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Declaración de actualización  

 

Esta es una actualización parcial de la guía de práctica clínica para la detección temprana, 

tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama, en el Sistema General de 

Seguridad Social en Salud, No. GPC-2013-19, ISBN: 978-958-57937-7-4. 

 

El alcance ni los objetivos fueron modificados por lo cual corresponden a los especificados para 

la primera edición de la guía.  

 

Este documento presenta recomendaciones actualizadas (recomendaciones nuevas, 

modificadas y no modificadas de la primera edición de la guía, en consideración de la evidencia 

publicada hasta 2017), relativas a los siguientes temas: indicaciones de vaciamiento axilar, 

estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente premenopáusica, adición de 

radioterapia a la cirugía conservadora en pacientes con cáncer de mama temprano, terapia 

antiHER2 en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo metastásico o en progresión, 

combinación de carboplatino más taxanos en el tratamiento neoadyuvante de pacientes con 

cáncer de mama triple negativo e indicaciones para solicitar perfiles de expresión genómica en 

cáncer de mama infiltrante. 

 

Las recomendaciones están identificadas con el año de la última revisión de literatura que 

sustenta su vigencia (2013 para las recomendaciones no revisadas en esta actualización, y 2017 

para las recomendaciones actualizadas). En el caso de las recomendaciones actualizadas, estas 

se identifican como “Nuevas”, “Modificadas” o “No modificadas”.  
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INTRODUCCIÓN 

 

El cáncer de mama es el segundo cáncer más frecuente a nivel mundial. Continúa siendo la 

principal causa de muerte en mujeres de países en desarrollo con 324.000 muertes en 2012 

(14,3% de todas las muertes por cáncer), y la segunda (después del cáncer de pulmón) en 

mujeres de países desarrollados, con 198.000 muertes en 2012 (15,4% de todas las muertes por 

cáncer) (1). 

 

A pesar de que la incidencia de cáncer de mama se ha incrementado rápidamente en la mayoría 

de países desarrollados, las tasas de mortalidad han disminuido en las últimas 3 décadas. Por el 

contrario, en los países en desarrollo, la evidencia muestra un aumento acelerado en cuanto a la 

incidencia y mortalidad de dicha enfermedad, probablemente debido al incremento de factores 

de riesgo asociados con el desarrollo económico y la urbanización (es decir, la obesidad y la 

inactividad física), cambios en los patrones reproductivos, la edad más temprana de la menarquia, 

menor duración de la lactancia materna, así como el aumento de la detección a través de la 

mamografía y el acceso a los servicios de salud (2).  

 

En Colombia la incidencia del cáncer de mama presentó un incremento en el número de casos 

diagnosticados, pasando de 46,61 en 2010 a 48,05 por 100.000 habitantes en 2014, con un 

aumento porcentual del 3,09% en la incidencia y de 11,86% en el número de casos, 

(aproximadamente 1000 casos nuevos). Así mismo, es el tipo de cáncer que más muertes ha 

ocasionado en mujeres, mostrando una tasa de mortalidad ajustada, que pasó de 12,58 en 2010 

a 13,09 por 100.000 habitantes en 2014. El 87,6% de las muertes por cáncer de mama se 

presenta en mujeres mayores de 45 años y la prevalencia más alta se ubica entre aquellas con 

60 a 69 años de edad (0,96%) (3).  

 

El comportamiento de la incidencia y la mortalidad del cáncer de mama en Colombia, refleja la 

necesidad de continuar en la búsqueda de mejoras en el tamizaje de la enfermedad y el 

diagnóstico temprano de la misma, de manera que las pacientes puedan acceder de forma 

oportuna a una atención integral de la mejor calidad disponible, que garantice el uso o la adopción 

de las mejores alternativas para su abordaje. La evidencia científica apoya la incorporación de 

nuevas tecnologías sanitarias que han demostrado beneficios en el diagnóstico y tratamiento 

(farmacológico y no farmacológico) de las pacientes con cáncer de mama, con resultados 

positivos en la supervivencia y una mejor calidad de vida en quienes sufren esta enfermedad.  

 

Sumado a lo expuesto previamente y teniendo en cuenta que las recomendaciones de la guía de 

práctica clínica (GPC) para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y 

rehabilitación del cáncer de mama en Colombia, fueron publicadas en el año 2013 (4), y que el 

cuerpo de evidencia en el cual se basaron dichas recomendaciones obedece a literatura 

publicada en 2011 o antes, el Ministerio de Salud y Protección Social consideró prioritaria la 

actualización de las preguntas de la primera edición de la guía para las cuales existe nueva 

evidencia que pueda modificar la fuerza, dirección o contenido de sus correspondientes 

recomendaciones. 
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Esta es una actualización parcial de la primera edición de la guía. Se incluyen recomendaciones 

actualizadas (nuevas recomendaciones y recomendaciones vigentes de la primera edición de la 

guía, en consideración de la evidencia publicada hasta 2017), relativas a los siguientes temas: 

indicaciones de vaciamiento axilar, estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente 

premenopáusica, adición de radioterapia a la cirugía conservadora en pacientes con cáncer de 

mama temprano, terapia antiHER2 en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo metastásico 

o en progresión, combinación de carboplatino más taxanos en el tratamiento neoadyuvante de 

pacientes con cáncer de mama triple negativo e indicaciones para solicitar perfiles de expresión 

genómica en cáncer de mama infiltrante. 

 

Las recomendaciones están identificadas con el año de la última revisión de literatura que 

sustenta su vigencia (2013 para las recomendaciones no revisadas en esta actualización, y 2017 

para las recomendaciones actualizadas). En el caso de las recomendaciones actualizadas, estas 

se identifican como “Nuevas”, “Modificadas” o “No modificadas”.  
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1. ALCANCE Y OBJETIVOS 

 

Objetivos 

 

Generar recomendaciones para la detección temprana en mujeres, atención integral, seguimiento 

y rehabilitación de pacientes con diagnóstico de cáncer de mama en Colombia que ayuden a 

mejorar la eficiencia, la calidad y la oportunidad de la atención así como reducir la morbilidad y 

mortalidad de esta patología. 

 

Alcance 

 

Las recomendaciones generadas en esta guía podrán contribuir a la toma de decisiones en salud 

y la gestión sanitaria. 

 

Antecedentes (2013) 

 

El Ministerio de la Protección Social (MPS) como parte de la reforma integral del Sistema General 

de Seguridad Social en Salud (SGSSS), planeó el desarrollo de Guías de Práctica Clínica (GPC) 

en áreas prioritarias para la salud de la población colombiana. Resultado de un proceso de 

selección adelantado entre 2009 y 2010, la propuesta presentada por el Instituto Nacional de 

Cancerología (INC) fue seleccionada para desarrollar la Guía de Practica Clínica para la 

detección temprana, atención integral, seguimiento y rehabilitación de pacientes con diagnóstico 

de cáncer de mama, en conjunto con la Sociedad Colombiana de Mastología, la Asociación 

Colombiana de Radiología, la Asociación Colombiana de Enfermería Oncológica, la Asociación 

Colombiana de Cuidado Paliativo, la Asociación Colombiana de Rehabilitación, el Instituto de 

Salud Pública de México y el respaldo de FEDESALUD. Una vez conocida la aprobación, se inicia 

su elaboración atendiendo las orientaciones y normas del Ministerio de la Protección Social (MPS) 

registradas en la Guía Metodológica para la elaboración de Guías de Práctica Clínica en el 

Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano. Las recomendaciones objeto de la 

guía se basan en una revisión y calificación de la evidencia disponible al momento de desarrollarla 

y tiene el propósito de racionalizar los gastos de atención que ocasiona la detección, tratamiento 

y rehabilitación de estos pacientes. 

 

Justificación (2013) 

 

El cáncer de mama es un crecimiento anormal e incontrolable de las células mamarias 

usualmente como resultado de mutaciones en genes que controlan la proliferación y muerte 

celular. En la mayoría de los casos, estas mutaciones ocurren debido a eventos aún no 

plenamente entendidos con efectos acumulativos durante el tiempo de vida de la persona. El 

tumor resultante tiene la característica de invadir localmente los tejidos sanos vecinos así como 

enviar células tumorales a órganos a distancia, con una destrucción progresiva de los mismos 

(1). 
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Según estimaciones locales, durante el periodo 2002-2006, Colombia tuvo una tasa cruda de 

incidencia anual de 32.6 por 100.000 habitantes y una tasa cruda corregida de mortalidad anual 

de 9.5 por 100.000 muertes (2). Según datos reportados por la Agencia Internacional para la 

Investigación en Cáncer (IARC por su sigla en inglés) (3) la incidencia anual estandarizada por 

edad es de 31.2 por 100.000 mujeres y la mortalidad de 10 por 100.000 muertes de mujeres. 

Actualmente, es el cáncer de mayor incidencia del sexo femenino con una mortalidad similar a la 

del cáncer de cérvix. 

 

La disminución en las tasas de mortalidad en países desarrollados se explica por la introducción 

de los programas organizados de tamización y por importantes avances en el tratamiento de 

quimioterapia citotóxica y hormonoterapia. Este fenómeno no se ve reflejado de la misma forma 

en países en desarrollo con recursos limitados, en donde se ha incrementado la mortalidad. 

Probablemente debido a la falta de programas de alto cubrimiento para la detección temprana. 

Resulta por tanto relevante que en nuestro país se diseñen o adapten Guías de Práctica Clínica 

(GPC) de tamización, diagnóstico y tratamiento. 

 

Las guías de práctica clínica son estrategias que facilitan la toma de decisiones clínicas frente a 

la atención de una patología determinada, sus recomendaciones se basan en una revisión 

sistemática y exhaustiva de la literatura, que se complementa (en caso necesario) por la opinión 

y consenso de expertos en el tema, adicionalmente incluye actores implicados en los diferentes 

tópicos que enmarcan la patología. 

 

En Colombia el cáncer de mama es una preocupación de salud pública y se hace necesaria la 

estandarización de la atención bajo preceptos de eficiencia, calidad y oportunidad, teniendo en 

cuenta lineamientos que involucren los diferentes escenarios de atención con una buena 

utilización de los avances tecnológicos y científicos en campos de diagnóstico, tratamiento y 

rehabilitación, acoplados de manera racional con los recursos disponibles que posee el país para 

tal efecto. 

 

Actualmente existe una gran cantidad de literatura sobre detección temprana, tratamiento y 

rehabilitación en cáncer de mama. Atendiendo las recomendaciones y acuerdos de organismos 

internacionales sobre la pertinencia de adaptar guías, al momento de elaborar el protocolo de la 

GPC de cáncer de mama, se hizo una búsqueda sistemática de GPC. Los hallazgos de esta 

búsqueda retribuyeron documentos en donde se evidenció suficiente material que permitió 

adaptación y también desarrollo de novo de las preguntas de interés del GDG. 
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Población a la que se dirige 

 

• Mujeres de población general susceptibles a ser tamizadas. 

• Mujeres con riesgo de tener cáncer de mama. 

• Mujeres y hombres con diagnóstico de cáncer de mama en cualquier estado. 

 

Ámbito asistencial 

 

Profesionales de la salud: médicos, enfermeras, fisioterapeutas y demás profesionales que 

intervengan en el proceso de detección temprana, atención integral, seguimiento y rehabilitación 

de pacientes con diagnóstico de cáncer de mama que incluye desde el primer hasta el tercer nivel 

de atención y que involucra el cuarto nivel de complejidad. La guía para pacientes se dirige a 

mujeres blanco de tamización y pacientes diagnosticados con cáncer de mama. 

 

Aspectos clínicos centrales 

 

Detección temprana, atención integral, seguimiento y rehabilitación de pacientes con diagnóstico 

de cáncer de mama. 

 

Estas áreas no hicieron parte del alcancey objetivos de esta guía: 

 

• Uso de terapias complementarias (terapias alternativas) 

• Cáncer de mama y embarazo. Se presentan las recomendaciones generales para 

este subgrupo de pacientes. 

 

Priorización de preguntas y desenlaces (2013) 

 

Con el fin de realizar un ejercicio documentado de priorización de preguntas y desenlaces se 

efectuó el siguiente proceso: 

 

• Construcción de una matriz con un listado de preguntas preliminares extraídas de 

las principales GPC internacionales y nacionales que se relacionaban con los 

aspectos clínicos a tratar en la presente guía. 

• Envío del anterior documento a los miembros candidatos del grupo desarrollador. 

• Discusión de preguntas y desenlace en reunión de consenso no formal el 5 de 

diciembre de 2009. La mecánica de la reunión fue la siguiente: 
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 Notificación del objetivo de la reunión. 

 Explicación de los dominios de trabajo para la construcción de las preguntas 

a saber: detección temprana, atención integral, seguimiento y rehabilitación 

de pacientes con diagnóstico de cáncer de mama. 

 Sesión de comentarios y sugerencia por parte de los profesionales 

participantes. 

 

Referencias 

 

1. Roses DF. Breast cancer. 2nd ed. Philadelphia: Elsevier Churchill Livingstone; 2005. xv, 812 p. p. 

2. Instituto Nacional de Cancerología (INC), International Agency for Research on Cancer (IARC). 
Incidencia estimada y mortalidad por cáncer en Colombia, 1995-1999. Bogotá2005. 

3. International Agency for Research on Cancer (IARC). GLOBOCAN 2008. 2008 [20/6/2010.]. 
Available from: http://globocan.iarc.fr/. 
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2.  RESUMEN DE RECOMENDACIONES 

 

 Tamización  

 

 Tamización en la población general 

 

Mamografía 

 

Fuerte a favor 

2013 

1. Se recomienda realizar tamización de base poblacional 

organizada mediante mamografía de dos proyecciones, 

cada dos años en mujeres de 50 a 69 años de edad, siempre 

incluido dentro de un programa de detección, diagnóstico y 

tratamiento oportuno del cáncer de mama. 
 

Fuerte en contra 

2013 

2. No se recomienda realizar tamización de rutina con 

mamografía en mujeres de 40-49 años de edad. La decisión 

de iniciar tamización regular con mamografía cada dos años 

antes de los 50 años debe ser individual y debe tener en 

cuenta el contexto del paciente incluyendo sus valores en 

relación con beneficios y daños. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Se recomienda realizar detección temprana en mujeres 

sintomáticas independientemente de su edad, utilizando las 

estrategias diagnósticas adecuadas que pueden incluir la 

mamografía o la ecografía. 

 

Examen clínico y autoexamen 

 

Fuerte a favor 

2013 

3. Se recomienda la realización del examen clínico de la mama 

a partir de los 40 años, como parte del examen clínico 

general de la mujer, por lo menos una vez al año con un 

método estandarizado y por parte de médicos debidamente 

entrenados, asegurando la referencia inmediata y oportuna 

a un sistema de diagnóstico adecuado, en el evento de haber 

detectado lesiones sospechosas. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Se recomienda la implementación de escenarios para la 

enseñanza del examen clínico de la mama, con el fin de 

generalizar y estandarizar la técnica. 
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Punto de buena 

práctica 

No se recomienda la realización del autoexamen de la mama 

como estrategia de tamización. Se recomienda la enseñanza del 

autoexamen como estrategia de concientización y 

autoconocimiento 

 

 Estrategias de detección temprana, seguimiento y manejo en población de alto 

riesgo 

 

 Población de alto riesgo  

 

Fuerte a favor 

2013 

4. Se recomienda alguna de estas medidas para disminuir la 

probabilidad de cáncer de mama en mujeres del grupo de 

alto riesgo: 

 

 Mastectomía bilateral profiláctica 

 Ooforectomía bilateral 

 Uso de tamoxifeno o raloxifeno 

 

 
Punto de buena 

práctica  

Se recomienda considerar cada caso de manera individual 

(edad, paridad, tipo de mama) y discutir ampliamente con la 

mujer hasta encontrar la estrategia más adecuada. 

 

Fuerte a favor 

2013 

5. Se recomienda realizar anualmente resonancia magnética 

con contraste en mujeres con alto riesgo para desarrollar 

cáncer de mama. 

 

Fuerte a favor 

2013 

6. Se recomienda reemplazar el uso de la resonancia 

magnética en mujeres con alto riesgo para desarrollar cáncer 

de mama con las pruebas de mamografía más ecografía 

cuando la resonancia no esté disponible o cuando hay 

contraindicación para realizarla (falla renal crónica severa o 

claustrofobia). 

 

Consenso formal del grupo desarrollador 

 

Fuerte a favor 

2013 

7. En el grupo de mujeres de riesgo medio, realizar tamización 

imagenológica anual desde los 30 años con mamografía y 

sustituir la RM por ecografía anual, además del examen 

clínico de la mama. 

 

Consenso formal del grupo desarrollador 
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 Carcinoma ductal in Situ 

 

 Estadificación-Resonancia Magnética 

 

Fuerte en contra 

2013  

8. No se recomienda el uso rutinario de resonancia magnética 

en la evaluación preoperatoria de pacientes con diagnóstico 

de carcinoma ductal in situ confirmado por biopsia. 

 

Débil a favor 

2013 

9. Se sugiere realizar resonancia magnética en pacientes con 

CDIS cuando: 

 

 existe discrepancia en la extensión de la enfermedad por 

examen clínico, evaluación de mamografía y 

ultrasonografía para planear el tratamiento. 

 existe aumento de la densidad mamaria que no permite 

con los hallazgos de la mamografía descartar 

enfermedad multicéntrica y enfermedad bilateral. 

 

 Márgenes quirúrgicos  

 

Fuerte a favor 

2013 

10. En las pacientes con carcinoma ductal in situ tratadas con 

cirugía conservadora de la mama se recomiendan márgenes 

de resección quirúrgica mínimo de 2mm. 

 

Fuerte a favor 

2013 

11. Se debe considerar la re-intervención (ampliación de 

márgenes) si los márgenes son menores de 2 mm, 

discutiendo los riesgos y beneficios con la paciente. 

 

 Ganglio centinela  

 

Fuerte en contra 

2013 

12. No se recomienda la realización de biopsia de ganglio 

centinela de rutina en pacientes con diagnostico 

preoperatorio de carcinoma ductal in situ a quienes se les 

realiza cirugía conservadora de la mama. 

 

Fuerte a favor 

2013 

13. Se recomienda realizar biopsia de ganglio centinela a 

pacientes con carcinoma ductal in situ con alto riesgo de 

enfermedad invasiva (masa palpable, alto grado nuclear o 

componente de comedonecrosis). 
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Fuerte a favor 

2013 

14. Se recomienda biopsia de ganglio centinela a todas las 

pacientes con carcinoma ductal in situ llevadas a 

mastectomía. 

