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Características de la población



Resultados: Sobrevida libre de enfermedad invasiva a 3 años

Mediana de seguimiento: 29.9 meses con T-DXd y 29.7 meses con T-DM1. 



Resultados: Análisis por subgrupo IDFS



Resultados: Sobrevida libre de enfermedad a 3 años



Resultados: Intervalo libre de recurrencia a distancia, intervalo libre 

de metástasis cerebrales y SG



Tiempo de exposición a tratamientos



Efectos adversos



Efectos 

adversos

T-DXd: predominan 

eventos sintomáticos 

gastrointestinales: náusea 

(71.3%), constipación 

(32%), vómitos (31%), EPI 

(9.6% vs. 1.6%, con 2 

muertes).

T-DM1: predominan 

alteraciones hepáticas y 

hematológicas: AST 

elevada (50.2%), 

plaquetopenia (49.8%, con 

7.5% grado 4), ALT 

elevada (45.3%). 



Efectos adversos de especial interés: EPI y DVI



Conclusiones de los autores

- El estudio demostró una mejora clínica y estadísticamente significativa en

sobrevida libre de enfermedad invasiva y sobrevida libre de enfermedad con T-

DXd respecto a TDM-1, en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo y

características de alto riesgo.

- Se observó un 53% de reducción en el riesgo de recurrencia de enfermedad

invasiva o muerte.

- El beneficio de IDFS fue consistente en todos los subgrupos

- Las metástasis del SNC y las muertes fueron menores con T-Dxd vs TDM-1.

- El perfil de seguridad de T-Dxd fue manejable, con EPI en un 9.6% de los

pacientes en el brazo T-DXd, siendo la mayoría grado 1 o 2 y reversibles, lo que

sugiere que el riesgo es manejable con una apropiada vigilancia e intervención a

tiempo.



Propuesta de redacción

El estudio DESTINY-Breast05 (N Engl J Med. 2026;394(9):845-857. doi: 10.1056/NEJMoa2514661) fase 3, multicéntrico

internacional, aleatorizado y abierto evaluó la eficacia y seguridad de T-DXd vs. T-DM1 como tratamiento adyuvante en pacientes

con CM HER2 positivo con enfermedad invasiva residual luego de tratamiento neoadyuvante. Se aleatorizaron 1.635 pacientes en

proporción 1:1 a recibir T-DXd 5,4 mg/kg IV cada 21 días por 14 ciclos (n=818) o T-DM1 3,6 mg/kg IV cada 21 días por 14 ciclos

(n=817). Los criterios de inclusión exigían pacientes de alto riesgo con enfermedad invasiva residual en mama y/o axila luego de

neoadyuvancia con al menos 9 semanas de trastuzumab ± pertuzumab y al menos 9 semanas de quimioterapia basada en

taxanos (≥16 semanas en total). Se definieron pacientes de alto riesgo: (a) enfermedad inoperable al diagnóstico (cT4,N0-3,M0 o

cT1-3,N2-3,M0), o (b) enfermedad operable al diagnóstico (cT1-3,N0-1,M0) con ganglios axilares positivos post-neoadyuvancia

(ypN1-3). Los factores de estratificación fueron: estado operatorio al diagnóstico, terapia anti-HER2 neoadyuvante (simple/dual),

estado de receptores hormonales (RH) y estado ganglionar post-neoadyuvancia.

Las características basales fueron balanceadas entre los brazos. La edad mediana fue de 50 años; el 71% tenía RH positivos; el

82% expresaba HER2 IHC 3+; el 53% había presentado enfermedad inoperable al diagnóstico; el 81% tenía ganglios positivos

post-neoadyuvancia; y el 79% había recibido doble bloqueo anti-HER2 neoadyuvante (trastuzumab + pertuzumab). El 100%

recibió taxanos en neoadyuvancia; el 50% antraciclinas; y el 93% recibió radioterapia adyuvante.

El objetivo primario fue la SVLEi. Los objetivos secundarios fueron la SVLE, SVG, sobrevida libre de recurrencia a distancia

(SVLRD), intervalo libre de metástasis cerebrales (SVLMC) y seguridad. La RT se podía realizar de forma secuencial (previo al

tratamiento sistémico) o concurrente. Se estableció un protocolo con TC tórax de baja dosis para el control de la neumonitis

durante todo el tratamiento. La HT adyuvante se podía recibir de forma concurrente con el tratamiento anti her2.



En el análisis interino preespecificado la SVLEI a 3 años de 92,4% vs. 83,7% a favor de T-DXd (HR 0,47 IC95% 0,34-0,66; p<0,001). El

beneficio fue consistente en todos los subgrupos preespecificados, incluyendo: pacientes RH positivo (HR 0,54) y RH negativo (HR

0,37); enfermedad inoperable al diagnóstico (HR 0,41); ganglios positivos post-neoadyuvancia (HR 0,43) y negativos (HR 0,73); y tanto

con doble bloqueo (HR 0,48) como con monoterapia neoadyuvante (HR 0,43). La SVLRD a 3 años fue de 93,9% vs. 86,1% (HR 0,49;

IC95% 0,34-0,71) a favor de T-DXd. Las recurrencias en SNC fueron numéricamente menores con T-DXd (2,1% vs. 3,2%), aunque el

HR para el intervalo libre de metástasis cerebrales no alcanzó significancia estadística (HR 0,64; IC95% 0,35-1,17). Los datos de SVG

son inmaduros.

En cuanto a seguridad y tolerancia, el 72,3% de las pacientes con T-DXd y el 76,3% con T-DM1 completaron los 14 ciclos. Los EA G ≥3

fueron similares en ambos brazos (50,6% vs. 51,9%). El perfil de toxicidad fue diferencial: T-Dxd presentó predominio de efectos

gastrointestinales y hematológicos; T-DM1 se asoció a hepatotoxicidad y trombocitopenia. La enfermedad pulmonar intersticial

(EPI)/neumonitis se reportó en el 9,6% de las pacientes con T-DXd vs. 1,6% con T-DM1. La mayoría de los casos fueron grado 1-2 y

reversibles. Se registraron 2 muertes por EPI en el brazo de T-DXd. El momento de la RT adyuvante (secuencial vs. concurrente) no

mostró diferencias en la incidencia de EPI adjudicada. La disfunción ventricular izquierda fue infrecuente en ambos brazos (2,9% vs.

1,7%, con predominio de grado 2). No se identificaron nuevas señales de seguridad.

Ante estos resultados en pacientes de muy alto riesgo con enfermedad residual (enfermedad inoperable al diagnóstico - cT4 o N2-3) o

enfermedad operable con ganglios positivos residuales post-neoadyuvancia (ypN+)), el tratamiento con T-DXd adyuvante por 14 ciclos

es una opción a considerar. Sin embargo al momento de la indicación debemos recordar que se desconoce cuál es su impacto en SVG y

que la EPI es una toxicidad relevante.

Para pacientes de menor riesgo, no incluidas en el estudio (enfermedad operable al diagnóstico con enfermedad residual

exclusivamente en mama, sin compromiso ganglionar residual) se mantiene la recomendación de tratamiento adyuvante con T-DM1 por

14 ciclos y en aquellas con RCp el estándar es continuar trastuzumab para completar un año de terapia anti-HER2.



Publicado en Octubre 2025 en Annals of Oncology.





Características de 

la población

● 88% menores de 65 años

● 88% HER2 +++

● 73% RRHH+

● 49% EII, 50% EIII

● 89% ganglios positivos



Resultados: pCR (ypT0/is ypN0)





Resultados: SLE

Mediana de seguimiento: 24.3 meses en el brazo T-DXd-THP y 23.6 meses en el brazo ddAC-THP 



Tratamiento adyuvante



Efectos adversos



Efectos adversos



Conclusiones de los autores

- T-Dxd - THP mostró la mayor tasa de pCR en el escenario neoadyuvante en CM temprano

HER 2 positivo, a pesar de una alta prevalencia de enfermedad de alto riesgo y RRHH+.

- T-Dxd - THP mostró una mejora estadística y clínicamente significativa en la tasa de pCR

respecto a ddAC-THP Δ 11.2% (95% CI 4.0, 18.3), independientemente del estatus RH.

- El perfil de seguridad fue favorable respecto a ddAC-THP



Propuesta de redacción

TRASTUZUMAB DERUXTECAN

El estudio DESTINY-Breast11 (Ann Oncol. 2026;37(2):166-179. doi: 10.1016/j.annonc.2025.10.019) fase 3, multicéntrico internacional,

aleatorizado y abierto evaluó la eficacia y seguridad de T-DXd solo o seguido de paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab (THP) versus

doxorrubicina + ciclofosfamida dosis densa seguida de THP (ddAC-THP) como tratamiento neoadyuvante en pacientes con CM HER2-

positivo de alto riesgo. Se aleatorizaron 927 pacientes en proporción 1:1:1 a recibir: T-DXd 5,4 mg/kg IV cada 21 días por 8 ciclos

(n=286); T-DXd 5,4 mg/kg IV cada 21 días por 4 ciclos seguido de paclitaxel semanal + trastuzumab + pertuzumab c/21 días por 4 ciclos

(n=321); o ddAC-THP: doxorrubicina + ciclofosfamida por 4 ciclos seguido de THP por 4 ciclos (n=320), a dosis habituales. Los criterios

de inclusión exigían CM HER2-positiva (IHC 3+ o ISH+) localmente avanzada o inflamatorio sin tratamiento previo, con estadio tumoral

clínico ≥cT3, con cualquier N, o cualquier T con compromiso ganglionar (cN1-3). El brazo de T-DXd monoterapia fue cerrado

prematuramente ante baja probabilidad de superioridad sobre ddAC-THP. Los factores de estratificación fueron: RH y HER2 por

evaluación central (IHC 3+ vs. ISH+ sin IHC 3+). Las características basales estaban balanceadas entre los brazos. La edad mediana fue

de 50 años; el 72,9% tenía RH positivos; el 88,1% expresaba HER2 IHC 3+; el 50,4% presentaba estadio clínico III; el 88,7% tenía

ganglios positivos al diagnóstico; el 43,8% presentaba tumor clínico cT3-4. El objetivo primario fue la tasa de RCp (ypT0/is ypN0). Los

objetivos secundarios incluyeron tasa de RCp (ypT0 ypN0), SVLE, SVLEI, SVG y seguridad.

En el análisis primario, la tasa de RCp fue superior con T-DXd-THP respecto a ddAC-THP (67,3% vs. 56,3%; ΔRCp 11,2%; IC95% 4,0%-

18,3%; p=0,003). El beneficio fue consistente en los subgrupos RH-positivo (61,4% vs. 52,3%; ΔRCp 9,1%; IC95% 0,2%-17,9%) y RH-

negativo (83,1% vs. 67,1%; ΔRCp 16,1%; IC95% 3,0%-28,8%), así como en los subgrupos por estadio clínico II-IIIA (ΔRCp 9,4%; IC95%

0,9%-17,7%) y IIIB-IIIC (ΔRCp 16,5%; IC95% 0,1%-32,3%). Los datos preliminares de SVLE con una mediana de seguimiento de 24

meses fueron similares en ambos grupos (HR 0,56; IC95% 0,26-1,17), sin alcanzar la mediana en ningún brazo. Los datos de SVG son

inmaduros.



