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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.



Población
● Peri y 

posmenopausica
● Ductal
● T1b y c
● GHF I y II
● Ki 67 < 20%
● Luminal



Recomendaciones ady
La mayoría:

● No QT
● HT sola
● RT



Resultados: Seguimiento mediano 5.7 años

SLED a 5y: 97.7% con BGC vs 98% 
sin BGC. p= 0.67 (HR 0.84 IC90% 
0.45-1.54)

SLE a 5y: 94.7% con BGC 
vs 93.9% sin BGC. p= 
0.30



SG a 5y: 98.2% con 
BGC vs 98.4% sin BGC. 
p= 0.72

Resultados



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.

Published December 12, 2024 | N Engl J Med 2025;392:1051-1064 | DOI: 10.1056/NEJMoa2412063



Diseño del estudio



Características de la población

Población
● Peri y 

Posmenopa
úsica

● pT1 < 2 cm
● Luminal
● GHF I y II
● Ki 67 <20%
● Carcinoma 

NST



Resultados: Seguimiento mediano 5,5 años 

SLEI a 5y: 91,9% sin BGC vs. 91,7% 
en el grupo con BGC (HR 0,91 
IC95% 0,73–1,14)

SLEI a 5y: 91,1% sin BGC vs 
91.4% en BGC (HR 0.95 IC95% 
0.77 to 1.17)Demostrando la inferioridad, de acuerdo con el margen de no inferioridad preespecificado 

de 1,271 para el límite superior del intervalo de confianza del hazard ratio



Resultados

SG a 5y: 98.2% sin BGC vs 96.9% con BGC (HR 0.69 IC95% 
0.46-1.02)



Resultados



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 (criterio de no inferioridad: límite superior del IC 90% del HR < 1,74 a los 5 años). 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. La quimioterapia adyuvante fue
administrada al 7,1% del grupo sin BGC y al 12,4% del grupo con BGC. 90.7% y 93.0% respectivamente recibieron HT adyuvante.

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 muy
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
● Histología ductal
● Tamaño tumoral ≤2 cm (cT1)
● Grado histológico 1–2
● Ki67 < 20%
● Subtipo HR+/HER2-
● Posmenopáusica
● cN0 clínico con ecografía axilar preoperatoria negativa y 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 completa adyuvante
● El resultado de la BGC no modificaría el tratamiento adyuvante sistémico

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. Se debe tener en cuenta con la AP final, en caso que aparezcan características de riesgo, se debe revisar la
conducta sobre la axila.

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,

lo que contribuye al control locorregional axilar en ausencia de cirugía.



Actualización

Wortelboer N, van Ommen-Nijhof A, Konings IR, et al. Overall Survival With First-Line vs Second-Line CDK4/6 Inhibitor Use in Advanced 
Breast Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2026;12(4):375–383. doi:10.1001/jamaoncol.2025.6585

Estudio fase III, multicéntrico, abierto, aleatorizado



Diseño del estudio

Wortelboer N, van Ommen-Nijhof A, Konings IR, et al. Overall Survival With First-Line vs Second-Line CDK4/6 Inhibitor Use in Advanced 
Breast Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2026;12(4):375–383. doi:10.1001/jamaoncol.2025.6585



Características de la población

Wortelboer N, van Ommen-Nijhof A, Konings IR, et al. Overall Survival With First-Line vs Second-Line C DK4/6 Inhibitor Use in Advanced Breast 
Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2026;12(4):375–383. doi:10.1001/jamaoncol.2025.6585



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).

Wortelboer N, van Ommen-Nijhof A, Konings IR, et al. Overall Survival With First-Line vs Second-Line C DK4/6 Inhibitor Use in Advanced Breast 
Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2026;12(4):375–383. doi:10.1001/jamaoncol.2025.6585



Análisis SVG por 
subgrupo

Wortelboer N, van Ommen-Nijhof A, Konings IR, et al. Overall Survival With First-Line vs Second-Line C DK4/6 Inhibitor Use in Advanced Breast 
Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2026;12(4):375–383. doi:10.1001/jamaoncol.2025.6585



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).

Wortelboer N, van Ommen-Nijhof A, Konings IR, et al. Overall Survival With First-Line vs Second-Line C DK4/6 Inhibitor Use in Advanced Breast 
Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2026;12(4):375–383. doi:10.1001/jamaoncol.2025.6585

Dentro d e las ptes 
premenopáusicas, 
las que usar on 
CDK4/6i en 
segunda línea 
tenían más 
enfermed ad 
visceral que las 
que lo usaron en la 
primer a: 65,8% vs. 
46,4%.



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.

