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• Es el cáncer más frecuente en la mujer (25%) 

 
 

• 27mil casos /año (España) 
• La mediana de edad de estas pacientes 

es de 57,9 años (rango: 21,1-101,6) 
• Un 18,6% de los casos (N=1.955) se 

diagnosticó en mujeres menores de 45 
años. 
 
 

• Tanto el número de casos como las 
tasas de incidencia aumentan 
lentamente en España y en el mundo, 
probablemente debido al 
envejecimiento de la población y a un 
diagnóstico cada vez más precoz 
 

• Se estima que el riesgo de padecer 
cáncer de mama es de, 
aproximadamente, 1 de cada 8 mujeres 
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Se xu ka , gizon en  kasu an  p rosta ta ko 

m in b izia  d a  oh ikoe n a  (% 21), a d in a ren  

a ra b e ra  d o itu ta ko 110,2 / 100.000 

in tzid en tzia -ta sa re k in ; on d ore n , ko lon  

e d o  o n de ste ko  m in b izia  (% 17%), 85,6 

ta sa rek in , e ta  b ir ike ta ko  m in b izia  (% 

14), 77,0 ta sa re k in , d a u d e ; h iru  tu m ore  

h or ie k , gizon en  tu m ore e n  koka pe n en  

% 53 d ira  (3. iru d ia ).  

Em ak u m een gan , b u la rre ko  m in b izia  

(% 27) d a  oh ikoen a , 90,9/ 100.000 

in tzid en tzia -ta sa re k in ; on d ore n , ko lon  

e ta  on d e ste ko  m in b izia  (% 14) d a go , 

37,9 ta sa re k in ; ge ro , u m e tok i-le p oko  

m in b izia  e ta  b ir ike ta ko  m in b izia  

da u de ,  % 6 in gu ru re k in  b a ko itza , e ta  

19,7 e ta  18,4  ta sek in , h u rre n e z h u r re n  

(3. iru d ia ). 

 Por sexos, en los hombres el cáncer de 

próstata es el más frecuente (21%) con 

una tasa de incidencia ajustada por 

edad de 110,2 por 100.000 habitantes; a 

cont inuación se encuent ran el cáncer de 

colon-recto (17%) con una tasa de 85,6, y 

el pulmón (14%) con una tasa 77,0; estas 

t res localizaciones suponen el 53% de 

los tumores en los hombres (Figura 3).  

En las mujeres, el cáncer de mam a (27%) 

con una tasa de incidencia de 90,9 por 

100.000 es el más frecuente, seguido del 

cáncer de colon-recto (14%) con una 

tasa de 37,9; a cont inuación se 

encuentran el cáncer de  cuerpo de 

útero y el cáncer de pulmón que 

suponen cerca del 6% cada uno y con 

unas tasas de 19,7 y 18,4  

respect ivamente (Figura 3).  

 

 

 

3. iru dia . Ko kape n e n  arabe rako  kas uak, s e xu ka. EAE 2007-2011  

Figura 3. Casos por localización según sexo. CAE 2007-2011 

Itu rr ia : Min b iza re n  Eu ska l Erregis t ro a . P la n gin tza , An to la m e n d u  e ta  Eb a lu a zio  Sa n ita r io ko  Zu zen d a rit za . Osa su n  Sa ila  

Fuente: Regist ro de Cáncer de Euskadi. Dirección de Planif icación, Ordenación y Evaluación Sanitaria. Departamento de Salud 

 

 

 

 

 

SEXO CASOS TB TAE Edad Media 

Mujer 6698 121,2 90,9 60,4 

Hombre 83 1,6 1,2 66,9 

EAE/CAV 

http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/estado_salud/es_5463/adjuntos/ANEX OS_INFORME%20INCIDENCIA%20CANCER%202007-
2011.pdf 



GLOBOCAN 2008 (IARC)(27/12/2011)  

Trends in mortality from breast cancer in selected 
countries: age-standardised rate (W) per 100,000 

