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INTRODUCCIÓN
De acuerdo con los datos disponibles, 17% a 30% de las neoplasias 
malignas del seno exhiben amplificación y/o sobreexpresión del 
oncogén HER2 (también denominado ERBB2), que codifica para el 
receptor tipo 2 del factor de crecimiento humano (HER2), lo cual 
confiere a las células tumorales un fenotipo particularmente agre-
sivo. Ahora bien, se estima que 20% a 30% de todas las pacientes 
con cáncer de seno temprano presentan sobreexpresión de HER2 y 
de ellas, 16% a 24% experimentan una rápida progresión a enfer-
medad metastásica.1-9

En las últimas dos décadas, el manejo del cáncer de seno HER2 
positivo ha evolucionado dramáticamente, debido a la introducción 
de la terapia biológica dirigida contra el receptor HER2, mediante 

anticuerpos monoclonales (como trastuzumab), ya que dicha estra-
tegia terapéutica mejora de manera muy significativa el pronóstico 
de las pacientes. De hecho, la combinación de quimioterapia + 
terapia anti-HER2 basada en trastuzumab constituye el estándar 
de tratamiento del cáncer de seno temprano HER2 positivo, tanto 
en el contexto adyuvante (luego de la cirugía) como en el neoad-
yuvante (antes de la cirugía) y ello está sustentado en la evidencia 
acumulada desde la publicación de los estudios clínicos de refe-
rencia de trastuzumab como terapia adyuvante en pacientes con 
cáncer de seno HER2 positivo.4,6-8,10-18

TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE SENO TEMPRANO HER2 
POSITIVO: EVIDENCIA CLÍNICA DE  TRASTUZUMAB
Los objetivos de la terapia sistémica neoadyuvante basada en tras-
tuzumab comprenden: alcanzar una respuesta patológica completa 
antes de la cirugía, reducir el tamaño del tumor para incrementar 
la probabilidad de cirugía conservadora del seno, evitar la disec-
ción axilar en pacientes que logran una respuesta axilar completa y 
evaluar in vivo la sensibilidad tumoral a la quimioterapia. A su vez, 
los objetivos específicos de la terapia sistémica adyuvante consisten 
en: mejorar la sobrevida global (a 5 y 10 años), así como prolongar la 
sobrevida libre de enfermedad, erradicar la enfermedad microme-
tastásica y prevenir la recurrencia distal.2,4,8,10,13,19-21

Tal como señalan las guías vigentes de la ASCO, la terapia neo-
adyuvante sistémica basada en trastuzumab es el tratamiento de 
elección para las pacientes con cáncer de seno inoperable, ya sea 
inflamatorio o localmente avanzado (IIB-IIIC), y se recomien-

da, además, para aquellas con cáncer de seno de alto riesgo sin 
compromiso ganglionar, así como en pacientes con tumor operable 
> 2 cm y/o compromiso ganglionar (N+) y cuando es preferible 
retrasar la cirugía; en cuanto a la terapia adyuvante, estas guías la 
recomiendan en todas las pacientes con cáncer de seno temprano 
HER2 positivo con afectación ganglionar (N+) y para aquellas con 
tumores > 1 cm, de diámetro mayor, sin compromiso ganglionar 
(N0), a la vez que debe considerarse en las pacientes con tumores ≤ 
1 cm y con ganglios linfáticos negativos, sobre todo en aquellas con 
enfermedad negativa para receptores hormonales. Las guías actua-
lizadas de la ESMO y de la Conferencia Internacional de Consenso 
St. Gallen (SGICC-2023) presentan recomendaciones similares y 
la guía ESMO propone un algoritmo para la selección de la terapia 
anti HER2 centrado en la respuesta obtenida con el tratamiento 
neoadyuvante (Figura 1).4,10,11,13,19,20,22-24
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Por su parte, la más reciente actualización de las guías de manejo 
del cáncer de seno, emitidas por la National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN-4.2023) considera como candidatas para la terapia 
preoperatoria sistémica (neoadyuvante) a las pacientes con tumores 
inoperables y ciertas pacientes seleccionadas con tumores operables 
(Tabla 1). La guía señala que en el contexto neoadyuvante y adyu-
vante, es preferible la administración de trastuzumab de manera 
concomitante con la quimioterapia y no en esquemas secuenciales; 
además, destaca que cualquier biosimilar de trastuzumab aprobado 
por la FDA es un sustituto apropiado del trastuzumab original y 
categoriza a los distintos esquemas indicados para la terapia neo-
adyuvante/adyuvante en tres grupos: preferidos, útiles en ciertas 
circunstancias y otros esquemas recomendados (Tabla 2).21

