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Público al que va dirigida:
Esta actividad está dirigida a oncólogos, ginecoobstetras, cirujanos y otros profesionales asistenciales que intervienen en 
la atención a pacientes con cáncer de mama temprano (CMT) HR+, HER2-.

Declaración del objetivo: 
El objetivo de esta actividad es que los participantes sean más capaces de implementar el tratamiento más adecuado 
después de determinar el riesgo de recidiva para una paciente con CMT HR+, HER2-.

Objetivos de aprendizaje
Al finalizar esta actividad, los participantes podrán:

• Comparar la diferencia en cuanto al pronóstico para las pacientes con CMT HR+, HER2- de alto riesgo que reciben 
antineoplásicos orales

• Seleccionar las intervenciones terapéuticas apropiadas para reducir el riesgo de recidiva en pacientes con  
CMT HR+, HER2- de alto riesgo

• Determinar los retos que conlleva el uso del tratamiento adyuvante o posquirúrgico para pacientes con  
CMT HR+, HER2-
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Capítulo 1: ANÁLISIS DE LOS MATICES DE RIESGO ELEVADO DE RECIDIVA EN EL CÁNCER DE 
MAMA TEMPRANO HR+, HER2-

El cáncer de mama temprano (CMT) con receptor hormonal (HR+) y sin receptor del factor de crecimiento epidérmico 
humano 2 (HER2-) es una enfermedad heterogénea que puede mostrar una amplia variación en el riesgo de recidiva[1]. 
Aproximadamente el 20 % de las pacientes con CMT HR+, HER2-experimentarán recidiva de la enfermedad en los primeros 
10 años a pesar del tratamiento locorregional y sistémico óptimo[2]. Esto ilustra la necesidad de reducir las tasas de recidiva 
en las pacientes con CMT HR+, HER2-, sobre todo en las pacientes con enfermedad de alto riesgo. 

Evaluación del riesgo de recidiva en pacientes con CMT
Hay varios factores a tener en cuenta a la hora de determinar el riesgo de recidiva de una paciente. 

Antecedentes y evaluación de la paciente. Se deben obtener los antecedentes personales y familiares de cáncer, 
seguidos de una exploración física. Los médicos deben evaluar el tamaño de la masa tumoral, identificar cualquier ganglio 
linfático (GL) palpable y buscar afectación cutánea, como eritema o edema. Es importante tener en cuenta cualquier 
signo clínico de enfermedad agresiva (p. ej., edema considerable, piel ulcerada) o afectación de los GL (p. ej., dolor en el 
brazo sin causa explicable). Las imágenes de mama, incluida la ecografía, se utilizan para evaluar la masa tumoral y los GL 
regionales, mamarios internos y supraclaviculares. La resonancia magnética (RM) también se puede considerar en  
determinados casos[3,4].

Patología tumoral. Deben obtenerse biopsias por punción con aguja gruesa para identificar con precisión las 
características histológicas del tumor (p. ej., lobulillar, ductal, mixto) y el grado. Se debe realizar una evaluación cuantitativa 
del receptor de estrógenos (ER), el receptor de progesterona (PgR) y HER2 mediante inmunohistoquímica (IHQ) o 
hibridación fluorescente in situ (FISH), o ambas a la vez. Los biomarcadores del cáncer de mama ayudan a predecir el 
comportamiento del cáncer; una enfermedad agresiva generalmente asociada a una amplificación de ER/PgR y HER2 
más bajo o ausente, y un Ki-67 más alto[3,4]. El Ki-67 es un biomarcador para la proliferación tumoral; sin embargo, la 
variabilidad de los resultados entre laboratorios y el debate sobre los umbrales adecuados son importantes al considerar 
el uso de las pruebas de Ki-67 para estimar el riesgo de recidiva[5]. Si bien la puntuación del índice Ki-67 está recomendada 
en las guías de la Sociedad Europea de Oncología Médica (European Society of Medical Oncology, ESMO), la Red Nacional 
Integral del Cáncer (National Comprehensive Cancer Network, NCCN®) ya no recomienda las pruebas de Ki-67 para la 
evaluación del riesgo[3,4].

Los cánceres de mama agresivos y de crecimiento más rápido suelen ser más propensos a producir micrometástasis, 
aunque este no siempre es el caso. Un análisis retrospectivo de mujeres con CMT con afectación ganglionar mostró que 
la virulencia (crecimiento rápido o lento) y la metastagenicidad (propensión a la aparición de micrometástasis) eran 2 
características independientes relacionadas con el pronóstico[6]. Por ejemplo, un cáncer lobulillar invasivo podría tener un 
crecimiento lento, pero seguir teniendo 10 GL afectados y metástasis a distancia en el momento de la presentación. 

Si las pacientes se someten a intervención quirúrgica, la evaluación anatomopatológica de la pieza quirúrgica definitiva 
determinará el tamaño tumoral, el grado y el estado de los biomarcadores en todo el cáncer y si hay invasión linfovascular. 
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Perfil de expresión génica. En algunas pacientes, el análisis de las características clínicas y las características patológicas 
indica claramente si se necesita quimioterapia adyuvante. Sin embargo, si sigue existiendo incertidumbre, el perfil de 
expresión génica puede proporcionar información adicional sobre el riesgo de recidiva de un individuo. Actualmente 
se dispone de análisis de perfiles de expresión multigénica, incluida la puntuación de recidiva de 21 genes (Oncotype 
DX) y los análisis con firma de 70 genes (MammaPrint)[3,7]. Estos análisis se pueden utilizar no sólo para las decisiones de 
quimioterapia, sino también para identificar a pacientes que tienen un riesgo muy bajo de recidiva y podrían considerarse 
para endocrinoterapia (ET) de duración más corta cuando la tolerabilidad sea un problema. 

El ensayo BluePrint de 80 genes examina el subtipo intrínseco de un cáncer de mama individual y puede resultar útil para 
determinar la mejor forma de tratar los cánceres que no se ajustan al perfil clínico típico[8]. Por ejemplo, si un cáncer de 
mama es débilmente positivo para ER, negativo para PgR y tiene un nivel alto de Ki-67, las pruebas moleculares pueden 
ayudar a determinar si el tumor es un subtipo luminal B o basal para fundamentar las decisiones de tratamiento posteriores.

Evaluaciones adicionales a considerar. Debe considerarse la estadificación mediante tomografía axial computarizada 
(TAC) y gammagrafía ósea para buscar metástasis a distancia u otros GL regionales afectados. Las tomografías por 
emisión de positrones (TEP) también pueden ser útiles en determinados casos. La estadificación precisa es fundamental 
pues garantiza un plan adecuado para la intervención quirúrgica, la radioterapia y el tratamiento sistémico que se 
implementarán. También se pueden realizar análisis de la línea germinal para las mutaciones de BRCA1/2 o PALB2, 
especialmente si se está considerando el tratamiento con un inhibidor de la poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP)[3].