 

 Radioterapia  

 

Fuerte a favor 

2013 

15. Se recomienda radioterapia adyuvante a pacientes con CDIS 

posterior a la cirugía conservadora de mama (con 

verificación de bordes libres de tumor) y discutir con las 

pacientes los potenciales beneficios y riesgos 

 

Débil a favor 

2013 

16. Se sugiere discutir los potenciales beneficios y riesgos de la 

radioterapia en el subgrupo de pacientes con carcinoma 

ductal in situ con bajo riesgo de recurrencia en quienes la 

adición de radioterapia tendría poco beneficio (pacientes 

mayores de 70 años con CDIS menores de 1cm, de bajo 

grado nuclear, con márgenes amplios libres de tumor, con 

receptores hormonales positivos. 

 

 Terapia hormonal 

 

Fuerte a favor 

2013 

17. Se recomienda terapia hormonal adyuvante con tamoxifeno 

por 5 años para pacientes con CDIS receptor hormonal 

positivo. Las pacientes deben conocer los posibles 

beneficios y riesgos asociados a la terapia. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Actualmente no existe evidencia para recomendar el uso de 

inhibidores de aromatasa en pacientes con CDIS. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

En algunas pacientes (CDIS bajo grado y ancianas) se debe 

tener en cuenta los eventos adversos asociados a tamoxifeno 

probablemente con un mínimo beneficio clínico. 

 

 Seguimiento de pacientes con CDIS 

 

 
Punto de buena 

práctica 

En pacientes con CDIS la primera mamografía de seguimiento 

debe realizarse a los 6 meses de finalizada la radioterapia 

adyuvante, se sugiere seguimiento clínico cada 6 meses los 

primeros 3 años y después seguimiento anual. Se debe hacer 

mamografía bilateral anual. 
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 Cáncer de mama temprano y localmente avanzado 

 

 Evaluación axilar - Biopsia de aspiración con aguja fina (BACAF)  

 

Fuerte a favor 

2013 

18. Se recomienda evaluación ecográfica axilar previa al 

tratamiento a todas las pacientes con cáncer de mama 

temprano y, si hay evidencia de ganglios linfáticos 

morfológicamente anormales, se recomienda practicar 

BACAF guiado por ecografía. 

 

 Márgenes quirúrgicos en cirugía conservadora de mama 

 

Débil a favor 

2013 

19. Se sugiere realizar resección completa del tumor con 

márgenes mayores o iguales a 2mm en cirugía conservadora 

de la mama. 

Si el margen es menor de 2mm se sugiere considerar los 

siguientes factores si se requiere una rescisión: 

1. Edad. 

2. Histología del tumor (invasión linfovascular, grado 

histológico, componente intraductal extenso y tipo 

histológico del tumor, tal como carcinoma lobular). 

3. Cuál es el margen más cercano al tumor (márgenes 

estrechas pueden ser aceptables para márgenes 

superficiales y profundos). 

4. Extensión del cáncer que se aproxima al margen. 

 

 Indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado patológico 

del ganglio centinela 

 

Débil en contra 

2013 

20. En las pacientes con ganglio centinela negativo no se 

sugiere vaciamiento axilar complementario. 

 

Débil en contra 

2013 

21. Se sugiere no ofrecer vaciamiento axilar a pacientes con 

células tumorales aisladas en la biopsia de ganglio linfático 

centinela. Estas pacientes deben ser catalogadas como con 

ganglios negativos. 
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 Fuerte a favor 

2017 

Modificada 

 

22. Se recomienda omitir el vaciamiento ganglionar axilar en 

pacientes con cáncer de mama temprano que hayan recibido 

tratamiento quirúrgico del tumor primario más biopsia de 

ganglio centinela, sin quimioterapia neoadyuvante, cuyo 

resultado de patología muestre hasta 2 ganglios centinela 

positivos para micro o macrometástasis sin compromiso de 

la grasa periganglionar. 

 

Calidad de la evidencia alta  

 

 
Punto de buena 

práctica 

Nuevo 

En las pacientes sometidas a cirugía conservadora con ganglio 

centinela positivo, en las que se decida omitir el vaciamiento 

ganglionar, se debe realizar radioterapia adyuvante que incluya 

un campo tangencial alto. 

 

 Perfiles de expresión genómica en cáncer de mama infiltrante 

 

Fuerte a favor 

2017 

Nueva 

 

23. Se recomienda solicitar perfiles de expresión genómica en 

pacientes con cáncer de mama temprano con tumores T1 y 

T2 (tamaño menor de cinco centímetros), ganglios 

negativos, receptores hormonales positivos y HER2 

negativo. 

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

Fuerte en contra 

2017 

Nueva 

 

24. No se recomienda solicitar perfiles de expresión genómica 

en pacientes con cáncer de mama temprano de bajo riesgo 

que cumplan todos los siguientes factores pronósticos:  

 

 Tumores T1 (tamaño menor de dos centímetros)  

 Ganglios negativos  

 Receptores hormonales fuertemente positivos (≥50 %)  

 HER2 negativo  

 Grado histológico I o tumores bien diferenciados  

 Ki67 ≤ 10 %  

 Sin invasión linfovascular  

 Mayores de 35 años  

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 
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Débil en contra 

2017 

Nueva 

25. Con la evidencia actual no se sugiere el uso de perfiles 

genómicos en pacientes con cáncer de mama que tengan 

ganglios positivos.  

 

Calidad de la evidencia baja ◯◯ 

 

Débil en contra 

2017 

Nueva 

26. Con la evidencia actual no se sugiere el uso de dos pruebas 

genómicas complementarias en un mismo paciente. 

 

Calidad de la evidencia muy baja ◯◯◯ 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Nuevo 

Los resultados de las pruebas genómicas deben estar 

disponibles en el transcurso de las primeras 16 semanas 

posterior al tratamiento quirúrgico inicial de la paciente. De no ser 

así, la conducta terapéutica adyuvante debe ser tomada de 

acuerdo a criterios clínico – patológicos. 

 

 Radioterapia en cirugía conservadora de la mama 

 

Fuerte a favor 

2017 

No modificada 

27. Se recomienda realizar radioterapia adyuvante a todas las 

pacientes con cáncer de mama temprano tratadas con 

cirugía conservadora de la mama y de las cuales se 

obtuvieron márgenes negativos. 

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

Fuerte a favor 

2017 

Nueva 

28. En pacientes con cáncer de mama estado I que cumplan los 

siguientes criterios: edad mayor de 65 años, grado 

histológico I o II, receptores hormonales positivos (mayor del 

50%) sin invasión linfovascular, se podría omitir la 

radioterapia adyuvante, siempre que se garantice su 

seguimiento. 

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

 Reconstrucción inmediata versus diferida 

 

Fuerte a favor 

2013 

29. En pacientes candidatas a reconstrucción mamaria 

utilizando colgajos libres y que además requieran 

radioterapia postmastectomía, se recomienda diferir la 

reconstrucción hasta completar la radioterapia. 
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Fuerte a favor 

2013 

30. En pacientes que vayan a recibir radioterapia post-

mastectomía se recomienda la reconstrucción mamaria con 

tejido autólogo. No se recomienda la reconstrucción 

mamaria con prótesis* 

 

* Se debe tener en cuenta que dentro del proceso de evaluación para 
exclusiones de los servicios no cubiertos por el sistema de salud en 
Colombia, en agosto de 2017 se llevó a cabo una revisión rápida de la 
literatura cuyo concepto indica: 
 
“El uso de la prótesis es una opción para las pacientes que no se 
benefician de reconstrucción mamaria inmediata con colgajos 
únicamente; aunque los estudios muestran que la radioterapia 
realizada después de la reconstrucción puede afectar el tejido que 
rodea la prótesis, existen técnicas para evitar esas afectaciones: 
reconstrucción después de la radioterapia colocando un expansor 
antes de la radiación o reconstrucción tardía con colgajos o 
combinando colgajos con la prótesis. Por lo tanto, estas nuevas 
opciones son eficaces y seguras para la reconstrucción”1. 

 
 Quimioterapia neoadyuvante  

 

Fuerte a favor 

2013 

 

31. En pacientes con tumores operables unifocales muy 

extensos no aptos para una cirugía conservadora de la 

mama, se recomienda la terapia sistémica neoadyuvante. 

 

Fuerte a favor 

2013 

32. En pacientes con cáncer de mama temprano y localmente 

avanzado con indicación de neoadyuvancia se recomienda 

administrar tratamientos con antraciclinas y taxanos 

secuenciales o concurrentes. 

 

Fuerte a favor 

2013 

33. En pacientes con cáncer de mama localmente avanzado que 

han recibido quimioterapia neoadyuvante se debe indicar 

tratamiento local con cirugía (mastectomía y en algunos 

casos cirugía conservadora de la mama) seguida de 

radioterapia. 

 

  

                                                
 
1 Sierra F, López N, Perry F, López M, Álvarez A. Estudio técnico de reconstrucción mamaria con prótesis para 

pacientes con tumor maligno de la mama (C509) que serán llevadas a radioterapia después de la mastectomía, en el 

marco del procedimiento técnico, científico y participativo de exclusiones. Bogotá D.C: Instituto de Evaluación 

Tecnológica en Salud, IETS y Ministerio de Salud y Protección Social; 2017 
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 Combinación de carboplatino más taxanos en el tratamiento 

neoadyuvante de pacientes con cáncer de mama triple negativo 

 

Débil a favor  

2017 

Nueva 

34. No hay suficiente evidencia para recomendar de manera 

rutinaria la adición de carboplatino al tratamiento con 

taxanos, como terapia neoadyuvante en pacientes con 

cáncer de mama triple negativo. En caso de considerarse el 

uso de carboplatino debe discutirse en una junta de 

oncología médica. 

 

Calidad de la evidencia baja ◯◯ 

 

 Terapia hormonal neoadyuvante 

 

Fuerte a favor 

2013 

35. En pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama 

temprano y localmente avanzado, receptor hormonal positivo 

con contraindicación para recibir quimioterapia citotóxica se 

recomienda ofrecer terapia neoadyuvante con inhibidores de 

aromatasa. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

No existe suficiente evidencia para recomendar neoadyuvancia 

hormonal en pacientes premenopáusicas con cáncer de mama 

temprano receptor hormonal positivo. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

La evidencia es insuficiente para soportar el uso de análogos 

LHRH en neoadyuvancia hormonal en mujeres 

premenopáusicas. 

 

 Terapias antiHER2 en neoadyuvancia  

 

Fuerte a favor 

2013 

36. En pacientes con cáncer de mama HER2 positivo con 

enfermedad temprana y localmente avanzada se 

recomienda la administración de trastuzumab en 

neoadyuvancia. 

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

Fuerte a favor 

2013 

37. Se recomienda evaluar la función cardiaca antes de iniciar 

tratamiento con trastuzumab. 
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Fuerte a favor 

2013 

38. No administrar trastuzumab en caso de: 

 

 fracción de eyección del 50% o menos 

 historia documentada de falla cardiaca congestiva 

 arritmias no controladas 

 enfermedad coronaria sintomática 

 HTA no controlada 

 enfermedad valvular clínicamente significativa. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Se debe realizar seguimiento de la fracción de eyección (FEVI) 

cada 3 meses. Se debe suspender trastuzumab si la FEVI se 

reduce un 10%o más de la basal o cae por debajo del 50%, aún 

si la paciente se encuentra asintomática. Se puede reiniciar 

trastuzumab si se recupera la FEVI. 

 

 Terapia sistémica adyuvante  

 

Fuerte a favor 

2013 

39. La elección de la terapia sistémica adyuvante en pacientes 

con cáncer de mama invasivo debe basarse en la 

sensibilidad hormonal del tumor, la edad de la paciente, el 

estado de menopausia y las comorbilidades presentes. 

 

 Quimioterapia adyuvante  

 

Fuerte a favor 

2013 

40. En pacientes con cáncer de mama estados I a III se 

recomiendan regímenes de quimioterapia basados en 

antraciclinas asociados o no a taxanos. 

 

Fuerte a favor 

2013 

41. Se recomienda ofrecer terapia adyuvante con antraciclinas y 

taxanos a las pacientes con cáncer de mama temprano y 

localmente avanzado con ganglios positivos. 

 

Fuerte a favor 

2013 

42. Se recomienda administración de paclitaxel semanal o 

docetaxel cada 21 días. 

 

Débil a favor 

2013 

43. En pacientes con cáncer de mama y embarazo se puede 

administrar quimioterapia después del primer trimestre de 

gestación. 
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 Terapia hormonal adyuvante en mujeres posmenopáusicas  

 

Fuerte a favor 

2013 

44. En pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama 

temprano y localmente avanzado receptor hormonal positivo 

se recomienda el uso de inhibidor de aromatasa en algún 

momento del tratamiento adyuvante: 

 Tamoxifeno 2 a 3 años seguido de inhibidor de aromatasa 

hasta completar tiempo total de terapia hormonal por 5 

años, o Inhibidor de aromatasa por 2 años seguido de 

tamoxifeno hasta completar 5 años de terapia hormonal. 

 

Fuerte a favor 

2013 

45. En pacientes posmenopáusicas sin compromiso ganglionar 

se recomienda la terapia hormonal adyuvante durante 5 

años con tamoxifeno, aunque también se puede considerar 

el uso de inhibidores de aromatasa. 

 

Fuerte a favor 

2013 

46. En mujeres posmenopáusicas receptor hormonal positivo 

con ganglios positivos, que han completado 5 años de 

terapia adyuvante con tamoxifeno se recomienda considerar 

terapia extendida por otros 5 años con un inhibidor de 

aromatasa. 

 

 Terapia hormonal adyuvante en mujeres premenopáusicas  

 

Débil a favor 

2017 

Modificada 

 

47. En pacientes con cáncer de mama infiltrante no metastásico 

que hayan completado cinco años de adyuvancia con 

tamoxiféno y que persistan premenopáusicas, se sugiere dar 

hormonoterapia extendida con tamoxiféno hasta completar 

10 años. 

 

Calidad de la evidencia baja ◯◯ 

 

Fuerte a favor 

2017 

Modificada 

48. En pacientes premenopáusicas con cáncer de mama 

infiltrante no metastásico, menores de 35 años, que hayan 

recibido quimioterapia y que tengan ganglios positivos, se 

recomienda el uso de análogos de la GnRH mensual 

combinado con exemestano. 

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 
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Punto de buena 

práctica 

Modificado 

Se deben discutir con la paciente los beneficios y efectos 

secundarios de la supresión ovárica, de los inhibidores de 

aromatasa y de la terapia extendida con tamoxifeno por 10 años. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Nuevo 

Se debe realizar vigilancia del estado menopáusico en las 

pacientes premenopáusicas que estén siendo tratadas con 

análogos de la GnRh y exemestano. De la misma manera se 

debe hacer evaluación y manejo de los efectos secundarios de 

los medicamentos. 

 

 Terapias antiHER2 en adyuvancia  

 

Fuerte a favor 

2013 

 

49. Se recomienda administración de trastuzumab secuencial a 

la administración de antraciclinas (doxorubicina) en 

pacientes con cáncer de mama temprano y localmente 

avanzado HER2 positivo. 

 

Fuerte a favor 

2013 

 

50. Se recomienda administar trastuzumab durante 1 año o 

hasta la recurrencia de la enfermedad (lo que primero 

ocurra). 

 

 
Punto de buena 

práctica 

No existe contraindicación para la administración de trastuzumab 

con taxanos, radioterapia u hormonoterapia. 

 

Fuerte a favor 

2013 

51. Se recomienda evaluar la función cardiaca antes de iniciar 

tratamiento con trastuzumab. No administar trastuzumab en 

caso de: 

 Fracción de eyección del ventrículo izquierdo del 50% o 

menos. 

 Historia documentada de falla cardiaca congestiva. 

 Arritmias no controladas. 

 Enfermedad coronaria sintomática. 

 HTA no controlada. 

 Enfermedad valvular clínicamente significativa. 
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Punto de buena 

práctica 

Se debe realizar seguimiento de la fracción de eyección cada 3 

meses. Se debe suspender trastuzumab si la FEVI se reduce 

10% o más de la basal o cae por debajo del 50%, inclusive si la 

paciente se encuentra asintomática. Se puede reiniciar 

trastuzumab si se recupera la FEVI. 

 

 Radioterapia sobre cadenas ganglionares  

 

Fuerte en contra 

2013 

52. No se recomienda radioterapia adyuvante en la axila o fosa 

supraclavicular a pacientes con cáncer de mama temprano 

quienes hayan mostrado ser histológicamente negativas 

para compromiso de ganglios linfáticos. 

 

Fuerte en contra 

2013 

53. No se recomienda radioterapia adyuvante en la axila 

después de vaciamiento linfático axilar para pacientes con 

cáncer de mama temprano. 

 

Fuerte a favor 

2013 

54. Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa 

supraclavicular en pacientes con cáncer de mama temprano 

y cuatro o más ganglios linfáticos axilares involucrados. 

 

Fuerte a favor 

2013 

55. Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa 

supraclavicular en pacientes con cáncer de mama temprano 

y con uno a tres ganglios linfáticos axilares positivos si ellas 

tienen otros factores de pobre pronóstico (por ejemplo T3 o 

tumores en grado histológico 3) y buen estado funcional. 

 

Fuerte en contra 

2013 

56. No se recomienda radioterapia adyuvante en la cadena 

mamaria interna en pacientes con cáncer de mama 

temprano quienes hayan tenido un manejo quirúrgico 

adecuado. 

 

 Radioterapia hipofraccionada 

 

Fuerte a favor 

2013 

57. Se recomienda usar radioterapia de haz externo dando 40 

Gy en 15 fracciones como practica estándar para pacientes 

con cáncer de mama invasivo temprano después de la 

cirugía conservadora de mama o mastectomía. 
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 Radioterapia de refuerzo (boost) 

 

Fuerte a favor 

2013 

58. Se recomienda una sobre impresión de haz externo (boost) 

al sitio de resección local a pacientes con cáncer de mama 

invasivo temprano quienes se encuentran en alto riesgo de 

recurrencia local después de cirugía conservadora de mama 

con márgenes negativas y radioterapia a la mama completa. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Se debe informar a la paciente sobre los efectos colaterales 

asociados a esta estrategia, incluyendo un pobre resultado 

estético principalmente en mujeres con mamas grandes. 

