La tasa de RCp observada en las pa-
cientes HER2 positivo fue el doble respecto a las HER2 
negativo (31,7 % frente al 15,7 %, respectivamente). 
Este estudio demuestra que las pacientes con cáncer de 
mama HER2 positivo que son candidatas a tratamiento 
neoadyuvante (quimioterapia basada en antraciclinas 
y taxanos concomitante con trastuzumab) tienen más 
posibilidades de obtener una RCp que aquellas que son 
HER2 negativo (y, por lo tanto, no son candidatas a un 
tratamiento neoadyuvante con trastuzumab).

Anteriormente se ha mencionado que la tasa de RCp 
se utiliza como un subrogado de SLE y SG, sobre todo 
en el subtipo de cáncer de mama HER2 positivo. Esto 
se plasma en el estudio TECHNO (15), de fase II, en el 
que 217 pacientes recibieron tratamiento neoadyuvan-
te con 4 ciclos de EC seguido de 4 ciclos de paclitaxel 
y trastuzumab. El objetivo primario fue la RCp (ypT0/
is y ypN0), que alcanzó el 38,7 %. Posteriormente se 
evaluó la SLE a los 3 años y se observó que en las 
pacientes con RCp fue del 88,1 % comparado con el 
71,4 % en aquellas que no obtuvieron una RCp (long 
rank, p = 0,0033).

Tras los resultados de los anteriores estudios sobre 
trastuzumab endovenoso, aparecieron nuevas formula-
ciones de trastuzumab subcutáneo y se realizaron algunos 
estudios para evaluar la no inferioridad de esta formula-

ción frente a la endovenosa, como en el estudio de fase 
III HannaH (16). Este estudio comparó la eficacia y la se-
guridad de trastuzumab subcutáneo con trastuzumab en-
dovenoso como tratamiento neoadyuvante del cáncer de 
mama HER2 positivo (asociado a quimioterapia basada 
en antraciclinas y taxanos). Se demostró que trastuzumab 
subcutáneo no es inferior al endovenoso en términos de 
farmacocinética. Aunque la tasa de RCp (ypT0, ypN0) no 
fue el objetivo primario del estudio, esta también se ana-
lizó y se mostraron resultados similares en ambos grupos 
(RCp trastuzumab subcutáneo: 45,4 % y RCp trastuzu-
mab endovenoso: 40,7 %).

Por otro lado, en el estudio Z1041 (17) se analizó el 
momento adecuado para administrar trastuzumab durante 
el tratamiento neoadyuvante (concurrente o secuencial-
mente con antraciclinas). El grupo concurrente recibió 4 
ciclos semanales de paclitaxel y trastuzumab seguido de 
4 ciclos de FEC-75 cada 3 semanas y trastuzumab se-
manal, mientras que el grupo secuencial recibió 4 ciclos 
de FEC-75 seguido de 4 ciclos semanales de paclitaxel y 
trastuzumab. La tasa de RCp (ypT0/is) fue del 54,2 % en 
el grupo concurrente y del 56,5 % en el grupo secuencial. 
Por ese motivo, dado que no se demostró un aumento de 
la tasa de RCp en el grupo concurrente, trastuzumab pue-
de administrarse de manera secuencial a las antraciclinas 
para obtener la misma probabilidad de tasa de RCp al ini-
ciarlo en el momento de introducir paclitaxel.

Por lo tanto, con base en los estudios comentados, 
trastuzumab se convirtió en una terapia dirigida clave en 
el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cáncer de 
mama HER2 positivo. No obstante, y teniendo en cuen-
ta el papel de la RCp como valor subrogado de la SLE y 
SG, aún seguía habiendo más de la mitad de las pacien-
tes con el subtipo HER2 positivo que no conseguían una 
RCp con el tratamiento neoadyuvante. Por ese motivo 
se estudiaron otras terapias dirigidas o combinaciones 
para poder mejorar estos resultados (Tabla I).

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE CON COMBINACIÓN  
DE ANTI-HER2

TRASTUZUMAB + PERTUZUMAB

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do Ig G1 que se une de forma específica al dominio de 
dimerización (subdominio II) de la región extracelular 
del receptor HER2, a diferencia de trastuzumab, que se 
une al subdominio IV (18).

Existen tres estudios de fase II que estudiaron la 
combinación de trastuzumab y pertuzumab asociada a 
quimioterapia como tratamiento neoadyuvante en pa-
cientes con cáncer de mama HER2 positivo: NeoSphere 
(19), TRYPHAENA (20) y BERENICE (21).

El primero de ellos, el estudio NeoSphere (19), asig-
nó aleatoriamente a 417 pacientes con cáncer de mama 
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TABLA I. 
ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISIÓN

Estudio Tratamiento Población RCp mama RCp mama + 
axila

Cx 
conservadora 
(% pacientes)

Efectos adversos 
≥ G3

Toxicidad 
cardíaca*

Buzdar y cols.
2005

Fase III
(12)

Grupo A: P  
(225 mg/m2)  

× 4 c/ 3 sem ➝ 
FEC (500, 75, 

500) × 4

Grupo B: P + 
TTZ sem (C1 4 
mg/kg ➝ 2 mg/
kg) × 4 ➝ FEC 
+ TTZ sem × 4

n = 42 
(HER2+)

Grupo A: 19
RH+: 57,9 %
RH-: 42,1 %

Grupo B: 23
RH+: 56,5 %
RH-: 43,4 %

NR

Grupo A: 26,3 %
RH+: 27,2 %
RH-: 25 %

Grupo B: 65,2 %
RH+: 61,5 %
RH-: 70 %

p = 0,016

NR
Neutropenia

(A: 57,8 %, B: 
91,3 %)

Grupo A: 
26,3 %

Grupo B: 
30,4 %

NOAH
2010

Fase III
(13)

Grupo A: Doxo 
(60) + P (150  
c/ 3 sem) × 3  
➝ P (175 c/3 

sem) × 4 ➝ ciclo 
 (600) + MTX 
(40) + 5 FU 

(600) × 3

Grupo B: 
mismo esquema 
de QT + TTZ c/ 
3 sem (C1 8 mg/
kg ➝ 6 mg/kg 

c/ 3 sem)

n = 235 
(HER2+)

Grupo A: 118
RH+: 36 %
RH-: 64 %

Grupo B: 117
RH+: 36 %
RH-: 64 %

Grupo A: 
22 %

Grupo B: 
43 %

p = 0,0007

Grupo A: 19 %

Grupo B: 38 %

p = 0,001

NR

Neutropenia
(A: 4 %, B: 3 %)

Diarrea
(A: 4 %, B: 1 %)

Neuropatía 
periférica

(A: 2 %, B: 1 %)

Grupo A: 
16,8 %

Grupo B: 
26 %

GeparQuattro
2010

Fase III
(14)

Grupo A: EC 
(90, 600) × 4 ➝ 
Doce (100) × 4

Grupo B: EC 
(90, 600) × 4 

➝ Doce (75) + 
cape (1800) × 4

Grupo C: EC 
(90, 600) × 4 ➝ 
Doce (75) × 4 
➝ cape (1800) 

× 4

*TTZ (C1 8 mg/
kg ➝ 6 mg/kg 

c/ 3 sem) todo el 
ttm en los  
3 grupos

n = 445 
(HER2+)

HER2+/RH+: 
58,6 %

HER2+/RH-: 
41,3 %

HER2+: 
31,7 %

(A: 32,9 %, 
B: 31,3 %, 
C: 34,6 %)

HER2-: 
15,7 %
(grupo 

referencia)

HER2+: 40 %

HER2-: 17,3 %

HER+:  
63,1 %

HER2-:  
64,7 %

Neutropenia
(HER2+: 86 %; 
HER2-: 88,2 %)

Conjuntivitis
(HER2+: 2,5 %; 
HER2-: 0,9 %)

Mucositis, 
náuseas, vómitos, 

astenia, etc.

NR

(Continúa en la página siguiente)



308 Rev. Cáncer

[Rev Cáncer 2022;36(6):304-320]

TABLA I (CONT.). 
ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISIÓN

Estudio Tratamiento Población RCp mama RCp mama + 
axila

Cx 
conservadora 
(% pacientes)

Efectos adversos 
≥ G3

Toxicidad 
cardíaca*

TECHNO
2010

Fase II
(15)

EC (90, 600)  
× 4 ➝ P (175 c/ 3 
sem) + TTZ (C1 

8 mg/kg ➝ 6 
mg/kg) × 4

n = 217 
(HER2+)

RH+: 52,1 %
RH-: 47,9 %

NR
Total: 38,7 %
RH+: 35,4 %
RH-: 42,3 %

65 %

Neutropenia  
(48,4 %)

Leucopenia  
(40,9 %)

8/217 
(3,7 %)

HannaH
2012

Fase III
(16)

Grupo A: Doce 
(75) + TTZ (C1 

8 mg/kg ➝ 6 
mg/kg) ev × 4 
➝ FEC (500, 

75, 500) + TTZ 
ev × 4

Grupo B: 
mismo esquema 
QT con TTZ sc 

(600 mg)

n = 523 
(HER2+)

Grupo A: 263
RH+: 49,4 %
RH-: 50,2 %

Grupo B: 260
RH+: 51,9 %
RH-: 48,1 %

Grupo A: 
40,7 %

Grupo B: 
45,4 %

Grupo A: 34,2 %

Grupo B: 39,2 %
NR

Toxicidad 
hematológica
(A: 36,9 %;  
B: 35,4 %)

Toxicidad GI
(A: 6,4 %;  
B: 5,7 %)

Infecciones
(A: 5 %;  
B: 6,7 %)

Grupo A: 
2,1 %

Grupo B: 
2,4 %

Z1041
2013

Fase III
(17)

Grupo A: FEC 
(500, 75, 500) 
× 4 ➝ P (80 

c/ sem) + TTZ 
(C1 4 mg/kg ➝ 
2 mg/kg) × 12 

sem

Grupo B: P + 
TTZ × 12 sem 
➝ FEC-75 + 

TTZ × 4

n = 280 
(HER2+)

Grupo A: 138
RH+: 60,8 %
RH-: 39,1 %

Grupo B: 142
RH+: 59,1 %
RH-: 40,8 %

Grupo A: 
56,5 %

RH+: 47,6 %
RH-: 70,4 %

Grupo B: 
55,8 %

RH+: 38,1 %
RH-: 77,6 %

Grupo A: 48,3 %

Grupo B: 46,7 %

Grupo A: 
37,7 %

Grupo B: 
39,1 %

Neutropenia
(A: 25,3 %;  
B: 31,7 %)

Astenia
(A: 4,3 %;  
B: 8,5 %)

Neuropatía 
periférica
(A: 3,6 %;  
B: 4,9 %)

Grupo A: 
7,1 %

Grupo B: 
4,6 %

RCp: respuesta completa patológica; Cx: cirugía; pts: pacientes; sc: subcutáneo; ev: endovenoso; GI: gastrointestinal; QT: 
quimioterapia; P: paclitaxel; FEC: fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; TTZ: trastuzumab; Doxo: doxorrubicina; Ciclo: 
cilofosfamida; MTX: metotrexate; 5FU: fluorouracilo; EC: epirrubicina + ciclofosfamida; Doce: docetaxel; NR: no reportado; 
G3: grado 3; ttm: tratamiento; RH+: receptores hormonales positivos; RH-: receptores hormonales negativos; Cv: conservadora; 
Mx: mastectomía; C1: primer ciclo; c/: cada; sem: semanas; ttm: tratamiento. *Toxicidad cardíaca: definida como disminución 
de la fracción de eyección > 10 %.

operable HER2 positivo a 4 grupos: trastuzumab  
y docetaxel durante 4 ciclos (grupo A), trastuzumab, per-
tuzumab y docetaxel durante 4 ciclos (grupo B), trastuzu-
mab y pertuzumab durante 4 ciclos (grupo C) y pertuzumab 
y docetaxel durante 4 ciclos (grupo D). Posteriormente, tras 
la cirugía, todas las pacientes continuaban con trastuzumab 
hasta completar un año de tratamiento concomitantemente 
con 3 ciclos de FEC adyuvante (excepto el grupo C, que 
primero recibía 4 ciclos de docetaxel adyuvante seguido 
de 3 ciclos de FEC). El objetivo primario fue la RCp en la 
mama (ypT0/is). Lo que se observó fue que el grupo con 
el doble bloqueo anti-HER2 (trastuzumab y pertuzumab) 

asociado a docetaxel obtuvo una tasa de RCp superior 
comparado con los otros 3 grupos, que fue del 45,8 % (res-
pecto al grupo A, que fue del 29 %, p = 0,0141, o al grupo 
D, del 24 %, p = 0,003). Además, también se apreció que 
la RCp fue mayor en aquellas pacientes en las que el estado 
de los receptores hormonales fue negativo (grupo A, del  
36,8 %; grupo B, del 63,5 %; grupo C, del 27,3 %, y grupo 
D, del 30 %) respecto en las que fue positivo (grupo A, del  
20 %; grupo B, del 26 %; grupo C, del 5,9 %, y grupo D,  
del 17,4 %). Todos los grupos toleraron prácticamente de la 
misma manera los tratamientos. La mayoría de los efectos 
adversos fueron de grado 1-2.

S. SORIANO ET AL.
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En el análisis que se realizó a los 5 años del estudio 
NeoSphere (22) se evaluaron algunos de los objetivos 
secundarios, como la supervivencia libre de progresión 
(SLP) y la seguridad, así como la asociación entre la RCp 
y la SLE. En este caso, la SLE a 5 años fue del 85 % en 
las pacientes que consiguieron una RCp y del 76 % en las 
pacientes que no la consiguieron. En cuanto a la SLP a 
los 5 años, volvió a observarse un beneficio a largo plazo 
en aquellas pacientes que recibieron el doble bloqueo an-
ti-HER2 (trastuzumab y pertuzumab) asociado a doceta-
xel, que fue del 86 % (en el grupo A, del 81 %; en el grupo 
C y D, del 73 % cada uno).

En el estudio TRYPHAENA (20) se asignaron 
aleatoriamente a 225 pacientes con cáncer de mama 
operable HER2 positivo a 3 grupos (2 de ellos con 
quimioterapia con régimen de antraciclinas y uno de 
ellos sin antraciclinas): FEC con trastuzumab y per-
tuzumab durante 3 ciclos seguido de docetaxel con 
trastuzumab y pertuzumab durante 3 ciclos (grupo 
A); FEC durante 3 ciclos seguidos de docetaxel con 
trastuzumab y pertuzumab durante 3 ciclos (grupo B), 
y docetaxel, carboplatino, trastuzumab (TCH) y per-
tuzumab durante 6 ciclos (grupo C). Posteriormente, 
las pacientes de todos los grupos recibían trastuzumab 
adyuvante hasta completar un año de tratamiento. El 
objetivo primario fue evaluar la seguridad y la tole-
rabilidad del tratamiento neoadyuvante, sobre todo 
a nivel cardíaco. La RCp (ypT0/is) fue un objetivo 
secundario. En general, la mayor incidencia de efec-
tos adversos severos de cualquier tipo se reportó en 
el grupo C (35,5 %), seguido del grupo A (27,8 %) 
y del grupo B (20 %). En cuanto a la toxicidad car-
díaca, este estudio demostró que la terapia neoad-
yuvante con pertuzumab y trastuzumab, asociados 
concomitante o secuencialmente con antraciclinas o 
sin ellas, ocasionó una baja incidencia de episodios 
de insuficiencia cardíaca o disfunción sistólica del 
ventrículo izquierdo. Dado que en este estudio todos 
los grupos se trataron con el doble bloqueo anti-HER2 
(trastuzumab y pertuzumab) asociado a un régimen 
de quimioterapia (con o sin antraciclinas), la tasa de 
RCp fue similar en todos los grupos: grupo A, del  
61,6 %; grupo B, del 57,3 %, y grupo C, del 66,2 %. 
De la misma manera, aquellas pacientes que presenta-
ron receptores hormonales negativos obtuvieron tasas 
de RCp mayores que aquellas pacientes con recepto-
res hormonales positivos.

El último estudio, el BERENICE (21), se trata de un 
estudio no aleatorizado en el que se asignaron las pa-
cientes con cáncer de mama operables HER2 positivo 
a una de las dos cohortes que ofrecía el estudio: por un 
lado, las pacientes de la cohorte A recibían doxorubici-
na y ciclofosfamida a dosis densas durante 4 ciclos se-
guidos de paclitaxel semanal durante 12 semanas; por 
otro lado, las pacientes de la cohorte B recibían FEC 
durante 4 ciclos seguido de docetaxel durante 4 ciclos. 