Para la terapia neoadyuvante/adyuvante en las pacientes con cán-
cer de seno temprano HER2 positivo, la guía NCCN-4.2023 reco-
mienda, en primera instancia, el uso de quimioterapia combinada 
con trastuzumab y menciona que puede contemplarse la adminis-
tración del régimen anti HER2 dual (trastuzumab + pertuzumab) 
junto con la quimioterapia en las pacientes que presentan tumores 
≥ pT2 o ≥ pN1. Además, señala que debido al mecanismo de acción 
complementario de dichos agentes anti HER2, pertuzumab debe 
administrarse siempre de manera concomitante con trastuzumab.21

Figura 1. Algoritmo para la selección de la terapia anti HER2 en 
pacientes con cáncer de seno temprano HER2 positivo, según la 
guía vigente de ESMO.23

Tabla 1. Pacientes candidatas para la terapia preoperatoria 
sistémica (neoadyuvante), según la guía NCCN-4.2023.21

Pacientes con CS inoperable:
• Inflamatorio
• Voluminoso o con compromiso linfático axilar cN2
• Estadio cN3
• Estadio cT4

Pacientes seleccionadas con CS operable:
• CS HER2+ y CS triple negativo, si es ≥ cT2 o ≥ cN1
• Tumor primario relativamente grande para el tamaño del seno 

en pacientes que desean conservar el seno
• CS cN+ que muy probablemente pueda devenir en cN0 con la 

terapia sistémica preoperatoria
- Puede considerarse la terapia sistémica preoperatoria para las 

pacientes con cáncer de seno HER2+ y cáncer de seno triple 
negativo en estadíos cT1c y cN0

Pacientes en quienes puede diferirse la cirugía definitiva
CS= Cáncer de seno.

ESTUDIOS CLÍNICOS Y META-ANÁLISIS DE TRASTUZUMAB PARA LA TERAPIA 
ADYUVANTE/NEOADYUVANTE EN CÁNCER DE SENO TEMPRANO HER2+
Los resultados de los estudios de referencia acerca de los efectos 
positivos de la adición de trastuzumab a la quimioterapia en el 
contexto del tratamiento adyuvante (Piccart-Gebhart y colabora-
dores-2005, Romond y colaboradores-2005, Joensuu y colaborado-
res-2006, Slamon y colaboradores-2011), demostraron de manera 
consistente que tal estrategia disminuyó casi a la mitad (aproxima-
damente en 40%) el riesgo de recurrencia de la enfermedad y en 
un tercio (alrededor de 34%) el riesgo de muerte; dichos beneficios 
fueron confirmados en un extenso meta-análisis (Moja et al, 2012) 

que incluyó los datos correspondientes a cerca de 12.000 pacien-
tes con cáncer de seno HER2 positivo temprano, así como en las 
actualizaciones de los estudios de referencia correspondientes a 8 y 
10 años de seguimiento.6,7,10,11,13-15,18

Estudios posteriores y un meta-análisis reciente de siete estudios 
clínicos controlados con más de 13.000 pacientes (Bradley y cola-
boradores, EBCTCG 2021) evidenciaron que las reducciones de la 
mortalidad y la recurrencia derivadas de la adición de trastuzumab 

Tabla 2. Esquemas recomendados por la guía NCCN-4.2023 
para la terapia neoadyuvante/adyuvante en pacientes con cán-
cer de seno HER2 positivo.21

Esquemas preferidos:
• Paclitaxel + trastuzumab
• Docetaxel + carboplatino + trastuzumab
• Docetaxel + carboplatino + trastuzumab + pertuzumab

Útiles en ciertas circunstancias:
• Docetaxel + ciclofosfamida + trastuzumab
• Doxorrubicina + ciclofosfamida seguido de paclitaxel* + 

trastuzumab
• Doxorrubicina + ciclofosfamida seguido de paclitaxel* + 

trastuzumab + pertuzumab
• Neratinib**
• Paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab 
• Ado-trastuzumab-emtansina (TDM-1)**

Otros esquemas recomendados:
• Doxorrubicina + ciclofosfamida seguido de docetaxel + 

trastuzumab
• Doxorrubicina + ciclofosfamida seguido de docetaxel + 

trastuzumab + pertuzumab
*U otro taxano alternativo.
**Solo en el contexto adyuvante.

CS= Cáncer de seno; pCR= Respuesta patológica completa; QT= Quimioterapia.