En cuanto a seguridad y tolerancia, los EA grado ≥3 fueron menos frecuentes con T-DXd-THP (37,5%) que con ddAC-THP (55,8%). Los

EA serios ocurrieron en el 10,6% vs. 20,2% respectivamente.

En consecuencia, aunque DESTINY-Breast11 demuestra una mejoría significativa en la tasa de RCp con un perfil de toxicidad favorable

frente a ddAC-THP, estos resultados no justifican por el momento reemplazar el esquema estándar TCHP. El comparador utilizado no

representa el estándar libre de antraciclinas actualmente preferido, los datos de SVLE y SVG son inmaduros y permanece incierta la

estrategia óptima para las pacientes que presentan enfermedad residual tras T-DXd neoadyuvante.





Introducción 

Para el cáncer de mama HER2 enriquecido localizado en estadios II y III, los regímenes de 

tratamiento NA de elección son aquellos que combinan taxanos, carboplatino, trastuzumab y 

pertuzumab (TCbHP). 

Sin embargo, la evidencia no es concluyente respecto a la contribución del carboplatino en 

estos estadios, mientras señala que es posible obtener altas tasas de respuesta patológica 

completa (RPc) y resultados duraderos a largo plazo utilizando regímenes de taxanos, 

trastuzumab y pertuzumab (THP) sin carboplatino, con menor frecuencia de eventos adversos 

hematológicos y digestivos grados 3 o mayores. 

Con el objetivo primario de demostrar la no inferioridad en términos de RPc del esquema 

neoadyuvante THP frente a TCbHP, se desarrolló neoCARHP, un ensayo clínico multicéntrico, 

abierto, randomizado, fase III de no inferioridad. 



Tamaño muestral:
pCR 62,8%
N-I marg 10%,
α-unilateral =.025
1-B=.8
Abandono 5%

Con Cb ⇒ docetaxel 75 mg/m2
Sin Cb ⇒ docetaxel 100 mg/m2
Nab-paclitaxel 260 mg/m2
Paclitaxel 175 mg/m2

6w Ady



Características de la población

➔ Mediana de edad de 51-52 años,

➔ Igual proporción de pacientes preM y posM

➔ T1-T2: aprox. 80%

➔ GL+: 64%

➔ EII: 77-71%, EIII 23-28,4%

➔ HR status: 62% luminales

➔ Taxano más elegido: nab-paclitaxel 44,5%



mITT △abs = -1,8% [95% CI, –8.5 to 5.0]

PPS △abs = 0% (65,8 %)

Análisis de subgrupo preespecificado por 

estatus de HR 

EP 1°

RPc

Del análisis estadístico: Se aceptó como no 

inferior una frecuencia de RPc hasta 10% 

menor en el brazo sin carboplatino respecto 

al brazo con carboplatino



El análisis por subgrupos demuestra la no 

inferioridad de THP respecto a TCbHP en 

los subgrupos más relevantes



THP fue mejor tolerado 
dado que presentó menor 

frecuencia de EA 
hematológicos y 

digestivos 

Seguridad



Conclusión de los autores

El esquema de THP alcanzó tasas de RPc no inferiores a las de TCbHP con menor 
incidencia de eventos adversos grado 3-4 y de eventos adversos severos, lo que 
sustenta la omisión de carboplatino como una alternativa terapéutica razonable para el 
tratamiento del cáncer de mama HER2-positivo localizado. 



OMISIÓN DE CARBOPLATINO: ESTUDIO neoCARHP

El estudio neoCARHP de orígen Chino (Gao et al., J Clin Oncol 2026;44:1587-1596; NCT04858529) es un ensayo fase III,

multicéntrico, abierto, aleatorizado, de no inferioridad, que evaluó la eficacia y seguridad de un esquema de taxano más

trastuzumab y pertuzumab con (TCHP) o sin (THP) el agregado de carboplatino, en pacientes con cáncer de mama HER2-

positivo estadio II y III, siendo el objetivo primario la tasa de RCp (ypT0/is ypN0) en mama y axila, con un margen de no

inferioridad preespecificado de -10%.

Se aleatorizaron 774 pacientes en proporción 1:1 a recibir seis ciclos cada tres semanas de TCHP (docetaxel 75 mg/m²,

paclitaxel 175 mg/m² o nab-paclitaxel 260 mg/m², más carboplatino AUC 6, trastuzumab y pertuzumab) o THP (docetaxel 100

mg/m², paclitaxel 175 mg/m² o nab-paclitaxel 260 mg/m², sin carboplatino, más trastuzumab y pertuzumab), con elección del

taxano a criterio del investigador. La randomización fue estratificada por estado de receptores hormonales y estado ganglionar.

Los criterios de inclusión exigían mujeres ≥18 años con CM HER2-positivo invasor estadio II-III, sin tratamiento sistémico ni

radioterapia previos. Se excluyeron pacientes con enfermedad metastásica (estadio IV), cáncer de mama inflamatorio y cáncer de

mama bilateral.

Se incluyeron 766 pacientes en la población mITT (382 en THP, 384 en TCHP). La mediana de edad fue 52 y 51 años

respectivamente; el 64,1% tenía ganglios positivos; el 62,6% tenía RH positivos; el 88,5%-90,6% era HER2 IHC 3+; el 80%

presentaba tumores T1-2; la mayoría tenía enfermedad estadio II (77,0% en THP, 71,6% en TCbHP).



En la población mITT, la RCp fue del 64,1% (IC95% 59,1-69,0) en el grupo THP versus 65,9% (IC95% 60,9-70,6) en el grupo

TCHP (diferencia absoluta -1,8%; IC95% -8,5 a 5,0; odds ratio 0,93; IC95% 0,69-1,25; p de no inferioridad=0,0089),

confirmándose la no inferioridad de THP, dado que el límite inferior del IC95% (-8,5%) no superó el margen de -10%

preespecificado. Los análisis de subgrupos mostraron consistencia en la no inferioridad de THP en la mayoría de las variables

clínicamente relevantes evaluadas, mostrando como era esperable, una mayor RCp en aquellas RRHH negativos.

En cuanto a toxicidad, el grupo THP presentó menor incidencia de eventos adversos grado 3-4 (20,7% vs. 34,6%) y de eventos

adversos serios (1,3% vs. 4,7%) respecto a TCHP. Las diferencias más marcadas correspondieron a neutropenia, leucopenia,

trombocitopenia y diarrea grado ≥3. El 95,5% de las pacientes en THP y el 94,3% en TCHP completaron los seis ciclos

planificados; el grupo TCHP requirió reducciones de dosis con mayor frecuencia (25,3% vs. 8,1%), principalmente por

carboplatino.

Limitaciones: el estudio se realizó en población china, con baja representación de tumores T3-4 (18,6-21,4%) y enfermedad

estadio III (23-28%), por lo que la extrapolación a enfermedad más avanzada requiere cautela.

Sobre la base de los resultados del estudio neoCARHP, consideramos que la omisión de carboplatino en el esquema

neoadyuvante taxano-trastuzumab-pertuzumab constituye una alternativa razonable en términos de respuesta, especialmente en

pacientes con enfermedad de menor carga tumoral (estadio II de bajo riesgo), comorbilidades importantes o alto riesgo de

toxicidad, recordando que la dosis de docetaxel en el plan THP es de 100 mg/m2.

En consecuencia, TCHP (o wPCHP) continúa siendo el esquema neoadyuvante estándar en pacientes con enfermedad estadio II-

III candidatas a quimioterapia, dado que dispone de mayor evidencia y aún no existen datos de SVLE y SVG con THP. Sin

embargo, los resultados del neoCARHP respaldan THP como una estrategia válida de desescalamiento en pacientes

seleccionadas con mayor riesgo de toxicidad o contraindicaciones para carboplatino.





Introducción

El CMTN tiene mayor riesgo de recurrencia que otros subtipos. Si bien el estándar de tratamiento 
actual para los estadios II y III es un esquema perioperatorio con quimioterapia y pembrolizumab, 
una proporción no despreciable de pacientes son tratadas con cirugía de inicio y por tanto 
reciben adyuvancia exclusiva. 

El esquema óptimo en adyuvancia exclusiva es el de AC en dosis densas por cuatro ciclos 
seguido de paclitaxel semanal por 12 semanas (ddAC x 4c → wP x 12s), a pesar de lo cuál 30-
40% de las pacientes experimentan recurrencias tempranas locales o a distancia. 

Se sabe que el carboplatino aumenta la tasa de respuestas patológicas completas en el escenario 
neoadyuvante, pero su rol en adyuvancia permanece inexplorado.

CITRINE es un ensayo clínico aleatorizado, controlado, abierto, de fase III y dos brazos que busca 

evaluar comparativamente la eficacia y seguridad del esquema adyuvante ddAC x 4c → wP x 12s 

con o sin carboplatino como terapia adyuvante en pacientes con cáncer de mama localizado triple 

negativo de alto riesgo (definido como N+ o con Ki-67≥50%). 





Características de la población

➔ Mediana de edad de 47-48 años,

➔ Premenopáusicas: 40%,

➔ T1-T2: aprox. 95%, 

➔ GL: N0: 63%, N1: 25%,

➔ EI: 30%, EII 54-58%, 

➔ GH III: 90%, 

➔ Ki67>50%: 88%,

➔ BRCA desconocido. 76%,

➔ Brazo control: 94,3% ACdd, 5,7% AC c/3s. 



Gráfico de Kaplan-Meier para la sobrevida libre enfermedad

A 3 años: 92,3% vs. 85,8%

△ 6,5%

mSeg 44,7m,

Nro. eventos: 104. 

SVLE 



Dado que no se cumplió el supuesto de riesgos proporcionales. p = 0.02

Se analizó el HR en función del tiempo



Gráfico del HR en función del tiempo

HR 0,31
(0,13-0,73)

HR 0,65
(0,39-1,09)

HR 1,98
(0,69-5,69)





Gráfico K-M de sobrevida libre de recurrencia

A 3 años: 93,8% 

vs. 88,3%

△ 5,5%

SVLR



Gráfico K-M de sobrevida global

A 3 años: 98% vs. 94%
SVG

△ 4,0 %



El efecto del tratamiento con Cb 

fue consistente en todos los 

subgrupos



Control vs. Cb

Reducción de dosis: 22 vs. 26%

Retrasos: 18,8 vs. 26,3% 

Efectos 
adversos



Conclusiones de los autores

Este estudio halló que la adición de carboplatino al estándar de tratamiento 

adyuvante con AC y taxanos mejora los resultados de sobrevida en pacientes con 

cáncer de mama triple negativo localizado de alto riesgo, traccionado por la 

reducción del riesgo de recaídas tempranas. Más allá del aumento en el riesgo de 

EA hematológicos, el perfil de seguridad del esquema con carboplatino fue 

consistente con el perfil de seguridad conocido para los drogas utilizadas. 