 

 Cáncer de mama metastásico o recurrente  

 

 Revaluación de receptores estrogénicos de progesterona y estado del 

receptor HER2 en recurrencia ó progresión del cáncer de mama 

 

Fuerte a favor 

2013 

59. Se recomienda evaluar la expresión de receptor de 

estrógenos y HER 2 al momento de la recurrencia si no fue 

evaluado al momento del diagnóstico inicial. 

 

Fuerte a favor 

2013 

60. En pacientes con sospecha de recurrencia local o regional 

se recomienda la toma de la biopsia de la lesión para 

confirmación de la recaída y la reevaluación de los 

marcadores. 

 

Fuerte a favor 

2013 

61. Se recomienda realizar biopsia a las lesiones metastásicas 

siempre que su comportamiento clínico sea inusual respecto 

a su tipo biológico y sean de fácil acceso. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

La decisión de realizar biopsia a la lesión metastásica debe estar 

basada en las condiciones de la paciente y factores relacionados 

con el tumor. Los clínicos deben considerar cuidadosamente el 

método, la accesibilidad para la toma de la muestra y el riesgo 

del procedimiento. 
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 Terapia sistémica en enfermedad metastásica 

 

Fuerte a favor 

2013 

62. Se recomienda ofrecer terapia hormonal como primera línea 

de tratamiento para pacientes con cáncer de mama 

metastásico receptor de estrógenos positivo a menos que 

exista resistencia a la terapia hormonal o enfermedad que 

requiera respuesta rápida. 

 

Fuerte a favor 

2013 

63. Se recomienda ofrecer quimioterapia como primera línea de 

tratamiento en pacientes con cáncer de mama metastásico 

receptor de estrógenos positivo en quienes la enfermedad es 

una amenaza inminente para la vida o requieran alivio rápido 

de los síntomas por compromiso visceral, asegurando que 

las pacientes entienden y están preparadas para aceptar la 

toxicidad. 

 

Fuerte a favor 

2013 

64. Para pacientes con cáncer de mama metastásico receptor 

de estrógenos positivo que han sido tratadas con 

quimioterapia como terapia de primera línea, se recomienda 

administrar terapia hormonal como terapia de mantenimiento 

después de completar la quimioterapia. 

 

 Poliquimioterapia versus monoquiomioterapia  

 

Fuerte a favor 

2013 

65. En pacientes con enfermedad metastásica en quienes está 

indicada la quimioterapia se recomienda el tratamiento 

secuencial con monoagente. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Considere el uso de quimioterapia combinada para pacientes 

con progresión rápida de la enfermedad, presencia de 

metástasis viscerales que amenazan la vida, la necesidad de 

lograr rápido alivio de síntomas y/o control rápido de la 

enfermedad. Se deben tener en cuenta los factores pronóstico, 

las preferencias de la paciente, su escala funcional y la 

capacidad física para tolerar la toxicidad adicional. 

 

Fuerte a favor 

2013 

66. En cáncer de mama metastásico se recomiendan los 

regímenes de monoagente con antraciclinas o taxanos en 

pacientes que no los recibieron como parte de su tratamiento 

inicial o progresan luego de un año de haberlos finalizado, 

siempre y cuando la dosis acumulada y el nivel de toxicidad 

permitan su reintroducción. 
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Fuerte a favor 

2013 

67. En pacientes que presentan falla o resistencia a antraciclinas 

y que no han recibido taxanos se recomienda considerar 

quimioterapia con taxanos en monoterapia. 

 

Fuerte a favor 

2013 

68. Si la condición clínica justifica la terapia combinada y si el 

beneficio supera las consideraciones de toxicidad se 

recomienda asociar taxano con gemcitabine o capecitabine. 

 

Fuerte a favor 

2013 

69. Para pacientes con cáncer de mama avanzado quienes no 

son candidatas para recibir antraciclinas (por 

contraindicación o porque recibieron esquemas previos 

como terapia adyuvante o en el escenario metastásico), se 

recomienda administrar quimioterapia sistémica en la 

siguiente secuencia: 

 

 primera línea: monoterapia-docetaxel cada 21 días o 

paclitaxel semanal. 

 segunda línea: monoterapia capecitabine o vinorelbine 

siempre y cuando se considere la sensibilidad a agente 

que actúe sobre microtúbulos y se quiera menor perfil de 

toxicidad. 

 tercera línea: monoterapia-capecitabine, vinorelbine o 

ixabepilone (cualquiera que no se haya utilizado en la 

segunda línea de tratamiento). 

 

 
Punto de buena 

práctica 

No existe evidencia fuerte sobre la mayor efectividad de una 

alternativa en tercera línea de tratamiento sobre otras. 

 

 Terapia antiHER2 en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo 

metastásico o en progresión 

 

Fuerte a favor 

2017 

Modificada 

 

70. Se recomienda el uso de pertuzumab + trastuzumab + 

docetaxel* como primera línea de tratamiento en pacientes 

con cáncer de mama metastásico HER2 positivo que no 

hayan recibido terapia dirigida anti-HER2 o que la recibieron 

en el contexto adyuvante, luego de 12 meses de la última 

dosis. Se recomienda el uso combinado con quimioterapia 

citotóxica (docetaxel*) al menos por 6 ciclos, continuando 
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con pertuzumab + trastuzumab hasta progresión de la 

enfermedad o toxicidad limitante. 

  

En pacientes que progresen durante el tratamiento adyuvante 

con trastuzumab o antes de seis meses de haberlo finalizado, se 

recomienda como primera línea de tratamiento trastuzumab 

emtansine (TDM1).   

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

* Se sugiere como alternativa el uso de paclitaxel en caso de no 

poder usar docetaxel. 

 

Débil a favor 

2017 

Modificada 

71. Se sugiere que el beneficio de pertuzumab + trastuzumab 

sea discutido por una junta de oncología médica, en 

pacientes que presenten enfermedad metastásica entre los 

6 y 12 meses luego de terminar el manejo adyuvante o en 

quienes la enfermedad metastásica pueda ser controlada de 

manera quirúrgica o con radiocirugía.  

 

Calidad de la evidencia muy baja ◯◯◯ 

 

Fuerte a favor 

2017 

Modificada 

72. Se recomienda trastuzumab emtansine (TDM1) como 

primera elección para la segunda línea de tratamiento en 

pacientes con cáncer de mama HER2 positivo que hayan 

recibido terapia dirigida anti-HER2 para enfermedad 

metastásica.  

 

Calidad de la evidencia moderada ◯  

 

 
Punto de buena 

práctica 

Nuevo 

El uso de TDM1 como primera línea de tratamiento en pacientes 

con cáncer de mama HER2 positivo que progresen con terapia 

anti/her2 durante 6 a 12 meses luego de culminar el tratamiento 

adyuvante, debe ser discutido en una junta de oncología médica. 

 

Débil a favor 

2017 

Nueva 

73. En pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 

positivo y receptores hormonales positivos, se sugiere el uso 

de tratamiento hormonal sumado a la terapia antiHER2, si el 

paciente no es candidato a uso de citotóxicos o como 

mantenimiento después de terminar la terapia citotóxica. 

 

Calidad de la evidencia baja ◯◯ 
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Fuerte a favor 

2017 

Nueva 

74. Se recomienda manejo con trastuzumab emtansine (TDM1) 

en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo que hayan 

recibido terapia dirigida anti-HER2 para enfermedad 

metastásica en tercera línea y que no hayan recibido 

previamente TDM1.  

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

Débil a favor 

2017 

Nueva 

75. Se sugiere que en pacientes que ya recibieron trastuzumab 

emtansine (TDM1) en líneas de tratamiento previas, se 

considere el uso de los medicamentos utilizados como 

comparadores en los estudios fase III (p.ej. quimioterapia + 

trastuzumab, lapatinib/capecitabina, o lapatinib + 

trastuzumab) como tratamiento de elección.  

 

Calidad de la evidencia muy baja ◯◯◯ 

 

Débil a favor 

2017 

Nueva 

76. Se sugiere que el tratamiento en pacientes con cáncer de 

mama metastásico HER2 positivo con metástasis en sistema 

nervioso central se discuta en una junta de oncología médica 

con el propósito de definir la mejor estrategia de manejo. 

 

Calidad de la evidencia muy baja ◯◯◯ 

 

 Terapia hormonal en enfermedad metastásica 

 

Fuerte a favor 

2013 

77. En pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama 

metastásico receptor hormonal positivo se recomienda como 

terapia hormonal de primera línea inhibidores de aromatasa. 

El tamoxifeno sigue siendo una opción viable en un grupo 

selecto de pacientes. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

No existe evidencia directa para recomendar un inhibidor de 

aromatasa de tercera generación sobre otro. 

 

Fuerte a favor 

2013 

78. Luego de falla a inhibidores de aromatasa se recomienda 

considerar las opciones disponibles que incluyen otro 

inhibidor de aromatasa con mecanismo de acción diferente, 

fulvestrant y acetato de megestrol. 
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Fuerte a favor 

2013 

79. En mujeres premenopáusicas y perimenopáusicas con 

cáncer de mama metastásico receptor hormonal positivo o 

receptor desconocido se recomienda la supresión/ablación 

de la función ovárica en combinación con tamoxifeno como 

terapia de primera línea cuando no han recibido tratamiento 

previo con tamoxifeno. 

 

 Pacientes con cáncer de mama metastásico triple negativo 

 

Fuerte a favor 

2013 

80. En las pacientes con cáncer de mama metastásico triple 

negativo se recomienda quimioterapia citotóxica. 

 

Fuerte a favor 

2013 

81. Se recomienda el uso de régimen basado en taxanos como 

primera línea de terapia en pacientes que progresan 

después de quimioterapia basada en antraciclinas. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

La selección del mejor agente debe ser individualizada. 

 

Débil a favor 

2013 

82. Se sugiere la administración de poliquimioterapia en la 

enfermedad triple negativo debido al mayor compromiso 

visceral, el curso agresivo y el riesgo de un rápido deterioro 

de la paciente. 

 

Fuerte a favor 

2013 

83. En algunos casos sin enfermedad extensa o sin enfermedad 

que amenaza la vida se recomienda tratamiento con un único 

agente de quimioterapia. 

 

Débil a favor 

2013 

84. Por falta de información que demuestre la superioridad de un 

tratamiento se sugiere que la terapia de segunda línea sea 

definida según las condiciones particulares de cada 

paciente. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

La duración de cada régimen y el número de regímenes debe ser 

evaluado en cada paciente. 
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Punto de buena 

práctica 

Una tercera línea de tratamiento se sugiere en pacientes con 

buen desempeño funcional y respuesta previa a la quimioterapia. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

No está indicado el uso de dosis altas de quimioterapia. 

 

 Manejo de la enfermedad metastásica ósea 

 

Fuerte a favor 

2013 

85. Se recomienda administrar bifosfonatos de manera rutinaria 

asociado a otras terapias sistémicas en pacientes con cáncer 

de mama metastásico y compromiso óseo. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Todas las pacientes deben tener valoración odontológica previa 

al inicio de tratamiento con bifosfonatos. 

 

Fuerte a favor 

2013 

86. Se recomienda Denosumab en pacientes que presentan 

hipersensibilidad a bifosfonatos. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Hasta el momento el esquema óptimo y la duración del 

tratamiento con bifosfonatos son desconocidos. 

 

Fuerte a favor 

2013 

87. En pacientes con metástasis óseas que presentan dolor o 

metástasis óseas que ponen en peligro a la paciente se 

recomienda la radioterapia como tratamiento de elección. 

 

Fuerte a favor 

2013 

88. En pacientes con metástasis óseas se recomienda 

radioterapia externa en una fracción única de 8Gy. Otras 

modalidades igualmente efectivas para administración de 

radioterapia externa son 5x4 Gy o 10x3Gy. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Todas las pacientes con riesgo de fractura de huesos largos 

deben ser evaluadas por un ortopedista para considerar cirugía 

profiláctica. 
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Fuerte a favor 

2013 

89. Se recomienda administrar suplencia de calcio y vitamina D 

a todas las pacientes con metástasis óseas. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

En las pacientes con enfermedad metastásica ósea considerar 

la evaluación por el equipo de rehabilitación para entrenamiento 

en cuidados óseos y prevención de eventos esqueléticos. 

 

 Manejo de metástasis cerebrales 

 

Débil a favor 

2013 

90. Pacientes con metástasis cerebral única o con pocas 

lesiones potencialmente resecables se sugiere cirugía o 

radiocirugía. 

 

Débil a favor 

2013 

91. Se sugiere radioterapia holoencefálica cuando no existe 

opción para la cirugía o la radiocirugía. 

 

 Manejo integral e interdisciplinario de las mujeres con cáncer de mama 

 

 Rehabilitación en cáncer de mama 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Antes de dar inicio a los tratamientos todas las pacientes con 

cáncer de mama deben ser valoradas por el equipo de 

rehabilitación para el conocimiento del estado basal funcional y 

definir las características de intervención según los potenciales 

riesgos funcionales o de discapacidad. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Se deben definir los objetivos en rehabilitación en conjunto con 

el grupo de profesionales tratantes, teniendo en cuenta los 

límites que impone la enfermedad además de las necesidades 

particulares de la persona con diagnóstico de cáncer de mama 

según los tratamientos que haya recibido o estén pendientes. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Para el diagnóstico del síndrome de linfedema asociado al 

cáncer de mama con tratamiento de mastectomía unilateral, 

cuadrantectomía más vaciamiento ganglionar axilar o ganglio 

centinela, se deben tomar medidas en diferentes niveles del 

segmento corporal comprometido obteniendo puntos de 

referencia anatómicos, se deberá tener como parámetro de 

comparación el lado contralateral o no afectado. Una diferencia 

mayor o igual a 2cm en una o más mediciones hace el 

diagnóstico. 
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Punto de buena 

práctica 

Para el diagnóstico del síndrome de linfedema asociado al 

cáncer de mama con tratamiento de mastectomía bilateral se 

deben tomar medidas en diferentes niveles del segmento 

corporal comprometido obteniendo puntos de referencia 

anatómicos, se deberá tener como parámetro de comparación el 

lado del cual no se hizo vaciamiento ganglionar. Una diferencia 

mayor o igual a 2cm en una o más mediciones hace el 

diagnóstico. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Para el diagnóstico del síndrome de linfedema asociado al 

cáncer de mama con tratamiento de mastectomía bilateral más 

vaciamiento ganglionar bilateral, se deben tomar medidas en 

diferentes niveles del segmento corporal comprometido 

obteniendo puntos de referencia anatómicos. El parámetro de 

comparación es la medida previa a la intervención quirúrgica. De 

no tenerla es importante la valoración de características clínicas, 

cambios en consistencia de los tejidos y sintomatología referida. 
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3. ALGORITMOS DE MANEJO 

 

 Algoritmo general  
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 Cáncer de mama temprano y localmente avanzado 
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 Cáncer de mama temprano y localmente avanzado: terapia adyuvante 
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 Cáncer de mama metastásico 
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 Cáncer de mama metastásico: evaluación patológica 
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 Cáncer de mama metastásico: terapia hormonal 
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 Cáncer de mama metastásico: quimioterapia y terapia biológica 
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 Cáncer de mama familiar: manejo de atención primaria 
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 Cáncer de mama familiar: manejo de atención especializada 
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4. METODOLOGÍA DE LA ACTUALIZACIÓN 

 

 Conformación del grupo desarrollador de la actualización de la guía 

 

El grupo desarrollador de la actualización de la guía (GDG) estuvo conformado por expertos en 

métodos de revisión sistemática de la literatura, evaluación de efectividad y seguridad de 

tecnologías sanitarias, y desarrollo de guías de práctica clínica; y por expertos clínicos en las 

áreas relacionadas con las preguntas priorizadas para actualización: Cirugía de mama, 

Mastología, Oncología clínica, Oncología radioterápica. Los expertos clínicos fueron 

profesionales vinculados al Instituto Nacional de Cancerología (INC), y miembros de la Asociación 

Colombiana de Mastología, Asociación Colombiana de Radioterapia Oncológica, y Asociación 

Colombiana de Hematología y Oncología. 

 

Todos los expertos del GDG diligenciaron y firmaron una declaración de intereses que fue 

evaluada por un comité independiente conformado para ese fin, que juzgó en cada caso particular 

la posibilidad de un conflicto de interés, determinó el grado de participación y las acciones para 

manejar los posibles conflictos identificados (Anexo 1 - 2017).  

 

 Priorización de preguntas para actualización 

 

Se llevó a cabo una búsqueda exploratoria de la literatura dirigida a revisiones sistemáticas de la 

literatura y evaluaciones de tecnologías sanitarias que contestaran alguna de las preguntas 

contempladas en la primera edición de la guía (1). La búsqueda se realizó por dos expertos en 

métodos de revisiones de la literatura y evaluación de tecnologías en salud, en las bases de datos 

MEDLINE, EMBASE y Cochrane, utilizando la siguiente estrategia de búsqueda:  

 

1 Meta-Analysis as Topic/ or meta analy$.tw. or metaanaly$.tw. or Meta-Analysis/ or 

(systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. or exp Review Literature as Topic/  

2 (cochrane or embase or (psychlit or psyclit) or (psychinfo or psycinfo) or (cinahl or cinhal) 

or science citation index or bids or cancerlit).ab.  

3 (reference list$ or bibliograph$ or hand-search$ or relevant journals or manual 

search$).ab.  

4  (selection criteria or data extraction).ab. and Review/  

5 1 or 2 or 3 or 4  

6 Comment/ or Letter/ or Editorial/  

7 5 not 6  

8 (Breast Neoplas* or Breast Tumor* or Mammary Neoplas* or Mammary Carcin* or Breast 

Cancer or Cancer of Breast or Mammary Cancer or Malignant Neoplasm of Breast or 

Malignant Tumor of Breast or Breast Carcin*).ab,kw,ti.  

9 7 and 8  

10 limit 9 to (english or spanish)  
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11 limit 10 to yr="2011 - 2016"  

12 limit 11 to humans  

 

Los resultados de la búsqueda fueron complementados mediante consulta de expertos en la que 

se incluyeron ensayos clínicos controlados. De un total de 5364 resultados se seleccionaron 453 

publicaciones relevantes.  

 

Con base en los resultados obtenidos en la búsqueda exploratoria de evidencia, se realizó un 

análisis de prioridad de cada una de las preguntas de la GPC original teniendo en cuenta los 

siguientes criterios de priorización:  

 

1. ¿La recomendación tiene alta relevancia para la práctica clínica actual?  

 

Este criterio incluye la consideración respecto a la vigencia de la importancia clínica de 

las recomendaciones derivadas de la pregunta, la brecha entre la evidencia y la práctica 

clínica, y la variabilidad injustificada en la práctica.  