Definición de enfermedad de alto riesgo: ¿Qué dicen las guías?
Los criterios para el cáncer de mama HR+, HER2- de alto riesgo difieren en función de las guías utilizadas y de las 
decisiones clínicas que se están considerando. Para las decisiones relativas a la necesidad de quimioterapia postquirúrgica, 
las guías sobre cáncer de mama recomiendan el uso de análisis de perfil de expresión génica. Las guías de la Sociedad 
Estadounidense de Oncología Clínica (American Society of Clinical Oncology, ASCO®) y la NCCN® se resumen en la 
figura 1. Ambas recomiendan realizar pruebas a las pacientes sin afectación ganglionar (independientemente del estado 
menopáusico) y a las pacientes posmenopáusicas con 1 a 3 GL afectados[3,7]. Las guías de la NCCN® también recomiendan 
considerar la realización de pruebas de Oncotype DX a las pacientes premenopáusicas con 1 a 3 GL afectados[3]. Las guías 
de la ESMO establecen que se puede considerar la elaboración de perfiles de expresión génica en pacientes con CMT 
HR+, HER2- para añadir información sobre el pronóstico o predictiva y guiar las decisiones de tratamiento[4]. Las guías de la 
Facultad Europea de Oncología (European School of Oncology, ESO) y la ESMO no recomiendan el uso de estos análisis en 
pacientes <40 años de edad debido a la falta de datos de ensayos clínicos en este grupo de edad[9]. 
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Figura 1. Guías sobre biomarcadores para el CMT HR+, HER2-[3,7]

Para las decisiones relativas al uso de un inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina (CDK) 4/6 como tratamiento 
postquirúrgico, la enfermedad de alto riesgo se determina en función del número de GL afectados, el grado histológico, 
el tamaño del tumor o la puntuación Ki-67, o los elementos a la vez. Tanto la guía de la ASCO® como la de la NCCN® 
definen el riesgo elevado en este marco como ≥4 GL afectados o de 1 a 3 GL afectados con ≥1 de lo siguiente: enfermedad 
de grado 3 o tamaño del tumor ≥5 cm. La guía de la ASCO® también incluye un Ki-67 ≥20 % como factor de riesgo para 
las pacientes con 1 a 3 GL afectados, mientras que las actualizaciones recientes de la guía de la NCCN® eliminaron la 
expresión de Ki-67 como marcador de la enfermedad de alto riesgo[3,10]. 



6www.medscape.org/spotlight/hrebc-spanish

Implantación de la intervención terapéutica en el cáncer de mama temprano HR+, HER2- de alto riesgo: 
Comprensión de las implicaciones para el pronóstico

Datos que respaldan añadir tratamiento de acción molecular específica para el CMT HR+, HER- de alto riesgo
El riesgo persistente de recidiva de la enfermedad en las pacientes con CMT HR+, HER2- de alto riesgo sigue impulsando 
la investigación de los enfoques combinados para aumentar la eficacia en comparación con la ET por sí sola. 

Abemaciclib. El inhibidor de CDK 4/6 abemaciclib se evaluó como tratamiento postquirúrgico en el estudio en fase III 
monarchE, que definió el CMT de alto riesgo como ≥4 GL afectados o 1 a 3 GL afectados con un tumor de grado III, tamaño 
tumoral ≥5 cm o Ki-67 ≥20 %. Las pacientes recibieron ET estándar con o sin abemaciclib durante 2 años[11]. Después de 
una mediana de seguimiento de 42 meses, la adición de abemaciclib adyuvante demostró un beneficio mantenido en la 
sobrevida sin enfermedad invasiva (SSEI) (cociente de riesgos instantáneos 0,664; p < 0,0001) y la sobrevida sin recidiva 
a distancia (SSRD) (cociente de riesgos instantáneos 0,659; p < 0,0001), con una mejora absoluta en la SSEI a 4 años del 
6,4 % y una SSRD a 4 años del 5,9 %)[11]. Los datos de sobrevida general (SG) siguen siendo inmaduros, aunque hubo un 
número sustancialmente menor de pacientes que habían desarrollado metástasis en el grupo tratado con abemaciclib (125 
frente a 249 para la ET sola). Es necesario un seguimiento adicional para determinar si esto se traducirá en menos muertes 
relacionadas con el cáncer[12].

El beneficio en la SSEI fue uniforme en todos los subgrupos de pacientes examinadas. El índice Ki-67 fue pronóstico en 
esta población de pacientes, aunque el beneficio de abemaciclib adyuvante fue uniforme independientemente de la 
puntuación de Ki-67[12]. El análisis según la edad también mostró beneficios y tolerabilidad constantes en pacientes <65 y 
≥65 años de edad que recibían abemaciclib. Si bien las tasas de efectos adversos (EA) fueron similares en los 2 grupos de 
edad, las pacientes de mayor edad presentaron tasas más altas de ajuste de la dosis. Las pacientes que interrumpieron o 
redujeron la dosis tuvieron un beneficio similar con abemaciclib que aquellas que no necesitaron modificar la dosis, lo que 
indica una necesidad de asesorar mejor a las pacientes mayores sobre el tratamiento y la vigilancia de los EA para evitar 
interrupciones innecesarias del tratamiento[13].

Los EA más frecuentes asociados con abemaciclib fueron efectos secundarios gastrointestinales (p. ej., diarrea, 
náuseas), infección, fatiga y citopenias. Los efectos adversos de grado 3/4 en el grupo tratado con abemaciclib fueron 
neutrocitopenia (19,6 %), diarrea (7,8 %), infecciones (5,6 %) y fatiga (2,9 %). Se produjeron episodios tromboembólicos 
venosos de cualquier grado y enfermedad pulmonar intersticial en el 2,5 % y el 3,2 % de las pacientes, respectivamente[14].

Con base en estos datos, abemaciclib fue aprobado por la Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados 
Unidos (Food and Drug Administration, FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) 
en combinación con la ET para el tratamiento adyuvante de pacientes con CMT HR+, HER2- con afectación ganglionar 
y alto riesgo de recidiva[15,16]. La aprobación reguladora inicial de la FDA también requería que los tumores tuvieran una 
puntuación de Ki-67 ≥20 %, pero este requisito se eliminó en marzo de 2023[15]. Las guías actualizadas de ASCO®, NCCN® y 
ESMO respaldan la definición de intención de tratar de la enfermedad de alto riesgo del estudio monarchE.[3,9,10].
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Tabla 4. Eficacia de los fármacos dirigidos en el CMT HR+,  HER2-

ET, endocrinoterapia (hormonoterapia); NI: no informado; SSEI, sobrevida sin enfermedad invasiva; SSED, sobrevida sin enfermedad a 
distancia; SSRE, sobrevida sin recidiva de enfermedad

Ribociclib. En el ensayo en curso de fase III NATALEE se compara un inhibidor de la aromatasa no esteroideo (con 
goserelina para pacientes premenopáusicas) con o sin ribociclib a una dosis de 400 mg al día durante 21 días de un ciclo 
de 28 días por 3 años. Esta dosis se seleccionó para mejorar la tolerabilidad en comparación con la dosis de 600 mg 
utilizada en caso de metástasis. Los criterios de aptitud difieren de los del ensayo monarchE e incluyen a pacientes con 
enfermedad en estadio III con CME HR+, HER2-; estadio II con ganglios afectados (N1); o enfermedad en estadio II sin 
afectación ganglionar con grado 3, una puntuación elevada de recidiva de 21 genes, firma génica de 70 genes de alto 
riesgo o Ki-67 ≥20 %[17].

Con una mediana de seguimiento de 27,7 meses, el criterio de valoración principal de la SLEI fue significativamente mayor 
cuando se añadió ribociclib (cociente de riesgos instantáneos: 0,748; p = 0,0014), con un beneficio absoluto en la SLEI del 
3,3 % a los 3 años (Tabla 1). El beneficio fue uniforme en todos los subgrupos de pacientes, incluidas las pacientes con 
enfermedad en estadio II y sin GL afectados. La sobrevida sin enfermedad a distancia (SSED) también mejoró con ribociclib 
(cociente de riesgos instantáneos: 0,739; p = 0,0017), con un beneficio absoluto del 2,2 % a los 3 años[17].