RJBC 1501 es un ensayo clínico de fase III, multicéntrico, aleatorizado, controlado, abierto y dos brazos 
realizado para evaluar la eficacia y seguridad del agregado de carboplatino al esquema adyuvante de 
epirubicina y ciclofosfamida seguido de taxanos (EC-T) en cáncer de mama triple negativo localizado.

● Edad:18-69 años

786



Características de la población

➔ Mediana de edad de 50 años,

➔ GH III: 75%,

➔ T1: 46%, T2-3 53%,

➔ GL: 72% eran N0, 

➔ Ki-67 >30%: 88%,

➔ RH baja expresión: 2.3-2.8%, resto TN.

➔ HER2 1+/2+: 35-36%,

➔ Taxano más elegido: docetaxel 75%.



Gráfico K-M de sobrevida libre de enfermedad 

SVLE

A 3 años: 89,8% vs 93,1%

A 5 años: 82,6% vs 89,5%



Forest plot del análisis por subgrupo de la SLE



7,7% 3,3%



7,1% vs. 11,3%

Gráficos K-M de sobrevida libre de enfermedad a distancia

SVLE 
distancia



Gráficos K-M de sobrevida global

SVG

A 3 años: 97,5% vs 98,3%

A 5 años: 94,9% vs 97,8%





Conclusión de los autores 

El agregado de carboplatino adyuvante a los taxanos, después de antraciclinas más

ciclofosfamida, mejoraría la SLE, la SLED y la SG para el cáncer de mama triple negativo

en estadio temprano con una toxicidad aceptable, lo que respalda que la quimioterapia

adyuvante con carboplatino es un régimen eficaz para el tratamiento del cáncer de mama

triple negativo localizado en pacientes que no reciben tratamiento neoadyuvante.



Agregado de carboplatino en adyuvancia

Dos estudios fase III han evaluado el agregado de carboplatino a un esquema adyuvante basado en antraciclinas y taxanos en pacientes con CM TN precoz

operadas de inicio, sin tratamiento sistémico preoperatorio: RJBC 1501 y CITRINE.

El estudio CITRINE (BMJ. 2025 Dec 23;391:e085457) es un estudio en poblacion china, fase III, aleatorizado, abierto, que evaluó el agregado de

carboplatino a un esquema adyuvante basado en antraciclinas y taxanos en pacientes con CM TN precoz de alto riesgo, definido como compromiso

ganglionar regional positivo o, en pacientes con ganglios negativos, un índice de Ki-67 ≥50% como criterio adicional de alto riesgo.

Se aleatorizaron 808 pacientes (1:1) a recibir, en el brazo carboplatino, cuatro ciclos de epirubicina (90 mg/m²) y ciclofosfamida (600 mg/m²) cada dos

semanas, seguidos de cuatro ciclos de paclitaxel semanal (80 mg/m², días 1, 8 y 15 de ciclos de 28 días) combinado con carboplatino (AUC 2, días 1, 8 y

15); o, en el brazo control, el mismo esquema de epirubicina-ciclofosfamida (cada dos o tres semanas, a criterio del investigador) seguido de paclitaxel

semanal sin carboplatino. Se incluyeron mujeres con cáncer de mama invasor unilateral triple negativo, operado, sin tratamiento sistémico preoperatorio. El

objetivo primario fue la SVLE en la población por intención de tratar. Se incluyeron 808 pacientes que recibieron tratamiento (404 en cada brazo). Las

características basales estuvieron balanceadas; la mediana de edad fue 47-48 años, el 36,6% tenía ganglios positivos y el 88-89% tenía Ki-67 ≥50%.

Con una mediana de seguimiento de 44,7 meses, la SVLE estimada a 3 años fue del 92,3% en el brazo carboplatino vs. 85,8% en el brazo control (HR

0,64; IC95% 0,43-0,95; p=0,03). Sin embargo, el supuesto de riesgos proporcionales no se cumplió (p=0,02): un modelo de riesgo por tramos mostró que

el HR varió en el tiempo, siendo 0,31 (IC95% 0,13-0,73) en los meses 0-12, 0,65 (IC95% 0,39-1,09) en los meses 12-36, y 1,98 (IC95% 0,69-5,69) más

allá de los 36 meses, lo que sugiere que el beneficio del carboplatino se concentra fundamentalmente en la reducción del riesgo de recaída temprana, con

incertidumbre creciente en el seguimiento a más largo plazo (el número de eventos más allá de los 36 meses fue pequeño y sensible a eventos aislados),

por lo que estos resultados, aunque favorables, deben interpretarse con cautela hasta contar con seguimiento más prolongado.

En cuanto a los objetivos secundarios, el agregado de carboplatino mejoró la sobrevida libre de recurrencia a 3 años (93,8% vs. 88,3%; HR 0,59; IC95%

0,37-0,93; p = 0,02), la sobrevida libre de enfermedad a distancia a 3 años (94,8% vs. 89,8%; HR 0,61; IC95% 0,37-0,98; p=0,04), y la sobrevida global a

3 años (98,0% vs. 94,0%; HR 0,41; IC95% 0,20-0,83; p = 0,01).



Los análisis de subgrupos preespecificados (estado menopáusico, estadio T y N patológicos, grado histológico, invasión linfovascular, estado de mutación

BRCA1/2, alteraciones en genes de reparación por recombinación homóloga) no mostraron heterogeneidad significativa en el efecto del tratamiento,

indicando un beneficio consistente en los subgrupos evaluados, incluyendo pacientes con enfermedad estadio I de alto riesgo biológico (ganglios negativos

con Ki-67 ≥50%).

En cuanto a toxicidad, la incidencia de eventos adversos relacionados con el tratamiento G3-4 fue del 66,7% en el brazo carboplatino versus 55,0% en el brazo

control, predominantemente a expensas de toxicidad hematológica (neutropenia, trombocitopenia, anemia) y reacciones relacionadas con la infusión. No hubo

diferencias significativas en eventos adversos serios relacionados con el tratamiento ni se registraron muertes relacionadas con el tratamiento.

Limitaciones: la totalidad de las pacientes fueron de origen chino, lo que limita la extrapolación a otras poblaciones; el diseño abierto (aunque con evaluadores de

resultados ciegos) podría introducir sesgos; más del 75% de las pacientes no contaban con determinación de estado BRCA; y los datos de SVG aún son

inmaduros.

El estudio RJBC 1501 (J Clin Oncol. 2025 Dec 9;44(3):143-152) es un estudio fase III, aleatorizado, abierto, multicéntrico (19 centros en China), que evaluó el

agregado de carboplatino a un esquema adyuvante de epirubicina-ciclofosfamida seguido de taxano (EC-T) en pacientes con CM TN precoz con compromiso

ganglionar positivo, o ganglios negativos con tumor ≥1,0 cm.

Se aleatorizaron 786 pacientes (1:1) a recibir EC-T (epirubicina 90 mg/m² y ciclofosfamida 600 mg/m² cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido de paclitaxel 80

mg/m² días 1, 8 y 15 cada 3 semanas por 4 ciclos, o docetaxel 80-100 mg/m² cada 3 semanas por 4 ciclos, a criterio del investigador) con o sin el agregado de

carboplatino (AUC 2,0 semanal junto con paclitaxel, o AUC 5,0-6,0 cada 3 semanas junto con docetaxel). El objetivo primario fue SVLE en la población por

intención de tratar. Las características basales estuvieron balanceadas entre los brazos; aproximadamente el 72% de las pacientes tenía ganglios negativos (con

tumor ≥1 cm como criterio de inclusión).

Con una mediana de seguimiento de 4,52 años, el agregado de carboplatino mejoró significativamente la SVLE (HR 0,66; IC95% 0,44-0,97; p=0,034), la sobrevida

libre de enfermedad a distancia (HR 0,61; IC95% 0,38-0,98; p=0,040) y la sobrevida global (HR 0,39; IC95% 0,16-0,94; p=0,029). La SVLE a 3 años fue del

89,8% en el brazo control vs. 93,1% en el brazo carboplatino, diferencia que se amplió a los 5 años (82,6% vs. 89,5%).



En cuanto a toxicidad, los eventos adversos G3-4 fueron más frecuentes en el brazo carboplatino (49,9% vs. 38,7%), a expensas principalmente
de neutropenia (47,0% vs. 37,8%) y trombocitopenia (4,5% vs. 0%). No se registraron muertes relacionadas con el tratamiento en ninguno de los

dos brazos, y no se observaron nuevas señales de seguridad.

Limitaciones: población exclusivamente china, lo que limita la extrapolación a otras poblaciones; diseño abierto; solo el 17,6% de las pacientes
contó con testeo de genes HRR, lo que limita la exploración de mecanismos predictivos de respuesta; y, como en CITRINE, los datos de SVG aún
son relativamente inmaduros (25 eventos totales).

Ambos estudios son consistentes en su conclusión principal: el agregado de carboplatino a un esquema adyuvante de antraciclina-ciclofosfamida

seguido de taxano mejora la SVLE, SVLED y SVG en pacientes con CM TN operadas de inicio, sin neoadyuvancia, con un perfil de toxicidad
manejable, fundamentalmente hematológica y sin nuevas señales de seguridad.

En consonancia con la evidencia ya incorporada al pautado para neoadyuvancia (estudio BrighTNess) y con los resultados de KEYNOTE-522 que
sustentan el uso de platino como estándar neoadyuvante en estadios II-III, incorporamos los resultados de CITRINE y RJBC 1501 como respaldo

para el uso de carboplatino en el esquema sistémico de cáncer de mama triple negativo, extendiendo la evidencia disponible al escenario
adyuvante puro (pacientes operadas de entrada, sin tratamiento neoadyuvante), donde antes la evidencia era más limitada.

Para pacientes con CM TN que son sometidas a cirugía de inicio, ya sea por estadificación clínica que no alcanzó criterios para neoadyuvancia, o
por decisión clínica y que presentan ganglios positivos, o ganglios negativos com tumor ≥1 cm, recomendamos considerar el agregado de

carboplatino al esquema adyuvante de antraciclinas y ciclofosfamida seguido de taxano, dado el beneficio demostrado de manera consistente en
dos estudios fase III independientes, en SVLE, sobrevida libre de recurrencia, sobrevida libre de enfermedad a distancia y sobrevida global, con un

perfil de toxicidad manejable. Cabe destacar que en CITRINE el beneficio observado se concentra principalmente en la reducción de recaídas
tempranas (primeros 12 meses), por lo que el seguimiento a más largo plazo aún deberá confirmar la durabilidad de este efecto.

Esta recomendación debe interpretarse como complementaria, no sustitutiva, del estándar neoadyuvante con quimioterapia-pembrolizumab para
pacientes con enfermedad estadio II-III en quienes la neoadyuvancia es factible, que continúa siendo el enfoque estándar, dado que ningún

estudio de inmunoterapia adyuvante exclusiva (sin neoadyuvancia) ha demostrado beneficio comparable.
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Actualización



Diseño del estudio



Características de la población

Ver tabla ?

● La mediana de edad de las pacientes incluidas fue de 64 años.

● Un total de 588 pacientes (56,0%) presentaban enfermedad visceral.