 

2. ¿Existe nueva evidencia relevante para responder la pregunta?  

 

Este criterio se refiere al conocimiento de evidencia de mayor calidad que la existente en 

el momento en que se emitieron las recomendaciones, o que aporte elementos nuevos 

para contestar la pregunta, incluyendo, resultados para desenlaces que no se 

consideraban importantes en ese momento y ahora sí.  

 

3. ¿Se espera que la nueva evidencia modifique la fuerza, la dirección o el contenido de la 

recomendación actual (indicaciones, dosis, tiempos, etc.)? 

 

Los resultados de los estudios identificados en la búsqueda exploratoria, incluyendo 

aquellos aportados por los expertos, sugieren que las recomendaciones deben ser 

modificadas en cualquiera de sus componentes.  

 

4. ¿Hay cambios en el contexto que sustenten una modificación en la recomendación 

(consideraciones de implementación, uso de recursos, aceptabilidad o equidad)?  

 

Se considera que alguna de las condiciones referentes a las preferencias de los pacientes, 

viabilidad de implementación, uso de recursos o equidad, ha cambiado desde la emisión 

de la recomendación, de manera suficiente para justificar la modificación de alguna de las 

recomendaciones.  

 

En el análisis de las preguntas participaron expertos de los grupos de Cirugía de Seno y Tejidos 

Blandos, Oncología Clínica y Oncología radioterápica del Instituto Nacional de Cancerología 
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(INC), y miembros de la Asociación Colombiana de Mastología, Asociación Colombiana de 

Radioterapia Oncológica, y Asociación Colombiana de Hematología y Oncología. Se consultaron 

expertos del grupo de Cuidado Paliativo quienes no propusieron preguntas para actualización en 

este tema.  

 

El análisis de las preguntas se llevó a cabo de forma cualitativa, en cuatro reuniones de expertos 

con metodología de consenso no formal. Se realizó una reunión de consenso por grupo en la que 

se determinaron las preguntas pertinentes para actualizar en la respectiva área temática, y una 

reunión de consenso final con miembros de los tres grupos, en la que se determinaron las 

preguntas prioritarias para actualización.  

 

En estas reuniones los expertos plantearon y discutieron la pertinencia de la actualización de las 

preguntas, a partir de los criterios previamente descritos, con base en su experiencia y 

conocimiento de la evidencia disponible y la práctica clínica en el contexto nacional. Durante el 

análisis se tuvo en cuenta la posibilidad de formular nuevas preguntas.  

 

La decisión de prioridad de cada pregunta se sustentó en una valoración general de la pertinencia 

de su actualización sin utilizar escalas ni ponderación numérica de los criterios de priorización. 

 

Las preguntas priorizadas se plantearon con tres enfoques posibles: preguntas dirigidas a la 

misma población e intervenciones planteadas en la pregunta original, preguntas enfocadas en 

poblaciones o intervenciones específicas contempladas como parte de la pregunta original, y 

preguntas nuevas. 

 

Posteriormente se llevó a cabo la presentación y concertación de las preguntas priorizadas, con 

los representantes del Ministerio de Salud y Protección Social. 

 

De acuerdo con el análisis de cada una de las preguntas de la primera edición de la guía se 

determinaron 5 preguntas prioritarias para actualización. Dos nuevas preguntas fueron 

planteadas:  

 

1. ¿Cuáles son las indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado patológico 

del ganglio centinela? 

 

2. ¿Cuáles son las estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente 

premenopáusica? 

 

3. ¿Cuál es el beneficio de la adición de radioterapia a la cirugía conservadora en pacientes 

con cáncer de mama temprano?  

 

4. ¿Cuál es la terapia antiHER2 más efectiva en pacientes con cáncer de mama HER2 

positivo metastásico o en progresión? 
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5. ¿Cuál es el beneficio de la combinación de carboplatino más taxanos en el tratamiento 

neoadyuvante de pacientes con cáncer de mama triple negativo? (Pregunta nueva) 

 

6. ¿Cuáles son las indicaciones para solicitar perfiles de expresión genómica en cáncer de 

mama infiltrante? (Pregunta nueva) 

 

Las consideraciones tenidas en cuenta para determinar la prioridad de cada pregunta evaluada 

se presentan en el Anexo 2 - 2017.  

 

 Revisión sistemática de la literatura  

 

No se utilizaron revisiones de literatura de GPC como fuente de evidencia. Se llevó a cabo una 

revisión sistemática de la literatura para cada pregunta priorizada, que se acogió a los estándares 

de calidad internacional utilizados por la Colaboración Cochrane (2), y que comprendió las 

siguientes etapas:  

  

1. Formulación y refinamiento de la pregunta  

2. Graduación de desenlaces 

3. Definición de criterios de elegibilidad  

4. Búsqueda de evidencia  

5. Tamización de referencias y selección de estudios 

6. Calificación de calidad de los estudios  

7. Extracción de datos y síntesis de resultados  

 

 Pregunta de evaluación 

 

Cada revisión de la evidencia se desarrolló en el marco de la pregunta formulada, empleando la 

estructura PICOT “Población, Intervención, Comparación, Desenlaces (del inglés outcomes), Tipo 

de estudio” (3) (Anexo 3 - 2017). 

 

La estructura PICOT de las preguntas enfocadas en poblaciones o intervenciones específicas 

contempladas como parte de la pregunta original, fue ajustada de acuerdo con el enfoque de la 

pregunta priorizada para actualización.  

  

Las preguntas fueron validadas y refinadas mediante la retroalimentación obtenida en el proceso 

de socialización y la discusión con expertos temáticos, entre ellos médicos especialistas en 

cirugía de mama, oncología clínica y oncología radioterápica.  

 

 Graduación de desenlaces  
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Se llevó a cabo un ejercicio de graduación de desenlaces, en el cual participaron expertos clínicos 

y representantes de pacientes y cuidadores. La graduación de desenlaces se llevó a cabo 

mediante la valoración individual de la importancia de los desenlaces identificados como 

relevantes en la literatura y por los expertos temáticos, de acuerdo con la metodología Grading 

of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (4), para lo cual se 

aplicó un instrumento basado en una escala tipo Likert de 1 – 9, con tres categorías: no importante 

(1 – 3), importante no crítico (4 – 6), crítico (7 – 9).  

 

El instrumento fue aplicado a los expertos temáticos del grupo desarrollador y a 33 representantes 

de pacientes o cuidadores. 

 

Se utilizó como medida resumen de la valoración de los representantes de pacientes y 

cuidadores, la mediana de los resultados individuales para cada desenlace y el resultado fue 

incluido como un dato individual. 

 

El nivel de importancia de cada desenlace fue determinado utilizando la mediana de los 

resultados individuales (Anexo 4 - 2017).  

 

 Criterios de elegibilidad 

 

Se definieron a priori los criterios de elegibilidad para la selección de la evidencia, teniendo en 

cuenta los componentes PICOT de cada pregunta. 

 

Criterios de inclusión 

 

 Es una revisión sistemática de la literatura (RS), ensayo clínico controlado aleatorizado 

(ECA), fase III o II (dependiendo de la pregunta), o estudio observacional analítico (para 

preguntas de factores pronósticos).  

 El estudio comparó la efectividad, seguridad o valor pronóstico (para preguntas de 

factores pronósticos), de las intervenciones definidas en la pregunta.  

 El estudio evaluó los desenlaces previamente establecidos en la pregunta. 

 El estudio evaluó de forma independiente las intervenciones en la población de interés.  

 

Criterios de exclusión 

 

 RS que no presenta métodos de búsqueda, evaluación de calidad de los estudios 

incluidos o resultados de estimaciones del efecto de las intervenciones. 

 RS que evalúa las mismas intervenciones que otra RS de mejor calidad y no aporta 

información adicional.  

 Reporte desactualizado de una RS incluida.  
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 Estudio primario con fecha de publicación anterior a la búsqueda de una RS incluida, y 

que evalúa las intervenciones incluidas en la RS.  

 Estudio primario que evalúa intervenciones evaluadas por un estudio incluido con mayor 

nivel de evidencia. 

 Reporte desactualizado de un estudio primario ya incluido.  

 Resumen, poster o carta al editor. 

 No está disponible en texto completo.  

 No está publicado en inglés o español. 

 No pudo ser recuperado luego de utilizar todos los recursos disponibles.  

 

  Búsqueda de evidencia 

 

Se llevó a cabo una búsqueda sistemática y exhaustiva de la literatura, con el objetivo de 

identificar estudios relevantes para responder cada pregunta, de acuerdo con las comparaciones 

y población definidas según la estrategia PICOT. Todo el proceso se acogió a los estándares de 

calidad internacional utilizados por la Colaboración Cochrane (2). Las búsquedas fueron llevadas 

a cabo por personal entrenado. 

 

Se consultaron las siguientes bases de datos mediante la plataforma Ovid: MEDLINE (Epub 

Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid 

MEDLINE(R) 1946 to Present), Embase (Embase 1974 to 2016 May 26); y Cochrane (EBM 

Reviews - ACP Journal Club; EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials; y 

EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews) 

 

Mediante la plataforma de la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) se consultaron las bases de datos 

LILACS e IBECS.  

 

Para el desarrollo de la sintaxis de las búsquedas, inicialmente se identificaron los términos clave 

en lenguaje natural a partir de la pregunta de evaluación en formato PICO y se diseñó una 

estrategia de búsqueda genérica, que fue validada con expertos temáticos y metodológicos.  

 

La sintaxis de búsqueda se adaptó a cada plataforma consultada, y se compuso de vocabulario 

controlado (MeSH, DeCS y Emtree) y lenguaje libre, considerando sinónimos, abreviaturas, 

acrónimos, variaciones ortográficas y plurales. El algoritmo de búsqueda se complementó con 

expansión de términos controlados, identificadores de campo, truncadores, operadores de 

proximidad y operadores booleanos. 

 

Las búsquedas se realizaron entre octubre y noviembre de 2016 y se limitó a estudios en 

humanos publicados de 2011 en adelante, sin restricción por tipo de estudio ni idioma. El límite 

de tiempo se estableció de acuerdo con el año de realización de las búsquedas de la primera 

edición de la guía.  
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Se llevó a cabo una búsqueda de evidencia por medios complementarios como búsqueda en bola 

de nieve, consulta a expertos y consulta virtual a actores interesados.  

 

Las estrategias de búsqueda para cada pregunta pueden ser consultadas en el Anexo 5 - 2017.  

 

 Tamización de referencias y selección de estudios 

 

La selección de evidencia fue realizada por dos expertos en metodología, con apoyo de un 

experto temático del GDG, en dos fases consecutivas, teniendo en cuenta los criterios de 

elegibilidad predefinidos: tamización de referencias por revisión de título y resumen, y selección 

de estudios por revisión de textos completos de las referencias preseleccionadas. Los 

desacuerdos entre revisores fueron solucionados por consenso en revisión conjunta.  

 

Los detalles del proceso de selección para cada pregunta se presentan en diagramas de flujo 

PRISMA en el Anexo 6 - 2017. Las características de los estudios incluidos y el listado de 

referencias excluidas son presentados en los Anexos 7 y 8 - 2017, respectivamente.  

 

 Evaluación de la calidad de la evidencia 

 

La calidad de los estudios analíticos seleccionados (revisiones sistemáticas, ensayos clínicos, 

estudios de cohortes y estudios de casos y controles) fue evaluada por un experto en 

metodología, de acuerdo con el diseño de los mismos.  

 

Las revisiones sistemáticas fueron evaluadas mediante la aplicación de la herramienta AMSTAR 

(5), considerando de alta calidad aquellas con puntaje mayor o igual a 8/11 o 7/10.  

 

Los ensayos clínicos fueron evaluados mediante la herramienta de la colaboración Cochrane para 

evaluar el riego de sesgo (2), y los estudios de cohortes y de casos y controles fueron evaluados 

mediante la lista de chequeo de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), para la 

evaluación metodológica de cada uno de estos diseños.  

 

Los resultados de la evaluación de calidad de los estudios individuales, para cada pregunta, se 

pueden consutar en el Anexo 9 - 2017. 

 

A partir del resultado de la evaluación de los estudios analíticos se determinó el riesgo de sesgo 

para los desenlaces definidos, y posteriormente se estableció la calidad de la evidencia para cada 

desenlace, teniendo en cuenta los criterios de la metodología Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (diseño del estudio, riesgo de sesgo, 

inconsistencia, evidencia indirecta, y otras consideraciones) (6). 
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 Extracción de datos y síntesis de resultados  

 

Un revisor realizó la extracción de las características de los estudios incluidos las cuales se 

presentaron en un formato estándar en Word® 2010, y posteriormente llevó a cabo la extracción 

de las estimaciones del efecto para las comparaciones y desenlaces de interés reportados. 

 

Los resultados de estos estudios, para cada desenlace de interés reportado, se resumieron en 

perfiles de evidencia GRADE, mediante el uso de la aplicación GRADEpro GDT, incluyendo 

información respecto al diseño del estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, 

y otras consideraciones.  

 

Los perfiles GRADE correspondientes a cada pregunta son presentados en el Anexo 10 - 2017. 

 

Cuando en los estudios no se reportaron medidas de asociación, se describieron frecuencias 

absolutas/relativas, medidas de tendencia central o información cualitativa sobre la existencia de 

diferencias estadísticas, de acuerdo con lo reportado en las publicaciones originales, teniendo en 

cuenta, que estos datos no representan una asociación causal, ni estiman la magnitud del efecto 

comparativo entre las intervenciones. Los valores de significancia estadística se extrajeron y 

presentaron siempre que estuvieron disponibles en los estudios consultados. 

 

Para cada comparación se describieron de forma narrativa los resultados, en orden de informar 

al GDG y determinar el balance entre los riesgos y beneficios de las intervenciones evaluadas.  

 

 Incorporación de la perspectiva de los pacientes  

 

La perspectiva de los pacientes y cuidadores fue incorporada a la formulación de las 

recomendaciones actualizadas en dos etapas:  

 

1. Graduación de desenlaces clínicos  

2. Identificación de valores y preferencias  

 

Se llevó a cabo una reunión presencial a la cual fueron convocados representantes de 

asociaciones de pacientes, quienes tuvieran diagnóstico de cáncer de mama en cualquier 

estadio, o fueran cuidadores de una persona con esta condición, y sin limitación física o mental 

para expresar sus opiniones. La metodología y resultados de la convocatoria se presentan en el 

Anexo 13 - 2017. 

 

La reunión se desarrolló mediante la metodología de grupo nominal, con la orientación de un 

moderador que al inicio de la sesión presentó el contexto del ejercicio, el propósito y la 

metodología del mismo.  

 

Se llevó a cabo el consentimiento informado mediante la firma de un registro escrito individual 

que previamente fue leído y aclarado públicamente, en el cual se manifestaron de forma explícita 
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los objetivos de la reunión, los derechos y compromisos de los participantes, los riesgos e 

implicaciones de su participación y los contactos en caso de dudas o inquietudes. 

 

El ejerció se llevó a cabo en dos secciones. En la primera, se realizó la valoración y graduación 

de desenlaces clínicos, desenlaces relacionados con la calidad de vida y aspectos clave de la 

atención en salud para orientar la discusión y la decisión de los expertos del GDG durante la 

formulación de recomendaciones.  

 

Cada uno de los desenlaces fue explicado utilizando términos comprensibles para los pacientes, 

luego de lo cual se abrió un espacio de discusión en el que se solicitó a los participantes compartir 

sus opiniones respecto a la importancia del desenlace en comparación con los demás.  

 

Luego de la discusión se solicitó a los participantes que registraran de forma individual su 

valoración de la importancia del desenlace en una escala Likert de 1 – 9 en la que 1 es lo menos 

importante y 9 lo más importante:  

 

1 2 3   4 5 6 7 8 9 

No es importante Importante Crítico 

 

Los desenlaces, clínicos y relacionados con la calidad de vida, incluidos fueron los siguientes:  

 

Supervivencia  

 Supervivencia global 

 Supervivencia libre de enfermedad 

 Supervivencia libre de progresión - Tiempo hasta la progresión 

 

Respuesta al tratamiento  

 Tasa de respuesta global (reducción del volumen del tumor) 

 

Recurrencia  

 Recurrencia local  

 Recurrencia regional  

 Recurrencia distal  

 Cáncer de mama contralateral 

 

Resultados del tratamiento neoadyuvante  

 Respuesta patológica  

 Respuesta clínica  

 Porcentaje de cirugía conservadora  
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Eventos adversos  

 Eventos adversos leves  

 Eventos adversos graves 

 Interrupción del tratamiento 

 Muerte por el tratamiento  

 

Calidad de vida  

 Calidad de vida 

 Poder hacer las actividades de mi vida diaria 

 Sentirse bien con la imagen corporal  

 

Calidad de vida  

 Calidad de vida 

 Poder hacer las actividades de mi vida diaria 

 

Los aspectos de la atención incluidos fueron:  

 

 Poder tener acceso fácil al tratamiento 

 No asumir costos del tratamiento de mi bolsillo  

 Sentirme bien atendido cada vez que recibo atención de mi enfermedad 

 

En la segunda sección se llevó a cabo una entrevista grupal semiestructurada en la que los 

participantes expusieron sus preferencias en la atención de su enfermedad a partir de dos 

preguntas orientadoras:  

 

 ¿Qué otras cosas le parecen importantes que sucedan, o no sucedan durante el 

tratamiento? 

 

 ¿Qué le gustaría decirle a los médicos que atienden pacientes con cáncer de mama? 

  

Al final de la sesión se solicitó a los participantes registrar por escrito sus percepciones en 

respuesta a las preguntas orientadoras y cualquier opinión adicional, y se dio cierre a la reunión.  

 

Los resultados de la primera sección del ejercicio fueron analizados cuantitativamente utilizando 

como medida resumen la mediana de los resultados individuales para cada desenlace, e 

integrados a la graduación de desenlaces (Ver numeral 5.3.2. Graduación de desenlaces) 

mediante la cual se determinó el nivel de importancia de cada desenlace para la toma de 

decisiones durante la evaluación de la calidad de la evidencia y la formulación de 

recomendaciones. Los resultados de la segunda sección (entrevista semiestructurada), fueron 

sintetizados y presentados de forma narrativa (Anexo 11 - 2017).  
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La valoración por parte de los pacientes y cuidadores, de los desenlaces y aspectos de la atención 

considerados, fueron tenidos en cuenta por los expertos del GDG, para el análisis de las 

intervenciones evaluadas, en el criterio “Valores y preferencias de los pacientes”, durante el 

proceso de formulación de recomendaciones. 