Wortelboer N, van Ommen-Nijhof A, Konings IR, et al. Overall Survival With First-Line vs Second-Line C DK4/6 Inhibitor Use in Advanced Breast 
Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2026;12(4):375–383. doi:10.1001/jamaoncol.2025.6585



Tratamientos subsecuentes

Wortelboer N, van Ommen-Nijhof A, Konings IR, et al. Overall Survival With First-Line vs Second-Line C DK4/6 Inhibitor Use in Advanced Breast 
Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2026;12(4):375–383. doi:10.1001/jamaoncol.2025.6585



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.

Wortelboer N, van Ommen-Nijhof A, Konings IR, et al. Overall Survival With First-Line vs Second-Line C DK4/6 Inhibitor Use in Advanced Breast 
Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2026;12(4):375–383. doi:10.1001/jamaoncol.2025.6585



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 este tipo de análisis.

Wortelboer N, van Ommen-Nijhof A, Konings IR, et al. Overall Survival With First-Line vs Second-Line C DK4/6 Inhibitor Use in Advanced Breast 
Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol. 2026;12(4):375–383. doi:10.1001/jamaoncol.2025.6585



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 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. 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, 86% eran
postmenopausicas, 56% con enfermedad visceral y 34,7% con enfermedad metastásica de novo.

En el análisis primario, la SLP2 fue numéricamente superior con el uso del CDK4/6i en primera línea, aunque sin alcanzar 
significación estadística. En la actualización preespecificada, con una mediana de seguimiento de 58,5 meses, el beneficio se
mantuvo y alcanzó significación estadística, con una mediana de SLP2 de 31,9 versus 26,7 meses (HR 0,82; IC95% 0,71-0,94; 
p=0,01).

El uso en primera línea se asoció a una duración mucho mayor del tratamiento con CDK4/6i mediana 23,0 (IC95% 21,7 a 27,6). vs.
8,5 meses (IC95% 8,0 - 10,6).



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 toxicidad G3 o superior fue mayor con el uso en primera línea (86,4% vs. 75,7% de pacientes con al menos un evento), a expensas
fundamentalmente de neutropenia. El acceso a líneas posteriores fue similar en ambas ramas (≈84%) con patrones comparables.

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 propios 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).

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, en términos de SVLP.

Por lo tanto, el estándar de primera línea sigue siendo la combinación de un inhibidor de CDK4/6 (preferentemente ribociclib, por su
beneficio demostrado en SVG) con un IA. No obstante, SONIA aporta evidencia de que diferir el CDK4/6i a la segunda línea podría
constituir una estrategia razonable en pacientes añosas 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.



Modi S, Jacot W, Iwata H, Park YH, Vidal Losada M, Li W, et al. Trastuzumab deruxtecan in HER2-low metastatic breast 
cancer: long-term survival analysis of the randomized, phase 3 DESTINY-Breast04 trial. Nat Med. 2025;31(12):4205-
4213. doi:10.1038/s41591-025-03981-4. 

Actualización



Antecedentes:
● Primer ensayo fase III que demostró beneficio de un tratamiento anti-HER2 en pacientes con CM metastásico

HER2-low (IHQ 1+ o 2+/ISH−).

● Estableció al HER2-low como una nueva categoría clínica con implicancias terapéuticas, diferenciándolo del
concepto tradicional de HER2 negativo.

● Reclasificó aproximadamente al 55–60% de los tumores previamente considerados HER2 negativos como
HER2-low, ampliando la población candidata a terapias dirigidas.

● El análisis primario (NEJM 2022) mostró un beneficio significativo en:
○ SLP población total: 9,9 vs. 5,1 meses (HR 0,50)
○ SLP RRHH+: 10.1 vs 5.4 meses (HR 0.51)
○ SVG 23,4 vs. 16,8 meses (HR 0,64)

● Efectos adversos considerables:
○ EPI/neumonitis 12,1%
○ disfunción ventricular izquierda: 4,6%





Características de la 
población

● 88.7% RRHH+

● 58% IHC 1+

● 70% metástasis

hepáticas

● 60% 0 o 1 línea previa

de QT



Resultados: SG en población total

Seguimiento mediano de 32 meses



Resultados: análisis por subgrupo SG



Resultados: SG según RRHH

RRHH+ RRHH-

SGm: 23,9 meses vs 17,6 meses (HR  0,69) 17,1 meses vs 8,3 meses (HR 0,58, IC 95 0.31-1.08)



Resultados: SLP en población total



Resultados: SLP según RRHH

RRHH+ RRHH-



Tratamientos subsecuentes

74% recibieron 
tratamiento 
sistémico posterior.

Cohorte RRHH+:

- QT 47%
- HT 15%



Efectos adversos

● ≥G3: 54% vs 67%

● Asociados con 
muerte: 4% vs 2.9%





Efectos adversos de especial interés



Conclusiones de los autores:

● El seguimiento prolongado confirma un beneficio sostenido en SG y SLP de T-DXd frente a 
quimioterapia.