La adición de ribociclib aumentó las tasas de neutrocitopenia de grado 3/4 (43,8 % frente al 0,8 %), EA relacionados con 
el hígado (8,3 % frente al 1,5 %) y prolongación del intervalo QT (1,0 % frente al 0,5 %). Los EA de cualquier grado más 
frecuentes en el grupo tratado con la combinación fueron neutrocitopenia (62,1 %), artralgias (36,5 %), EA relacionados 
con el hígado (25,4 %), náuseas (23,0 %), cefalea (22,0 %) y fatiga (21,9 %)[17]. Con base en estos datos, ribociclib está 
actualmente en revisión por las autoridades sanitarias
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Olaparib. En el ensayo en fase III OlympiA se comparó durante 1 año el inhibidor de PARP olaparib con placebo en 
pacientes con CMT con mutación de BRCA1/2 de alto riesgo y HER2-. Las pacientes con enfermedad positiva para 
HR también recibieron ET concurrente. Las pacientes con enfermedad HR+ debían tener ≥4 GL afectados si se habían 
sometido a una intervención quirúrgica inicial, y los que recibieron quimioterapia neoadyuvante o prequirúrgica debían 
tener enfermedad residual en el momento de la intervención quirúrgica y debían tener una puntuación CPS+EG (estadio 
clínico y patológico y expresión de ER y grado histológico) ≥3. 

Después de una mediana de seguimiento de 2,5 años, la SSEI y la SSED mejoraron significativamente con olaparib en la 
población general. Específicamente en la cohorte HR+, HER2-, la SSEI a los 3 años fue del 83,5 % frente al 77,2 % (cociente 
de riesgos instantáneos: 0,70)[18]. Después de una mediana de seguimiento de 3,5 años, la SG a los 4 años fue del 88,1 % 
con olaparib frente al 86,3 % para el control (cociente de riesgos instantáneos: 0,897). La SSEI y la SSED a cuatro años 
coincidieron con el informe anterior, lo que indica un beneficio mantenido en el curso del tiempo[19].

Los EA de grado 3/4 más frecuentes en el grupo tratado con olaparib fueron anemia (8,7 %), neutropenia (4,8 %) y 
leucopenia (3,0 %). Los EA de cualquier grado más frecuentes fueron náuseas (56,9 %), fatiga (40,1 %), anemia (23,5 
%), vómitos (22,6 %) y cefalea (19,8 %)[18]. Con base en estos datos, olaparib está aprobado por la FDA y la EMA para el 
tratamiento postquirúrgico de pacientes con CMT de alto riesgo HER2- y con mutación de la estirpe germinal BRCA1/2 
[gBRCA1/2] tras un tratamiento previo con quimioterapia[20,21]. 

Riesgo de recidiva con endocrinoterapia sola
Los grupos de control de los estudios aleatorizados de los inhibidores de CDK 4/6 para el tratamiento adyuvante pueden 
ayudar a informar sobre el riesgo de recidiva en las pacientes que solo reciben ET adyuvante para el CMT HR+, HER2- de 
alto riesgo. En los ensayos monarchE y NATALEE, las tasas estimadas de SSEI a los 4 años y a los 3 años en los grupos 
asignados a monoterapia con ET fueron del 79,4 % y 87,1 %, respectivamente[11,17]. El ensayo en fase III PENELOPE-B de 
palbociclib posquirúrgico en el grupo con CME HR+, HER2- refirió una SSEI a los 3 años y a los 4 años de tratamiento 
de 77,7% y 72,4 %, respectivamente[22]. En conjunto, estos datos ilustran un riesgo inmediato y sostenido de recidiva en 
pacientes que reciben ET sin añadir un inhibidor de CDK 4/6 o PARP. 

En un análisis retrospectivo reciente se examinaron los datos del mundo real de una cohorte de más de 3000 pacientes 
con CMT HR+, HER2- en estadios II/III que se sometieron a intervención quirúrgica y recibieron ET adyuvante. Las tasas 
de SSEI a los 5 y 10 años fueron del 77,3 % y del 59,5 % para la enfermedad en estadio II y del 59,6 % y del 37,1 % para la 
enfermedad en estadio III, respectivamente. Esto indica que, en el entorno del mundo real, el riesgo de recidiva es incluso 
mayor que el notificado en los ensayos clínicos aleatorizados[23].

También es importante considerar el riesgo de recidiva tardía. En un metanálisis del Grupo Colaborativo de Ensayistas 
sobre el Cáncer de Mama Temprano (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, EBCTCG) se examinó a las 
pacientes que recibieron por 5 años ET para el CMT sin afectación ganglionar. En el caso de las pacientes con diagnóstico 
de cáncer de mama establecido después del año 2000, el riesgo de recidiva durante los años 5 a 10 fue del 3 % para la 
enfermedad en estadio T1N0 y del 5 % para la enfermedad en estadio T2N0. Las tasas previstas de recidiva en el año 20 
fueron del 8 % y del 14 %, respectivamente[24].
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Implicaciones clínicas y puntos clave a recordar
• Las pacientes con CMT HR+, HER2- de alto riesgo necesitan una atención interdisciplinar óptima que empiece con 

expertos cualificados en imagen, patología, oncología radioterápica, oncología quirúrgica y oncología médica. Esto 
garantizará una evaluación precisa del riesgo y el tratamiento del tumor primario y de los GL axilares afectados. 

• A continuación, es necesario identificar a las pacientes que se beneficiarán de la quimioterapia adyuvante o 
postquirúrgica, ya que la enfermedad de alto riesgo no indica necesariamente sensibilidad a la quimioterapia. El 
posible beneficio de la quimioterapia se puede evaluar basándose en las características clínico-patológicas y en 
los análisis de perfil genómico. Deben seguirse las guías actuales para seleccionar el tratamiento en función de las 
puntuaciones del ensayo. 

• También se necesita una ET óptima, incluido el uso de inhibidores de la aromatasa en pacientes posmenopáusicas, 
supresión ovárica en pacientes premenopáusicas y valorar el tratamiento con inhibidores de la aromatasa más que con 
tamoxifeno en pacientes premenopáusicas de alto riesgo para reducir el riesgo de recidiva a distancia, según los datos 
de los ensayos TEXT y SOFT[25].

• En el caso de las pacientes que cumplen los criterios del ensayo monarchE, abemaciclib ofrece un beneficio 
clínicamente significativo en la SSEI en comparación con la ET por sí sola. Si ribociclib también está aprobado para 
el tratamiento adyuvante, esto proporcionará una opción adicional y podría considerarse en pacientes sin afectación 
ganglionar después de comentar detenidamente los beneficios y riesgos.

• En el caso de las pacientes con mutaciones de BRCA1/2, se debe tener en cuenta que olaparib mejora la SSEI, 
especialmente en las pacientes con afectación ganglionar u otras características de riesgo elevado. 
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Capítulo 2: RECONOCER Y SUPERAR LOS RETOS PARA INICIAR Y CONTINUAR EL TRATAMIENTO 
ADYUVANTE EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA TEMPRANO HR+, HER2-

Joyce O'Shaughnessy, MD: Hola, soy Joyce O'Shaughnessy . Soy la presidenta de Celebrating Women’s en investigación 
del cáncer de mama en el Baylor University Medical Center, Texas Oncology y US Oncology en Dallas, Texas. Y hoy me 
acompañará el Dr. Javier Cortez, que es jefe del Centro Internacional del Cáncer de Mama, Medica Scientia Innovation 
Research en Barcelona, España.

Hola Javi, gracias por acompañarnos hoy. 

Javier Cortés, MD, PhD: Hola Joyce, mi placer como de costumbre. Gracias. 
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Dra. O’Shaughnessy: Este es el segundo segmento de esta actividad y la actividad se llama “Reconocer y superar los retos 
para iniciar y continuar el tratamiento adyuvante en pacientes con cáncer de mama temprano HR+, HER2-”.