 

 Formulación de recomendaciones y consenso de expertos  

 

Los expertos temáticos y metodológicos del GDG analizaron la evidencia de cada una de las 

preguntas evaluadas, de forma individual y posteriormente mediante discusiones en reuniones 

presenciales para formular las recomendaciones preliminares, teniendo en cuenta los siguientes 

criterios, de acuerdo con la metodología GRADE:  

 

1. Balance entre beneficios y riesgos 

2. Valores y preferencias de los pacientes  

3. Uso de recursos 

4. Viabilidad de la implementación 

 

Las recomendaciones de la primera edición de la guía que de acuerdo con la evidencia 

persistieron vigentes fueron ajustadas en forma en los casos en que los expertos del GDG lo 

consideraron pertinente, pero no fueron sometidas a validación posterior. Para la formulación de 

recomendaciones que requirieron actualización, se realizó un consenso formal de expertos, 

mediante la metodología Delphi modificado con un componente virtual y un componente 

presencial, en cuatro rondas iterativas.  

 

Se llevó a cabo la identificación de expertos externos al GDG, con las competencias para discutir 

y definir las recomendaciones preliminares derivadas de las preguntas priorizadas.  

 

Se identificaron expertos en las diferentes modalidades terapéuticas evaluadas en las preguntas 

priorizadas para actualización: 

  

 Cirugía de mama  

 Mastología  

 Oncología clínica 

 Oncología radioterápica 

 

El componente virtual se llevó a cabo mediante la aplicación de formularios virtuales en los que 

se presentaron las instrucciones para la cumplimentación del formulario, y un enlace electrónico 

cada pregunta, mediante el cual estuvieron disponibles los siguientes documentos de soporte: 

resumen de la revisión sistemática de la evidencia y recomendaciones preliminares, textos 

completos de los artículos incluidos, texto completo de la GPC original. 
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Los enlaces de los documentos de soporte se presentan a continuación: 

 

Pregunta 1.  

https://www.dropbox.com/sh/zjhk6rpf8drf5kf/AADNJ88WkQSn4xj8D98v7hsNa?dl=0 

Pregunta 2.  

https://www.dropbox.com/sh/8yyeohh6eymj3qw/AAAP7C-D_CElXuIeynwmaL-Aa?dl=0  

Pregunta 3. 

https://www.dropbox.com/sh/0vd6i7fnrx6mzft/AAA6MIitRJPNPJmMDcrWnpjQa?dl=0  

Pregunta 4. 

https://www.dropbox.com/sh/zh6we2gv7ldoug0/AAAhJ7puHW5jbN9ufjecHqeza?dl=0  

Pregunta 5.  

https://www.dropbox.com/sh/nn4jevbtuuhhonp/AAA-uzeqi9Wdm3NPCzpPEp1Aa?dl=0  

Pregunta 6. 

https://www.dropbox.com/sh/3p618x8f8qzrrjx/AABBIVfFGuY8nqbRWTVlbNaaa?dl=0  

  

Los formularios virtuales fueron administrados mediante la plataforma Verticalresponse con 

acceso habilitado durante el desarrollo de cada ronda en el siguiente enlace:  

http://surveys.verticalresponse.com/a/show/1766657/3f22c6ecc8/0 

 

En la cumplimentación del formulario virtual, cada experto presentó de forma individual y 

anónima, su grado de acuerdo con cada recomendación preliminar, en una escala de 1 – 5 con 

las siguientes categorías:  

 

1. Muy en desacuerdo  

2. En desacuerdo  

3. Ni en acuerdo ni en desacuerdo 

4. De acuerdo  

5. Muy de acuerdo 

 

Se solicitó a los expertos expresar su grado de acuerdo con las recomendaciones teniendo en 

cuenta los criterios previamente enunciados, establecidos por la metodología GRADE. Para cada 

recomendación se registraron las observaciones de cada experto.  

 

Se definió consenso cuando el 70 % o más de los votos se encontraron en la franja entre “Muy 

de acuerdo” y “De acuerdo” o en la franja entre “En desacuerdo” o “Muy en desacuerdo”. 

 

Las recomendaciones que no alcanzaron consenso en la primera ronda fueron ajustadas de 

acuerdo con los argumentos y propuestas de los expertos y fueron sometidas a votación en la 

siguiente ronda. Este proceso se llevó a cabo de forma iterativa por cuatro rondas. La última 

ronda se llevó a cabo en una sesión presencial en la que se presentaron los resultados y se 

consensuaron las recomendaciones que no alcanzaron consenso en las rondas previas. En esta 

sesión los expertos discutieron los ajustes requeridos en las recomendaciones, teniendo en 

cuenta los criterios de GRADE antes descritos, y posteriormente registraron su grado de acuerdo 

https://www.dropbox.com/sh/zjhk6rpf8drf5kf/AADNJ88WkQSn4xj8D98v7hsNa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/8yyeohh6eymj3qw/AAAP7C-D_CElXuIeynwmaL-Aa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/0vd6i7fnrx6mzft/AAA6MIitRJPNPJmMDcrWnpjQa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/zh6we2gv7ldoug0/AAAhJ7puHW5jbN9ufjecHqeza?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/nn4jevbtuuhhonp/AAA-uzeqi9Wdm3NPCzpPEp1Aa?dl=0
https://www.dropbox.com/sh/3p618x8f8qzrrjx/AABBIVfFGuY8nqbRWTVlbNaaa?dl=0
http://surveys.verticalresponse.com/a/show/1766657/3f22c6ecc8/0
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con las recomendaciones ajustadas, utilizando el mismo método de votación y definición de 

consenso de las rondas anteriores.  

 

Los resultados del proceso de consenso son presentados en el Anexo 12 - 2017. Los detalles 

metodológicos y los resutados de los procesos participativos pueden ser consultados en el Anexo 

13 - 2017.  

 

Las conductas que constituyen una práctica estándar para las cuales no existe duda respecto a 

sus beneficios, fueron formuladas como puntos de buena práctica por los expertos del GDG.  

 

 Sistema de graduación de las recomendaciones 

 

Las recomendaciones emitidas fueron graduadas de acuerdo con el sistema GRADE, el cual 

separa la calidad de la evidencia de la fuerza de la recomendación (7).  

 

La calidad de la evidencia fue graduada en cuatro niveles de acuerdo con el diseño del estudio, 

el riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, impresición, y otras consideraciones 

cuando se trata de estudios observacionales. La calidad de la evidencia refleja la confianza que 

se puede tener en las estimaciones del efecto para emitir las recomendaciones.  

 

Nivel de evidencia Fundamentación 

Alta 
Es muy poco probable que investigación adicional cambie la confianza en la 

estimación del efecto. 

Moderada 
Es probable que investigación adicional tenga un impacto importante en la 

confianza sobre el efecto. 

Baja 
Es muy probable que investigación adicional tenga una estimación del efecto 

y es probable que cambie la estimación. 

Muy baja Cualquier estimación del efecto es muy incierta. 

 

La fuerza de la recomendación indica la confianza en que los beneficios de dicha recomedación 

sobrepasan las potenciales desventajas, lo cual está determinado por la calidad de la evidencia, 

el balance entre beneficios y riesgos, los valores y preferencias de los pacientes, las implicaciones 

en el uso de recursos y la viabilidad de implementación. 

 

Dominio Razón 

Beneficios y riesgos  

Los efectos deseables (beneficios) deben sopesarse frente a los efectos 

indeseables (riesgos). Cuanto más los beneficios superen a los riesgos, 

mayor será la probabilidad de que se haga una recomendación fuerte. 

Valores y preferencias 

(Aceptabilidad)  

  

Si es probable que la recomendación sea ampliamente aceptada o 

altamente valorada, probablemente se hará una recomendación fuerte. Si 

hay razones fuertes para que sea poco probable que el curso de acción 

recomendado sea aceptado, es más probable que se haga una 

recomendación débil. 
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Dominio Razón 

Costos y uso de 

recursos 

Costos más bajos (monetarios, infraestructura, equipos o recursos 

humanos) o una mayor razón de costo – efectividad, resultaran con mayor 

probabilidad en una recomendación fuerte.  

Viabiliad de 

implementación  

Si una intervención se puede implementar en un entorno en el que se espera 

el mayor impacto, una recomendación fuerte es más probable. 

 

De acuerdo con la calidad de la evidencia y los demás factores determinantes, el grupo 

desarrollador emitió recomendaciones que pueden corresponder a cuatro categorías diferentes, 

de acuerdo con la dirección y la fuerza de la recomendación. 

  

Fuerza y dirección de 

la recomendación 
Definición 

Recomendación fuerte 

a favor 

Los beneficios de la intervención superan claramente los efectos 

indeseables 

Recomendación fuerte 

en contra 

Los efectos indeseables superan claramente los beneficios de la 

intervención 

Recomendación débil a 

favor 

Los beneficios de la intervención probablemente superan los efectos 

indeseables 

Recomendación débil 

en contra 

Los efectos indeseables probablemente superan los beneficios de la 

intervención 

 

De acuerdo con la metodología para el desarrollo de GPC establecida para Colombia (8), las 

conductas clínicas que constituyen una práctica estándar para las cuales no existe duda respecto 

a sus beneficios, son presentadas como puntos de buena práctica clínica, los cuales se 

consideran prácticas en las que existe un obvio balance en el que los efectos deseables superan 

los efectos indeseables y no se considera necesaria la conducción de estudios que respalden 

dicha acción. 

 

 Presentación de las recomendaciones 

 

Las recomendaciones correspondientes a las preguntas actualizadas, fueron categorizadas y 

presentadas como sigue:  

 

 Recomendaciones que presentan una conducta clínica no contemplada en la primera 

edición de la guía, con base en los resultados de la revisión de evidencia: 2017 – Nueva. 

 Recomendaciones que modifican una conducta clínica contemplada en la primera edición 

de la guía, con base en los resultados de la revisión de evidencia: 2017 – Modificada.  

 Recomendaciones que presentan sin modificación una conducta clínica contemplada en 

la primera edición de la guía, con base en los resultados de la revisión de evidencia: 2017 

– No modificada.  
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 Recomendaciones que presentan sin modificación una conducta clínica contemplada en 

la primera edición de la guía, y que no estuvo contemplada en la búsqueda debido al 

enfoque de la pregunta de la actualización: 2013.  

 

Las recomendaciones correspondientes a las preguntas no priorizadas para actualización, son 

presentadas sin modificación en el resumen de recomendaciones y son identificadas como: 2013.  

 

Los puntos de buena práctica clínica que fueron incluidos o ajustados como producto de la 

actualización de las preguntas priorizadas, son identificados como: Nuevo o Modificado, 

respectivamente. 

 

Las diferencias entre las recomendaciones de la primera edición de la guía y las 

recomendaciones de la actualización, correspondientes a las preguntas actualizadas, son 

presentadas en el Anexo 14 - 2017.  

 

 Implementación 

 

Para la identificación de las recomendaciones susceptibles de ser clave o trazadoras en el 

proceso de implementación de la GPC, 12 expertos clínicos y dos expertos metodológicos 

participaron en la aplicación de la Herramienta 13 de la Guía Metodológica para la elaboración 

de Guías de Práctica Clínica con Evaluación Económica en el Sistema General de Seguridad 

Social en Salud Colombiano (8). Esta herramienta fue aplicada a a todas las recomendaciones 

de la GPC (ver Anexo 15 - 2017).  

 

Los expertos del GDG identificaron barreras y facilitadores de las recomendaciones clave 

teniendo en cuenta las características de los usuarios de la GPC y del sistema de salud (ver 

Anexo 16 - 2017). A partir de esta identificación se estructuraron las estrategias que pueden 

garantizar el proceso de implementación y los indicadores que den cuenta del mismo.  

 

Todas las recomendaciones clave son identificadas con el siguiente símbolo:  
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5. METODOLOGÍA DE LA PRIMERA EDICIÓN 

 

 Introducción 

 

El presente capítulo describe los aspectos específicos de la metodología utilizada para la 

elaboración de las recomendaciones clínicas. Una descripción más detallada de los métodos 

empleados así como sus fundamentos teóricos puede encontrarse en la Guía Metodológica 

para la elaboración de Guías de Práctica Clínica en el Sistema General de Seguridad Social en 

Salud colombiano (1). 

 

 Búsqueda y evaluación de guías de práctica clínica existentes 

 

 Fuentes de información 

 

1. Bases de datos de literatura biomédica (Tabla A) 

2. Buscadores de guías de práctica clínica: TRIP Database, Guidelines International 

Network (G-I-N) y National Guidelines Clearinghouse (NGC). 

3. Páginas Web de organizaciones que desarrollan guías de práctica clínica reconocidas 

internacionalmente: 

4. National Institute for Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines 

Network (SIGN) y New Zealand Guidelines Group (NZGG). 

5. Publicaciones en páginas Web de asociaciones científicas y otras instituciones que 

producen recomendaciones para la práctica clínica. 

6. Inventario de documentos sugeridos por los expertos clínicos y guías referidas en 

otras guías de práctica clínica. 

 

 Estrategias de búsqueda 

 

Para la búsqueda manual en todas las fuentes excepto bases de datos se rastrearon las palabras 

“cáncer” y “neoplasia” o su equivalente en otros idiomas para localizar los títulos relevantes tanto 

en los buscadores como en los listados de publicaciones. 

 

Para la búsqueda en bases de datos se utilizó la estrategia de búsqueda descrita en la Tabla 1.1 

del Anexo 1 - 2013.Se usó el mismo proceso de traducción de sintaxis que para las búsquedas 

de revisiones sistemáticas y estudios primarios (ver sección 1.3). Adicionalmente, para la 

búsqueda en BVS, todas las palabras clave fueron traducidas al español (incluyendo términos 

DeCS) y se corrió la estrategia en todos los campos en lugar de especificar campos de búsqueda 

debido a limitaciones del buscador. 
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No se usaron filtros en las búsquedas de guías de práctica clínica. Sin embargo, se 

establecieron límites de idioma (español, inglés) y año de publicación (2006 en adelante) para 

todos los buscadores excepto BVS. 

 

 Criterios de inclusión 

 

 Alusión específica a uno de los temas definidos por el alcance y objetivos de la guía. 

 Guía de Práctica Clínica (GPC) en cualquiera de sus versiones (corta, para pacientes o 

resumida), o consenso de expertos con metodología formal. 

 GPC basadas en evidencia cuyas estrategias de búsqueda y tablas de resumen de 

evidencia permitieran evaluar y replicar los pasos sistemáticos en su elaboración. 

 GPC publicadas en inglés o español, con fecha de publicación no mayor a 5 años del 

año de inicio de desarrollo de la GPC (2011). 

 

 Criterios de exclusión 

 Texto completo no disponible. 

 

TABLA A. Bases de datos consultadas para la búsqueda de guías existentes 

Buscador Bases de datos 

Embase.com Excerpta Medica Data Base (EMBASE) 

Ovid American College of Physicians (ACP) Journal 
Club Cochrane Central Register of Controlled 
Trials Cochrane Database of Systematic 
Reviews Cochrane Methodology Register 
Database of Resuments of Reviews of Effects 
(DARE) Health Technology Assessment (HTA) 
National Health Service (NHS) Economic Evaluation Database 
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 
(MEDLINE) MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations 
Ovid MEDLINE Daily 
Update Ovid Nursing 
Database 

Biblioteca 
Virtual en 
Salud 
(BVS) 

Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) 
Índice Bibliográfico Español en Ciencias de la Salud (IBECS) 
MEDLINE 
Scientific Electronic Library Online 
(SciELO) Biblioteca Cochrane 
Cidades/Municípios Saudáveis (CidSaúde) 

Literatura del Caribe en Ciencias de la Salud (MedCarib) 
Pan American Health Organization (PAHO) 
World Health Organization Library Information System (WHOLIS) 
Repositorio del Campus Virtual en Salud Pública (CVSP) 

PubMed MEDLINE 
PubMed In-process citations 
OLDMEDLINE 
Life science journals 
PubMed Central 
National Center for Biotechnology Information (NCBI) Bookshelf 
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 Proceso de selección 

 

Los resultados de las diferentes búsquedas fueron combinados en un administrador de 

referencias donde se removieron los duplicados. Los criterios de inclusión fueron revisados de 

forma pareada por dos expertos metodológicos, y los desacuerdos fueron resueltos por un 

tercero. Se obtuvo el texto completo de los documentos seleccionados y de aquellos en donde 

existieron dudas sobre el cumplimiento de los criterios. 

 

Los documentos preseleccionados fueron sometidos a un segundo filtro en el que se 

seleccionaron aquellos que cumplieran las siguientes condiciones: 

 

1. Ser una GPC basada en la evidencia. 

2. Presentar un reporte de procedimientos de búsqueda, selección, evaluación y síntesis 

de la literatura. 

3. Formular recomendaciones para preguntas clínicas definidas. 

4. Tener alcance nacional o regional. 

5. Estar escritas en un idioma comprensible por el grupo elaborador. 

 

Los documentos que no cumplieron con las condiciones previamente descritas se clasificaron 

como documentos de consulta o de referencia para su uso posterior. 

 

 Documento de consulta: Texto cuyo contenido se considera de alto interés para orientar 

secciones de la guía, sin que sea empleado directamente en la elaboración de tablas de 

evidencia. 

 Documento de referencia: Material que por la calidad de su metodología se considera una 

fuente potencial de evidencia o un soporte en la evaluación de la misma para 

recomendaciones específicas (por ejemplo, revisión sistemática de la literatura o 

evaluación de tecnología sanitaria). 

 

 Evaluación 

 

La evaluación de calidad de las guías se realizó por 4 evaluadores independientes usando la 

herramienta DELBI (2). Las guías se clasificaron en tres grupos a partir de los criterios descritos 

en la Tabla B. Para la clasificación no se tuvo en cuenta el puntaje del dominio ocho debido a que 

no todas las guías evaluadas eran producto de una adaptación. 
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TABLA B. Criterios de clasificación de las guías a partir de los puntajes del DELBI. 

Muy recomendada para adaptación 

 Cuatro o más dominios con puntaje superior a 60%, incluyendo el dominio tres. 

Recomendada para adaptación con modificaciones 

 Tres dominios con puntaje superior a 60%, incluyendo el dominio tres. 

 Uno o más dominios con puntaje menor o igual a 60% pero mayor a 30%. 

No recomendada para adaptación 
Cualquiera de los siguientes: 

 Puntaje del dominio tres menor o igual a 60%. 

