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ARTÍCULO ESPECIAL

Resumen

Introducción: El cáncer de mama es uno de los tumores malignos más frecuentes y una de las principales causas de 
mortalidad en nuestro país y alrededor del mundo. Implica alteraciones en la calidad de vida de las pacientes y un alto 
costo en el tratamiento tanto de las instituciones públicas como de las privadas. Es importante contar con recomendacio-
nes basadas en evidencia que, al ser incorporadas en la toma de decisiones clínicas de forma rutinaria, ayuden a mejorar 
la calidad de la atención médica en estas pacientes. Objetivos: Esta guía de práctica clínica (GPC) contiene recomenda-
ciones clínicas desarrolladas de forma sistematizada para asistir en la toma de decisiones de médicos especialistas, pa-
cientes, cuidadores de pacientes y elaboradores de políticas públicas involucrados en el manejo de pacientes con cáncer 
de mama en estadios tempranos, localmente avanzados y metastásicos. Material y métodos: Este documento fue desa-
rrollado por parte de la Sociedad Mexicana de Oncología en colaboración con el Centro Nacional de Excelencia Tecnoló-
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Glosario de términos

– Adherencia: La manera en la que el paciente se 
adhiere a las recomendaciones de su médico.

– Ajuste: Procedimiento estadístico en el cual el efecto 
de las diferencias en la composición de la población 
en estudio ha sido comparado para minimizarlas.

– Aleatorización: Consiste en asignar aleatoriamente 
(al azar) a los participantes en un ensayo a dos o más 
grupos de tratamiento o de control. La aleatorización 
es una de las formas de evitar los sesgos de selección, 

y su propósito es posibilitar las comparaciones en los 
grupos de asignación de los tratamientos.

– Algoritmos: Diagrama de flujo en la toma de de-
cisiones clínicas para apoyar la incorporación de las 
recomendaciones a la práctica cotidiana.

– Aplicabilidad: El grado en el que las recomendacio-
nes contenidas en una GPC o un documento de con-
senso puedan ser incorporadas a un escenario clínico 
en particular.

– Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation 
(AGREE): Colaboración internacional de investigad 

gica en Salud  (CENETEC) a través de la dirección de integración de GPC en cumplimiento a estándares internacionales, 
como los descritos por el Instituto de Medicina de EE.UU. (IOM), el National Institute for Clinical Excellence, «Instituto 
Nacional para la Excelencia Clínica» del Reino Unido (NICE), la Red Colegiada para el Desarrollo de Guías de Escocia 
(SIGN), la Guideline International Network, «Red Internacional de Guías» (GIN) y el Centro Nacional de Excelencia Tecno-
lógica de México, entre otros. Se integró en representación de la Sociedad Mexicana de Oncología un grupo de desarro-
llo de la guía (GDG) de manera interdisciplinaria, considerando oncólogos médicos, cirujanos oncólogos, radiooncólogos, 
y metodólogos con experiencia en revisiones sistemáticas (RS) de la literatura médica y GPC. Resultados: Se consensua-
ron 51 preguntas clínicas que abarcaron lo establecido previamente por el GDG en el documento de alcances de la guía. 
Se identificó la evidencia científica que responde a cada una de estas preguntas clínicas y se evaluó críticamente la 
misma, antes de ser incorporada en el cuerpo de evidencia de la guía. El GDG acordó mediante la técnica de consenso 
formal de expertos Panel Delphi la redacción final de las recomendaciones clínicas. Conclusión: Esta GPC pretende 
proveer recomendaciones clínicas para el manejo de los distintos estadios de la enfermedad y que asistan en el proceso 
de toma de decisiones compartida. El GDG espera que esta guía contribuya a mejorar la calidad de la atención clínica en 
las pacientes con cáncer de mama.

Palabras clave: Cáncer de mama. Cáncer de mama en estadios tempranos. Cáncer de mama localmente avanzado. Cáncer 
de mama metastásico. Guías de práctica clínica. Medicina basada en evidencia.

Clinical practice guide for the management of breast cancer in early, locally advanced 
and metastatic stages

Abstract

Introduction: Breast Cancer is one of the most prevalent tumors and one of the main mortality causes in our country and 
around the world. Burden of the disease considers Health Related Quality of Life impairment and elevated direct costs of 
his treatment. Evidence based clinical recommendations are of great value to support decision-making on daily practice 
improving health care quality. Objectives: This Clinical Practice Guideline (CPG) contains systematically developed recom-
mendations to support clinicians, patients and carers, policy makers and other stakeholders in the diagnostic and management 
of patients with early, advanced and metastatic stages of Breast Cancer. Methodology: This document was an initiative of 
the Mexican Society of Oncology (SMEO) in collaboration with Mexican Center of Clinical Excellence (CENETEC) according 
to International Standards. Such standards were those being developed by IOM, NICE, SIGN and GI-N. An interdisciplinary 
Guideline Development Group (GDG) was put together and considered oncologist, oncologic surgeons, radiation therapist, 
and methodologists with expertise in systematic reviews and clinical practice guidelines. Results: 51 clinical questions were 
agreed between the GDG. With the evidence identified from systematic reviews, GDG developed clinical recommendations 
using a Modified Delphi Panel technique. Patients’ representatives validated them. Conclusions: This Clinical Practice Gui-
deline aims to support share decision-making process for patients with different stages of Breast Cancer. Our goal is to 
improve health-care quality on these patients.

Key words: Breast neoplasm. Early Breast Caner. Locally Advanced Breast Cancer. Metastatic Breast Cancer. Clinical Practice 
Guidelines. Evidence Based Medicine.
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ores con el objetivo de mejorar la calidad de las GPC. 
El instrumento AGREE fue diseñado para evaluar la 
calidad de las GPC (http://www.agreecollaboration.
org).

– Asociación: Relación estadística entre dos o más 
eventos, características u otras variables. La relación 
puede ser o no causal.

– Calidad de vida relacionada con la salud (Heal-

th-related quality of life): La percepción que la per-
sona tiene del impacto que ha provocado la enfer-
medad o su tratamiento sobre su sentimiento de 
bienestar y la capacidad de actuación (funcionalis-
mo). Estas dimensiones básicas deben ser analiza-
das en los dominios físico, emocional y social.

– Cáncer de mama: El cáncer de seno (o cáncer de 
mama) se origina cuando las células en el seno co-
mienzan a crecer de forma descontrolada. Estas cé-
lulas normalmente forman un tumor que a menudo 
se puede observar en una radiografía o se puede 
palpar como una protuberancia (masa o bulto). El 
tumor es maligno (cáncer) si las células pueden cre-
cer penetrando (invadiendo) los tejidos circundantes 
o propagándose (metástasis) a áreas distantes del 
cuerpo. El cáncer de seno ocurre casi exclusivamen-
te en las mujeres, pero los hombres también lo pue-
den padecer.

– Carcinoma ductal in situ (CDIS): Afección no inva-
siva en la que se encuentran células anormales en 
el revestimiento de un conducto de la mama. Las 
células anormales no se diseminaron fuera del con-
ducto hasta otros tejidos de la mama. En algunos 
casos, el CDIS se puede transformar en cáncer inva-
sivo y diseminarse hacia otros tejidos. Por ahora, no 
hay forma de saber qué lesiones se volverán invasi-
vas. También se llama carcinoma intraductal y CDIS.

– Cegamiento: La manera en la que los investigado-
res, el equipo de investigación o los participantes del 
estudio evitaron conocer el modo en que las inter-
venciones fueron asignadas durante el estudio de 
investigación.

– Comorbilidad: Coexistencia de dos o más 
condiciones patológicas o enfermedades en un mis-
mo individuo.

– Crisis visceral: Disfunción orgánica severa evalua-
da por datos clínicos y de laboratorio, y con rápida 
progresión de la enfermedad. No sólo implica la ex-
tensión metastásica, sino que además corresponde 
a una falla severa de la función.

– Desenlace: Medición de los posibles resultados re-
levantes para considerar mejoría del padecimiento 
con la exposición a la intervención terapéutica.

– Efectividad: La efectividad clínica es la medición del 
beneficio positivo de un tratamiento concreto en la 
práctica médica.

– Efecto absoluto: Diferencia entre el riesgo de la 
ocurrencia de algún evento entre dos grupos (uno en 
relación con el otro) en un estudio comparativo.

– Eficacia: La eficacia clínica es una medición del 
resultado positivo de un tratamiento concreto en el 
contexto de un estudio de investigación controlado.

– Estado basal: Conjunto de características y varia-
bles al inicio del estudio y con las que los resultados 
subsecuentes serán comparados.

– Estándar de referencia: Prueba diagnóstica más 
cercana a la veracidad del fenómeno en estudio con 
la que se puede disponer en un momento determi-
nado, y que será utilizada para comparar con las 
características de la prueba diagnóstica que se de-
sea evaluar.

– Estudio de casos y controles: Estudio observacio-
nal en el que el investigador selecciona a los indivi-
duos que han experimentado algún evento de interés 
y otros que no lo han presentado, para después 
evaluar si fueron expuestos a una posible causa.

– Estudio de cohorte: Estudio prospectivo o retros-
pectivo. Un grupo de individuos que comparten ca-
racterísticas y que se definen por su exposición o no 
exposición a un factor de riesgo.

– Estudio clínico controlado: Se trata de un experi-
mento o estudio en el que el investigador «manipula» 
uno o más factores de estudio (p. ej., decide qué 
tratamiento, con qué pauta y durante cuánto tiempo 
lo recibirán los sujetos de cada uno de los grupos de 
estudio) con objeto de valorar posteriormente los 
efectos producidos (o respuesta, resultado, variable 
dependiente) basándose en un plan preestablecido. 
Su objetivo es evaluar la eficacia y seguridad de 
cualquier intervención, ya sea preventiva, curativa o 
rehabilitadora, y es el diseño que proporciona la evi-
dencia de mayor calidad acerca de la relación causal 
entre una intervención y el efecto observado.

– Equitativo: Distribución justa de beneficios o 
recursos.

– Evidencia: Cúmulo de información en la que una de-
cisión clínica es sustentada. Es obtenida de fuentes 
que incluyen estudios clínicos controlados, estudios 
observacionales, estudios de prueba diagnóstica, re-
visiones sistemáticas y consensos de expertos.

– Ganglio centinela: El primer ganglio linfático que 
encuentran las células tumorales al intentar disemi-
narse a través de la linfa.
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– Grupo de control: En un ensayo clínico, el grupo de 
participantes que no recibe la intervención experimen-
tal objeto de estudio. El grupo testigo puede recibir una 
intervención que se considera eficaz (normal) o un 
placebo, o no recibir ninguna. Los resultados del grupo 
testigo se comparan con los del grupo experimental 
para determinar si hay diferencias estadísticas.

– Heterogeneidad: En el metaanálisis la heterogenei-
dad se refiere a la variabilidad o a las diferencias en 
las estimaciones de los efectos entre los estudios. 
En ocasiones se distingue entre «heterogeneidad 
estadística» (diferencias en los efectos declarados) 
y «heterogeneidad metodológica» (diferencias en el 
diseño de estudios).

– Homogeneidad: La noción de homogeneidad define 
a la igualdad mayor o menor de los valores de una 
variable o de una combinación de características en 
un conjunto geográfico. Los parámetros de disper-
sión estadística, en particular la varianza, miden su 
inversa, la heterogeneidad.

– Intervalo de confianza (IC): Un IC es un rango de 
valores, derivado de los estadísticos de la muestra, 
que posiblemente incluya el valor de un parámetro 
de población desconocido. Debido a su naturaleza 
aleatoria, es poco probable que dos muestras de una 
población en particular produzcan IC idénticos.

– Intervención: Acción terapéutica o de algún otro tipo 
que modifica el estado basal del paciente.

– Mastectomía: Extirpación de la mama completa. 
Existen diferentes tipos de mastectomía: mastectomía 
«simple» o «total», mastectomía radical modificada, 
mastectomía radical, mastectomía parcial y mastecto-
mía subcutánea (con preservación de pezón).

– Médico clínico: Médico que se encarga de proveer 
atención clínica.

– Metaanálisis: Conjunto de herramientas estadísticas 
útiles para sintetizar los datos de una colección de 
estudios. El metaanálisis se inicia recopilando 
estimaciones de un cierto efecto (expresado en un 
índice de tamaño del efecto, como la diferencia de 
medias tipificada, la razón de riesgo o la correlación) 
de cada estudio. El metaanálisis permite valorar es-
tos efectos en contexto: si el tamaño del efecto es 
consistente, el efecto del tratamiento puede ser con-
siderado como fuerte y el tamaño del efecto se esti-
ma con mayor precisión que con un solo estudio. Si 
el tamaño del efecto varía, esa variación puede ser 
descrita y, potencialmente, explicada.

– Metástasis: Cuando ocurre una metástasis, las cé-
lulas cancerosas se separan del tumor original (pri-
mario), viajan a través del sistema sanguíneo o 

linfático y forman un tumor nuevo en otros órganos 
o tejidos del cuerpo. El nuevo tumor metastásico es 
el mismo tipo de cáncer que el tumor primario. 

– Método de consenso: Toma de decisiones en co-
mún acuerdo por parte de todos los miembros de un 
grupo, y no por la mayoría o por una representativi-
dad. Lo que caracteriza al consenso es el proceso 
por el que el grupo ha de pasar para llegar a un 
acuerdo. El método de consenso es deseable cuando 
es improbable forzar el cumplimiento de la decisión, 
igual como si cada participante adoptara indepen-
dientemente una misma decisión unánime. Por ello, 
algunos grupos reservan el método de decisión por 
consenso para decisiones particularmente comple-
jas, arriesgadas o importantes.

– Número necesario a tratar (Number needed to 

treat): El número (de pacientes) que es necesario tra-
tar (también conocido por los calcos «número necesa-
rio a tratar» y «número necesario para tratar») es el 
recíproco de la reducción del riesgo absoluto. Es un 
valor o indicador específico para cada tratamiento.

– p values: El valor de p (a veces conocido simplemente 
como el p-valor, p, valor de p consignado o bien direc-
tamente en inglés p-value) se define como la probabi-
lidad de obtener un resultado al menos tan extremo 
como el que realmente se ha obtenido (valor del esta-
dístico calculado), suponiendo que la hipótesis nula es 
cierta, en términos de probabilidad condicional.

– Placebo: Sustancia que carece de acción curativa 
pero que produce un efecto terapéutico si el enfermo 
la toma convencido de que es un medicamento real-
mente eficaz; tiene el mismo aspecto, gusto y forma 
que un medicamento verdadero, pero está elaborado 
con productos inertes y sin ningún principio activo. 

– Posología: Determinación de las dosis en que de-
ben administrarse los medicamentos.

– Pronóstico: El pronóstico, generalmente de una en-
fermedad, es el conjunto de datos que posee la 
ciencia médica sobre la probabilidad de que ocurran 
determinadas situaciones en el transcurso del tiempo 
o historia natural de la enfermedad. Es la predicción 
de los sucesos que ocurrirán en el desarrollo de una 
enfermedad en términos estadísticos. Es un tipo de 
juicio clínico.

– Quimioterapia (QT): Tratamiento con medicamentos 
para detener el crecimiento de las células cancero-
sas, ya sea mediante su destrucción o impidiendo su 
multiplicación. La QT se puede administrar por la 
boca (vía oral), en inyección (intramuscular intrave-
nosa, subcutánea), por infusión o sobre la piel, de 
acuerdo con el tipo y estadio del cáncer tratado. Se 
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puede administrar sola o con otros tratamientos, 
como cirugía, radioterapia o terapia biológica.

– Radioterapia: La radiación puede venir de una má-
quina fuera del cuerpo (radioterapia de haz externo) 
o de un material radiactivo colocado en el cuerpo 
cerca de las células cancerosas (radioterapia interna 
o braquiterapia). La radioterapia sistémica usa una 
sustancia radiactiva, como un anticuerpo monoclonal 
radiomarcado.

– Razón de momios (Odds ratio [OR]): La razón de 
momios, razón de oportunidades o razón de proba-
bilidades –en inglés, odds ratio (OR)– es una medida 
estadística utilizada en estudios epidemiológicos 
transversales y de casos y controles, así como en 
los metaanálisis. En términos formales, se define 
como la posibilidad de que una condición de salud 
o enfermedad se presente en un grupo de población 
frente al riesgo de que ocurra en otro. En epidemio-
logía, la comparación suele realizarse entre grupos 
humanos que presentan condiciones de vida simila-
res, con la diferencia de que uno se encuentra ex-
puesto a un factor de riesgo (mi) y el otro carece de 
esta característica (mo). Por lo tanto, la razón de 
momios o de posibilidades es una medida de tamaño 
de efecto.

– Recurrencia locorregional: Clínicamente definido 
como un tumor o nódulos múltiples en la pared toráci-
ca o subcutáneos o cerca de la cicatriz de la mastec-
tomía o en los pliegues cutáneos. La piel de la pared 
torácica también puede tener involucramiento difuso 
con cambios inflamatorios sin un tumor palpable.

– Resumen: Conjunto de datos denominado «Resu-
men» de un estudio que pudo haber sido publicado 
solo o con el trabajo en extenso.

– Revisión Cochrane: Revisión sistemática de la lite-
ratura médica de estudios clínicos controlados que 
responde a una pregunta clínica a través de un pro-
tocolo explícito y que fue producido por el grupo 
colaborativo Cochrane. Disponible en la Biblioteca 
Cochrane.

– Revisión sistemática (RS): Artículos científicos inte-
grativos ampliamente usados en disciplinas del área 
de la salud que siguen un método explícito para re-
sumir la información que se conoce acerca de deter-
minado tema o problema de salud. Revisan y pueden 
combinar principalmente ensayos clínicos controla-
dos, que son los estudios primarios. Se distinguen de 
las revisiones narrativas en que provienen de una 
pregunta estructurada y de un protocolo de investiga-
ción previo. La Colaboración Cochrane es la principal 
organización que produce y financia RS. Además, la 

búsqueda de la evidencia se ha desarrollado de ma-
nera sistemática con una declaración de los criterios 
de selección y se ha hecho una evaluación crítica de 
los artículos primarios y una síntesis basada en la 
calidad metodológica de los estudios. Cuando una 
RS termina de manera cuantitativa en un estimador 
estadístico, se denomina metaanálisis.

– Riesgos: Eventos adversos de una intervención.
– Riesgo relativo (RR): Medida relativa del efecto por-

que indica cuántas veces más tiende a desarrollar el 
evento en el grupo de sujetos expuestos al factor de 
exposición o al factor de riesgo en relación con el 
grupo no expuesto. El RR no tiene dimensiones. El 
RR es una razón.

– Serie de casos: Reporte de un número de casos de 
un padecimiento en particular en el que se describe 
la evolución del padecimiento y la respuesta al 
tratamiento.

– Sesgo: Desviación sistemática de la verdad en los 
resultados del estudio y que es causada por la ma-
nera en la que éste fue diseñado o conducido.

– Variables confusoras: También llamadas terceras 
variables, son variables que el investigador no con-
troló o no eliminó y que dañan la validez interna de 
un estudio de investigación.

Introducción

Cáncer de mama

El cáncer de mama representa un problema de salud 
pública, ya que ocupa el primer lugar como causa de 
morbimortalidad en la mujer, tanto a nivel mundial 
como nacional1. Las tasas de incidencia varían por 
región y están relacionadas con diferentes causas en 
la aparición y ocurrencia del cáncer de mama. En Amé-
rica Latina, el cáncer de mama es el cáncer más fre-
cuente, con 152,059 casos diagnosticados anualmente, 
una cuarta parte (24.9%) de los casos de cáncer en 
mujeres. La tasa de incidencia regional es de 47.2, la 
cual es más alta en países del cono sur, principalmente 
Argentina y Uruguay, donde las tasas son semejantes 
a las de países desarrollados (71.2 y 69.7 defunciones 
por 100,000 mujeres, respectivamente). Es también la 
principal causa de muerte por un tumor maligno en la 
mujer latinoamericana, con 43,208 defunciones y tasas 
de mortalidad de 13, que varía de 5.0 en Guatemala a 
22.6 defunciones por 100,000 mujeres en Uruguay2.

En México, según cifras del Instituto Nacional de 
Estadística y Geografía, se reportaron 14.8 casos nue-
vos por cada 100,000 mujeres de 20 años o más, 
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alcanzando un máximo de 68.0/100,000 en mujeres de 
60 a 64 años de edad. Con respecto a la tasa de mor-
talidad, se reporta un alza en el periodo de 2011 a 
2016; solamente en el año 2013 se registraron 5,405 
defunciones en mujeres, con una tasa de 16.3 defun-
ciones por 100,000 mujeres3. Las entidades con mayor 
mortalidad por cáncer de mama en 2015 fueron Chi-
huahua (29.9), Nuevo León (22.4), Ciudad de México 
(21.4), Sonora (22.6) y Nuevo León (22.4)3. Al estratifi-
car por grupos de edad, la mortalidad mostró un incre-
mento de 15.7 muertes por cada 100,000 mujeres de 
40 a 49 años de edad, 28.3 de 50 a 59 años, 34.7 
muertes entre los 60 y 64 años de edad y 65.3 defun-
ciones por cada 100,000 mujeres de 80 años y más.

El cáncer de mama se origina por un crecimiento 
anormal y descontrolado de las células del epitelio de 
los conductos y lobulillos de la glándula mamaria. Se 
considera que tanto factores de tipo genético como 
ambientales pueden estar implicados en su etiología. 
Una minoría que va del 5 al 10% de todos los cánceres 
son causados por mutaciones en la línea germinal; 
dentro de estas alteraciones, las mutaciones de los 
genes BRCA1 y BRCA2 son las más comunes, lo cual 
da pautas para la prevención y el estudio molecular de 
esta enfermedad.

El tratamiento del cáncer de mama es complejo y 
debe ser multidisciplinario para ofrecer el mejor trata-
miento en cada caso. Existen diferentes factores a con-
siderar en el tratamiento del cáncer de mama, aunque 
el más importante es el estadio clínico; sin embargo, 
las consideraciones van de la mano de las caracterís-
ticas patológicas, moleculares, la determinación de los 
receptores hormonales, la determinación de la proteína 
HER2, el estado general de la paciente o el estatus de 
menopausia, entre muchas otras que contribuyen a la 
necesidad de un equipo de expertos.

Medicina basada en evidencia y objetivos 
de la guía

La definición actual de medicina basada en eviden-
cia es el «uso juicioso, explícito y concienzudo de la 
mejor evidencia científica disponible, aunado con la 
mejor experiencia clínica, los valores y preferencias de 
los pacientes y considerando los costos para el mejor 
cuidado de los pacientes»4. La experiencia clínica lleva 
un proceso de aprendizaje e integración del conoci-
miento que requiere de tiempo y que se va perfeccio-
nando progresivamente hasta obtener las habilidades 
diagnósticas y terapéuticas para un mejor cuidado de 
los pacientes4-6. La medicina basada en evidencia, sin 

duda, requiere de herramientas que faciliten la incor-
poración de todo el conocimiento científico que va sur-
giendo a la toma de decisiones clínicas en nuestros 
pacientes4. Las RS de la literatura médica contienen 
protocolos de investigación explícitos, rigurosos y ex-
haustivos para identificar y evaluar de forma crítica, así 
como para sintetizar los estudios relevantes7. Después 
de casi cuatro décadas de desarrollar una metodología 
que persigue la disminuición de sesgo en las conclu-
siones, las RS de la literatura médica se han convertido 
en la piedra angular de la medicina basada en eviden-
cia4,7 (Fig. 1).

Al inicio de la década de 1990 se produce un impulso 
clave a otro instrumento que se situará como pieza 
clave en la medicina basada en evidencia: las GPC 
basadas en evidencia8-10. El reporte del IOM define las 
GPC como «recomendaciones desarrolladas sistemá-
ticamente para asistir a los clínicos y los pacientes en 
su toma de decisiones para una mejor calidad en la 
atención de la salud en condiciones específicas». El 
objetivo primordial de las GPC es cerrar la brecha entre 
el conocimiento científico y la toma de decisiones por 
parte de profesionales de la salud y pacientes, apoyar 
en los procesos de educación médica, auxiliar a los 
desarrolladores de políticas públicas y administradores 
para hacer más eficiente el uso de recursos y decidir 
sobre las tecnologías en salud más costo-eficientes11-13 

(Fig. 2).
Las GPC requieren un protocolo bien establecido 

para su desarrollo, así como que a la mejor evidencia 
disponible se incorpore la mejor experiencia clínica, los 
puntos de vista de los usuarios finales, entre los que 
se deben contemplar pacientes y cuidadores, adminis-
trativos, médicos familiares, realizadores de políticas 
en salud y cualquier organización que se desarrolle en 
el campo de la atención médica13-15.

La clasificación de la evidencia científica se llevó a 
cabo tomando en cuenta la clasificación desarrollada 
por la SIGN (Tabla 1), en la que se otorga el nivel más 
alto de evidencia a las RS de estudios clínicos contro-
lados (ECA) con muy bajo riesgo de sesgo, y así va 
disminuyendo la calidad de la evidencia, pasando por 
ECA con alto riesgo de sesgo, estudios de cohortes, 
casos y controles hasta llegar a los estudios no analí-
ticos, como las series de casos y los reportes de ca-
sos, y en el nivel inferior de la evidencia la opinión de 
los expertos16.

Los objetivos de esta GPC para el manejo del cáncer 
de mama se enfocaron en brindar recomendaciones ba-
sadas en evidencia para el tratamiento quirúrgico, médi-
co y radiológico de todas las fases de la enfermedad, 
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pacientes que padecen esta enfermedad tan prevalente 
a nivel mundial.

Material y métodos

Grupo de desarrollo de la guía

De forma interdisciplinaria se integró el GDG, com-
puesto por expertos clínicos en oncología médica, ciru-
gía oncológica y radiooncología representantes de la 
Sociedad Mexicana de Oncología; también se incluye-
ron expertos metodológicos con experiencia en el de-
sarrollo de RS de la literatura médica y GPC. Un grupo 
base (core group) se reunió en múltiples ocasiones 
para definir el modo de trabajo, los tiempos y la distri-
bución de las responsabilidades, así como los aspectos 
importantes en la definición de alcances generales de 
la GPC y la lista de preguntas clínicas estructuradas.