En ambas cohortes el tratamiento con trastuzumab y 
pertuzumab se incorporaba con el inicio de los taxanos 
y se mantenían tras la cirugía hasta completar un año 
de tratamiento. El objetivo primario fue el mismo que 
en el estudio TRYPHAENA: evaluar la toxicidad car-
díaca. La RCp (ypT0/is y ypN0) fue uno de los obje-
tivos secundarios del estudio. En este estudio también 
hubo una baja incidencia de episodios de insuficiencia 
cardíaca durante el tratamiento neoadyuvante, igual 
que en el estudio TRYPHAENA, a pesar de que en 
el estudio BERENICE las pacientes recibían en total 
más ciclos de tratamiento neoadyuvante (8 ciclos en 
el BERENICE y 6 ciclos en el TRYPHAENA). Los 
resultados de la tasa de RCp en el estudio BERENICE 
también son similares a los del estudio TRYPHAENA: 
en la cohorte A fue del 61,8 % y en la cohorte B, del 
60,7 %. Resultados similares acontecieron con las pa-
cientes con receptores hormonales negativos, aunque 
la tasa de RCp fue mayor respecto a aquellas con re-
ceptores hormonales positivos.

La combinación de doble bloqueo anti-HER2, en 
este caso con trastuzumab y pertuzumab, demostró 
de manera significativa el beneficio como tratamiento 
neoadyuvante en el cáncer de mama HER2 positivo. 
De tal manera que, en el estudio GeparSepto (23), estas 
pacientes recibieron trastuzumab y pertuzumab como 
tratamiento neoadyuvante en los dos grupos estudia-
dos. Lo que se evaluó en este estudio fue el papel de 
paclitaxel y el de nab-paclitaxel en la neoadyuvancia. 
Es un estudio de fase III en el que pacientes con cán-
cer de mama localmente avanzado candidatas a trata-
miento neoadyuvante se asignaron aleatoriamente para 
recibir 4 ciclos de nab-paclitaxel semanal seguido de 4 
ciclos de EC (grupo A) o 4 ciclos de paclitaxel semanal 
seguido de 4 ciclos de EC (grupo B). En el caso de ser 
HER2 positivo se asociaba trastuzumab y pertuzumab 
cada 3 semanas durante todo el tratamiento. Tras la ci-
rugía las pacientes continuaban con trastuzumab cada 
3 semanas hasta completar un año de tratamiento. En 
general, la tasa de RCp (ypT0 y ypN0) fue mayor en 
el grupo tratado con nab-paclitaxel (38,4 %) que con 
paclitaxel (29 %) (p = 0,00065), y al evaluar la tasa 
de RCp en pacientes con HER2 positivo también se 
objetivó un resultado mayor con nab-paclitaxel (62 %) 
que con paclitaxel (54 %) (p = 0,13). Al estratificar las 
pacientes HER2 positivo por el estado de los recep-
tores hormonales se observó una mayor tasa de RCp 
en aquellas con negatividad de receptores hormonales.

Por lo tanto, y con base en estos tres estudios, la com-
binación del doble bloqueo anti-HER2 con trastuzumab 
y pertuzumab asociado a un régimen de quimioterapia 
neoadyuvante (con o sin antraciclinas) aportó mayores 
tasas de RCp que con un solo fármaco anti-HER2 sin 
que a su vez ocasione mayor incidencia de toxicidad 
cardíaca, lo que le confiere un perfil de seguridad ade-
cuado (Tabla II).
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TABLA II. 
ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB + PERTUZUMAB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISIÓN

Estudio Tratamiento Población RCp mama RCp mama + 
axila

Cirugía 
conservadora

Efectos 
adversos ≥ G3

Toxicidad 
cardíaca

NeoSphere
2012

Fase II
(19)

Grupo A: TTZ 
(C1 8 mg/kg 

➝ 6 mg/kg) + 
Doce (75) × 4

Grupo B: PTZ 
(C1 840 mg ➝ 
420 mg) + TTZ 

+ Doce × 4

Grupo C: PTZ + 
TTZ × 4

Grupo D: PTZ 
+ Doce × 4

n = 417 
(HER2+)

Grupo A: 107
RH+: 47 %
RH-: 53 %

Grupo B: 107
RH+: 47 %
RH-: 53 %

Grupo C: 107
RH+: 48 %
RH-: 52 %

Grupo D: 96
RH+: 48 %
RH-: 52 %

Grupo A: 29 %
RH+: 20 %

RH-: 36,8 %

Grupo B: 45,8 %
RH+: 26 %

RH-: 63,2 %

Grupo C: 16,8 %
RH+: 5,9 %
RH-: 27,3 %

Grupo D: 24 %
RH+: 17,4 %
RH-: 30 %

NR NR

Neutropenia
(A: 57 %;  
B: 45 %;  
C: 1 %;  

D: 55 %)

Neutropenia 
febril

(A: 7 %;  
B: 8 %;  
C: 0 %;  
D: 7 %)

Leucopenia
(A: 12 %;  
B: 5 %;  

C: 0 %; D: 7 %)

Grupo A: 0,95 %

Grupo B: 2,8 %

Grupo C: 0,93 %

Grupo D: 1 %

TRYPHAENA
2013

Fase II
(20)

Grupo A: FEC 
(500, 100, 600) 

+ TTZ (C1 
8 mg/kg ➝  

6 mg/kg) + PTZ 
(C1 840 mg ➝ 

420 mg) × 3 ➝ 
Doce (75) + 

TTZ + PTZ × 3

Grupo B: FEC 
× 3 ➝ P + TTZ 

+ PTZ × 3

Grupo C: Doce 
(75) + CBDCA 

(AUC6 c/ 3 
sem) + TTZ + 

PTZ × 6

N= 225 
(HER2+)

Grupo A: 73
RH+: 53,4 %
RH-: 46,6 %

Grupo B: 75
RH+: 46,7 %
RH-: 53,3 %

Grupo C: 77
RH+: 51,9 %
RH-: 48,1 %

Grupo A: 61,6 %
RH+: 46,1 %
RH-: 79,4 %

Grupo B: 57,3 %
RH+: 48,5 %
RH-: 65 %

Grupo C: 66,2 %
RH+: 50 %

RH-: 83,7 %

Grupo A: 
50,7 %

Grupo B: 
45,3 %

Grupo C: 
51,9 %

NR

Neutropenia
(A: 47,2 %;  
B: 42,7 %;  
C: 46,1 %)

Neutropenia 
febril

(A: 18,1 %;  
B: 9,3 % %;  
C: 17,1 %)

Diarrea
(A: 4,2 %;  
B: 5,3 %;  

C: 11,8 %)

Grupo A:  
5,6 %

Grupo B:  
8 %

Grupo C:  
6,5 %

BERENICE
2018

Fase II
(21)

Cohorte A: 
Doxo + ciclo dd 

× 4 ➝ P  
(× 12 sem) + 

TTZ + PTZ × 4

Cohorte B: FEC 
× 4 ➝ Doce + 

TTZ + PTZ × 4

n = 401 
(HER2+)

Cohorte A: 199
RH+: 64,3 %
RH-: 32,6 %

Cohorte B: 201
RH+: 61,6 %
RH-: 37,3 %

Cohorte A: 
61,8 %

RH+: 51,6 %
RH-: 81,3 %

Cohorte B: 
60,7 %

RH+: 57,3 %
RH-: 68 %

NR NR

Neutropenia 
febril

(A: 7 %;  
B: 17,2 %)

Neutropenia
(A: 12,1 %;  
B: 8,6 %)

Diarrea
(A: 3 %;  

B: 10,1 %)

Cohorte A: 
6,5 %

Cohorte B: 
2 %

(Continúa en la página siguiente)

S. SORIANO ET AL.



311
   

Terapia neoadyuvante en cáncer localmente avanzado de mama HER2 positivo

[Rev Cáncer 2022;36(6):304-320]

PERTUZUMAB + TDM-1

Trastuzumab emtansina (TDM-1) es un anticuerpo 
conjugado entre trastuzumab y quimioterapia (DM1). 
Es, por lo tanto, la unión covalente entre trastuzumab y 
DM1 (un citotóxico inhibidor de microtúbulos derivado 
de la maytansina) (24).

En un estudio de fase III (KRISTINE) (25) se evaluó 
el efecto de TDM-1 asociado a otro fármaco anti-HER2 
(pertuzumab) comparándolo con otro grupo, que consis-
tía en dos fármacos anti-HER2 asociado a quimioterapia. 
Se asignaron aleatoriamente 444 pacientes a recibir 6 ci-
clos de TDM-1 y pertuzumab, cirugía y posterior TDM-1 
y pertuzumab durante 12 ciclos o a recibir 6 ciclos de 
quimioterapia (docetaxel y carboplatino) asociado a tras-
tuzumab y pertuzumab seguido de 12 ciclos de trastuzu-
mab y pertuzumab después de la cirugía. Se determinó la 
tasa de RCp (ypT0/is y ypN0) como el objetivo primario 
del estudio, que fue del 44 % en el grupo de TDM-1 + 
pertuzumab y del 56 % en el grupo que combinaba qui-
mioterapia con anti-HER2 (trastuzumab + pertuzumab) 
(p = 0,016). Un aspecto a destacar fue que, en el grupo 
de pertuzumab + TDM-1, hubo un 7 % de las pacientes 
que interrumpieron, por lo menos, uno de los componen-
tes del tratamiento neoadyuvante por progresión de la 
enfermedad, mientras que en el grupo de quimioterapia 
con anti-HER2 fue de < 1 %. Sin embargo, se observaron 
mayores efectos adversos severos en el grupo que combi-

naba quimioterapia + anti-HER2 respecto al que recibía 
TDM-1 + pertuzumab (29 % frente al 5 %, respectiva-
mente). En este estudio, al igual que en otros anterior-
mente descritos, volvió a observarse una mayor tasa de 
RCp en aquellas pacientes con receptores hormonales ne-
gativos, independientemente del grupo en el que habían 
sido asignadas aleatoriamente.

Se realizó un análisis a los 3 años del estudio KRIS-
TINE (26) para evaluar alguno de los objetivos secunda-
rios determinados inicialmente, como la supervivencia 
libre de eventos. Lo que se observó en este análisis fue 
que el riesgo de eventos fue mayor en el grupo de TDM-
1 + pertuzumab que en el grupo de quimioterapia con 
anti-HER2. Se objetivaron más casos de progresión lo-
corregional en el grupo de TDM-1 + pertuzumab antes 
de la cirugía (6,7 %) y más casos de recurrencia tras la 
cirugía (1,3 %). Por ello, la tasa de supervivencia libre 
de eventos a los 3 años fue mayor en el grupo de qui-
mioterapia con anti-HER2 (94,2 %) que en el grupo de 
TDM-1 + pertuzumab (85,3 %).

Hoy en día el uso de TDM-1 no se recomienda como 
tratamiento neoadyuvante en las pacientes con cáncer 
de mama operable HER2 positivo, ya que no ha de-
mostrado mayores tasas de RCp que con otras combi-
naciones. Por otro lado, su uso con otro anti-HER2 sin 
quimioterapia, además de que no incrementa la tasa de 
RCp, aumenta el riesgo de progresión locorregional a 
corto plazo y el de recurrencia a largo plazo (Tabla III).

TABLA II (CONT.). 
ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB + PERTUZUMAB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISIÓN

Estudio Tratamiento Población RCp mama RCp mama + 
axila

Cirugía 
conservadora

Efectos 
adversos ≥ G3

Toxicidad 
cardíaca

GeparSepto
2016

Fase III
(23)

Grupo A: Nab-P 
(150 ➝ 125 sem) 

× 4 ➝ EC (90, 
600) × 4

Grupo B: P (80c/
sem) × 4 ➝ EC 
(90, 600) × 4

*Si HER2+: PTZ 
(C1 840 mg ➝ 
420 mg) + TTZ 

(C1 8 mg/kg ➝ 6 
mg/kg) c/ 3 sem 

todo el ttm

n = 1206

Grupo A 
HER2+: 199
HER+/RH+: 

70,3 %
HER2+/RH-: 

29,6 %

Grupo B 
HER2+: 197
HER2+/RH+: 

75,6 %
HER2+/RH-: 

24,3 %

NR

Grupo A 
HER2+: 62 %
HER2+/RH+: 

56 %
HER2+/RH-: 

75 %

Grupo B 
HER2+: 54 %
HER2+/RH+: 

50 %
HER2+/RH-: 

67 %

NR

NR efectos 
adversos 

específico en 
HER2+

NR

RCp: respuesta completa patológica; Cx: cirugía; pts: pacientes; sc: subcutáneo; ev: endovenoso; GI: gastrointestinal; QT: qui-
mioterapia; P: paclitaxel; FEC: fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; TTZ: trastuzumab; Doxo: doxorrubicina; Ciclo: 
cilofosfamida; MTX: metotrexate; 5FU: fluorouracilo; EC: epirrubicina + ciclofosfamida; Doce: docetaxel; PTZ: pertuzumab; 
CBDCA: carboplatino; NR: no reportado; G3: grado 3; ttm: tratamiento; RH+: receptores hormonales positivos; RH-: receptores 
hormonales negativos; dd: dosis densas; sem: semanas; c/: cada; C1: primer ciclo. *Toxicidad cardíaca: definida como disminución 
de la fracción de eyección > 10 %.
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TRASTUZUMAB + LAPATINIB

Lapatinib es un fármaco inhibidor de la actividad ti-
rosina cinasa que actúa sobre el dominio intracelular de 
HER1/HER2, compitiendo por el sitio de unión de APT, 
impidiendo su fosforilación y la activación del ciclo ce-
lular e induciendo apoptosis (27).

Existen varios estudios que han evaluado la eficacia 
de lapatinib combinado con otros fármacos como tra-
tamiento neoadyuvante en el cáncer de mama HER2 
positivo.

Uno de esos estudios es el NeoALTTO (28). Se trata 
de un estudio de fase III en el que se asignaron alea-
toriamente 455 pacientes con cáncer de mama HER2 
positivo a recibir tratamiento neoadyuvante en 3 gru-
pos: lapatinib durante 6 semanas seguido de paclita-
xel semanal durante 12 semanas junto con lapatinib 
(grupo A); trastuzumab durante 6 semanas seguido de 
paclitaxel y trastuzumab semanal durante 12 semanas 
(grupo B), y lapatinib y trastuzumab durante 6 semanas 
seguido de paclitaxel y trastuzumab semanal durante  
12 semanas junto con lapatinib (grupo C). Tras la ciru-
gía, las pacientes recibían como tratamiento adyuvante 
el mismo fármaco anti-HER2 que se les asignó para la 
neoadyuvancia. Como en otros estudios, el objetivo 
primario fue la tasa de RCp (ypT0/is). Esta fue supe-
rior en el grupo de la combinación anti-HER2 (lapati-
nib + trastuzumab), que fue del 51,3 % (en el grupo A  

fue del 24,7 % y en el grupo B, del 29,5 %, p = 0,0001). 
En los tres grupos la tasa de RCp también fue superior 
en aquellas pacientes con receptores hormonales nega-
tivos respecto a los positivos. A pesar de la mayor tasa 
de RCp con la combinación de anti-HER2, en general 
se reportaron más efectos adversos de grado 3-4 en los 
dos grupos en los que se utilizó lapatinib (lo que oca-
sionó la interrupción del tratamiento en 30 casos).

En el estudio de fase II CHER-LOB (29) también se 
asignaron aleatoriamente 121 pacientes en 3 grupos: 
paclitaxel semanal durante 12 semanas seguido de 4 
ciclos de FEC concomitante con trastuzumab semanal 
desde el inicio del tratamiento (grupo A); el mismo 
esquema de quimioterapia concomitante con lapatinib 
(grupo B), y el mismo esquema de quimioterapia con-
comitante con trastuzumab semanal y lapatinib (grupo 
C). La tasa de RCp (ypT0/is y ypN0) fue el objetivo 
primario del estudio. En este estudio volvió a demos-
trarse que la combinación de dos fármacos anti-HER2 
como tratamiento neoadyuvante proporciona una ma-
yor tasa de RCp (46,7 %) que cuando solo se usa uno 
(la tasa de RCp del grupo A fue del 13,1 % y en el 
grupo B, del 26,3 %) (p = 0,019). Similar al estudio 
NeoALTTO, en este también se observaron mayores 
efectos adversos en los dos grupos que usaron lapati-
nib en el tratamiento neoadyuvante. Un total de 42 pa-
cientes necesitaron interrumpir el fármaco anti-HER2 
(17 en el grupo B y 25 en el grupo C).