Paciente con CS HER2 +

Terapia neoadyuvante preoperatoria
• QT+ Trastuzumab ± Pertuzumab

pCR

N(+) o ER (-) 
inicialmente

• Bloqueo dual 
HER2 x 1 año o

• Trastuzumab x 1 año

Otros casos

No pCR

• Trastuzumab 
x 1 año

• Trastuzumab-
emtansina (T-DM1)



a la quimioterapia adyuvante/neoadyuvante son independientes de 
factores tales como la edad de las pacientes, el tamaño del tumor, el 
compromiso de los ganglios linfáticos o la coexpresión de recepto-
res para hormonas. En el meta-análisis del EBCTCG (Early Breast 
Cancer Trialists’ Collaborative Group) fueron incluidos los datos 
de 13.864 pacientes y en comparación con la quimioterapia sola, la 
administración de trastuzumab + quimioterapia estuvo asociada 
a una reducción significativa tanto del riesgo de recurrencia de la 
enfermedad (RR= 0,66, IC95%: 0,62-0,71; p< 0,0001) como del ries-
go de muerte por cáncer de seno (RR= 0,67; IC95%: 0,61-0,73; p< 
0,0001), de modo que la reducción absoluta del riesgo de recurren-
cia a 10 años fue de 9% (IC95%: 7,4-10,7; p < 0,0001), en tanto que la  
reducción absoluta de la mortalidad a 10 años fue de 6,4% (IC95%: 
4,9-7,8; p< 0,0001) (Figura 2).6,7,10,14-18

trastuzumab, se registró una reducción de 46% en el riesgo de 
recurrencia al cabo de un año, en comparación con aquellas que 
fueron tratadas solo con los esquemas adyuvantes de quimiote-
rapia, con una cociente de riesgo (HR, por Hazard Ratio) de 0,54 
(IC95%: 0,43-0,67; p< 0,0001), y a los 2 años de seguimiento la adi-
ción de trastuzumab estuvo asociada a una mejoría significativa de 
la sobrevida libre de enfermedad. Los reportes de seguimiento a 11 
años de este estudio (Cameron y colaboradores, 2017), han confir-
mado la persistencia de los beneficios en términos de la reducción 
del riesgo de eventos (HR= 0,76, IC95%: 0,68-0,86) y mortalidad 
(HR= 0,74, IC95%: 0,64-0,86), así como en cuanto a la sobrevida 
libre de enfermedad a 10 años, ya que esta  fue de 69% para el grupo 
con trastuzumab por un año y de 63% para las pacientes que no 
recibieron dicho agente.11,12,14,15,21,25,26

 Los estudios de referencia NSABP B-31 y NCCTG N9831 fueron 
llevados a cabo por Romond y colaboradores, y van a completar casi 
20 años de seguimiento. En el primero de ellos, las pacientes con 
cáncer de seno HER2+ fueron asignadas de manera aleatoria a dos 
grupos de intervención: un grupo recibió 4 ciclos de doxorrubici-
na-ciclofosfamida cada 3 semanas, seguido de paclitaxel a dosis 
estándar o bien igual régimen + trastuzumab, iniciado el mismo día 
del paclitaxel, por 52 semanas, mientras que en el estudio NCCTG 
N9831 las participantes recibieron esquemas similares de trata-
miento, pero con paclitaxel a bajas dosis, y se incluyó un tercer gru-
po, en el cual la administración de trastuzumab fue diferida hasta 
completar la terapia con paclitaxel. Según el primer análisis com-
binado de los resultados de 4.045 participantes en estos estudios 
(publicado en 2005), la administración de trastuzumab brindó una 
reducción de 48% en el riesgo de recurrencia (HR= 0,52, IC95%: 
0,45-0,6) y una reducción de 39% en el riesgo de muerte (HR= 0,61, 
IC95%: 0,5-0,75), las cuales fueron significativas (p< 0,001 y p= 
0,001, respectivamente), y los análisis por separado demostraron 
que la terapia adyuvante con trastuzumab estuvo asociada a una 
mejoría significativa de la sobrevida libre de enfermedad (HR de 
0,48-0,67) y la sobrevida global (HR de 0,59-0,67). Posteriormen-
te, un análisis combinado de los datos correspondientes a 10 años 
de seguimiento de dichos estudios (Perez y colaboradores, 2014) 
reportó una sobrevida global de 84% y una sobrevida libre de enfer-
medad de 73,7%, lo cual representó mejorías relativas de 37% (HR= 
0,63, IC95%: 0,54-0,73; p< 0,001) y 40% (HR= 0,60, IC95%: 0,53-
0,68; p< 0,001) respectivamente, debidas la adición de trastuzumab 
a la quimioterapia (Figura 3).12,14,15,17,18,21,27,28