Definición de alcances

El GDG llevó a cabo la definición de los alcances 
generales de la GPC, y se acordaron las característi-
cas de la población incluida a tratar, así como también 
las características de la población que no se incluiría 
en el documento. El documento de alcances provee el 
marco general en el cual el trabajo de desarrollo de la 

Figura 1. Ciclo de vida Guías de práctica clínica

Desarrollo Diseminación Implementación
Evaluar el 

impactode la 
implementación

Grupo de Desarrollo de la 

GPC

Documento de alcances

Lista de preguntas clínicas

Identificación y evaluación 

crítica de la literatura 

médica

Redacción de las 

recomendaciones y 

validación

d

Figura 2. Diagrama de flujo. Desarrollo de la Guía de 
práctica clínica

con la intención de brindar más herramientas a los 
clínicos y de esta forma mejorar los desenlaces de las 
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GPC se va a conducir. Describe brevemente los 
aspectos generales de la enfermedad y define los as-
pectos clínicos que la GPC va a cubrir, así como los 
aspectos que no serán cubiertos por la misma. De 
igual forma, el documento de alcances describe la 
audiencia blanco que se considera de interés para la 
GPC y a la cual se dirigen las recomendaciones clíni-
cas (Anexo A).

Los aspectos más importantes del documento de 
alcances se enumeran a continuación:
– Características de la población que será incluida.
– Definición de la población que no será cubierta por 

la GPC.

– Escenario o escenarios clínicos en los cuales se 
planea que las recomendaciones de la GPC serán 
implementadas.

– Diferentes tipos de aspectos clínicos que serán evalua-
dos durante el desarrollo de la GPC y en los cuales 
se contemplan pruebas diagnósticas, intervenciones 
médicas, intervenciones quirúrgicas, entre otras.

– Información específica para los usuarios.
– Desenlaces clínicos que serán considerados para 

evaluar las distintas intervenciones terapéuticas y 
diagnósticas.

– Aspectos en los cuales la GPC se espera que con-
tribuirá para el manejo de la enfermedad.

Tabla 1. Recomendaciones clínicas, síntesis y niveles de evidencia para el carcinoma ductal in situ (CDIS) 

• Se recomienda

• (nivel de evidencia 2+, grado de 
recomendación C)

1 - Cirugía con 
conservación de la mama 

• Se sugiere de 2 mm.

• (nivel de evidencia 2++, grado de 
recomendación B)

2.- Extensión de
márgenes

• No se recomienda

• (nivel de evidencia 4, grado de 
recomendación D)

3.- Disección radical de 
axila

• Solo se recomienda en caso de mastectomía
total y alta sospecha de tumor invasor

• (nivel de evidencia 2+, grado de 
recomendación C).

4.- Ganglio centinela

•Se recomienda

• (nivel de evidencia 1+, grado de recomendación A)

•Puede no administrarse en tumores de grado
moderado o bajo

• (nivel de evidencia 1+, grado de recomendación A)

5.- Radioterapia después
de cirugía concervadora

de mama 

• Se recomienda

• (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A)

6.- Terapia endocrina
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Preguntas clínicas estructuradas

El GDG, una vez que acordó el contenido del docu-
mento de alcances, prosiguió a desarrollar la lista de 
preguntas clínicas estructuradas.

El objetivo de esta fase fue elaborar el listado com-
pleto de preguntas clínicas que desarrollen el tema 
para abordar la guía. La respuesta a estas preguntas 
originará recomendaciones para los usuarios de la 
GPC. Se aseguró que las preguntas clínicas abordaran 
brechas en el conocimiento y temas clínicos relevantes 
de acuerdo a los miembros del GDG. Todos los pro-
blemas clínicos definidos en el alcance de la guía se 
vieron reflejados en esta etapa a través de las pregun-
tas clínicas, para garantizar así que la GPC se desa-
rrollara conforme a los objetivos planteados. Por tanto, 
se intentó que las preguntas clínicas fueran claras, 
precisas y específicas para facilitar la búsqueda y la 
revisión de la evidencia científica, y así evitar recomen-
daciones poco ajustadas a los problemas clínicos que 
plantea la GPC (Anexo B).

El listado de preguntas contempló la población, las 
intervenciones y los comparadores estipulados en el do-
cumento de alcances. El GDG evitó introducir aspectos 
nuevos que no estaban incluidos en el alcance de la guía.

Se consideró el esquema Población, Interveción, 
Comparador y Outcome (PICO), y de acuerdo a éste 
se tomaron en cuenta los siguientes componentes:
– Paciente: grupos de edad, estadio de la enfermedad, 

comorbilidad, etc.
– Intervención: intervención, factor pronóstico, agente 

etiológico, prueba diagnóstica, tratamiento habitual o 
placebo, ausencia de un factor de riesgo, ausencia 
de agente etiológico, patrón de oro o de referencia 
de una prueba diagnóstica, etc.

– Comparación: se refiere a la alternativa a la interven-
ción a estudio, tales como tratamiento habitual o 
placebo, ausencia de un factor de riesgo, ausencia 
de agente etiológico, patrón de oro o de referencia 
de una prueba diagnóstica, etc.

– Desenlaces (outcomes): variables de resultado clíni-
camente importantes en el caso de estudios sobre 
eficacia, pronóstico o etiología, y estimadores de 
rendimiento o validez.

Búsqueda exhaustiva de la evidencia 
científica

La evidencia fue identificada siguiendo algoritmos y 
estrategias validadas internacionalmente. Se identifica-
ron y emplearon términos MeSH (Medical Subject 

Headings) para de esta forma ensamblar una estrategia 
de búsqueda sensible y específica, además de explí-
cita para que sea reproducible en un futuro5. De acuer-
do a la naturaleza de la pregunta clínica a responder, 
se estableció el tipo de estudio que fuera más confiable 
para contestarla, y partiendo de ahí, otros tipos de 
estudio que pudieran responderla aunque con menos 
confianza en los resultados, siguiendo los modelos de 
clasificación de la evidencia. Entre estos criterios se 
consideraron las variables de desenlaces importantes 
para clínicos y pacientes, y seleccionar el diseño de 
estudio más adecuado en función de la pregunta que 
se debe responder (Anexo C).

La búsqueda se llevó a cabo a partir de las pregun-
tas clínicas estructuradas. La revisión bibliográfica pre-
liminar incluyó la localización de GPC relevantes que 
ya existían sobre el mismo tema. Esto permitió facilitar 
el ensamblaje del documento de alcances y la identi-
ficación de preguntas clínicas relevantes sobre el tema. 
Además, esto nos ayudó en la identificación, la evalua-
ción y la síntesis de la evidencia científica.

Las RS juegan un papel crucial en el proceso de 
elaboración de una GPC. Los estándares internaciona-
les actuales proponen la utilización de las RS como las 
herramientas indispensables para la localización y 
selección de la evidencia científica que alimente las 
recomendaciones clínicas. Dependiendo del tipo de 
pregunta clínica, será el tipo más adecuado de estudio 
clínico para responderla y, de ahí, para formar una 
conclusión y formular recomendaciones clínicas 
(Anexo C).

Una vez que los elementos de la búsqueda y selec-
ción fueron claramente definidos, se seleccionaron las 
bases de datos en función del tipo de publicación que 
se quiere buscar y el tema objeto de cada pregunta 
clínica. Para el resto de publicaciones (RS o estudios 
originales), las bases de datos bibliográficas son las 
herramientas idóneas para recuperar información, al 
agrupar conjuntos de referencias de documentos alma-
cenadas electrónicamente y que se pueden buscar y 
seleccionar de manera interactiva a través de un len-
guaje de consulta o interrogación.

Las bases de datos que recopilan GPC fueron con-
sultadas usando los términos MeSH. Las distintas ba-
ses de datos que fueron consultadas para localizar las 
distintas GPC publicadas y relevantes para nuestra 
GPC se enumeran a continuación:
– Organismos recopiladores: el más completo es el 

National Guideline Clearinghouse («Centro Nacional 
de Guías») de EE.UU., de cobertura internacional, 
perteneciente a la Agency for Health Research and 
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Quality («Agencia para la Investigación y la Calidad 
en Salud»). En el Reino Unido destaca el Guidelines 
Finder National Electronic Library for Health («Loca-
lizador de Guías de la Biblioteca Electrónica Nacio-
nal de Salud»). El catálogo de guías realizadas en 
España se recoge en Guiasalud. La base de datos 
Trip Database es un motor de búsqueda útil que 
ofrece una idea rápida del volumen de GPC existen-
tes. Se consultaron también las bases de datos 
de las principales sociedades y academias del área 
de especialidad a nivel internacional en búsqueda de 
GPC publicadas.

– Organismos elaboradores: NICE, SIGN, Institute for 
Clinical System Improvement («Instituto para la Me-
jora de los Sistemas Clínicos») en EE.UU., National 
Health and Medical Research Council («Consejo Na-
cional de Salud e Investigación Médica») de Australia 
y New Zealand Guidelines Group («Grupo sobre 
Guías de Nueva Zelanda»).

– Centros de metodología: destacan por su interés el 
GIN, la colaboración AGREE y el GRADE Working 
Group como grupo de trabajo que desarrolla el sistema 
emergente GRADE: bases de datos generales. En ba-
ses como Medline se indexan también GPC y existen 
filtros que se pueden aplicar en las búsquedas; no 
obstante, no es la forma más eficiente de localizarlas.
Para la búsqueda exhaustiva de RS se ensamblaron 

diferentes estrategias de búsquedas y se utilizaron dis-
tintas bases de datos generales y especializadas en 
RS. Se emplearon estrategias de búsquedas publica-
das y validadas que han demostrado ser sensibles y 
específicas, así como los términos MeSH.
 Las bases de datos consultadas para identificar RS 

se enumeran a continuación: Cochrane Library (con-
tiene RS de ECA de alta calidad, independientes y 
confiables para ser incluidas en el cuerpo de eviden-
cia), Best practice, The Campbell Collaboration Li-
brary of Systematic Reviews, Centre for Reviews 
and Dissemination databases (incluido DARE), Cen-
tre for Reviews and Dissemination, National Institute 
for Health Research (Reino Unido), Database of Pro-
moting Health Effectiveness Reviews The Database 
of Promoting Health Effectiveness Reviews, TripDa-
tabase, The Evidence for Policy and Practice Infor-
mation and Co-ordinating Centre, Medline, PubMed 
(biblioteca nacional de medicina en los EE.UU.), Sco-
pus Large international y Embase a través de OVID, 
NICE y National Institute for Health Research del 
Reino Unido para identificar HTA de alta calidad.
Solamente en los casos en los que las preguntas clí-

nicas no encontraron una RS de la literatura médica 

para ser respondidas o las GPC no hubieran identificado 
evidencia científica de alta calidad, se llevaron a cabo 
búsquedas exhaustivas de la bibliografía para identificar 
estudios clínicos que respondieran a esa pregunta.

Las bases de datos que se consultaron para identi-
ficar estudios clínicos publicados fueron: The Cochrane 
Library hasta 2017, Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials, Cochrane Database of Systematic Re-
views y Database of Abstracts of Reviews of Effects 
(Issue 1  2017), Medline 1950-2017 (OVID), Embase 
1980-2017 (OVID), Cinahl 1982-2017 (NLH Search 2.0), 
Health Economic and Evaluations Database hasta 
2017, Cumulative Index to Nursing y Allied Health Lite-
rature (de 1982 a 2017), LILACS (de 1998 a 2017), 
ARTEMISA (de 1999 a 2017) y Scielo (de 1999 a 2017).

Evaluación de calidad y jerarquización de 
la evidencia

Se emplearon herramientas diseñadas y validadas 
internacionalmente para evaluar la calidad de la evi-
dencia científica considerando el tipo de documento 
evaluado. En el caso de las GPC se empleó la herra-
mienta AGREE II (The Appraisal of Guidelines for Re-
search & Evaluation), que fue diseñada para evaluar la 
calidad metodológica y variabilidad de las GPC. En el 
caso de las RS de la literatura médica se empleó la 
herramienta AMSTAR II (Assessing the Methodological 
Quality of Systematic Reviews). Para el caso en el que 
se condujo una RS de estudios clínicos se utilizaron 
las siguientes herramientas validadas: CONSORT 
(Consolidated Standards of Reporting Trials) («Linea-
mientos para Estudios Clínicos Controlados»), MOOSE 
(Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemio-
logy), QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Ac-
curacy Studies) para estudios de prueba diagnóstica y 
STROBE (Strengthening the Reporting of Observatio-
nal Studies in Epidemiology) para estudios observacio-
nales (Tabla 2).

Cada una de estas herramientas califica distintos 
rubros y usa diferentes escalas. Se emplearon de ma-
nera individual y calificadas por pares, con un tercer 
evaluador en caso de que hubiera poca concordancia 
entre los revisores.

Se han publicado una gran cantidad de clasificaciones 
para evaluar la calidad de la evidencia, pero nosotros 
decidimos por consenso utilizar la escala desarrollada 
por SIGN, la cual utiliza dos atributos para evaluar la 
calidad de la evidencia científica (nivel de evidencia): el 
diseño del estudio y el riesgo de sesgo. Para la clasifi-
cación del diseño del estudio se utilizan los números del 
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1 al 4. El número 1 corresponde a ensayos clínicos o a 
RS de estos ensayos, y el 4 a la opinión de expertos. 
Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizan signos que 
informan sobre el grado de cumplimiento de los criterios 
clave relacionados con ese potencial riesgo (++, + y –). 
De esta forma, con la ayuda de la plantilla de lectura 
crítica se evalúa cada estudio, ya sean estudios indivi-
duales (ECA, cohortes, etc.) o RS. Esta valoración de la 
calidad de la evidencia científica de los diferentes estu-
dios disponibles para responder a las preguntas formu-
ladas será posteriormente utilizada en la graduación de 
la fuerza de las recomendaciones (Tabla 1).

Extracción de la evidencia y análisis

Las GPC preferentemente tienen que incorporar RS 
para sostener las recomendaciones clínicas. Una 
vez que las RS fueron evaluadas en su calidad e incor-
poradas al cuerpo de evidencia científica, se llevaron a 
cabo reuniones con el GDG para revisar el texto com-
pleto de cada una de ellas para poder extraer los resul-
tados. Se consideraron las medidas de asociación re-
sultado de los metaanálisis reportados en las mismas 
para determinar el tamaño del efecto global, ya fuere de 
la razón de momios (odds ratio [OR]), el riesgo relativo 
(relative risk [RR]) o la diferencia de los promedios 

ponderados de los efectos (weighted mean estimate of 
the effect) de acuerdo a los distintos desenlaces defini-
dos por el GDG. Para estudios de prueba diagnóstica 
es importante considerar otras medidas de asociación, 
tales como la sensibilidad, la especificidad y los valores 
predictivos positivos y predictivos negativos.

En los casos de las preguntas clínicas para las cua-
les no se encontraron RS publicadas de buena calidad, 
se llevó a cabo la RS para identificar estudios clínicos. 
Una vez realizada la evaluación de calidad y de posi-
bilidad de sesgo, se llevó a cabo el metaanálisis.

Lo primero que se hizo fue definir la naturaleza de 
los valores de acuerdo al tipo de desenlace a estudiar. 
Una vez extraídas las medidas de asociación, se de-
terminó el grado de hererogeneidad entre los resulta-
dos de los estudios, para lo cual se utilizó la prueba 
Q de Der Simonian y Laird. Una vez demostrada que 
la heterogeneidad no es significativa, se llevó a cabo 
el metaanálisis bajo el modelo de efectos fijos, cuando 
se asumió que no existía heterogeneidad entre los 
estudios incluidos en la revisión, y el modelo de efec-
tos aleatorios, cuando se asumió que los estudios 
incluidos en la revisión constituían una muestra alea-
toria de todos los estudios existentes. En los casos 
pertinentes, se presenta la información en una gráfica 
de forest plot, en la que se pretendió mostrar el efecto 

Tabla 2. Herramientas de evaluación crítica de la literatura

• Guías de prác�ca clínicaAGREE II

• Revisiones sistemá�cas de la 

literaturaAMSTAR II

• Estudios clínicos controladosCONSORT

• Estudios de prueba diagnós�caQUADAS

• Estudios observacionalesSTROBE

En el caso de las GPC se empleó la herramienta AGREE II (The Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation),  para las revisiones sistemáticas de la literatura  se 
empleó la herramienta AMSTAR II (assessing the methodological quality of systematic reviews), CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) son lineamientos 
de reporte para estudios clínicos controlados, QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) para estudios de prueba diagnóstica y STROBE 
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) para estudios observacionales (Tomado de http://www.equator-network.org).
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estimado en cada estudio junto con el valor obtenido 

combinando los resultados de todos los estudios, 

acompañados por sus respectivos intervalos de con-

fianza (IC). La gráfica también contiene la línea vertical 

del valor correspondiente a la ausencia de efectos (RR 

= 1 o diferencia de medias = 0) y los límites de rele-

vancia clínica, determinando si las diferencias, 

además de alcanzar significancia estadística, son de 
una magnitud relevante.

Consenso formal de expertos

El método Delphi de consenso formal es el recomen-
dado en el escenario de desarrollo de una GPC. Es un 
método sistemático, interactivo, iterativo y que se basa 

Tabla 2 A. Recomendaciones Clínicas, síntesis y niveles de evidencia para el cáncer de mama temprano.

• Se recomienda la cirugía conservadora de 
mama

• (nivel de recomendación 2++, grado de 
recomendación B)

7 - Cirugía 

•Se recomienda lograr ausencia de células 
tumorales (tinta con la que se tiñe la pieza 
quirúrgica)

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación 
A).

8.- Margen quirúrgico en 
pacientes con cirugía
conservadora de mama

• Se recomienda en casos seleccionados

• (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A)

9.- Disección radical 
axilar

•Se recomienda en aquellas mujeres con cáncer 
de mama tremprano y axila clínicamente negativa 

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación 
A). 

10.- Ganglio centinela

•No se recomienda en pacientes cuyo resultado de 
patologia de BGC sea negativo para metástasis 

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación 
A)

11.- Disección Radical 
Axilar con BGC negativo

• No se recomienda

• (nivel de evidencia 3, grado de 
recomendación C)

12.- Mastectomía reductora 
de riesgo contralateral

• Si se recomienda

• (nivel de evidencia 2+, grado de 
recomendación B)

13.- Mastectomía 
reductora de riesgo con 
mutación BRCA1 O 
BRCA2
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en la reunión de un grupo de expertos. Cada uno de los 
expertos contesta unas preguntas, las cuales pueden 
ser ajustadas de acuerdo a las respuestas en distintas 
rondas posteriores. En cada una de estas rondas de 
preguntas y respuestas, a las cuales se les puede dar 
un carácter cualitativo y/o cuantitativo, un grupo más 
reducido perteneciente al GDG, en el que se encuentran 
los coordinadores generales y los coordinadores 

metodológicos de la GPC, lleva a cabo la integración de 
las respuestas de todos los expertos de la ronda previa 
y hace el ajuste del texto para mejorar el porcentaje de 
común acuerdo. Es deseable que los expertos revisen 
su respuesta previa y consideren la nueva respuesta 
para dirigirse a un porcentaje más alto de acuerdo. Fi-
nalmente, el proceso se detiene cuando se alcanza un 
grado mínimo de consenso entre los expertos.

TABLA 2B. Recomendaciones Clínicas, síntesis y niveles de evidencia para el cáncer de mama temprano.

• Se recomienda la radioterapia externa a toda la 
mama en pacientes que fueron llevadas a cirugía 
conservadora de mama

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A)

14 - Radiación parcial 
acelerada (RPA) vs. 
radioterapia externa a 
toda la mama

• Se sugiere

• (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A). 

15.- Sobreimpresión de 
radiación (boost) al lecho 
quirúrgico

• Se recomienda el uso de pruebas validadas

• (nivel de evidencia 2++, grado de 
recomendación B)

16.- Herramientas (firmas 
genómicas y plataformas 
electrónicas) de 
estratificación de riesgo 

• Se recomienda el uso de Inhibidores de 
aromatasa 

• (nivel de evidencia 1++, grado de 
recomendación A)

17.- Terapia endocrina en 
pacientes 
posmenopáusicas

• Se recomienda el uso de terapia endocrina, con 
un inhibidor de aromatasa más supresión ovárica 
con agonistas de LHRH

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación 
A)

18.- Supresión ovárica 
adyuvante sumada a la 
terapia endocrina 
estándar en pacientes 
premenopáusicas

• Se recomienda exemestano combinado con 
supresión ovárica 

• (nivel de evidencia 1++, grado de 
recomendación A)

19.- Supresión ovárica en 
pacientes 
premenopáusicas
receptores hormonales 
positivos

• Se recomienda en pacientes con alto riesgo: 
>T3 y/o ganglios positivos 

• (nivel de evidencia 1++, grado de 
recomendación A)

20.- Tratamiento 
endocrino extendido
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Los coordinadores del GDG establecieron un grupo 
nuclear (core group) que trabajó de cerca cada uno de 
los documentos y pasos clave en el desarrollo de esta 
GPC. De igual forma, los coordinares metodológicos 
apoyaron durante todo el proceso. Las recomendacio-
nes clínicas fueron redactadas y propuestas por el 

grupo nuclear en base a la evidencia científica identifi-
cada, evaluada, extraída y sintetizada. La estructura que 
se le dio a la información permitió que las contribuciones 
de los expertos fueran consensuadas y recogidas de 
manera que se pudieran desarrollar los textos que se 
exponen a consideración al resto del GDG. El grupo 

Tabla 2C. Recomendaciones clínicas, síntesis y niveles de evidencia para el cáncer de mama temprano.

• Se recomienda en pacientes que durante la 
vigilancia ósea presentan pérdida de la densidad 
o que tienen diagnóstico de osteoporosis al 
inicio.

• (nivel de evidencia 1++, grado de 
recomendación A)

21 - Bisfosfonatos en 
las pacientes que 
reciben inhibidores de 
aromatasa adyuvante

• Se recomienda en pacientes con alto riesgo: 
antraciclinas y taxanos secuencial 

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A).

• En pacientes de bajo riesgo o con contraindicación a 
las antraciclinas, se sugiere:

• Docetaxel con ciclofosfamida (4c) (nivel de evidencia 
1+, grado de recomendación A).

• Paclitaxel monoterapia semanal (nivel de evidencia 
1+, grado de recomendación A).

• CMF (nivel de evidencia 1++, grado de 
recomendación A).

22.- Quimioterapia 
sistémica adyuvante 

óptima 
(pacientes Her2 negativo)

• Alto riesgo: Flourouracilo-epirrubicina-ciclofosfamida (3c) seguido 
de docetaxel (3c); doxirrubicina-ciclofosfamida (4c) seguido de 
docetaxel (4c); docetaxel-doxorrubicina-ciclofosfamida (6c); 
doxorubicina-ciclofosfamida (4c) seguido de paclitaxel semanal 
(12c); dosis densas de doxorrubicina-ciclofosfamida (4c) con 
manejo secuencial de paclitaxel cada 2 semanas (4c) 

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A)

• Contraindicadas las antraciclinas, se recomienda el esquema de 
docetaxel-ciclofosfamida (6c) 

• (nivel de evidencia 1+, grado de recomendación A). 

• En pacientes HER-2 positivos: Debe administrarse trastuzumab por 
un año iniciando en la secuencia de taxanos. No se recomienda la 
combinación en la secuencia de antraciclinas 

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A). 

• Tumores menores de 3 cm y ganglios positivos, se sugiere el 
esquema de paclitaxel semanal junto con trastuzumab por un año

• (nivel de evidencia 2+, grado de recomendación C)

23.- Quimioterapia con 
respecto a antraciclinas 
versus no antraciclinas 
en tumores de alto 
riesgo
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nuclear llevó el control de la interacción entre los parti-
cipantes procesando la información y filtrando el conte-
nido relevante. Esto nos permitió reducir de manera 
importante el efecto negativo de las discusiones cara a 
cara entre los expertos y resolvió los problemas que se 
observan en las dinámicas de grupo habitualmente.

Una vez que los miembros del GDG han revisado la 
redacción de las recomendaciones clínicas y la eviden-
cia científica identificada y evaluada en su calidad, 
determinarán el grado de acuerdo en el texto utilizando 
una escala de Likert. La escala de Likert empleada va 
del 1 al 9, en la que el número 1 determina que el ex-
perto está «Totalmente en desacuerdo» con el plantea-
miento de la recomendación y el número 9 determina 
que el experto está «Totalmente de acuerdo» con la 
misma. Los números intermedios manifiestan que el 
experto no tiene una postura en el planteamiento o la 
redacción de la recomendación.

Internacionalmente, se ha definido el 70% como un 
porcentaje mínimo deseable de acuerdo entre los exper-
tos participantes en un panel Delphi. Cuando al menos 
el 70% de los expertos han manifestado estar de acuer-
do con la recomendación clínica (calificación entre 7 y 
9), se considera que se ha llegado a un consenso. Ade-
más de evaluar el porcentaje de expertos que califican 
la recomendación, se llevó a cabo el cálculo de las 
medidas de tendencia central y de dispersión. Se calculó 
la media, mediana, moda, desviación estándar y recorri-
do de los rangos intercuartiles. Se estableció un mínimo 
de 7.0 en la media como criterio para alcanzar un grado 
mínimo de consenso. Se empleó un sistema electrónico 
anónimo para que los integrantes del GDG calificaran 
cada recomendación de manera anónima permitiéndo-
nos obtener la estadística de las mismas en tiempo real.

Redacción de las recomendaciones

Los miembros del GDG nuclear se reunieron en di-
versas ocasiones para revisar el cúmulo de evidencia 
que responde a las preguntas clínicas estructuradas y, 
de acuerdo al nivel de evidencia, poder determinar el 
grado de recomendación y la redacción de las mismas. 
Las recomendaciones clínicas deben proveer guía para 
los tomadores de decisión, es por ello que el GDG tuvo 
cuidado en que la redacción de las mismas evitara 
ambigüedades en el momento de la redacción. Se 
tomó en cuenta la evidencia científica, pero el GDG 
también consideró su experiencia clínica en la redac-
ción de las recomendaciones. Las recomendaciones 
consideraron también la relación riesgo-beneficio para 
establecer la toma de decisiones.