TABLA III. 
ESTUDIOS CON PERTUZUMAB + TDM-1 NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISIÓN

Estudio Tratamiento Población RCp mama RCp mama + 
axila

Cx 
conservadora

Efectos 
adversos ≥ G3

Toxicidad 
cardíaca

KRISTINE
2018

Fase III
(25)

Grupo A: 
TDM-1  

(3,6 mg/kg) + 
PTZ (C1  

840 mg ➝ 
420 mg) × 6

Grupo B: 
Doce (75) 
+ CBDCA 
(AUC6 c/  

3 sem) + TTZ 
(C1 8 mg/kg 
➝ 6 mg/kg) 
+ PTZ × 6

n = 444 
(HER2+)

Grupo A: 223
RH+: 38 %
RH-: 62 %

Grupo B: 221
RH+: 38 %
RH-: 62 %

NR

Grupo A: 44 %
RH+: 35,1 %
RH-: 54,2 %

Grupo B: 56 %
RH+: 43,8 %
RH-: 73,2 %

Grupo A: 
42 %

Grupo B: 
53 %

Neutropenia 
febril

(A: 0 %;  
B: 11 %)

Diarrea
(A: < 1 %;  
B: 15 %)

NR

RCp: respuesta completa patológica; Cx: cirugía; pts: pacientes; sc: subcutáneo; ev: endovenoso; GI: gastrointestinal; QT: 
quimioterapia; P: paclitaxel; FEC: fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; TTZ: trastuzumab; Doxo: doxorrubicina; Ciclo: 
cilofosfamida; MTX: metotrexate; 5FU: fluorouracilo; EC: epirrubicina + ciclofosfamida; Doce: docetaxel; PTZ: pertuzumab; 
CBDCA: carboplatino; T-DM1: trastuzumab emtansina; NR: no reportado; G3: grado 3; ttm: tratamiento; RH+: receptores 
hormonales positivos; RH-: receptores hormonales negativos; sem: semanas; c/: cada; C1: primer ciclo. *Toxicidad cardíaca: 
definida como disminución de la fracción de eyección > 10 %.
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En el estudio de fase III NSABP B-41 (30) se asig-
naron aleatoriamente 529 pacientes con cáncer de 
mama HER2 positivo a recibir tratamiento neoadyu-
vante en 3 grupos: quimioterapia basada en antracicli-
nas y taxanos (4 ciclos de epirubicina y ciclofosfamida 
seguido de paclitaxel semanal durante 12 semanas) 
junto con trastuzumab semanal concomitante con los 
taxanos (grupo A), el mismo esquema de quimiote-
rapia junto con lapatinib concomitante con taxanos 
(grupo B) y el mismo esquema de quimioterapia junto 
con trastuzumab semanal y lapatinib, ambos concomi-
tantes con taxanos (grupo C). Tras la cirugía, los tres 
grupos recibieron trastuzumab adyuvante hasta com-
pletar un año de tratamiento. El objetivo primario del 
estudio fue medir la tasa de RCp (ypT0/is). Se detectó 
mayor porcentaje de interrupciones del tratamiento an-
ti-HER2 por efectos adversos en los dos grupos que 
usaron lapatinib (24 % en el grupo B y 26 % en el 
grupo C) que en el que usó solo trastuzumab (15 %). 
La tasa de RCp fue mayor en el grupo de combinación 
de los fármacos anti-HER2, pero a diferencia de otros 
estudios, este resultado no fue estadísticamente signi-
ficativo (grupo A: 52,5 %, grupo B: 45,4 % y grupo C: 
62 %) (grupo A frente al grupo C: p = 0,095; grupo A 
frente al grupo B: p = 0,99). De la misma manera que 
en otros estudios comentados previamente, se observó 
un aumento de la tasa de RCp en las pacientes con re-
ceptores hormonales negativos y también se objetiva-
ron más efectos adversos de grados 3-4 en los grupos 
tratados con lapatinib.

Existe otro estudio, el GeparQuinto (31), que no eva-
luó el uso de lapatinib con otro anti-HER2 asociado a qui-
mioterapia como tratamiento neoadyuvante, sino que lo 
comparó con trastuzumab. Se trata de un estudio de fase 
III en el que se asignaron aleatoriamente 620 pacientes 
con cáncer de mama operable HER2 positivo a recibir 
quimioterapia basada en antraciclinas (epirubicina y ci-
clofosfamida) con trastuzumab durante 4 ciclos seguidos 
de docetaxel con trastuzumab durante 4 ciclos o a recibir 
el mismo esquema de quimioterapia asociado a lapatinib 
desde el inicio del tratamiento neoadyuvante. Tras la ciru-
gía, ambos grupos recibían trastuzumab adyuvante hasta 
completar un año de tratamiento. El objetivo primario  
del estudio fue la tasa de RCp (ypT0 y ypN0), que fue del 
30,3 % en el grupo de quimioterapia con trastuzumab y 
del 22,7 % en el grupo de quimioterapia con lapatinib  
(p = 0,04). Cabe destacar que el 17 % de las pacientes del 
grupo de lapatinib tuvieron que interrumpir el tratamien-
to y continuar con quimioterapia, en comparación con el 
4 % en el grupo de trastuzumab. Ante los resultados de 
este estudio, no se recomienda usar lapatinib como único 
tratamiento anti-HER2 asociado a quimioterapia en este 
tipo de pacientes.

Tras la evidencia del beneficio en RCp con la terapia 
de doble bloqueo anti-HER2 en estas pacientes con cán-
cer de mama HER2 positivo, el estudio PAMELA (32) 

quiso ir un paso más allá. Se trata de un estudio de fase II 
de un solo grupo en el que se pretendió demostrar que 
las pacientes con el subtipo HER2 enriquecido con cán-
cer de mama HER2 positivo eran aquellas que obtenían 
una mayor tasa de RCp (ypT0/is) con el doble bloqueo 
anti-HER2 (lapatinib y trastuzumab) sin quimioterapia. 
Los subtipos moleculares intrínsecos se determinaron 
con el predictor PAM50. De las 151 pacientes reclutadas 
en el estudio, 101 (67 %) se identificaron con el subtipo 
HER2 enriquecido. De estas, el 41 % obtuvo una RCp 
respecto al 10 % en las pacientes sin HER2 enriquecido 
(p = 0,0004). En el global de las pacientes, la RCp fue 
del 30 %. No obstante, a pesar de que la tasa de RCp no 
fue superior respecto a otros estudios, este trabajo mos-
tró que el subtipo molecular HER2 enriquecido podría 
considerarse como un predictor de sensibilidad al doble 
bloqueo anti-HER2 en pacientes con cáncer de mama 
HER2 positivo. 

Los estudios anteriormente descritos reafirman que 
el doble bloqueo anti-HER2 en el tratamiento neo-
adyuvante del cáncer de mama HER2 positivo con-
sigue una mayor tasa de RCp que el uso de un solo 
fármaco anti-HER2. Sin embargo, el elevado número 
de efectos adversos con la combinación de trastuzu-
mab y lapatinib y las consecuentes interrupciones de 
tratamiento han limitado su uso en la neoadyuvancia 
(Tabla IV).

DESESCALAR TRATAMIENTO

Tal y como ha podido observarse en algunos estu-
dios comentados previamente, existe un porcentaje 
de pacientes que consiguen una RCp solo con el do-
ble bloqueo anti-HER2 sin quimioterapia (NeoSphere 
trastuzumab + pertuzumab RCp: 16,8 %; KRISTINE 
TDM-1 + pertuzumab RCp: 44 %; PAMELA lapatinib 
+ trastuzumab RCp: 30 %), lo que a su vez ocasiona 
un menor porcentaje de efectos adversos derivados de 
la misma quimioterapia. Por ese motivo se han realiza-
do otros estudios que pretenden demostrar si es posible 
desescalar el tratamiento neoadyuvante, sobre todo en 
las pacientes que consiguen una rápida respuesta con el 
doble bloqueo anti-HER2.

Revisando los trabajos mencionados, el subgrupo 
de pacientes con cáncer de mama HER2 positivo y re-
ceptores hormonales negativos presenta mayores tasas 
de RCp respecto a aquellas con receptores hormonales 
positivos. Por lo tanto, podría suponerse que este sub-
grupo de pacientes podría presentar una mejor respues-
ta al doble bloqueo anti-HER2 sin necesidad de recibir 
quimioterapia.

Uno de los estudios que analizó esta hipótesis fue el 
fase II WSG-ADAPT, que evaluó por separado la res-
puesta de estas dos entidades (HER2 positivo con recep-
tores hormonales positivos o negativos).
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TABLA IV. 
ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB + LAPATINIB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISIÓN

Estudio Tratamiento Población RCp mama RCp mama + 
axila

Cx 
conservadora

Efectos 
adversos ≥ G3

Toxicidad 
cardíaca

NeoALTTO
2012

Fase III
(28)

Grupo A: LP 
(1500 mg)  

× 6 sem ➝ P  
(80 c/ sem) + 
LP (1500 mg) 

× 12 sem

Grupo B: TTZ 
(C1 4 mg/kg 
➝ 2 mg/kg c/ 
sem) × 6 sem 
➝ P + TTZ  
× 12 sem

Grupo V: LP 
(1000 mg) + 
TTZ × 6 sem 

➝ P + LP 
(1000 mg) + 

TTZ × 12 sem

n = 455 
(HER2+)

Grupo A: 154
RH+: 51,9 %
RH-: 48,1 %

Grupo B: 149
RH+: 50,3 %
RH-: 49,7 %

Grupo C: 152
RH+: 50,7 %
RH-: 49,3 %

Grupo A: 24,7 %
RH+: 16,1 %
RH-: 33,7 %

Grupo B: 29,5 %
RH+: 22,7 %
RH-: 36,5 %

Grupo C: 51,3 %
RH+: 41,6 %
RH-: 61,3 %

Grupo A:  
20 %

Grupo B:  
27,6 %

Grupo C:  
46,8 %

Grupo A:  
42,9 %

Grupo B:  
38,9 %

Grupo C:  
41,4 %

Diarrea
(A: 23,4 %;  

B: 2 %;  
C: 21,1 %)

Toxicidad 
hepática

(A: 17,5 %;  
B: 7,4 %;  
C: 9,9 %)

Neutropenia
(A: 14,3 %;  
B: 1,3 %;  
C: 7,2 %)

Alteración 
cutánea

(A: 6,5 %;  
B: 2,7 %;  
C: 6,6 %)

NR

CHER-LOB
2012

Fase II
(29)

Grupo A: P  
(80 c/ sem) + 

TTZ (C1 4 mg/
kg ➝ 2 mg/kg) 

× 12 sem ➝ 
FEC (600, 75, 

600) × 4 + TTZ 
sem

Grupo B: P  
× 12 sem + LP 
(1500 mg) ➝ 
FEC × 4 + LP 

(1500 mg)

Grupo C: P + 
TTZ × 12 sem 

+ LP (1000 
mg) ➝ FEC  
× 4 + TTZ + 

LP (1000 mg)

n = 121 
(HER2+)

Grupo A: 36
RH+: 58,2 %
RH-: 41,7 %

Grupo B: 39
RH+: 61,5 %
RH-: 38,5 %

Grupo C: 46
RH+: 60,9 %
RH-: 39,1 %

NR

Grupo A:  
25 %

Grupo B:  
26,3 %

Grupo C:  
46,7 %

Grupo A:  
66,7 %

Grupo B:  
57,9 %

Grupo C:  
68,9 %

Neutropenia
(A: 39 %;  
B: 36 %;  
C: 41 %)

Diarrea
(A: 2,7 %;  
B: 33,3 %;  
C: 34,8 %)

Toxicidad 
cutánea

(A: 5,5 %;  
B: 12,8 %;  
C: 10,8 %)

Toxicidad 
hepática

(A: 2,7 %;  
B: 12,8 %;  
C: 4,3 %)

2-3 % en todos 
los grupos

(Continúa en la página siguiente)
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TABLA IV (CONT.). 
ESTUDIOS CON TRASTUZUMAB + LAPATINIB NEOADYUVANTE COMENTADOS EN LA REVISIÓN

Estudio Tratamiento Población RCp mama RCp mama + 
axila

Cx 
conservadora

Efectos 
adversos ≥ G3

Toxicidad 
cardíaca

GeparQuinto
2012

Fase III
(31)

Grupo A:  
EC (90, 600) + 
TTZ (C1 8 mg/
kg ➝ 6 mg/kg 

c/ 3 sem) × 4 ➝ 
Doce (100) + 

TTZ × 4

Grupo B:  
EC + LP (C1 
1000 mg➝ 

1250 mg) × 4 ➝ 
Doce + LP  

(C1 1000 mg ➝ 
1250 mg) × 4

n = 620 (HER2+)

Grupo A: 309
RH+: 55 %
RH-: 45 %

Grupo B: 311
RH+: 56 %
RH-: 44 %

NR

Grupo A:  
30,3 %

Grupo B:  
22,7 %

Grupo A:  
63,6 %

Grupo B:  
58,6 %

Neutropenia
(A: 79,5 %;  
B: 75,5 %)

Diarrea
(A: 2,6 %;  
B: 11,7 %)

Toxicidad 
cutánea

(A: 0,7 %;  
B: 7,1 %)

Grupo A:  
0,3 %

Grupo B:  
2,6 %

NSABP B-41
2013

Fase III
(30)

Grupo A: Doxo 
(60) + Ciclo 

(600) × 4 ➝ P 
(80 c/ sem) + 

TTZ (C1 4 mg/
kg ➝ 2 mg/kg 

c/ sem) × 4

Grupo B: Doxo 
+ Ciclo × 4  
➝ P + LP  

(1500 mg) × 4

Grupo C: Doxo 
+ Ciclo × 4 ➝ 
P + TTZ + LP 
(1000 mg) × 4

n = 529 (HER2+)

Grupo A: 181
RH+: 67 %
RH-: 33 %

Grupo B: 174
RH+: 58 %
RH-: 42 %

Grupo C: 174
RH+: 62 %
RH-: 38 %

Grupo A: 
52,5 %

RH+: 46,7 %
RH-: 65,5 %

Grupo B: 
53,2 %

RH+: 48 %
RH-: 60,6 %

Grupo C: 62 %
RH+: 55,6 %
RH-: 73 %

Grupo A:  
49,4 %

RH+: 45,5 %
RH-: 58,2 %

Grupo B:  
47,4 %

RH+: 42 %
RH-: 54,9 %

Grupo C:  
60,2 %

RH+: 54,6 %
RH-: 69,8 %

Neutropenia
(A: 13 %;  
B: 12 %;  
C: 12 %)

Diarrea
(A: 2 %;  
B: 20 %;  
C: 27 %)

Toxicidad 
cutánea
(A: 0 %;  
B: 4 %;  
C: 1 %)

Grupo A: 
14 %

Grupo B: 
22 %

Grupo C: 
8 %

PAMELA
2017

Fase II
(32)

LP (1000 mg) 
+ TTZ  

(C1 8 mg/kg  
➝ 6 mg/kg)  

× 18 sem

n = 151 (HER2+)
RH+: 51 %
RH-: 49 %

HER2 enriq: 101
RH+: 38 %
RH-: 63 %

HER2 n-enriq: 50
RH+: 78 %
RH-: 22 %

HER2+: 30 %
RH+: 18 %
RH-: 43 %

HER2 enriq: 
41 %

RH+: 32 %
RH-: 46 %

HER2 n-enriq: 
10 %

RH+: 5 %
RH-: 27 %

HER2 enriq: 
35 %

HER2 n-enriq: 
10 %

NR

Diarrea: 3 %

Toxicidad 
cutánea: 2 %

Toxicidad 
hepática: 3 %

NR

RCp: respuesta completa patológica; Cx: cirugía; pts: pacientes; sc: subcutáneo; ev: endovenoso; GI: gastrointestinal; QT: qui-
mioterapia; P: paclitaxel; FEC: fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; TTZ: trastuzumab; Doxo: doxorrubicina; Ciclo: 
cilofosfamida; MTX: metotrexate; 5FU: fluorouracilo; EC: epirrubicina + ciclofosfamida; Doce: docetaxel; PTZ: pertuzumab; 
CBDCA: carboplatino; T-DM1: trastuzumab emtansina; LP: lapatinib; NR: no reportado; G3: grado 3; ttm: tratamiento; RH+: 
receptores hormonales positivos; RH-: receptores hormonales negativos; c/:cada; sem: semanas; enriq: enriquecido; n-enriq: 
no enriquecido; C1: primer ciclo. *Toxicidad cardíaca: Definida como disminución de la fracción de eyección > 10 %.
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En el subgrupo de HER2 positivo y receptores hor-
monales negativos (WSG-ADAPT) (33) se evaluó  
la no inferioridad en la tasa de RCp (ypT0/is y ypN0) 
con el doble bloqueo anti-HER2 con o sin quimiotera-
pia. Se asignaron aleatoriamente 160 pacientes en dos 
grupos: a 4 ciclos de pertuzumab y trastuzumab (grupo 
A) o a 4 ciclos de paclitaxel semanal asociado al doble 
bloqueo anti-HER2 (grupo B). Se detectó una tasa de 
RCp significativamente mayor en el grupo que combi-
naba taxanos con el doble bloqueo HER2, que fue del 
90,5 % respecto al 34,4 % con el doble bloqueo an-
ti-HER2. Por lo tanto, el subgrupo de pacientes con cán-
cer de mama HER2 positivo con receptores hormonales 
negativos se benefician del doble bloqueo anti-HER2 
asociado a quimioterapia y no estaría indicado desesca-
lar el tratamiento en ellas.