Y en este segmento, hablaremos de los retos para iniciar el tratamiento para pacientes con cáncer de mama temprano con 
receptores hormonales positivos (HR+), receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 negativo (HER2-) de alto 
riesgo y cómo abordar estos desafíos. Nos centraremos en cómo decidimos iniciar el tratamiento en mujeres de alto riesgo. 
Así que vamos a tener una conversación sobre algunos de los puntos prácticos a los que nos enfrentamos en nuestra 
práctica.
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Así pues, supongo que la primera cuestión es, ¿cómo identificamos a las pacientes con alto riesgo de recidiva del cáncer 
de mama HR+, HER2- en los casos en los que nos preocupa que nuestro tratamiento quirúrgico estándar, radioterapia, a 
veces quimioterapia, optimización de la endocrinoterapia, ácido zoledrónico, etc., no sean suficientes para esas pacientes?

¿Quiénes son las pacientes que te preocupan, Javi, que realmente siguen teniendo un alto riesgo de recidiva? 

Dr. Cortés: Así que, en primer lugar, muchas gracias, Joyce, por invitarme para acompañarte hoy y tener esta excelente 
conversación. 
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Creo que, en general, seguimos considerando el tamaño del tumor y el estado de los ganglios. Creo que esto es lo primero 
que también vemos, por supuesto. Junto con los subtipos moleculares, no es lo mismo tener una baja expresión de 
receptor de estrógenos o de progesterona en comparación con una alta expresión de receptor de estrógeno; el Ki-67 y el 
grado también podrían ayudar, y es muy importante tener en cuenta que a veces tenemos muchas plataformas genómicas 
diferentes que también podrían ayudarnos a decidir quiénes son las pacientes, quiénes necesitarán quimioterapia, o 
quizás quiénes son las pacientes en las que tal vez podemos descartar o retrasar la quimioterapia. Creo que todo esto en 
conjunto nos ayudará a decidir cómo tratar a estas pacientes. Por lo tanto, el tamaño del tumor es importante. El estado 
ganglionar es importante. El nivel de los receptores de estrógeno y progesterona es importante. Además de HER2, por 
supuesto, el grado y Ki-67. Y a veces tenemos la ayuda de las plataformas genómicas para tomar nuestras decisiones 
finales. No sé si estás de acuerdo o no, Joyce, o quizás hagan algo diferente en Estados Unidos. 

Dra. O’Shaughnessy: Precisamente, como has dicho, las características anatomopatológicas clínicas, el subtipo molecular, 
básicamente la cuantificación del ER, el PgR, el HER2, el Ki-67 y luego una de las firmas genómicas a menudo, aunque a 
veces no necesito eso si, como has dicho, es un cáncer de alto grado, de gran tamaño, con ganglios afectados, no necesito 
una firma genómica. Sé que la paciente necesita quimioterapia adyuvante o neoadyuvante. Creo que la cuestión de 
identificar a las pacientes con un riesgo de recidiva especialmente alto después de haberles dado un tratamiento estándar 
óptimo es valorar cuáles pacientes podrían beneficiarse de añadir un inhibidor de CDK 4/6 oral.
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Ahora mismo, lo que tenemos a nuestra disposición es, por supuesto, abemaciclib adyuvante. Ahí, por supuesto, estamos 
buscando pacientes con 4 o más ganglios linfáticos afectados o de 1 a 3 ganglios linfáticos afectados con un cáncer de 
grado 3 o un cáncer T3/T4. Así que tengo en mente esos criterios mientras miro a las pacientes y pienso, bien, ¿Qué 
podemos hacer ahora? ¿Qué se ha demostrado que aumenta aún más sus posibilidades de mantenerse sin recidivas? 

Así que esas son las cuestiones clave en las que pienso, y uno de los problemas que surge, Javi, es que no estamos 
haciendo tanto la linfadenectomía axilar como solíamos hacer, ya que estamos utilizando mucho la radioterapia y en las 
pacientes con afectación ganglionar en general, podemos aplicar la radioterapia axilar. Sabemos que eso es tan bueno 
como hacer una disección completa. Sin embargo, algunos de nuestros tratamientos postquirúrgicos por vía oral, como 
abemaciclib y olaparib para las pacientes con tumores HR+, HER2-, uno de los criterios para recomendar estos tratamientos 
para las pacientes es 4 o más ganglios linfáticos afectados. Pero no siempre tenemos 4 o más ganglios linfáticos afectados. 
Es posible que tengamos 2 o 3 ganglios linfáticos afectados, y no se realizó una disección completa porque la paciente va 
a recibir radioterapia. Se evitará el linfedema. 
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Así que, ¿cómo manejas eso, Javi, como cirujano si tienes una paciente con 3 de 3 ganglios linfáticos afectados, pero es un 
cáncer de mama de grado 2? Es un cáncer de mama en estadio T2. ¿Cómo lo planteas? “Porque nuestros cirujanos se han 
mostrado reticentes a realizar más linfadenectomía axilar, por la idea de definir 4 ganglios linfáticos más como afectados.

Dr. Cortés: Creo que es una pregunta estupenda. Y, en mi opinión, no tiene una respuesta fácil a veces cuando te 
encuentras pacientes en la práctica clínica, es cierto que tratamos de reducir algunos tratamientos de alguna manera, pero 
después necesita esa información para saber si tenemos que aumentar los tratamientos.

Así que creo que el sentido común también es importante. No es lo mismo tener 1 ganglio linfático afectado que tener 3 de 
cada 3 ganglios linfáticos afectados. Entonces, creo que tenemos que hablar con la paciente, tenemos que hablar con el 
cirujano, tenemos que hablar con todo el mundo a veces y tenemos que tomar las decisiones. 

Si tengo 3 de los 3 ganglios afectados y tengo algo más además, tal vez de grado 3, eso está muy claro, pero tal vez de 
grado 2 o tal vez el tumor esté cerca de 2, 2,5 cm no es solo un pequeño T2 o algo más para mí. Tal vez pueda obtener 
algunos beneficios también de las plataformas genómicas para el oncotipo o sea cual sea la plataforma, y tal vez esto me 
ayude a decir, escuchar, presionar y continuar usando el inhibidor de CDK 4/6 ahora abemaciclib. En mi opinión, no solo es 
blanco o negro.

Creo que los ensayos clínicos son excelentes para guiar las decisiones. Pero después, en la práctica clínica, a veces 
tenemos que tener algunas variaciones. 
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Por ejemplo, ¿podemos utilizar un inhibidor de CDK 4/6, por ejemplo, abemaciclib en pacientes mayores de 70, 75 años? 
Erica Hamilton nos dijo en ASCO® que estas pacientes se beneficiaron de la misma manera. 

Y es cierto que quizás haya más pacientes que puedan reducir la dosis del tratamiento, pero sabemos que mantenemos 
la eficacia. Así que creo que estamos aprendiendo más y más, y la práctica clínica a veces es mucho más compleja en 
comparación con lo que vemos en el ensayo. Por lo tanto, creo que en esa paciente específica, si por cualquier motivo no 
puedo avanzar hacia la disección axilar, consideraría con las otras características decidir si voy a utilizar o no el inhibidor 
de CDK 4/6. Eso no es lo que hago. No lo sé en Estados Unidos, de nuevo, porque es una pregunta complicada. Es difícil 
responder.
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Dra. O’Shaughnessy: Sí, lo es. Y, a veces, con respecto al reembolso en varios países, también afecta a los problemas de 
acceso. Estoy totalmente de acuerdo contigo. 