Programa de involucramiento de los 
pacientes

La importancia de recabar los valores y preferencias 
de los pacientes durante el desarrollo de una GPC es 
cada vez más patente en la literatura médica interna-
cional. Cada vez más organizaciones internacionales 
elaboran programas para facilitar el involucramiento de 
los pacientes en el proceso de desarrollo de ésta. La 
Sociedad Mexicana de Oncología, comprometida por 
mejorar la calidad de la atención clínica en todos los 
padecimientos oncológicos, hizo extensiva la invitación 
a participar en el desarrollo de la GPC a una de las 
asociaciones de pacientes con mayor trayectoria en el 
manejo de padecimientos oncológicos. Se solicitó que 
la asociación propusiera un grupo de representantes 
para validar y proponer modificaciones en las reco-
mendaciones clínicas y el documento final. Los pacien-
tes fueron parte de las mesas de discusión, junto con 
los expertos clínicos, durante el desarrollo de la GPC.

Recomendaciones clínicas y evidencia 
científica

La siguiente sección presenta las recomendaciones 
que se hacen con respecto a los tópicos mencionados 
previamente.

Cuerpo de la evidencia

Se llevaron a cabo búsquedas para identificar GPC 
en las bases de datos descritas anteriormente. Ade-
más, se llevaron a cabo 25 estrategias de búsqueda 
exhaustiva de la literatura médica en PubMed y Emba-
se (Anexo C) para identificar RS de la bibliografía con 
o sin metaanálisis de acuerdo a estrategias validadas 
internacionalmente. Se elaboró un diagrama de flujo de 
los estudios que se encontraron y los cuales fueron 
eliminados en la primera ronda de revisión (Fig. 3).

Recomendaciones clínicas

Carcinoma ductal in situ

PREGUNTA CLÍNICA 1. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE LA 
CIRUGÍA CON CONSERVACIÓN DE LA MAMA EN 
COMPARACIÓN CON OTROS TRATAMIENTOS EN 
PACIENTES CON CARCINOMA DUCTAL IN SITU?

Recomendación. La evidencia de estudios obser-
vacionales recomienda que la cirugía conservadora 
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debe ofrecerse con radioterapia y la mastectomía 
puede considerarse en algunas pacientes. Nivel de 
evidencia 2+, grado de recomendación C.

Revisión de la literatura médica y análisis. No hay 
estudios aleatorios que comparen la cirugía conserva-
dora con la mastectomía total. Sin embargo, en el es-
tudio NSABP B-06, un análisis de subgrupos en pa-
cientes con carcinoma ductal in situ (CDIS) encontró 

una tendencia a una mayor tasa de recurrencia ipsila-
teral en pacientes que recibieron cirugía conservadora 
de mama (CCM) sola (9/21 43%]), en comparación con 
aquéllas que recibieron cirugía conservadora y radio-
terapia (2/27 7%]) o mastectomía (0/28 0%])17. Aunque 
la mastectomía logra reducir la recurrencia tumoral 
ipsilateral (RTI) en menos del 1%, se considera un tra-
tamiento agresivo. En un estudio observacional de 

Tabla 3A. Recomendaciones clínicas, síntesis y niveles de evidencia para el cáncer de mama localmente avanzado

• Si se sugiere en pacientes bien 
seleccionados

• (nivel de evidencia 4, grado de 
recomendación D). 

24 - Cirugía 
conservadora de mama 
posterior a 
neoadyuvancia

• Se sugiere en casos con ganglios linfáticos positivos 
cN2 o cN3 previo al tratamiento neoadyuvante.

• (nivel de evidencia 2+, grado de recomendación C). 

• En casos con cN1 o N0 positiva o ganglio centinela 
previo al tratamiento, dependerá de respuesta.

• (nivel de evidencia 2+, grado de recomendación C). 

25.- Manejo de ganglios 
axilares

• Se recomienda radiación a pared torácica y 
áreas ganglionares ipsilaterales.

• (nivel de evidencia 1++, grado de 
recomendación A)

26.- Radiación
locoregional comparado 
con radiación completa a 
mama

• Se sugiere radiación a mama o pared 
torácica y áreas ganglionares ipsilaterales.

• (nivel de evidencia 3, grado de 
recomendación D).

27.- Radioterapia en
pacientes con respuesta 
patológica completa a la 
terapia neoadyuvante

• No se sugiere el uso de quimioterapia 
adyuvante posterior al manejo con 
neoadyuvancia.

• (nivel de evidencia 4, grado de 
recomendación D)

28.- Quimioterapia 
adyuvante en pacientes  
con enfermedad residual 
patologica posterior a 
quimioterapia 
neoadyuvante con 
antraciclinas y taxanos
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108,196 pacientes con CDIS, la comparación de la ci-
rugía conservadora (con o sin radioterapia) frente a la 
mastectomía demostró una mortalidad relacionada con 
el cáncer a 10 años similar (hazard ratio [HR]: 1.2; 
IC 95%: 0.96-1.50; p = 0.11), así como una reducción 
del riesgo de recurrencia ipsilateral a 10 años del 1.3% 
para la mastectomía versus el 3.3% en las pacientes 
con cirugía conservadora (HR: 0.81; IC 95%: 0.73-0.90; 
p < 0.001)18 (Tabla 1).

PREGUNTA CLÍNICA 2. ¿CUÁL DEBE SER LA 
EXTENSIÓN DE MÁRGENES PARA LAS PACIENTES CON 
CARCINOMA DUCTAL IN SITU QUE SON LLEVADAS A 
CIRUGÍA CONSERVADORA DE MAMA?

Recomendación. El margen actual sugerido para 
un menor riesgo de recurrencia local (RL) es de 
2 mm. Nivel de evidencia 2++, grado de recomen-
dación B.

Tabla 3B. Recomendaciones clínicas, síntesis y niveles de evidencia para el cáncer de mama localmente avanzado.

• Si se sugiere el manejo con Cirugía 
Conservadora de la mama. 

• (nivel de evidencia 2+, grado de 
recomendación C). 

29 - Cirugía
Conservadora de mama 
vs la mastectomía en 
pacientes con buena 
respuesta a 
quimioterapia 
neoadyuvante

• Se recomienda: Trastuzumab con quimioterapia (nivel de 
evidencia 1++, A), Pertuzumab con trastuzumab con 
quimioterapia (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A)

• No se recomienda el uso de lapatinib (nivel de evidencia 
1++, grado de recomendación A), ni la terapia de antiHER2 
con antraciclinas (nivel de evidencia 1++, grado de 
recomendación A)

30.- Terapia anti-HER2 en 
el tratamiento 
neoadyuvante con 
sobreexpresión de Her2

• La neoadyuvancia sistémica se recomienda 
en pacientes con cáncer de mama 
localmente avanzado.

• (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A)

31.- Neoadyuvancia
sistémica con 
quimioterapia

•Se sugiere el uso de Inhibidores de aromatasa sobre 
tamoxifeno, donde se ha visto mayo beneficio en 
pacientes postmenopáusicas con expresión de 
receptores de estrógeno 

• (nivel de evidencia 1+, grado de recomendación A)

32.- Neoadyuvancia 
sistémica con terapia 
endocrina en pacientes 
RH-, HER2-

• Se sugiere realizar la mastectomía al 
presentarse la recurrencia ipsilateral.

• (nivel de evidencia 3, grado de 
recomendación C)

33.- Estrategia quirúrgica 
de manejo en recurrencia 
local ipsilateral en 
pacientes con cirugía 
conservadora previa
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Revisión de la literatura médica y análisis. Aunque la 
evaluación de los márgenes está determinada por diver-
sos elementos, se ha puesto mucho empeño en definir las 
medidas de los márgenes negativos. En un metaanálisis 
reciente19, en el que se incluyeron 7,883 pacientes de 20 
estudios con un seguimiento de 6.5 años, se comparó la 
amplitud de los márgenes con el riesgo de RL. En la 
metarregresión logística los resultados de OR para 2 mm 
(0.51; IC 95%: 0.31-0.85; p = 0.01), 3-5 mm (0.42; IC 95%: 

0.18-0.97; p = 0.04) y 10 mm (0.60; IC 95%: 0.33-1.08; 
p = 0.09) mostraron una reducción similar en la posibili-
dad de riesgo de RTI comparada con márgenes < 1-0 mm. 
La comparación pareada entre las diferentes medidas (2, 
3, 5 o 10 mm) no encontró diferencias significativas en el 
riesgo de RTI (all p > 0.40). En este modelo, el valor pre-
dictivo de probabilidad de RTI a 10 años para márgenes 
negativos de 2 mm es del 10.1% (IC 95%: 6.3-16.0%), en 
comparación con el 8.5% para 3-5  mm (IC 95%: 

Tabla 3C. Recomendaciones clínicas, síntesis y niveles de evidencia para el cáncer de mama localmente avanzado.

• Se sugiere individualizar el caso de acuerdo 
al intervalo libre de enfermedad, subtipo 
biológico, comorbilidades y tratamientos 
previos, para aquellas pacientes con cáncer 
de mama recurrente que recibieron 
tratamiento local con éxito.

• (nivel de evidencia 1- grado de 
recomendación A)

34 - Tratamiento 
sistémico recomendado 
en pacientes con cáncer 
de mama con 
recurrencia 
locorregional posterior 
a tratamiento con 
cirugía y/o radioterapia

• Si se sugiere la administración de 
radioterapia 

• (nivel de evidencia 4, grado de 
recomendación D)

35.- Radioterapia en 
cáncer de mama 
recurrente regional y/o 
locoregional 

• Se recomienda inicialmente el uso de 
quimioterapia en pacientes con recurrencia 
sistémica y enfermedad sintomática 
rapidamente progresiva o crisis visceral 
sistémica.

• (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A)

36.- Quimioterapia en 
pacientes con cáncer de 
mama receptores 
hormonales positivos 
(Her 2 negativo) y 
recurrencia sistémica
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3.6-18.9%) y el 11.7% (IC 95%: 6.7-19.4%) para márgenes 
de 10 mm. En el estudio RTOG 9804 los pacientes con 
≥ 3 mm fueron llevados a excisión sola o con radioterapia 
a toda la mama, mostrando tasas de recurrencia ipsila-
teral del 6.7 y 0.9% (p = 0.0003), respectivamente20.

PREGUNTA CLÍNICA 3. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE LA 
DISECCIÓN RADICAL DE AXILA EN PACIENTES CON 
CARCINOMA DUCTAL IN SITU?

Recomendación. No se recomienda la disección 
axilar ganglionar en pacientes con CDIS. Nivel de 
evidencia 4, grado de recomendación D.

Revisión de la literatura médica y análisis. El CDIS 
se considera una lesión preinvasiva, siendo los 

ganglios axilares raramente positivos, incluso en casos 
de enfermedad de alto grado multifocal21. En conse-
cuencia, no se recomienda una disección axilar gan-
glionar completa a menos que exista evidencia de cán-
cer invasivo o enfermedad axilar metastásica 
corroborada.

PREGUNTA CLÍNICA 4. ¿CUÁNDO ESTÁ JUSTIFICADO 
REALIZAR EL GANGLIO CENTINELA EN PACIENTES CON 
CARCINOMA DUCTAL IN SITU?

Recomendación. Sólo se recomienda cuando se 
realice mastectomía total y exista alta sospecha de 
carcinoma invasor asociado. Nivel de evidencia 2+, 
grado de recomendación C.

Primera fase:
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Figura 3. Diagrama de flujo evidencia científica.
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Revisión de la literatura médica y análisis. El CDIS 
se considera una lesión preinvasiva, siendo los gan-
glios axilares raramente positivos, incluso en casos 
de enfermedad de alto grado multifocal. Para las 
pacientes con CDIS puro, el riesgo de metástasis 
ganglionar pN1 (mic) o pN1 de la AJCC es inferior al 
1%. Por lo tanto, se considera que la biopsia de gan-
glio centinela (BGC) no afectará a los desenlaces 
importantes22. Sin embargo, cerca del 15% de los 
pacientes inicialmente diagnosticados con CDIS en 
la biopsia por aguja presentan cáncer invasor en el 
espécimen excisional o la mastectomía23. Un metaa-
nálisis24 estimó la incidencia de metástasis detectada 
por ganglio centinela en un 3.7% (IC 95%: 2.8-4.8) 
en pacientes con diagnóstico de CDIS postoperatorio 
contra un 7.4% (IC 95%: 6.2-8.9) en pacientes con 
diagnóstico de CDIS preoperatorio. En una RS de la 
literatura médica con metaanálisis reciente25, en la 
que se evaluaron 9,803 pacientes con diagnóstico de 
CDIS y que fueron llevados a BGC, se demostró que 
la incidencia de BGC positivo fue mayor en el grupo 
de diagnóstico preoperatorio, con una media del 
5.9% (rango del 0-16.9%), en comparación con el 
3.02% en el grupo con diagnóstico postoperatorio 
(rango del 0-7%).

PREGUNTA CLÍNICA 5. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE LA 
RADIOTERAPIA POSTERIOR A CIRUGÍA CONSERVADORA 
DE MAMA EN PACIENTES CON CARCINOMA DUCTAL IN 
SITU?

Recomendación. Se recomienda la radioterapia 
posterior a CCM en pacientes con CDIS, pues la 
evidencia científica ha mostrado que disminuye la 
RL, invasora y no invasora, aunque no aumenta la 
supervivencia global (SG). Nivel de evidencia 1+, 
grado de recomendación A.

La radioterapia posterior a CCM en pacientes con 
CDIS puede omitirse en pacientes de grado inter-
medio o bajo. Nivel de evidencia 1–, grado de 
recomendación A.

Se sugiere el tratamiento mediante radioterapia par-
cial acelerada de mama posterior a CCM en pacientes 
con CDIS de buen pronóstico (detectados por tamiz, 
grado nuclear intermedio o bajo, tamaño < 2.5  cm y 
márgenes resecados > 3  mm). Nivel de evidencia 3, 
grado de recomendación D.

Revisión de la literatura médica y análisis. El bene-
ficio de la radioterapia postoperatoria en pacientes con 
CDIS sometidas a CCM consiste en la reducción de 
recurrencias ipsilaterales tanto de tumor in situ como 

de recurrencias invasoras. Según la RS de Cochrane26, 
el HR es de 0.49 (IC 95%: 0.41-0.48; p < 0.00001) para 
eventos ipsilaterales, de 0.50 (IC 95%: 0.32-0.76; p = 
0.001) para recurrencias invasoras ipsilaterales y de 
0.61 (IC 95%: 0.39-0.95; p = 0.03) para recurrencias in 
situ ipsilaterales. No se encontraron diferencias en la 
SG ni causa de muerte relacionada. Este estudio eva-
luó 3,925 pacientes, concluyendo que sí existe benefi-
cio en el control local en este subgrupo de pacientes. 
También se evaluó la toxicidad tardía, y no se encontró 
incremento de la misma por el uso de radioterapia. No 
se evaluó la toxicidad aguda.

Un estudio retrospectivo27 en una cohorte de pacien-
tes con CDIS estratificó a los pacientes en riesgo alto, 
medio y bajo por tres características principales (edad, 
tamaño tumoral y grado histológico), y observó un be-
neficio en la sobrevida de la radioterapia sólo en pacien-
tes con alto grado tumoral, edad joven y gran tamaño 
tumoral. Un estudio prospectivo20 en pacientes con gra-
do intermedio o bajo por mastografía, < 2.5 cm y már-
genes ≥ 3  mm, quienes fueron aleatorizadas a recibir 
radioterapia versus observación posterior a la cirugía, 
observó una RL ipsilateral mayor en el brazo de obser-
vación (0.9 vs. 6.7%) (HR: 0.11; IC 95%: 0.03-0.47); sin 
embargo, el riesgo no es tan amplio como para justificar 
los riesgos asociados a la RT. Por lo que en estos pa-
cientes es una opción razonable omitir la RT.

Una RS con metaanálisis de estudios retrospectivos28 
no encontró diferencia en la RT estándar y la parcial 
acelerada a mama en pacientes con CDIS (OR = 0.78; 
IC 95%: 0.58-1.03); sin embargo, se considera de baja 
evidencia. Existen estudios prospectivos y consensos 
que determinan que cierto grupo de pacientes se bene-
fician de la radioterapia parcial acelerada de mama28-30. 
Sin embargo, no existen MA o RS que permitan aumen-
tar el nivel de evidencia de esta recomendación.

PREGUNTA CLÍNICA 6. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE LA 
TERAPIA ENDOCRINA POSTERIOR A CIRUGÍA DE MAMA 
(ADYUVANTE) EN PACIENTES CON CARCINOMA DUCTAL 
IN SITU?

Recomendación. En pacientes con CDIS con recep-
tores hormonales positivos posterior a cirugía de 
mama, se recomienda el uso de tamoxifeno por el 
beneficio en la reducción del riesgo de cáncer invasi-
vo. Nivel de evidencia 1+, grado de recomendación A.

El anastrozol (un inhibidor de aromatasa [IA]) es 
una alternativa al tamoxifeno en pacientes 
posmenopáusicas.
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Revisión de la literatura médica y análisis. Una RS 
con metaanálisis del grupo Cochrane31, que incluía dos 
ensayos aleatorios –NSABP B-24 y UK/ANZ DCIS– 
con 3,375 pacientes, encontró que el tamoxifeno pos-
terior a la cirugía del CDIS reduce la recurrencia del 
CDIS ipsilateral (HR: 0.75; IC 95%: 0.61-0.92) y contra-
lateral (RR = 0.50; IC 95%: 0.28-0.87), tiende a dismi-
nuir el riesgo de carcinoma invasor ipsilateral (HR: 
0.79; IC 95%: 0.61-1.01) y reduce el riesgo de cáncer 
invasor contralateral (RR = 0.57; IC 95%: 0.39-0.83), 
aunque no se observa beneficio en la mortalidad 
(RR = 1.11; IC 95%: 0.89-1.39).

No existen a día de hoy RS o MA que hablen del 
beneficio de los IA en el CDIS; sin embargo, un ensayo 
clínico y aleatorizado –el NGR Oncology/NSABP 
B-3532–, que enroló a 3,104 pacientes, aleatorizándolos 
a dos grupos (1,552 con tamoxifeno y 1,552 en anas-
trozol, con una mediana de seguimiento de nueve años 
[IQR: 8.2-10.0]), demostró una menor incidencia de 
eventos relacionados con el cáncer (recurrencia del 
CDIS o cáncer de mama invasor) en el grupo de anas-
trozol (90 pacientes) versus el grupo de tamoxifeno 
(120 pacientes) (HR: 0.73; IC 95%: 0.56-0.96). También 
se observó mejoría en la sobrevida libre de cáncer a 
los 10 años (93.1 vs. 89.1%). Sin embargo, no se en-
contró diferencia en la sobrevida libre de enfermedad 
(SLE) (HR: 0.89; IC 95%: 0.75-1.07) o en la SG (HR: 
1.11; IC 95%: 0.83-1.48), con un estimado de sobrevida 
del 92.1% (IC 95%: 90.1-93.7) para el grupo de tamoxi-
feno y del 92.5% (IC 95%: 90.8-93.9) para el grupo de 
anastrozol, sin diferencia para ambos grupos.

Cáncer de mama temprano

PREGUNTA CLÍNICA 7. ¿CUÁL ES LA MEJOR OPCIÓN 
DE MANEJO QUIRÚRGICO EN EL CÁNCER DE MAMA 
TEMPRANO?

Recomendación. En las mujeres con cáncer de 
mama temprano (CMT) la CCM con radioterapia 
presenta un beneficio similar en la SG respecto a 
la mastectomía. Nivel de recomendación 2++, gra-
do de recomendación B.

Si bien la CCM es una alternativa a la mastectomía, 
no puede ser aplicable a todas las pacientes. Nivel 
de recomendación 2++, grado de recomendación B.

Revisión de la literatura médica y análisis. Un me-
taanálisis reciente33 que toma estudios entre los años 
1997 y 2002 ha analizado 5,102 pacientes con CMT 
llevadas a mastectomía en comparación con la CCM, 
y ha demostrado la existencia de un ligero beneficio 

en la SG con la mastectomía respecto a la CCM, con 
un HR global de muerte de 1.09 (IC 95%: 1.01-1.19; 
p  =  0.03), correspondiente a una reducción general 
del 9% del riesgo con mastectomía y una SLE equi-
valente en ambos grupos. Sin embargo, con las téc-
nicas actuales de radioterapia y la quimioterapia (QT) 
adyuvante, en estudios observacionales recientes se 
ha mostrado que la CCM tiene una mejora en la so-
brevida de las pacientes. En una cohorte de 112,154 
pacientes, con un seguimiento de 110.6 meses, se 
encontró que las pacientes con CCM más radioterapia 
presentaron una mejor SG (HR: 0.81; IC 95%: 
0.80-0.83), en comparación con las pacientes con 
mastectomía y sin radioterapia34. Un estudio cohorte 
de 37,207 pacientes35 demostró una mejoría a 10 
años en la SG para pacientes con CCM más radiote-
rapia, en comparación con la mastectomía (HR 
ajustado: 0.81; IC 95%: 0.78-0.85). Otro estudio de 
cohorte de 132,149 pacientes comparó la sobrevida 
específica a cáncer a 10 años, siendo mayor para la 
CCM más radioterapia (94%), mastectomía sola (90%) 
y mastectomía con radioterapia (83%), con una 
p  <  0.001. En el análisis multivariado las pacientes 
con mastectomía sola presentaron mayor riesgo de 
muerte comparadas con las que fueron sometidas a 
CCM (HR: 1.31; IC 95%: 1.25-1.39)36. Una cohorte 
noruega de 13,015 pacientes con CMT presentó datos 
en los que la mastectomía confiere un riesgo de muer-
te por cáncer mayor (HR: 1.64; IC 95%: 1.43-1.88), en 
comparación con las pacientes llevadas a CCM más 
radioterapia37 (Tabla 2 A).

PREGUNTA CLÍNICA 8. ¿CUÁL ES EL MARGEN 
QUIRÚRGICO RECOMENDADO EN PACIENTES CON CÁNCER 
DE MAMA TRATADAS CON CIRUGÍA CONSERVADORA?

Recomendación. Se recomienda obtener la au-
sencia de células tumorales en la tinta con la que 
se tiñe la pieza quirúrgica para su análisis al mi-
croscopio; márgenes mayores a esto no han de-
mostrado mejores resultados en cuanto a RL. Nivel 
de evidencia 1++, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. En un 
metaanálisis de Houssami, et al.38, que incluyó 33 es-
tudios con 28,162 pacientes y 1,506 recidivas locales 
con un seguimiento medio de 79.2 meses, se informó 
de la relación entre el ancho del margen y la RL en 
mujeres con cáncer de mama invasivo en estadios I y 
II. Se observó un riesgo mayor de RL (OR = 2.44; 
IC 95%: 1.97-3.03; p < 0.001) para los márgenes posi-
tivos (definidos como «con tinta en tumor») frente a los 
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negativos; sin embargo, los autores reconocen que la 
distancia para declarar débiles negativos en los estu-
dios tiene una asociación débil o no se relaciona con 
el riesgo de RL. No se identificó ninguna relación entre 
el ancho del margen negativo, definido como 1 frente 
a 2 frente a 5 mm, y la RL.

PREGUNTA CLÍNICA 9. ¿CUÁL ES LA INDICACIÓN DE 
LA DISECCIÓN RADICAL AXILAR EN PACIENTES CON 
CÁNCER DE MAMA EN ESTADIO TEMPRANO?

Recomendación. La disección ganglionar axilar 
(DGA) sigue siendo el enfoque estándar para las 
mujeres con cáncer de mama en estadio temprano 
que presentan los siguientes escenarios: ganglio 
axilar palpable o sospechoso (incluso si presentó 
buena respuesta a neoadyuvancia), tres o más gan-
glios centinela positivos o aspiración positiva con 
aguja fina de un ganglio linfático axilar e irán a 
mastectomía y no recibirán radioterapia. Nivel de 
evidencia 1+, grado de recomendación A.

Disección ganglionar:
A cN1 o más.
B Tres o más ganglios centinelas positivos.
C Si no es candidata a radioterapia.

Revisión de la literatura médica y análisis. En una 
RS de la bibliografía por el grupo Cochrane39, al com-
parar la no realización de cirugía axilar contra la DGA 
no se encontró diferencia significativa en la SG entre 
ambos grupos (HR: 1.06; IC 95%: 0.96-1.17; 3,849 
participantes; 10 estudios); sin embargo, el hecho de 
no realizar cirugía axilar se relacionó con un incre-
mento del riesgo de recurrencia locorregional (HR: 
1.10-3.06; 20,863 pacientes-año de seguimiento en 
cuatro estudios). Fue incierto que la no realización de 
cirugía axilar estuviera relacionado con el riesgo de 
matástasis a distancia (HR: 1.06; IC 95%: 0.87-1.30; 
946 pacientes de dos estudios). En esta misma revi-
sión se estudió la comparación de la técnica de mues-
treo axilar (SA) versus DGA, encontrando seis estu-
dios que involucraban a 1,559 pacientes. La baja 
calidad de la evidencia sólo permitió determinar una 
efectividad similar entre SA versus DGA en términos 
de SG (HR: 0.94; IC 95%: 0.73-1.21; 967 pacientes de 
tres estudios), siendo dudoso si el SA estaba 
relacionado con un incremento en la recurrencia lo-
corregional comparado con la DGA (HR: 1.41; IC 95%: 
0.94-2.12; 1,404 pacientes de tres estudios). La efica-
cia relativa del SA y la DGA para la recurrencia loco-
rregional (HR: 0.74; IC 95%: 0.46-1.20; 406 pacientes 
de solo un estudio) y de la recurrencia a distancia 

(HR: 1.05; IC 95%: 0.74-1.49; 406 pacientes de un solo 
estudio) fueron inciertas. En este estudio de 2017 
también se comparó la BGC versus la DGA en siete 
estudios de 9,426 pacientes, mostrando similitudes en 
la SG (HR: 1.05; IC 95%: 0.89-1.25; en 6,352 pacien-
tes de tres estudios con calidad de la evidencia mo-
derada), pero siendo no valorables las diferencias en 
la RL (HR: 0.94; IC 95%: 0.24-3.77; 516 participantes, 
un estudio), recurrencia locorregional (HR: 0.96; IC 
95%: 0.74-1.24; 5,611 participantes; un estudio) y me-
tástasis a distancia (HR: 0.80; IC 95%: 0.42-1.53; 516 
participantes, un estudio).