En el subgrupo HER2 positivo y receptores hormona-
les positivos (WSG-ADAPT) (34) se analizó si la terapia 
endocrina asociada a terapia anti-HER2 podría tener un 
papel en el tratamiento neoadyuvante sin administrar qui-
mioterapia. Se asignaron aleatoriamente 380 pacientes en 
tres grupos a recibir durante 12 semanas: TDM-1 (grupo 
A), TDM-1 asociado a terapia endocrina (grupo B) y tras-
tuzumab asociado a terapia endocrina (grupo C). En un 
análisis intermedio se observó que, en general, la tasa de 
RCp fue del 30,8 % (grupo A: 40,5 %, grupo B: 45,8 % 
y grupo C: 6,7 %). Por lo tanto, en este subgrupo de pa-
cientes con sensibilidad hormonal podría valorarse deses-
calar el tratamiento (incluso a TDM-1 exclusivamente), 
aunque sería necesario evaluar estos resultados en más 
estudios prospectivos.

Otro aspecto relevante a la hora de desescalar el 
tratamiento es valorar el uso o no de antraciclinas en 
el tratamiento neoadyuvante. En el estudio de fase III 
TRAIN-2 (35) se evaluó la tasa de RCp (ypT0/is y 
ypN0) en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo 
con esquemas de tratamiento que incluían o no antraci-
clinas asociado a doble bloqueo anti-HER2. Se asigna-
ron aleatoriamente 438 pacientes en dos grupos en los 
que se asociaba doble bloqueo anti-HER2 (trastuzumab 
y pertuzumab) desde el inicio del tratamiento, pero los 
esquemas de quimioterapia eran diferentes: el grupo A 
incluía antraciclinas (FEC) durante 3 ciclos seguidos de 
6 ciclos de paclitaxel semanal y carboplatino, y el gru-
po B no incluía antraciclinas (consistía en 9 ciclos de 
paclitaxel semanal y carboplatino). La diferencia de la 
tasa de RCp entre los 2 grupos no fue estadísticamente 
significativa (p = 0,95). En el grupo A fue del 67 % y 
en el grupo B, del 68 %. Asimismo, los efectos adver-
sos fueron similares en ambos grupos. Se observó un 
incremento de casos de neutropenia febril y de toxicidad 
cardíaca en el grupo de antraciclinas.

El estudio PHERGain (36) evaluó la desescalada o 
la escalada del tratamiento neoadyuvante mediante el 
análisis de respuesta objetivada por PET-TC. Se trata 
de un estudio de fase II en el que se asignaron aleato-

riamente 356 pacientes en 2 grupos: el grupo A reci-
bía quimioterapia (docetaxel y carboplatino) asociada  
a doble bloqueo anti-HER2 (trastuzumab y pertuzu-
mab) y el grupo B recibía únicamente el doble bloqueo 
anti-HER2. Antes del tratamiento se realizaba un PET-
TC basal y se repetía en ambos grupos tras recibir los 
primeros 2 ciclos y, en función del resultado, podía 
modificarse el tratamiento. En el grupo A las pacientes 
continuaban con el mismo esquema de tratamiento du-
rante 4 ciclos independientemente de la respuesta obje-
tivada; en cambio, en el grupo B, si después del PET-TC 
no se objetivaba respuesta al tratamiento, se escalaba 
y se añadía docetaxel + carboplatino al doble bloqueo 
anti-HER2 durante 6 ciclos más. Si, por el contrario, en 
el grupo B sí que se observaba respuesta, se continuaba 
con el doble bloqueo anti-HER2 durante 6 ciclos más. 
Del total de pacientes, se observó respuesta por PET-TC 
en 288 (81 %) tras 2 ciclos de tratamiento, de las que 86 
(37,9 %) del grupo B obtuvieron finalmente una RCp 
(ypT0/is y ypN0) (p < 0,0001). En las no respondedoras 
por PET-TC, se objetivó una tasa de RCp del 10 % en el 
grupo A y del 25,9 % en el grupo B (Tabla V).

A pesar de usar el mismo esquema de tratamiento 
neoadyuvante, existen varios factores que pueden con-
llevar a que pacientes con cáncer de mama HER2 posi-
tivo obtengan tasas de RCp diferentes (por ejemplo, el 
estado de los receptores hormonales, el subtipo mole-
cular intrínseco, etc.). Por ese motivo se han realizado 
distintos estudios: para intentar averiguar qué factores 
influyen en la respuesta al tratamiento y, por lo tanto, 
encontrar a las pacientes que podrían beneficiarse del 
doble bloqueo anti-HER2 y las que requerirían la com-
binación con quimioterapia.

Recientemente se ha desarrollado una prueba que 
brinda estimaciones precisas del riesgo de recurrencia y 
de la probabilidad de lograr RCp en el cáncer de mama 
HER2 positivo en etapas tempranas. Se trata de la prueba 
HER2DX (37), un clasificador basado en características 
clínicas y en la expresión de 27 genes que es capaz de 
proporcionar dos puntuaciones independientes para pre-
decir tanto la supervivencia a largo plazo como la pro-
babilidad de conseguir una RCp en pacientes con cáncer  
de mama precoz HER2. Conocer esta información antes de 
iniciar el tratamiento neoadyuvante podría permitir la iden-
tificación de aquellas pacientes que pudiesen beneficiarse 
de una escalada o desescalada del tratamiento. No obstan-
te, se requieren más estudios para valorar qué situaciones 
serían las adecuadas para el uso de esta prueba.

DISCUSIÓN

El subtipo HER2 positivo es uno de los fenotipos 
más agresivos dentro del cáncer de mama. Debido 
al desarrollo de fármacos que bloquean la unión del 
ligando a su receptor a través de la membrana extra-  
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TABLA V. 
ESTUDIOS PARA VALORAR DESESCALAR TRATAMIENTO COMENTADOS EN LA REVISIÓN

Estudio Tratamiento Población RCp 
mama

RCp mama + 
axila

Cx 
conservadora

Efectos 
adversos ≥ G3

Toxicidad 
cardíaca

WSG-
ADAPT
2017

Fase II
(33)

Grupo A: P (80 c/ 3 sem) + TTZ  
(C1 8 mg/kg ➝ 6 mg/kg) + PTZ  
(C1 840 m ➝ 420 mg) × 12 sem

Grupo B: TTZ + PTZ × 12 sem

n = 134 
(HER2+/

RH-)

Grupo A: 
42

Grupo B: 
92

NR

Grupo A:  
90,5 %

Grupo B:  
34,4 %

NR

NR
(no especifican 

el grado del 
efecto adverso)

Grupo A:  
2,4 %

Grupo B:  
0 %

TRAIN-2
2018

Fase III
(35)

Grupo A: FEC (500, 90, 500) + 
TTZ (C1 8 mg/kg ➝ 6 mg/kg 

c/ 3 sem) + PTZ (C1 840 mg ➝ 
420 mg) × 3 ➝ P (80 d1 y d8) + 

CBDCA (AUC6) + TTZ + PTZ × 6

Grupo B: P + CBDCA + TTZ + 
PTZ × 9

n = 438 
(HER2+)

Grupo A: 
219

HR+: 59 %
HR-: 41 %

Grupo B: 
219

HR+: 58 %
HR-: 42 %

NR

Grupo A: 67 %
RH+: 51 %
RH-: 89 %

Grupo B: 68 %
RH+: 55 %
RH-: 84 %

Grupo A:  
56 %

Grupo B:  
60 %

Neutropenia
(A: 42 %;  
B: 48 %)

Diarrea
(A: 12 %;  
B: 17 %)

Hipocalemia
(A: 8 %;  
B: 4 %)

Neuropatía 
sensitiva 
periférica
(A: 5 %;  
B: 7 %)

Grupo A:  
3 %

Grupo B:  
< 1 %

PHERGain
2021

Fase II
(36)

Grupo A: Doce (75) + CBDCA 
(AUC6) + TTZ sc (600 mg) + PTZ 

(C1 840 mg ➝ 420 mg) × 2 ➝ 
PET-TC ➝ Mismo esquema × 4 

➝ IQ ➝ TTZ sc + PTZ (+ terapia 
endocrina si RH+)

Grupo B: TTZ sc + PTZ (+ terapia 
endocrina si RH+) × 2 ➝ PET-TC:

*Si respuesta: TTZ sc + PTZ  
(+ terapia endocrina si RH+)  

× 6 ➝ IQ
-Si RCp: TTZ sc + PTZ (+terapia 

endocrina si RH+) × 10
-Si no RCp: Doce + CBDCA + 

TTZ sc + PTZ × 4

*No respuesta: Doce + CBDCA 
+ TTZ + PTZ × 6 ➝ IQ ➝ TTZ + 
PTZ (terapia endocrina si RH+) 

× 10

n = 356 
(HER2+)

Grupo A: 
71

RH+: 62 %
RH-: 38 %

Grupo B: 
285

RH+: 67 %
RH-: 33 %

NR

Grupo A: 57,7 %
-Respondedores 
por PET-TC con 

RCp: 65,6 % 
(40/61)

-No 
respondedores por 
PET-TC con RCp: 

10 % (1/10)

Grupo B: 35,4 %
-Respondedores 
por PET-TC con 

RCp: 37,9 % 
(86/227)

-No 
respondedores por 
PET-TC con RCp: 

25,9 % (15/58)

NR

Neutropenia
(A: 12 %;  
B: 5 %)

Diarrea
(A: 10 %;  
B: 2 %)

Estomatitis
(A: 9 %;  
B: < 1 %)

NR

RCp: respuesta completa patológica; Cx: cirugía; pts: pacientes; sc: subcutáneo; ev: endovenoso; GI: gastrointestinal; QT: 
quimioterapia; P: paclitaxel; FEC: fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida; TTZ: trastuzumab; Doxo: doxorrubicina; Ciclo: 
cilofosfamida; MTX: metotrexate; 5FU: fluorouracilo; EC: epirrubicina + ciclofosfamida; Doce: docetaxel; PTZ: pertuzumab; 
CBDCA: carboplatino; T-DM1: trastuzumab emtansina; LP: lapatinib; NR: no reportado; G3: grado 3; ttm: tratamiento; RH+: 
receptores hormonales positivos; RH-: receptores hormonales negativos; c/:cada; sem: semanas; enriq: enriquecido; n-enriq: no 
enriquecido; C1: primer ciclo. *Toxicidad cardíaca: definida como disminución de la fracción de eyección > 10 %.
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o intracelular, las pacientes con cáncer de mama HER2 
positivo metastásico alcanzaron mejores tasas de SG y 
de SLP. Estos mismos fármacos trasladados al escena-
rio de la enfermedad precoz demostraron también que 
mejoraban el pronóstico y que aumentaban la posibili-
dad de conseguir respuestas completas en la neoadyu-
vancia (3,4).

Inicialmente la incorporación de trastuzumab al tra-
tamiento neoadyuvante con quimioterapia dobló la tasa 
de RCp respecto a quimioterapia sola (estudio NOAH) 
(13): del 20 al 40 % sin aumentar la toxicidad cardíaca. 
Además, en estudios posteriores se observó que esos re-
sultados se traducían en mayores SG y SLE.

Añadir trastuzumab al tratamiento con antraciclinas 
y taxanos y posteriormente continuar con el fármaco an-
ti-HER2 hasta completar un año también demostró un 
aumento en la SG. Por otro lado, la administración con-
comitante de trastuzumab con antraciclinas no parece 
aportar mayor beneficio en la tasa de RCp. Su uso se 
acepta de forma concomitante a taxanos y secuencial-
mente a antraciclinas (estudio Z1041) (17).

El doble bloqueo anti-HER2 se ha explorado en va-
rios estudios (pertuzumab + trastuzumab, TDM-1 + per-
tuzumab, lapatinib + trastuzumab, etc.) con el objetivo 
de aumentar la tasa de RCp bloqueando distintas uniones 
con el receptor HER2. El fase II NeoSphere (19) fue uno 
de los primeros estudios que demostró que el doble blo-
queo con pertuzumab + trastuzumab asociado a quimio-
terapia aportaba mayores tasas de RCp que con solo un 
fármaco anti-HER2, sin ocasionar más toxicidad cardía-
ca. Existen otros ensayos en los que se incluye el doble 
bloqueo con pertuzumab + trastuzumab y quimioterapia 
(TRYPHAENA [20] y BERENICE [21]) y en los que, 
aunque el objetivo primario fue la seguridad cardíaca, 
también mostraron un claro beneficio a favor de la com-
binación de fármacos anti-HER2 (con una tasa de RCp 
superior al 50 % en todos los grupos).

A partir del estudio (NeoSphere), la Administración 
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 
(FDA) aprobó el uso de pertuzumab + trastuzumab 
como parte del tratamiento neoadyuvante del cáncer de 
mama HER2 positivo. 

Otros estudios que analizan combinaciones entre fár-
macos anti-HER2 y quimioterapia vuelven a reafirmar que 
la tasa de RCp en el grupo tratado con el doble bloqueo 
anti-HER2 es superior respecto al que es tratado con uno 
de los dos fármacos (RCp en torno al 40-60 % según el 
estudio) (28-31). Sin embargo, el doble bloqueo TDM-1 + 
pertuzumab no se recomienda como tratamiento neoadyu-
vante al objetivarse mayor progresión locorregional previa 
a la cirugía y mayor recurrencia de la enfermedad a largo 
plazo (KRISTINE) (25,26).

El papel de las antraciclinas como tratamiento neo-
adyuvante en el cáncer de mama HER2 positivo se ha 
discutido ampliamente. El uso de esquemas de quimio-
terapia libre de antraciclinas (docetaxel + carboplatino) 

parece una opción válida, ya que la tasa de RCp es si-
milar a los esquemas que incluyen antraciclinas y, ade-
más, la toxicidad cardíaca es menor (TRAIN-2 [35] y 
TRYPHAENA [20]). En el estudio BCIRG-006 (38) de 
adyuvancia, la SG y la SLE a 5 años no fueron superio-
res en el grupo que incluía antraciclinas (p = 0,04). Sin 
embargo, en el estudio TRYPHAENA, el grupo tratado 
sin antraciclinas presentó mayor número de efectos ad-
versos severos.

El doble bloqueo anti-HER2 sin quimioterapia se 
ha explorado en otros estudios para intentar desescalar 
el tratamiento neoadyuvante. En el estudio NeoSphere 
(19) hubo casi un 17 % de pacientes que obtuvieron una 
RCp solo con la combinación de pertuzumab + trastuzu-
mab, pero la rama en la que se añadía docetaxel obtu-
vo un 63,2 % de RCp en HER2+/RH-. Otro estudio de 
fase II mostró una clara diferencia en las tasas de RCp 
a favor del grupo tratado con doble bloqueo anti-HER2 
+ quimioterapia (WSG-ADAPT) respecto al que solo 
se trató con pertuzumab + trastuzumab (90,5 % frente 
al 34,4 %, respectivamente) en pacientes con recepto-
res hormonales negativos (33). La tasa de RCp que se 
objetivó en el grupo tratado con quimioterapia + doble 
bloqueo anti-HER2 fue superior comparándola con el 
mismo grupo del estudio NeoSphere, lo que podría ex-
plicarse en parte por la inclusión de más tumores avan-
zados en comparación al estudio WSG- ADAPT y no 
tanto por el tipo de taxano utilizado.

