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15.5% de todas 

las muertes 

relacionadas con 

el cáncer en 

mujeres1

24.5% de los 

casos 

mundiales de 

cáncer entre 

mujeres1

Introducción

El Cáncer de mama es el cáncer más comúnmente 

diagnosticado y la principal causa de muertes relacionadas 

con el cáncer entre las mujeres en todo el mundo.

El cáncer de mama justifica:

La incidencia mundial del cáncer de mama ha 

aumentado anualmente en un 1.44% desde 1990

aRegiones excepto América del Norte.

1. Cantado H, et al. CA Cáncer J Clin. 2021;71(3):209-249. 2. Lima SM, et al. Medicina Clínica EC. 2021;38:100985. 3. Sopik V. Tratamiento para el cáncer de mama. 2021;186(2):497-507.
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< 50 bcp vs > 150 bcp
75% vs 84% survival at 5 years

Importancia de manejo en centros especializados



Enfoques de Tratamiento para HR+, HER2- EBC

♦ Cirugía
♦ Terapia de Radiación

Tratamiento 
locorregional

♦ Quimioterapia

♦ Terapia endocrina

Terapia Sistémica (Terapia neoadyuvante/adyuvante)

♦ Bifosfonatos

♦ Moduladores selectivos de los receptores de estrógenos

▪ Tamoxifeno

♦ Inhibidores de la aromatasa (detienen la producción de estrógenos)

▪ Anastrozol

▪ Letrozol

▪ Exemestano

♦ Supresión/ablación ovárica

Terapia Endocrina

El estándar de atención para EBC incluye terapias con intención curativa dirigidas a reducir el 

tamaño del tumor y evaluar la respuesta antes de la cirugía, radioterapia y tratamiento adyuvante 

con ET y/o quimioterapia.

http://www.nccn.org).



15Y Recurrence 33.2% vs 45%, 11.8% 
p<0.00001

15Y Breast cancer mortality 25.6% vs 34.8%,
9.2% p<0.00001

EBCTCG Lancet 2005; 365: 1687–1717

Tamoxifeno adyuvante durante 5 años
• 194 ensayos aleatorios con 6 metaanálisis (3 sobre quimioterapia, 3 sobre terapia endocrina) 3 

Metaanálisis sobre tamoxifeno:

➢ Tam de 5 años versus ninguno (n = 15 000) 

➢ Tam de 1 a 2 años versus ninguno (n = 33 000) 

➢ Tam de 5 años versus tam de 1 a 2 años (n = 18 000)



EBCTCG, Lancet 2015; 386: 1341–52

Incorporación de inhibidores de la aromatasa en ER+ EBC 
mejora la recurrencia y la mortalidad

10Y Recurrence

19.1 vs 22.7%, 3.6%
P=0.00001

5Y AI vs 5Y Tam (N=9885)

10Y Breast cancer mortality

12.1 vs 14.2%, 2.1%
P=0.009

7Y Breast cancer mortality
8.2 vs 9.3%, 1.1% P=0.11

5Y AI vs 2‐3Y Tam→2‐3Y AI (N=12,799)

7Y Recurrence
13.8 vs 14.5%, 0.7% P=0.045

10Y Breast cancer mortality

8.7 vs 10.1%, 1.5%
P=0.01

2‐3Y Tam→2‐3Y AI vs 5Y Tam (N=11,798)

10Y Recurrence

17 vs 19%, 2.0%
P=0.0001



Risk of recurrence Breast cancer mortality Overall mortality

Anthracycline based regimen vs no CT

RR:0.73, 95%CI

Absolute gain: 8%

RR:0.79, 95%CI

Absolute gain: 6.5%

RR:0.84, 95%CI

Absolute gain: 5%

CMF regimen vs no CT

RR:0.70, 95%CI

Absolute gain: 10.2%

RR:0.76, 95%CI

Absolute gain: 6.2%

RR:0.84, 95%CI

Absolute gain: 4.7%

Descripción general de EBCTCG y ensayos individuales

Ribeiro, Sousa and Cardoso, ECCO-ESMO 2013 EducationalBook



Equilibrio riesgo/beneficio de la quimioterapia 

BENEFICIO 
Supervivencia (2 a 10%) RIESGOS A LARGO PLAZO

Cánceres secundarios
Toxicidad cardiaca
menopausia precoz

Ribeiro, Sousa and Cardoso, ECCO-ESMO 2013 EducationalBook
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aleatoria

1-3 positive LN

≥4 positive LN

Node negative

640 488 402

671 445 306

497 226 120

Número en riesgok

Riesgo de recurrencia por estado ganglionarRiesgo de recurrencia por etapa
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Tiempo de seguimiento después del diagnóstico 

primario de cáncer de mama (y)

Cheng L, et al. Biomarcadores de Epidemiol de Cáncer Prev. 2012;21(5):800-809. 2. Colleoni M, et al. J Clin Oncol. 2016;34(9):927-935.