•Curabilidad 65-75% 
•Ultimos años disminución de la 
mortalidad 

•Diagnostico precoz. 
•Eficacia de los tratamientos 



Factores de Riesgo 
• EDAD 

• Sexo  
 

• Exposición a estrógenos 
• Menarquia precoz / Menopausia tardía 
• Uso de THS tras la menopausia 
• Nulípara / Primer embarazo tardío 

 

• Enfermedad proliferativa benigna de mama / Hiperplasia Ductal Atípica 

• La densidad mamaria alta en Mx 
• Exposición a radiaciones ionizantes e irradiación previa a pared torácica 

 

• Cáncer de Mama contralateral 
• Cáncer de Mama familiar  

• Predisposición genética (5%-10%) 
• Genes de susceptibilidad (BRCA1/2, otros) 

 

• Estilo de Vida 
• Obesidad / Sobrepeso 

• Alcohol 

• Tabaco ¿? 

 

FACTORES  MODIFICABLES 



Objetivos del tratamiento 

• Fase preclínica 
 
 
 

• Enfermedad 
localizada 

 
 

 
• Enfermedad 

metastásica 

• Prevención 
 
 
 

• Curación 
Prevenir la recurrencia 
Aumentar la supervivencia 

 
• Paliativo 

Calidad de vida 
Aumentar la supervivencia 
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Grupos de riesgo 
Cáncer hereditario (5%) (BRCA1, 
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Acciones (Cirugía, Fármacos) 

 



Objetivos del tratamiento 

• Fase preclínica 
 
 
 

• Enfermedad 
localizada 

 
 

 
• Enfermedad 

metastásica 

• Prevención 
 
 
 

• Curación 
Prevenir la recurrencia 
Aumentar la supervivencia 

 
• Paliativo 

Calidad de vida 
Aumentar la supervivencia 

Grupos de riesgo 
Cáncer hereditario (5%) (BRCA1, 
BRCA2,…) 

Consejo genético 
Estudio genético 
Acciones (Cirugía, Fármacos) 

 

Fármacos 
SERM (Tamoxifeno, Roloxifeno):  

↓ Incidencia de Ca Mama 

hormonosensible (RE+) 
Inhibidores de Aromatasa  

(=quimioprevención: Solo reduce el riesgo de 
casos RH+ sin influencia en los casos RH-) 



Objetivos del tratamiento 

• Fase preclínica 
 
 
 

• Enfermedad 
localizada 

 
 

 
• Enfermedad 

metastásica 

• Prevención 
 
 
 

• Curación 
Prevenir la recurrencia 
Aumentar la supervivencia 

 
• Paliativo 

Calidad de vida 
Aumentar la supervivencia 

Adyuvancia 
Neoadyuvancia 

Tto paliativo (≠ cuidados paliativos) 



1. ¿QUÉ NECESITAMOS PARA VALORAR 
OPCIONES DE TRATAMIENTO 
SISTÉMICO?  



No TODOS los cánceres de 
mama son iguales  

ni tienen el mismo tto 



Factores 

Paciente 
– Estatus menopáusico 
– Comorbilidad 
– Edad 

Tumor 
• Extensión - TNM 

– Localizado 
– Metastásico 

• Biológicos 
– Hormonodependencia 
– HER-2 
– Proliferación 

 

• Factores pronósticos (enf 
localizada) 
– Tamaño 
– Afectación ganglionar 
– Grado 
– Infiltración vasculolinfática 
– Proliferación 
– RH 
– HER-2 

• Factores predictivos 
– RH     Tratamiento 

antiestrogénico 
– HER-2  Terapia dirigida 

HER2. 



