
CONSIDERACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO SISTEMICO  

Tratamiento Sistémico en el Carcinoma de Mama Estadio IV o 

recurrente (CMM) 

 

Decisión de tratamiento 

Los factores que guían la decisión de tratamiento están relacionados 

con: 

 subtipo de enfermedad: expresión de HER-2 y de receptores 

hormonales (RH),  

 estatus de BRCA y PDL1, 

 volumen tumoral y localización de enfermedad metastásica (patrón 

visceral versus óseo y/o partes blandas) 

 síntomas y rápida necesidad de respuesta (crisis visceral) 

 estatus menopáusico, 

 tipo de tratamientos previos recibidos y respuesta a los mismos, 

 intervalo libre de enfermedad, 

 edad,  

 comorbilidades.  

Siempre que sea posible debe tomarse biopsia del sitio metastásico. La 

discordancia inmunohistoquímica (IHQ) entre el tumor primario y la 

metástasis varía del 5 al 30% . 

Se sugiere que, al momento de la realización de la IHQ de la nueva 

biopsia, se debe revisar y rehacer, cuando sea posible, la IHQ del tumor 

primario, simultáneamente.  



Se deben agregar los tratamientos necesarios para las complicaciones 

y/o síntomas según la evolución y las localizaciones de las MTTS 

(cirugía, radioterapia). 

 

 

 

 

 

 

Enfermedad HER2 negativa, RH positivos 

Tratamiento de primera línea 

Pacientes premenopáusicas: sin tratamiento previo: ablación ovárica 

(ooforectomía) o análogos LHRH y se continúa con las guías de 

tratamiento de las pacientes posmenopaúsicas.  

La combinación de ribociclib + inhibidores de la aromatasa no 

esteroideos (NSAI) + goserelina en mujeres pre / peri-menopáusicas, es 

la mejor opción de tratamiento para mujeres independientemente del 

intervalo libre de enfermedad. (11) 

Pacientes postmenopáusicas sin tratamiento previo, en tratamiento con 

tamoxifeno o SLE > 12 meses post-suspensión de NSAI: la combinación 

de inhibidores de ciclinas (CDKi) e inhibidor de aromatasa no 

esteroideos es el estándar de cuidado  

En el primer diagnóstico de CMM, se debe realizar una biopsia para confirmar la 

histología y reevaluar la biología del tumor (ER, PgR, HER2) [I, B]. 

Otros biomarcadores terapéuticamente relevantes que deben evaluarse como 

parte de la práctica clínica habitual incluyen el estado de mutación germinal 

(gBRCAm) de BRCA1 / 2 en CMM HER2 negativo, el estado de PD-L1 en cáncer 

de mama triple negativo (TNBC) y fosfatidilinositol-4,5 subunidad catalítica alfa 

de bisfosfato 3-quinasa (PIK3CA) en CMM luminal HER 2 - 
 



En las pacientes previamente tratadas con NSAI (anastrozol o letrozol) 

en adyuvancia y recaídas durante el tratamiento hormonal con IA o 

antes de los 12 meses de finalizado, debe proponerse CDKi y fulvestrant  

Si bien no ha habido comparaciones directas de los tres CDKi 

aprobados, la eficacia de los tres fármacos en el contexto metastásico 

parece similar. Palbociclib y ribociclib no han demostrado eficacia como 

agentes únicos y deben combinarse con hormonoterapia (HT); sin 

embargo, abemaciclib ha demostrado una eficacia limitada como 

agente único.  

En pacientes que requirieron quimioterapia de primera línea debido a 

una falla orgánica inminente, es clínicamente aceptable usar HT más 

CDKi a la progresión. En general, la HT de mantenimiento (agente 

único) después de la quimioterapia puede ser una opción en pacientes 

clínicamente estables según el criterio del médico. 

En pacientes con crisis visceral se necesitan regímenes iniciales con 

tasa alta de respuesta para paliación rápida: tratamiento quimioterápico: 

opciones utilizadas: paclitaxel semanal y bevacizumab.  Se debe tratar 

hasta obtener respuesta máxima o toxicidad limitante. En este punto, 

suspender la QMT (en general no más de 6-8 ciclos) y continuar 

mantenimiento con bevacizumab. 

 

Tratamiento de segunda línea 

En las pacientes con enfermedad hormonorespondedora, sin crisis 

visceral y sin haber demostrado hormonoresistencia, se deben agotar 



las líneas de terapia hormonal. Si no hubiesen recibido un CDKi en 

primera línea, deben ofrecerse en segunda línea. 

Después de la progresión con un CDK4i, la secuencia óptima de la 

terapia endocrina es incierta, depende de los agentes que se usaron 

previamente, la duración de la respuesta a la HT anterior y la carga de 

enfermedad. La determinación de mutaciones somáticas de PIK3CA y 

del receptor de estrógeno 1 (ESR1) (aún no disponible rutinariamente) 

y germinal de BRCA1 / 2 son mandatorios. 