El pico de recurrencia temprana refleja la resistencia endocrina en el cáncer de mama ER+1,2

Pico de recurrencia temprana en los primeros años 

de ET: Resistencia Endócrina



Ki-67 como factor pronóstico

La proteína nuclear Ki-67 se expresa en células proliferativas y se ha descubierto que es un 

factor pronóstico en SLE para identificar pacientes con alto riesgo de recurrencia

La positividad de Ki-67 se correlaciona con una peor 

supervivencia (tasas reducidas de DFS) en pacientes con EBC
P
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El International Ki-67 in Breast Cancer Working Group ha reconocido a Ki-67 como un marcador pronóstico en pacientes con cáncer de mama ER+, HER2- 

para identificar a aquellas que no necesitan quimioterapia adyuvante5

% Ki-67 n

<10

10-19

≥20

1095

1117

1195

DFS=Supervivencia Libre de Enfermedad; EBC = Cáncer de Mama Temprano (etapas I-IIIC); RE=Receptor de Estrógenos; HER2 = Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; n=Número de Pacientes.
Referencias:

1. Li LT, Jiang G, Chen Q, Zheng JN. Ki67 es un objetivo molecular prometedor en el diagnóstico del cáncer (revisión). Mol Med Rep. 2015;11(3):1566-1572.

2. Harbeck N, Johnston S, Fasching P, et al. Alto Ki-67 como biomarcador para la identificación de pacientes con cáncer de mama temprano de alto riesgo tratados en monarchE. Resumen presentado en el Simposio sobre el cáncer de mama de San Antonio (SABCS) 2020; 8-11 de diciembre de 2020; 

San Antonio, Texas, Estados Unidos. Resumen PD2-01.

3. Smith I, Robertson J, Kilburn L, et al. Resultado a largo plazo y valor pronóstico de Ki67 después de la terapia endocrina perioperatoria en mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama temprano sensible a hormonas (POETIC): un ensayo de fase 3 abierto, multicéntrico, de grupos paralelos, 

aleatorizado. Lanceta Oncol. 2020;21(11):1443-1454.

4. Fasching PA, Gass P, Häberle L, et al. Efecto pronóstico de Ki-67 en subgrupos clínicos comunes de pacientes con cáncer de mama temprano HER2 negativo, receptor hormonal positivo. Tratamiento del cáncer de mama Res. 2019;175(3):617-625.

5. Nielsen TO, Leung SCY, Rimm DL, et al. Evaluación de Ki67 en cáncer de mama: recomendaciones actualizadas del International Ki67 in Breast Cancer Working Group. Instituto Nacional del Cáncer J. 2020; doi: 10.1093/jnci/djaa201 (antes de la impresión).



riesgo de 
recaída pos-

quirúgico

Bajo riesgo

ER positivo, HER2 
negativo y ganglios 

negativos <1 cm, y todos 
los cánceres ≤0,5 cm

Riesgo alto
Mujeres con cáncer de 

mama en estadio III 

Riesgo intermedio

Decisiones con respecto a 
la adición de 

quimioterapia a la terapia 
endocrina adyuvante se 
individualizan según los 
factores del paciente y la 

enfermedad.



(ER-, PR-, HER-2 neg)

CT indispensible

TRIPLE NEGATIVE HER-2 POSITIVE

CT + anti-HER  
indispensible

LUMINAL  
ER+ HER-2 neg

“Clear” indication from classical factors

All LOW risk: high levels
ER, PR, grade 1, node

negative, low proliferation

All HIGH risk: low levels  
ER, PR, grade 3, node  

positive, high proliferation

“No Clear” indication from  
classical factors; some high  

& some low risk

CRUCIAL IMPORTANCE OF HIGH QUALITY 

PATHOLOGY

HT alone CT→ HT GENOMIC TEST

Algoritmo



ALGORITMOS PRONÓSTICO PARA LA TOMA DE DECISIONES

• Predict Plus

• Adjuvant! Online

• Nottingham Prognostic Index

INTERNATIONAL TREATMENT GUIDELINES

▪ ESMO, St. Gallen, NCCN, ASCO, AGO, Cancer Care Ontario  

Clinical Practice Guidelines, and others...