● El beneficio fue consistente en HR+, HR− y ER-low, sugiriendo eficacia independiente del 
nivel de expresión hormonal.

● No se observaron nuevas señales de seguridad ni toxicidad acumulativa.  La ILD tardía 
fue infrecuente.

● T-DXd se consolida como el estándar de tratamiento tras una línea de quimioterapia en 
cáncer de mama metastásico HER2-low



PROPUESTA DE REDACCIÓN
Tumores Her2 low

El CM metastásico HER2 low se define como IHQ 1+ o 2+/ISH negativo; 80% de los CM son HER2 − y el 55-60 % de estos son HER 2 low.

El estudio DESTINY-Breast04, fase III, aleatorizado, multicéntrico y abierto, incluyó 557 pacientes con cáncer de mama metastásico HER2-
low (IHC 1+ o IHC 2+/ISH−), previamente tratadas con una o dos líneas de quimioterapia para enfermedad metastásica. Las pacientes con
tumores RH+ debían ser refractarias a hormonoterapia. Fueron aleatorizadas en una relación 2:1 a recibir trastuzumab deruxtecán (T-DXd)
5,4 mg/kg cada 3 semanas o quimioterapia a elección del investigador (capecitabine, eribulina, gemcitabine, paclitaxel o nab-paclitaxel).

En cuanto a las características basales, el 88,7% de las pacientes presentaban tumores RH+, el 58% eran HER2 IHC 1+ y
aproximadamente el 70% de las pacientes RH+ habían recibido previamente inhibidores de CDK4/6. La mediana de líneas previas de
tratamiento para enfermedad metastásica fue de 3, incluyendo una mediana de dos líneas de hormonoterapia en la cohorte RH+.

El objetivo primario fue evaluar la sobrevida libre de progresión (SVLP) por revisión central independiente en la cohorte RH+, mientras que
entre los objetivos secundarios se incluyeron la SVLP en la población global y la sobrevida global (SVG) en la cohorte RH+ y en la población
total.

En el análisis primario, con una mediana de seguimiento de 18,4 meses, T-DXd demostró un beneficio significativo tanto en SVLP como en
SVG frente a la quimioterapia estándar (N Engl J Med 2022;387:9-20).

La actualización preespecificada de supervivencia, con una mediana de seguimiento de 32 meses, confirmó la persistencia del beneficio
clínico (Nature Medicine 2025;31:4205–4213 ). En la población global, la mediana de SVG fue de 22,9 meses con T-DXd frente a 16,8
meses con quimioterapia (HR 0,69; IC95% 0,55-0,86). En la cohorte RH+, la mediana de SVG fue de 23,9 versus 17,6 meses (HR 0,69;
IC95% 0,55-0,87).



Asimismo, el beneficio en supervivencia se mantuvo en los distintos subgrupos analizados, incluyendo pacientes con tratamiento previo con
inhibidores CDK4/6, en quienes la mediana de SVG fue de 22,3 meses con T-DXd frente a 16,7 meses con quimioterapia.

En este análisis actualizado también se observó un beneficio en SVLP2, con una mediana de 15,5 versus 10,5 meses en la cohorte RH+ (15,4
vs 9,7 meses en la población global), lo que sugiere que el uso de T-DXd no compromete la eficacia de los tratamientos posteriores.

Los análisis exploratorios continuaron mostrando un beneficio en la cohorte RH− y en las pacientes con tumores ER-low (1-10%), aunque
estos resultados deben interpretarse con cautela debido al reducido tamaño muestral (52 pacientes ER-low y 58 pacientes RH-).

El perfil de seguridad fue consistente con el previamente reportado. Los eventos adversos grado ≥3 ocurrieron en el 54,4% de las pacientes
tratadas con T-DXd frente al 67,4% con quimioterapia. La incidencia de neumonitis/enfermedad pulmonar intersticial relacionada con el
tratamiento fue del 12,1%, predominando los eventos de bajo grado, sin observarse nuevos casos durante el seguimiento adicional, lo que
sugiere que la aparición tardía es poco frecuente. La disfunción ventricular izquierda se observó en aproximadamente el 5% de las pacientes
tratadas con T-DXd.

Estos resultados consolidan a trastuzumab deruxtecán como el tratamiento estándar luego de al menos una línea de quimioterapia en
pacientes con cáncer de mama metastásico HER2-low, tanto RH+ como RH−. No obstante, continúa sin conocerse cuál es la mejor
secuencia terapéutica respecto a otros anticuerpos conjugados, como sacituzumab govitecán, dado que no existen estudios comparativos
directos.
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