PREGUNTA CLÍNICA 10. ¿ES RECOMENDABLE REALIZAR 
UNA BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN PACIENTES CON 
CÁNCER DE MAMA EN ESTADIO TEMPRANO?

Recomendación. La BGC se considera el mejor 
método de evaluación ganglionar en aquellas mu-
jeres con CMT y axila clínicamente negativa. Nivel 
de evidencia 1++, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. En una 
RS con metaanálisis Cochrane39 se valoró el uso de la 
BGC versus DGA en siete ensayos con 9,426 partici-
pantes. La evidencia mostró una SG similar entre la 
BGC y la DGA (HR: 1.05; IC 95%: 0.89-1.25, 6,352 
participantes, tres estudios, evidencia de calidad mo-
derada). Las diferencias en la RL (HR: 0.94; IC 95%: 
0.24-3.77, 516 participantes, un estudio), recidiva loco-
rregional (HR: 0.96; IC 95%: 0.74-1.24, 5,611 participan-
tes y un estudio) y metástasis a distancia (HR: 0.80; 
IC 95%: 0.42-1.53, 516 participantes y un estudio) fue-
ron inciertas. Tres estudios que incluyeron 1,755 parti-
cipantes informaron sobre la calidad de vida: en dos 
estudios los investigadores encontraron una mejoría en 
la calidad de vida después de BGC respecto a las pa-
cientes sometidas a DGA, y en el otro estudio no ob-
servaron diferencias.

PREGUNTA CLÍNICA 11. ¿PODRÍA OMITIRSE LA 
DISECCIÓN RADICAL AXILAR EN LAS PACIENTES CON 
CÁNCER DE MAMA EN ESTADIO TEMPRANO CON 
REPORTE DE BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA NEGATIVO 
PARA METÁSTASIS?

Recomendación. No se recomienda completar la 
disección radical axilar (DRA) en pacientes con 
cáncer de mama en estadio temprano cuyo resul-
tado de patología de BGC sea negativo para me-
tástasis. Nivel de evidencia 1++, grado de recomen-
dación A.
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Adicionalmente se puede omitir la DRA en aque-
llas pacientes con ganglio centinela positivo que 
cumplan con los siguientes criterios: ganglios me-
tastásicos negativos, tumores T1 o T2, menos de 
tres ganglios centinelas positivos, no ruptura cap-
sular en reporte de BGC y pacientes que serán 
llevadas a CCM seguida de radioterapia 
adyuvante.

Revisión de la literatura médica y análisis. En la GPC 
de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
de 201440 se realizó una RS de la literatura de siete 
ensayos clínicos que indagaban en la pregunta de si 
la DRA podía ser evadida en pacientes con resultado 
negativo para tumor en la determinación de BGC. En 
cinco estudios que determinaban la SG no se encon-
traron diferencias significativas. El mismo resultado se 
obtuvo en cuatro estudios que no reportaron diferen-
cias en la SLE.

Existen dos ensayos41 clínicos que buscaron deter-
minar si era posible evitar la DRA en pacientes con uno 
o dos ganglios positivos a metástasis, siendo analiza-
dos en una RS41. Los estudios se presentan por sepa-
rado para documentar la recomendación. El ensayo 
ACOSOG Z-001142 fue diseñado para abordar la nece-
sidad de completar la DRA para los pacientes con 
cáncer de mama T1 o T2 con ganglios clínicamente 
negativos y menos de tres ganglios centinela positivos. 
En este caso, la BGC presentó tasas de SG a cinco 
años similares (91.9 vs. 92.5%), así como tasas de SLE 
(82.2 vs. 83.9%).

Por otro lado, el estudio IBCSG 23-0143 asignó a las 
pacientes con tumor primario < 5 cm y ganglios axila-
res positivos por BGC a DRA versus no realizar más 
tratamiento axilar. Las características de las pacientes 
fueron: uno o dos ganglios centinelas en el 85% de las 
pacientes, todas tenían micrometástasis ganglionares 
< de 2 mm y el 67% tuvo micrometástasis < de 1 mm. 
A los cinco años, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos, tanto en las tasas de 
SLE, con un 84.4% para las llevadas a DRA versus el 
87.8% sin DRA (HR: 0.78; IC 95%: 0.55-1.11), como en 
las tasas de SG (98 vs. 97.6%).

PREGUNTA CLÍNICA 12. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE LA 
MASTECTOMÍA REDUCTORA DE RIESGO CONTRALATERAL 
EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA?

Recomendación. No se recomienda la mastecto-
mía reductora de riesgo contralateral (MRRC) en esta 
población, pues no ha mostrado beneficio en la SG. 
Nivel de evidencia 3, grado de recomendación C.

Debe plantearse ante ciertas situaciones, como 
cáncer de mama hereditario, mutación confirmada 
de genes de alto riesgo para cáncer de mama y 
cáncer de mama familiar, y todo ello previa valora-
ción genética.

Revisión de la literatura médica y análisis. Una RS 
con metaanálisis44 que comparó pacientes que se so-
metieron a MRRC versus aquéllas que no se sometie-
ron mostró una reducción en el riesgo de recurrencia 
a distancia en las primeras pacientes (RR = 0.64; IC 
95%: 0.51-0.81), pero sin tener impacto en la sobrevida 
(RR = 1.09; IC 95%: 1.06-1.11). Esto basado en estudios 
retrospectivos y comentando los diferentes sesgos que 
pueden contener.

Recientemente un análisis del SEER45 incluyó a 
496,488 pacientes diagnosticadas con cáncer de 
mama unilateral, en estadios I-III, llevadas a cirugía, 
entre las cuales se encontró un 7.0% que se realizaron 
MRRC. Se comparó este último grupo con las que no 
se habían sometido a cirugía de reducción de riesgo 
(59.6% de las pacientes), pero no se encontró mejoría 
significativa en la sobrevida cáncer específica (HR: 
1.08; IC 95%: 1.01-1.16) ni en la SG (HR: 1.08; IC 95%: 
1.03-1.14).

PREGUNTA CLÍNICA 13. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE 
LA MASTECTOMÍA REDUCTORA DE RIESGO EN 
PACIENTES EN QUIENES SE HA DETECTADO UNA 
MUTACIÓN EN BRCA1 O BRCA2?

Recomendación. En pacientes portadoras de mu-
taciones en BRCA1 o BRCA2 la mastectomía reduc-
tora de riesgo bilateral (MRRB) y la MRRC se asocian 
a una reducción del riesgo de aparición de cáncer de 
mama o incidencia contralateral, respectivamente. 
Nivel de evidencia 2+, grado de recomendación B.

Esta reducción del riesgo de aparición de cáncer 
de mama se estima en aproximadamente el 90% 
con mastectomía reductora de riesgo únicamente 
y en el 95% cuando ésta se realiza junto con sal-
pingooforectomía bilateral reductora de riesgo.

Revisión de la literatura médica y análisis. Una RS 
con metaanálisis46 que evaluó 15 estudios, incluyendo 
pacientes con diagnóstico de cáncer de mama y por-
tadoras de mutaciones de riesgo en BRCA1 o BRCA2, 
analizó 2,555 pacientes llevadas a MRRB versus aqué-
llas que no se sometieron a la cirugía reductora de 
riesgo, encontrando entre las que se sometieron a 
MRRB un menor riesgo de aparición de cáncer de 
mama en pacientes con BRCA1 (RR = 0.13; IC 95%: 
0.01-0.9) y en los portadores de BRCA2 (RR = 0.18; 
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IC 95%: 0.07-0.4), aunque sin encontrar impacto en la 
mortalidad (HR: 0.22; IC 95%: 0.05-1.01). Se realizó la 
comparación en pacientes que ya habían presentado 
cáncer de mama y fueron llevadas a MRRC versus no 
realizada, y la MRRC, análisis realizado en 1,672 pa-
cientes, mostró una reducción en la incidencia de cán-
cer de mama (RR = 0.07; IC 95%: 0.035-0.148) e influyó 
en la mortalidad en este grupo de pacientes (HR: 0.51; 
IC 95%: 0.36-0.74). Estos estudios no analizaron dife-
rencias entre BRCA1 o BRCA2.

Una RS47 corroboró los datos de reducción de riesgo 
de cáncer de mama en mujeres portadoras de BRCA 
con ovarios intactos en un 90% (HR: 0.09; IC 95%: 
0.02-0.38) y en aquellas mujeres con salpingooforec-
tomía bilateral del 95% (HR: 0.05; IC 95%: 0.01-0.22).

PREGUNTA CLÍNICA 14. ¿CUÁL ES LA MEJOR OPCIÓN 
DE MANEJO ENTRE LA RADIACIÓN PARCIAL ACELERADA 
Y LA RADIOTERAPIA EXTERNA A TODA LA MAMA 
(WHOLE BREAST RADIOTHERAPY) EN PACIENTES CON 
CÁNCER DE MAMA EN ESTADIO TEMPRANO QUE FUERON 
LLEVADAS A CIRUGÍA CONSERVADORA DE MAMA?

Recomendación. Se recomienda la radioterapia 
externa a toda la mama en pacientes con cáncer de 
mama en estadio temprano que fueron llevadas a 
CCM. La evidencia actual no nos permite evaluar 
la superioridad de alguna modalidad en particular 
en comparación al estándar de referencia. Nivel de 
evidencia 1++, grado de recomendación A.

La radiación parcial acelerada (RPA) de mama se 
recomienda en pacientes mayores de 50 años, con 
tumor completamente resecado y márgenes nega-
tivos, y tamaño del tumor < 3 cm. Nivel de eviden-
cia 1++, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. En una RS 
con metaanálisis48 de tres ensayos aleatorios (n = 1,140 
pacientes), la RPA no dio lugar a ninguna diferencia en 
la supervivencia general o el riesgo de metástasis a 
distancia en comparación con la radioterapia externa a 
toda la mama. Sin embargo, se observó un mayor ries-
go tanto local (OR = 2.15; IC 95%: 1.4-3.3) como de 
recurrencia axilar (OR combinado = 3.43; IC 95%: 
2.06-5.72).

En una RS de Cochrane49 se evaluaron 7,586 pacien-
tes incluidas en estudios controlados que compararon 
directamente el tratamiento adyuvante a toda la mama 
versus RPA. Uno de los puntos más destacados encon-
trado por los autores es que la RPA de mama se rela-
cionó con un mayor porcentaje de RL, con un HR de 
1.62 (IC 95%: 1.11-2.35), sin que esto se viera reflejado 

en los demás puntos oncológicos a evaluar, como la 
SG, sobrevida causa específica, sobrevida libre de me-
tástasis a distancia, sobrevida libre de recurrencia y 
sobrevida libre de recurrencia locorregional. Sí se en-
contró, en cambio, diferencia versus la RPA en los si-
guientes parámetros: fibrosis subcutánea (HR: 3.08-
14.06), telangiectasias (HR: 26.56; IC 95%: 3.56-196.51) 
y necrosis grasa (HR: 1.58; IC 95%: 1.02-2.43), sin 
encontrarse diferencia en toxicidad tardía cutánea o 
dolor.

Estudios retrospectivos han permitido definir los fac-
tores clínicos y patológicos de los pacientes que pare-
cen beneficiarse mayormente de la terapia acelera-
da29,48. A día de hoy se están llevando a cabo estudios 
prospectivos para validar estos datos, por lo que el 
nivel de evidencia no puede ser mayor (Tabla 2 B).

PREGUNTA CLÍNICA 15. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE 
AGREGAR SOBREIMPRESIÓN DE RADIACIÓN (BOOST) AL 
LECHO QUIRÚRGICO EN PACIENTES CON CÁNCER DE 
MAMA EN ESTADIO TEMPRANO?

Recomendación. Se sugiere el uso de sobreim-
presión (boost) al lecho quirúrgico en pacientes 
con cáncer de mama invasor en estadio temprano 
debido a que mejora el control local; sin embargo, 
la evidencia actual no ha demostrado un aumento 
en la SG. Nivel de evidencia 1+, grado de recomen-
dación B.

El mayor beneficio se encuentra en pacientes 
menores de 50 años. Nivel de evidencia 1+, grado 
de recomendación B.

Revisión de la literatura médica y análisis. En un 
estudio50 se evaluó a 5,318 pacientes con cáncer de 
mama completamente resecado, llevadas a radioterapia 
adyuvante de 50 Gy en 25 fracciones y posteriormente 
se aleatorizaron a recibir boost o sobreimpresión de 
16 Gy versus no recibirlo; el seguimiento fue de 10.8 
años. Se reportaron 278 pacientes con RL en el grupo 
que no recibió boost versus 165 pacientes en el grupo 
que sí lo recibió. La incidencia de RL fue de 10.2 ver-
sus 6.2% a favor de las pacientes que recibieron boost 
(HR: 0.59; IC 95%: 0.46-0.76; p ≤ 0.0001). La reduc-
ción absoluta del riesgo fue mayor en el grupo de 
pacientes menores de 40 años, pasando del 23.9 al 
13.5% (p = 0.0014), que resultó en una disminución 
del porcentaje de mastectomías de salvamento en un 
41%. La fibrosis severa a 10 años fue mayor en el 
grupo que recibió boost, reportándose un 4.4 versus 
1.6% (p ≤ 0.0001). La supervivencia a 10 años para 
los dos grupos fue del 82%.
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PREGUNTA CLÍNICA 16. ¿QUÉ HERRAMIENTAS 
(FIRMAS GENÓMICAS Y PLATAFORMAS ELECTRÓNICAS) 
DE ESTRATIFICACIÓN DE RIESGO PUEDEN USARSE PARA 
DETERMINAR LA UTILIDAD DE DETERMINADAS TERAPIAS 
SISTÉMICAS EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA EN 
ESTADIO TEMPRANO?

Recomendación. En pacientes con cáncer de 
mama ER/PgR+, HER2– (ganglios negativos) se su-
giere el uso de pruebas validadas, como, por ejem-
plo, Oncotype  DX, EndoPredict, PAM-50, Breast 
Cancer Index, para guiar las decisiones de la QT 
adyuvante. Nivel de evidencia 2++, grado de reco-
mendación B.

En pacientes con cáncer de mama triple nega-
tivo (CMTN) o HER2+ no está indicado usar es-
tas herramientas para guiar las decisiones de la 
QT adyuvante. Nivel de evidencia 2++, grado de 
recomendación B.

En pacientes con cáncer de mama ER/PgR+, 
HER2– (ganglios positivos) aún no existe evidencia 
suficiente para usar estas herramientas para guiar 
las decisiones de la QT adyuvante. Nivel de eviden-
cia 2++, grado de recomendación B.

Revisión de la literatura médica y análisis. Existe una 
RS51 en la que se busca la efectividad clínica de On-
cotype, MammaPrint y Mammostrat, y cuyos resultados 
fueron consistentes con otras guías publicadas. En 
cuanto al Oncotype, se encontró que la puntuación de 
recurrencia (RS) del Oncotype DX se correlaciona con 
beneficio de la QT, definida en términos de recurrencia 
a 10 años (SLR), con un beneficio significativamente 
mayor del uso de QT en el grupo de alto riesgo de 
Oncotype DX comparado con el grupo de bajo riesgo, 
siendo receptor de estrógeno positivo (ER+), ganglios 
negativos. En cuanto al uso de MammaPrint, los auto-
res comentan que los estudios clínicos encontrados en 
esta revisión, junto con los datos clínico-patológicos, 
cambiaron las recomendaciones de tratamiento en el 
18-40% de todos los pacientes evaluados, y en el 
2-32% de todos los pacientes de dar o no QT. Del 
Mammostrat sólo mencionan que no encontraron estu-
dios prospectivos del impacto a largo plazo en los des-
enlaces. Los autores de esta RS mencionan que el 
análisis de datos se dificultó debido a la heterogeneidad 
de los estudios, por lo que no podemos tomar esta 
revisión para emitir una recomendación. En consecuen-
cia, se resumirá la evidencia de manera individual para 
cada plataforma de los ECA:
– Oncotype cuenta con RS con metaanálisis con es-

tudios previos a 2013. El estudio TAILORx, que no 

se considera en al análisis previo, evaluó los resul-
tados en 1,626 mujeres con cáncer de mama, gan-
glios negativos con receptores hormonales positi-
vos, HER2– y una puntuación de recurrencia (RS) 
baja (≤ 10)52. A los cinco años, se observaron altas 
tasas de SLE invasiva (93.8%; IC 95%: 92.4-94.9), 
SLE metastásica a distancia (99.3%; IC 95%: 98.7-
99.6) y SG (98.0%; IC 95%: 97.1-98.6) en este sub-
conjunto de RS bajo. Está pendiente la notificación 
de pacientes con puntuaciones intermedias y altas 
de RS.

– EndoPredict fue validado al utilizar datos de dos en-
sayos clínicos (ABCSG-6 y ABCSG-8), y su valor 
pronóstico fue independiente de los factores pronós-
ticos convencionales. EndoPredict parece ser útil en 
la identificación de un subgrupo de pacientes con 
tumores ER+, HER2– que tienen un riesgo muy bajo 
de recurrencia sin QT adyuvante (ABSCG-6: HR: 
1.19; IC 95%: 1.06-1.32; y ABSCG-8: HR: 1.27; IC 95%: 
1.18-1.37)53 y parece identificar a los pacientes de 
bajo riesgo de recurrencia tardía (seguimiento de 5 a 
10 años: HR: 3.28; IC 95%: 1.48-7.24)54.

– PAM-50 se diseñó originalmente para determinar el 
subtipo intrínseco de las pacientes con cáncer de 
mama, pero se logró ensamblar una puntuación de 
riesgo de recurrencia (PRR) a partir de los datos del 
estudio en pacientes ER+, encontrándose la PRR 
como un predictor pronóstico en pacientes con gan-
glios negativos55. En análisis retrospectivos la PRR 
de PAM-50 ha demostrado tener significancia pro-
nóstica independientemente del estatus ganglionar56; 
sin embargo, consideramos que se requieren estu-
dios prospectivos para considerarlo dentro de la 
recomendación.

– Breast Cancer Index ha sido validado como predictor 
de respuesta a tamoxifeno (OR = 0.16; IC 95%: 0.06-
0.45) en pacientes con cáncer de mama ER+/gan-
glios negativos57. Otro estudio asoció a las pacientes 
que presentan expresión de HOXB13-IL17BR alta a 
una disminución absoluta en la recurrencia a cinco 
años del 16.5% y a largo plazo (OR = 0.35; IC 95%: 
0.16-0.75) en las que recibieron terapia extendida con 
letrozol58.
Estudios prospectivos recientes han contribuido a 

la información, pero no se ha analizado en un metaa-
nálisis que nos permita determinar el beneficio con-
creto de MammaPrint. El estudio MINDACT59, cuyo 
desenlace primario era la sobrevida libre de metásta-
sis a distancia, sugirió que entre los pacientes de la 
población con intención de tratar que presentaban un 
riesgo clínico alto de recurrencia, pero un bajo riesgo 
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según el perfil genético de Ámsterdam, la tasa de 
supervivencia libre de metástasis fue del 95.9% con 
QT y del 94.4% sin QT (HR: 0.78; IC 95%: 0.50-1.21). 
Sin embargo, cabe señalar que el estudio MINDACT 
no fue diseñado para excluir un beneficio de la QT, 
por lo que su recomendación en este contexto no es 
válida.

PREGUNTA CLÍNICA 17. ¿CUÁLES SON LAS OPCIONES 
DE TERAPIA ENDOCRINA Y SU DURACIÓN EN PACIENTES 
POSMENOPÁUSICAS CON CÁNCER DE MAMA CON 
RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS EN ESTADIO 
TEMPRANO?

Recomendación. Se recomienda el uso de IA so-
bre el tamoxifeno en pacientes T1 y T2 considera-
das de bajo riesgo de recaída durante cinco años. 
Nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. En una 
RS con metaanálisis del grupo EBCTCG60, en la que 
se incluyeron 31,920 pacientes posmenopáusicas con 
ER+ llevadas a cinco años de tratamiento adyuvante 
con terapia endocrina, se comparó en un subanálisis 
a 9,885 pacientes el uso de IA versus tamoxifeno, exis-
tiendo una disminución en la recurrencia particular-
mente durante los años posteriores a la cirugía: años 
0-1 (RR = 0.64; IC 95%: 0.52-0.78) y años 2-4 
(RR = 0.80; IC 95%: 0.68-0.93). Además, mostró una 
disminución del riesgo de muerte por cáncer de mama 
a 10 años (RR = 0.85%; IC 95%: 0.75-0.96).

Los IA aparentan tener eficacia similar en el contexto 
adyuvante, pero no se tienen RS que determinen pre-
ferencia de algún IA sobre otro.

PREGUNTA CLÍNICA 18. ¿CUÁL ES LA SUBPOBLACIÓN 
DE PACIENTES PREMENOPÁUSICAS CON CÁNCER DE 
MAMA EN ESTADIO TEMPRANO Y RECEPTORES 
HORMONALES POSITIVOS QUE SE BENEFICIA DE RECIBIR 
SUPRESIÓN OVÁRICA ADYUVANTE SUMADA A LA TERAPIA 
ENDOCRINA ESTÁNDAR?

Recomendación. Se considera que el uso de te-
rapia endocrina, con un IA más supresión ovárica 
con agonistas de LHRH reduce significativamente 
el riesgo de recurrencia en pacientes premenopáu-
sicas consideradas de alto riesgo de recurrencia. 
Nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. En una 
RS con metaanálisis del grupo EBCTCG61, en la que 
se analizaron 16 ensayos clínicos, para un total de 
11,906 pacientes premenopáusicas consideradas con 

riesgo promedio para recurrencia, la comparación de 
usar tamoxifeno más un agonista de LHRH versus ta-
moxifeno solo no dio lugar a diferencias significativas 
en el riesgo de recurrencia (HR: 0.85; IC 95%: 0.67-
1.09) o mortalidad (HR: 0.84; IC 95%: 0.59-1.19).

El metaanálisis del grupo de Cochrane62 concluyó 
que la información es insuficiente para recomendar el 
uso de tamoxifeno con agonista de LHRH.

Estudios más recientes han buscado contestar esta 
pregunta. Dos estudios independientes de análisis con-
junto de los estudios SOFT y TEXT63,64, que analizaron 
a pacientes premenopáusicas con diagnóstico de cán-
cer de mama receptores hormonales positivos, 
buscaban responder cuáles eran las mejores terapias 
endocrinas con o sin supresión ovárica, y demostraron 
que en las pacientes con riesgo alto (más de cuatro 
ganglios patológicos positivos, tamaño tumoral > 2 cm, 
alto grado tumoral, invasión linfovascular, menores de 
40 años) el intervalo libre de enfermedad invasiva (lo-
corregional, distante o contralateral) era menor en las 
pacientes con terapia de supresión ovárica con exe-
mestano, en comparación con la población de terapia 
de supresión ovárica y tamoxifeno (92.8 vs. 88.8%) y 
también con tamoxifeno solo.

PREGUNTA CLÍNICA 19. SI LA TERAPIA DE SUPRESIÓN 
OVÁRICA ES RECOMENDADA, ¿CON QUÉ TERAPIA 
ENDOCRINA DEBE SER COMBINADA EN PACIENTES 
PREMENOPÁUSICAS CON CÁNCER DE MAMA 
RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS EN ESTADIO 
TEMPRANO?

Recomendación. Se recomienda la combinación 
con exemestano (IA) en pacientes que tienen indi-
cada supresión ovárica. Nivel de evidencia 1++, 
grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. En dos 
estudios de análisis conjunto de los estudios SOFT y 
TEXT64,65, se analizó a pacientes premenopáusicas 
con diagnóstico de cáncer de mama receptores hor-
monales positivos en busca de responder cuáles eran 
las mejores terapias endocrinas con o sin supresión 
ovárica. Se demostró que en las pacientes con riesgo 
alto (más de cuatro ganglios patológicos positivos, ta-
maño tumoral > 2  cm, alto grado tumoral, invasión 
linfovascular, edad temprana) el intervalo libre de en-
fermedad invasiva (locorregional, distante o contralate-
ral) es menor en las pacientes con terapia de supresión 
ovárica con exemestano, en comparación con la pobla-
ción de terapia de supresión ovárica y tamoxifeno 
(92.8 vs. 88.8%) y también sólo con tamoxifeno. 
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Además del estudio previo, la combinación de la 
supresión ovárica más tamoxifeno o un IA se evaluó 
en el estudio ABCSG-1266, en el que 1,803 mujeres 
premenopáusicas con CMT (la mayoría de las cuales 
no recibieron QT) fueron tratadas durante tres años 
con goserelín y tamoxifeno o anastrazol. El seguimien-
to fue de 48 meses, y demostró que el uso de goserelín 
más anastrazol tiene una SLE similar en comparación 
con goserelín más tamoxifeno (HR: 1.10; IC 95%: 0.78-
1.53), aunque en este estudio se pretendió asociar el 
uso de ácido zoledrónico a los desenlaces.

PREGUNTA CLÍNICA 20. ¿EN QUÉ PACIENTES CON 
CÁNCER DE MAMA RECEPTORES HORMONALES 
POSITIVOS SE PUEDE CONSIDERAR EL TRATAMIENTO 
ENDOCRINO EXTENDIDO?

Recomendación. Se recomienda usar tratamiento 
endocrino extendido en pacientes con alto riesgo: 
> T3 y/o ganglios positivos. Nivel de evidencia 1++, 
grado de recomendación A.