Perfil de expresión génica
• Oncotype DX  (21 genes): es la mejor validada, ya que 

proporciona una firma pronóstica para el resultado con 
terapia endocrina sola y una firma predictiva de si la 
quimioterapia reduce la recurrencia

• Perfil genético Amsterdam de 70 genes 
(MammaPrint) :fue una de las primeras matrices de 
expresión genética aprobadas

• Digistain Index (DI): medido con un espectrómetro de 
infrarrojo medio de bajo costo, refleja el nivel de 
aneuploidía en secciones de tejido tumoral
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1. Howlader N, et al. Instituto Nacional del Cáncer J. 2014;106(5):dju055. 

2. 2. Grupo colaborativo de investigadores de cáncer de mama temprano. Lanceta. 2005;365(9472):1687-1717.

3.  3. Grupo colaborativo de investigadores de cáncer de mama temprano. Lanceta. 2015;386(10001):1341-1352. 4. Johnston S, 

Necesidades no satisfechas

HR+, HER2- es el subtipo más común de EBC​

A pesar de los avances en la terapia endocrina, el 20-30% 

de los pacientes con EBC experimentan recurrencia

La recurrencia temprana dentro de los primeros 2 años de 

ET adyuvante en HR+ BC representa resistencia 

endocrina primaria, mientras que una recaída después de 

los primeros 2 años representa resistencia 

secundaria/adquirida

En el cáncer de 

mama HR+, ~50 % 

de las recurrencias 

ocurren dentro de los 

primeros 5 años, lo 

que indica resistencia 

a la terapia endocrina

La mayoría de estos 

pacientes 

desarrollan 

recurrencias a 

distancia, lo que 

lleva a un CMM 

incurable
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.

1. Altucci L, et al. Oncogén. 1996;12(11):2315-2324. 2. Gelbert LM, et al. Invertir nuevos medicamentos. 2014;32(5):825-387. 3. Torres-Guzmán R, et al. Oncotarget. 2017;10;8(41):69493-69507.

4. Sánchez-Martínez C, et al. Bioorg Med Chem Lett. 2015;25(17):3420-3435.

CDK4 y 6 en cáncer de mama HR+

La inhibición de CDK4 y 6 conduce a la 

detención de G1 que rebota al retirarse

El estrógeno estimula la expresión de ciclina 

D1, lo que facilita la activación de CDK4 y 6 

y la progresión del ciclo celular1

La inhibición continua de CDK4 y 6 por parte 

de los inhibidores de CDK4 y 6, conducen a 

la detención sostenida del ciclo celular, lo 

que  provoca el inicio de la apoptosis o la 

senescencia.
Trineo et al. 2017 ASCO resumen 1000

G1 G2
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iCDK4-6
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palbociclib

abemaciclib

ribociclib
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Monarch E: Criterios clave de elegibilidad
Criterios de inclusión Criterios de exclusión

 Mujeres (pre/postmenopáusicas) u hombres de ≥18 

años

 HR+, HER2- cáncer de mama precoz

 Con o sin neo- y/o quimioterapia adyuvante previa

 Máximo de 16 meses desde la cirugía definitiva de 

cáncer de mama hasta la aleatorización y 12 

semanas de ET

 ECOG PS ≤1

 Pacientes con mayor riesgo de recurrencia definida 

como afectación patológica de  ganglios linfáticos 

con ≥4 ganglios linfáticos axilares positivos o 1-3 

ganglios linfáticos axilares positivos y al menos uno 

de los siguientes:

• Tamaño tumoral 5 cm o mas

• Grado 3

• Índice Ki-67  ≥20% en tejido mamario no 

tratado

 Participantes con cáncer de mama inflamatorio

 Tratamiento previo con inhibidor de CDK4 y CDK6

 haber recibido previamente ET como quimioprofilaxis 

de cáncer de mama 

 Metástasis distante

 Antecedentes de cáncer de mama previo, con la 

excepción de DCIS ipsilateral tratado solo con terapia 

locorregional hace ≥5 años

Johnston SRD, et al. J Clin Oncol. 2020;38(34):3987-3998. 2. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03155997 (Consultado el 10 de mayo de 2021).
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monarchE: IDFS en subgrupos preespecificados en 
el análisis de PO