EXTENSIÓN - TNM MAMA 

 



EXTENSIÓN - TNM MAMA 

 



BIOLÓGICOS 



ANATOMÍA PATOLÓGICA 

HISTOLOGÍA 
• CARCINOMA INSITU 
• CARCINOMA INFILTRANTE  

– NST /DUCTAL 
– LOBULILLAR 
– OTROS  (medular, mixtos, 

mucinoso, tubular…) 

• SARCOMAS 
 

• GRADO HISTOLOGÍCO 
– Grado1. Diferenciado 
– Grado2. Moderadamente 
– Grado3. Indiferenciado 

INMUNOHISTOQUIMIA 
• RECEPTORES 

ESTROGÉNICOS 
• RECEPTORES DE 

PROGRESTERONA 
• KI67 
• HER2  

– NEGATIVO (SCORE0, 
SCORE1+) 

– EQUÍVOCO (SCORE2); 
REALIZAR FISH/CISH: 
AMPLIFICADO O NO 

– POSITIVO (SCORE3) 



SUBTIPOS TUMORALES 
correlación genotipo /fenotipo 

Luminal A:   RH+/HER2-/baja proliferación – ki67 bajo (<13.25%) 
Luminal B:   RH+/HER2-/alta  proliferación – ki67 bajo (>13.25%)  
   RH+/HER2+ (=Triple positiva) 
HER2 enriquecido:  RH-/HER2+ 
Triple Negativas:  RH-/HER2- (+- BASAL: con CK5/6+ y/o EGFR+) 
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• El HER2+ ocurre alrededor de un 15% 

• Triple Negativo en un 10-15% 
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IMPLICACIONES TERAPEUTICAS: 
    HORMONOTERAPIA, si RH+ 
    TTO ANTIHER2, solo si HER2 3+ o ISH 
amplificado 
    QUIMIOTERAPIA, cualquier grupo 

5 a 

Tardias 10-15 a 

JCO 2010(28) DOI: 10.1200/JCO.2009.25.9820 

Pueden diseminarse a cualquier sitio pero… 
• RH+ y HER2 negativo (afectación ósea/ganglionar) 
• HER2 positiva y Triple negativa (visceral) 
• M1 cerebrales son poco frecuentes, pero más incidencia en 

TN y HER2+ 
 

REBIOPSIAR EN RECAÍDA (cambios en 20%) 



TRATAMIENTO    FACTOR PREDICTIVO 
 
HORMONOTERAPIA   RECEPTOR HORMONAL 
 
QUIMIOTERAPIA    no 
 
TERAPIA BIOLOGICA 
      - HER2    HER2   
 
      -antiangiogénicos (Bevacizumab)  no 
      - Inhibidores de mTOR   no  
      - inhibidores de CK4/6   no 
      - otros 
 
Remodelado oseo    no 
       - Bifosfonatos 
       - Inh RANK-L (Denosumab) 
 

Tratamiento médico 



HORMONOTERAPIA 
(SOLO SI RH >1%) 



The potential endocrine strategies to control the growth of ER-
positive breast cancer in premenopausal and postmenopausal 
patients 

Experimental Biology and Medicine 229:722-731 (2004) 



     MECANISMO      AGENTES 
 
SERM    Inhibición del RE     TAMOXIFEN 
              Toremifeno, raloxifeno 
 
SERD    Inhiben y modulan    FULVESTRANT 
     a “la baja” el RE 
 
I. AROMATASA Inhiben la prod de E    Anastrozol, Letrozol 
               Exemestano 
 
Supresión    Bloquean la producción   Ablación ovárica (S/Rt) 
ovárica    ovárica de E.       LHRH agon.,  
                QT 
 
OTROS             Progestágenos,     
             Estrógen., Andrógen. 

TERAPIAS HORMONALES 



• Solo en tumores RH+ 
 

1. TRATAMIENTO ADYUVANTE 
Intención curativa 
Durante 5-10años 

 
– PREMENOPAUSICAS:  

• TMX20 x 5años (+- supresión ovárica) 
– Si sigue PREM, valorar otros 5años más (ATLAS) 
– Si pasa a POST, valorar TMX20 x5años más vs IA de continuación x 5años 

• IA x5años con supresión ovárica (SOFT, TEXT) 

 
– POSTMENOPAUSICAS: 

• IA Durante 5años (pte resultados 10años de tto) 
 (substituyendo al TMX – ATAC, BIG-98) 
 Secuencial al TMX (IES) 
 Tras 5 años de TMX (MA.17) 
• Si mala tolerancia, Tamoxifeno20 (x5-10años) 