Y creo que hay algoritmos en línea que pronosticarían cuál es el riesgo de que una paciente tenga un ganglio linfático 
afectado adicional; o 1 o más ganglios linfáticos afectados; si consideras el tamaño del tumor, ¿cuántos ganglios linfáticos 
se han extirpado?, ¿cuántos están afectados? 
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En este caso, creo que estábamos hablando de 3 de 3 ganglios linfáticos afectados, como un T2 de grado 2. Las 
posibilidades de que haya un ganglio linfático adicional, 1 o más afectados. Sí. Completa es enorme. Es enorme, así que 
creo que sería otro factor, pero estoy totalmente de acuerdo. Un enfoque multidisciplinar, a veces en las imágenes si 
se sometieron a una RM de la axila o una ecografía de la axila, a veces tendrán múltiples ganglios afectados o ganglios 
sospechosos o adenomegalias. A veces se pueden palpar, aunque no se puede depender de eso completamente. 
Ciertamente, puede tener cáncer de mama y los ganglios linfáticos afectados; y no aparece en las imágenes. Por tanto, 
existen varios factores, como se ve, pero en última instancia tiendo a inclinarme por el tratamiento de las pacientes si 
realmente tienen una enfermedad de alto riesgo. En general, 3 de cada 3 ganglios representa un alto riesgo, en el caso de 
cualquier persona, por lo que estoy totalmente de acuerdo contigo. Tenemos que utilizar el sentido común y, a veces, tratar 
a la paciente basándonos en los datos que tenemos. 
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Otra situación podría ser la de una paciente, Javi, que ha tenido un ganglio afectado, digamos 2 o 3 pero que ha tenido 6 o 
7 ganglios, por lo que los demás no están afectados. Así que nos sentimos más seguros. Realmente son de 2 a 3 ganglios 
afectados, pero es T2 y es un grado 2. Así que tiene un alto riesgo, pero es de alto riesgo límite en términos de elegibilidad 
para el ensayo monarchE con abemaciclib adyuvante, por ejemplo.

¿Alguna vez consideras el Ki-67? ¿Cómo se está aplicando este en España y Europa ahora mismo? Evidentemente, las 
pacientes de la cohorte 2 con Ki-67 elevado un grado 2, T2, con 2 a 3 ganglios linfáticos afectados, eran aptas para 
monarchE si tenían un Ki-67 del 20 % o superior. ¿Alguna vez consideras una característica patológica adicional, como un 
Ki-67 en un caso dudoso en el que has de tomar una decisión para la paciente?

Dr. Cortés: El Ki-67 en Europa se utiliza de forma habitual. Así que lo hacemos desde el principio, e independientemente 
del grado u otras características tumorales, lo hacemos normalmente. 
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Sabemos que esta es una gran variabilidad entre médicos y anatomopatólogos, pero es cierto que es otra forma 
de ayudarnos a decidir qué hacer. Incluso si tiene un grado 1, grado 1, y el Ki-67 es superior a 20, esto es algo que 
consideramos, por supuesto, para utilizar abemaciclib. 

Dra. O’Shaughnessy: Pienso exactamente lo mismo. 

El uso de Ki-67 ahora no está en el prospecto autorizado por la FDA ni en las guías. 
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Sin embargo, formaba parte del análisis por intención de tratar de monarchE, que, por supuesto, es un ensayo global 
positivo y, además, si se analizan los datos de la cohorte 2, solo se trata de 500 pacientes. No han transcurrido suficientes 
días. Hay muy pocos eventos. Aun así, las tendencias son correctas en lo que respecta a la sobrevida sin enfermedad 
invasiva. Por lo tanto, si tuviera una paciente, T2, con 2 a 3 ganglios linfáticos afectados, un cáncer de alto riesgo y el Ki-67 
fuese del 30 %, probablemente haría lo posible por recomendar abemaciclib y trataría de obtener la cobertura de seguro 
para ello. Tiendo a estar de acuerdo. 

Dr. Cortés: Estoy totalmente de acuerdo. Es decir, creo que tienes toda la razón. Creo que el cociente de riesgos 
instantáneos es idéntico para aquellas pacientes con Ki-67 mayor o menor. El riesgo es diferente. Pero el beneficio es el 
mismo. No podría estar más de acuerdo contigo. 
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Dra. O’Shaughnessy: Totalmente. Hablemos ahora un poco sobre el tipo de aplicación práctica de recomendar algunos de 
estos medicamentos orales como abemaciclib en nuestra consulta para la mujer de alto riesgo. ¿Cuáles son algunos de los 
retos que generalmente encuentras o puedes encontrar, Javi, en tu consulta mientras piensas en animar a esta paciente y 
hacer que se adhiera a la toma de abemaciclib adyuvante? 
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Dr. Cortés: Creo, Joyce, que la gran mayoría de estas pacientes han recibido quimioterapia anteriormente. Por 
consiguiente, creo que simplemente recomendar un buen fármaco disponible podría aumentar las probabilidades de que 
estas pacientes se curen. Al menos disminuyeron claramente su posibilidad de presentar metástasis. Creo que, en mi 
opinión, no es tan difícil hablar con ellas. 

Es cierto que la duración es bastante larga; es un par de años, pero si habla con ellas de que solo durante los primeros 2 a 
3 meses hemos de tener un poco más de cuidado con la diarrea básicamente y tienen que acudir al hospital para realizar 
este análisis de sangre cada dos semanas durante 2 meses solamente y comentar con ellas los datos que tenemos. 
Creo que, en general, la gran mayoría de las pacientes están encantadas de saber que aumentarán las posibilidades de 
curación. No preveo, para ser muy sincero, ningún reto específico aparte de hacer solo estos 2 o 3 análisis de sangre 
más. Pero, de nuevo, estamos hablando de una paciente de alto riesgo. Y cuando tienes esta oportunidad, creo que las 
pacientes en general están muy contentas. Y si la diarrea es algo que podemos controlar. Creo que el perfil de toxicidad, 
por lo demás, es bastante bueno. Así que no veo problemas importantes. Tenemos que disminuir la dosis. Podemos 
hacerlo. Así que no preveo ningún problema con eso.
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Dra. O’Shaughnessy: Estoy totalmente de acuerdo. Y trato de exponerlo al principio cuando conozco a una mujer como 
nueva paciente, intento poner ese abemaciclib directamente en el algoritmo para el tratamiento desde el principio. Así que 
lo espera, pero estoy totalmente de acuerdo cuando las pacientes han recibido quimioterapia, saben que tienen un alto 
riesgo y quieren hacer todo lo posible y, en particular, porque los efectos secundarios de abemaciclib son tratables durante 
esos 2 años. Estoy totalmente de acuerdo. Creo que las pacientes adoptan la idea de otra estrategia para aumentar sus 
posibilidades de permanecer sin recidiva. 
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Pero una de las cosas es, Javi, que las pacientes tienen que volver, como has mencionado al consultorio del hospital, 
cada 2 semanas durante 2 meses y, por lo general, muchos las veremos mensualmente durante un tiempo, y finalmente 
las programaremos a cada 2 meses, ocasionalmente incluso cada 3 meses, dependiendo de cómo les vaya. Pero eso es 
solo más citas para ver al médico, análisis de laboratorio, etc. ¿Es un problema para su consulta, para su hospital, solo en 
términos de logística, los recursos humanos?

Dr. Cortés: Bueno, por supuesto, siempre lo es. Cuantas más citas tengan las pacientes, peor será porque también 
tenemos muchas pacientes en la clínica. Sin embargo, el principal problema que tenemos en la clínica es cuando tenemos 
una paciente con metástasis después. Esa es la peor situación. Así que entendemos que lo que estamos haciendo 
básicamente es prevenir las metástasis.