Se sugiere tomar en cuenta la administración de 
tratamiento sintomático para mejorar la sintomato-
logía de los posibles eventos adversos del trata-
miento endocrino extendido. Nivel de evidencia 4, 
grado de recomendación D.

Revisión de la literatura médica y análisis. En una 
RS con metaanálisis de cinco estudios clínicos que 
incluyó 21,554 pacientes67, el uso de tamoxifeno adyu-
vante extendido (10 años) no se asoció con una reduc-
ción del riesgo de recurrencia (OR = 0.89; IC 95%: 
0.71-1.05). Un análisis de subgrupos mostró beneficio 
sólo en aquellas pacientes con enfermedad ganglionar 
positiva (OR: 0.76; IC 95%: 0.63-0.92), pero sin dife-
rencia significativa en comparación con las de ganglios 
positivos (p = 0.16), entre las pacientes con alto riesgo 
(considerando ≥ T3 y/o ganglios positivos).

Otra RS con metaanálisis más reciente que incluyó 
estudios con terapia extendida con IA, de 29,000 pa-
cientes68, clasificó los estudios en tres grupos: grupo 
I, tamoxifeno por 5 versus 10 años; grupo II, cinco años 
de tamoxifeno versus tamoxifeno durante cinco años 
seguido de IA por cinco años, y grupo III (más hetero-
géneo), después de cuatro o más años de terapia ad-
yuvante fueron aleatorizados a recibir anastrozol por 
tres años o letrozol por cinco años. Se encontró mejo-
ría del 13% en la SLE (OR = 0.87; IC 95%: 0.75-0.99) 
en los grupos II y III, y un beneficio en el riesgo de 
recurrencia (OR = 0.76; IC 95%: 0.64-0.90) en el grupo 
II. El análisis de metarregresión demostró que el 

beneficio es mayor en pacientes con ganglios positivos 
(OR = 0.70; IC 95%: 0.58-0.84).

PREGUNTA CLÍNICA 21. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE 
LOS BISFOSFONATOS EN LAS PACIENTES QUE RECIBEN 
INHIBIDORES DE AROMATASA ADYUVANTE?

Recomendación. Existe beneficio en la SLE y SG 
en las pacientes posmenopáusicas en terapia ad-
yuvante con IA y bisfosfonatos. Nivel de evidencia 
1++, grado de recomendación A.

Los bisfosfonatos no reducen el riesgo de frac-
turas; sin embargo, se recomienda su uso en las 
pacientes que durante la vigilancia ósea presentan 
pérdida de la densidad o tienen diagnóstico de 
osteoporosis al inicio del tratamiento. Nivel de evi-
dencia 1++, grado de recomendación A.

Otra opción es el uso de denosumab en pacien-
tes posmenopáusicas en manejo con IA por su 
reducción en el riesgo de eventos óseos. Nivel de 
evidencia 1++, grado de recomendación A.

Se recomienda la administración de calcio y cal-
citriol coadyuvante a la terapia con bisfosfonatos. 
Nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A.

Se sugiere tomar en cuenta la administración de 
tratamiento sintomático para mejorar la sintomato-
logía de los posibles eventos adversos del trata-
miento con bisfosfonatos. Nivel de evidencia 4, 
grado de recomendación D.

Revisión de la literatura médica y análisis. En una RS 
con metaanálisis69 que evaluó los beneficios del trata-
miento con bisfosfonatos de manera adyuvante en 
18,766 pacientes, se observa una reducción en la recu-
rrencia ósea (RR = 0.83; IC 95%: 0.73-0.94), recurrencia 
global (RR = 0.9; IC 95%: 0.87-1.01), recurrencia a dis-
tancia (RR = 0.92; 0.85-0.99) y mortalidad relacionada 
con cáncer (0.91; 0.83-0.99), con significancia limítrofe 
y sólo observada en pacientes posmenopáusicas.

En otro metaanálisis de Cochrane70 de pacientes con 
etapa temprana (11 ensayos que incluían 15,005 pa-
cientes), los bisfosfonatos se asociaron con reducción 
del riesgo de metástasis óseas (RR = 0.86; IC 95%: 
0.75-0.99), beneficio en la SG y SLE, corroborando que 
el beneficio sólo se produce en pacientes posme-
nopáusicas, y no en premenopáusicas. Los bisfosfona-
tos no redujeron la incidencia de fracturas (RR = 0.77; 
IC 95%: 0.54-1.08).

Una RS con metaanálisis71 demostró que el uso de 
bisfosfonatos y denosumab disminuía la incidencia de 
eventos óseos (OR = 0.61; IC 95%: 0.51-0.72). El estu-
dio ABCSG-1872 aleatorizó denosumab versus placebo 
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en pacientes posmenopáusicas que recibían tratamien-
to con IA, encontrando una reducción en el tiempo de 
fractura clínica (HR: 0.50; IC 95%: 0.39-0.65) (Tabla 2 C).

PREGUNTA CLÍNICA 22. ¿CUÁL ES LA QUIMIOTERAPIA 
SISTÉMICA ADYUVANTE ÓPTIMA EN PACIENTES CON 
CÁNCER DE MAMA EN ESTADIO TEMPRANO HER2–?

Recomendación. Se recomienda en pacientes 
con alto riesgo antraciclinas y taxanos secuencial. 
Nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A.

En pacientes de bajo riesgo o con contraindica-
ción a las antraciclinas, se puede usar alguno de 
los siguientes esquemas:
– Docetaxel con ciclofosfamida (4c). Nivel de evi-

dencia 1+, grado de recomendación A.
– Paclitaxel en monoterapia semanal. Nivel de evi-

dencia 1+, grado de recomendación A.
– CMF. Nivel de evidencia 1++, grado de recomen-

dación A.
Revisión de la literatura médica y análisis. Una RS con 

metaanálisis, EBCTCG73, comparó en 5,120 pacientes el 
uso de antraciclinas administradas a dosis «estándar» 
versus CMF. El análisis encontró riesgo de recurrencia 
(41% de AC vs. 42.1%; RR = 0.99; IC 95%: 0.90-1.08), 
mortalidad por cáncer de mama (31.6 vs. 32.5%; RR = 
0.98; IC 95%: 0.89-1.08) y mortalidad general (34.6 vs. 
33.4%; RR = 0.97; IC 95%: 0.89-1.07) similares a los 10 
años. Los pacientes que recibieron mayores dosis acu-
muladas de antraciclinas tuvieron mejoras marginales en 
estos datos en comparación con el esquema CMF.

En un seguimiento a siete años74 docetaxel/ciclofos-
famida mostró diferencias en la SLE versus doxorubi-
cina/ciclofosfamida (HR: 0.74; IC 95%: 0.56-0.98), así 
como en la SG (HR: 0.69; IC 95%: 0.50-0.97).

El estudio CALGB 4010175 no alcanzó a demostrar la 
no inferioridad de paclitaxel semanal monofármaco con-
tra doxorubicina/ciclofosfamida, por lo que puede con-
siderarse una alternativa en el contexto adyuvante.

PREGUNTA CLÍNICA 23. ¿QUÉ ESQUEMA DE 
QUIMIOTERAPIA CON RESPECTO A ANTRACICLINAS 
VERSUS NO ANTRACICLINAS DEBE SER USADO EN EL 
MANEJO DE PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA EN 
ESTADIO TEMPRANO CON ALTO RIESGO?

Recomendación. Los tratamientos que se reco-
miendan como manejo adyuvante en pacientes con 
cáncer de mama en estadio temprano con alto riesgo 
son: fluorouracilo-epirubicina-ciclofosfamida (3c) se-
guido de docetaxel (3c), doxorubicina-ciclofosfamida 

(4c) seguido de docetaxel (4c), docetaxel-doxorubici-
na-ciclofosfamida (6c), doxorubicina-ciclofosfamida 
(4c) seguido de paclitaxel semanal (12c) y dosis den-
sas de doxorubicina-ciclofosfamida (4c) con manejo 
secuencial de paclitaxel cada dos semanas (4c). Nivel 
de evidencia 1++, grado de recomendación A.

En pacientes con contraindicación a las antracicli-
nas, se recomienda el tratamiento de docetaxel-ciclo-
fosfamida (6c). Nivel de evidencia 1+, grado de reco-
mendación A.

En pacientes HER2+ debe administrarse trastuzu-
mab por un año iniciando en la secuencia de taxanos. 
No se recomienda la combinación en la secuencia de 
antraciclinas. Nivel de evidencia 1++, grado de reco-
mendación A.

En pacientes con tumores < 3 cm y ganglios ne-
gativos se sugiere el esquema de paclitaxel sema-
nal junto con trastuzumab por un año. Nivel de 
evidencia 2+, grado de recomendación C.

Revisión de la literatura médica y análisis. Una RS de 
la literatura con metaanálisis del grupo EBCTCG73 com-
paró en 5,120 pacientes el uso de antraciclinas adminis-
tradas a dosis «estándar» versus CMF. El análisis en-
contró riesgo de recurrencia (41% de AC vs. 42.1%; RR 
= 0.99; IC 95%: 0.90-1.08), mortalidad por cáncer de 
mama (31.6 vs. 32.5%; RR = 0.98; IC 95%: 0.89-1.08) y 
mortalidad general (34.6 vs. 33.4%; RR = 0.97; IC 95%: 
0.89-1.07) similares a los 10 años. Los pacientes que 
recibieron mayores dosis acumuladas de antraciclinas 
tuvieron mejoras marginales en estos desenlaces en 
comparación con el tratamiento con CMF.

En el análisis conjunto de los estudios de antracicli-
nas en CMT (The ABC Trials: USOR 06-090, NSABP 
B-46-I/USOR 07132 y NSABP B-49)76 se comparó el 
uso de docetaxel con ciclofosfamida contra doxorubici-
na y ciclofosfamida en 4,242 pacientes. El estudio con-
cluye que, aunque el tratamiento TC fue inferior al tra-
tamiento basado en antraciclina y taxano en cuanto a 
la SLE invasiva a cuatro años (88.2 vs. 90.7%; HR: 1.23; 
IC 95%: 1.01-1.50), los datos del estudio sugieren que 
la terapia basada en antraciclina no mejora significati-
vamente los resultados en el cáncer de mama ER+ de 
bajo riesgo. En el caso de cáncer de alto riesgo, ER+ 
y CMTN parece haber un papel para las antraciclinas.

Un metaanálisis de Cochrane77 que valoró el benefi-
cio de adicionar trastuzumab a la QT adyuvante en 
11,991 pacientes HER2+ de ocho estudios demostró 
incremento en la SLE (HR: 0.60; IC 95%: 0.50-0.70), 
así como mejoría en la SG (HR: 0.66; IC 95%: 0.57-
0.77), encontrando asociación en la mejoría en el es-
quema temporal de 12 meses y la mejoría en la SG 
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(HR: 0.67; IC 95%: 0.57-0.80); aunque el esquema tem-
poral de seis meses demostró una tendencia a la me-
joría en la SG, no alcanzó significancia estadística (HR: 
0.55; IC 95%: 0.27-1.11).

Cáncer de mama localmente avanzado

PREGUNTA CLÍNICA 24. ¿EN QUÉ PACIENTES CON 
CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO ESTÁ 
RECOMENDADO REALIZAR CIRUGÍA CONSERVADORA DE 
MAMA POSTERIOR A NEOADYUVANCIA?

Recomendación. En pacientes que presentaron 
buena respuesta (parcial o completa) a la QT se 
sugiere llevar a cabo la CCM posterior a neoadyu-
vancia. Nivel de evidencia 4, grado de recomenda-
ción D.

No se sugiere llevar a cabo el procedimiento cuan-
do se encuentra presente: enfermedad multicéntri-
ca, microcalcificaciones extensas, cáncer de mama 
inflamatorio o cambios en la piel (ganglios subdér-
micos tomados). Nivel de evidencia 4, grado de re-
comendación D.

Revisión de la literatura médica y análisis. No existen 
RS o ECA que permitan establecer una recomendación 
basada en evidencia. Sin embargo, las GPC y los consen-
sos de expertos nos dan una sugerencia para pacientes 
con buena respuesta al tratamiento de QT78,79. El panel de 
expertos consideró estas recomendaciones (Tabla 3 A).

PREGUNTA CLÍNICA 25. ¿CUÁL ES EL MANEJO AXILAR 
EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE 
AVANZADO?

Recomendación. Se sugiere en pacientes con 
cáncer de mama localmente avanzado y con axila 
positiva previo al tratamiento:
– En pacientes con evidencia clínica de ganglios 

linfáticos positivos cN2 o cN3, se sugiere llevar a 
cabo la DRA después de la terapia neoadyuvante, 
independientemente de la respuesta clínica. Nivel 
de evidencia 2+, grado de recomendación C.

– En pacientes con cN1 o N0 con axilar positiva por 
biopsia por aguja fina o ganglio centinela previo al 
tratamiento, el manejo dependerá de la respuesta 
al tratamiento neoadyuvante. En aquéllos que con-
tinúen clínicamente positivos (ycN1) después del 
tratamiento, se sugiere la realización de la DRA. 
Nivel de evidencia 2+, grado de recomendación C.
Después del tratamiento:

– En pacientes con ultrasonido axilar anormal pos-
terior al tratamiento se sugiere realizar la DRA en 
el momento de la cirugía. Nivel de evidencia 2+, 
grado de recomendación C.

– En pacientes con ultrasonido negativo o incierto, 
si uno o más ganglios centinelas tienen patología 
positiva (ypN+) o si un ganglio no centinela está 
tomado o si no se identifican ganglios centinelas, 
se sugiere que se lleve a cabo la DRA. Nivel de 
evidencia 2+, grado de recomendación C.
Revisión de la literatura médica y análisis. El estudio 

clínico ACOSOG Z107180 evaluó la precisión de los ultra-
sonidos axilares en 611 pacientes con cáncer de mama 
T0-4, N1-2, M0 llevadas a ultrasonido, ganglio centinela 
y disección axilar posterior al tratamiento neoadyuvante 
(QTNeo), observando que las pacientes con ganglios 
sospechosos en el ultrasonido posterior a QTNeo eran 
propensas a tener ganglios positivos durante la cirugía 
(71.8%) y un mayor número de ganglios positivos y me-
tástasis ganglionares más grandes que las pacientes con 
nódulos de apariencia normal (56.5%). El estudio clínico 
sugiere que limitar la toma de ganglios centinela a los 
pacientes con ultrasonido normal y la disección axilar en 
pacientes con ultrasonido anormal reduce los falsos ne-
gativos del resultado de ganglio centinela (cuando se 
toman al menos dos ganglios) de un 12.6 a un 9.8%.

En una RS con metaanálisis81 en la que se valora 
la BGC como alternativa a la disección axilar com-
pleta posterior a QTNeo en pacientes con clínica de 
mama ganglio positivo (clínico o por ultrasonido), el 
estudio concluye que la BGC puede sustituir a la 
disección ganglionar en pacientes con ganglios ne-
gativos (al menos dos muestrados) después de QT-
Neo (ypN0).

Las recomendaciones actuales comentan que todas 
las pacientes con enfermedad ganglionar probada por 
biopsia antes de QTNeo deben ser llevadas a disección 
ganglionar78.

PREGUNTA CLÍNICA 26. ¿QUÉ RESULTA MEJOR EN 
CUANTO A LA SOBREVIDA Y LAS TASAS DE 
RECURRENCIA EN EL MANEJO DE RADIOTERAPIA –
RADIACIÓN LOCORREGIONAL O RADIACIÓN COMPLETA A 
MAMA– EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA 
LOCALMENTE AVANZADO?

Recomendación. En pacientes con cáncer de 
mama localmente avanzado, se recomienda radia-
ción a pared torácica y áreas ganglionares ipsilate-
rales, ya que disminuye la recurrencia locorregional 
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con aumento en la SLE y SG. Nivel de evidencia 
1++, grado de recomendación A.

La radioterapia a pared torácica y áreas ganglio-
nares ipsilaterales se recomienda en pacientes con 
tumores > 5 cm y cuatro o más ganglios positivos. 
Nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A.

La radioterapia a pared torácica y áreas ganglio-
nares ipsilaterales se puede dar en pacientes con 
1-3 ganglios positivos. Nivel de evidencia 1++, gra-
do de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. Una RS 
con metaanálisis que examinó el papel de la radiotera-
pia a ganglios regionales incluyó tres ensayos (dos re-
súmenes y una publicación completa) en pacientes con 
CMT o CMLA82, y concluyó que la radioterapia regional 
a mamarios internos y supraclavicular medios mejora la 
SLE, la SG y la sobrevida libre de metástasis a distancia 
en las fases I-III del cáncer de mama. Este análisis en 
particular no cumplió con los criterios de inclusión por-
que sólo aproximadamente el 36% de los pacientes 
tuvieron CMLA, por lo que los resultados deben ser 
confirmados con análisis de datos de subgrupos.

Una RS con metaanálisis más reciente83 de 8,135 
mujeres en 22 ensayos aleatorios mostró este 
beneficio de la radiación adyuvante incluso en el 
establecimiento de 1-3 ganglios positivos. Para las 
1,314 mujeres con disección axilar y 1-3 ganglios 
positivos, la radioterapia redujo la recurrencia loco-
rregional (3.8  vs. 20.3%), la recurrencia general 
(RR  =  0.68; IC 95%: 0.57-0.82) y la mortalidad por 
cáncer de mama (RR = 0.80; IC 95%: 0.67-0.95); sin 
embargo, estos datos deben ponderarse, ya que en 
muchos casos no se dio terapia sistémica o se usa-
ron tratamientos de QT menos eficaces, siendo el 
resultado influenciado por los resultados de los en-
sayos daneses.

La recomendación de incluir las áreas locales (región 
infraclavicular y área supraclavicular) de los ganglios 
en la radioterapia posmastectomía (RTPM) en pacien-
tes con cáncer de mama T1-2 con 1-3 ganglios axilares 
positivos es consistente con la práctica actual y otras 
GPC78, aunque en subgrupos de pacientes con cáncer 
T1-2N1 y T3N0 (especialmente si la evaluación axilar 
es insuficiente o hay presente invasión linfovascular 
extensa) esta recomendación es controvertida y debe 
ser individualizada.

PREGUNTA CLÍNICA 27. ¿ESTÁ INDICADA LA 
RADIOTERAPIA EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA 

LOCALMENTE AVANZADO QUE PRESENTARON RESPUESTA 
PATOLÓGICA COMPLETA A LA TERAPIA NEOADYUVANTE?

Recomendación. En pacientes que recibieron 
terapia neoadyuvante y fueron llevadas a trata-
miento quirúrgico se sugiere radiación a mama o 
pared torácica y áreas ganglionares ipsilaterales, 
independientemente de la respuesta al tratamien-
to, aunque es necesario contar con estudios con-
trolados de alta calidad. Nivel de evidencia 3, gra-
do de recomendación D.

Revisión de la literatura médica y análisis. Hasta la 
fecha no existen RS de la literatura médica que permitan 
determinar el beneficio de la radioterapia posterior a tra-
tamiento neoadyuvante en pacientes que presentaron 
respuesta patológica completa (pCR). En general, los 
datos84 sugieren que para los pacientes con enfermedad 
en estadio II que logran pCR es improbable que la RTPM 
proporcione un beneficio significativo de recurrencia lo-
corregional. En pacientes con enfermedad en estadio II 
o III que logran una pCR ganglionar, presencia de enfer-
medad mamaria residual o jóvenes, puede predecir ta-
sas de LRR más altas, con evidencia contradictoria en 
cuanto a la necesidad de RTPM, particularmente en pa-
cientes con enfermedad en estadio III.

PREGUNTA CLÍNICA 28. ¿EXISTE BENEFICIO DE LA 
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN PACIENTES CON 
ENFERMEDAD RESIDUAL PATOLÓGICA POSTERIOR A 
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE CON ANTRACICLINAS Y 
TAXANOS?

Recomendación. No se sugiere el uso de QT ad-
yuvante después del manejo con neoadyuvancia 
(tratamiento con antraciclinas y taxanos). Nivel de 
evidencia 4, grado de recomendación D.

Revisión de la literatura médica y análisis. Hasta el 
momento no existe evidencia de alta calidad que permita 
desarrollar una recomendación basada en evidencia.

El grupo de expertos clínicos está de acuerdo en no 
sugerir el uso de QT adyuvante posterior al manejo con 
neoadyuvancia. El pronóstico de los pacientes que no 
logran una pCR con QT neoadyuvante es peor compa-
rado con quienes sí lo hacen, especialmente en pacientes 
con triple negativo o HER2+ tipos. Sin embargo, se des-
conoce si el uso de QT adyuvante en pacientes que ya 
han recibido tratamiento neoadyuvante completo es su-
ficiente como para justificar su toxicidad85,86.

En el estudio CREATE-X, en población oriental, con 
capecitabina adyuvante por ocho ciclos en pacientes 
con enfermedad residual después de tratamiento 
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neoadyuvante con taxanos o antraciclinas, se obtuvo 
beneficio en la SLE a cinco años (74 vs. 68%; HR: 0.70; 
IC 95%: 0.53-0.92) y la SG (89 vs. 84%; HR para muer-
te: 0.59; IC 95%: 0.39-0.90). El análisis de subgrupos 
indicó mejoría en la SLE con capecitabina especialmen-
te en triple negativo (70  vs. 56%; HR: 0.58; IC 95%: 
0.39-0.87). Sin embargo, la toxicidad fue más alta entre 
los pacientes que recibieron capecitabina, con eventos 
adversos como diarrea, neutropenia y síndrome ma-
no-pie87. Estudios adicionales están evaluando otros 
agentes, incluyendo QT con platinos e inmunoterapia.

PREGUNTA CLÍNICA 29. ¿CUÁL ES LA EFICACIA Y LA 
SEGURIDAD DE LA CIRUGÍA CONSERVADORA DE MAMA 
EN COMPARACIÓN CON LA MASTECTOMÍA, EN PACIENTES 
CON CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO CON 
BUENA RESPUESTA AL TRATAMIENTO NEOADYUVANTE, 
INCLUYENDO TERAPIA ENDOCRINA?

Recomendación. Se sugiere el manejo con CCM 
llevada a cabo por un cirujano con adiestramiento 
y experiencia en pacientes bien seleccionadas y 
con vigilancia clínica estrecha de la respuesta clí-
nica después del tratamiento neoadyuvante, ya que 
ha demostrado ser segura y eficiente en términos 
de SG, RL y sobrevida libre de RL. Nivel de eviden-
cia 2+, grado de recomendación C.

Revisión de la literatura médica y análisis. Una RS 
con metaanálisis88 incluyó 3,215 pacientes y comparó 
las tasas de recurrencia de pacientes llevadas a CCM 
versus mastectomía posterior al tratamiento de QT 
neoadyuvante. La prevalencia de la RL fue del 9.2% 
en el grupo de CCM versus el 8.3% en el grupo de 
mastectomía, sin diferencia significativa (OR = 1.07; IC 
95%: 0.28-1.48; p = 0.66). La sobrevida libre de RL a 
cinco años fue menor en el grupo de mastectomía que 
en el de CCM, pero no hubo diferencias significativas 
entre los dos grupos (OR = 1.11; IC 95%: 0.61-1.99; p 
= 0.74). La SG a cinco años fue mejor para el grupo 
de CCM en comparación con el grupo de mastectomía 
(OR = 0.32; IC 95%: 0.14-0.72; p = 0.006) (Tabla 3 B).

PREGUNTA CLÍNICA 30. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE 
AÑADIR TERAPIA ANTI-HER2 EN EL TRATAMIENTO 
NEOADYUVANTE EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA 
LOCALMENTE AVANZADO CON SOBREEXPRESIÓN DE 
HER2?

Recomendación. La terapia anti-HER2 incrementa 
la tasa de pCR en pacientes con cáncer de mama 
HER2+. Los tratamientos recomendados son: 

trastuzumab con QT (nivel de evidencia 1++, grado 
de recomendación A) y pertuzumab con trastuzu-
mab con QT (nivel de evidencia 1+, grado de reco-
mendación A).

No se recomienda el uso de lapatinib (nivel de 
evidencia 1++, grado de recomendación A) ni la 
terapia de anti-HER2 con antraciclinas (nivel de 
evidencia 1++, grado de recomendación A).

Revisión de la literatura médica y análisis. En la RS 
con metaanálisis de Houssami89, un análisis de sub-
grupos basado en tumores HER2+ considerando el 
efecto de la inclusión de terapia HER2-dirigida (tras-
tuzumab) se asoció con un porcentaje de pCR estima-
do del 46.4% (IC 95%: 32.5-61.0%).

Otra RS con metaanálisis del grupo internacional de 
Ensayos Colaborativos en Neoadyuvancia en Cáncer 
de Mama (CTNEoBC)90, en 1,989 pacientes con enfer-
medad HER2+ tratados con neoadyuvancia, encontró 
que añadir trastuzumab incrementó la tasa de respues-
ta completa (RpC) del 23 al 40%. La RpC se asoció 
con una mejoría en la sobrevida libre de eventos (en-
fermedad invasiva) en los pacientes con HER2+, inde-
pendientemente del estatus de receptores (HR: 0.39; 
IC 95%: 0.31-0.50).

Pertuzumab ha sido evaluado en suma con trastuzu-
mab y QT neoadyuvante. NeoSphere91 es un ensayo 
clínico en fase II de cuatro brazos y aleatorizado que 
incluyó a 417 pacientes con cáncer de mama HER2 + 
BC en estadio II-III para evaluar la eficacia de la com-
binación de trastuzumab y pertuzumab. Los pacientes 
fueron asignados a uno de los cuatro brazos de trata-
miento: 1) trastuzumab sólo con docetaxel; 2) pertuzu-
mab sólo con docetaxel; 3) trastuzumab y pertuzumab 
con docetaxel, o 4) trastuzumab y pertuzumab sin QT 
antes de la cirugía de mama. Aquéllos que fueron asig-
nados al brazo 3 tuvieron mayor tasa de pCR (45.8%), 
en comparación con los del brazo 1 (29%) o el brazo 
2 (24%). El análisis a cinco años no demostró beneficio 
en la sobrevida libre de progresión (SLP) (HR: 0.69; IC 
95%: 0.34-1.40) de forma global; sin embargo, hizo 
evidente que las pacientes que tuvieron pCR obtuvie-
ron mejores desenlaces clínicos en términos de SLE, 
aunque el estudio no fue diseñado inicialmente para 
detectar diferencias en este desenlace92.