 
 
 



2. PACIENTES NO “OPERABLES” /AÑOSAS 

Intención: mantener la enfermedad “controlada”  

 

3. TTO EN CA.MAMA METASTÁSICO 

– Secuencial 

– Monoterapia, hasta fallo 

 

– COMBINACIONES NUEVAS CON NUEVOS FÁRMACOS: 

• INHIBIDORES mTOR (everolimus) 2ª linea o sucesivas 
 (con el exemestano 25mg/dia) 

• INHIBIDORES CK 4/6 (palbociclid) 

• OTROS 

SIN FACTOR PREDICTIVO de momento 



• El tto hormonal (+- nuevas dianas); son 
TRATAMIENTOS ORALES (salvo Fulvestrant: im) 
 

• PERFIL TÓXICO diferente al tto QT clásico: 
– TMX20: sofocos, ↑Ca endometrio, trombosis 
 Interacción ISRS 
– IA: artralgias, osteoporosis 
 (asocian calcio +- antiresortivos óseos: OJO! 

Ostenecrosis mandibular) 
 
– NUEVOS FÁRMACOS 

• EVEROLIMUS: metabólicos, neumonitis 
• PALBOCICLID: neutropenia, digestivos 

 
 



QUIMIOTERAPIA 



ADRIAMICINA (A) FLUOROURACILO (F) 

EPIRUBICINA (E) CAPECITABINA (C) 

ADR.LIPOSOMAL  METOTHREXATE (M) 

PACLITAXEL (T) VINBLASTINA 

DOCETAXEL (D) VINORELBINA (V) 

Nab-PACLITAXEL ERIBULINA(E) 

CICLOFOSFAMIDA (C) CISPLATINO (P) 

GEMCITABINA (G) CARBOPLATINO (Cb) 

No Antr; no Tax CMF, MF 

Antraciclinas FAC, FEC, AC 

ACMF 

Taxanos + Antr TAC 

AC/EC  Ptx/Dtx 

FEC  Dtx 

AC Ptx (dose dense) 

TC 

FARMACOS             ESQUEMAS (adyuvancia) 



A quien? 
 Riesgo 

TNM   BIOLOGICOS 

Ganglios positivos   TN / HER2+       
 
 
 
 

Ganglios negativos  RH+/HER2neg 
de alto riesgo  ki67>14% /G3 

   plataformas génicas 
 
 
 

Pregunta:  
Definir quien se beneficia 

Se puede prescindir en alguien? 

Con qué? 
 
 

CMF 
 
 

Antraciclinas 
 
 
 

Taxanos 
 
 
 

Pregunta: 
¿Quién se beneficia de que? 

 
 

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE 
Duración de unos 6meses 



Beneficio de la QT adyuvante 
• Factor predictivo especifico: NO 
• N+/N- 
• Independiente de RH (RH- >RH+) 
• RH+: beneficio asociado a HT 
• HER2+/TripleNegativas: siempre, si no hay contraindicación (salvo tumores 

muy pequeños) 
 

• Necesitan todos los casos QT adyuvante? 
– RH+/HER2-  
– PLATAFORMAS GÉNICAS (oncotypeDX, Mamaprint, Pam50) en tumores 

estadios bajos /riesgo moderado-bajo 

 
 
Efectos adversos 

– Alopecia (antraciclinas, taxanos) 
– Hematologicos  
– Digestivos 
– ASTENIA /MIALGIAS 
– Otros 



Tto en CM Metastásico 

• NO CURATIVO.  
 Control de síntomas y aumento supervivencia. 