Por otro lado, la heterogeneidad del cáncer de mama 
evidenciada en distintos estudios debida a la acumula-
ción de alteraciones genéticas y epigenéticas es también 
uno de los factores que intervienen en la variabilidad 
de la RCp en función del tratamiento utilizado. Por ese 
motivo, en algunos estudios se estratifican los recepto-
res hormonales y se ha observado que, en aquellos que 
son negativos, las tasas de RCp son superiores respecto 
a los positivos.

En resumen, la terapia dirigida anti-HER2 ha supues-
to un cambio significativo en el tratamiento del cáncer 
de mama HER2 (tanto metastásico como en etapas más 
tempranas). En la neoadyuvancia, el doble bloqueo 
anti-HER2 con trastuzumab y pertuzumab asociado a 
quimioterapia se ha asentado como pilar fundamental 
al obtener tasas de RCp superiores al 50 %. Usar esque-
mas sin antraciclinas puede ser una opción válida, pero 
es importante individualizar el tratamiento o seleccionar 
a las pacientes en función de sus características clíni-
co-patológicas.

La heterogeneidad del cáncer de mama HER2 positivo 
supone un reto de cara al tratamiento de las pacientes. 
Aunque no han podido identificarse claramente cuáles 
son los factores predictivos de respuesta a los distintos 
esquemas utilizados, sabemos que un porcentaje no des-
preciable de pacientes puede conseguir una RCp única-
mente con el doble bloqueo. Esto podría suponer una 
opción para aquellas pacientes no tributarias a recibir qui-
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mioterapia y evitar así sobre- o infratratamientos. Por ese 
motivo, a día de hoy es necesario realizar más estudios 
prospectivos para determinar mejor este último aspecto.
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RESUMEN

El cáncer de mama triple negativo (CMTN) es el subtipo 
de cáncer de mama (CM) más agresivo y de peor pronóstico. 
En el escenario de enfermedad localmente avanzada, la neo-
adyuvancia con diferentes esquemas de quimioterapia (QT) es 
la terapia de elección, y, de forma reciente, se ha incorporado 
la inmunoterapia. Sin embargo, un porcentaje nada desdeña-
ble de las enfermas tendrá una recaída de la enfermedad, por 
lo que es necesario optimizar el tratamiento en este subgrupo 
poblacional con el objetivo de mejorar la supervivencia y dis-
minuir el riesgo de recidiva. El uso de platinos, añadir tra-
tamientos adyuvantes como capecitabina o la incorporación 
de nuevos agentes como inmunoterapia, inmunoconjugados o 
terapias dirigidas se posicionan como opciones válidas para 
mejorar el pronóstico de las pacientes. La determinación de 
mutaciones en BRCA, valorar de forma adecuada la respuesta 
patológica a la neoadyuvancia o clasificar molecularmente el 
CMTN podrían ayudar a una mejor selección del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de mama triple negativo. 
Quimioterapia neoadyuvante. Respuesta completa patológica. 
Terapia adyuvante. Inmunoterapia. Inmunoconjugados.

ABSTRACT

Triple negative breast cancer (TNBC) is the most aggres-
sive breast cancer subtype with the worst prognosis. In the 
setting of locally advanced disease, neoadjuvant treatment 
with different chemotherapy regimens is the therapy of choice, 
and recently, combined chemoimmunotherapy has become the 
standard of care. However, an important amount of patients 
will relapse, making necessary the treatment optimization in 
this population in order to improve survival and reduce the 
risk of recurrence. The use of platinums, the addition of ad-
juvant treatments such as capecitabine or the incorporation 
of new agents such as immunotherapy, immunoconjugates or 
targeted therapies, are valid options for improving the prog-
nosis of patients. The determination of BRCA mutations, the 
adequate assessment of the pathological response to neoad-
juvant therapy or the molecular classification of TNBC could 
help improve the treatment selection.

KEYWORDS: Triple negative breast cancer. Neoadjuvant 
chemotherapy. Pathologic complete response. Adjuvant ther-
apy. Immunotherapy. Immunoconjugates.

INTRODUCCIÓN

Dentro de todos los subtipos de cáncer de mama, el 
CMTN supone aproximadamente un 15 % de todos los 
casos diagnosticados. Se trata de un diagnóstico de ex-
clusión, de tal manera que se caracteriza por la ausen-

cia de expresión de receptor de estrógenos, receptor de 
progesterona (RE y RP < 1 %) y de amplificación del 
HER2.

El CMTN es una entidad con unas características 
epidemiológicas diferenciales con respecto al resto de 
cánceres de mama: presenta una mayor incidencia en la 
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premenopausia, se diagnostica a edades más precoces, 
es más frecuente en mujeres afroamericanas y se asocia 
en mayor medida con mutaciones en BRCA 1/2.

Los CMTN suelen ser de alto grado, con fenotipos 
más agresivos, y la histología mayoritaria es de tipo 
ductal infiltrante. Debido a lo anterior, son tumores de 
rápido crecimiento y están sobrerrepresentados entre 
los tumores de intervalo (tumores diagnosticados en-
tre controles rutinarios de los programas de cribado). 
Aproximadamente un 80 % se diagnostican en estadios 
localizados (I y II), un 16 % en estadio III y el 5 % 
debutan como estadio IV.

El patrón de recaída del CMTN es característico, con 
un porcentaje de recidivas superior al de otros subtipos, 
con recidivas más precoces y una mayor incidencia de 
metástasis viscerales, en especial en el pulmón, en el 
sistema nervioso central y en el hígado. El pico de recaí-
da suele estar entre los 2-3 años y es excepcional a partir 
de los 5 años del diagnóstico. Por ello, la mayoría de las 
muertes ocurre en los 5 primeros años tras el diagnósti-
co. La supervivencia global a 5 años es de alrededor del 
77 % en comparación con el 93 % que presenta el resto 
de subgrupos. 

Como se ha comentado previamente, la mutación en 
BRCA se asocia con frecuencia al desarrollo de CMTN; 
alrededor del 15-20 % de ellos ocurren en paciente por-
tadoras de la mutación. Además, de las pacientes porta-
doras de la mutación en BRCA1 que desarrollan un CM, 
hasta el 60-80 % serán diagnosticadas de un tumor TN, 
mientras que en el caso de las portadoras de BRCA2 este 
porcentaje se sitúa en torno al 20-25 %. Por ello, y debi-
do a la irrupción de olaparib adyuvante en el tratamiento 
de las pacientes con mutación germinal en BRCA1/2 de 
alto riesgo, actualmente se recomienda realizar un estu-
dio genético a toda paciente con CMTN e indicación de 
quimioterapia. 

Dado que el CMTN no es una entidad homogénea se 
han propuesto varias clasificaciones basadas en expre-
sión génica, entre las que destacan los subtipos intrín-
secos por PAM50 (basal-like, que representa en torno 
al 80 % de los CMTN, HER2-enriched, luminal A y 
luminal B) y el TNBCtype de Lehmann (basal-like 1, 
basal-like 2, mesenquimal y luminal androgen recep-
tor o LAR). Diversos estudios apuntan hacia distintas 
tasas de respuesta a la QT según el subtipo y los tumo-
res basales son los que mayor respuesta alcanzan. Sin 
embargo, el valor predictivo y pronóstico de estas cla-
sificaciones genómicas no se ha demostrado claramente 
y, por tanto, aún no se han implementado en la práctica 
clínica habitual.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Dado que el CMTN es un subtipo de peor pronóstico, 
con mayor porcentaje de recidivas metastásicas y menor 

supervivencia, es crucial optimizar los tratamientos sis-
témicos en el escenario de enfermedad no metastásica 
con el objetivo de minimizar las recaídas, y en conse-
cuencia, aumentar la supervivencia. 

La administración de QT adyuvante en pacientes con 
CMTN ha demostrado una reducción significativa en la 
mortalidad. El mayor beneficio es en tumores que ex-
presan receptores hormonales.

Las principales guías nacionales e internacionales re-
comiendan el uso de QT adyuvante en aquellos tumores 
triple negativos con un tamaño superior a 1 cm o con 
afectación ganglionar. En tumores de entre 0,6 y 1 cm, 
la QT adyuvante puede ser una opción y en aquellos de 
menos de 0,5 cm o con histologías de mejor pronóstico 
(carcinoma apocrino, adenoide quístico o secretor juve-
nil o metaplásico de bajo grado) no existe indicación de 
terapia adyuvante.

No obstante, y por lo anteriormente expuesto, dado 
que la práctica totalidad de estos tumores van a precisar 
recibir tratamiento sistémico complementario, su admi-
nistración de manera neoadyuvante está ganando terre-
no en los últimos años. Además, en el caso de CMTN 
localmente avanzado, la neoadyuvancia está indicada en 
todos los casos.

Los objetivos de la neoadyuvancia son aumentar el 
número de cirugías conservadoras, tratar las posibles 
micrometástasis y, sobre todo, evaluar el pronóstico de 
las pacientes, ya que, como veremos más adelante, exis-
te una clara relación entre la respuesta a la QTNA y el 
pronóstico a largo plazo, así como adecuar el tratamien-
to adyuvante en caso de existir enfermedad residual. De 
forma general, las guías clínicas recomiendan la admi-
nistración de QT neoadyuvante en todos los CMTN con 
tamaño superior a los 2 cm o con afectación ganglionar. 
En casos seleccionados puede valorarse extender la in-
dicación.

Como se ha comentado en el apartado anterior, a 
toda mujer que desarrolla un CMTN debería ofrecérse-
le estudio genético. Puede aprovecharse el tiempo que 
se emplea en administrar el tratamiento neoadyuvante 
para dicho fin. Esto, como veremos más adelante, va a 
cobrar cada vez mayor importancia, ya que la presen-
cia de ciertas mutaciones, como BRCA 1 o BRCA 2, 
va a condicionar el tratamiento posterior a la neoad-
yuvancia, tanto la cirugía (posibilidad de tratamientos 
quirúrgicos profilácticos) como el tratamiento adyu-
vante posterior.

IMPACTO PRONÓSTICO DE LA NEOADYUVANCIA. 
IMPORTANCIA DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

A pesar del mal pronóstico inherente al CMTN, 
este se asocia con mayores tasas de respuesta a la QT 
en comparación con los otros subtipos de CM, lo que 
constituye la paradoja del triple negativo: mayores res-
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puestas, pero peor pronóstico, probablemente debido al 
mal pronóstico de aquellas pacientes con mala respuesta 
a la QTNA. 

Como se ha expuesto con anterioridad, el grado de 
respuesta a la QTNA va a jugar un papel pronóstico cru-
cial en las pacientes con CMTN, incluso mayor que en 
pacientes con otros subtipos de CM. Las pacientes con 
CMTN que no alcanzan respuesta completa patológica 
(en inglés, pathologic complete response, pCR) tienen 
un pronóstico significativamente peor que aquellas que 
no presentan enfermedad residual tras la neoadyuvan-
cia, con un riesgo de recidiva entre 6 y 9 veces superior 
en las primeras respecto a las segundas; por otro lado, 
las pacientes que logran una pCR tienen el mismo pro-
nóstico que aquellas pacientes con otros subtipos de CM 
que también alcanzan pCR. 

Se han propuesto diversas definiciones de pCR. Las 
más aceptadas son la ausencia de tumor en mama y axila 
(ypT0 ypN0) y la ausencia de tumor invasivo en mama 
y axila (ypT0/is ypN0), sin que apenas existan diferen-
cias entre ambas en términos pronósticos.

No obstante, la división entre pCR y no pCR se ha 
mostrado insuficiente para reflejar de forma adecuada la 
heterogeneidad en el grado de respuesta al tratamiento 

neoadyuvante en el grupo de pacientes que no alcanzan 
pCR. Hasta la fecha, se han propuesto diversas escalas 
para medir la enfermedad residual tras la QTNA.

De entre todas ellas, una de las más aceptadas en la 
actualidad es la Residual Cancer Burden de Symmans y 
colaboradores, en la que, a partir de un algoritmo basado 
en el tamaño del lecho tumoral, la celularidad residual y 
la afectación ganglionar tras la neoadyuvancia (número 
de ganglios y diámetro máximo de la afectación gan-
glionar), se clasifica la respuesta a la QT en:

	– RCB-0 o respuesta patológica completa: sin evi-
dencia de celularidad tumoral residual.

	– RCB-I: enfermedad mínima residual.
	– RCB-II: enfermedad residual moderada.
	– RCB-III: enfermedad residual extensa. 

Esta clasificación permite objetivar importantes 
diferencias en cuanto a la supervivencia libre de en-
fermedad a distancia en las pacientes con CMTN 
localmente avanzado sometidas a tratamiento neoad-
yuvante, que es del 87 % para pacientes con pCR, del 
77 % con RCB-I, del 63 % con RCB-II y del 27 % con 
RCB-III (Fig. 1). Además, la ausencia de enfermedad a 
nivel ganglionar tras la neoadyuvancia supone un me-
jor pronóstico de manera significativa.

Fig. 1. Supervivencia libre de recidiva según la clasificación de Symmans en pacientes con CMTN. Yau C, et al. Residual cancer 
burden after neoadjuvant chemotherapy and long-term survival outcomes in breast cancer: a multicentre pooled analysis of 5161 
patients. Lancet Oncol 2022.
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Estas diferencias pronósticas en función de la res-
puesta a la QTNA permiten plantear un tratamiento 
adyuvante complementario en aquellas pacientes con 
enfermedad residual. 

A pesar de que el valor pronóstico de la pCR parece 
indudable, resulta difícil trasladar estos beneficios a un 
incremento de supervivencia libre de evento (SLE) y de 
supervivencia global (SG). Esto puede deberse, por un 
lado, al pequeño tamaño muestral que se exige en los 
estudios de neoadyuvancia, con la subsiguiente falta de 
potencia estadística, y, por otro lado, los datos de su-
pervivencia pueden verse alterados por factores como 
los tratamientos adyuvantes recibidos y el riesgo de las 
pacientes incluidas en los estudios.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO EMPLEADOS  
EN NEOADYUVANCIA EN CMTN

El tratamiento neoadyuvante de las pacientes con 
CMTN localmente avanzado ha cambiado reciente-
mente de manera drástica debido a la incorporación de 
pembrolizumab a las combinaciones de quimioterapia 
empleadas anteriormente, que suponían el tratamiento 
estándar de estas pacientes.

Este cambio de paradigma se debe al estudio de fase III 
KEYNOTE-522, que evaluó la combinación de pembro-
lizumab con la QTNA (carboplatino y paclitaxel seguido 
de antraciclinas y ciclofosfamida), además del posterior 
tratamiento adyuvante con pembrolizumab hasta comple-
tar 1 año, en pacientes con CMTN de más de 1 cm con 
afectación ganglionar o superior a 2 cm independiente-
mente de la afectación ganglionar. La rama de pembroli-
zumab y quimioterapia presentó una mayor tasa de pCR  
(64,8 % frente al 51,2 %, p < 0,001), así como un be-
neficio en la SLE a 3 años (84,5 % frente al 76,8 %,  
HR = 0,63). Además, en las pacientes que presentaron 
RCB-II se objetivó una diferencia notable en la SLE a  
3 años, con una diferencia absoluta de casi el 20 % a favor 
del grupo que recibió pembrolizumab (75,7 % frente al 
55,9 %, HR = 0,52). Por el contrario, no se objetivaron 
diferencias en la SLE entre las ramas de pembrolizumab 
y placebo en las pacientes con respuesta completa o en 
aquellas con enfermedad residual extensa. Estos datos fa-
vorables en términos de tasas de pCR y de beneficio en 
SLE han resultado en la aprobación de pembrolizumab 
junto con QT en el tratamiento neoadyuvante del CMTN 
precoz, con lo que se ha convertido en un nuevo estándar.

ESQUEMAS CLÁSICOS DE QUIMIOTERAPIA

Los esquemas clásicos basados en antraciclinas y ta-
xanos obtienen unas tasas de pCR en torno al 25-40 %. 
Se observa un incremento de respuestas y de supervi-
vencia global con el uso de esquemas a dosis densas.