Las opciones disponibles basadas para la terapia de segunda línea 

incluyen:  fulvestrant-alpelisib ,  NSAI-alpelisib, (para tumores con 

mutación de PIK3CA), exemestane - everolimus, , inhibidores de 

aromatasa, tamoxifeno, fulvestrant, quimioterapia, o inhibidores del 

PARP (talazoparib, olaparib) para tumores gBRCAm. 

En relación a la selección de los agentes quimioterápicos que se deben 

usar en líneas ulteriores no existen pautas establecidas, el concepto es 

priorizar la calidad de vida, minimizar la toxicidad y evitar la resistencia 

cruzada. Se utiliza mono-QMT dado que los esquemas de poli-QMT no 

han demostrado ventajas.  

La capecitabina representa una excelente alternativa en aquellas que 

no aceptan la alopecia y luego de varias líneas de tratamiento 

hormonoterápico.  

El paclitaxel semanal, o docetaxel, cada 3 semanas, son opciones 

utilizadas frecuentemente.  



Otros agentes con actividad en este contexto son: vinorelbina en forma 

metronómica, gemcitabina, platinos, ixabepilona, eribulina y 

doxorrubicina liposomal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resumen de secuencia de tratamiento en CMM luminal HER2 - 
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Enfermedad HER2 + 

Primera línea 

Para pacientes sin exposición previa a trastuzumab en la adyuvancia o 

con trastuzumab adyuvante finalizado hace más de 6 meses, el 

estándar de cuidado es trastuzumab, pertuzumab y docetaxel. Se puede 

considerar también paclitaxel semanal en lugar de docetaxel. Se debe 

tratar hasta obtener respuesta máxima o toxicidad limitante. En este 

punto, suspender la QMT (en general no más de 6-8 ciclos), 

manteniendo el trastuzumab y el pertuzumab. En caso de expresar RH, 

se adiciona hormonoterapia. 

En las pacientes recaídas antes de los 6 meses de finalizada la 

adyuvancia con trastuzumab, la primera línea de tratamiento es TDM1. 

Se estima que luego de la dispinibilidad de trastuzumab-deruxtecan, se 

trnasformará en la primera línea de los pacientes resistentes . 

En pacientes con RH positivos y contraindicación para recibir taxanos 

se puede considerar tratar con HT asociada a doble bloqueo del HER-2  

 

 

 

 

 

 



Enfermedad HER 2 +. Primera y segunda línea de tratamiento 

 

 

Tratamientos ulteriores  

La terapia de segunda línea se realiza con trastuzumab emtansina 

aunque, en base a los resultados del estudio DESTINY III, trastuzumab 

deruxtecan se ha transformado en la nueva segunda línea.  

Los datos del ensayo aleatorizado de fase II HER2CLIMB respaldan la 

actividad de tucatinib, un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) selectivo 

para HER2 con inhibición mínima del receptor del factor de crecimiento 

epidérmico, en combinación con capecitabina-trastuzumab para 

pacientes con metástasis cerebrales. Aunque este ensayo se realizó en 

pacientes que habían recibido previamente trastuzumab y T-DM1, los 

beneficios de SLP y SG demostrados en pacientes con metástasis del 



SNC activas o estables, justifican la consideración de su uso de 

segunda línea para pacientes seleccionados con metástasis cerebrales. 

 

Terceras líneas y ulteriores 

Tucatinib-capecitabina-trastuzumab, trastuzumab-deruxtecan y T-DM1 

parecen ser las opciones de tratamiento más activas en el entorno de 

tercera línea. La elección del tratamiento depende del tratamiento previo 

de segunda línea, las características del paciente, el perfil de toxicidad 

y la disponibilidad. 

En líneas posteriores de terapia, lapatinib es una opción de terapia 

basada en la evidencia que se usa preferiblemente en combinaciones 

(capecitabina, trastuzumab u HT) 

Neratinib-capecitabina y margetuximab pueden considerarse enfoques 

razonables en el escenario de la línea tardía.  

La terapia continúa basada en anti-HER2 es el estándar clínico actual 

para los pacientes con tumores positivos para HER2.  

A pesar de la ausencia de estudios aleatorizados, en las pacientes que 

progresan después de varias líneas con un agente anti-HER 2, se 

recomienda mantener el bloqueo del HER 2 con trastuzumab y 

combinar con otros agentes citotóxicos no usados anteriormente: 

vinorelbina, gemcitabina. 

 

 

 

 



Enfermedad HER 2 +. Tercera línea de tratamiento y ulteriores 

 

 

Metástasis cerebrales  

Para pacientes que reciben tratamiento local 

(cirugía/radioterapia/radiocirugía) que están con terapia anti-HER2 y la 

enfermedad sistémica no progresa al momento del diagnóstico de la 

metástasis cerebral no debe cambiarse el tratamiento. Si hubiera 

progresión sistémica también debe continuarse según el algoritmo 

planteado. 

 

 

 

Enfermedad HER-2 negativa, RH negativos 

CMM HER 2 +: tercera línea y ulteriores
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A toda paciente triple negativa debe pedirles el test de BRCA y el 

PDL1. 

El test de PDL1 por IHQ debe realizarse de preferencia en tejido 

mamario o ganglionar en el tumor primario o a la recurrencia. 