 
• monoQuimioterapia  

• POLIQT si se necesita respuesta rápida 
• Alternativa: asociar terapia antiangiogénica con Bevacizumab  

– en 1º con Paclitaxel 
– en 2º linea con xeloda (estudio Imelda) 

 
• Puede utilizarse en TODOS los subtipos de CMM 

 
• Efectos Adversos: común habituales del tto QT (astenia, 

hematológica), otros según fármaco 



DIANAS TERAPEUTICAS 



DIANAS TERAPEUTICAS 
1. ANTIHER2 



TRATAMIENTO ADYUVANTE /NEOADYUVANTE 

TRASTUZUMAB (HERCEPTIN) 

• Trisemanal (iv /sc) x3sem durante un año 

• Concomitante con tto QT 

• Todo tumor HER2+ 

• Toxicidad: CARDIACA 

 

TRATAMIENTO EN CM METASTÁSICO 

• Siempre bloquear HER2 

• Fármacos antiHER2:  
– Trastuzumab: en cualquier momento. Con HT y/o QT 

– Pertuzumab: solo en 1ª linea, con trastuzumab + taxanos 

– T-DM1: monoterapia, a partir de 2ª linea 

– Lapatinib: ORAL. Con QT (xeloda oral) y/o HT 

 

 



DIANAS TERAPEUTICAS 
2. OTRAS DIANAS 



• ASOCIADO AL TTO QT 
 ANTIANGIOGÉNICO. Bevacizumab 

– En tto con QT, 1º linea, con taxanos 
– En 2ºlinea, si en respuesta, con QT xeloda 

 

• ASOCIADO AL TTO HORMONAL 
 acción: revertir hormonoresistencia 
 - mTOR: everolimus 
 - Inhibidor de CK (palbociclid) 

 
• M1 óseas: 

– Bifosfonatos (zometa) 
– Inh RANK-L (Denosumab) 

 
• OTRAS MUCHAS, EN INVESTIGACIÓN. Inmunoterapia, nuevas 

moléculas, nuevas plataformas génicas para optimizar el tto ya en 
uso… 



CONCLUSIÓN 



CM-Terapia adyuvante sistémica 

HORMONOTERAPIA 

-ANTIESTROGENO- 

TERAPIA DIRIGIDA 

HER 2 
QUIMIOTERAPIA 

RE+y/o RP+ /HER2- ++ - + 
RE+y/o RP+ /HER2+ + + + 
RE-y RP- /HER2+ - ++ + 
RE-y RP- /HER2- - - ++ 

 5-10años      1año              6m 
    ORAL      IV /SC               IV 



CMM-Terapia sistémica 
 

RH+/HER2- 
 

Hormonoterapia  
Secuencial 

 
+- nuevas moléculas 

 
 

HORMONORESISTENCIA 
 

Quimioterapia  
 

 

RH+/HER2+ 
 

  
 Terapia 

dirigida 
HER2 

QT 
 
HT 

 

RH-/HER2+ 

Terapia 
dirigida 
HER2 

QT 

 

RH-/HER2- 

QT 

+ Terapia antiresortiva osea en M oseas 
-Bifosfonatos 
-Anti RANK-L  

QUIMIOTERAPIA 
-Monoterapia secuencial 
-PoliQT (casos seleccionados) 
-+ antiangiogénicos (¿?) 



MEJOR PRONÓSTICO,  mayor SV  
Efectos secundarios tardíos 

• Menopausia precoz 
– Sofocos 

– Osteoporosis 

• Salud ósea (Menopausia, inhibidores de 
aromatasa…) 

• Astenia 

• Linfedema 

• Toxicidad cardiovascular (RT, antraciclinas, 
Herceptin…) 

• Desarrollo de 2ªs neoplasias 

 



Futuro 

 

 

• Factores que predigan de forma mas 
precisa cual es el tratamiento mas eficaz 
para cada persona 

 

   Tratamiento individualizado 

 



Factores predictivos tumorales Factores individuales - Farmacogenética 

Medicina personalizada 



PACIENTE 
Y 

FAMILIA 

ONCOLOGOS 
MÉDICOS Y 

RADIOTERÁPICO 

CIRUGÍA (UNIDAD 
DE MAMA 
/PLÁSTICA) 

SOCIAL / ESFERA 
EMOCIONAL 
(PSICOLOGO/ 
PSIQUIATRA) 

PRIMARIA / 
SALUD LABORAL 

ENFERMERÍA 

CUIDADOS 
PALIATIVOS 

REHABILITACIÓN 

MULTIDISCIPLINAR 