El estudio TRYPHAENA93 fue diseñado para investi-
gar la tolerabilidad de los tratamientos neoadyuvantes 
combinando pertuzumab con trastuzumab y una antra-
ciclina estándar o QT basada en platino para cáncer de 
mama HER2+. Las pacientes fueron asignados al azar 
a: a) docetaxel, carboplatino, trastuzumab y pertuzumab 
(6c) (DCTP); b) FEC (3c) seguidos docetaxel (3c) más 
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trastuzumab o pertuzumab (FEC/DTP), o c) FEC (3c) 
seguidos de docetaxel (3c), todos simultáneamente con 
trastuzumab o pertuzumab (FEC-TP/DTP), resultando en 
una RpC del 61.6, 57.3 y 66.2%, respectivamente.

PREGUNTA CLÍNICA 31. ¿CUÁL ES EL SUBGRUPO DE 
PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE 
AVANZADO QUE SE BENEFICIA DE LA NEOADYUVANCIA 
SISTÉMICA CON QUIMIOTERAPIA?

Recomendación. La neoadyuvancia sistémica se 
recomienda en pacientes con cáncer de mama lo-
calmente avanzado (estadios clínicos IIB-IIIC), sin 
importar el subtipo. Nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. En una RS 
con metaanálisis89 se midió la RpC especificando dos 
modelos de metarregresión, siendo el segundo modelo 
el que permitió determinar las respuestas por subtipo, 
encontrando tasas de RpC del 8.3% (6.7-10.2%) en 
HR+/HER2– (OR = 1/referente), 18.7% (15.0-23.1%) en 
HER2+/HR+ (OR = 2.6), 38.9% (33.2-44.9%) en HER2+/
HR– (OR = 7.1) y 31.1% (26.5-36.1%) en triple negativo 
(OR = 5.0). El tanto por ciento de pCR fue significativa-
mente mayor para tumores HER2+/HR– en compara-
ción con el subtipo triple negativo; sin embargo, la pCR 
fue muy similar para estos subtipos (OR = 5.0 en ambos 
subtipos). Las mayores tasas de respuesta se alcanza-
ron basándose en antraciclinas con taxanos, determi-
nado por 15 estudios, con tasas del 50%.

En otro estudio, en el que se seleccionaron siete 
ensayos de los grupos GBG77 y AGO-B94, se demostró 
que la RpC se asoció con la SLE en los tumores de 
mama subtipos luminal B/HER2– (p = 0.005), HER2+/no 
luminal (p < 0.001) y triples negativos (p < 0.001), pero 
no así en el cáncer de mama luminal A (p = 0.39) o lu-
minal B/HER2+ (p = 0.45). Así mismo, la RpC se asoció 
con excelente pronóstico en tumores HER2+ (no luminal) 
(SLE, HR: 8.7; IC 95%: 3.17-24.12) (SG, HR: 13.8; IC 95%: 
1.87-102) y triples negativos (SLE, HR: 6.0; IC 95%: 3.92-
9.25) (SG, HR: 12.41; IC 95%: 5.82-26.49).

Un estudio de un solo centro95 que tomó los datos 
clínicos de siete estudios prospectivos, incluyendo 
1,118 pacientes que recibieron neoadyuvancia con es-
tadio I-III, mostró que los pacientes con CMTN, en 
comparación con los que no tenían CMTN, tuvieron 
tasas significativamente más altas de RpC (22 vs. 11%; 
p = 0.034), pero disminuyeron las tasas de SLP a los 
tres años (p < 0.0001) y la SG a tres años (p < 0.0001). 
El CMTN se asoció con un mayor riesgo de metástasis 
viscerales (p = 0.0005), menor riesgo de recurrencia 

ósea (p = 0.027) y menor supervivencia posrecurrencia 
(p < 0.0001). Las tasas de recidiva y muerte fueron más 
altas para TNBC sólo en los primeros tres años. Si se 
lograba pCR, los pacientes con TNBC y no TNBC te-
nían similar supervivencia (p = 0.24). Por el contrario, 
los pacientes con enfermedad residual tenían peor SG 
si padecían TNBC, en comparación con aquéllos no 
TNBC (p < 0.0001).

PREGUNTA CLÍNICA 32. EN EL GRUPO DE PACIENTES 
CON CÁNCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO RH+, 
HER2–, ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE LA 
NEOADYUVANCIA SISTÉMICA CON TERAPIA ENDOCRINA?

Recomendación. Se sugiere el uso de IA sobre 
tamoxifeno; sin embargo, la evidencia científica que 
ha evaluado el beneficio de la neoadyuvancia sisté-
mica con terapia endocrina es escasa. Los análisis 
benefician mayormente a las pacientes posme-
nopáusicas bien seleccionadas y con vigilancia es-
trecha a la respuesta clínica con expresión de ER. 
Nivel de evidencia 1+, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura y análisis. Una RS con me-
taanálisis96 realizó la comparación entre dos ensayos 
clínicos aleatorizados probando el tratamiento preope-
ratorio endocrino versus QT neoadyuvante. En un su-
banálisis de mujeres posmenopáusicas, la tendencia 
hacia el beneficio de la QT desaparece, sugiriendo que 
este subgrupo específico podría beneficiarse de la 
terapia preoperatoria endocrina y del tratamiento cito-
tóxico; aunque los autores concluyen que esto debe ser 
demostrado en estudios clínicos prospectivos. Lo que 
este metaanálisis logra demostrar es un beneficio no 
significativo de la QT en las tasas de respuesta (OR = 
0.75; IC 95%: 0.35-1.6) y la superioridad de los IA, en 
comparación con tamoxifeno, en las tasas de respuesta 
global medida con tumorímetro (OR = 1.9; IC 95%: 1.17-
3.08) o ultrasonido (OR = 1.54; IC 95%: 1.18-2.00).

PREGUNTA CLÍNICA 33. ¿CUÁL ES LA MEJOR 
ESTRATEGIA QUIRÚRGICA DE MANEJO DESPUÉS DE 
RECURRENCIA LOCAL IPSILATERAL EN PACIENTES CON 
ADENOCARCINOMA DE MAMA CON CIRUGÍA 
CONSERVADORA PREVIA?

Recomendación. Se sugiere realizar la mastecto-
mía al presentarse la recurrencia ipsilateral en pa-
cientes que fueron llevadas inicialmente a CCM. 
Nivel de evidencia 3, grado de recomendación C.

Revisión de la literatura médica y análisis. A día de 
hoy no existen MA o RS que comparen estas 
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intervenciones o definan un subgrupo que se beneficie 
de alguna de ellas.

Existen estudios que buscan dar lugar a la cirugía 
conservadora posterior a la recurrencia97, encontrando 
que la incidencia acumulada a los cinco años de una 
nueva RL del tumor después de CCM fue del 15.2% 
en los pacientes con tamaño de la tumoral a la recu-
rrencia (TTR) ≤ 2  cm y tiempo para la recurrencia 
(TRLI) de > 48 meses, del 31.2% en los pacientes con 
TTR ≤ 2 cm y TRLI ≤ 48 meses, y del 71.2% en pa-
cientes con TTR > 2 cm (p < 0.001).

Otro estudio retrospectivo98 demostró que la SG a 10 
años en las pacientes llevadas a mastectomía de rescate 
posterior a recurrencia locorregional fue del 60.2% para 
aquéllas que alcanzaron márgenes negativos y del 26.3% 
para quienes tenían márgenes cercanos o positivos. En 
las pacientes llevadas a CCM, la SG a 10 años fue del 
67.2% para aquéllas con márgenes negativos y del 19.2% 
para aquéllas con márgenes cercanos o positivos. En la 
comparación entre mastectomía y biopsia o excisión lo-
cal, la sobrevida específica por cáncer de mama fue 
superior (HR: 0.66; p = 0.212), pero sin significancia es-
tadística, lo mismo que para la SG (HR: 0.77; p = 0.38).

PREGUNTA CLÍNICA 34. ¿CUÁL ES EL TRATAMIENTO 
SISTÉMICO RECOMENDADO EN PACIENTES CON CÁNCER 
DE MAMA CON RECURRENCIA LOCORREGIONAL 
POSTERIOR A TRATAMIENTO CON CIRUGÍA Y/O 
RADIOTERAPIA?

Recomendación. La evidencia es de baja calidad y 
escasa. Debido a ello, se sugiere individualizar el caso 
de acuerdo al intervalo libre de enfermedad, subtipo 
biológico, comorbilidades y tratamientos previos, 
para aquellas pacientes con cáncer de mama recu-
rrente (enfermedad limitada) que recibieron tratamien-
to local con éxito, sin evidencia de enfermedad. Nivel 
de evidencia 1–, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. Se llevó a 
cabo un análisis del ensayo clínico BIG 1-02/IBCSG 27-
02/NSABP B-3799 en 162 pacientes a quienes se les 
realizó resección por cáncer de mama con RL y aleato-
rizadas a recibir QT posterior a la excisión (con tratamien-
to determinado por el oncólogo tratante) o sin tratamiento; 
todas las pacientes, especialmente las que presentaron 
márgenes positivos, fueron sometidas a radioterapia. La 
SLE en aquéllas que recibieron QT versus las que no la 
recibieron fue del 69 versus 57% (HR: 0.59; IC 95%: 0.35-
0.99). Sin embargo, la población es pequeña con sesgo 
en los eventos entre las pacientes con receptores hormo-
nales positivos (que recibieron hormonoterapia).

No existen otros estudios o MA que discutan este 
escenario, por lo que no es posible emitir una reco-
mendación al respecto (Tabla 3 C).

PREGUNTA CLÍNICA 35. EN PACIENTES CON CÁNCER 
DE MAMA RECURRENTE REGIONAL Y/O 
LOCORREGIONAL, ¿QUÉ TIPO DE RADIOTERAPIA ES EL 
MEJOR TRATAMIENTO?

Recomendación. En los pacientes que presentan 
recurrencia regional y/o locorregional y que no han 
recibido previamente irradiación se sugiere la ad-
ministración de radioterapia. Nivel de evidencia 4, 
grado de recomendación D.

En pacientes con recurrencia regional y/o loco-
rregional que han recibido previamente irradiación 
se sugiere la evaluación por parte de un equipo 
multidisciplinario, ya que la reirradiación debe ser 
un tratamiento individualizado. Nivel de evidencia 
4, grado de recomendación D.

Revisión de la literatura médica y análisis. No hay 
evidencia de alta calidad que haya evaluado el benefi-
cio de la irradiación de pared torácica o nodal regional 
después de la mastectomía posrecurrencia. Sin embar-
go, existen revisiones100 que comentan que la irradia-
ción de los ganglios regionales es una opción en el 
escenario infrecuente de un paciente que inicialmente 
no se sometió a irradiación nodal regional en el mo-
mento del BCT y en el que se encuentran cuatro o más 
ganglios positivos, tamaño tumoral ≥ 5 cm o extensión 
de grasa perinodal en el momento de la mastectomía 
posrecurrencia. La reirradiación de la pared torácica 
después de RT total puede ser ofrecida a pacientes con 
recurrencias de muy alto riesgo, particularmente con un 
largo intervalo de tiempo desde la radiación previa. En 
un estudio multiinstitucional se alcanzaron buenas Rpc 
con la segunda reirradiación (57%)101.

La braquiterapia intersticial basada en catéter y la 
RT estándar de haz externo pueden administrarse a la 
mama radiada previamente, sin efectos secundarios 
significativos en la mayoría de los pacientes y con re-
sultados cosméticos aceptables en algunos de ellos.

PREGUNTA CLÍNICA 36. ¿EN QUÉ SITUACIONES SE 
RECOMIENDA INICIAR QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES 
CON CÁNCER DE MAMA RECEPTORES HORMONALES 
POSITIVOS (HER2–) Y RECURRENCIA SISTÉMICA?

Recomendación. Se recomienda inicialmente el 
uso de QT en pacientes con recurrencia sistémica 
y enfermedad sintomática rápidamente progresiva 
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o crisis visceral sistémica, por el incremento en las 
tasas de respuesta. Nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A.

Revisión de la literatura y análisis. Una RS con me-
taanálisis102 que incluyó ocho ensayos clínicos (publica-
dos antes de 1995) comparó las tasas de respuesta de 
la QT versus la endocrinoterapia, demostrando una ven-
taja de la QT (RR: 1.25; IC 95%: 1.01-1.54), pero no una 
significancia en la SG (HR: 0.94; IC 95%: 0.79-1.12).

Cáncer de mama metastásico

PREGUNTA CLÍNICA 37. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE 
REALIZAR RESECCIÓN DEL TUMOR PRIMARIO EN 
PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO?

Recomendación. Se sugiere en pacientes con tu-
mores primarios pequeños y enfermedad oligome-
tastásica. La resección del tumor primario en pa-
cientes con cáncer de mama metastásico parece 
tener beneficio en la SG a tres años, pero el bene-
ficio se limita a las pacientes con buena respuesta 
al tratamiento previo con QT. Nivel de evidencia 1–, 
grado de recomendación A.

La evidencia es de baja calidad y en algunos estu-
dios los resultados son contradictorios. Se requie-
ren estudios controlados para mejorar la calidad de 
la evidencia.

Revisión de la literatura médica y análisis. En una RS 
con metaanálisis de 10 estudios retrospectivos103, que 
incluyeron 28,693 pacientes con cáncer de mama en 
estadio IV, las mujeres sometidas a una resección del 
cáncer de mama primario tenían mejores tasas de so-
brevida a tres años en comparación con aquéllas que 
no fueron llevadas a una resección primaria del cáncer 
(40 vs. 22%) (OR = 2.32; IC 95%: 2.08-2.60). El análisis 
de subgrupos favoreció a los tumores primarios peque-
ños, menos comorbilidades y oligometastásicas 
(p < 0.01). Una revisión previa104 demostró que el be-
neficio en la sobrevida en pacientes llevados a cirugía 
de primario en cáncer de mama en estadio IV se limi-
taba a aquéllos que recibieron QT inicialmente y obtu-
vieron buena respuesta (del 90% a dos años) versus a 
los que se les realizó cirugía y luego recibieron QT, 
aunque estos análisis cuentan con sesgo de selección 
por su carácter retrospectivo.

Al menos dos estudios prospectivos cuentan con re-
sultados en la comparación de resección de primario 
en contexto de enfermedad metastásica. En un estu-
dio105, 350 mujeres con cáncer de mama metastásico 
de novo que lograron una respuesta parcial o completa 

a la QT basada en antraciclinas fueron asignadas alea-
toriamente a cirugía (mastectomía o CCM) y radiación 
postoperatoria estándar versus ningún tratamiento lo-
corregional. No hubo diferencia entre los dos grupos en 
cuanto a la SG (19.2 vs. 20.5 meses, respectivamente) 
(HR: 1.04; IC 95%: 0.81-1.34). Se observó que el trata-
miento locorregional resultó en una mejoría en la SLP 
locorregional (mediana no alcanzada vs. 18.2 meses) 
(HR: 0.16; IC 95%: 0.10-0.26), pero empeoró la SLP a 
distancia (11.3 vs. 19.8 meses) (IC 95%: 1.08-1.85), te-
niendo como sesgo que no se seleccionaron las QT de 
acuerdo a los subtipos tumorales y no se usó trastuzu-
mab en los pacientes HER2+. Otro estudio106, que usó 
terapias sistémicas más actuales y acordes al subtipo 
tumoral, incluyó a 274 mujeres con cáncer de mama 
metastásico de novo que se asignaron aleatoriamente 
a tratamiento quirúrgico (mastectomía o BCS con ra-
diación) seguido por la terapia sistémica versus terapia 
sistémica sola. Aunque no hubo diferencias en la su-
pervivencia a los tres años (60 y 51%, respectivamente; 
p = 0.5), los pacientes tratados con manejo local expe-
rimentaron una mejoría en la supervivencia a cinco 
años con tratamiento locorregional (46.4  vs. 26.4%) 
(HR: 0.66; IC 95%: 0.49-0.88) (Tabla 4 A).

PREGUNTA CLÍNICA 38. ¿CUÁLES SON LAS 
INDICACIONES PARA METASTASECTOMÍA (HEPÁTICA, 
PULMONAR Y OTROS SITIOS) EN PACIENTES CON 
CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO?

Recomendación. Se sugiere la metastasectomía 
hepática en aquellos pacientes con afección hepáti-
ca limitada, particularmente en aquéllos con enfer-
medad hormonal positiva, función hepática normal, 
buen estado funcional y largo periodo de intervalo 
libre de enfermedad. Nivel de evidencia 2++, grado 
de recomendación B.

Se sugiere la metastasectomía pulmonar en el 
caso de metástasis solitarias, un periodo de inter-
valo libre de enfermedad de 36 meses y enferme-
dad hormonal positiva. Se benefician los pacientes 
que pueden someterse a escisión completa. Nivel 
de evidencia 2++, grado de recomendación B.

Todo lo anterior en la consideración de tumor 
primario controlado y resección completa de la 
enfermedad metastásica.

Revisión de la literatura médica y análisis. Una RS107, 
en la cual no pudo realizarse metaanálisis por la hete-
rogeneidad de los grupos de los estudios, reportó en 
dos variables: el estado de los márgenes y el uso de 
la modalidad ablativa. En las pacientes con enfermedad 
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metastásica a un solo órgano, sólo los estudios con 
enfermedad hepática limitada (no difusa) encontraron 
una mejora en la sobrevida, no observándose en las 
metástasis a sistema nervioso central o pulmonares.

Un estudio108 en el que se valoró la metastasectomía 
pulmonar de manera retrospectiva encontró que el 
factor pronóstico asociado a mejor sobrevida era un 

intervalo libre de enfermedad ≥ 36 meses, con una 
sobrevida a cinco años del 45% y una sobrevida a los 
10 años del 26%. La metástasis pulmonar solitaria tam-
bién está asociada con una tasa de sobrevida a cinco 
años del 44%, y del 23% después de 10 y 15 años, 
pero esto no fue estadísticamente significativo en com-
paración con las metástasis múltiples.

Tabla 4A. Recomendaciones clínicas, síntesis y niveles de evidencia para el cáncer de mama metastásico.

• Se sugiere en pacientes con tumores 
primarios pequeños y enfermedad 
oligometastásica. 

• (nivel de evidencia 1-, grado de 
recomendación A)

37 - Resección del tumor 
primario 

• Se sugiere la metastasectomía hepática en 
aquellos pacientes con afección hepática 
limitada

• (nivel de evidencia 2++, grado de 
recomendación B). 

38.- Metastasectomía
(hepática, pulmonar y 
otros sitios)

• Se recomienda la supresión ovárica o 
ablación en combinación con tamoxifeno 

• (nivel de evidencia 1++, grado de 
recomendación A).

39.- Tratamiento 
endocrino en pacientes 
premenopáusicas con 
receptores hormonales 
positivos, HER2-

• Se sugiere tratar a estas pacientes como 
posmenopáusicas en caso de progresión de 
primera línea 

• (nivel de evidencia 4, grado de 
recomendación D). 

40.- Tratamiento endocrino 

recomendado en pacientes 

premenopáusicas con cáncer 

de mama receptores 

hormonales positivos, 

HER2- en segunda línea

•El régimen recomendado son los inhibidores de 
aromatasa con un inhibidor CDK 4/6 

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación B)

•Fulvestrant monofármaco (nivel de evidencia 1+, grado 
de recomendación A) o un inhibidor de aromatasa 
monofármaco (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A).

41.- Tratamiento endocrino 

recomendado en pacientes 

posmenopáusicas, 

receptores hormonales 

positivos, HER2-
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PREGUNTA CLÍNICA 39. ¿CUÁL ES EL TRATAMIENTO 
ENDOCRINO RECOMENDADO EN PACIENTES 
PREMENOPÁUSICAS CON CÁNCER DE MAMA 
RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS, HER2–, 
METASTÁSICO QUE NO HAN RECIBIDO TRATAMIENTO 
ENDOCRINO EN EL AÑO ANTERIOR?

Recomendación. Se recomienda la supresión 
ovárica o ablación en combinación con tamoxifeno 
como tratamiento de elección en pacientes preme-
nopáusicas con cáncer de mama receptores hor-
monales positivos metastásico que no han recibido 
tratamiento endocrino en el año anterior. Nivel de 
evidencia 1++, grado de recomendación A.

Se sugiere como alternativa el uso de IA con su-
presión ovárica o ablación.

Revisión de la literatura médica y análisis. Un análi-
sis conjunto de estudios en fase II antes de 1991109 
demostró una tasa de respuesta del 45% para el ta-
moxifeno en pacientes premenopáusicas. Una RS con 
metaanálisis110 que incluía cuatro ensayos clínicos, con 
un total de 506 mujeres premenopáusicas, comparó el 
uso de agonistas de la hormona liberadora de gona-
dotropina versus el uso combinado de agonistas de 
GnRH con tamoxifeno, y encontró un beneficio en la 
SLP (HR: 0.70; IC 95%: 0.58-0.85) y la SG (HR: 0.78; 
IC 95%: 0.63-0.96) a favor del grupo en combinación.

Otro estudio111 usó agonistas de GnRH con IA y 
mostró resultados comparables con pacientes posme-
nopáusicas; sin embargo, la muestra de pacientes fue 
pequeña, por lo que no cambia la recomendación.

PREGUNTA CLÍNICA 40. ¿CUÁL ES EL TRATAMIENTO 
ENDOCRINO RECOMENDADO EN PACIENTES 
PREMENOPÁUSICAS CON CÁNCER DE MAMA 
RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS, HER2–, 
METASTÁSICO QUE RECIBIERON TRATAMIENTO 
ENDOCRINO EN EL AÑO ANTERIOR O DE SEGUNDA 
LÍNEA?

Recomendación. La literatura médica no permite 
emitir una recomendación basada en evidencia; sin 
embargo, se sugiere tratar a estas pacientes como 
posmenopáusicas en caso de progresión de prime-
ra línea. Nivel de evidencia 4, grado de recomenda-
ción D.

Revisión de la literatura médica y análisis. En el es-
tudio que valoraba el uso de palbociclib con fulvestrant 
versus fulvestrant solo112, posterior a la progresión de 
primera línea de terapia endocrina o dentro de los 12 

meses previos, se permitió la inclusión de pacientes 
premenopáusicas o perimenopáusicas (21% de la po-
blación del estudio), demostrando en ellas un beneficio 
de la terapia combinada (HR: 0.44; IC 95%: 0.23-0.83). 
El grupo de expertos clínicos está de acuerdo en tratar 
a estas pacientes como posmenopáusicas en caso de 
progresión a primera línea.

PREGUNTA CLÍNICA 41. ¿CUÁL ES EL TRATAMIENTO 
ENDOCRINO RECOMENDADO EN PACIENTES 
POSMENOPÁUSICAS CON CÁNCER DE MAMA 
METASTÁSICO, RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS, 
HER2–, QUE NO HAN RECIBIDO TRATAMIENTO 
ENDOCRINO EN EL AÑO ANTERIOR?

Recomendación. El tratamiento recomendado 
son los IA con un inhibidor CDK 4/6 (nivel de evi-
dencia 1++, grado de recomendación A). Otras op-
ciones son fulvestrant monofármaco (nivel de evi-
dencia 1+, grado de recomendación A) o un IA 
monofármaco (nivel de evidencia 1+, grado de re-
comendación A).

Revisión de la literatura médica y análisis. En una 
RS de la literatura con metaanálisis de 23 estudios 
aleatorizados, con un total de 8,504 pacientes113, se 
comparó el uso de IA versus tamoxifeno en pacientes 
posmenopáusicas con cáncer de mama metastásico o 
avanzado, y se reportó mejoría en la SG con los inhi-
bidores de tercera generación (HR: 0.89; IC 95%: 0.80-
0.99), lo cual fue corroborado por el grupo Cochrane 
más adelante114 (HR: 0.90; IC 95%: 0.84-0.97). En 2011, 
otro metaanálisis con la misma comparación115 deter-
minó que existe beneficio a favor de los IA en cuanto 
a las tasas de respuesta (OR = 1.56; IC 95%: 1.17-2.07) 
y en el beneficio clínico (OR = 1.70; IC 95%: 1.24-2.33); 
sin embargo, la tendencia a la mejoría en la sobrevida 
es considerada no significativa (OR = 1.95; IC 95%: 
0.88-4.30; p = 0.10). Otro metaanálisis más reciente60, 
cuyo desenlace primario fue la recurrencia, comparó el 
uso durante cinco años de IA o tamoxifeno y mostró 
una mejoría con los IA durante los años 2-4 de uso 
(RR = 0.80; IC 95%: 0.68-0.93), con una mortalidad a 
10 años menor con el uso de los IA (12.1  vs. 14.2%; 
RR = 0.85; IC 95%: 0.75-0.96). Los datos son limitados 
para determinar qué IA es mejor sobre los otros114.

El papel de fulvestrant en la enfermedad metastásica 
quedó plasmado en un metaanálisis reciente tomando 
nueve estudios, sumando un total de 4,514 pacien-
tes116. Respecto a la SLP, las pacientes con fulvestrant 
tuvieron la misma respuesta que los grupos de control 
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(HR: 0.95; IC 95%: 0.89-1.02), y también se demostró 
la no diferencia con fulvestrant en la tasa de beneficio 
clínico (RR = 1.03; IC 95%: 0.97-1.10) o la SG (HR: 0.97; 
IC 95%: 0.87-1.09), sin mejoría en monofármaco versus 
combinar con otros IA. Este estudio no considera la 
combinación con inhibidores de CDK 4/6.