Primera línea 

Enfermedad PDL1 positiva: la opción preferida es quimioterapia 

más inmunoterapia 

 En caso de positividad de células inmunitarias PD-L1 (Ventana 

SP142), atezolizumab más nab-paclitaxel con DFI ≥ 12 meses  

 En el caso de CPS>10, pembrolizumab más paclitaxel, nab-

paclitaxel o carboplatino-gemcitabina con DFI >6 meses  

Enfermedad PDL1 negativa  

Si gBRCAm y el PD-L1 es negativo, las opciones preferidas son olaparib 

o talazoparib oó quimioterapia con carboplatino, aunque, si es posible, 

nuestra opción es indicar el carboplatino luego de los inhibidores de 

PARP. 

 Si el PD-L1 es negativo y el gBRCA no mutado, la opción preferida 

depende de la exposición al tratamiento previo, la presentación de 

la enfermedad, la SLE y las consideraciones del paciente. En 

general utilizamos taxano (paclitaxel semanal) y bevacizumab.  

 Se debe tratar hasta obtener respuesta máxima o toxicidad 

limitante. En este punto, suspender la QMT (en general no más 

de 6-8 ciclos). 



 Se podrían utilizan regímenes poliquimioterápico iniciales con 

tasa alta de respuesta para paliación rápida en casos 

seleccionados, con SLE< 12 meses: carboplatino/gemcitabina, 

capecitabina /docetaxel ó gemcitabina/paclitaxel (8)(9)  

De preferencia  taxano o capecitabina (intervalo menor a 12 meses 

desde el taxano adyuvante) con bevacizumab en lugar de dobletes 

por ser menos tóxicos. 

 

 

Sacituzumab-govitecan, cuando esté disponible es la opción de 

tratamiento preferida después de los taxanos, dado que ha demostrado 

aumento de la SLP y de la SG) 

Después de la progresión, todas las recomendaciones de quimioterapia 

para la enfermedad HER2 negativa también se aplican a los TNBC 

destacando la ixabepilona, y la eribulina (superior a la capecitabina). 

No hay datos que respalden la terapia con antiandrógenos o inhibidores 

dirigidos a PI3K, HER2 o AKT para TNBC avanzado y, por lo tanto no 

se pueden recomendar para uso rutinario fuera de un ensayo clínico. 

 

 

 

 

 

 

Secuencia terapéutica del TNBC 

 



 

 

 

Rol de los bifosfonatos en el cáncer de mama 

El esqueleto es el sitio más común de metástasis en el cáncer de mama. 

Se debe considerar el uso de bisfosfonatos para reducir la morbilidad 

en pacientes con metástasis ósea. Estudios en Fase II y III 

randomizados muestran que el uso de bifosfonatos (en comparación 

con placebo), en combinación con QMT y/u HT, redujo el dolor óseo 

(reducción del uso de analgésicos) y retrasó el desarrollo de 

complicaciones, manteniendo o mejorando la calidad de vida.  

A toda paciente portadora de metástasis óseas líticas ó mixtas, además 

del tratamiento que le correspondiere (HT ó QMT), se le deben agregar 

bisfofonatos (Pamidronato o zoledronato) para disminuir la incidencia 

de complicaciones óseas. Los bifosfonatos demostraron ser seguros en 

tratamientos de hasta 24 meses. Lapsos mayores pueden valorarse 

individualmente si hay estabilización de la enfermedad ósea y no se 

CMM RH -, HER 2-

(TNBC)
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PDL1+ gBRCA m PDL1-, gBRCA -
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Taxano + 

bevacizumab (QMT 

en doblete)

Taxano 

(capecitabina) + 
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Sacituzumab govitecan (preferido)(I,A) ó QMT

QMT: eribulina, ixabepilona 
Vinorelbina, capecitabina, gemcitabina, doxorrubicina liposomal



evidencia toxicidad, es decir, la duración del tratamiento es 

controversial, pero de no existir complicaciones puede mantenerse 

mientras se objetive beneficio. Estudios recientes sugieren que, en 

pacientes con metástasis óseas de bajo riesgo, con marcadores de 

remodelado óseo bajo, luego de 3-12 meses de tratamiento con 

zoledronato mensual, puede espaciarse el tratamiento (cada 3 meses) 

sin detrimento de los resultados.  

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se liga al 

RANKL (receptor activator of nuclear factor-B ligand), un mediador 

importante en la actividad osteoclástica, El denosumab es superior al 

ácido zoledrónico en el retraso de la aparición al primer evento 

esquelético. Ambas moléculas están asociadas a osteonecrosis de 

mandíbula, principalmente después de manipulación dentaria: 

denosumab versus zoledronato: (2.0 versus 1.4%, p=0.39). El 

denosumab es una alternativa para pacientes con deterioro de función 

renal, o para los casos que evidencian pobre respuesta a bifosfonatos 

(marcadores de remodelado elevados, SRE o progresión de la 

enfermedad ósea), generalmente fue bien tolerado y se aplica en forma 

subcutánea. 
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