 Tres dominios con puntaje superior a 60%, incluyendo el dominio tres; pero los 

dominios restantes con puntaje menor o igual a 30%. 

 Dos o menos dominios con puntaje superior a 60%, incluyendo el dominio tres. 

 

Se escogieron finalmente las guías clasificadas como “muy recomendada” que respondieran 

puntualmente las preguntas planteadas inicialmente por el grupo elaborador. Los resultados del 

proceso de selección y evaluación de guías existentes se encuentra en el Anexo 1 - 2013. 

 

A las guías elegidas para adaptación se les aplicaron las herramientas de ADAPTE para la 

evaluación de sus recomendaciones (1). Se realizó una actualización de la evidencia que soporta 

las recomendaciones de las guías adaptadas para determinar si los estudios más recientes 

confirman o contradicen las recomendaciones dadas. 

 

Las recomendaciones adaptadas provinieron de varias GPC calificadas como “muy 

recomendadas”. En los casos que no fue posible la adaptación se desarrolló la pregunta de novo. 

La redacción de las recomendaciones estuvo a cargo del grupo desarrollador de la guía (GDG). 

 

 Búsqueda y evaluación de revisiones sistemáticas y estudios primarios 

 

Se buscaron revisiones sistemáticas y estudios primarios tanto para la actualización de las guías 

a adaptar como para responder las preguntas que no fueron cubiertas por las guías adaptadas 

(metodología de novo). 

 

 Adaptación de las estrategias de búsqueda 

 

El Anexo 1 - 2013 muestra, para cada pregunta, la estrategia de búsqueda para la base de datos 

MEDLINE usando la sintaxis de Ovid2, la cual fue adaptada para buscar en las demás bases de 

datos. 

 

                                                
 
2Para mayor información consultar http://www.ovid.com/site/help/documentation/ospa/es/index.htm 
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Para la traducción a Embase los términos MeSH fueron introducidos sin modificaciones, pues 

Embase.com los convierte automáticamente a términos Emtree. Se introdujeron términos Emtree 

adicionales cuando se creyó pertinente. Para las demás palabras clave se tradujeron los campos 

de búsqueda equivalentes (por ejemplo, conversión del campo.ti a:ti para título o.pt a:it para tipo 

de publicación). El campo por defecto de Ovid (.mp), sin equivalente en Embase, fue llevado a 

sus componentes individuales: título, resumen, fabricante de dispositivo o medicamento, nombre 

comercial de medicamento y encabezados indexados (:ti,ab,df,mn,tn,tt,de). El campo texto (.tw) 

fue traducido a sus componentes título, resumen y nombre comercial de medicamento (:ti,ab,tn). 

Los subencabezados flotantes (.fs en Ovid) inexistentes en Embase fueron omitidos. 

 

TABLA C. Bases de datos consultadas para la búsqueda de revisiones sistemáticas y estudios 

primarios 

Base de datos Cobertura Plataforma Usada para buscar 

Excerpta Medica 
database 
(Embase) 

1974 al 
presente 

www.embase.com Estudios primarios y 
secundarios 

MEDLINE, incluye 
citaciones en 
proceso y las no 
indexadas 

1946 al 
presente 

 

http://gateway.ovid.com 
Estudios primarios y 
secundarios 

Cochrane Central 
Register of 
Controlled Trials 
(CCTR) 

1991 al 
presente*

 

 
 

 
http://gateway.ovid.com 
http://www.thecochranelibrary.com 

Estudios primarios 

Cochrane Database 
of 
Systematic Reviews 
(CDSR) 

2005 al 
presente*

 

Estudios secundarios 

Database of 
Resuments of 
Reviews of Effects 
(DARE) 

1991 al 
presente 

Estudios secundarios 

Health Technology 
Assessment 
Database (HTA) 

2001 al 
presente 

Estudios secundarios 

Ovid Nursing 
Database 

1948 al 
presente 

http://gateway.ovid.com Estudios primarios y 
secundarios 

* La cobertura de Ovid para estas bases incluye hasta un mes antes de la búsqueda. 

Al momento de realizar las búsquedas embase.com no permitía buscar frases con palabras 

truncadas, lo que obligó a hacer aproximaciones. Se usó el operador de proximidad NEXT/1 junto 

con comillas para ensamblar frases. Sin embargo, en otras situaciones el término original de 

búsqueda tuvo qué modificarse para adaptarse a los requisitos de la base. Algunos ejemplos de 

dichas situaciones se muestran en la Tabla D. 

 

  

http://www.embase.com/
http://gateway.ovid.com/
http://gateway.ovid.com/
http://www.thecochranelibrary.com/
http://gateway.ovid.com/
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TABLA D. Ejemplos de adaptaciones de frases truncadas para la búsqueda en embase.com 

Término de 
búsqueda en Ovid 

Traducción a la sintaxis de embase.com 

comput$ 
tomogra$ 

comput* NEXT/1 tomogra* 

external beam 
radio$ 

'external beam' NEXT/1 radio* 

preoperat$ 
systemic 
therap$ 

Puesto que preoperat* NEXT/1 systemic NEXT/1 therap* no es posible, se adaptó a 
preoperat* NEXT/1 'systemic therapy' OR preoperat* NEXT/1 
'systemic therapies' 

lymph$ node$ 
resect$ 

Las posibles variantes de cada palabra como resultado del comodín fueron 
combinadas y unidas con el operador OR. ('lymph node' NEXT/1 
resect*) OR ('lymph nodes' NEXT/1 resect*) OR ('lymphatic node' 
NEXT/1 resect*) OR ('lymphatic nodes' NEXT/1 resect*) 

 

Al momento de realizar la búsqueda en CDSR, la plataforma Ovid no admitía el uso de 

encabezados MeSH, subencabezados flotantes ni campos de texto (.tw) en ésta base. Los dos 

primeros fueron traducidos al campo.kw (palabras clave), mientras que Ovid traduce 

automáticamente el tercero al campo por defecto (que en ésta base incluye título, resumen, 

palabras clave, nota al pie y texto completo), incrementando la sensibilidad de la búsqueda. Se 

buscó directamente en la página de la biblioteca Cochrane (la cual permite la búsqueda utilizando 

términos MeSH pero no las demás ventajas del buscador de Ovid) cuando se consideró prioritaria 

la inclusión de términos MeSH para incrementar la especificidad de la estrategia. Una limitación 

similar existió en la base DARE, en la que la plataforma Ovid no admitía el uso de encabezados 

MeSH ni subencabezados flotantes, los cuales fueron traducidos al campo.kw (palabras clave). 

 

 Filtros 

 

Para las búsquedas en las bases de datos MEDLINE y Embase se usaron los filtros adaptados 

por SIGN para revisiones sistemáticas, ensayos clínicos, estudios de diagnóstico y estudios 

observacionales (3), los cuales son modificaciones de filtros existentes desarrollados por otros 

grupos. Aunque las adaptaciones hechas por SIGN están orientadas a obtener máxima 

especificidad, las características operativas de sus modificaciones no han sido evaluadas aún 

(comunicación personal). 

 

Debido al número de resultados obtenidos, en casos puntuales se utilizó el filtro para ensayos 

clínicos del Manual Cochrane y los filtros para terapia, diagnóstico y pronóstico desarrollados por 

la Universidad de McMaster (4, 5). 

 

Revisiones sistemáticas SIGN 

 

1. meta-analysis as topic/ 

2. meta analy$.tw. 

3. metaanaly$.tw. 

4. meta-analysis/ 

5. (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 
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6. exp review literature as topic/ 7. or/1-6 

8. cochrane.ab. 

9. embase.ab. 

10. (psychlit or psyclit).ab. 

11. (psychinfo or psycinfo).ab. 

12. (cinahl or cinhal).ab. 

13. science citation index.ab. 

14. bids.ab. 

15. cancerlit.ab. 

16. or/8-15 

17. reference list$.ab. 

18. bibliograph$.ab. 

19. hand-search$.ab. 

20. relevant journals.ab. 

21. manual search$.ab. 

22. or/17-21 

23. selection criteria.ab. 

24. data extraction.ab. 

25. 23 or 24 

26. review/ 

27. 25 and 26 

28. comment/ 

29. letter/ 

30. editorial/ 

31. animal/ 

32. human/ 

33. 31 not (31 and 32) 

34. or/28-30,33 

35. 7 or 16 or 22 or 27 

36. 35 not 34 

 

Estudios observacionales SIGN 

 

1. epidemiologic studies/ 

2. exp case control studies/ 

3. exp cohort studies/ 

4. case control.tw. 

5. (cohort adj (study or studies)).tw. 

6. cohort analy$.tw. 

7. (follow up adj (study or studies)).tw. 

8. (observational adj (study or studies)).tw. 

9. longitudinal.tw. 

10. retrospective.tw. 
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11. cross sectional.tw. 

12. cross-sectional studies/ 

13. or/1-12 

 

Ensayos clínicos SIGN 

 

1. randomized controlled trials as topic/ 

2. randomized controlled trial/ 

3. random allocation/ 

4. double blind method/ 

5. single blind method/ 

6. clinical trial/ 

7. clinical trial, phase i.pt. 

8. clinical trial, phase ii.pt. 

9. clinical trial, phase iii.pt. 

10. clinical trial, phase iv.pt. 

11. controlled clinical trial.pt. 

12. randomized controlled trial.pt. 

13. multicenter study.pt. 

14. clinical trial.pt. 

15. exp clinical trials as topic/ 16. or/1-15 

17. (clinical adj trial$).tw. 

18. ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw. 

19. placebos/ 

20. placebo$.tw. 

21. randomly allocated.tw. 

22. (allocated adj2 random$).tw. 23. or/17-22 

24. 16 or 23 

25. case report.tw. 

26. letter/ 

27. historical article/ 

28. or/25-27 

29. 24 not 28 

 

Ensayos clínicos colaboración Cochrane (alta precisión) 

 

1. randomized controlled trial.pt. 

2. controlled clinical trial.pt. 

3. randomized.ab. 

4. placebo.ab. 

5. clinical trials as topic.sh. 

6. randomly.ab. 

7. trial.ti. 
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8. or/1-7 

9. exp animals/ not humans.sh. 

10. 8 not 9 

 

Estudios sobre terapia HIRU (mejor balance de sensibilidad y especificidad, Embase) 

 

1. random$.tw. 

2. placebo$.mp. 

3. double-blind$.tw. 

4. or/1-3 

 

Estudios sobre diagnóstico SIGN, Medline 

 

1. exp "sensitivity and specificity"/ 

2. sensitivity.tw. 

3. specificity.tw. 

4. ((pre-test or pretest) adj probability).tw. 

5. post-test probability.tw. 

6. predictive value$.tw. 

7. likelihood ratio$.tw. 

8. or/1-7 

 

Estudios sobre diagnóstico SIGN, Embase 

 

1. exp "sensitivity and specificity"/ 

2. sensitivity.tw. 

3. specificity.tw. 

4. ((pre-test or pretest) adj probability).tw. 

5. post-test probability.tw. 

6. predictive value$.tw. 

7. likelihood ratio$.tw. 

8. *Diagnostic Accuracy/ 

9. or/1-8 

 

Estudios sobre diagnóstico HIRU (máxima especificidad) 

 

specificity.tw. 

 

Estudios sobre pronóstico HIRU (máxima especificidad) 

 

1. prognos:.tw. 

2. first episode.tw. 

3. cohort.tw. 
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4. or/1-4 

 

 Criterios de inclusión 

 

 Evaluar la población objetivo de interés para la pregunta. 

 Evaluar la intervención de interés para la pregunta. 

 Incluir el comparador de interés para la pregunta (cuando aplica). 

 Evaluar los desenlaces de interés para la pregunta. 

 Tener uno de los diseños epidemiológicos requeridos para responder la pregunta. 

 

 Criterios de exclusión 

 

 Fecha de publicación del estudio anterior a los límites de fecha establecidos. 

 Texto completo no disponible. 

 Texto completo en idioma no manejable por el equipo elaborador. 

 Versión antigua de una revisión actualizada ya incluida (para revisiones sistemáticas). 

 Estudio incluido en una revisión ya evaluada (para ensayos clínicos y estudios primarios). 

 

 Proceso de selección 

 

La verificación del cumplimiento de los criterios de inclusión se realizó de manera pareada a partir 

de los títulos y resúmenes obtenidos en la búsqueda. Las discrepancias fueron resueltas por 

consenso. Se obtuvo el texto completo de los documentos seleccionados y de aquellos donde 

permanecían dudas sobre su inclusión. A partir de los textos completos se reevaluaron los 

criterios de inclusión y se valoraron los criterios de exclusión de manera individual. Los reportes 

correspondientes a un mismo estudio fueron agrupados para no generar duplicados. 

 

Para cada una de las preguntas se seleccionó la evidencia disponible en el siguiente orden: 

 

1. Revisiones sistemáticas (de ensayos clínicos, estudios observacionales o estudios de 

evaluación de pruebas diagnósticas según aplique) a partir de la fecha de última búsqueda 

de la guía existente. En caso de abordaje de novo, a partir de la cobertura de cada base 

de datos. 

2. Ensayos clínicos aleatorizados a partir de la fecha de última búsqueda de la revisión 

sistemática relevante más reciente encontrada. En caso de no existir, a partir de la 

cobertura de cada base de datos. 

3. Estudios observacionales (estudios de cohorte, casos y controles o de evaluación de 

pruebas diagnósticas según el tipo de pregunta) a partir de la fecha de última búsqueda 

de la revisión sistemática relevante más reciente encontrada. En caso de no existir, a partir 

de la cobertura de cada base de datos. 
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 Evaluación 

 

Se aplicaron las herramientas de GRADE para la evaluación de la calidad metodológica y la 

extracción de los datos de los artículos incluidos en el proceso de actualización de las guías 

adaptadas y los estudios seleccionados para responder las preguntas de novo (6). A partir de la 

información obtenida se elaboraron las tablas de evidencia que sustentaron las 

recomendaciones. La evidencia proveniente de las GPC se dejó en el sistema de evaluación 

original. 

 

El Anexo 1 - 2013 contiene el reporte completo de la búsqueda de la literatura con las estrategias 

para cada pregunta y los resultados obtenidos. 

 

 Consenso de expertos 

 

Fueron llevadas a consenso las preguntas de la guía en las que no se encontró evidencia de alta 

calidad para ser resueltas, o en las que la evidencia obtenida era contradictoria. Una vez se 

identificaron dichos temas se resumió la evidencia y se envió a los expertos clínicos previo al 

consenso junto con un listado de las preguntas a discutir. 

 

 Conformación del panel 

 

El panel fue conformado por un grupo multidisciplinario de expertos clínicos en diferentes áreas 

de la atención del cáncer. Participaron representantes de los pacientes y especialistas de las 

áreas de Salud Pública, Epidemiología, Oncología, Enfermería Oncológica, Radioterapia, 

Radiología, Patología, Nutrición, Rehabilitación, Cuidado Paliativo y Mastología. Se buscó la 

máxima representatividad tanto regional como profesional en los integrantes de la mesa de 

votación. El listado de integrantes del panel se muestra en el Anexo 1 - 2013. Adicionalmente, los 

expertos asistentes al evento que no eran parte del panel fueron invitados a participar en las 

sesiones previas a la votación. 

 

 Reunión de consenso 

 

El primer consenso nacional de expertos en la atención del cáncer de mama fue realizado el 24 

y 25 de mayo de 2012 en el Hotel Tequendama de la ciudad de Bogotá. Se realizó un consenso 

formal con la metodología de grupo nominal, la cual se encuentra descrita en detalle en la guía 

metodológica (1). En los casos en que hubo un panel muy pequeño (menor a 10 votantes) se usó 

para el análisis de las votaciones la comparación de la mediana y rango de las puntuaciones en 

las zonas de decisión en lugar de la prueba estadística de Kruskal-Wallis. 
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 Elaboración de las recomendaciones 

 

Una vez evaluados los estudios, elaboradas las tablas de evidencia y realizado el consenso de 

expertos fueron formuladas las recomendaciones de acuerdo con el sistema GRADE (6,7). Este 

sistema tiene en cuenta la calidad de la evidencia (alta, moderada o baja) así como la fuerza de 

la recomendación (fuerte o débil). Las letras representan la calidad de la evidencia y los números 

la fuerza de la recomendación como se indica en la tabla E. 

 

TABLA E. Calificación de evidencia y graduación de recomendaciones según el sistema GRADE 

Grado de 
recomendación y 
Nivel de evidencia 

Balance beneficio versus 
riesgo 

Calidad metodológica de la 
evidencia 

Implicaciones 

1A Recomendación 
fuerte 
Alta calidad de la 
evidencia 

Los beneficios claramente 
superan los riesgos y la carga 
de 
la enfermedad, o los 
riesgos claramente 
superan los beneficios 

Ensayos clínicos 
aleatorizados sin 
importantes limitaciones 
metodológicas o evidencia 
contundente de estudios 
observacionales 

Recomendación fuerte, 
puede aplicarse a la 
mayoría de pacientes en 
la mayoría de 
circunstancias sin 
reservas 

1B Recomendación 
fuerte Moderada 
calidad de la 
evidencia 

Los beneficios claramente 
superan los riesgos y la 
carga de la enfermedad, o 
los riesgos claramente 
superan los beneficios 

Ensayos clínicos aleatorizados con 
importantes limitaciones 
(resultados inconsistentes, fallas 
metodológicas, comparaciones 
indirectas o imprecisión) o, 
excepcionalmente evidencia fuerte 
de estudios observacionales 

Recomendación fuerte, 
puede aplicarse a la 
mayoría de pacientes en 
la mayoría de 
circunstancias sin 
reservas 

1C Recomendación 
fuerte 
Baja calidad de la 
evidencia 

Los beneficios claramente 
superan los riesgos y la 
carga de la enfermedad, o 
los riesgos claramente 
superan los beneficios 

Estudios 
observacionales o series de casos 

Recomendación fuerte 
pero puede cambiar 
si aparece evidencia 
de buena calidad. 

2A Recomendación débil 
Alta calidad de la 
evidencia 

Los beneficios y los riesgos 
están 
muy balanceados 

Ensayos clínicos 
aleatorizados sin importantes 
limitaciones metodológicas o 
evidencia contundente de estudios 
observacionales 

Recomendación débil, 
mejor acción puede 
diferir dependiendo de 
las circunstancias, de 
los pacientes o de los 
valores sociales. 