Somos conscientes de que tenemos que hacerlo. Y normalmente estas citas de seguimiento son rápidas. Solo te fijas en 
la RM o en el análisis de sangre, te fijas en los síntomas, haces una exploración física rápida cada 3 meses, algo así, no 
más de eso. Así que creo que es una cita rápida, no es realmente algo muy importante que tener en cuenta. Creo que 
no tenemos problemas con las citas adicionales que podemos tener. Tenemos problemas cuando la paciente presenta 
metástasis, claramente. 

Dra. O’Shaughnessy: Buen punto. Y contamos con personal como enfermeros practicantes, asistentes médicos que 
ayudan y, por lo tanto, ayudan al inicio. Trato de ver a la paciente yo misma cada dos veces y hago que el enfermero, el 
médico o el asistente médico las vean en el otro momento. Y eso suele funcionar bien. No pasa nada. Vale, con -- 

Dr. Cortés: Disculpa la interrupción. Eso es algo que tienen en Estados Unidos y también es agradable en algunos lugares 
de Europa. Lamentablemente, en otros lugares no tenemos esto. Es algo que podría ser muy útil para el futuro de la 
atención a la paciente. 

Dra. O’Shaughnessy: Sí, ya que estamos al frente, como has dicho, todo en el entorno curativo, disminuir el número de 
pacientes en el entorno metastásico, es más intenso. Especialmente al principio, cuando nos aseguramos de que la gente 
realmente tolere el medicamento, para que pueda seguir con él.
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Y, hablando del último desafío del que hablaremos aquí, Javi, ¿cómo se gestiona el problema general de cómo se informan, 
identifican y atienden los efectos adversos en general desde un punto de vista logístico? ¿Cómo informa la paciente de que 
tiene un efecto secundario antes de su cita? ¿Cuáles son las estrategias que todos tienen para reconocer, tener presente y 
atender los efectos adversos, en lo que respecta a quién llama la paciente, quién habla con la paciente, quién instruye a la 
paciente y quién le ayuda fuera de su cita habitual?

Dr. Cortés: Depende del tipo de práctica asistencial, la privada en comparación con la pública. En privado, a veces 
contamos con enfermeras. Quién puede llamar a las pacientes una vez cada dos semanas o una vez al mes, sea cual sea, 
para ver cómo va la paciente. Así que esto es muy fácil. Y si detectan algo, pueden acudir al hospital.

Pero es cierto que, en general, no tenemos este servicio y las pacientes tienen que acudir con regularidad. Así que en 
la cita de seguimiento, preguntamos cuidadosamente sobre los efectos adversos más importantes. Ya sabemos, los 
problemas de diarrea, trombosis o cualquier signo o síntoma relacionado con estos 2 efectos adversos. La mayoría de 
nuestras pacientes notifican los síntomas cuando acuden a la clínica.

También tenemos buenas unidades de emergencia que, si tiene algún problema inesperado con la dosis o lo que sea, 
pueden ir a estas unidades y podemos atenderlas. 

Dra. O’Shaughnessy: Sí. Eso es estupendo. Y somos muy similares. En particular, en mi consultorio no tenemos suficiente 
personal de enfermería para poder llamar a las pacientes, lo que sería ideal, cada 2 semanas después de que empiecen 
o una semana después de que comiencen, o llamar periódicamente además de sus citas regulares cada 2 semanas. Los 
primeros 2 meses, como has dicho, Javi, son la clave en términos de comunicación.
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Bien. Algunas personas necesitan un ajuste de la dosis, una reducción de la dosis. En algunos consultorios de Estados 
Unidos, los farmacéuticos adoptan un enfoque muy proactivo en cuanto a la educación sobre un medicamento 
antineoplásico oral y llaman a la paciente o hacen que el farmacéutico sea el punto de contacto para la familia o la 
paciente. Si hay alguna pregunta, indudablemente le acabamos de informar sobre la necesidad tomar la iniciativa, y 
siempre les digo que, cuando hay duda, antes de tomar su medicamento llamen, si la diarrea realmente está aumentando 
o cualquier cosa, porque aproximadamente el 5 % de las pacientes, tendrán una diarrea considerable, así que yo, cuando 
hay duda, les digo que antes de tomar el medicamento llamen, pero hago hincapié en la importancia de no sólo seguir 
tomándolo antes de la siguiente cita. Así que nos aseguramos de que tengan acceso. Tenemos enfermeras de triaje 
que están disponibles para responder al teléfono. Además, tenemos un portal para pacientes en nuestro sitio web, las 
pacientes entran en el portal seguro HIPAA y luego pueden informar de un problema que estén teniendo. Y eso siempre lo 
supervisan las enfermeras de triaje.

Así que creo que hay una oportunidad adecuada de comunicación. No tenemos todo el personal que necesitamos para ser 
tan proactivos como queremos, pero realmente facilitamos el acceso. Básicamente.

Dr. Cortés: Tenemos que trabajar en ello e intentar optimizarlo también en Europa. 

Dra. O’Shaughnessy: Javi, muchas gracias por la conversación. Como siempre, es un placer hablar contigo, y gracias al 
público por participar, y para completar esta actividad, sírvanse continuar con el siguiente segmento.
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Capítulo 3: CONCEPTUALIZACIÓN DE LA IMPLEMENTACIÓN DEL TRATAMIENTO ADYUVANTE EN 
PACIENTES CON CMT HR+, HER2- DE ALTO RIESGO

Joyce O'Shaughnessy, MD: Hola a todos, soy Joyce O'Shaughnessy. Dirijo la investigación sobre el cáncer de mama en 
el Baylor University Medical Center, en Texas Oncology, Estados Unidos, y soy codirectora del programa de cáncer de 
mama en el Sarah Cannon Research Institute. Es un placer estar aquí hoy y contar con la compañía del Dr. Aditya Bhardia, 
director de investigación del cáncer de mama en la Massachusetts General Hospital Harvard Medical School de Boston, 
Massachusetts. Hola, Aditya. 

Aditya Bardia, MD, MPH: Gracias por la invitación. 
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Dra. O’Shaughnessy: Excelente. Me alegro de estar aquí. Lo que vamos a presentar es el tercer segmento de esta 
actividad, una revisión de casos que conceptualiza la implementación del tratamiento adyuvante o postquirúrgico 
en pacientes con cáncer de mama temprano HR+, HER2-. En este segmento, comentaremos cómo las decisiones de 
tratamiento pueden afectar al pronóstico y a los resultados en pacientes con cáncer de mama temprano HR+, HER2-, las 
que presentan un riesgo elevado de recidiva. Tenemos 2 casos sobre los que hablaremos hoy aquí. Creo que Aditya tiene 
un caso de una paciente HR+ de alto riesgo que desea presentar. 
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Dr. Bardia: Por supuesto. Esta es una paciente que he visto hace unos meses, una mujer posmenopáusica de 60 años. La 
paciente observó una masa tumoral en la mama derecha, vio a su médico, se le realizó una mamografía y una biopsia, lo 
que confirmó que era un cáncer de mama HR+, HER2-. A continuación, se sometió a una mastectomía bilateral; esa era su 
preferencia. El examen patológico de la pieza quirúrgica en el momento de la mastectomía reveló que se trataba de un 
tumor en estadio T3, de 6 cm de tamaño. Uno de 3 ganglios linfáticos centrales estaba afectado y el tumor era HR+, HER2- 
con una inmunohistoquímica HER2 1+ y ninguna amplificación de hibridación in situ con fluorescencia. El patólogo también 
consideró el Ki-67, que fue del 18 %, y a la paciente se le efectuó un estudio Oncotype DX. La puntuación fue de 22. Así 
pues, la pregunta es, ¿cuál sería el tratamiento adecuado de esta paciente? ¿Cuál sería el pronóstico de esta paciente si se 
tratara con hormonoterapia sola frente a hormonoterapia más tratamiento adicional? Así que, Joyce, ¿qué recomendaría 
para esta paciente? 
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Dra. O’Shaughnessy: Este es un caso muy interesante porque tiene un cáncer de alto riesgo. Es T3N1, pero, 
biológicamente, es un cáncer que no es muy proliferativo; no es de grado 3, y entonces el resultado del Oncotype DX fue 
una categoría de bajo riesgo. Así que sabemos por RxPONDER que realmente no se beneficiaría de la quimioterapia. Así 
que tiene un mal pronóstico, pero no se beneficiará de la quimioterapia. Tenemos que optimizar todo lo que podamos para 
ella con respecto a tratamientos probados que reduzcan su riesgo de recidiva. Por supuesto, elegiría la endocrinoterapia 
para ella. Ciertamente me gustaría que recibiera un inhibidor de la aromatasa debido a su estado de mayor riesgo. Hablaría 
con ella sobre el ácido zoledrónico, pero en realidad encaja en los criterios de beneficio del abemaciclib postquirúrgico 
informados en el ensayo sobre el tratamiento adyuvante monarchE. Así que creo que ese es absolutamente el tratamiento 
estándar. Hablaría con ella de antemano sobre empezar con abemaciclib. 
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Así que, repasemos brevemente los últimos datos del ensayo monarchE presentado por el Dr. Steven Johnston en el 
San Antonio Breast Cancer Symposium en 2022. Ahora ya podemos analizar los datos maduros de 4 años de duración 
respecto a la sobrevida sin enfermedad invasiva y las pacientes han terminado su tratamiento en realidad, y muchas 
pacientes han permanecido sin tratamiento durante un máximo de 2 años.