● En conjunto, un 34,7% de las pacientes tenían cáncer de mama metastásico de novo, 

un 48,8% habían recibido tratamiento endocrino adyuvante o neoadyuvante previo y 

40,2% habían recibido quimioterapia adyuvante o neoadyuvante.

● El inhibidor de CDK4/6 elegido por los investigadores fue palbociclib en la mayoría de 

las pacientes 91,2%, seguido de ribociclib 8,2% y abemaciclib 0,6%.

● En el momento del corte de datos para este análisis el 17,4% continuaban recibiendo 

tratamiento endocrino de primera línea y 7,6% seguían en tratamiento endocrino de 

segunda línea.

● La mediana de duración del tratamiento con CDK4/6i fue de 23,0 meses (IC del 95%: 

21,7–27,6) en el grupo tratado con CDK4/6i en primera línea, frente a 8,5 meses (IC del 

95%: 8,0–10,6) en el grupo tratado con CDK4/6i en segunda línea.



Resultados SVG en población con intención de tratar

Seguimiento de 58,5 
meses.

Mediana de SVG 
CDK4/6i en primera 

línea - 47,9 meses

(IC del 95%: 44,0–
54,3).

Mediana de SVG 
CDK4/6i en segunda 

línea - 48,1 meses (IC 

del 95%: 44,7–52,0).

Sin diferencias 

estadísticamente sig. 

(HR 0,91; IC del 95%: 

0,77–1,07; p = 0,24).



Análisis SVG por 

subgrupo



SVG según estatus menopáusico

SVG CDK4/6i en primera línea - no se alcanzó (IC del 95%: 

43,5 meses–no alcanzada). 

SVG CDK4/6i en segunda línea - 35,3 meses (IC del 95%: 

28,9–58,6).

HR 0,53; IC del 95%: 0,32–0,87; p = 0,01

SVG CDK4/6i en primera línea - 46,9 meses (IC del 95%: 43,6–

52,2).

SVG CDK4/6i en segunda línea - 49,7 meses (IC del 95%: 46,1–

53,1).

No dif. estadísticamente significativas (HR 1,00; IC del 95%: 0,84–

1,19; p > 0,99).



SLP luego de dos líneas de tratamiento

Mediana de SLP CDK4/6i en primera 

línea - 31,9 meses (IC del 95%: 28,0–

34,5).

Mediana de SLP CDK4/6i en segunda 

línea - 26,7 meses (IC del 95%: 24,0–

29,8).

HR 0,82; IC del 95%: 0,71–0,94; p = 

0,01.



Tratamientos subsecuentes



Efectos adversos

● Se registraron 3400 eventos adversos de grado 3 o superior en el grupo tratado 

con CDK4/6i en primera línea, frente a 2242 eventos en el grupo tratado con 

CDK4/6i en segunda línea.

● En total, 453 pacientes (86,4%) del grupo de primera línea y 398 pacientes 

(75,7%) del grupo de segunda línea presentaron al menos un evento adverso de 

grado 3 o superior.

● La neutropenia fue el evento adverso más frecuente y no se identificaron nuevas 

señales de seguridad durante el estudio.



Conclusiones de los autores

En este ensayo clínico aleatorizado, el uso de inhibidores de CDK4/6 (CDK4/6i) en primera línea no 

mejoró la sobrevida global en comparación con su uso en segunda línea, aunque sí se asoció con un 

mayor riesgo de toxicidad relacionada con el tratamiento y con una mayor toxicidad financiera en 

pacientes con cáncer de mama avanzado con receptores hormonales positivos (HR+) y HER2 negativo.

El análisis post hoc sugiere que el impacto de la secuencia de tratamiento con CDK4/6i podría variar 

según el estado menopáusico; sin embargo, estos resultados deben interpretarse con cautela debido al 

sesgo inherente a los análisis post hoc.



Propuesta de redacción

Momento óptimo del inhibidor de CDK4/6: primera vs. segunda línea (estudio SONIA)

El estudio SONIA (Nature. 2024;636:474-480; Eur J Cancer. 2025;231:116051) es un estudio fase III, multicéntrico, abierto,

aleatorizado, de hospitales de Países Bajos, diseñado no para evaluar el momento óptimo de administración del inhibidor

de CDK4/6: primera vs. segunda línea, en pacientes con CM avanzado RRHH+ HER2- sin tratamiento sistémico previo

para enfermedad avanzada.

Se aleatorizaron 1.050 pacientes (1:1), con estratificación por sitio de enfermedad (visceral vs. no visceral), HT

(neo)adyuvante previa, tipo de CDK4/6i y hospital, a dos estrategias secuenciales: en la rama de primera línea, IA no

esteroideo más CDK4/6i seguido de fulvestrant a la progresión; en la rama de segunda línea, IA no esteroideo seguido de

fulvestrant más CDK4/6i a la progresión. Las pacientes premenopáusicas recibieron un agonista de LHRH. El objetivo

primario fue la SVLP tras dos líneas de tratamiento (SLP2), definida como el tiempo desde la aleatorización hasta la

segunda progresión, el inicio de QT o la muerte. La SVG y la costo-efectividad fueron objetivos secundarios clave. El

CDK4/6i utilizado fue mayoritariamente palbociclib (91,2%), seguido de ribociclib (8,2%) y abemaciclib (0,6%). Las

características basales estuvieron balanceadas: mediana de edad 64 años, 56% con enfermedad visceral y 34,7% con

enfermedad metastásica de novo.

En el reporte primario, con datos de SLP2, no se observó un beneficio estadísticamente significativo a favor del uso en

primera línea (mediana 31,0 vs. 26,8 meses; HR 0,87; IC95% 0,74-1,03; p=0,10). La calidad de vida fue similar en ambas

ramas. El uso en primera línea se asoció a una duración mucho mayor del tratamiento con CDK4/6i (mediana 24,6 vs. 8,1

meses) y a un mayor número de eventos adversos G3 o superiores.



En el análisis actualizado, con una mediana de seguimiento de 58,5 meses, el objetivo secundario de SVG no mostró

diferencias: mediana de 47,9 vs. 48,1 meses (HR 0,91; IC95% 0,77-1,07; p=0,24); el uso en primera línea no mejoró la

sobrevida global. La actualización de la SLP2 mantuvo el mismo beneficio absoluto de aproximadamente 5 meses (31,9 vs.

26,7 meses), que en este análisis con mayor seguimiento sí alcanzó significación estadística (HR 0,82; IC95% 0,71-0,94;

p=0,01). La toxicidad G3 o superior fue nuevamente mayor con el uso en primera línea (86,4% vs. 75,7% de pacientes con

al menos un evento), a expensas fundamentalmente de neutropenia. Es relevante destacar que la estrategia de HT inicial

seguida de CDK4/6i a la progresión no comprometió el acceso a líneas posteriores: una proporción similar en ambas ramas

(≈84%) recibió tratamiento oncológico subsecuente, con patrones comparables.

El análisis de costo-efectividad preplanificado, realizado con datos a nivel de paciente a 5 años, confirmó resultados en

salud equivalentes entre ambas estrategias (años de vida 3,509 vs. 3,513; QALYs 2,694 vs. 2,644), con costos sanitarios

sustancialmente mayores para el uso en primera línea (€61.821 vs. €39.057; diferencia de €22.764 por paciente), atribuibles

casi exclusivamente al mayor costo del CDK4/6i por su prolongada duración de uso. El ICER resultante fue de €423.408 por

QALY, muy por encima de todos los umbrales internacionales de disposición a pagar, manteniéndose por encima del umbral

incluso asumiendo reducciones de hasta el 50% en el precio del fármaco. Estos hallazgos son especialmente relevantes en

contextos con recursos limitados, dado que diferir el CDK4/6i a segunda línea logra los mismos resultados en salud con un

ahorro considerable.

Un análisis post hoc sugirió un potencial beneficio en SVG con el uso en primera línea en pacientes premenopáusicas (HR

0,53; IC95% 0,32-0,87), no observado en posmenopáusicas (HR 1,00; IC95% 0,84-1,19; p interacción=0,01), con un patrón

concordante en SLP2. Los autores enmarcan este hallazgo con cautela, dado su carácter post hoc, el escaso número de

pacientes (n=145) y el desbalance basal (mayor proporción de enfermedad visceral en la rama de segunda línea

premenopáusica). Cabe destacar además que en el subgrupo tratado con ribociclib no se observó beneficio ni en SLP2 ni en

SVG con el uso temprano, por lo que la señal premenopáusica no debe leerse como un aval a adelantar cualquier CDK4/6i.



Dentro de las limitaciones se destacan: el predominio de palbociclib —el CDK4/6i con datos de SVG menos robustos en

primera línea, frente a la señal superior de ribociclib y abemaciclib—; y que la rama de primera línea recibió fulvestrant en

monoterapia como segunda línea, algo que ya no refleja la práctica óptima actual. Hoy, tras progresión a CDK4/6i + HT, la

segunda línea y ulteriores incorporan combinaciones endocrinas dirigidas según alteraciones moleculares (capivasertib,

alpelisib, elacestrant en ESR1 mutado, everolimus) —que han demostrado beneficio fundamentalmente en SLP, lo que

limita la extrapolación del comparador.

Por lo tanto el estándar de primera línea sigue siendo la combinación de un inhibidor de CDK4/6 (preferentemente ribociclib

o abemaciclib, por su beneficio demostrado en SVG) con un IA. No obstante, SONIA aporta evidencia sólida de que diferir

el CDK4/6i a la segunda línea constituye una estrategia razonable en pacientes seleccionadas: enfermedad endocrino-

sensible (recaída >12 meses desde la HT adyuvante o enfermedad de novo indolente), baja carga tumoral, y en función de

la preferencia de la paciente y de consideraciones de tolerancia y costo, sin comprometer la sobrevida global ni el acceso a

tratamientos posteriores.





Antecedentes:





Disposición de los pacientes



OS in the overall cohort 



SG RRHH+ y RRHH-





Manejo axilar

● SOUND

● INSEMA



Definiciones

Análisis de datos:

● Por intención de tratar (ITT): analiza todos los participantes de acuerdo a su grupo inicial, 

indistintamente de si completo o adhirió al tto del protocolo. Intención de replicar la situación de vida 

real.

● Per Protocol: Analiza SOLO los que cumplen criterios de inclusión, y completan la intervención 

según su grupo asignado y tienen datos del/los objetivos (al momento del análisis). Preferible para 

estudios de equivalencia y no inferioridad.

Tipos de errores:

Hipótesis nula verdadera Hipótesis nula falsa

Rechazar hipótesis nula Error tipo I (⍺) Correcto

No rechazar hipótesis nula Correcto Error tipo II (𝛽)



Definiciones

En general se setea el error tipo I en 5%, lo que da un IC de 95%. En los estudios de no inferioridad, el 

límite superior del intervalo, define la no inferioridad. 

Ej: En el estudio INMSEMA, el límite superior del IC 95% para el HR de enf invasiva o muerte, fue 

seteado en 1.271. 

- Por DEBAJO de ese valor = la no cirugía NO es INFERIOR a BCG

- Por ENCIMA de ese valor = la no cirugía es INFERIOR a BGC

En el estudio SOUND el error fue a 2 colas, 5% cada una, por lo que el IC fue de 90%.  