Mejora consistente 

de IDFS en todos los 

subgrupos

Johnston SRD, et al. J Clin Oncol. 2020;38(34):3987-3998. 2. Johnston SRD, et al. Presentado en: ESMO 2020.



monarchE: Eventos adversos del tratamiento

Duración media de abemaciclib: 23.7 meses

Otros eventos 
de interés, 
cualquier 
grado

Abemaciclib + ET 
N=2791, %

ET solo
N=2800, %

VTE 2.5 0.6

PE 1.0 0.1

EPI 3.2 1.3

Johnston SRD, et al. J Clin Oncol. 2020;38(34):3987-3998. 2. Johnston SRD, et al. Presentado en: ESMO 2020.



monarchE: Suspensión del tratamiento en el análisis 

Suspensión del 
Tratamiento

Abemaciclib + ET 
N=2791, n (%)

ET solo
N=2800, n (%)

Por cualquier motive 773 (27.7)a 410 (14.6)

Debido a AE, 
incluidas las muertes
por AE

481 (17.2)b 23 (0.8)

Diarrea 141 (5.1) 0

Fatiga 53 (1.9) 0

Neutropenia 26 (0.9) 0

Retiro por el sujeto 156 (5.6) 160 (5.7)

Eventos IDFS/DRFS 136 (4.9) 204 (7.3)

Muertes debidas a la 
enfermedad del 
studio

2 (<0.1) 2 (<0.1)

Incumplimiento 8 (0.3) 0

Otros 32 (1.1) 21 (0.8)

Un pequeño porcentaje de pacientes 

suspendió abemaciclib debido a EAs

La mayoría de las interrupciones debido a EAs ocurrieron dentro de 

los primeros 5 meses en pacientes asiáticos, en consonancia con la 

población ITT3

2.8%

Johnston SRD, et al. J Clin Oncol. 2020;38(34):3987-3998. 2. Johnston SRD, et al. Presentado en: ESMO 2020.
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Hortobagyi et al, SABCS 2023



▪ The median follow-up for iDFS was 33.3 

months (maximum, 51 months)—an 

additional 5.6 months from the second 

interim efficacy analysis

▪ The absolute iDFS benefit with ribociclib 

plus NSAI was 3.1% at 3 years

▪ The risk of invasive disease was 

reduced by 25.1% with ribociclib plus 

NSAI vs NSAI alone

San Antonio Breast Cancer Symposium® | @SABCSSanAntonio

1. Slamon D, et al. ASCO 2023. Oral LBA500.

NATALEE: Invasive Disease–Free Survival

93.5%

92.0%

∆1.5%

90.7%

87.6%

∆3.1%

RIB + NSAI NSAI alone

Events/n (%) 226/2549 (8.9) 283/2552 (11.1)

3-Year iDFS rate, % 90.7 87.6

Hazard ratio (95% CI) 0.749 (0.628-0.892)

Nominal 1-sided P value .0006

Hortobagyi et al, SABCS 2023
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NATALEE y monarchE: población de pacientes 
elegibles para CDK 4/6i adyuvante
AJCC anatomical 

staging1
TN (M0) NATALEE2,3 monarchE4

Stage IA T1N0

Stage IB T0N1mi

T1N1mi G3 or Ki67 > 20%

Stage IIA T0N1

T1N1 G3 or Ki67 > 20%

T2N0
G3, or G2 with Ki-67 ≥ 20%

or high genomic riskc

Stage IIB T2N1 G3 or Ki67 > 20%

T3N0

Stage IIIA T0N2

T1N2

T2N2

T3N1

T3N2

Stage IIIB T4N0

T4N1

T4N2

Stage IIIC Any TN3

La elección de la terapia 

dependerá de la aprobación, el 

acceso, el riesgo, la eficacia a 

largo plazo, el perfil de 

seguridad y la preferencia del 

paciente.

No olvidar: pruebas 

de gBRCA en 

pacientes elegibles 

para olaparib



Estudio OlympiA



8,8%
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