Los inhibidores de ciclinas CDK 4/6 demuestran efi-
cacia y beneficio en pacientes posmenopáusicas en la 

SLP. Actualmente su uso está autorizado junto con IA. 
Los estudios que validan esto se encuentran en una 
RS reciente117, la cual plasma los beneficios en los 
estudios en fase I y II, lo cual llevó a la autorización 
del uso en estudios en fase III. El uso conjunto de in-
hibidores CDK 4/6 con IA se analizó en los siguientes 
estudios:

Tabla 4B. Recomendaciones clínicas, síntesis y niveles de evidencia para el cáncer de mama metastásico.

• Inhibidor CDK 4/6 con fulvestrant (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A)

• Inhibidor CDK 4/6 con inhibidor de aromatasa (nivel de evidencia 1+, 
grado de recomendación IA)

• Everolimus con exemestano (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A)

• Fulvestrant monofármaco (nivel de evidencia 1+, grado de recomendación 
A)

42 - Tratamiento 
endocrino en pacientes 
receptores hormonales 
positivos, segunda línea

• Se recomienda en primera línea añadir inhibidores 
CDK con IA 

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A)

• En segunda línea añadir everolimus a la terapia 
endocrina 

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A).

43.- Everolimus o 
Inhibidores Cdk4/6 a la 
terapia hormonal en 
paciente con cáncer de 
mama metastásico HER2-

• Se sugiere no utilizar este esquema en 
pacientes con enfermedad metastásica 

• (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A). 

44.- Terapia endocrina en 
combinación con 
quimioterapia

• Se recomienda la administración de trastuzumab más 
pertuzumab en combinación con un taxano (docetaxel
o paclitaxel) en pacientes HER2+ no tratado que no 
recibieron terapia adyuvante en el momento del 
diagnóstico inicial como primera línea de tratamiento 

• (nivel de evidencia 1+, grado de recomendación A)

45.- Tratamiento sistémico 

en pacientes con cáncer de 

mama metastásico HER2+

• Se recomienda el uso del manejo sistémico 
como monofármaco y en casos en que se 
buscan tasas de respuesta rápida se sugiere 
usar combinación. 

• (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación B)

46.- Tratamiento sistémico en 

combinación vs monoterapia en 

pacientes receptores hormonales 

positivos con crisis visceral o 

receptores hormonales negativos y 

HER2-
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– El estudio PALOMA-2118 evaluó el uso de letrozol con 
o sin palbociclib en 666 pacientes RH+, HER2–, de-
mostrando mejoría en la SLP (HR: 0.58; IC 95%: 
0.46-0.72), con tasas de respuesta del 42.1 versus 
34.7% (p = 0.031), estando pendiente los resultados 
en cuanto a la SG.

– MONALEESA-2119 analizó el uso de ribociclib con o 
sin letrozol en 668 pacientes, en primera línea, mos-
trando igualmente beneficio en la SLP (HR: 0.56; IC 
95%: 0.43-0.72), con tasas de respuesta del 40.7 
versus 27.5% (p < 0.001). La tolerancia a la toxicidad 
de estos inhibidores quedó demostrada en una RS 
con metaanálisis publicada recientemente120.

PREGUNTA CLÍNICA 42. ¿CUÁL ES EL TRATAMIENTO 
ENDOCRINO RECOMENDADO EN PACIENTES 
POSMENOPÁUSICAS CON CÁNCER DE MAMA RECEPTORES 
HORMONALES POSITIVOS METASTÁSICO QUE RECIBIERON 
TRATAMIENTO ENDOCRINO EN EL AÑO ANTERIOR O DE 
SEGUNDA LÍNEA?

Recomendación. Se recomiendan por su benefi-
cio en la SLP:
– Inhibidor CDK 4/6 con fulvestrant. Nivel de evi-

dencia 1+, grado de recomendación A.
– Inhibidor CDK 4/6 con IA. Nivel de evidencia 1+, 

grado de recomendación A.
– Everolimus con exemestano. Nivel de evidencia 

1+, grado de recomendación A.
– Fulvestrant monofármaco. Nivel de evidencia 1+, 

grado de recomendación A.
– Inhibidores de aromatasa monofármaco. Nivel de 

evidencia 1+, grado de recomendación A.
– Tamoxifeno. Nivel de evidencia 1+, grado de re-

comendación A.
Revisión de la literatura médica y análisis. El uso de 

inhibidores CDK 4/6 ha demostrado su beneficio en 
diferentes estudios. El uso de fulvestrant con palboci-
clib en segunda línea en pacientes que progresaron a 
primera línea de tratamiento se basa en los resultados 
del ensayo clínico PALOMA-3, en el que se comparó 
el uso de fulvestrant con palbociclib versus fulvestrant 
con placebo, encontrando un beneficio en la SLP (HR: 
0.46; IC 95%: 0.36-0.59)112; sin embargo, está pendien-
te el beneficio en la SG. El estudio MONARCH-2121 
asignó a las pacientes a fulvestrant con o sin ameba-
ciclib, mostrando mejoría en la SLP (HR: 0.55; IC 95%: 
0.45-0.68).

El uso de everolimus, un inhibidor de la vía PI3K/
AKT/mTOR, ha mostrado beneficio en pacientes con 
cáncer de mama metastásico, receptores hormonales 

positivos, HER2–, en segunda línea posterior a progre-
sión de la enfermedad sobre primera línea metastásica 
o sobre adyuvancia. El uso con exemestano se evaluó 
en el estudio BOLERO-2122, el cual enroló a pacientes 
que progresaron a anastrozol aleatorizándolos a dos 
brazos de manejo: exemestano con everolimus o exe-
mestano monofármaco, demostrando un beneficio de 
la combinación en la SLP (HR: 0.45; IC 95%: 0.35-
0.54) y en la respuesta global (9.5 vs. 0.4%, respecti-
vamente), aunque sin diferencia en la SG (HR: 0.89; IC 
95%: 0.73-1.10). El uso combinado con tamoxifeno que-
dó plasmado en el estudio GINECO123, que demostró 
mejoría en el tiempo a la progresión (HR: 0.54; IC 95%: 
0.36-0.81) (Tabla 4 B).

PREGUNTA CLÍNICA 43. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE 
AÑADIR EVEROLIMUS O INHIBIDORES CDK 4/6 A LA 
TERAPIA HORMONAL EN PACIENTES CON CÁNCER DE 
MAMA METASTÁSICO HER2–?

Recomendación. Se recomienda en primera línea 
añadir inhibidores CDK con IA por el beneficio en 
la SLP. Nivel de evidencia 1++, grado de recomen-
dación A.

Se recomienda en segunda línea añadir everoli-
mus a la terapia endocrina debido al beneficio en 
la SLP. Nivel de evidencia 1++, grado de recomen-
dación A.

Se recomienda el uso de inhibidores CDK con 
fulvestrant como segunda línea por el beneficio en 
la SLP. Nivel de evidencia 1++, grado de recomen-
dación B.

Revisión de la literatura médica y análisis. Los inhi-
bidores de ciclinas CDK 4/6 han demostrado eficacia 
y beneficio en pacientes posmenopáusicas en la SLP. 
En el momento actual su uso está autorizado junto con 
IA. Los estudios que lo validan se encuentran en una 
RS reciente117, la cual muestra los beneficios en los 
estudios en fase I y II, los cuales fueron confirmados, 
lo cual llevó a la autorización del uso en estudios en 
fase III. El uso conjunto de inhibidores CDK 4/6 con IA 
se analizó en los siguientes estudios:
– El estudio PALOMA-2118 evaluó el uso de letrozol con 

o sin palbociclib en 666 pacientes RH+, HER2–, de-
mostrando mejoría en la SLP (HR: 0.58; IC 95%: 
0.46-0.72) con tasas de respuesta del 42.1 versus 
34.7% (p = 0.031), estando pendiente los resultados 
en cuanto a la SG.

– MONALEESA-2119 analizó el uso de ribociclib con o 
sin letrozol en 668 pacientes en primera línea, mos-
trando igualmente beneficio en la SLP (HR: 0.56; 
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IC 95%: 0.43-0.72), con tasas de respuesta del 40.7 
versus 27.5% (p < 0.001). La tolerancia a la toxicidad 
de estos inhibidores quedó demostrada en una RS 
con metaanálisis reciente120.
El uso de fulvestrant con palbociclib en segunda línea 

de pacientes que progresaron a primera línea de trata-
miento se soporta en los resultados del ensayo clínico 
PALOMA-3, en el que se comparó el uso de fulvestrant 
con palbociclib versus fulvestrant con placebo, encon-
trando un beneficio en la SLP (HR: 0.46; IC 95%: 0.36-
0.59)112; sin embargo, está pendiente el beneficio en la 
SG. El estudio MONARCH-2 asignó a las pacientes a 
fulvestrant con o sin abemaciclib, mostrando mejoría en 
SLP (HR: 0.55; IC 95%: 0.45-0.68)121.

El uso de everolimus, un inhibidor de la vía PI3K/
AKT/mTOR, ha mostrado beneficio en pacientes con 
cáncer de mama metastásico, receptores hormonales 
positivos, HER2–, en segunda línea posterior a progre-
sión de la enfermedad sobre primera línea metastásica 
o sobre adyuvancia. El uso con exemestano se evaluó 
en el estudio BOLERO-2122, el cual enroló a pacientes 
que progresaron a anastrozol aleatorizándolos a dos 
brazos de manejo: exemestano con everolimus o exe-
mestano monofármaco, demostrando un beneficio con 
la combinación en la SLP (HR: 0.45; IC 95%: 0.35-
0.54) y en la respuesta global (9.5 vs. 0.4%, respecti-
vamente), pero sin encontrar diferencia en la SG (HR: 
0.89; IC 95%: 0.73-1.10). El uso combinado con tamoxi-
feno quedó plasmado en el estudio GINECO123, que 
demostró mejoría en el tiempo a la progresión (HR: 
0.54; IC 95%: 0.36-0.81).

PREGUNTA CLÍNICA 44. ¿EXISTE BENEFICIO AL 
ADMINISTRAR LA TERAPIA ENDOCRINA EN COMBINACIÓN 
CON QUIMIOTERAPIA?

Recomendación. La evidencia científica de alta 
calidad es escasa para recomendar el uso de la 
combinación de QT con terapia endocrina en en-
fermedad metastásica de manera rutinaria, por lo 
que se sugiere no utilizar este esquema en pacien-
tes con enfermedad metastásica. Nivel de eviden-
cia 1+, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. Existe 
poca evidencia y ninguna RS que compare el uso de 
QT con QT con hormonoterapia en enfermedad metas-
tásica. El estudio ECOG E3186124 y un estudio del 
grupo cooperativo australiano125 son los únicos ensayos 
aleatorizados encontrados que hacen esta compara-
ción, demostrando tasas de respuesta similares, sin 

significancia en el tiempo a falla al tratamiento y sin 
beneficio en la SG, y con aumento en la toxicidad.

PREGUNTA CLÍNICA 45. ¿CUÁL ES LA MEJOR 
PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO SISTÉMICO EN 
PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO 
HER2+?

Recomendación. Se recomienda la administra-
ción de trastuzumab más pertuzumab en combina-
ción con un taxano (docetaxel o paclitaxel) en pa-
cientes con cáncer de mama metastásico HER2+ 
no tratado que no recibieron terapia adyuvante en 
el momento del diagnóstico inicial como primera 
línea de tratamiento. Nivel de evidencia 1+, grado 
de recomendación A.

Se sugiere el uso de trastuzumab más un taxano 
más pertuzumab en pacientes que recibieron tras-
tuzumab adyuvante con un intervalo sin tratamien-
to de 12 meses o más. Nivel de evidencia 1+, grado 
de recomendación A.

En los centros en los que no estén disponibles 
las terapias previas se sugiere utilizar trastuzumab 
con tratamiento de QT basada en taxanos. Nivel de 
evidencia 1++, grado de recomendación A.

Para los pacientes que recaen dentro de los 12 
meses de completar el tratamiento con trastuzu-
mab adyuvante, se sugiere administrar ado-tras-
tuzumab emtansina (T-DM1). Nivel de evidencia 1+, 
grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. La eviden-
cia se basa en el ensayo CLEOPATRA, un estudio en 
fase III de 808 mujeres con cáncer de mama metastá-
sico HER2+ que fueron tratadas con trastuzumab (dosis 
de carga de 8  mg/kg y luego 6  mg/kg intravenoso) y 
docetaxel (75 mg/m2 intravenoso) y luego asignadas al 
tratamiento con pertuzumab (840 mg dosis de carga y 
luego 420 mg) o placebo. Aproximadamente el 10% de 
estas pacientes habían recibido previamente trastuzu-
mab en el contexto de adyuvante o neoadyuvante. Con 
una mediana de seguimiento de 19 meses, la adición 
de pertuzumab a docetaxel más trastuzumab resultó en 
mejora en la tasa de respuesta global del 80 versus 
69%, encontrando mejoría en la SLP, en comparación 
con placebo (mediana de 19 vs. 12 meses) (HR: 0.62; 
IC 95%: 0.51-0.75)126, y la SG, en comparación con 
placebo (mediana de 56.5 vs. 40.8 meses sin pertuzu-
mab) (HR: 0.68; IC 95%: 0.56-0.84)127.

Para la recomendación dependiente del tiempo de 
intervalo libre de tratamiento adyuvante, la evidencia 
se basa en los siguientes estudios:
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– En el CLEOPATRA, si los pacientes habían recibido 
trastuzumab anteriormente, se requirió un tratamiento 
de 12 meses de intervalo entre el trastuzumab 
neoadyuvante o adyuvante y el diagnóstico de enfer-
medad metastásica. En un análisis de subgrupos 
preespecificado entre los pacientes que habían recibi-
do previamente trastuzumab, la mediana de la SLP fue 
de 16.9 versus 10.4 meses para los pacientes tratados 
con pertuzumab, trastuzumab y docetaxel versus tras-
tuzumab más docetaxel, respectivamente128.

– El metaanálisis de Cochrane129 para el uso de terapia 
anti-HER2 en pacientes con cáncer de mama metas-
tásico HER2+ arrojó resultados en la SG y SLP a 
favor del grupo con trastuzumab (HR: 0.82; IC 95%: 
0.71-0.94 y HR: 0.61; IC 95%: 0.54-0.70, respectiva-
mente), y en las tasas de respuesta global (RR = 1.70; 
IC 95%: 1.16-2.49). Este mismo estudio mostró un 
beneficio en la tasa de respuesta global para el sub-
grupo de pacientes en manejo combinado con taxa-
nos (RR = 1.71; IC 95%: 1.23-2.38), por lo que con-
sideramos que continúa siendo una opción para los 
pacientes que no pueden acceder a las nuevas te-
rapias anti-HER2.

– El estudio EMILIA130 evaluó el uso de TDM-1 versus 
lapatinib y capecitabina. Dentro de los criterios de 
inclusión se requería que los participantes hubieran 
recibido trastuzumab con taxano durante el trata-
miento metastásico o dentro de los seis meses de 
tratamiento adyuvante. Los participantes potenciales 
fueron excluidos si habían recibido T-DM1 anterior-
mente. El 16% de los participantes en ambos brazos 
cumplían con ese criterio. En un análisis de subgru-
pos de PFS por tratamiento previo con trastuzumab 
para metastásico, ambos subgrupos se beneficiaron 
de T-DM1128,131.

PREGUNTA CLÍNICA 46. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE 
MANEJO SISTÉMICO EN COMBINACIÓN VERSUS 
MONOTERAPIA EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA 
METASTÁSICO, RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS 
CON CRISIS VISCERAL O RECEPTORES HORMONALES 
NEGATIVOS Y HER2–?

Recomendación. Se recomienda el uso del ma-
nejo sistémico como monofármaco. En los casos 
en los que se buscan tasas de respuesta rápida, 
se sugiere usar combinación. Nivel de evidencia 
1+, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. Aunque 
un metaanálisis132 que incluyó 43 ensayos (n = 9,742 
mujeres, 55% de las cuales fueron tratadas en la 

primera línea de ajuste) mostró que la terapia de com-
binación podría mejorar la SG (HR: 0.82; IC 95%: 0.75-
0.89), el resultado se considera incompleto por no 
comparar la terapia secuencial.

Una RS de Cochrane133 buscó aclarar la eficacia de 
la QT monofármaco versus combinación en pacientes 
con enfermedad metastásica. Incluyó 12 ensayos clí-
nicos con nueve comparaciones de tratamiento, sin 
encontrar diferencia en la SG (HR: 1.04; IC 95%: 0.93-
1.16) independientemente del tipo de esquema de QT. 
En cuanto a la SLP, este estudio mostró una evidencia 
débil, con mayor riesgo de progresión para la terapia 
de combinación versus la terapia de monofármaco 
(HR: 1.1; IC 95%: 0.99-1.25). Respecto a la tasa de 
respuesta, la combinación presentó mejoría con signi-
ficancia estadística (RR = 1.16; IC 95%: 1.06-1.28).

En una RS más reciente134 de pacientes con CMM 
previamente tratadas con antraciclinas o taxanos, el 
beneficio fue demostrado con los tratamientos con dos 
agentes versus monofármacos en la SG (HR: 0.90; 
IC 95%: 0.84-0.96) y la SLP (HR: 0.81; IC 95%: 
0.76-0.88).

PREGUNTA CLÍNICA 47. ¿CUÁL ES EL MEJOR 
ESQUEMA DE PRIMERA LÍNEA EN EL MANEJO SISTÉMICO 
EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO, 
RECEPTORES HORMONALES POSITIVOS CON CRISIS 
VISCERAL O RECEPTORES HORMONALES NEGATIVOS Y 
HER2–?

Recomendación. Se recomienda el manejo de 
acuerdo a las características individuales de los 
pacientes y al momento de la indicación:
– Diagnóstico de novo (sin tratamiento previo):

– Antraciclina o taxano monofármaco. Nivel de 
evidencia 1++, grado de recomendación A.

– Paclitaxel o docetaxel + capecitabina. Nivel de 
evidencia 1++, grado de recomendación A.

– Posterior a terapia con antraciclinas (adyuvancia/
neoadyuvancia):
– Paclitaxel semanal. Nivel de evidencia 1++, gra-

do de recomendación A.
– Docetaxel trisemanal. Nivel de evidencia 1++, 

grado de recomendación A.
– Capecitabina. Nivel de evidencia 1++, grado de 

recomendación A.
– Nab-paclitaxel. Nivel de evidencia 1++, grado 

de recomendación A.
– Posterior a terapia (adyuvante/neoadyuvante) 

con antraciclinas y taxanos:
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– Capecitabina. Nivel de evidencia 1++, grado de 
recomendación A.

– Eribulina. Nivel de evidencia 1++, grado de re-
comendación A.

– Vinorelbina. Nivel de evidencia 1++, grado de 
recomendación A.

– Doxorubicina liposomal pegilada. Nivel de evi-
dencia 1++, grado de recomendación A.

– Retratamiento con taxano. Nivel de evidencia 
1++, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. En prime-
ra línea se prefiere la combinación, como lo define un 
metaanálisis132 que incluyó 43 ensayos (n = 9,742 mu-
jeres, el 55% de las cuales fueron tratadas en la pri-
mera línea de ajuste) y que mostró que la terapia de 
combinación podría mejorar la SG (HR: 0.82; IC 95%: 
0.75-0.89). Basándose en diferentes estudios, existen 
guías y consensos internacionales que realizan reco-
mendaciones según el contexto del paciente131.

En una RS con metaanálisis134 de pacientes con CMM 
previamente tratadas con antraciclinas o taxanos, el be-
neficio fue demostrado con los tratamientos con dos 
agentes versus monofármacos en la SG (HR: 0.90; IC 
95%: 0.84-0.96) y la SLP (HR: 0.81; IC 95%: 0.76-0.88).

Una RS con metaanálisis135 logró calcular la relación 
de los desenlaces con la eficacia de los tratamientos 
en la primera línea.

Eribulina se probó en un estudio en fase III136 con 
762 pacientes pretratadas, aleatorizadas al tratamiento 
con eribulina u otra QT (según la elección del médico 
y paciente). La eribulina mejoró significativamente la 
SG (mediana de 13.1 vs. 10.6 meses). Sin embargo, en 
otro estudio137, en el que se aleatorizaron a las pacien-
tes con CMM previamente tratadas con antraciclinas y 
taxanos a dos brazos, eribulina versus capecitabina, la 
media de SG no mostró superioridad para el brazo de 
eribulina (15.9  vs. 14.5 meses, respectivamente; HR: 
0.88; IC 95%: 0.77-1.00) (Tabla 4C).

TABLA 4C. Recomendaciones clínicas, síntesis y niveles de evidencia para el cáncer de mama metastásico.

• Diagnós�co de novo (sin tratamiento 
previo):

• Antraciclina o taxano monofármaco (nivel 
de evidencia 1++, grado de 
recomendación A).

• Paclitaxel ó docetaxel + capecitabine
(nivel de evidencia 1++, grado de 
recomendación A).

• Posterior a terapia con antraciclinas 
(adyuvancia/Neoadyuvancia):

• Paclitaxel semanal (nivel de evidencia 
1++, grado de recomendación A).

• Docetaxel trisemanal (nivel de evidencia 
1++, grado de recomendación A).

• Capecitabina (nivel de evidencia 1++, 
grado de recomendación A).

• Nab-paclitaxel (nivel de evidencia 1++, 
grado de recomendación A).

• Posterior a terapia 
(adyuvante/neoadyuvante) con 
antraciclinas y taxanos:

• Capecitabina (nivel de evidencia 1++, 
grado de recomendación A).

• Eribulina (nivel de evidencia 1++, grado 
de recomendación A).

• Vinorelbina (nivel de evidencia 1++, grado 
de recomendación A).

• Doxorubicina liposomal pegilada (nivel 
de evidencia 1++, grado de 
recomendación A).

• Re tratamiento con taxano (nivel de 
evidencia 1++, grado de recomendación 
A).

47. – Tratamiento 
sistémico en pacientes 
receptores hormonales 
positivos con crisis 
visceral o receptores 
hormonales negativos y 
HER2-
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PREGUNTA CLÍNICA 48. ¿CUÁL ES LA MEJOR 
SEGUNDA LÍNEA DE MANEJO SISTÉMICO EN PACIENTES 
CON CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO HER2+?

Recomendación. Se recomienda como segunda 
línea de manejo T-DM1 debido al beneficio en la 
SLP y SG. Nivel de evidencia 1+, grado de reco-
mendación A.

Para los pacientes sin acceso a T-DM1, se sugiere 
la terapia basada en lapatinib combinada con cape-
citabina. Nivel de evidencia 1+, grado de recomen-
dación A.

En pacientes que inicialmente recibieron trastuzu-
mab con QT, se sugiere cambiar de tratamiento de QT 
y continuar trastuzumab más allá de la progresión. 
Nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A.

TABLA 4D.  Recomendaciones clínicas, síntesis y niveles de evidencia para el cáncer de mama metastásico.

• Se recomienda como segunda línea de manejo T-DM1 debido al 
beneficio en sobrevida libre de progresión y sobrevida global 

• (nivel de evidencia 1+, grado de recomendación A).

• Para los pacientes sin acceso a T-DM1, se sugiere la terapia 
basada en lapatinib combinada con capecitabina

• (nivel de evidencia 1+, grado de recomendación A).

• En pacientes que inicialmente recibieron trastuzumab con 
quimioterapia, se sugiere cambiar de régimen de quimioterapia y 
continuar trastuzumab más allá de la progresión 

• (nivel de evidencia 1++, grado de recomendación A).

48 - Segunda línea de 
manejo sistémico en 
pacientes con cáncer de 
mama metastásico 
HER2+

• Se sugiere el uso de platinos en las mujeres 
con mutación BRCA1 o BRCA2

• (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A).

49.- Platinos a la 
quimioterapia de primera 
línea en pacientes con 
cáncer de mama 
metastásico subtipo 
triple negativo

• No se sugiere el uso de bBevacizumab en 
combinación a la quimioterapia de manera 
rutinaria.

• (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A). 

50.- Bevacizumab en el 
manejo de quimioterapia 
sistémica en pacientes 
con cáncer de mama 
metastásico

• Se recomienda el uso de denosumab, acido 
zoledronico y bisfosfonatos como 
alternativas de tratamiento de soporte de 
salud ósea. 

• (nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A).

51.- Tratamiento de 
soporte en salud ósea 
del cáncer de mama 
metastásico
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Revisión de la literatura médica y análisis. El 
ensayo EMILIA130 incluyó a 978 pacientes con cáncer 
de mama HER2+ previamente tratados con trastuzu-
mab y un taxano, y asignados aleatoriamente al 
tratamiento con T-DM1 o la combinación de capeci-
tabina más lapatinib cada tres semanas. Con una 
duración mediana de seguimiento de 19 meses, 
T-DM1 resultó en una mejora en la SLP en compa-
ración con lapatinib más capecitabina (mediana de 
10 vs. 6 meses, respectivamente) (HR: 0.65; IC 95%: 
0.55-0.77), y también demostró mejoría en la media-
na de la SG, con 31 versus 25 meses (HR: 0.68; IC 
95%: 0.55-0.85). Un informe posterior de seguimien-
to más prolongado (>  40 meses)138 también mostró 
una supervivencia mejorada con TDM-1  (29.9  vs. 
25.9 meses en el grupo de control) (HR: 0.75; IC 
95%: 0.64-0.88), incluso en presencia de un trata-
miento cruzado (HR: 0.69; IC 95%: 0.59-0.82), y una 
mejora clínicamente significativa de la tasa de res-
puesta global (44 vs. 31%).

El ensayo MA.31139 incluyó a 652 pacientes trata-
dos con un taxano semanal (paclitaxel o docetaxel) 
y asignados al azar a tratamiento concomitante con 
lapatinib o trastuzumab, y mostró un PFS significati-
vamente más corto en comparación con trastuzumab 
más paclitaxel (mediana de 8.8 vs. 11.4 meses; HR: 
1.33; IC 95%: 1.06-1.67), que fue más pronunciado 
cuando el análisis se restringió a pacientes en los 
que la positividad de HER2 fue confirmada por un 
laboratorio central, con 9 versus 13.7 meses, respec-
tivamente (HR: 1.48; IC 95%: 1.15-1.92). No hubo di-
ferencia en la SG (HR: 1.11; IC 95%: 0.75-1.61). El 
tratamiento con lapatinib se asoció con una mayor 
tasa de toxicidad, lo que provocó una mayor tasa de 
interrupción (17.8 vs. 10.6%)140. Una RS con metaa-
nálisis de Cochrane129 mostró que trastuzumab más 
allá de la progresión mejoraba la SLP (HR: 0.72; IC 
95%: 0.59-0.88) (Tabla 4 D).