Potencia estadística (1 - 𝛽): La probabilidad de detectar un efecto o diferencia real cuando este existe. 

Una potencia ideal suele ser del 80%.



Ensayo clínico fase III, prospectivo, de no inferioridad.

Publicado en Setiembre 2021

Financiado por Instituto Europeo de oncología. 



Las pacientes se randomizaron 1:1

Objetivo primario: SLED a 5 años 

en población por ITT.

Objetivos secundarios: SLE, SG, 

incidencia acumulada de 

recurrencia a distancia y 

recurrencia axilar.







Resultados
Seguimiento 

mediano 5.7 años





Conclusión de los autores

Este estudio clínico randomizado encontró que la omisión de la cirugía axilar fue 

no inferior a la biopsia de ganglio centinela en mujeres con cáncer de mama 

pequeños y axila negativa. 

Estos resultado sugieren que pacientes con estas características pueden de 

manera segura omitir cualquier cirugía axilar cuando la falta de anatomía 

patológica no afecte la conducta adyuvante. 



Estudio prospectivo, randomizado, de no inferioridad.

Publicado en Diciembre 2024



Diseño del estudio



Randomización



Características de la población



SLEi Per Protocol y por ITT



SG Per Protocol





Conclusión de los autores

Este estudio demuestra que la omisión de la biopsia del ganglio centinela no 

compromete la sobrevida en pacientes con cáncer de mama temprano, cN0 que 

tienen planificado ir a una cirugía conservadora. 

Este concepto de descalamiento podría ser posible en paciente de 50 años o 

mayores, con cáncer de mama invasor de bajo riesgo (grado 1 o 2), RRHH (+) / 

HER2 (-), clínicamente T1.



Propuesta de redacción 

Cuatro ensayos clínicos aleatorizados evalúan la posibilidad de omitir la BGC en pacientes con CM precoz clínicamente cN0: SOUND
(Italia/Europa), INSEMA (Alemania), BOOG 2013-08 (Países Bajos) y NAUTILUS (Corea). Los resultados de los dos primeros han sido
publicados y constituyen la base de las recomendaciones actuales.

Estudio SOUND (Sentinel Node versus Observation after Axillary Ultra-Sound) Gentilini OD et al. JAMA Oncol. 2023;9(11):1557–1564

Estudio aleatorizado de no inferioridad, fase III, multicéntrico (18 centros), incluyó pacientes con CM unifocal ≤2 cm (cT1), cN0 clínico,
candidatas a cirugía conservadora más RT adyuvante. Las pacientes fueron evaluadas con ecografía axilar preoperatoria; en caso de
hallazgo dudoso, se realizó PAAF que debía ser negativa.

Se incluyeron 1463 pacientes (1406 con ecografía axilar negativa, 57 con PAAF negativa). La mediana de edad fue 60 años, la mediana
de tamaño tumoral fue de 1,1 cm y el 87,8% presentó subtipo HR+/HER2-.
Se aleatorizaron: 1:1 a BGC vs. sin cirugía axilar (observación). Ambos brazos recibieron el mismo tratamiento conservador y
adyuvante. La RT adyuvante fue recibida por el 98% de las pacientes en ambos grupos: el 83% recibió RT de mama completa en 3–5
semanas (hipofraccionamiento o fraccionamiento convencional), el 10,7% recibió RT parcial de mama (incluyendo radioterapia
intraoperatoria con electrones, ELIOT) y el 3,4–5,6% recibió boost intraoperatorio con ELIOT seguido de hipofraccionamiento. La
quimioterapia adyuvante fue administrada al 20,1% del grupo BGC y al 17,5% del grupo sin cirugía axilar.

El objetivo primario del estudio fue la sobrevida libre de enfermedad a distancia (SLED) a 5 años. Con un seguimiento mediano de 5,7
años, la SLED a 5 años fue 97,7% en el grupo BGC vs. 98,0% en el grupo sin cirugía axilar (HR: 0,84 IC 90%: 0,45–1,54 p=0,67),
demostrando no inferioridad (p para no inferioridad 0,02). La SLE a 5 años fue 94,7% vs. 93,9% (p=0,30) y la SG a 5 años 98,2% vs.
98,4% (p=0,72). La recaída locorregional ocurrió en 12 pacientes (1,7%) del grupo BGC vs. 11 (1,6%) del grupo sin cirugía. La incidencia
acumulada de recurrencia ganglionar axilar fue de 0,4% a 5 años en ambos grupos a pesar de que el 13,7% de las pacientes que se
realizaron BGC tenían compromiso ganglionar (8,6% macrometástasis, 5,1% micrometástasis; <0,6% con enfermedad pN2 o mayor).



Estudio INSEMA (Intergroup Sentinel Mamma) Reimer T et al. N Engl J Med. 2025;392:1051–1064

Estudio aleatorizado de no inferioridad, fase III, multicéntrico (Alemania y Austria). Se incluyeron 4858 pacientes con CM ≤5 cm (cT1–T2), cN0
clínico, candidatas a cirugía conservadora más RT mamaria adyuvante (la RT parcial de mama fue criterio de exclusión por protocolo). Se requirió
EA preoperatoria negativa.

Las pacientes fueron asignadas 1:4, 962 al grupo sin BGC y 3896 al grupo con BGC. Esta proporción asimétrica fue elegida para maximizar la
información en el brazo de control (BGC) a fin de caracterizar mejor la tasa de positividad ganglionar y reducir el número necesario de pacientes en
el brazo experimental.
Se realizó una segunda randomización (1:1) entre las pacientes con ganglio centinela positivo (1 a 3 macrometástasis): completar la disección axilar
(VAG) vs. BGC. Los resultados de esta segunda randomización no se reportan en esta publicación primaria.

En cuanto a las características de las pacientes: el 80,8% presentó tumores cT1 (≤2 cm) y el 19,2% cT2 (>2 cm). El 95% tenía subtipo HR+/HER2-,
el 90% era posmenopáusica y el 96,4% presentó grado tumoral 1–2. Todas las pacientes recibieron RT de mama completa adyuvante obligatoria
(RT parcial no permitida). El 91,5% del brazo sin BGC y el 87,9% del brazo con BGC recibieron RT de mama completa como tratamiento único. La
quimioterapia adyuvante fue administrada al 7,1% del grupo sin BGC y al 12,4% del grupo con BGC.

El objetivo primario fue la SLEI a 5 años. Con un seguimiento mediano de 5,5 años, la SLEI a 5 años fue 91,9% en el grupo sin BGC vs. 91,7% en el
grupo con BGC (HR 0,91 IC95% 0,73–1,14), demostrando no inferioridad del brazo sin cirugía axilar. La recurrencia axilar fue de 1,0% en el grupo
sin BGC y de 0,3% en el grupo con BGC a 5 años. El 24,5% de las pacientes sometidas a BGC experimentó una complicación quirúrgica (seroma,
hematoma, restricción de movilidad del hombro, dolor o parestesias), con diferencias significativas vs. el grupo sin BGC que persistieron a los 18
meses de seguimiento.
En cuanto al análisis por subgrupos: La no inferioridad se mantuvo en los subgrupos de tumores cT1 y cT2, aunque la representación de tumores T2
fue escasa (19,2%) y el porcentaje de macrometástasis fue mayor en T2 (20,8%) que en T1 (10,6%), lo que genera incertidumbre para este
subgrupo. Los tumores grado 3 representaron el 3,6% del total, por lo que la evidencia en este subgrupo es insuficiente.

Recomendación

Basándose en los resultados de los estudios SOUND e INSEMA, se sugiere que la omisión de la BGC es una opción válida en pacientes
seleccionadas, siempre que se cumplan todos los criterios que se detallan a continuación y que la decisión sea tomada de forma multidisciplinaria
antes del acto quirúrgico.



Criterios para considerar la omisión de BGC:
La omisión de BGC puede plantearse en pacientes que reúnan todas las siguientes condiciones:

● Carcinoma de mama invasivo unifocal
● Tamaño tumoral ≤2 cm (cT1), con mayor seguridad que en tumores >2 cm

● Grado histológico 1–2
● Subtipo HR+/HER2-
● Posmenopáusica y ≥50 años
● cN0 clínico con EA preoperatoria negativa (realizada por ecografista con experiencia en estadificación axilar); si existe un ganglio

dudoso, debe descartarse compromiso por PAAF
● Planificada para cirugía conservadora seguida de RT mamaria adyuvante
● El resultado de la BGC no modificaría el tratamiento adyuvante sistémico (ver consideraciones abajo)

Consideraciones sobre tratamiento sistémico

La omisión de BGC no es apropiada cuando el estado ganglionar podría modificar las decisiones de tratamiento sistémico. En particular:
● Pacientes candidatas a inhibidores CDK4/6 adyuvante
● Hormonoterapia extendida (10 años)

En términos generales, la omisión de BGC es más apropiada en pacientes en las que la indicación de hormonoterapia adyuvante ya está
establecida con independencia del estado ganglionar y en las que el riesgo de enfermedad pN2 o mayor es muy bajo (<1% con EA negativa).

Tratamiento adyuvante obligatorio en caso de omisión de BGC

Todas las pacientes que omitan la BGC deben recibir:

● Hormonoterapia adyuvante.
● Radioterapia mamaria adyuvante: obligatoria. La RT de mama completa con campos tangenciales genera cobertura incidental del nivel

axilar I (mediana de dosis 85% de la dosis prescrita en el estudio INSEMA), lo que contribuye al control locorregional axilar en ausencia
de cirugía.



Consideración especial en pacientes mayores de 65 años

Opcion 1:

En pacientes ≥65 años que cumplen criterios de bajo riesgo (posmenopáusicas, tumor ≤2 cm, grado 1–2, HR+/HER2-, con biopsia de ganglio
centinela negativa y con indicación de hormonoterapia adyuvante), tanto la guía ASCO 2025 como el estudio PRIME II sugieren que la RT
posquirúrgica podría no ser obligatoria, dado el riesgo muy bajo de recurrencia local.

En pacientes ≥70 años que cumplen criterios de bajo riesgo, el estudio CALGB 9343 demostró que la omisión de RT tras lumpectomía más
tamoxifeno no comprometió la sobrevida ni la sobrevida libre de metástasis a distancia, aun sin evaluación quirúrgica axilar sistemática en la
mayoría de las pacientes. Esto sustenta que en este subgrupo tanto la BGC como la RT pueden omitirse de forma independiente.

Sin embargo, esta posibilidad genera un dilema clínico importante entre las pacientes de entre 65 y 69 años: si se omite la BGC en estas pacientes
y luego se omite también la RT (cómo sería posible según los criterios de bajo riesgo), la axila queda sin ninguna forma de evaluación ni tratamiento.
La omisión de la cirugía axilar podría, paradójicamente, obligar a mantener la RT mamaria para garantizar la cobertura axilar incidental, lo que
implicaría escalar el tratamiento radioterápico en pacientes en quienes este podría haberse evitado. Esta tensión debe discutirse de forma
individualizada en el equipo multidisciplinario.