En el ensayo monarchE, las pacientes debían tener afectación ganglionar, o bien 4 o más ganglios linfáticos afectados, o 
bien de 1 a 3 ganglios linfáticos afectados con enfermedad de grado 3 o enfermedad T3/T4. Se trataba de una cohorte más 
pequeña de pacientes con 1 a 3 ganglios afectados que no eran de grado 3, que eran de grado 1 o 2, que no eran T3/T4, 
que eran T1 o T2, pero que tenían un Ki-67 alto, realizado centralmente, del 20 % o más.

Seguimos esperando un seguimiento posterior de la cohorte 2, por lo que la FDA ha aprobado plenamente abemaciclib 
postquirúrgico. Esta paciente tiene de 1 a 3 ganglios linfáticos y enfermedad en estadio T3, por lo que se ajusta a la 
elegibilidad de monarchE, donde las pacientes recibieron ET y fueron aleatorizadas a abemaciclib, dosis completa, 150 mg 
dos veces al día durante 2 años sin interrupción frente a solo ET. 
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El criterio de valoración principal de la SSEI, ahora estamos analizando los datos maduros de 4 años y vemos una mejora 
absoluta del 6,4 %, y esas curvas se siguen separando. Las pacientes solo recibían tratamiento durante 2 años, pero el 
delta entre la ET sola y la adición de abemaciclib se hace cada año mayor. Datos muy convincentes con un hazard ratio 
(HR) de 0,66, que es muy significativo. 

Y luego, la importantísima sobrevida sin recidiva a distancia: hemos obtenido una mejora absoluta del 5,9 %. Una vez más, 
aumenta con cada año de seguimiento, de nuevo muy significativo. 
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Los datos de sobrevida global son muy inmaduros. Se trata de datos muy iniciales y, por tanto, solo hay un pequeño 
número de pacientes que han fallecido en este momento. Pero, por suerte, numéricamente, las cosas están avanzando en 
la dirección correcta a favor de abemaciclib como tratamiento adyuvante. 

Si se cumplían los criterios de elegibilidad para el monarchE, no había ninguna diferencia si el cáncer de mama tenía un 
Ki-67 alto o un Ki-67 bajo, todas las pacientes se beneficiaban. La línea de trazo discontinuo en la parte superior es baja 
en Ki-67, se observa la misma mejora proporcional en la SSEI con el Ki-67 bajo, solo tienen un mejor pronóstico, pero no 
predicen el beneficio de abemaciclib. 
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Por lo tanto, la FDA retiró del prospecto la necesidad de tener un Ki-67 alto. Ahora, independientemente del Ki-67, las 
pacientes son aptas para recibir abemaciclib adyuvante, y la FDA aprueba por completo la población de la cohorte 1. 

Otro aspecto importante fue que había un 50 % menos de mujeres con metástasis en monarchE. Y creemos que, en última 
instancia, esto se traducirá en menos muertes tras abemaciclib como adyuvante. Son datos muy importantes. 
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Quiero preguntar, Aditya, sobre otro caso. Esta es una paciente sobre la que me encantaría su opinión. Tiene 38 años, es 
premenopáusica y tiene una mutación conocida en la estirpe germinal de BRCA. Presenta cáncer de mama triple negativo 
(CMTN). Se trata de una mutación en gBRCA1 que se presenta clínicamente con un cáncer de mama T2N1. Recibió la 
pauta de KEYNOTE-522, es decir, paclitaxel, carboplatino y pembrolizumab preoperatorios seguido de doxorrubicina-
ciclofosfamida (AC) con pembrolizumab. Se somete a una mastectomía bilateral. Tiene una carga de cáncer residual 1. 
Sigue siendo un triple negativo de grado 3. No tiene ganglios afectados en el examen anatomopatológico, pero es una 
enfermedad residual en estadio T1A. Por lo tanto, no tiene una respuesta patológica completa (RPC). Aditya, ¿cuál es su 
pronóstico general? ¿Y qué le recomendaría ahora?

Dr. Bardia: Creo que hay un par de cosas interesantes sobre este caso. La primera es que la paciente tiene la mutación 
gBRCA, por lo que se le realizó una mastectomía, que a menudo es lo que haríamos. Y, a continuación, también el uso de la 
pauta de KEYNOTE-522; esta es prácticamente el tratamiento estándar para cualquier persona con CMTN con afectación 
de los ganglios linfáticos o incluso tumores en T2 y de mayor tamaño. Así que obtuvo la pauta terapéutica adecuada. 
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Parece que funcionó: su enfermedad inicial, era T2N1, y en el momento de la intervención quirúrgica, los ganglios linfáticos 
eran negativos y solo quedaba una pequeña cantidad de enfermedad residual que era la carga tumoral residual 1 (RCB1). 
Así que parece que la paciente tenía una respuesta a la pauta prequirúrgica de KEYNOTE-522. En términos de su 
pronóstico, es mejor en comparación con una paciente que tuviera tumores más grandes o tumores con RCB. Tal vez sea 
ligeramente peor que una paciente con RPC con este esquema de tratamiento.

Sin embargo, por suerte, ahora contamos con fármacos que pueden actuar contra BRCA; un ejemplo son los inhibidores de 
la poli(ADP-ribosa) polimerasa. Eso es lo que recomendaría para esta paciente, considerar olaparib como adyuvante, dado 
que esta paciente tenía enfermedad residual a pesar de la quimioterapia neoadyuvante con inmunoterapia.
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Dra. O’Shaughnessy: ¿Qué pasa con los datos de OlympiA? ¿Qué hay de esos datos? ¿Realmente son convincentes para 
usted, Aditya?

Dr. Bardia: Como recordatorio, OlympiA fue un ensayo de fase III aleatorizado en el que se estudió olaparib frente a 
placebo. Se incluyó tanto a pacientes con cáncer HR+ como a pacientes triple negativo. En el caso de las pacientes con 
enfermedad HR+, fueron las que habían recibido tratamiento neoadyuvante, no tenían una RPC y también se examinó este 
estadio clínico y patológico más la expresión de receptores de estrógenos y la puntuación del grado histológico. Eso fue 3 
o más. Y el otro grupo era el de CMTN, que es lo que básicamente impulsó los resultados. Se incluyó a pacientes que no 
tenían RPC (como esta paciente) después del tratamiento neoadyuvante. Estas pacientes recibieron 300 mg de olaparib 
dos veces al día durante 1 año. 