Figura 2. Riesgo acumulado a 10 años de recurrencia (A) 
y mortalidad por cáncer de seno (B), con quimioterapia + 
trastuzumab versus control (quimioterapia sola), en el meta-
análisis del EBCTCG.17

Ahora bien, en cuanto a los estudios de referencia, el estudio HERA 
(Piccart-Gebhart y colaboradores) incluyó a 5.081 pacientes que 
recibieron varios esquemas estándar de quimioterapia adyuvante 
con o sin trastuzumab adicional (por uno o dos años); los resulta-
dos obtenidos mostraron que entre las integrantes del grupo con 

Ganancia a 10 años:
6,4% (IC95%: 4,9-7,8)
p< 0,0001

Figura 3. Sobrevida global (A) y sobrevida libre de enfermedad (B) con quimioterapia adyuvante sola (doxorrubicina-ciclofosfamida 
seguida de paclitaxel) o combinada con trastuzumab (doxorrubicina-ciclofosfamida seguida de paclitaxel + trastuzumab), en el 
análisis combinado de los estudios NSABP B-31 y NCCTG N9831, efectuado por Perez y cols.28
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CONCLUSIONES
La evidencia clínica acumulada hasta la fecha sobre la terapia neoadyuvante/adyuvante con trastuzumab ha demostrado 
consistentemente beneficios clínicos entorno al incremento sustancial de la sobrevida global, la sobrevida libre de 
enfermedad, y una notable mejoría de la calidad de vida en las pacientes de cáncer de seno HER2 positivo.4,6-8,10-16,18-23,25-30

Es por ello que en la actualidad dicha estrategia terapéutica se ha mantenido como el estándar de tratamiento y el eje 
central en el manejo de las mujeres con cáncer de seno temprano HER2 positivo.4,6-8,10-16,18-23,25-30

Por su parte, en el estudio de referencia BCIRG 006, 3.222 pacientes 
con cáncer de seno HER2+ y quienes fueron asignadas de manera 
aleatoria a los siguientes grupos: quimioterapia con doxorrubicina 
+ ciclofosfamida seguida de docetaxel (esquema AC-T), quimiote-
rapia AC seguida de docetaxel + trastuzumab por un año (régimen 
AC-TH), o bien docetaxel + carboplatino  y trastuzumab por un año 
(esquema TC-H); los resultados obtenidos luego de 65 meses de 
seguimiento mostraron una mayor sobrevida tanto global como libre 
de enfermedad en todas las participantes que recibieron esquemas 
de tratamiento que contenían trastuzumab, con respecto a aquellas 
que fueron tratadas con quimioterapia sola (AC y docetaxel); es más, 
las integrantes del grupo de AC + docetaxel-trastuzumab exhibieron 
un HR para la sobrevida libre de enfermedad de 0,64 (p< 0,001) en 
comparación con aquellas del grupo AC-docetaxel.14,15,18,21,28

Además, los resultados de un reciente estudio multicéntrico diri-
gido a evaluar los beneficios de la administración neoadyuvante/
adyuvante de quimioterapia + trastuzumab en pacientes con cáncer 
de seno HER2+ y tumores con un diámetro ≤ 3 cm, sin compro-

miso ganglionar (cN0), demostraron que dicha estrategia brindó 
una tasa de sobrevida libre de enfermedad a tres años del orden de 
98,7% (IC95%: 97,6-99,8%, p< 0,0001).21

En el contexto de la terapia neoadyuvante, la información más rele-
vante acerca de los beneficios de trastuzumab procede del estudio 
NOAH, en el cual 117 pacientes recibieron terapia neoadyuvante con 
trastuzumab + quimioterapia y continuaron luego con trastuzumab 
por un año, mientras que 118 solo recibieron la quimioterapia neoad-
yuvante; los resultados mostraron una tasa de respuesta patológica 
completa significativamente mayor en el grupo de trastuzumab, 
respecto al de quimioterapia sola (38% versus 19%, p= 0,001) y al cabo 
de tres años de seguimiento, la sobrevida libre de eventos fue de 71% 
(IC95%: 61-78) en las pacientes tratadas con trastuzumab versus 56% 
(IC95%: 46-65) para las de quimioterapia sola (HR: 0,59; IC95%: 0,38-
0.9); además, un análisis posterior reportó una sobrevida libre de even-
tos a 5 años de 58% (IC95%: 48-66) entre las integrantes del grupo de 
trastuzumab y de 43% (IC95%: 34-52) en las del grupo de quimiotera-
pia sola, para una HR de 0,64 (IC95%: 0,44-0,93).2,4,11,12,15,18,29,30
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