Opción 2

En pacientes de 65 a 69 años, la evidencia disponible proviene de estudios que evaluaron por separado la omisión de la BGC (INSEMA y SOUND)
o la omisión de la RT (PRIME II). Dado que no existen ensayos que hayan evaluado la omisión simultánea de ambas intervenciones en este grupo
etario, esta estrategia no puede recomendarse de forma rutinaria y debe individualizarse en el contexto de un equipo multidisciplinario.

En pacientes de 70 años o más con tumores de bajo riesgo, el estudio CALGB 9343 proporciona evidencia adicional de que la omisión de la
radioterapia tras lumpectomía y hormonoterapia no compromete la supervivencia. No obstante, este estudio no fue diseñado para evaluar
específicamente la omisión de la biopsia del ganglio centinela, aunque la evaluación quirúrgica axilar no fue sistemática en la mayoría de las
pacientes, por lo que sus resultados respaldan una mayor desescalada del tratamiento en este grupo cuidadosamente seleccionado.
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Sacituzumab-Govitecan (SG)
● Anticuerpo conjugado que combina un AC monoclonal contra TROP-2, unido a un 

agente quimioterapéutico (SN 38).

● Estudio ASCENT: fase III que estudió el uso de SG pacientes con CM TN 
avanzado (sin metástasis encefálicas) que hubiesen recibido ≥2 líneas de QT 

previa para enfermedad avanzada. Mostró resultados significativos en SLP y SVG.



Diseño de estudio:
● Estudio fase III, randomizado, abierto, internacional y multicéntrico.



Características de la población:



Sobrevida libre de progresión por revisión central 
independiente ciega (BICR):
● La mediana de seguimiento fue de 13.2 meses. La principal causa de 

discontinuación fue la progresión de la enfermedad (58% SG vs 70% QT)



Análisis por subgrupo de SLP por BICR:



Datos preliminares de SVG y 2SLP :



Tasa de respuesta global



Efectos adversos

● EA grado ≥3: 66% para SG vs. 62% QT.

● La tasa de discontinuación por toxicidad fue menor para SG (4% vs 12%
● 7 muertes por EA en el grado de SG, 5 de ellas secundaria a infecciones en contexto de neutropenias durante los 

ciclos 1 y 2.



Conclusiones de los autores

● SG demostró una mejoría estadísticamente significativa en la SLP frente a la 

quimioterapia (mediana: 9,7 vs. 6,9 meses; HR: 0,62), con un 38 % de 

reducción del riesgo de progresión o muerte.

● La tasa de respuesta global fue similar entre ambos grupos; sin embargo, la 

duración de la respuesta fue mayor con SG.

● Los datos de sobrevida global son inmaduros, pero se observó una mejoría en 

la SLP2, con una mediana 4,2 meses superior en el grupo tratado con SG.

● El perfil de seguridad de SG fue consistente con el previamente conocido; se 

recomienda el uso de G-CSF profiláctico cuando esté indicado.

● Los resultados del estudio ASCENT-03 respaldan a SG como un potencial 

nuevo estándar de tratamiento de primera línea para pacientes con CM TN 

LRA, no candidatas a tratamiento con inhibidores de PD-L1.



Propuesta de redacción

Estudio fase III, randomizado, abierto, internacional y multicéntrico, que incluyó 558 pacientes con CM TN LRA inoperable o 

metastásico, sin tratamiento sistémico previo para enfermedad avanzada y no candidatas a inhibidores de PD-(L)1 (por tumores 

PD-L1 negativos CPS <10, por tumores PD-L1 positivos CPS ≥10 que hubieran recibido previamente un inhibidor PD-(L)1 en el 

contexto curativo, o por comorbilidad que contraindicara su uso). Las pacientes fueron randomizadas 1:1 a recibir sacituzumab

govitecan (SG; 10 mg/kg IV los días 1 y 8 de ciclos de 21 días) vs. QT a elección del investigador, preseleccionada antes de la 

randomización (paclitaxel 90 mg/m2 o nabpaclitaxel 100 mg/m2 los días 1, 8 y 15 de ciclos de 28 días, o gemcitabine 1000 

mg/m2 más carboplatino AUC 2 los días 1 y 8 de ciclos de 21 días). La randomización fue estratificada por estado de la 

enfermedad (de novo vs. recurrente entre 6 y 12 meses vs. recurrente luego de 12 meses del tratamiento curativo) y por región

geográfica (EEUU/Canadá/Europa Occidental vs. resto del mundo). Las pacientes elegibles del brazo de QT pudieron cruzar a 

SG tras progresión confirmada por revisión central independiente ciega (BICR). 

El objetivo primario fue la SVLP por BICR según criterios RECIST v1.1. Los objetivos secundarios incluyeron SVG, tasa de 

respuesta global (TRG), duración de respuesta (DoR) y tiempo a la respuesta, todos por BICR. Se utilizó un procedimiento de 

testeo jerárquico: la SVG se testeó formalmente solo si la SVLP resultaba estadísticamente significativa, seguida luego por TRG 

y los objetivos de calidad de vida. 

Las características demográficas y clínicas fueron similares entre ambos brazos. La edad mediana fue de 55 años. 

Prácticamente la totalidad de las pacientes (99% y >99%, respectivamente) presentaba tumores PD-L1 negativos.En cuanto al 

estado de la enfermedad, 31% y 32% de las pacientes presentaba enfermedad metastásica de novo, 21% y 20% enfermedad 

recurrente dentro de los 6 a 12 meses del tratamiento curativo, y 48% en ambos brazos enfermedad recurrente luego de los 12 

meses. Las metástasis hepáticas estuvieron presentes en 29% vs. 26% de las pacientes, y las metástasis cerebrales en 5% en 

ambos brazos. Aproximadamente el 58% de las pacientes en cada brazo había recibido un taxano en el contexto 

(neo)adyuvante, y el tipo de QT preseleccionada antes de la randomización fue taxano en 55-56% y gemcitabine más 

carboplatino en 44-45% de los casos. 



Con una mediana de seguimiento de 13.2 meses, SG demostró una mayor SVLP (de 9.7 vs. 6.9 meses (HR 0.62; IC 95% 

0.50-0.77; p<0.001), con beneficio consistente en los subgrupos preespecificados, incluyendo pacientes con peor pronóstico 

como aquellas con recaída precoz y metástasis hepáticas. La tasa de SVLP a 6 y 12 meses fue de 65% vs. 53% y 41% vs. 

24%, respectivamente, a favor de SG. 

En cuanto a la SVG, al momento del análisis primario los datos eran inmaduros (37% de madurez de eventos): 21.5 vs. 20.2 

meses (HR 0.98; IC 95% 0.75-1.30), sin diferencia estadísticamente significativa. Cabe destacar que, de las pacientes del 

brazo de QT que recibieron tratamiento posterior a la progresión, el 82% recibió SG ya sea por cruce protocolizado o por vía 

comercial, lo que probablemente atenúa cualquier diferencia observable en SVG. Por tratarse de un diseño con testeo 

jerárquico y no haberse alcanzado significación estadística en SVG, los resultados de TRG y DoR deben interpretarse como 

descriptivos. 

La TRG fue similar entre ambos brazos (48% vs. 46%; OR 1.12, IC 95% 0.80-1.57), con 7% vs. 5% de respuesta completa. 

Sin embargo, la DoR mediana fue sustancialmente mayor con SG: 12.2 vs. 7.2 meses.

Los EA relacionados con el tratamiento de grado ≥3 fueron similares entre ambos brazos (66% vs. 62%), con un perfil 

predominantemente hematológico para SG: neutropenia (43% de grado ≥3), diarrea (9% de grado ≥3) y leucopenia (7% de 

grado ≥3); los eventos más frecuentes de grado ≥3 con QT fueron neutropenia (41%), anemia (16%) y leucopenia (13%). La 

tasa de discontinución por toxicidad fue menor con SG (4% vs. 12%). Se registraron 7 muertes por eventos adversos en el 

brazo de SG, 6 de ellas relacionadas con el tratamiento, todas por infecciones (4 casos de sepsis, 1 de colitis neutropénica y 

1 de neumonía); 5 de estas correspondieron a infecciones secundarias a neutropenia ocurridas tempranamente, durante los 

ciclos 1 y 2 del tratamiento. Ninguna de estas pacientes había recibido profilaxis primaria con factor estimulante de colonias 

de granulocitos (G-CSF). En el brazo de QT se registró una muerte relacionada con el tratamiento, por derrame pleural. Dado 

este perfil de toxicidad hematológica precoz, se recomienda profilaxis primaria con G-CSF desde el primer ciclo de 

tratamiento con SG, especialmente en pacientes con factores de riesgo para neutropenia febril, como edad avanzada, 

comorbilidades múltiples, disfunción orgánica o radioterapia previa. 



Ambos estudios demuestran beneficio consistente y clínicamente relevante en SVLP, TRG y DoR de los ADCs anti-Trop2 

sobre la QT estándar en esta población. Sin embargo, TROPION-Breast02 es, a la fecha, el único estudio que demostró 

beneficio estadísticamente significativo en ambos objetivos primarios (SVLP y SVG) (SVG 23.7 vs. 18.7 meses; HR 0.79; 

p=0.029), mientras que en ASCENT-03 los datos de SVG permanecen inmaduros (37% de eventos) y sin diferencia 

significativa al corte actual (HR 0.98; IC 95% 0.75-1.30), en parte por el cruce protocolizado de la mayoría de las pacientes del 

brazo control hacia SG tras progresión. Por lo tanto, para pacientes con CM TN avanzado, sin tratamiento previo, no 

candidatas a inhibidores PD-(L)1, se sugiere priorizar datopotamab deruxtecan como ADC anti-Trop2 de elección en primera 

línea, dado que es el único de los dos agentes con beneficio demostrado y significativo en SVG hasta el momento, además de 

su beneficio consistente en SVLP, TRG y DoR, y un perfil de toxicidad manejable (toxicidad predominantemente mucocutánea 

y ocular, mayoritariamente G1-2, reversible, con baja tasa de discontinución). 

Sacituzumab govitecan constituye una alternativa válida en este escenario —con sólido beneficio en SVLP y DoR—

particularmente en pacientes en quienes el perfil de toxicidad de Dato-DXd (estomatitis, eventos oculares) sea menos 

favorable, o cuando exista preferencia por un perfil de toxicidad predominantemente hematológico y manejable con profilaxis 

con G-CSF desde el primer ciclo. Los resultados de SVG de ASCENT-03 serán reevaluados en el análisis final, una vez 

alcanzada la madurez de eventos. 

La QT continúa siendo una alternativa aceptable cuando no se disponga de acceso a estos agentes. 





Diseño de estudio

● Estudio fase III, randomizado, abierto e internacional. 



Características de la población



Sobrevida libre de progresión
● La mediana de seguimiento fue de 14  meses. La principal causa de discontinuación fue la progresión 

de la enfermedad (37% SG+P vs 55% QT+P)



Análisis por subgrupo de SLP



Resultados



Efectos adversos



Conclusiones de los autores

● SG + pembrolizumab aumentó significativamente la SLP frente a QT+ pembrolizumab 

(11,2 vs. 7,8 meses; HR 0,65).

● Las respuestas fueron más duraderas y hubo menos discontinuaciones y 

reducciones de dosis que con quimioterapia.