En los últimos años se ha explorado la posibilidad de 
emplear paclitaxel unido a albúmina (nab-paclitaxel): 
en el estudio GeparSepto se evaluó el tratamiento neo-
adyuvante con nab-paclitaxel frente a paclitaxel seguido 
de epirrubicina y ciclofosfamida. Se demostró un incre-
mento estadísticamente significativo en la tasa de pCR 
de nab-paclitaxel frente a paclitaxel (38,4 % frente al 
29 %). Este beneficio es mayor en el grupo de pacien-
tes con CMTN (48 % frente al 26 %). Sin embargo, en 
el estudio ETNA, nab-paclitaxel no demostró de forma 
estadísticamente significativa un incremento en la tasa 
de pCR frente a paclitaxel, aunque sí un aumento numé-
rico (de 41,3 % frente al 37,7 %) en las pacientes con 
CMTN.

COMBINACIONES DE QUIMIOTERAPIA CON SALES  
DE PLATINO (TABLA I)

El uso de platinos en el CMTN precoz supone uno de 
los mayores debates en esta patología. La razón funda-
mental del uso de platinos en las pacientes con CMTN 
es que un 10-20 % de estas pacientes presentan mutacio-
nes en BRCA1/2 y hasta el 50-60 % adicional de estas 
pacientes presentan un fenotipo BRCAness, es decir, 
metilaciones del promotor o mutaciones (germinales o 
somáticas) de genes relacionados con la reparación del 
ADN mediante recombinación homóloga.

El primer estudio que evaluó el uso de platinos en el 
escenario neoadyuvante demostró, mediante el uso de 
cisplatino en monoterapia, una tasa de pCR del 21 % en 
población con CMTN no seleccionada y de hasta el 61 % 
en pacientes con mutaciones en BRCA1/2.

En el CALGB40603 se demostró que, tras un esque-
ma de antraciclinas y ciclofosfamida, la adición de car-
boplatino a paclitaxel aumentaba la tasa de pCR (61 % 
frente al 41 %) en aquellos pacientes que recibían al me-
nos 11 dosis semanales de paclitaxel, con una tendencia 
al incremento de la SG a 5 años de manera no estadísti-
camente significativa (78,5 % frente al 72 %, HR = 0,68, 
IC 95 %, 0,44-1,06, p = 0,089).

En el estudio GeparSixto, en el que se incluyeron 
315 pacientes con CMTN, las pacientes recibían pacli-
taxel y doxorrubicina liposomal pegilada semanalmen-
te durante 18 semanas y posteriormente bevacizumab 
con o sin carboplatino. Las pacientes con CMTN ob-
tuvieron un incremento significativo de la tasa de pCR 
con carboplatino (53,2 % frente al 36,9 %, p = 0,005) y 
de la SLE a 3 años (86,1 % frente al 75,8 %, HR 0,56, 
IC 95 %, 0,34-0,93).

Sin embargo, en el estudio de fase II GEI-
CAM/2006-03 no se demostró un aumento de la pCR al 
incorporar carboplatino a paclitaxel tras epirrubicina y 
ciclofosfamida en pacientes con fenotipo basal (es decir, 
pacientes con tumores triple negativos y expresión de 
citoqueratinas basales 5/6 o EGFR). 

J. SOTO ALSAR E I. ECHAVARRÍA DÍAZ-GUARDAMINO
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Dos metaanálisis han evaluado la inclusión de los 
platinos en el tratamiento neoadyuvante en pacien-
tes con CMTN. En el primero, a pesar de objetivarse 
un incremento significativo en la tasa de pCR al aña-
dir platinos (52,1 % frente al 37 %), no se demostró 
beneficio en la SLE (HR = 0,72, IC 95 %, 0,49-1,06) 
ni en SG (HR = 0,86, IC 95 %, 0,46-1,53). En el se-
gundo, más reciente, sí que se han objetivado benefi-
cios en SLE (HR 0,70, IC 95 %, 0,58-0,84) y en SG  
(HR 0,78, IC 95 %, 0,61-1,00). Este aumento de pCR, 
y por tanto en SLE y SG, va acompañado, sin embargo, 
de un incremento no desdeñable de la toxicidad hema-
tológica y de la incidencia de neutropenia febril.

ESQUEMAS SIN ANTRACICLINAS

Dado que los platinos han demostrado un aumento 
en la tasa de respuestas, pero con un aumento signifi-
cativo de la toxicidad, se ha incrementado el interés en 
investigar esquemas con platinos sin antraciclinas con el 
fin de reducir la frecuencia y la gravedad de los efectos 
adversos.

En el estudio de fase II WSG-ADAPT-TN se asig-
nó aleatoriamente a 336 pacientes con CMTN a reci-
bir 4 ciclos de carboplatino y nab-paclitaxel frente a 
nab-paclitaxel y gemcitabina. La rama de carboplatino 
y nab-paclitaxel alcanzó mayores tasas de pCR (ypT0/

is y ypN0): 45,9 % frente a 28,7 % (p = 0,002). Sin 
embargo, este beneficio no ha logrado trasladarse a la 
supervivencia libre de enfermedad invasiva (SLEi).

De la misma manera, la combinación de carboplati-
no y docetaxel ha demostrado tasas de pCR cercanas al  
50 % en varias series prospectivas de pacientes con 
CMTN. Este esquema se ha comparado frente a la 
combinación de carboplatino y paclitaxel seguida de 
doxorrubicina y ciclofosfamida en el ensayo de fase II 
aleatorizado NeoSTOP en pacientes con CMTN de es-
tadio I-III, en el que se objetivó una tasa de pCR del 54 % 
en ambos grupos de tratamiento, con una mediana de 
seguimiento de 38 meses. La SLE y la SG fueron simila-
res en ambas ramas. La rama de carboplatino-docetaxel 
tenía un perfil de toxicidad más favorable, lo que pone 
de manifiesto que las opciones con platinos sin antra-
ciclinas son eficaces y pueden ser una alternativa a los 
esquemas convencionales.

NUEVAS TERAPIAS EN INVESTIGACIÓN  
EN EL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE DEL CMTN 
LOCALMENTE AVANZADO

INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia, y en concreto los inhibidores del 
checkpoint inmunitario (ICIs), representan una de las 
novedades más prometedoras en el tratamiento neoad-

TABLA I. 
ENSAYOS CLÍNICOS CON SALES DE PLATINO

Ensayo Tratamiento n Definición pCR Tasa pCR

Byrski et al. 2014 Cisplatino (BRCA mut) 107 ypT0/is ypN0 61 %

CALGB40603

Paclitaxel ➝ ddAC
Paclitaxel + Bev ➝ ddAC
Paclitaxel + Cb ➝ ddAC
Paclitaxel + Cb + Bev ➝ ddAC

107
105
111
110

ypT0 ypN0

39 %
43 %
49 %
60 %

GeparSixto AT ➝ Bev
AT ➝ Bev + Cb

157
158 ypT0/is ypN0 36,9 %

53,2 %

BrigTNess
Paclitaxel + Cb + Veliparib ➝ AC
Paclitaxel + Cb ➝ AC
Paclitaxel ➝ AC

316
160
158

ypT0/is ypN0
53 %
58 %
31 %

GEICAM/2006-03 EC ➝ Docetaxel
EC ➝ Docetaxel + Cb

46
48 ypT0 35 %

30 %

WSG-ADAPT-TN Nab-paclitaxel + gemcitabina
Nab-paclitaxel + carboplatino

182
154 ypT0/is ypN0 28,7 %

45,9 %

NeoSTOP Paclitaxel + Cb ➝ AC
Cb + docetaxel

48
52 ypT0/is ypN0 54 %

54 %

pCR: respuesta completa patológica; AC: adriamicina-ciclofosfamida; ddAC: adriamicina-ciclofosfamida a dosis densas;  
Cb: carboplatino; Bev: bevacizumab; AT: doxorrubicina liposomal pegilada-paclitaxel; EC: epirrubicina-ciclofosfamida.



326 Rev. Cáncer

[Rev Cáncer 2022;36(6):321-330]

yuvante del CMTN localmente avanzado. Aparte del 
KEYNOTE-522, cinco ensayos clínicos han evaluado 
la eficacia de añadir ICIs al tratamiento neoadyuvante 
de estas pacientes (Tabla II).

En el estudio de fase II I-SPY2, las pacientes fueron 
asignadas aleatoriamente a recibir neoadyuvancia con 
adriamicina, ciclofosfamida y paclitaxel, con o sin pem-
brolizumab. Los resultados preliminares en el subgrupo 
de pacientes con CMTN muestran un aumento signifi-
cativo de la tasa de pCR en el grupo de pembrolizumab 
(60 % frente al 22 %).

En otro estudio de fase II, el GeparNuevo, se evaluó 
la adición de durvalumab a nab-paclitaxel y epirrubicina 
y ciclofosfamida en pacientes con CMTN localizado o 
localmente avanzado sin tratamiento adyuvante poste-
rior. El grupo de durvalumab presentó un incremento en 
la tasa de pCR de un 9 %, sin alcanzar la significación 
estadística (53,4 % frente al 44,2 %, p = 0,287). Sin em-
bargo, sí que se ha visto un incremento significativo en 
la SLEi, así como en la SG a 3 años (95,2 % frente al 
83,5 %, HR = 0,24). El beneficio en SLEi es indepen-
diente de haber logrado o no pCR. 

En el ensayo clínico de fase III NeoTRIP, 280 pa-
cientes con CMTN se asignaron aleatoriamente a recibir 
neoadyuvancia con carboplatino y nab-paclitaxel junto 
con atezolizumab o placebo. Las pacientes que recibie-
ron atezolizumab presentaron un aumento en la tasa de 
pCR (43,5 % frente al 40,8 %) no estadísticamente sig-
nificativa, con datos aún no publicados en términos de 
SLE a 5 años. 

El estudio de fase III Impassion031 asignó aleatoria-
mente a pacientes con CMTN con alto riesgo de recidiva 

(estadios II-III) a recibir neoadyuvancia con nab-paclita-
xel seguido de adriamicina y ciclofosfamida, con o sin 
atezolizumab concomitante y de forma adyuvante durante 
un año tras la cirugía. La combinación de QT y atezolizu-
mab demostró un aumento estadísticamente significativo 
en la tasa de pCR (57,8 % frente al 41,4 %, p = 0,0044), 
sin disponer aún de datos en términos de SLE.

Un metaanálisis reciente de estos cuatro estudios, 
junto con el KEYNOTE-522 comentado anteriormente  
(n = 1496), ha demostrado que existe un beneficio en tér-
minos de pCR al añadir inmunoterapia a la QTNA en la 
población por intención de tratar (sOR 1,72, IC 95 %, 
1,22-2,42), así como en la población PDL1 positiva (sOR 
1,65, IC 95 %, 1,06-2,57) y en la población de alto ries-
go de recidiva y que reciben QT basada en antraciclinas 
(sOR 2,39, IC 95 %, 1,09-5,22). Además, no se encontró 
una asociación significativa entre la toxicidad y la adición 
de inmunoterapia.

Por último, en el ensayo de fase II NeoPACT, 117 
pacientes con CMTN de estadio I-III recibieron QT neo-
adyuvante basada en carboplatino y docetaxel junto con 
pembrolizumab, con un total de 6 ciclos, objetivándose 
una tasa de pCR del 60 % y una tasa combinada de pCR 
y RCB-I del 71 % (Tabla II).

INHIBIDORES DE PARP

Las enzimas PARP mantienen la estabilidad genómi-
ca al reconocer el daño en el ADN y orquestar su repa-
ración en caso de rotura. En estudios preclínicos se vio 
que la inhibición de PARP en pacientes con deficiencias 

J. SOTO ALSAR E I. ECHAVARRÍA DÍAZ-GUARDAMINO

TABLA II. 
ENSAYOS CLÍNICOS CON INMUNOTERAPIA

Estudio Fase QT neoadyuvante ICI Adyuvancia  
con ICI pCR

I-SPY2 II Paclitaxel durante 12 semanas 
➝ AC durante 4 Pembrolizumab No 60 % frente  

a 22 %

GeparNuevo II Nab-paclitaxel  
× 4 ➝ ddEC × 4 Durvalumab No 53,4 % frente 

a 44,2 %

NeoTRIP III Nab-paclitaxel + carboplatino Atezolizumab No 43,5 % frente 
a 40,8 %

Impassion031 III Nab-paclitaxel  
× 12 semanas ➝ ddAC Atezolizumab

Sí 
Capecitabina 

permitida

57,8 % frente 
a 41,4 %

KEYNOTE-522 III Paclitaxel + carboplatino  
× 4 ➝ AC × 4 Pembrolizumab Sí

No capecitabina
64,8 % frente 

a 51,2 %

NeoPACT II Docetaxel + carboplatino × 6 Pembrolizumab No 60 %

QT: quimioterapia; ICI: inhibidor del checkpoint inmunitario; pCR: respuesta completa patológica; AC: adriamicina + ciclo-
fosfamida; ddEC: epirrubicina + ciclofosfamida a dosis densas; ddAC: adriamicina + ciclofosfamida a dosis densas.
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de BRCA1/2 conducía a la letalidad sintética. Como 
comentábamos anteriormente, dado que el CMTN se 
asocia en gran medida con mutaciones en BRCA o defi-
ciencias en los mecanismos de reparación del ADN, está 
evaluándose el posible papel de los inhibidores de PARP 
(iPARP) en el tratamiento neoadyuvante del CMTN. 

En el estudio BrigTNess se asignaron aleatoriamente 
634 pacientes con CMTN a recibir tratamiento neoad-
yuvante con paclitaxel, carboplatino y veliparib frente 
a carboplatino y paclitaxel frente a paclitaxel en mono-
terapia, seguidos de forma posterior en las tres ramas 
por cuatro ciclos de doxorrubicina y ciclofosfamida. El 
grupo que recibió veliparib mostró una tasa de pCR ma-
yor frente a los que recibieron paclitaxel en monoterapia  
(53 % frente al 31 %, p < 0,0001), aunque no se objetivó 
dicho beneficio cuando se comparó con el grupo de car-
boplatino y paclitaxel (53 % frente al 58 %), por lo que 
al parecer el beneficio en pCR se debió fundamental-
mente a la adición de carboplatino. Las pacientes de las 
dos ramas que contenían platino obtuvieron un benefi-
cio en SLE sin diferencias entre ellas y no se objetivaron 
diferencias en la SG.

En el estudio I-SPY 2 se evaluó asimismo la adición 
de carboplatino y veliparib a la terapia estándar con pa-
clitaxel, adriamicina y ciclofosfamida. En la rama expe-
rimental se alcanzó una pCR del 51 % frente a un 26 % 
en la rama control. 

En el estudio GeparOLA se evaluó la seguridad y la 
eficacia de la combinación, en pacientes con CM HER2 
negativo con mutación en BRCA o deficiencias en los 
genes reparadores del ADN, de paclitaxel con olaparib 
frente a paclitaxel y carboplatino seguidos de epirrubi-
cina-ciclofosfamida. La rama de olaparib mostró un au-
mento numérico, pero no estadísticamente significativo, 
en la tasa de pCR (55,1 % frente al 48,6 %). El beneficio 
fue mayor en las pacientes con expresión de receptores 
hormonales y menores de 40 años.

En el estudio de fase II de un único brazo NEOTA-
LA, talazoparib se evaluó como agente único en neo-
adyuvancia en pacientes con CMTN con mutaciones 
germinales en BRCA. Después de 24 semanas de tra-
tamiento, el 45,8 % de las pacientes alcanzaron pCR, 
mientras que un 31,3 % alcanzaron RCB-II (ninguna 
paciente presentó RCB-I o RCB-III). Esta tasa de res-
puestas es similar a la observada con los esquemas basa-
dos en antraciclinas y taxanos. Sin embargo, un 16 % de 
las pacientes progresaron durante el tratamiento, lo que 
pone de manifiesto la necesidad de seleccionar de forma 
cuidadosa a las pacientes que vayan a beneficiarse del 
tratamiento.

INMUNOCONJUGADOS

Otras de las terapias prometedoras en el ámbito de la 
neoadyuvancia del CMTN son los inmunoconjugados  

(en inglés, antibody-drug conjugates, ADC), que ya han 
demostrado buenos resultados en enfermedad metastásica.

Sacituzumab-govitecán, un ADC compuesto por el in-
hibidor de topoisomersa I govitecán unido a un anticuer-
po frente a Trop-2 (que se expresa en la mayoría de los 
CM), está siendo estudiado como terapia neoadyuvante. 
En el estudio de fase II de una única rama NeoSTAR se 
evaluó la eficacia de 4 ciclos de SG neoadyuvante en 50 
pacientes con CMTN. 26 pacientes fueron operadas tras 
estos 4 ciclos de SG, con una tasa de pCR del 30 % y una 
tasa combinada de pCR y de RCB-I del 52 %. El benefi-
cio fue mayor en las pacientes con mutaciones germina-
les en BRCA, con una tasa de pCR del 86 %.