2B Recomendación débil 
Moderada calidad de 
la evidencia 

Los beneficios y los riesgos 
están 
muy balanceados 

Ensayos clínicos 
aleatorizados con importantes 
limitaciones (resultados 
inconsistentes, fallas 
metodológicas, comparaciones 
indirectas o imprecisión) o, 
excepcionalmente evidencia fuerte 
de estudios observacionales 

Recomendación débil, 
mejor acción puede 
diferir dependiendo de 
las circunstancias, de 
los pacientes o de los 
valores sociales 

2C Recomendación débil 
Baja calidad de la 
evidencia 

Los beneficios y los riesgos 
están 
muy balanceados 

Estudios 
observacionales o series 
de casos 

Recomendación muy 
débil. Otras alternativas 
pueden ser razonables. 

 

Las recomendaciones generadas de manera adicional a esta clasificación fueron redactadas a 

través de consenso informal entre los integrantes del Grupo Desarrollador de la Guía, para 

identificarlas se utilizó la sigla CGD.  
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6. ACTUALIZACIÓN FUTURA  

 

La revisión y actualización de esta guía deberá realizarse en 3 años, o antes, de acuerdo con la 

publicación de evidencia relevante que pueda cambiar el contenido, fuerza o dirección de las 

recomendaciones vigentes. Esta decisión está sujeta a las consideraciones del organismo gestor, 

de acuerdo con los lineamientos del manual metodológico del Ministerio de Salud y Protección 

Social.  
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7. TAMIZACIÓN  

 

 Tamización en la población general 

 

¿Cuál es la estrategia más efectiva para realizar tamización de cáncer de mama en la población 

general? 

 

De forma anticipada a la puesta en marcha de programas y estrategias de tamización, es 

fundamental hacer una evaluación rigurosa de sus posibles beneficios y daños. Valorar el peso 

de los daños frente a los beneficios es una tarea compleja que frecuentemente incluye aspectos 

preferenciales y personales que dificultan una apreciación válida de los aspectos relevantes. La 

tamización en cáncer de mama tiene como objetivo principal disminuir la mortalidad por cáncer 

de mama y a su vez identificar el cáncer de mama en estados clínicos tempranos para mejorar el 

pronóstico de los pacientes. De manera paradójica la tamización expone a la población a daños 

y riesgos adicionales como sobre diagnóstico y sobre tratamiento, como consecuencia de un 

examen falso positivo. Los países de altos ingresos han puesto en marcha programas 

organizados de detección temprana que han logrado disminuir la tasa de mortalidad por cáncer 

de mama en aproximadamente 2.2% anual (1). Esta reducción es atribuible a la tamización con 

mamografía, a la disponibilidad de terapias endocrinas, quimioterapia y a los recientes avances 

en cirugía y radioterapia, sin que sea posible desagregar el efecto que cada una de estas 

intervenciones aporta a la reducción de la mortalidad (2).  

 

 Recomendaciones  

 

Mamografía 

 

Fuerte a favor 

2013 

1. Se recomienda realizar tamización de base poblacional 

organizada mediante mamografía de dos proyecciones, 

cada dos años en mujeres de 50 a 69 años de edad, siempre 

incluido dentro de un programa de detección, diagnóstico y 

tratamiento oportuno del cáncer de mama. 
 

Fuerte en contra 

2013 

2. No se recomienda realizar tamización de rutina con 

mamografía en mujeres de 40-49 años de edad. La decisión 

de iniciar tamización regular con mamografía cada dos años 

antes de los 50 años debe ser individual y debe tener en 

cuenta el contexto del paciente incluyendo sus valores en 

relación con beneficios y daños. 
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Punto de buena 

práctica 

Se recomienda realizar detección temprana en mujeres 

sintomáticas independientemente de su edad, utilizando las 

estrategias diagnósticas adecuadas que pueden incluir la 

mamografía o la ecografía. 

 

Examen clínico y autoexamen 

 

Fuerte a favor 

2013 

3. Se recomienda la realización del examen clínico de la mama 

a partir de los 40 años, como parte del examen clínico 

general de la mujer, por lo menos una vez al año con un 

método estandarizado y por parte de médicos debidamente 

entrenados, asegurando la referencia inmediata y oportuna 

a un sistema de diagnóstico adecuado, en el evento de haber 

detectado lesiones sospechosas. 
 

 
Punto de buena 

práctica 

Se recomienda la implementación de escenarios para la 

enseñanza del examen clínico de la mama, con el fin de 

generalizar y estandarizar la técnica. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

No se recomienda la realización del autoexamen de la mama 

como estrategia de tamización. Se recomienda la enseñanza del 

autoexamen como estrategia de concientización y 

autoconocimiento 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

Efectividad de la mamografía como prueba de tamización 

 

La efectividad de la mamografía como prueba (única o combinada) de tamización para la 

disminución de la mortalidad por cáncer de mama se empezó a evaluar desde 1960 en grandes 

estudios aleatorizados, cuyo desenlace principal fue la mortalidad por cáncer de mama. La validez 

de estos estudios ha sido cuestionada por vicios en los procedimientos de aleatorización, 

inconsistencias en el análisis por intención de tratar, evaluación de la causa de muerte, 

diferencias en varios reportes del mismo estudio, diferencias entre los reportes de los estudios y 

los registros de reportes, entre otros(3-6). Los resultados del seguimiento a 7 años de los ensayos 

individuales se presentan en la Tabla F. En el metanálisis desarrollado por Gotzche y cols., 2009 

(4), los estudios con adecuada aleatorización que comparan tamización con mamografía (7-10) 

no muestran una reducción significativa de la mortalidad por cáncer de mama de la tamización 

con mamografía contra 13 años de seguimiento clínico sin mamografía de tamización (RR 0.90, 

IC95% 95% 0.79-1.02). El efecto al agrupar los estudios con adecuada aleatorización (7-10) y los 

que tuvieron aleatorización inadecuada (11-13)muestra un efecto significativo en la mortalidad 

atribuible a cáncer de mama a los 13 años de seguimiento, RR 0.67, IC95% 0.67-0.83, sin 
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embargo los autores presentan a la mortalidad por cáncer de mama como un desenlace poco 

confiable y sesgado en favor de la mamografía en atención a que los estudios que tuvieron una 

calidad adecuada en la aleatorización no encontraron una diferencia significativa en la mortalidad 

por cáncer incluyendo el cáncer de mama después de 10 años, RR 1.02, IC95% 0.95-1.10 o en 

todas las causas de mortalidad después de 13 años, RR 0.99, IC95% 0.95-1.03. De igual modo, 

presentan que hubo mayor número de tumorectomías y mastectomías en el grupo que estuvo 

expuesto a la tamización con mamografía, RR 1.31, IC95% 1.22-1.42, este desenlace fue medido 

en los estudios con aleatorización adecuada. El incremento en intervenciones radioterapéuticas 

también fue mayor en el grupo tamizado (4). 

 

Una Revisión Sistemática de la Literatura de buena calidad publicada por Gotzche y Nielsen en 

2011(14), estima que la tamización con mamografía probablemente reduzca la mortalidad por 

cáncer de mama pero la magnitud del efecto es incierta. La tamización arroja resultados de 

tumores que no necesariamente se manifiestan clínicamente o producen la muerte; si bien es 

cierto lleva a una reducción de la mortalidad en el 15% hay un aumento de 30% en sobre 

diagnóstico y sobre tratamiento, por lo cual no es claro si el cribado produce más daño que 

beneficio (5).  

 

Edad de inicio de la tamización con mamografía 

 

No hay consenso acerca del valor de la tamización con mamografía para las mujeres de 40 a 49 

años porque en esta población la incidencia de cáncer de mama es menor y la mamografía menos 

sensible. La reducción de la mortalidad por cáncer de mama es de 15 a 16%, aunque estos 

cálculos han sido criticados porque incluyen beneficios que se acumularon por la tamización antes 

de que esas mujeres cumplieran 50 años. Los dos estudios diseñados específicamente para 

evaluar la disminución de la mortalidad por cáncer de mama en mujeres de 40 a 49 años 

mostraron que no hubo una reducción significativa de la mortalidad luego de 10 a 14 años de 

seguimiento (RR 0.84, IC95% 0.74–0.95). En un ejercicio de evaluación del beneficio tardío contra 

los daños por los falsos positivos, la tamización rutinaria no debiera ser indicada en mujeres de 

40 a 49 años, excepto cuando la decisión médico-paciente es compartida, con la declaración 

explícita de los potenciales daños y beneficios (15). La recomendación actual de las Guías de 

Práctica Clínica (GPC) es no recomendar la tamización con mamografía antes de los 50 años, 

sin embargo la Sociedad Americana de Cáncer (ACS por su sigla en inglés) considera que la 

tamización deber ser propuesta a mujeres a partir de los 40 años. 
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TABLA F. Resultados de la tamización con mamografía a los 7 años de seguimiento 

 
 
Estudio 

 
 
Año 

 

Grupos 

de 

edad 

 
 

Intervención 

 
 
Control 

 

Calidad 

Metodológica 

OR (IC 95%) 
Mortalidad 
por cáncer 
de mama 

 
OR (IC 95%) 
Mortalidad 
global 

 
HIP (11) 

 
1963 

 
40-64 

Mamografía + 
EC* 
(n=31,000) 

 
Nada 

 
Poco robusta 

 
0.65 (0.49 - 
0.86) 

 
0.95 (0.87 - 
1.04) 

 
Malmö (12) 

 
1976 

 
> 44 

Mamografía 

(n=21,088) 

 
Nada 

 
Adecuada 

0.96 (0.68 - 

1.35) 

0.99 (0.93 - 

1.05) 

Koppaberg(16 

) 

 
1977 

 
40-74 

Mamografía 

(n=39,051) 

 
Nada 

 
Poco robusta 

0.66 (0.46 - 

0.94) 

1.03 (0.96 - 

1.10) 

Östergötland( 

16) 

 
1978 

 
> 40 

Mamografía 

(n=39,034) 

 
Nada 

 
Poco robusta 

0.77 (0.54 - 

1.10) 

0.99 (0.94 - 

1.05) 
 
Malmö 2 (12) 

 
1978 

 
45-50 

Mamografía 

(n=9581) 

 
Nada 

 
Poco robusta 

0.75 (0.46 - 

1.24) 

1.15 (0.99 - 

1.33) 

TEDBC 

Edinburgh 

(17) 

 
1979 

 
45 - 64 

Mamografía + 
EC (n=22,926) 

AE 

**(n=21,342) 

 
Sesgada 

0.83 (0.54 - 

1.27) 

 
Reducida 

 
NBSS1 (18) 

 
1980 

 
40-49 

Mamografía + 

EC (n=25,214) 

EC inicial + 

AE(25,216) 

 
Adecuada 

1.36 (0.83 - 

2.21) 

1.02 (0.82 - 

1.27) 
 
NBSS2 (19) 

 
1980 

 
50-59 

Mamografía + 

EC (n=19,711) 

EC+AE 

(n=19,694) 

 
Adecuada 

0.97 (0.62 - 

1.52) 

1.01 (0.85 - 

1.20) 

Stockholm 

(12) 

 
1981 

 
40-64 

Mamografía 

(n=38,525) 

Nada 

(n=20.651) 

 
Poco robusta 

0.71 (0.47 - 

1.07) 

0.91 (0.85 - 

0.99) 
 
 
Göteborg (20) 

 
 
1982 

 
 
39-59 

 
Mamografía 
(n=10,821/990 
3) 

 
Nada 
(n=13101/15708 

) 

 
 
Poco robusta 

0.73/0.90 

(0.26 - 

2.00/0.53 - 

1.54) 

 
1.17 /0.91 ( 
0.95 
-1.439 /0.82 - 

1.06) 
 
UKCCR (10) 

 
1991 

 
39-41 

Mamografía 

(n=53,884) 

Nada 

(n=106,956) 

 
Adecuada 

0.83 (0.66 - 

1.04) 

0.97 (0.89 - 

1.04) 
Tomado de: Paesmans 2010 (21). EC*: Examen Clínico; AE*: 
Autoexamen. 

 

La evidencia de resultados controversiales no ha dejado de lado la recomendación de realizar 

tamización con mamografía a los 50 años de edad en mujeres con riesgo promedio para 

desarrollar cáncer de mama (22-24), múltiples estudios han realizado la evaluación del intervalo 

de tiempo para la tamización, los resultados obtenidos se presentan de forma resumida en la 

Tabla F. Aunque los resultados difieren la mayoría de los autores está de acuerdo en realizar 

tamización con mamografía cada 2 años entre los 50 y 69 años. En los países donde la tamización 

con mamografía inicia a los 40 años, el examen se debería realizar anualmente, dado que en 

este grupo de edad la tasa de crecimiento de los tumores es más alta. El examen anual previene 

2 muertes adicionales por cáncer x 1000 mujeres tamizadas, no se asocia con incremento de la 

enfermedad avanzada en mayores de 50 años pero si en mujeres de 40 a 49 años: OR 1,35 

(IC95% 1.01- 1.81). La guía para la detección temprana del cáncer de mama del INC, recomienda 

adicionalmente, la detección temprana en mujeres sintomáticas (22). 
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Características operativas de la mamografía 

 

Las sensibilidad de la mamografía es aproximadamente del 63% en mamas muy densas y 87% 

en mamas muy grasas, su especificidad está entre 87% y99% (22). 

 

La mamografía digital como prueba diagnóstica y de tamización, fue aprobada desde el año 2000, 

por la Federal Drug Administration (FDA) para uso clínico en Estados Unidos de América, su 

empleo se ha ido extendiendo en forma progresiva pasando del 30% en 2006, al 70% en 2011 

del total de mamografías tomadas en ese país. En Colombia no se dispone de datos, pero el uso 

de técnica digital en la adquisición de mamografías igualmente va en incremento. 

 

El rendimiento de la mamografía digital ha sido evaluado en forma comparativa con la mamografía 

analógica en términos de sensibilidad y especificidad para detectar cáncer de mama. No existen 

muchos estudios que las comparen en forma extensa, pero la mayoría de los trabajos han 

mostrado que en general, al considerar en forma global ambas técnicas, las dos demuestran al 

menos igual exactitud diagnóstica, o otros, que la técnica digital permite un muy ligero incremento 

en la tasa de detección. (25-31). En la mayor cohorte descrita hasta ahora de casi 330.000 

mujeres, con seguimiento a 12 meses (25) se encontró sensibilidad tanto para cáncer de mama 

invasivo como in-situ de 84% con mamografía digital, y de 81.9% con analógica, con especificidad 

del 90.4% y 91% respectivamente. Igualmente al analizar los diferentes subgrupos, se ha 

encontrado que con la mamografía digital existe una ligera mayor sensibilidad para detectar 

tumores malignos de la variedad de receptores estrogénicos negativos, y en el subgrupo de 

mujeres con parénquima extremadamente denso, características más frecuentes en mujeres 

jóvenes, que se refleja en mejor sensibilidad con mamografía digital que con analógica (82.4% 

versus 75.6%) en el grupo de mujeres de 40 -49 años. (25, 26, 28). Desventajas de las 

mamografías digitales no son muchas, y contradictorias entre los estudios, pero se han enunciado 

mayor tasa de rellanado (27), y en algunos ligera menor especificidad. EL Valor Predictivo 

Positivo (VPP) de ambas pruebas es igual (30, 31). 

 

Considerando las condiciones actuales de desarrollo y disponibilidad tecnológica de Colombia, 

las dos clases de mamografía (digital y analógica) tienen un rendimiento muy similar para detectar 

cáncer de mama en las mujeres, teniendo solo en consideración el grupo mujeres de 40-49 años 

en el que la mamografía digital tiene una pequeña mejor sensibilidad. 

 

Daños y riesgos de la tamización con mamografía  

 

Un riesgo potencialmente importante es el sobre diagnóstico aunque no es clara la magnitud de 

este problema en el cáncer invasivo. Una persona sobre diagnosticada acumulará los efectos 

adversos de todas las intervenciones (cirugía, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia) sin 

recibir beneficios (15).  

 

El diagnóstico del carcinoma ductal in situ (CDIS), se conoció después de la introducción dela 

tamización mamográfica y actualmente representa más del 25% de los cánceres de mama; el 
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90% de esta patología se identifica por imágenes. La mayoría de CDIS no se asocia a cáncer 

invasivo, sin embargo, la mayoría de estas pacientes son llevadas a tumo rectomía con 

radioterapia y una importante proporción serán llevadas a mastectomía.  

 

Otro daño es el dolor causado por la compresión de la mama durante el examen que es 

considerado de moderado a grave por el 20% a 30% de las mujeres. El cáncer de mama inducido 

por radiación se estima en 86 canceres de mama y 11 muertes por 100.000 mujeres tamizadas 

anualmente de 40 a 55 años de edad con una tasa de beneficio a riesgo de 4.5 a 1 en vidas 

salvadas y de 9.5 a 1 en años de vida ganados (15). 

 

Indicaciones de mamografía digital  

 

El contraste entre el tejido mamario y los tumores mamarios es mayor con la mamografía digital 

que con la analógica, en especial en mujeres con mamas densas. Los estudios demuestran 

mayor sensibilidad de la mamografía digital en relación con la mamografía analógica en mujeres 

jóvenes 57% versus 27% (p=0.0013) y en mujeres pre menopáusicas con mamas densas 53% 

versus 69% (p=0.031) (15). 

 

Efectividad del autoexamen y del examen clínico como pruebas de tamización  

 

La recomendación del autoexamen de mama fue ampliamente recomendada, sin embargo los 

estudios que conducidos para evaluar los resultados, no encontraron diferencias significativas 

entre el grupo tamizado y el grupo control. Los dos ensayos clínicos conducidos en Rusia y Shan 

GPC no encontraron diferencias estadísticamente significativas en la mortalidad por cáncer 

mamario entre quienes se realizaron el autoexamen y quienes no lo hicieron (RR 1.05, IC95% 

0.90-1.24); casi el doble de biopsias con resultados benignos se hicieron en el grupo de 

autoexamen comparado con el grupo control. Se concluyó con estos resultados que el 

autoexamen no disminuye la mortalidad por cáncer de mama (32).  