● El beneficio fue consistente en la mayoría de los subgrupos, incluso en pacientes con 

enfermedad de peor pronóstico (metástasis hepáticas y recaída precoz).

● Los resultados respaldan a sacituzumab govitecan como una nueva opción de 

primera línea, con o sin pembrolizumab, en cáncer de mama triple negativo avanzado.



Propuesta de redacción

El estudio fase III ASCENT-04/KEYNOTE-D19 (N Engl J Med 2026;394:354-66) evaluó el SG en 

combinación con pembrolizumab, comparado con QT estándar más pembrolizumab, en pacientes con CM 

TN LRA irresecable o metastásico sin tratamiento previo y con expresión de PD-L1 (CPS ≥10, evaluado 

mediante IHQ pharmDx con el clon 22C3). Se randomizaron 443 pacientes 1:1 a recibir SG 10 mg/kg IV los 

días 1 y 8 más pembrolizumab 200 mg IV el día 1 de ciclos de 21 días, o QT a elección del investigador 

(paclitaxel, nab-paclitaxel o gemcitabina-carboplatino) más pembrolizumab 200 mg el día 1 de ciclos de 21 

días. 

El objetivo primario fue la SVLP. Los objetivos secundarios incluyeron SVG, tasa de respuesta objetiva 

(TRO), duración de respuesta y seguridad. 

Con una mediana de seguimiento de 14,0 meses, la SVLP mediana fue mayor con SG más pembrolizumab 

que con QT más pembrolizumab (11,2 meses vs. 7,8 meses; HR 0,65; IC95% 0,51-0,84; p<0,001). El 

beneficio en SVLP fue consistente a través de los subgrupos predefinidos, incluyendo poblaciones de difícil 

tratamiento como pacientes con metástasis hepáticas o con recurrencia dentro de los 6-12 meses tras el 

tratamiento de intención curativa. La TRO fue del 60% con SG más pembrolizumab vs. 53% con QT más 

pembrolizumab, con respuestas más duraderas en el brazo experimental (duración mediana de respuesta 

16,5 meses vs. 9,2 meses). Los datos de SVG eran inmaduros al momento del análisis primario (26% de 

eventos). 



En cuanto a la seguridad, los EA de grado ≥3 fueron similares en ambos grupos (71% vs. 70%). Sin 

embargo, los EA que condujeron a la discontinuación del tratamiento fueron significativamente menos 

frecuentes con SG más pembrolizumab (12% vs. 31%), al igual que los que requirieron reducción de dosis 

(35% vs. 44%). Los EA más frecuentes con SG más pembrolizumab fueron diarrea (70%), náuseas (68%) 

y neutropenia (63%); los EA de grado ≥3 más comunes fueron neutropenia (43%), diarrea (10%) y fatiga 

(8%). La neutropenia febril ocurrió en el 8% de las pacientes del brazo experimental vs. 2% del brazo 

control. Los EA inmunomediados fueron menos frecuentes con SG más pembrolizumab que con QT más 

pembrolizumab (30% vs. 40%). Los EA fatales ocurrieron en el 3% de los pacientes en cada grupo. 

Cabe destacar que el diseño del estudio fue abierto e incluyó una fase de crossover, por lo que los datos 

de SVG podrían verse afectados por el uso posterior de SG en el 81% de las pacientes que progresaron 

en el brazo de QT más pembrolizumab. Más aún, el estudio no incluyó un brazo de tratamiento secuencial 

(QT más pembrolizumab seguido de SG al momento de la progresión), por lo que no es posible determinar 

si la administración concurrente de SG y pembrolizumab en primera línea es superior a su uso secuencial. 

Este es el principal déficit conceptual del diseño, ya que la mayoría de las pacientes del brazo control 

tuvieron acceso a SG como terapia posterior, diluyendo la posibilidad de demostrar un beneficio en SVG 

con el esquema concurrente. 

Por estas razones, y hasta tanto se disponga de datos maduros de SVG, consideramos que la 

combinación de pembrolizumab más QT (nab-paclitaxel, paclitaxel o gemcitabina carboplatino) continúa 

siendo la primera opción estándar en pacientes con CM TN irresecable o metastásico con PD-L1 CPS 

≥10. 





Diseño de estudio

261

257



Características de la población





SLP  

Mediana de seguimiento de 53,5 meses



Análisis de SLP por 

subgrupo



Respuesta tumoral



Efectos adversos

Los EA de cualquier grado ocurrieron en el 100% de las 

pacientes del grupo palbociclib y en el 94,4% de aquellas 

del grupo de tratamiento estándar.



Conclusiones de los autores



Propuesta de redacción

Intensificación del mantenimiento post-inducción con THP

Tras completar la inducción con THP sin evidencia de progresión, el mantenimiento estándar con trastuzumab y pertuzumab 
(HP) puede intensificarse con agentes adicionales según el perfil de la paciente. Dos ensayos fase III recientes han 
demostrado beneficio en SVLP con esta estrategia; los resultados en SVG están pendientes, lo que limita la posibilidad de 
hacer una recomendación definitiva sobre su indicación.

En pacientes con enfermedad HR+/HER2+, el estudio PATINA (N Engl J Med 2026; 394:451) es un ensayo fase III, 
multicéntrico, aleatorizado y abierto, conducido en 123 centros de 8 países, que evaluó el agregado de palbociclib al 
mantenimiento con terapia anti-HER2 y endócrina en pacientes con CM HR+/HER2+ avanzado. Podían incluirse pacientes 
con enfermedad metastásica o localmente avanzada irresecable, con respuesta (completa, parcial o enfermedad estable) tras 
4 a 8 ciclos de inducción con QT basada en taxano más terapia anti-HER2. Se requería un intervalo libre de enfermedad ≥ 6 
meses desde cualquier terapia anti-HER2 previa en el contexto (neo)adyuvante hasta el diagnóstico de enfermedad 
metastásica. Se admitieron pacientes con metástasis encefálicas asintomáticas; en quienes habían recibido radioterapia 
encefálica previa se requería un mínimo de 3 semanas desde su finalización y ausencia de requerimiento de corticoides.

La aleatorización fue 1:1 a palbociclib (125 mg/día, esquema 21 días on / 7 días off) + terapia anti-HER2 + terapia endócrina 
vs. terapia anti-HER2 + terapia endócrina (brazo control). La terapia anti-HER2 consistió en trastuzumab y pertuzumab en el 
94% de las pacientes (el 6% restante recibió solo trastuzumab, permitido en hasta el 20% de la población). La terapia 
endócrina fue obligatoria en ambos brazos e incluyó inhibidor de aromatasa (90,7%) o fulvestrant (8,5%); las pacientes 
premenopáusicas requirieron supresión ovárica. La aleatorización se estratificó según respuesta a la inducción (respuesta 
completa/parcial vs. enfermedad estable), terapia anti-HER2 previa en contexto (neo)adyuvante (sí/no), tipo de terapia 
endócrina (IA vs. fulvestrant) y tipo de bloqueo anti-HER2 (simple vs. dual).



El objetivo primario fue la SVLP evaluada por el investigador. Los objetivos secundarios incluyeron respuesta objetiva 
confirmada, SVG y seguridad.

Se aleatorizaron 518 pacientes: 261 al brazo de palbociclib y 257 al brazo control. Las características basales fueron 
comparables entre grupos. La mediana de edad fue 53,4 años; el 99,4% fueron mujeres y el 61,8% eran 
postmenopáusicas. La mayoría de las pacientes eran blancas (77,4%). El 54,4% presentaba enfermedad de novo y el 
73,2% tenía enfermedad visceral. El 34,1% había recibido terapia anti-HER2 previa en contexto (neo)adyuvante. La 
mediana de ciclos de inducción fue 6; el 70,1% había alcanzado respuesta completa o parcial al finalizar la inducción.

Con una mediana de seguimiento de 53,5 meses, la mediana de SVLP fue 44,3 meses (IC95% 32,4–56,8) en el brazo de 
palbociclib vs. 29,1 meses (IC95% 23,3–38,6) en el brazo control (HR 0,75; IC95% 0,59–0,96; p=0,02). Las tasas de SVLP 
estimadas a 12, 24 y 48 meses fueron 84,9%, 65,2% y 46,5% en el brazo de palbociclib vs. 73,2%, 55,3% y 38,3% en el 
brazo control, respectivamente. La tasa de respuesta objetiva confirmada (excluyendo pacientes con RC a la inducción) fue 
32,9% vs. 24,8%, con mayor tasa de respuesta completa (14,3% vs. 11,3%). La tasa de beneficio clínico fue 88,9% vs. 
80,9%.

Los análisis de subgrupos estuvieron limitados por el tamaño muestral (sin poder estadístico para diferencias individuales). 
Las estimaciones de HR fueron favorables al palbociclib en la mayoría de los subgrupos, incluyendo pacientes 
premenopáusicas (HR 0,62), postmenopáusicas (HR 0,82), con y sin terapia anti-HER2 previa (neo)adyuvante, y tanto en 
enfermedad de novo como recaída. No se observó heterogeneidad significativa entre subgrupos.

Los datos de SVG son inmaduros al momento del análisis final de SVLP. Se registraron 123 muertes (60 en el brazo de 
palbociclib y 63 en el control), con un HR de 0,86 (IC95% 0,61–1,23). El análisis final de SVG se realizará tras 247 
muertes.



Los EA de cualquier grado ocurrieron en el 100% de las pacientes del brazo de palbociclib y en el 94,4% del brazo control. 
Los EA grado ≥ 3 fueron significativamente más frecuentes con palbociclib (79,7% vs. 30,6%), principalmente por 
neutropenia (55,9% vs. 2,0%) y leucopenia (16,1% vs. 0,8%). Los EA grado 4 ocurrieron en el 10,0% vs. 3,6%. Solo se 
registraron 2 casos de neutropenia febril en el brazo de palbociclib; no se permitió el uso de factores estimulantes de 
colonias. La diarrea grado ≥ 2 fue más frecuente con palbociclib (27,6% vs. 10,9%; grado 3: 9,6% vs. 1,2%), con una 
mediana de tiempo hasta su aparición de 2,3 meses. La fatiga grado ≥2 también fue más frecuente (22,2% vs. 12,9%). La 
discontinuación de palbociclib por toxicidad ocurrió en el 18,0%, siendo la neutropenia no complicada la causa más 
frecuente (grado ≥3 en el 42,3% de los casos que discontinuaron).

Entre las limitaciones del estudio se destacan el diseño abierto, la escasa diversidad racial de la población incluida y la 
ausencia de datos de calidad de vida y biomarcadores al momento de esta publicación. Se aguardan los resultados en 
SVG para realizar una recomendación formal sobre el tratamiento de mantenimiento con palbociclib en este subgrupo.