El criterio principal de valoración fue la SSEI y el estudio cumplió claramente este criterio a los 4 años, fue del 82 % con 
olaparib frente al 75 % con placebo. Por lo tanto, aproximadamente un 7 % de mejora en la SSEI a los 4 años. 
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El equipo también examinó la SG y se produjo una mejora del 8 %. Necesitamos más seguimiento, pero se ve un cociente 
de riesgos instantáneos de 0,68 que fue estadísticamente significativo a favor de olaparib. Así pues, tanto la SSEI como la 
SG mejoran.

En lo que respecta al análisis de subgrupos, el equipo examinó diferentes subgrupos y básicamente todos los subgrupos 
obtuvieron beneficio. Hubo un indicio en las pacientes que recibieron platino previo, los intervalos de confianza cruzaron 
el 1, pero estos son números pequeños. En la clínica, usaríamos el fármaco en pacientes que tienen enfermedad residual a 
pesar del tratamiento neoadyuvante estándar.

Por lo tanto, recomendaría olaparib a esta paciente en función de lo que se había visto. 
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Ahora,  ¿qué pasa si la paciente tiene una enfermedad HR+? ¿Qué sabemos sobre las cinasas dependientes de ciclinas 
4/6 frente a un inhibidor de PARP? No tenemos comparaciones directas, pero hubo un estudio en el que se examinó a las 
pacientes que tenían una mutación de gBRCA y sobrevida sin progresión (SSP) frente a endocrinoterapia más inhibidor 
de CDK 4/6 como tratamiento de primera línea y se vio que en las pacientes con mutación de gBRCA, la SSP fue menor, 
aproximadamente 7 meses, con el inhibidor de CDK 4/6 frente a unos 14 meses si no tenían mutación de gBRCA.

Hay algún indicio de que la respuesta a un inhibidor de CDK 4/6 es menor en las pacientes con mutación de gBRCA, pero 
necesitamos más datos antes de poder incorporarlo a la práctica clínica. 
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Así que mi práctica personal es en el cáncer de mama temprano, tiendo a priorizar los inhibidores de la PARP. En el 
contexto metastásico, incluso en pacientes con mutación de gBRCA, por lo general utilizo el inhibidor de CDK 4/6 como 
primera línea, dada la mejora de la SG. Joyce, ¿cuál es su preferencia y cuáles son algunos de los desafíos que ha notado 
con el uso de estos agentes orales abemaciclib, así como olaparib?

Dra. O’Shaughnessy: Estoy totalmente de acuerdo con usted en una paciente con mutación de gBRCA 2, por ejemplo, 
de alto riesgo, HR+, HER2- y necesita un tratamiento adyuvante porque no tenía una RPC con tratamiento preoperatorio. 
También priorizo olaparib. Se trata de un agente letal, sintético y de acción molecular específica que mejora la sobrevida 
en el entorno adyuvante o postquirúrgico. Así que lo priorizo sobre un inhibidor de CDK 4/6 en el contexto curativo. Estoy 
totalmente de acuerdo contigo. Les doy a todas el beneficio de la duda: de primera línea, metastásico, inhibidor de CDK 
4/6, independientemente del estado de la estirpe germinal. Y creo que su opinión está bien recibida. 
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¿Se trata de cómo tratamos las toxicidades de abemaciclib adyuvante y de olaparib adyuvante para asegurarnos de que 
las pacientes puedan beneficiarse de ellos? Les digo a todos mis pacientes que el 5 % de los pacientes con abemaciclib 
adyuvante tendrán diarrea intensa, que no podrán salir del baño. Les digo eso directamente. Deben suspender el fármaco 
y llamarme porque claramente necesitarán una reducción de la dosis de hasta 100 mg dos veces al día. Sin embargo, 
para la mayoría de las pacientes, pueden pasar por las primeras 6 a 8 semanas con una dieta blanda. A continuación, solo 
tendrán unas pocas deposiciones sueltas a la semana. Y les digo a las personas que necesitan media loperamida al día 
durante los 2 años que están recibiendo abemaciclib adyuvante. Así que ya está. Muy bien. Y tomar una dieta de menor 
fibra en los primeros 2 meses porque el alto contenido en fibra provoca diarrea.
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Pero la Dra. Erica Hamilton nos dio excelentes noticias en el congreso de la ASCO® este año. Ella y sus colegas volvieron 
a examinar los datos de monarchE y nos mostraron que las pacientes que necesitaron una reducción de la dosis, que es 
aproximadamente el 40 % de las pacientes del monarchE, tuvieron al final el mismo resultado en su SSEI que las pacientes 
que no tuvieron una reducción de la dosis. Esto es estupendo. Todavía empiezo el tratamiento con 150 mg dos veces al 
día, excepto en las pacientes frágiles y de edad muy, muy avanzada, en quienes empiezo con 100 mg dos veces al día. 
Pero si las pacientes necesitan una reducción de la dosis, no va a afectar negativamente a su resultado. 

Que yo sepa, aún no hemos visto los datos del ensayo OlympiA, pero olaparib como adyuvante es bien tolerado. Las 
pacientes tienen algunas molestias de bajo grado a veces durante un par de meses y luego desaparece mágicamente. 
Pero realmente se ayuda con antieméticos muy leves. Alguna anemia, cierta fatiga, pero no demasiado intensa. No 
obstante, una reducción de la dosis de nuevo, si es necesario, es muy útil. Por lo tanto, realmente podemos hacer que 
estas pacientes continúen con este tratamiento.

¿Y usted, Aditya? ¿Qué ha encontrado desde un punto de vista práctico, al mantener a las pacientes con estas mejores prácticas? 
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Dr. Bardia: Absolutamente. Creo que para una paciente ER+ de alto riesgo se recomienda abemaciclib como adyuvante. 
En el futuro podríamos tener otro fármaco, ribociclib, y habrá otra opción diferente al abemaciclib, cuyo principal efecto 
adverso es la diarrea. A veces, en una paciente, si estoy realmente preocupado, empiezo con una dosis más baja de 100 
mg dos veces al día y luego aumento a 150 dos veces al día. O bien, al contrario, se empieza con 150 [mg] dos veces 
al día y, si se tiene dificultades, se puede reducir la dosis. El tratamiento fundamental de la diarrea, que, como ha dicho 
correctamente, se produce en los primeros meses. La clave está en mantener a la paciente con el fármaco durante los 
primeros meses. Después de eso, será mucho más fácil. 

Dra. O’Shaughnessy: Totalmente. Y creo que la comunicación con la paciente es importante: veo a la paciente cada 2 
semanas durante los primeros meses, compruebo los laboratorios y solo veo realmente cómo le va. Y le digo desde el 
principio que si necesitamos una reducción de la dosis, no se preocupe por ello. Igual que con olaparib, en cuyo caso 
veo a las pacientes con frecuencia en los primeros meses para asegurarme de que les está yendo bien. A continuación, 
cualquier sensación de malestar leve que tengan mejora mucho, mucho. Realmente bastante manejable.



45www.medscape.org/spotlight/hrebc-spanish

Implantación de la intervención terapéutica en el cáncer de mama temprano HR+, HER2- de alto riesgo: 
Comprensión de las implicaciones para el pronóstico

Aditya, muchas gracias por este fantástico debate y, a los participantes, muchas gracias por participar. A continuación, 
sírvanse responder a las preguntas que siguen y completar la evaluación. Gracias por acompañarnos. 
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