TRATAMIENTO ADYUVANTE TRAS LA NEOADYUVANCIA

Como se ha comentado anteriormente, las pacientes 
con enfermedad residual tras la neoadyuvancia (espe-
cialmente las que presentan RCB-II o RCB-III) tienen 
mayor riesgo de recaída; por lo tanto, están explorándo-
se posibles tratamientos adyuvantes tras la cirugía que 
reduzcan la tasa de recaídas, y en consecuencia, mejo-
ren el pronóstico de estas pacientes.

CAPECITABINA

El ensayo CREATE-X evaluó el tratamiento con 8 
ciclos de capecitabina administrada tras la radiotera-
pia en pacientes con enfermedad residual invasiva tras 
QTNA con antraciclinas, taxanos o la combinación de 
ambos. Entre las pacientes con CMTN se objetivó un 
incremento significativo de la SLE a 5 años (69,8 % 
frente al 56,1 % en los grupos de capecitabina y con-
trol, respectivamente; HR = 0,58, IC 95 %, 0,39-0,87). 
Además, las pacientes en el brazo de capecitabina pre-
sentaron un beneficio en SG a 5 años (78,8 % frente a 
70,3 %; HR = 0,52, IC 95 %, 0,30-0,90). Sin embargo, 
las pacientes tratadas con capecitabina tuvieron toxici-
dades no desdeñables, con un 24 % de las pacientes que 
requirieron reducción de dosis y una tasa de abandonos 
por toxicidad del 18 %. A raíz de este estudio, la cape-
citabina adyuvante se ha convertido en un tratamiento 
estándar en pacientes con CMTN y enfermedad resi-
dual posneoadyuvancia. Es importante tener en cuenta 
que en pacientes portadoras de mutación germinal en 
BRCA1/2 no se ha comparado el tratamiento adyuvante 
con capecitabina frente a olaparib.

El ensayo clínico de fase III GEICAM/CIBOMA 
también evaluó la eficacia de añadir capecitabina ad-
yuvante tras QTNA; sin embargo, no se objetivaron 
diferencias estadísticamente significativas en la SLE a 
5 años (HR = 0,82, p = 0,136). Estos resultados pue-
den deberse a que en el CREATE-X no se incluyeron 
pacientes con pCR. Además, las tasas de SLE a 5 años 
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en el grupo control fueron del 56 % en el CREATE-X 
frente al 76,8 % en el ensayo GEICAM/CIBOMA. Todo 
esto sugiere que son las pacientes con tumores resisten-
tes a la QTNA las que más se benefician de añadir cape-
citabina adyuvante. Resulta interesante que un análisis de 
subgrupos del estudio GEICAM/CIBOMA reveló que las 
pacientes con fenotipo no basal tenían mejores resultados 
al añadir capecitabina en cuanto a SLE a 5 años (82,6 % 
frente al 72,9 %, HR = 0,42, p = 0,0095), lo que sugiere un 
beneficio al añadir capecitabina adyuvante en este subgru-
po de pacientes. 

El ensayo clínico de fase III SYSUCC-001 evaluó la 
eficacia de añadir capecitabina metronómica adyuvante 
durante un año en pacientes con CMTN tras QT neoadyu-
vante o adyuvante en población asiática. Las pacientes que 
recibieron capecitabina mostraron una mejor SLE a 5 años 
(HR = 0,4, p = 0,03), aunque no se objetivó una mejoría 
en la SG. Cabe destacar que solo el 5,8 % de las pacientes 
recibieron QTNA y no se evaluó el grado de respuesta al 
tratamiento. Como se ha comentado antes, esto pone de ma-
nifiesto la importancia de identificar a las pacientes de alto 
riesgo de recidiva, ya que probablemente sean las que se 
beneficien de añadir adyuvancia con capecitabina.

El estudio de fase III EA1131 comparó capecitabina 
frente a platino adyuvante en pacientes con CMTN con 
enfermedad residual tras QTNA. Sin embargo, el estu-
dio fue parado de manera temprana dado que el brazo de 
platino mostró peores resultados respecto a la capecita-
bina (58 % frente al 66 %, HR = 1,13), lo que demuestra 
que los platinos no tienen lugar en este escenario.

INHIBIDORES DE PARP

Olaparib también ha demostrado eficacia en el con-
texto adyuvante en pacientes con mutación germinal en 
BRCA1/2, asociándose con un incremento en la SG. El 
estudio de fase III OlympiA asignó aleatoriamente 1836 
pacientes con CM localizado HER-2 negativo de alto ries-
go y mutación germinal en BRCA a recibir olaparib adyu-
vante durante un año o placebo tras tratamientos locales 
y QT adyuvante o neoadyuvante. El grupo de pacientes 
con CMTN incluía 1509 pacientes con enfermedad resi-
dual tras QTNA o que habían recibido QT adyuvante tras 
la cirugía. Se objetivó un beneficio en SLEi (85,9 % frente 
al 77,1 %, HR = 0,58, p < 0,001) y en supervivencia li-
bre de enfermedad a distancia (87,5 % frente al 80,4 %,  
HR = 0,57, p < 0,001) a favor de olaparib. En cuanto a la 
SG a 3,5 años, olaparib también ha demostrado beneficio 
(92 % frente al 89,1 %, HR = 0,68, p = 0,009).

OTROS

Otros estudios están evaluando la eficacia de añadir, 
tras el tratamiento neoadyuvante, inmunoterapia adyu-

vante, como pembrolizumab (SWOG-1418), avelumab 
(A-BRAVE) o incluso ADC, como sacituzumab govite-
cán (SASCIA), cuyos resultados siguen pendientes.

CONCLUSIONES

El tratamiento de elección en las pacientes que pre-
sentan CMTN en estadios II o III es la terapia neoad-
yuvante previa a la cirugía. En tumores > 1 cm existe 
indicación de quimioterapia adyuvante y existen dudas 
sobre su indicación en tumores de 0,5-1 cm. 

El tratamiento con QT y pembrolizumab se ha con-
vertido en un nuevo estándar de tratamiento al asociarse 
con un aumento significativo de la tasa de pCR y de 
SLE a 3 años. En aquellas situaciones en las que no 
sea posible pautar la quimioinmunoterapia, la quimio-
terapia neoadyuvante sería el tratamiento de elección, 
aunque queda aún por dilucidar qué esquema es el más 
adecuado. Si bien los esquemas clásicos basados en an-
traciclinas, ciclofosfamida y taxanos han representado 
tradicionalmente el tratamiento de elección, en los últi-
mos años han irrumpido las sales de platino, lo que ha 
generado un gran debate sobre su uso y sobre la posibi-
lidad de omitir las antraciclinas.

Asimismo, es de vital importancia una correcta eva-
luación de la respuesta al tratamiento neoadyuvante, ya 
que de ello dependerá no solo el pronóstico de las pa-
cientes, sino también la indicación o no de tratamientos 
adyuvantes complementarios. En pacientes tratadas con 
quimioterapia y pembrolizumab, está indicado comple-
tar el tratamiento adyuvante con pembrolizumab hasta 
cumplir un año, aunque existen dudas sobre su beneficio 
entre las pacientes con pCR o aquellas con enfermedad 
residual extensa. En pacientes tratadas con esquemas 
clásicos y enfermedad residual, está indicado el trata-
miento con capecitabina durante 6 meses. Sin embargo, 
en las pacientes con mutaciones en BRCA1 o BRCA2, 
olaparib ha demostrado un beneficio significativo en SG. 
En estas pacientes, olaparib no se ha comparado frente a 
capecitabina, por lo que aún no se sabe qué tratamiento 
adyuvante es el más adecuado en este subgrupo.
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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 sigue siendo pobre. Los 
estudios son retrospectivos, con muestras pequeñas o extra-
polaciones del carcinoma de mama no inflamatorio. No obs-
tante, 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 debe asociarse doble bloqueo con trastuzumab 
y pertuzumab, lo que genera un incremento de respuesta com-
pleta patológica. La mastectomía con linfadenectomía conti-
núa siendo el tratamiento estándar, independientemente de la 
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.

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

PALABRAS CLAVE: Carcinoma inflamatorio de mama. 
Tratamiento 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. There is sufficient ev-
idence 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 both anti-HER2 
agents trastuzumab and pertuzumab to systemic therapy in-
creases pathologic complete response rate. Mastectomy with 
axillary dissection followed by radiotherapy remains the 
standard locoregional treatment regardless of the response to 
preoperative therapy. 

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

KEYWORDS: 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. Lee 

y Tannenbaum fueron los primeros en utilizar el término 
cáncer inflamatorio de mama y en 1924 realizaron su 
descripción clínica: concluyeron que el CIM es un tipo 
de cáncer de mama único, agresivo y fatal (1).
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Actualmente, el CIM se considera un tipo específi-
co de cáncer de mama localmente avanzado, por lo que 
debe abordarse como una entidad aparte. El diagnóstico 
es clínico. Presenta unos criterios específicos que muy 
frecuentemente tienen una rápida aparición, hechos que 
los distinguen del carcinoma no inflamatorio evolucio-
nado. Además, es esencial la confirmación histológica 
de carcinoma invasivo mediante biopsia (2).

EPIDEMIOLOGÍA, PRONÓSTICO Y FACTORES DE RIESGO 

El CIM es una entidad infrecuente.  Representa un 
1-5 % de todos los cánceres infiltrantes de mama (1). 
El pronóstico a largo plazo continúa siendo pobre, pero 
con los avances en el manejo multidisciplinar se ha con-
seguido mejorar la supervivencia a los 5 años, que llega 
al 68 % (3).

Se han asociado diferentes factores de riesgo con 
el CIM: la raza (con una incidencia mayor entre la po-
blación negra e hispana), la obesidad, el primer parto a 
edad temprana, un nivel socioeconómico bajo y un ma-
yor tiempo acumulativo de lactancia materna (4). Cabe 
decir que el CIM se presenta a edad más joven que el 
cáncer de mama localmente avanzado, con una mediana 
de edad de 58 años para el carcinoma inflamatorio frente 
al 63 años para el no inflamatorio (5). Como factores 
pronósticos, se ha observado en varios estudios la rela-
ción entre respuesta completa patológica al tratamiento 
neoadyuvante y mejor supervivencia (6).

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico es principalmente clínico y es de especial 
relevancia que sea de forma precoz. Debe cumplir alguno 
de los siguientes criterios: rápida aparición de eritema, de 
edema y “piel de naranja”, con o sin masa palpable en la 
mama afectada (solo presente en el 30 % de los casos), 
eritema que ocupa más de un tercio de la mama afectada y 
una duración de historia inferior a los 6 meses. Los signos 
clínicos plantean el diagnóstico diferencial con la mastitis 
infecciosa o el absceso mamario, la ectasia ductal y otras 
neoplasias, como el linfoma o la leucemia (6).

Al diagnóstico debe obtenerse una confirmación ana-
tomopatológica de carcinoma invasivo y se recomienda 
realizar una biopsia de piel para documentar la presencia 
de infiltración linfovascular. Los cambios inflamatorios de 
la piel son secundarios a la presencia de invasión linfática 
dérmica, que puede objetivarse por biopsia y que constitu-
ye un alto potencial de metástasis a distancia. Aunque este 
hallazgo es patognomónico de diagnóstico de CIM, no es 
un criterio necesario para el diagnóstico y se identifica en  
< 75 % de estas pacientes (7). 

Debe determinarse 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 estatus de HER2 para definir mejor 
el tratamiento sistémico (7). 

En referencia a los factores pronósticos y predictivos, 
varios estudios han documentado una menor expresión 
de RE y de RP en CIM. Presentan una menor frecuen-
cia de tumores con perfil luminal A (8) y una mayor 
frecuencia de tumores triples negativos. Esto último 
se correlaciona con una evolución clínica más agresi-
va y se asocia con una disminución de la supervivencia 
global respecto a las pacientes que expresan receptores 
hormonales (9). También se ha reportado una mayor in-
cidencia de sobreexpresión de HER2 en el CIM. Existe 
evidencia de que las pacientes con enfermedad HER2 
positiva se benefician de la terapia anti-HER2. Estas 
pacientes presentan mayor tasa de respuesta completa 
patológica al tratamiento neoadyuvante con terapia an-
ti-HER2 y mejores datos de supervivencia global. Este 
biomarcador tiene un rol predictivo de respuesta y de 
pronóstico (10,11). 

Otros biomarcadores se han estudiado en carcinoma 
inflamatorio de mama. Por ejemplo, la mutación de p53 
se ha asociado a mal pronóstico (1). La mutación de PI-
K3CA se objetiva en el 40 % de los casos, que es más 
frecuente que en el carcinoma no inflamatorio, por lo que 
presenta mayor resistencia al tratamiento hormonal (8). 

En cuanto al estadiaje, en el TNM se define como 
cT4d. Se diferencia de una neoplasia de mama evolu-
cionada (cT4a-c). El estadio mínimo es IIIB si no hay 
metástasis a distancia al diagnóstico. Aproximadamente 
el 30 % de las mujeres son diagnosticadas en estadio 
IV (9).

En todas las pacientes con sospecha de CIM debe rea-
lizarse una mamografía acompañada de una ecografía 
de mama y axilar, dada la elevada probabilidad de ade-
nopatías axilares patológicas, para detectar distorsiones 
parenquimatosas o masas y localizar la zona a biopsiar 
(3). Para optimizar el estadiaje locorregional puede 
realizarse una resonancia magnética o una mamografía 
con contraste (12). También debe realizarse un estudio 
de extensión con TC abdominotorácico y gammagrafía 
ósea o PET-TC si está disponible en el centro (13).

TRATAMIENTO

En las últimas dos décadas se ha consensuado como 
el mejor abordaje para el CIM un tratamiento multimo-
dal que consiste en la combinación de quimioterapia, de 
cirugía y de radioterapia (11,13). 

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia neoadyuvante estándar para el 
cáncer de mama localmente avanzado se basa en an-
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traciclinas y taxanos (12), ya que consigue una ma-
yor tasa de respuesta completa patológica (RCp) y un 
aumento en supervivencia global (14,15). El empleo 
secuencial de antraciclinas y de taxanos es superior a 
su empleo concomitante y menos tóxico (16). Algunos 
estudios sugieren que la secuencia taxano-antraciclina 
es ligeramente superior a la secuencia antraciclina-ta-
xano (17,18), pero ambos esquemas son aceptables 
(19). No hay datos de ensayos clínicos asignados 
aleatoriamente con el objetivo de buscar el esquema 
óptimo de tratamiento en el CIM. Las recomendacio-
nes están basadas en estudios retrospectivos, estudios 
prospectivos pequeños y extrapolación de datos de es-
tudios prospectivos de carcinoma de mama no infla-
matorio (20-24). El mayor estudio específico en CIM 
incluía 178 mujeres, asignadas aleatoriamente en 4 
grupos a recibir 3-4 ciclos de quimioterapia basada en 
antraciclinas seguidos de un tratamiento local. La tasa 
de supervivencia global a los 5 y a los 10 años fue del 
40 y del 33 %, respectivamente (20).

Numerosos estudios han demostrado que el esquema 
de dosis densa de antraciclinas y de taxanos (ddAC) 
supone un incremento en la supervivencia global y 
la supervivencia libre de enfermedad en el cáncer de 
mama (25). Ellis y cols. (26) llevaron a cabo un ensa-
yo clínico de fase III para comparar los esquemas de 
quimioterapia neoadyuvante estándar basada en antra-
ciclinas y taxanos frente al esquema ddAC, que incluía 
a 116 pacientes con CIM y a 256 pacientes con cáncer 
de mama localmente avanzado. La RCp en pacientes 
con CIM fue numéricamente superior en el grupo que 
recibía tratamiento con ddAC comparado con el trata-
miento estándar, aunque esta diferencia no fue estadís-
ticamente significativa (27 % frente al 13 %, p = 0,60). 

Por otro lado, añadir carboplatino al esquema de qui-
mioterapia neoadyuvante aumenta la tasa de RCp en 
cáncer de mama triple negativo (27,28), pero los ensa-
yos clínicos realizados hasta la fecha o bien excluían a 
pacientes con CIM o bien no mostraban los resultados 
específicos para esta población. 