Diseño de estudio







En pacientes con enfermedad HR−/HER2+, y como opción en HR+/HER2+, el estudio HER2CLIMB-05 (J Clin Oncol 

2026; 44:1597) es un ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, conducido en 219 

centros de 23 países, que evaluó el agregado de tucatinib al mantenimiento con trastuzumab y pertuzumab en pacientes 

con CM HER2+ avanzado sin evidencia de progresión tras 4–8 ciclos de inducción con trastuzumab, pertuzumab y taxano 

como primera línea para enfermedad avanzada. En pacientes con enfermedad recaída (tras tratamiento neo/adyuvante), se 

requería un intervalo libre ≥6 meses desde la última dosis de trastuzumab y/o pertuzumab hasta el diagnóstico de 

enfermedad avanzada. Se permitían metástasis cerebrales asintomáticas (sin tratamiento o previamente tratadas), 

confirmadas por RMN con contraste en el screening.

Se aleatorizaron 654 pacientes 1:1 a tucatinib 300 mg vía oral dos veces al día + trastuzumab (6 mg/kg IV o 600 mg SC) + 

pertuzumab (420 mg IV), o combinación SC fija trastuzumab/pertuzumab/hialuronidasa, cada 21 días (326 pacientes) vs. 

placebo + trastuzumab + pertuzumab con el mismo esquema (328 pacientes). La aleatorización se estratificó según tipo de 

enfermedad (de novo vs. recaída), estado de RRHH (positivo vs. negativo) y presencia o antecedente de metástasis 

cerebrales (sí vs. no). Se permitió terapia endócrina concomitante en pacientes HR+, aunque no era obligatoria. No se 

permitió el crossover de placebo a tucatinib.

La mediana de edad fue 54 años; el 69,3% presentaba enfermedad de novo y el 30,7% enfermedad recaída. El 52,6% 

tenía enfermedad HR+ y el 47,4% HR−. El 12,4% presentaba presencia o antecedente de metástasis cerebrales al inicio 

(6,3% no tratadas, 6,1% previamente tratadas). El 56,0% tenía enfermedad visceral. El 27,2% había recibido terapia 

sistémica (neo)adyuvante previa, incluyendo trastuzumab en el 71,3% de ese subgrupo y pertuzumab en el 17,4%. La 

mediana de ciclos de inducción fue 6. El taxano utilizado fue docetaxel en el 59,2%, paclitaxel en el 37,5% y nab-paclitaxel 

en el 3,4%.

Propuesta de redacción



El objetivo primario fue la SVLP evaluada por el investigador según RECIST v1.1. Los objetivos secundarios incluyeron 

SVG, SVLP por revisión central independiente ciega (BICR), SVLP en SNC y seguridad.

Con una mediana de seguimiento de 22,6 meses, la mediana de SVLP fue 24,9 meses (IC95% 21,3–no alcanzado) vs. 

16,3 meses (IC95% 12,6–18,7) en el brazo placebo (HR 0,641; IC95% 0,514–0,799; p<0,0001). Los resultados por BICR 

fueron consistentes (mediana 28,9 vs. 16,0 meses; HR 0,654; IC95% 0,517–0,828). El beneficio en SVLP fue consistente 

en todos los subgrupos prespecificados. En pacientes HR− la mediana de SVLP fue 24,9 vs. 12,6 meses (HR 0,554; 

IC95% 0,403–0,761); en pacientes HR+ fue 25,0 vs. 18,1 meses (HR 0,725; IC95% 0,535–0,983), aunque en este 

subgrupo cabe señalar que solo el 44–46% recibió terapia endócrina concomitante. El beneficio fue similar en pacientes 

con enfermedad de novo (HR 0,621) y recaída (HR 0,671), con o sin antecedente de metástasis cerebrales (HR 0,640 en 

ambos subgrupos), y con o sin terapia anti-HER2 previa (neo)adyuvante. En el subgrupo de pacientes con metástasis 

cerebrales basales, la SVLP en SNC fue 8,5 vs. 4,3 meses (HR 0,719; IC95% 0,406–1,273), con una duplicación numérica 

de la mediana aunque sin significación estadística, atribuible al pequeño tamaño del subgrupo y al carácter preliminar de 

los datos.

Los datos de SVG son inmaduros al momento del análisis primario, con solo 51 muertes (20,2% de los eventos requeridos 

para el análisis final de 252 muertes). La mediana de SVG no fue alcanzada en ningún brazo (HR 0,539; IC95% 0,303–

0,957); estos datos se presentan a efectos descriptivos únicamente.

Los EA de cualquier grado ocurrieron en el 99,1% de las pacientes del brazo de tucatinib y en el 96,6% del brazo placebo. 

Los EA grado ≥3 fueron más frecuentes con tucatinib (42,3% vs. 24,4%). Los EA serios ocurrieron en el 16,9% vs. 8,0%. 

Los EA más frecuentes en el brazo de tucatinib fueron diarrea (72,7%; grado ≥3: 6,1%), náuseas (33,1%; grado ≥3: 0,9%), 

elevación de ALT (28,2%; grado ≥3: 13,5%) y elevación de AST (25,8%; grado ≥3: 7,1%). La diarrea fue 

predominantemente de bajo grado y manejable con antidiarreicos y modificaciones de dosis; la mediana de tiempo hasta la 

aparición de diarrea grado 3 fue 49,5 días y la mediana de resolución fue 8 días. La discontinuación de tucatinib por EA 

ocurrió en el 13,5% de las pacientes, siendo los eventos hepáticos la causa más frecuente (7,7%).



Entre las limitaciones del estudio se destacan: la población incluida se limitó a pacientes sin progresión durante la inducción 

con THP, excluyendo al 7–12% de pacientes que típicamente progresan en esa fase, lo que enriquece la población 

estudiada hacia perfiles de enfermedad más favorables y limita la generalización de los resultados; que menos de la mitad 

de las pacientes HR+ recibieron terapia endocrina concomitante, dado que su uso era opcional por protocolo y no 

obligatorio como en PATINA, lo que limita la interpretación del beneficio de tucatinib en este subgrupo; y el tamaño 

reducido del subgrupo con metástasis cerebrales para el análisis de SVLP en SNC. Las diferencias de diseño con otros 

ensayos (CLEOPATRA y DESTINY-Breast09 miden la SVLP desde el inicio de la inducción; PATINA y HER2CLIMB-05 la 

miden desde el inicio del mantenimiento) impiden comparaciones directas entre estudios.

Se aguardan los resultados en SVG de ambos estudios para realizar una recomendación formal sobre la intensificación del 

mantenimiento post-inducción con THP. En el caso de tucatinib, cabe señalar que existe una indicación establecida en 

líneas posteriores (tucatinib + trastuzumab + capecitabina, HER2CLIMB), lo que deberá considerarse al momento de definir 

su incorporación en el mantenimiento de primera línea


	Slide 1: Pautado mama
	Slide 2: Nota de confidencialidad
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 9: Características de la población
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20: Conclusiones de los autores
	Slide 21: Propuesta de redacción
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 26: Características de la población
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34: Conclusiones de los autores
	Slide 35: Propuesta de redacción
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38: Introducción 
	Slide 39
	Slide 42
	Slide 43: EP 1° RPc
	Slide 45
	Slide 46: Seguridad
	Slide 47: Conclusión de los autores
	Slide 48: OMISIÓN DE CARBOPLATINO: ESTUDIO neoCARHP
	Slide 49
	Slide 50
	Slide 51: Introducción
	Slide 52
	Slide 55
	Slide 56: SVLE 
	Slide 57
	Slide 58
	Slide 59
	Slide 60: SVLR
	Slide 62: SVG
	Slide 63
	Slide 64: Efectos  adversos
	Slide 66: Conclusiones de los autores
	Slide 67
	Slide 68
	Slide 71
	Slide 72: SVLE
	Slide 73
	Slide 76
	Slide 77: SVLE  distancia
	Slide 78: SVG
	Slide 79
	Slide 81: Conclusión de los autores 
	Slide 82
	Slide 83
	Slide 84
	Slide 85: Pautado mama
	Slide 86
	Slide 87
	Slide 88: Diseño del estudio
	Slide 89: Características de la población
	Slide 90: Resultados SVG en población con intención de tratar
	Slide 91
	Slide 92
	Slide 93
	Slide 94: Tratamientos subsecuentes
	Slide 95: Efectos adversos
	Slide 96: Conclusiones de los autores
	Slide 97: Propuesta de redacción
	Slide 98
	Slide 99
	Slide 100
	Slide 101: Antecedentes:
	Slide 102
	Slide 103: Disposición de los pacientes
	Slide 104
	Slide 105
	Slide 106
	Slide 107: Manejo axilar
	Slide 108: Definiciones
	Slide 109: Definiciones
	Slide 110
	Slide 111
	Slide 113
	Slide 114
	Slide 115
	Slide 116
	Slide 117: Conclusión de los autores
	Slide 118
	Slide 119: Diseño del estudio
	Slide 120: Randomización
	Slide 121
	Slide 122
	Slide 123
	Slide 124
	Slide 125: Conclusión de los autores
	Slide 126: Propuesta de redacción 
	Slide 127
	Slide 128
	Slide 129
	Slide 130: Pautado mama
	Slide 131
	Slide 132
	Slide 133
	Slide 134
	Slide 135: Características de la población:
	Slide 136: Sobrevida libre de progresión por revisión central independiente ciega (BICR): La mediana de seguimiento fue de 13.2 meses. La principal causa de discontinuación fue la progresión de la enfermedad (58% SG vs 70% QT)
	Slide 137: Análisis por subgrupo de SLP por BICR:
	Slide 138: Datos preliminares de SVG y 2SLP :
	Slide 139: Tasa de respuesta global
	Slide 140: Efectos adversos  EA grado ≥3: 66% para SG vs. 62% QT. La tasa de discontinuación por toxicidad fue menor para SG (4% vs 12% 7 muertes por EA en el grado de SG, 5 de ellas secundaria a infecciones en contexto de neutropenias durante los ciclos 
	Slide 141: Conclusiones de los autores  SG demostró una mejoría estadísticamente significativa en la SLP frente a la quimioterapia (mediana: 9,7 vs. 6,9 meses; HR: 0,62), con un 38 % de reducción del riesgo de progresión o muerte. La tasa de respuesta glo
	Slide 142: Propuesta de redacción
	Slide 143
	Slide 144
	Slide 145
	Slide 146
	Slide 147: Características de la población
	Slide 148
	Slide 149: Análisis por subgrupo de SLP 
	Slide 150: Resultados
	Slide 151: Efectos adversos
	Slide 152: Conclusiones de los autores  SG + pembrolizumab aumentó significativamente la SLP frente a QT+ pembrolizumab (11,2 vs. 7,8 meses; HR 0,65). Las respuestas fueron más duraderas y hubo menos discontinuaciones y reducciones de dosis que con quimio
	Slide 153: Propuesta de redacción
	Slide 154
	Slide 155
	Slide 156: Diseño de estudio
	Slide 157: Características de la población
	Slide 158
	Slide 159: SLP  
	Slide 160: Análisis de SLP por subgrupo
	Slide 161: Respuesta tumoral
	Slide 162: Efectos adversos
	Slide 163: Conclusiones de los autores
	Slide 164: Propuesta de redacción
	Slide 165
	Slide 166
	Slide 167
	Slide 168: Diseño de estudio
	Slide 169
	Slide 170
	Slide 171: Propuesta de redacción
	Slide 172
	Slide 173