PREGUNTA CLÍNICA 49. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE 
AÑADIR PLATINOS A LA QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA 
LÍNEA EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA 
METASTÁSICO SUBTIPO TRIPLE NEGATIVO?

Recomendación. La evidencia científica de alta 
calidad es escasa. Se sugiere el uso de platinos en 
las mujeres con mutación BRCA1 o BRCA2 debido 
a que se observó un incremento en la tasa de res-
puesta y la SLP. Nivel de evidencia 1+, grado de 
recomendación A.

No se sugiere el uso de platinos en pacientes con 
cáncer de mama metastásico triple negativo sin 
mutación BRCA debido a que los estudios retros-
pectivos no han encontrado beneficio a 1-2 años 
en la SLP. Nivel de evidencia 1+, grado de recomen-
dación A.

Se requieren más estudios prospectivos contro-
lados de alta calidad para definir el papel de los 
platinos en esta población de pacientes.

Revisión de la literatura médica y análisis. Una RS 
con metaanálisis141, que incluyó pacientes con cán-
cer de mama metastásico triple negativo con manejo 
basado en platinos, pudo analizar en 234 pacientes 
en tres de siete estudios retrospectivos la SG y la 
SLP, encontrando que la tasa de SLP de seis meses 
fue mayor en las pacientes triple negativo en com-
paración con el grupo no triple negativo (OR = 1.81; 
IC 95%: 1.11-2.96; p = 0.02); sin embargo, la tasa 
de SLP a un año no fue significativamente diferente 
entre los dos grupos (OR = 1.42; IC 95%: 0.69-2.92; 
p = 0.35).

A pesar del resultado previo, los estudios prospecti-
vos que han buscado esta respuesta han sido positi-
vos. Un estudio142 comparó docetaxel combinado con 
cisplatino versus docetaxel-capecitabina, y mostró que 
la SLP fue más del doble (10.9 vs. 4.8 meses; p < 0.001) 
y la mediana de SG también mejoró en gran medida 
(32.8 vs. 21.5 meses; p = 0.027) a favor del tratamiento 
con platino.

Otro ensayo comparó directamente docetaxel con 
carboplatino en el tratamiento de primera línea para las 
mujeres con cáncer de mama triple-negativo metastá-
sico, y se presentó en el San Antonio Breast Cancer 
Symposium 2014143. Las tasas de respuesta global 
fueron similares (31.4 vs. 35.6%), excepto en las muje-
res con mutación BRCA1 o BRCA2, en las que había 
una tasa de respuesta significativamente mayor (68 vs. 
33.3%) y la SLP (6.8 vs. 3.1 meses) versus en las pa-
cientes del brazo con carboplatino.

Otro estudio144 demostró el beneficio del doblete cis-
platino con gemcitabina comparando paclitaxel con 
gemcitabina, encontrando una no inferioridad en la 
SLP (HR: 0.69; IC 95%: 0.52-0.91).

PREGUNTA CLÍNICA 50. ¿CUÁL ES EL BENEFICIO DE 
AÑADIR BEVACIZUMAB EN EL MANEJO DE 
QUIMIOTERAPIA SISTÉMICA EN PACIENTES CON CÁNCER 
DE MAMA METASTÁSICO?

Recomendación. No se sugiere el uso de bevaci-
zumab (BEV) en combinación a la QT de manera 

Si
n

 c
o

n
ta

r 
co

n
 e

l 
co

n
se

n
ti

m
ie

n
to

 p
re

vi
o

 p
o

r 
e
sc

ri
to

 d
e
l 
e
d

it
o

r,
 n

o
 p

o
d

rá
 r

e
p

ro
d

u
ci

rs
e
 n

i 
fo

to
co

p
ia

rs
e
 n

in
g

u
n

a
 p

a
rt

e
 d

e
 e

st
a
 p

u
b

li
ca

ci
ó

n
. 

 
©

 P
e
rm

a
n

ye
r 

2
0
1
8



166

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2018;17

rutinaria. Aunque en los estudios se encontró be-
neficio en la SLP, no existe mejoría en la SG. Nivel 
de evidencia 1+, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. En una 
RS con metaanálisis145 que valoró la adición de BEV a 
la terapia sistémica no se encontró mejoría significativa 
en la SG en el grupo de QT + BEV en comparación 
con el grupo de QT sola (HR: 0.95; IC 95%: 0.86-1.05), 
encontrando heterogeneidad significativa en el PFS 
entre los grupos de QT + BEV y QT (p < 0.10). El aná-
lisis global y HER2– análisis de subgrupos indicaron 
una mejora significativa del PFS en el grupo de QT + 
BEV en comparación con el de QT (HR: 0.75; IC 95%: 
0.68-0.84; p < 0.001; HR: 0.75; IC 95%: 0.69-0.82; 
p < 0.001, respectivamente). Los análisis de subgrupos 
no HER2– no produjeron resultados similares (HR: 
0.78; IC 95%: 0.57-1.05; p > 0.05), observando benefi-
cio en los pacientes con cáncer triple negativo (HR: 
0.61; IC 95%: 0.47-0.80; p < 0.001). En el análisis de 
subgrupos se encontró mejoría significativa en los gru-
pos de DOC + BEV versus DOC, y en el de PAC + 
BEV frente a PAC (HR: 0.81; IC 95%: 0.73-0.90 y HR: 
0.62; IC 95%: 0.54-0.71, respectivamente). Resultados 
similares no se obtuvieron en los grupos de CAP + 
BEV versus CAP (HR: 0.79; IC 95%: 0.62-1.01).

PREGUNTA CLÍNICA 51. ¿CUÁLES SON LAS 
ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO DE SOPORTE EN SALUD 
ÓSEA DEL CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO?

Recomendación. Se recomienda el uso de deno-
sumab, ácido zoledrónico y bisfosfonatos como al-
ternativas de tratamiento de soporte de salud ósea. 
Nivel de evidencia 1+, grado de recomendación A.

Revisión de la literatura médica y análisis. Una RS 
con metaanálisis146 de tres ensayos en fase III comparó 
el ácido zoledrónico versus denosumab para la enfer-
medad ósea metastásica, y concluyó que el denosu-
mab era superior al ácido zoledrónico en la reducción 
del riesgo de un evento esquelético relacionado (EER) 
(HR: 0.83; IC 95%: 0.76-0.90) y en retrasar el tiempo 
a un primer EER (27.66 vs. 19.45 meses) (HR: 0.82; IC 
95%: 0.75-0.89) o a hipercalcemia de malignidad. La 
SG (HR: 0.99; IC 95%: 0.91-1.07) y las tasas de pro-
gresión de enfermedad (HR: 1.02; IC 95%: 0.95-1.08) 
fueron similares en ambos tratamientos.

En otro estudio147 que comparó los bisfosfonatos, el 
ácido zoledrónico está asociado con la tasa más baja 
de incidencia de EER (1.60), seguido del ibandronato 
oral (1.67) e intravenoso (1.70).

Investigación futura

Existen temas dentro de la guía que no tienen 
respuestas o que la evidencia no ha alcanzado la co-
bertura adecuada para poder dar ciertas recomenda-
ciones, por lo que a nivel mundial existen grupos de 
trabajo que se encargan de crear protocolos dirigidos 
a responderlas. Un ejemplo de ello es el papel de la 
inmunoterapia en el cáncer de mama en las diferentes 
modalidades; para buscar una mejor respuesta ya exis-
ten intentos en la literatura médica que dan una buena 
aproximación a lo que pudiéramos esperar, sobre todo 
en tumores de difícil tratamiento como los triple nega-
tivo. Esta misma estrategia podría darnos respuesta a 
los retratamientos o los tratamientos sistémicos poste-
riores a las recurrencias en las pacientes que ya reci-
bieron QT. Aún existe mucho por explorar y para definir 
el tratamiento óptimo del cáncer de mama, por ello en 
México debemos continuar en la suma de esfuerzos 
para establecer grupos cooperativos y concretar pro-
tocolos que apoyen el entendimiento y contribuyan a 
la evidencia en la literatura médica global de la 
enfermedad.

Actualización

Se planea un periodo de actualización de la GPC 
para incorporar nueva evidencia científica a las reco-
mendaciones en 2-3 años.
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Información importante

Esta GPC y los documentos que sean publicados 
basados en ella representan herramientas originadas 
por el consenso de expertos clínicos acerca de las te-
rapias y toma de decisiones vigentes para el manejo del 
cáncer de mama. Este documento ha sido publicado 
para que los especialistas consideren las 
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recomendaciones clínicas y las incorporen a su toma de 
decisiones de su práctica clínica cotidiana. Sin embar-
go, estas recomendaciones no se encuentran por enci-
ma del criterio clínico independiente de cada médico y 
de las condiciones individuales de cada paciente.
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Anexos

Título de la GPC

Guía de práctica clínica nacional para el manejo del 
cáncer de mama en estadios tempranos, localmente 
avanzados y metastásicos.

Título abreviado

Guía de práctica clínica nacional en cáncer de mama.

Antecedentes

– La Sociedad Mexicana de Oncología, en colaboración 
con el Consejo Mexicano de Oncología y el Centro 
Nacional de Excelencia Tecnológica, apoyados meto-
dológicamente por la agencia Ibero American Agency 
for Development and Assessment of Health Techno-
logies, llevarán a cabo el desarrollo de una GPC que 
cumple con los más altos estándares internacionales 
sobre el tratamiento del cáncer de mama, tanto en 
estadio temprano, localmente avanzado como metas-
tásico, para apoyar a los especialistas en la toma de 
decisiones clínicas y brindar recomendaciones pun-
tuales sobre los distintos tópicos a este respecto.

– Esta GPC cumple con estándares bien validados 
publicados por distintas instituciones a nivel interna-
cional, como el IOM, el NICE, la SIGN y la GIN.

– Se realizará también una estrategia de promoción, 
diseminación e implementación de las recomenda-
ciones contenidas en esta GPC para apoyar a los 
distintos tomadores de decisión, tanto elaboradores 
de políticas en salud, administrativos, médicos espe-
cialistas, así como otros profesionales de la salud, 
pacientes y sus cuidadores para lograr elevar la ca-
lidad en la atención clínica en estos pacientes.

Justificación para el desarrollo de la GPC

Aquí se trata el tema desde el punto de vista epide-
miológico y de relevancia en nuestro medio, por lo que 

está justificada la elaboración de la GPC. Las distintas 
áreas de investigación se encuentran en constante de-
sarrollo y es preciso incorporar la evidencia científica a 
la práctica clínica cotidiana a través de recomendacio-
nes clínicas basadas en evidencia que asistan a los 
distintos tomadores de decisión y que ayuden a mejorar 
la calidad de la atención clínica.

Población

Población incluida

Mujeres de 18 años o más con diagnóstico histopa-
tológico de cáncer de mama en estadios tempranos 
(incluido el carcinoma in situ), localmente avanzado o 
metastásico (incluido el recurrente).

Población excluida

– Tumor de Paget.
– Cáncer de mama en pacientes de género 

masculino.
– Mujeres y hombres con tumores de mama poco fre-

cuentes (p. ej., angiosarcomas, linfomas).
– Mujeres y hombres con metástasis a mama de otros 

tumores primarios.
– Mujeres y hombres con tumores de mama benignos 

(p. ej., fibroadenomas, tumores filodes benignos).

Tópicos clínicos que no serán 
considerados

– Diagnóstico del cáncer de mama.
– Diagnóstico de tamizaje del cáncer de mama.
– Reconstrucción mamaria.
– Tratamiento psicológico.
– Tratamiento paliativo.
– Manejo de linfedema.
– Tratamiento en pacientes embarazadas.
– Fertilidad en pacientes premenopáusicas.

Anexo A. Documento de alcances de la GPC
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– Consejo genético en cáncer de mama.
– Información para el paciente.
–  Células circulantes como marcador de
 progresión.

Escenarios clínicos en los que se 
aplicarán las recomendaciones de la GPC

– Segundo y tercer nivel de atención.
– Oncólogos clínicos y quirúrgicos en instituciones pú-

blicas y privadas.
– Radiooncólogos en instituciones públicas y
 privadas.

Procesos clínicos que serán 
considerados en la GPC

Estadios clínicos

– CDIS y CLIS.
– Adenocarcinoma en estadio temprano.
– Localmente avanzado operable y localmente avan-

zado inoperable.
– Cáncer de mama recurrente.
– Cáncer de mama metastásico.

Manejo

– Tratamiento hormonal.
– Tratamiento quirúrgico.
– Tratamiento con QT.
– Perfiles de expresión génica.
– Agentes biológicos y terapias blanco.
– Tratamiento con radioterapia.
– Bisfosfonatos.

Intervenciones y tratamientos que serán 
considerados

– Cirugía:
– Cirugía con conservación del seno (escisión/lum-

pectomia/cuadrantectomía).
– Mastectomía.
– Cirugía de ganglios linfáticos para el cáncer de 

seno (disección axilar).
– Ganglio centinela.

– Radioterapia:
– Radioterapia en etapa temprana.
– Radioterapia localmente avanzado.
– RT 1-3 ganglios.
– RPBI radiación parcial.

– Radiación hipofraccionada.
– SBRT oligometastásica.

– Terapia endocrina:
– Tamoxifeno.
– IA.
– Antagonista de ER (fulvestrant).
– Ablación ovárica.

– QT:
– Taxanos (nab-paclitaxel).
– Antraciclinas.
– Antimetabolitos.
– Platinos.
– Vinorelbina.
– Capecitabina.
– Eribulina.

– Terapia biológica:
– Trastuzumab.
– Pertuzumab.
– T-DM1.
– Lapatinib.
– Palbociclib.
– Everolimus.

– Bisfosfonatos.
– Inhibidor de RANK (Xgeva).

Desenlaces clínicos a ser evaluados

– SG (overall survival).
– SLE (disease-free survival).
– SLP (progression-free survival).
– Calidad de vida.
– Tasa de respuesta global.
– Incidencia de eventos adversos.
– Mortalidad relacionada con el tratamiento.
– Tiempo a la progresión.
– Recurrencia locorregional.
– Recurrencia a distancia.

Aportaciones clínicas que consideramos 
de relevancia en la GPC

El objetivo de esta GPC es cerrar la brecha entre el 
conocimiento científico que se genera continuamente 
en el tratamiento de las distintas etapas del cáncer de 
mama y la práctica clínica cotidiana, para mejorar la 
calidad y los desenlaces en los pacientes con cáncer 
de mama.

CLIS: carcinoma lobular in situ;SBRT: radioterapia 
estereotáctica del Cuerpo; RANK: receptor activador 
del Factor Nuclear Kappa-B.
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Anexo C. Estrategias de búsqueda de la 
literatura médica y términos MeSH

PubMed y Embase
(((((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta 

analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication 
Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) AND 
(((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neoplas-
m[MeSH Terms]))) AND ((((((((partial breast irradiation[-
Title/Abstract]) OR whole breast irradiation[Title/Abs-
tract]) OR whole breast radiotherapy[Title/Abstract]) OR 
brachytherapy[Title/Abstract]) OR accelerated partial 
breast irradiation[Title/Abstract]) OR adjuvant radiothe-
rapy[MeSH Terms]) OR adjuvant radiotherapies[MeSH 
Terms]) OR high energy radiotherapy[MeSH Terms])

(((((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta 
analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication 
Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) AND 
(((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neoplas-
m[MeSH Terms]))) AND ((((((((taxanes[MeSH Terms]) 
OR agents, antineoplastic[MeSH Terms]) OR agent, 
combined antineoplastic[MeSH Terms]) OR agents, 
antineoplastic hormonal[MeSH Terms]) OR tamoxifen[-
Title/Abstract]) OR tamoxifen[Text Word]) OR paclita-
xel[Title/Abstract]) OR paclitaxel[Text Word])

(((((((((((((((pertuzumab[MeSH Terms]) OR pertuzuma-
b[Supplementary Concept]) OR pertuzumab[Title/Abs-
tract])) OR trastuzumab[Title/Abstract]) OR trastuzuma-
b[Text Word]) OR trastuzumab emtansine[Title/
Abstract]) OR trastuzumab emtansine[Text Word])) OR 
Vascular Endothelial Growth Factor[Title/Abstract]) OR 
Angiogenesis inhibitors[Title/Abstract]) OR Vascular 
Endothelial Growth Factor[Text Word]) OR Angiogene-
sis inhibitors[Text Word])) AND (((((“cochrane database 
syst rev”[Journal]) OR meta analysis[MeSH Terms]) OR 
meta-analysis[Publication Type]) OR systematic re-
view[Title/Abstract]))) AND (((breast neoplasms[MeSH 
Terms]) OR breast neoplasm[MeSH Terms]))

(((((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta 
analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication 
Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) AND 
(((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neoplas-
m[MeSH Terms]))) AND (((((everolimus[MeSH Terms]) OR 
everolimus[Text Word]) OR everolimus[Title/Abstract]) OR 
RAD001[Text Word]) OR RAD001[Title/Abstract])

(((((oncotype[Text Word]) OR oncotype[Title/Abs-
tract]) OR oncotype[Supplementary Concept]) OR en-
dopredict[Text Word]) OR endopredict[Title/Abstract]) 
OR endopredict[Supplementary Concept]) OR mam-
maprint[Text Word]) OR mammaprint[Title/Abstract]) 
OR mammaprint[Supplementary Concept]))))) AND 

(((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neoplas-
m[MeSH Terms]))) AND (((((“cochrane database syst 
rev”[Journal]) OR meta analysis[MeSH Terms]) OR me-
ta-analysis[Publication Type]) OR systematic review[-
Title/Abstract]))

(((((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neo-
plasm[MeSH Terms]))) AND (((((“cochrane database 
syst rev”[Journal]) OR meta analysis[MeSH Terms]) OR 
meta-analysis[Publication Type]) OR systematic re-
view[Title/Abstract]))) AND (((metastasectomy[MeSH 
Terms]) OR metastasectomy[Text Word]) OR metasta-
sectomy[Title/Abstract])

(((((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neo-
plasm[MeSH Terms]))) AND (((((“cochrane database 
syst rev”[Journal]) OR meta analysis[MeSH Terms]) OR 
meta-analysis[Publication Type]) OR systematic re-
view[Title/Abstract]))) AND ((((fulvestrant[Supplemen-
tary Concept]) OR fulvestrant[Other Term]) OR fulves-
trant[Text Word]) OR fulvestrant[Title/Abstract])

(((((“Axilla”[Mesh]) OR (“Lymph Nodes”[Mesh] OR 
“Sentinel Lymph Node Biopsy”[Mesh] OR “Lymph Node 
Excision”[Mesh] OR “Sentinel Lymph Node”[Mesh])))) 
AND (((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR 
meta analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publi-
cation Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) 
AND (((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast 
neoplasm[MeSH Terms]))

(((((((((((((mastectomies[MeSH Terms]) OR extended 
radical mastectomies[MeSH Terms]) OR extended ra-
dical mastectomy[MeSH Terms]) OR local excision 
mastectomies[MeSH Terms]) OR mastectomies, modi-
fied[MeSH Terms]) OR mastectomies, modified radi-
cal[MeSH Terms]) OR mastectomies, segmental[MeSH 
Terms]) OR mastectomies, simple[MeSH Terms]) OR 
lumpectomy[Title]) OR axilla[MeSH Terms]))) AND 
(((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta 
analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication 
Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) AND 
Breast Carcinoma In Situ[MeSH Terms]

((((((“Axilla”[Mesh]) OR (“Lymph Nodes”[Mesh] OR 
“Sentinel Lymph Node Biopsy”[Mesh] OR “Lymph Node 
Excision”[Mesh] OR “Sentinel Lymph Node”[Mesh]))))) 
AND (((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR 
meta analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publi-
cation Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) 
AND Breast Carcinoma In Situ[MeSH Terms]

(((((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta 
analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication 
Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) AND 
(((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neoplas-
m[MeSH Terms]))) AND (((pertuzumab[MeSH Terms]) 
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OR pertuzumab[Supplementary Concept]) OR pertuzu-
mab[Title/Abstract])

((((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neo-
plasm[MeSH Terms])) AND ((((((((trastuzumab[Title/
Abstract]) OR trastuzumab[Text Word]) OR herceptin[-
Title/Abstract]) OR herceptin[Text Word]) OR bevacizu-
mab[Title/Abstract]) OR bevacizumab[Text Word]) OR 
lapatinib[Title/Abstract]) OR lapatinib[Text Word])) AND 
((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta 
analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication 
Type]) OR systematic review[Title/Abstract])

(((((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neo-
plasm[MeSH Terms]))) AND (((((“cochrane database 
syst rev”[Journal]) OR meta analysis[MeSH Terms]) OR 
meta-analysis[Publication Type]) OR systematic re-
view[Title/Abstract]))) AND ((cisplatin[MeSH Terms]) 
OR carboplatin[MeSH Terms])

((((((((diphosphonates[MeSH Terms]) OR zoledronic aci-
d[Title/Abstract]) OR zoledronic acid[Text Word]) OR De-
nosumab[Title/Abstract]) OR Denosumab[Text Word]) OR 
Anti-RANK antibody[Title/Abstract])) AND (((((“cochrane 
database syst rev”[Journal]) OR meta analysis[MeSH Ter-
ms]) OR meta-analysis[Publication Type]) OR systematic 
review[Title/Abstract]))) AND (((breast neoplasms[MeSH 
Terms]) OR breast neoplasm[MeSH Terms]))

(((((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta 
analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication 
Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) AND 
(((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neoplasm[-
MeSH Terms]))) AND ((((((((((mastectomies[MeSH Terms]) 
OR extended radical mastectomies[MeSH Terms]) OR 
extended radical mastectomy[MeSH Terms]) OR local ex-
cision mastectomies[MeSH Terms]) OR mastectomies, 
modified[MeSH Terms]) OR mastectomies, modified radi-
cal[MeSH Terms]) OR mastectomies, segmental[MeSH 
Terms]) OR mastectomies, simple[MeSH Terms]) OR lum-
pectomy[Title]) OR axilla[MeSH Terms])

(((((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta 
analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication 
Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) AND 
(((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neoplas-
m[MeSH Terms]))) AND ((((((((adjuvant chemotherapy[-
MeSH Terms]) OR chemotherapy[MeSH Terms]) OR 
antineoplastic chemotherapy protocol[MeSH Terms]) 
OR antineoplastic chemotherapy protocols[MeSH Ter-
ms]) OR chemotherapies, combination[MeSH Terms]) 
OR chemotherapies, consolidation[MeSH Terms]) OR 
chemotherapies, induction[MeSH Terms]) OR chemo-
therapies, maintenance[MeSH Terms])

(((((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta 
analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication 

Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) AND 
(((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neoplas-
m[MeSH Terms]))) AND ((((((((tamoxifen[MeSH Terms]) 
OR tamoxifen[Title/Abstract]) OR anastrozole[Title/
Abstract]) OR exemestane[Title/Abstract]) OR letrozo-
le[Title/Abstract]) OR anastrozole[Text Word]) OR exe-
mestane[Text Word]) OR letrozole[Text Word])

(((((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta 
analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication 
Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) AND 
(((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neoplas-
m[MeSH Terms]))) AND ((deoxycytidine[MeSH Terms]) 
OR gemcitabine[MeSH Terms])

(((((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR meta 
analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication 
Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))) AND 
(((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast neoplas-
m[MeSH Terms]))) AND ((((((((adjuvant chemotherapy[-
MeSH Terms]) OR chemotherapy[MeSH Terms]) OR 
antineoplastic chemotherapy protocol[MeSH Terms]) 
OR antineoplastic chemotherapy protocols[MeSH Ter-
ms]) OR chemotherapies, combination[MeSH Terms]) 
OR chemotherapies, consolidation[MeSH Terms]) OR 
chemotherapies, induction[MeSH Terms]) OR chemo-
therapies, maintenance[MeSH Terms])

(((((((((((((((((((((((((((((((randomized controlled trial[Publi-
cation Type]) OR controlled clinical trial[Publication 
Type]) OR randomized controlled trial[MeSH Terms]) 
OR random allocation[MeSH Terms]) OR double-blind 
method[MeSH Terms]) OR single-blind method) OR 
clinical trial[Publication Type]) OR clinical trials[MeSH 
Terms]) OR clinical trial[Text Word]) OR singl*[Text 
Word]) OR doubl*[Text Word]) OR trebl*[Text Word]) 
OR tripl*[Text Word]) OR mask*[Text Word]) OR blin-
d*[Text Word]) OR latin square[Text Word]) OR place-
bos[MeSH Terms]) OR placebo*[Text Word]) OR ran-
dom*[Text Word]) OR research design[MeSH Terms]) 
OR comparative study[MeSH Terms]) OR evaluation 
studies[MeSH Terms]) OR follow-up studies[MeSH Ter-
ms]) OR prospective studies[MeSH Terms]) OR cross-
over studies[MeSH Terms]) OR control*[Text Word]) 
OR prospectiv*[Text Word]) OR volunteer*[Text Word]))) 
AND (((breast neoplasms[MeSH Terms]) OR breast 
neoplasm[MeSH Terms]))) AND (((((((((adjuvant chemo-
therapy[MeSH Terms]) OR chemotherapy[MeSH Ter-
ms]) OR antineoplastic chemotherapy protocol[MeSH 
Terms]) OR antineoplastic chemotherapy protocols[-
MeSH Terms]) OR chemotherapies, combination[MeSH 
Terms]) OR chemotherapies, consolidation[MeSH Ter-
ms]) OR chemotherapies, induction[MeSH Terms]) OR 
chemotherapies, maintenance[MeSH Terms]))
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