El empleo de capecitabina adyuvante en pacientes 
con cáncer de mama triple negativo con enfermedad re-
sidual después del tratamiento neoadyuvante se basa en 
los resultados del estudio CREATE-X, que obtuvo un 
incremento de la supervivencia libre de progresión y de 
la supervivencia global a los 5 años con capecitabina 
frente a observación (29). No obstante, no disponemos 
de datos específicos de pacientes con CIM.

TRATAMIENTO DIRIGIDO

La terapia anti-HER2, sobre todo en combinación, 
es un pilar terapéutico básico en las pacientes con CIM 
HER2 positivo.

Doble bloqueo HER con trastuzumab y pertuzumab

En el estudio de tratamiento neoadyuvante de fase 
II NeoSphere, solo el 6,9 % de las pacientes incluidas 
presentaban CIM. Las pacientes se asignaron aleato-
riamente en 4 ramas: trastuzumab + docetaxel, per-
tuzumab + trastuzumab + docetaxel, pertuzumab + 
trastuzumab y pertuzumab + docetaxel. Con el doble 
bloqueo + quimioterapia se consiguió un incremento 
significativo de la tasa de RCp, que fue del 46 % (30), 
así como una mayor tasa de supervivencia libre de pro-
gresión a los 5 años (86 %) (31).

En el estudio de neoadyuvancia de fase II TRYPHAE-
NA, el 5,7 % de las pacientes incluidas presentaban 
CIM. Las tres ramas de tratamiento contenían doble 
bloqueo con trastuzumab + pertuzumab asociado a qui-
mioterapia (con o sin antraciclinas y concomitando o no 
las antraciclinas con el tratamiento anti-HER2) y se ob-
tuvieron tasas de RCp de alrededor del 60 % (32). Aun 
así, no se han encontrado diferencias en la superviven-
cia libre de enfermedad ni en la supervivencia global a 
los 3 años de seguimiento (33). 

Cabe decir que en estos estudios se incluyó un núme-
ro pequeño de pacientes con CIM y sus datos no se han 
reportado por separado.

TRASTUZUMAB-EMTANSINA (TDM1)

En el estudio de fase III KRISTINE, que incluía a 
444 pacientes, solo un 3 % de estas presentaba CIM. Se 
evaluaba el tratamiento neoadyuvante con 6 ciclos de 
TDM1 + pertuzumab frente a la combinación de doce-
taxel, carboplatino, trastuzumab, y pertuzumab durante 
6 ciclos. La tasa de RCp fue significativamente superior 
con la combinación quimioterapia + trastuzumab y per-
tuzumab que con TDM-1 + pertuzumab (56 % frente 
al 44 %, respectivamente; p = 0,016) (34). Por ello, ac-
tualmente la asociación de quimioterapia, trastuzumab y 
pertuzumab constituye el tratamiento estándar neoadyu-
vante en pacientes con CIM HER2 positivo. 

El estudio de fase III KATHERINE evaluó la terapia 
adyuvante en pacientes con cáncer de mama HER2 po-
sitivo que no presentaron RCp tras el tratamiento con 
taxanos y trastuzumab. Un total de 1486 pacientes, in-
cluyendo a 22 pacientes con CIM (1,5 %), se asignaron 
aleatoriamente en dos grupos: adyuvancia con T-DM1 o 
con trastuzumab durante 14 ciclos. Se obtuvo una super-
vivencia libre de enfermedad a los 3 años del 88,3 % y 
del 77 %, respectivamente, con un hazard ratio de 0,50 
(IC 95 %, 0,39-0,64, p < 0,001) (35) (Tabla I).

Como conclusión, el tratamiento neoadyuvante 
estándar en mujeres con enfermedad HER2 positiva 
es quimioterapia + terapia dirigida anti-HER2 con 
la combinación de trastuzumab y pertuzumab, de-
jando atrás el uso de trastuzumab en monoterapia.  
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Por otro lado, en adyuvancia, trastuzumab en monote-
rapia constituye el tratamiento estándar en pacientes 
con CIM HER2 positivo que presentan Rcp, comple-
tando un año de tratamiento. En el caso de pacientes 
con CIM HER2 positivo y enfermedad residual tras 
tratamiento neoadyuvante está aprobada la adyuvan-
cia con T-DM1 (19).

Panitumumab (anticuerpo monoclonal anti-EGFR)

En torno a un tercio de los casos de CIM expresa 
EGFR, hecho que se correlaciona con un peor pronós-
tico (36,37). En un ensayo de fase II (38) en pacientes 
con CIM HER2 negativo se evaluó la combinación de 
panitumumab, carboplatino y nab-palcitaxel seguida 
de 5FU, epirrubicina y ciclofosfamida como trata-
miento neoadyuvante. Se obtuvo una tasa de RCp glo-
bal del 28 % y del 42 % en el subtipo triple negativo.

A pesar de estos resultados, el uso de anti-EGFR no 
está indicado como tratamiento del CIM fuera de ensa-
yo clínico.

ANTIANGIOGÉNICOS

Bevacizumab (anticuerpo monoclonal contra VEGF) 
también se ha evaluado en el CIM, basándose en el prin-
cipio de que esta entidad presenta alta vascularización y 
alta expresión de factores angiogénicos. En el estudio de 
fase II BEVERLY-1 se incluyeron a 100 pacientes afec-
tadas de CIM HER2 negativo y se evaluó el tratamiento 
neoadyuvante con bevacizumab + con 5-FU, epirrubi-
cina y ciclofosfamida en los ciclos 1-4 y docetaxel + 
bevacizumab en los ciclos 5-8. Se obtuvo una tasa de 
RCp del 19 % (39). En el estudio de fase II BEVERLY-2 
se trataron 52 pacientes con CIM HER2 positivo con be-
vacizumab + epirrubicina y ciclofosfamida en los ciclos 

1-4 y docetaxel + bevacizumab + trastuzumab en los 
ciclos 5-8. El 63,5 % alcanzó la RCp. Sin embargo, un 
tercio de las pacientes presentó efectos adversos graves 
(40). Otro estudio de fase II evaluó la combinación de 
bevacizumab, carboplatino y paclitaxel neoadyuvante 
en 34 pacientes con CIM. Además, se asociaba terapia 
endocrina en caso de expresión de receptores hormona-
les y trastuzumab en casos HER2 positivos. La tasa de 
RCp global fue del 29 % (41). Tras analizar todos estos 
datos, actualmente bevacizumab no se considera parte 
del tratamiento estándar neoadyuvante en CIM.

INHIBIDORES DE CICLINAS CDK4/6 (PALBOCICLIB, 
RIBOCICLIB Y ABEMACICLIB)

Ante la actividad de los CDKi en cáncer de mama 
metastásico, se ha estudiado el papel de estos nuevos 
fármacos en adyuvancia. No tenemos datos de la acti-
vidad de los CDKi en pacientes con CIM, ya que los 
estudios de adyuvancia PALLAS, PENELOPE-B y Mo-
narchE (42-44) no permitían la inclusión de pacientes 
con CIM.

HORMONOTERAPIA

En relación a la terapia endocrina (tamoxifeno e inhi-
bidores de la aromatasa) no disponemos de ensayos clí-
nicos asignados aleatoriamente que incluyan a pacientes 
con CIM, así pues, las recomendaciones se basan en da-
tos extrapolados de los estudios realizados en cáncer de 
mama no inflamatorio. Un punto clave a considerar es 
el alto riesgo de recurrencia del CIM. Se recomienda el 
empleo de hormonoterapia adyuvante durante 10 años 
(45). En pacientes premenopáusicas, se recomienda 
añadir supresión ovárica, extrapolando los resultados de 
los estudios SOFT y TEXT, que mostraron beneficio en 
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TABLA I. 
ESTUDIOS DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE CON TERAPIA DIRIGIDA ANTI-HER2

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

NeoSphere

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
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 % 

KRISTINE TDM-1 + Pe 
DC + T + Pe 

223(2,2 %) 
221 (3,6 %)

44 % 
56 % 

D: docetaxel; DC: docetaxel/carboplatino; FEC: fluoracilo/epirrubicina/ciclofosfamida; P: paclitaxel; Pe: pertuzumab;  
T: trastuzumab; TDM1: trastuzumab-emtansina.
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la supervivencia libre de enfermedad y en la supervi-
vencia global, aunque no permitieron inclusión de pa-
cientes con CIM (46).

INMUNOTERAPIA

En el CIM se ha objetivado una mayor sobreex-
presión de PD-L1 que en el cáncer de mama no infla-
matorio, tanto por las células tumorales como por los 
linfocitos que infiltran el tumor (47,48). Con esta pre-
misa, se han realizado varios estudios sobre el papel de 
la inmunoterapia y el cáncer de mama triple negativo en 
los que se han incluido pacientes con CIM. 

En el estudio de fase III IMpassion031 (49), en el 
que un 1,2 % de las 333 pacientes incluidas presentaban 
CIM, se evaluaba la combinación de quimioimmuno-
terapia neoadyuvante con nab-paclitaxel/atezolizumab 
seguida de adriamicina/ciclofosfamida frente a nab-pa-
clitaxel/placebo y adriamicina/ciclofosfamida. Se ob-
tuvo una mejoría significativa en la tasa de RCp, que 
fue del 58 % con la combinación quimioinmunoterapia 
frente al 41 % con quimioterapia-placebo (p = 0,0044). 
También se observó mayor beneficio al añadir pembro-
lizumab a la quimioterapia neoadyuvante basada en an-
traciclinas y carboplatino-paclitaxel en el estudio de fase 
III KEYNOTE-522 (50). En este estudio, la tasa de RCp 
con quimioimmunoterapia fue del 64,8 % frente al 51,2 
% con quimioterapia-placebo. Otro estudio a destacar es 
I-SPY2 (51), un ensayo de fase II que evalúa múltiples 
líneas de investigación en paralelo en pacientes con cán-
cer de mama HER2 negativo empleando como control 
común el tratamiento estándar neoadyuvante basado en 
taxanos y antraciclinas. Una combinación interesante 
es paclitaxel semanal por 12 ciclos, durvalumab cada 
4 semanas por 3 ciclos y  olaparib oral dos veces al día 
durante las semanas 1 a 11 en concomitancia con pacli-
taxel, seguido de antraciclinas, con la que se obtiene una 
tasa de RCp del 37 % en comparación con el 22 % en 
el grupo control que recibía el esquema estándar basado  

en taxanos y antraciclinas. Se observa mayor beneficio en 
las pacientes con cáncer de mama triple negativo.

En otro estudio de fase II, GeparNuevo (52), se 
evaluó la asociación de durvalumab a la quimiotera-
pia neoadyuvante estándar en pacientes con cáncer de 
mama triple negativo. Se obtuvo una tasa de RCp con 
quimioinmunoterapia del 53,4 % en comparación con el 
44,2 % con quimioterapia estándar. En los estudios 
mencionados se incluyeron a pacientes afectadas de 
CIM, aunque no se dispone del porcentaje que supo-
nía de pacientes ni de resultados de subgrupo. Final-
mente, se esperan datos de eficacia de la combinación 
de atezolizumab con el inhibidor de MEK cobime-
tinib y eribulina en pacientes con CIM recurrente o 
metastásico que han progresado a una primera línea 
de quimioterapia (NCT03202316). Este estudio de 
fase II se focaliza en pacientes con CIM, por lo que 
sus resultados pueden ser muy relevantes para este 
conjunto de pacientes (Tabla II).

CIRUGÍA

Para las pacientes con CIM tributarias de cirugía, 
el único procedimiento quirúrgico aceptado, e inde-
pendientemente de la respuesta obtenida al tratamien-
to neoadyuvante, es la mastectomía radical modificada 
(mastectomía + linfadenectomía), ya que las técnicas 
conservadoras y la mastectomía conservadora de piel se 
han asociado a un incremento de recaídas locales (3,10). 
La cirugía se realiza normalmente en las 4-6 semanas 
tras finalizar la neoadyuvancia (53). A nivel axilar no 
se acepta la biopsia selectiva de ganglio centinela. Se 
realiza siempre linfadenectomía de los niveles I y II, 
así como del nivel III en caso de identificar adenopa-
tías sospechosas durante la cirugía o antes. En caso de 
presentar afectación del músculo pectoral, también debe 
resecarse en bloque (3).

Actualmente la reconstrucción inmediata no se re-
comienda debido al elevado riesgo de recaídas locorre-

TABLA II. 
ESTUDIOS DE QUIMIOINMUNOTERAPIA NEOADYUVANTE EN LOS QUE SE PERMITÍA LA INCLUSIÓN DE PACIENTES CON CIM

Estudio Tratamiento n RCp global (%) 

IMpassion031 Nab-P/A+ AC
Nab-P/ + AC

165
168

58 %
41 %

KEYNOTE-522 Pem/C/P + Pem/AC
C/P + AC

784
390

64,8 %
51,2 %

I-SPY2 P + O + Du + AC
P + AC

73
299

37 %
22 %

GeparNuevo Nab-P/D + AC
Nab-P + AC

88
86 

53,4 %
44,2 %

A: atezolizumab; C: carboplatino; Du: durvalumab; Nab-P: nab-paclitaxel; O: olaparib; P: paclitaxel; Pem: pembrolizumab.
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gionales. No existe un momento concreto óptimo para 
realizarla, pero se ha observado en varios estudios que 
la reconstrucción puede realizarse de forma óptima 12 
meses después de la radioterapia posmastectomía y que 
presenta menos efectos adversos (3,4). Este hecho es 
muy relevante en el CIM dado que las complicaciones 
quirúrgicas pueden atrasar tratamientos adyuvantes fun-
damentales, como la radioterapia, lo que generaría peo-
res resultados oncológicos.

RADIOTERAPIA

Todas las pacientes con CIM deben recibir radiote-
rapia sobre pared y áreas ganglionares después de la 
mastectomía. La adición de radioterapia posmastecto-
mía aumenta la supervivencia y disminuye las recaídas 
locorregionales, independientemente de la respuesta a la 
neoadyuvancia (10).

Las recurrencias locorregionales se dan más frecuen-
temente en la pared torácica y las regiones supracla-
viculares e infraclaviculares. Por tanto, la radioterapia 
también debe incluir los niveles ganglionares I, II y III 
(4,54).

La radioterapia habitualmente se inicia de 4 a 6 semanas 
después de la cirugía. La dosis estándar son 50-50,4 Gy 
en fracciones de 1,8-2 Gy, aunque puede considerarse 
un esquema de 40-42,5 Gy en 15-17 fracciones. Puede 
añadirse un boost de 10 a 16 Gy en 5-8 sesiones en la ci-
catriz de la mastectomía (4,54). El mayor beneficio del  
aumento de dosis a 66 Gy se ha observado en casos  
de alto riesgo de recurrencia: respuesta no completa a 
quimioterapia, márgenes quirúrgicos afectados, 4 o más 
ganglios afectados tras neoadyuvancia o pacientes me-
nores de 45 años (54). En caso de no presentar sospe-
cha clínica o confirmación histológica de afectación de 
cadenas ganglionares mamarias internas, la ampliación 
del campo de irradiación a dichas cadenas se considera 
a discreción del tratante.

PERFILES DE EXPRESIÓN GÉNICA 

Hace más de dos décadas se estableció la clasifica-
ción del carcinoma de mama según sus perfiles de ex-
presión génica (luminal A y B, HER2 y basal-like), que 
mostró tener implicaciones pronósticas tanto en CIM 
como en carcinoma no infamatorio de mama (55). Asi-
mismo, se describió que ambas entidades se diferencia-
ban por sus expresiones génicas. En el CIM se observó 
una frecuencia más alta de mutaciones de genes como 
TP53 y MYC, entre otros, pero sin poder llegar a iden-
tificar ningún patrón génico que en la práctica clínica 
permitiera predecir supervivencia ni respuesta a los tra-
tamientos en el CIM (56).

FUTURAS DIRECCIONES EN CARCINOMA INFLAMATORIO 
DE MAMA 

Actualmente están realizándose estudios para inten-
tar identificar firmas genómicas o transcriptómicas de los 
tumores de las pacientes con el objetivo de predecir mejor 
los resultados y poder dar tratamientos de forma dirigida.

Están realizándose estudios de perfiles de genes re-
lacionados con la inmunidad (respuestas de células 
TCD8+), la inflamación (interleucinas), la angiogénesis 
y la transición epitelio/mesénquima (p-cadherina), esta 
última relacionada con las capacidades de migración e 
invasión tumoral a distancia (57). 

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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