 

El examen clínico de la mama ha sido evaluado solo o combinado con mamografía, el valor 

adicional que el examen clínico aporta a la mamografía para detección de cáncer es controversial, 

la recomendación de su uso puede variar entre Guías de Práctica Clínica (22, 23, 33). Un ensayo 

poblacional de examen clínico realizado por médicos combinado con autoexamen fue incluido en 

la Revisión Cochrane de autoexamen mamario, la intervención fue descontinuada por pobre 

seguimiento y sin que pudieran obtenerse conclusiones por lo tanto los beneficios y daños 

permanecen inciertos (32).El estudio de Sankaranarayanan (34) realizado en India, presenta en 

los hallazgos de la primera ronda trianual: 275 conglomerados que incluyeron 115.652 mujeres 

de 39 a 69 años. La asignación los grupos fue aleatoria, para examen clínico: 133 conglomerados 

55.844 mujeres, en el grupo control: 142 conglomerados y 59.808 mujeres. Sensibilidad del 

examen clínico: 51.7%, IC95% 38.2-65; especificidad: 94.3%, IC95% 94.1-94.5, falsos positivos: 

5.7%, IC95% 5.5-5.9, valor predictivo positivo (VPP) 1.%, IC95% 0.7-1.5. 
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 Recomendaciones actuales de Guías de Práctica Clínica 

 

Las recomendaciones internacionales descartan la mamografía de base a las menores de 40 

años, todas ellas, recomiendan mamografía de tamización rutinaria para mujeres entre los 50 y 

69 años con intervalos de uno a dos años con base en los datos de ensayos aleatorizados. 

Solamente las entidades estadounidenses hacen recomendaciones positivas para la mamografía 

de tamización en mujeres entre los 40 y 49 años y en mujeres de 70 años y más. Otras 

organizaciones concluyen que no hay evidencia suficiente para hacer una recomendación en 

favor o en contra de la tamización en estos grupos etáreos. Las recomendaciones para el examen 

clínico (EC) son paralelas a las de la mamografía con la excepción de que el grupo de trabajo de 

servicios preventivos de Estados Unidos (USPSTF por su sigla en inglés) considera el examen 

clínico opcional; la Sociedad Americana de Cáncer (ACS por su sigla en inglés) recomienda que 

la tamización con examen clínico comience a los 20 años. El grupo canadiense de servicios 

preventivos (Canadian Task Force) y el Reino Unido recomiendan no enseñar a las mujeres el 

autoexamen. La ACS recomienda informar a las mujeres que se hagan el autoexamen en la 

tercera década y acerca de los potenciales beneficios y daños y consideran aceptable que 

decidan no practicarlo. La mamografía sigue siendo el pilar de la tamización de cáncer de mama, 

hay poca controversia de que la mamografía reduce el riesgo de mortalidad por cáncer de mama 

en 23% en las mujeres entre los 50 y 69 años, aunque los daños asociados a los resultados falsos 

positivos y el sobre diagnóstico limitan el beneficio neto de la mamografía. Las mujeres entre 70 

y 80 años pueden obtener un pequeño beneficio de la tamización pero en este grupo de edad 

aumenta el sobre diagnóstico así como otras causas de mortalidad. Aunque hay nuevos datos 

que sustentan una reducción de 16% en la mortalidad de cáncer de mama para mujeres entre los 

40 y 49 años luego de 10 años de tamización el beneficio neto es menos persuasivo, en parte 

por su menor incidencia de cáncer de mama y porque la mamografía es menos sensible y 

específica en las mujeres menores de 50 años. Es particularmente importante informar a las 

mujeres en este grupo de edad acerca de su probabilidad de obtener un resultado falso positivo, 

de ser llevada a biopsia mamaria, así como acerca del cáncer de mama (15).  

 

La mamografía digital es más sensible que la mamografía analógica sin que pierda su 

especificidad en mujeres jóvenes. Sin embargo, no se han demostrado mejorías en los 

desenlaces de cáncer de mama ni mejorías en exactitud diagnostica en mujeres mayores, así la 

mamografía digital tiene el mayor potencial de beneficio cuando se usa para la tamización de 

mujeres premenopáusicas con mamas densas, la Resonancia Magnética (RM) beneficia a las 

mujeres con alto riesgo de cáncer de mama, como las portadoras de mutación genética BRCA1 

y BRCA2.  

 

 Consideraciones éticas en pruebas de tamización  

 

El consentimiento informado es un requerimiento que ha sido olvidado, los médicos tienen el 

deber de informar a los pacientes de los beneficios y daños de las intervenciones, este deber es 

aún más pertinente cuando se trata de personas sanas como mujeres que son invitadas a una 

mamografía de tamización y cuando una intervención puede llevar a daños serios. Por esta razón 
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es indispensable que la información que se provee sea exacta y precisa, usualmente no reciben 

información confiable; están exagerados los beneficios y no se hace referencia al sobre 

diagnóstico ni otros efectos dañinos. Como consecuencia de esta situación muchas mujeres 

tienen unamala percepción, por lo tanto estarían dando su consentimiento de manera no 

informada. Se considera fundamental la elaboración de documentos que contengan información 

clave en tres aspectos: incluir la mejor evidencia disponible, presentar los datos en números 

absolutos; adicionalmente, reportar los beneficios y daños con el mismo denominador para que 

puedan ser comparados (32). 
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8. ESTRATEGIAS DE DETECCIÓN TEMPRANA, SEGUIMIENTO Y MANEJO EN 

POBLACIÓN DE ALTO RIESGO 

 

 Población de alto riesgo  

 

¿Cuál es la estrategia más efectiva para realizar tamización para cáncer de mama en población 

de alto riesgo? 

 

Cerca del 75% de las mujeres que desarrollan cáncer de seno, no tienen factores de riesgo 

conocidos para la enfermedad aparte de ser mujeres y tener cierta edad. El riesgo de desarrollar 

cáncer de mama se puede clasificar en tres categorías: alto, medio y bajo, basados en el riesgo 

acumulado de desarrollarlo a través de la vida (1, 2) 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

4. Se recomienda alguna de estas medidas para disminuir la 

probabilidad de cáncer de mama en mujeres del grupo de 

alto riesgo: 

 

 Mastectomía bilateral profiláctica 

 Ooforectomía bilateral 

 Uso de tamoxifeno o raloxifeno 

 

 
Punto de buena 

práctica  

Se recomienda considerar cada caso de manera individual 

(edad, paridad, tipo de mama) y discutir ampliamente con la 

mujer hasta encontrar la estrategia más adecuada. 

 

Fuerte a favor 

2013 

5. Se recomienda realizar anualmente resonancia magnética 

con contraste en mujeres con alto riesgo para desarrollar 

cáncer de mama. 

 

Fuerte a favor 

2013 

6. Se recomienda reemplazar el uso de la resonancia 

magnética en mujeres con alto riesgo para desarrollar cáncer 

de mama con las pruebas de mamografía más ecografía 

cuando la resonancia no esté disponible o cuando hay 

contraindicación para realizarla (falla renal crónica severa o 

claustrofobia). 

 

Consenso formal del grupo desarrollador 
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Fuerte a favor 

2013 

7. En el grupo de mujeres de riesgo medio, realizar tamización 

imagenológica anual desde los 30 años con mamografía y 

sustituir la RM por ecografía anual, además del examen 

clínico de la mama. 

 

Consenso formal del grupo desarrollador 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

Se considera una mujer de alto riesgo para cáncer de mama si tiene uno o más de las siguientes 

antecedentes (1-3): 

 

 Portadora de mutación genética conocida BRCA1, BRCA2 (RR: 10-32), PTEN, síndrome 

de Li Fraumeni, etc. 

 Mujer con antecedente familiar en primer grado de mutación genética conocida (riesgo del 

50 % de ser portadoras de la mutación). 

 Antecedente de radioterapia sobre la pared del tórax a una edad menor de 30 años (RR: 

7-17). 

 Riesgo en el transcurso de la vida >30% estimado por alguno de los modelos existentes 

(GPCl. BRCAPRO, BOADICEA, Tyrer-Cuzicky otros). 

 

Las mujeres de riesgo alto tienden a tener tumores más agresivos, de crecimiento más rápido, 

con diagnóstico de la enfermedad a edad temprana, que en ocasiones son difíciles de identificar 

en la mamografía (por el menor rendimiento de esta prueba en mujeres jóvenes con mamas 

densas (4). 

 

Se considera una mujer de riesgo medio para cáncer de mama si tiene uno o más de los 

siguientes antecedentes (5, 6): 

 

 Antecedente familiar de cáncer de mama en primer grado sin mutación genética conocida; 

un familiar en primer grado (RR: 1.5-2); dos familiares en primer grado (RR: 3), tres 

familiares en primer grado (RR:4) 

 Biopsias mamarias previas cuyo resultado muestre atipias (RR:4.5-5) 

 Diagnostico histológico de neoplasia lobulillar in situ (RR: 8-12) 

 Densidad mamaria mayor al 75% (RR:5). 

 Antecedente personal de cáncer de mama, incluyendo carcinoma ductal insitu. 

 

Se considera mujeres de riesgo bajo o estándar, a la población general que no cumple ninguno 

de los anteriores enunciados. 

 

Para mujeres portadoras de mutación genética BRCA 1 y/o 2 y las otras que se encuentran dentro 

del grupo de alto riesgo, la medida que más disminuye el riesgo de sufrir la enfermedad es la 

mastectomía se recomienda como primera opción de tratamiento mastectomía bilateral 
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profiláctica, ooforectomía o quimio prevención con un modulador selectivo de receptores 

estrogénicos como el tamoxifeno (3, 7, 8). Cuando la opción quirúrgica no es aceptada por la 

paciente o esta contraindicada por comorbilidades de la misma se debe iniciar detección 

imaginológica anual con mamografía, sumado a resonancia magnética contrastada de mama. Se 

pueden realizar estos dos estudios en forma simultánea, o en forma alternante cada 6 meses (1-

3, 5, 7). 

 

La edad superior hasta donde se debe realizar el tamizaje no se puede definir con la evidencia 

disponible (3). 

 

Se puede remplazar el uso de la RM con ecografía más ecografía, cuando la RM no este 

disponible o cuando este contraindicada. 

 

No se deberá practicar mamografía en el subgrupo de mujeres portadores del p53 (Síndrome de 

Li-Fraumeni), por la preocupación de desarrollo de neoplasia inducida por radiación en estas 

pacientes (1, 3). Recomendamos se emplee la estrategia de RM contrastada y ecografía anuales 

en estas mujeres. 

 

En el grupo de mujeres de riesgo medio, se debe realizar tamizaje imagenológico anual desde 

los 30 años con mamografía y sustituir la RM por ecografía anual, además del examen clínico de 

la mama. 

 

No hay estudios que demuestren que estas recomendaciones reduzcan la mortalidad por cáncer 

de mama en este subgrupo de mujeres. Los estudios observacionales muestran que la 

combinación mamografía–resonancia magnética es superior a la combinación mamografía- 

ecografía, mamografía sola o ecografía sola, para detección de cáncer de seno (8-13). Esta 

combinación detecta tumores más pequeños, potencialmente de mejor pronóstico. 

 

Adicionar RM contrastada al tamizaje mamográfico incrementa los falsos positivos, y el número 

de biopsias en esta población, pero esto tiende a igualarse con los valores del tamizaje estándar 

a mayor cantidad de rondas que se vayan desarrollando. 

 

 Indicaciones para solicitar estudio genético BRCA 1 y 2 (criterios de Adelaida) 

(4) 

 

Factor Criterio 

Historia de cáncer de 

mama 

Una mujer menor de 30 años con cáncer de mama, o 2 familiares en primer grado con 

cáncer de mama 

menores de 40 años, o 3 familiares en primer grado con cáncer de mama menores de 
50 años, o 4 familiares en primer grado con cáncer de mama menores de 60 años o 6 
familiares a cualquier edad 

Historia de cáncer de 

mama y ovario en 

diferentes personas 

Una mujer con cáncer de mama a cualquier edad con un antecedente familiar en primer 

grado de cáncer 

de mama a una edad menor a 50 años, o una mujer con cáncer de ovario a cualquier edad 

con un 

antecedente familiar en primer grado de cáncer de mama a una edad menor a 50 años 
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Historia de cáncer de 

ovario solamente 

Dos familiares en primer grado con cáncer de ovario a cualquier edad, o una mujer a 

cualquier edad con 

cáncer de ovario bilateral o con cáncer de ovario recurrente después de 2 años del 
diagnostico inicial, o una mujer con cáncer de ovario menor de 40 años 

Historia de múltiples y 

diferentes 
canceres 
primarios 

Una persona con cáncer de mama u ovario menor de 50 años y que sea diagnosticada con 

un segundo 

cáncer relacionado a BRCAa cualquier edad: mama, ovario, endometrio, colon, intestino, 
gástrico, vía biliar, pancreático, próstata, melanoma o sarcoma 

Cáncer de mama en un 

hombre 

Un hombre con cáncer de mama a cualquier edad 

Ancestro Judío 
Ashkenazi 

Una persona Judía-Ashkenazi con cáncer de mama o cáncer de ovario. 
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9. CARCINOMA DUCTUAL IN SITU 

 

El carcinoma ductal in situ (CDIS) de la mama es la proliferación de células epiteliales ductales 

malignas, las cuales no han sobrepasado la membrana basal. Se considera un grupo de lesiones 

heterogéneo con una capacidad diversa de progresar a carcinoma invasivo y un rango amplio de 

opciones de tratamiento (1).Antes del empleo generalizado de la mamografía en países con 

programas de tamización, solo el 3% al 5% de los cánceres mamarios eran CDIS (2). En la 

actualidad en los Estados Unidos de América aproximadamente el 27% de todos los cánceres de 

mama son CDIS (3). En Colombia según datos del anuario estadísticos del Instituto Nacional de 

Cancerología de pacientes atendidos en este hospital en el año2009 solo el 4.1% eran CDIS (4). 

 

 Estadificación-Resonancia Magnética 

 

¿Cuál es el papel de la resonancia magnética en la estadificación de pacientes con carcinoma 

ductal in situ (CDIS)? 

 

El interés en identificar multifocalidad y multicentricidad de las lesiones y presencia de cánceres 

ocultos contralaterales ha incrementado el uso dela RM teniendo en cuenta la alta sensibilidad 

(75-100%) y especificidad (82- 100%) (5, 6).  

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte en contra 

2013  

8. No se recomienda el uso rutinario de resonancia magnética 

en la evaluación preoperatoria de pacientes con diagnóstico 

de carcinoma ductal in situ confirmado por biopsia. 

 

Débil a favor 

2013 

9. Se sugiere realizar resonancia magnética en pacientes con 

CDIS cuando: 

 

 existe discrepancia en la extensión de la enfermedad por 

examen clínico, evaluación de mamografía y 

ultrasonografía para planear el tratamiento. 

 existe aumento de la densidad mamaria que no permite 

con los hallazgos de la mamografía descartar 

enfermedad multicéntrica y enfermedad bilateral. 
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 Síntesis de la evidencia 

 

La revisión sistemática de Schmitz y cols., 2009(6) evaluó el rendimiento diagnóstico de la RM 

para la detección y caracterización de CDIS sin componente microinvasivo, incluyó 26 estudios, 

la sensibilidad de la prueba fue 84% (rango 58%a 100%).La sensibilidad en lesiones de alto grado 

fue95% (rango 63% a 100%), lesiones de grado intermedio 85% (rango 68% a 100%) y en 

lesiones de bajo grado 71% (rango 50 a 79%). La especificidad de la RM en CDIS fue reportada 

en 2 estudios 74% (rango 67 a 90%).Varias publicaciones describen la capacidad de la RM en 

detectar CDIS, especialmente de alto grado. A medida que aumenta el grado nuclear se reduce 

la sensibilidad de la mamografía y aumenta la de la RM (7). Para la identificación lesiones 

contralaterales ocultas una revisión sistemática publicada por Brennan, 2009, evaluó el 

rendimiento de la RM en mujeres con cáncer de mama recién diagnosticadas, el VPP fue, 47.9%; 

IC95%, 31.8% - 64.6%.La RM identificó un número importante de lesiones pero tiene limitaciones 

para discriminar entre lesiones benignas y malignas.(8). La RM tiene mayor exactitud en el CDIS 

para la evaluación del tamaño tumoral y el componente intraductal extenso pero puede 

subestimar entre un17 a 28% y sobreestimar lesiones entre un 11 a 28% (9).  

 

El metaanálisis de Plana. N., y cols., 2012(10) tuvo como objetivo estimar la exactitud diagnóstica 

y el impacto de la RM en el manejo quirúrgico. Incluyó 50 estudios (10811 mujeres). La RM 

detectó un 20% de enfermedad ipsilateral adicional (multifocal o multicéntrica) y5.5% 

contralateral. La mayoría de estudios primarios tienen importantes limitaciones metodológicas por 

tratarse frecuentemente de series de casos retrospectivas, además de la amplia heterogeneidad, 

explicada entre otras causas por el tipo de tecnología utilizada; los equipos de campo magnético 

de alta intensidad (1.5T) tienen menores tasas de falsos positivos respecto a los de ˂ 1.5T. El 

VPP para lesiones ipsilaterales fue 67%; IC 95%59% -74% y se incrementa con dispositivos ≥1.5 

T a VPP 75%; IC 95% 64 -83%, en lesiones contralaterales el VPP fue 37%; IC 95% 27-47%). 

Los resultados verdaderos positivos de la RM condujeron a la conversión de una resección local 

amplia a cirugías más extensas en un 12.8% de mujeres, mientras que en el 6.3%se realizaron 

procedimientos innecesarios (reporte falso positivo).Los hallazgos de la RM conllevan a cirugías 

más extensas; sin que se haya demostrado el impacto en desenlaces clínicos relevantes. 

 

Houssami y cols., 2008 (11) realizaron un metaanálisis con19 estudios (n=2 610) para la 

detección de lesiones multicéntricas y multifocales no detectadas con otras imágenes 

diagnósticas convencionales. La RM identificó un 16% de enfermedad adicional en mujeres con 

cáncer de mama (rango 6% a 34%). El valor predictivo positivo VPP fue 66%; IC 95% 52-77%). 

La tasa de conversión de una cirugía conservadora a mastectomía fue 8.1%; IC 95%5.9 - 11.3.El 

1.1%;IC 95%, 0.3 - 3.6 de las mujeres fueron llevadas a mastectomía por los hallazgos de la RM 

sin tener hallazgos adicionales de malignidad en el estudio histológico definitivo. La 

heterogeneidad de los estudios es alta al igual que en estudio de Plana, N., y cols. Los autores 

concluyen que la RM conlleva a cirugías más radicales con un número importante de falsos 

positivos. El estudio no reporta información sobre el impacto en desenlaces como beneficio en la 

supervivencia derivado de detección de lesiones no aparentes con otros métodos diagnósticos o 

en la habilidad del cirujano para lograr márgenes libres.  
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Los metaanálisis de Plana y cols y Houssami y cols (10, 11) proveen evidencia indirecta para el 

escenario estricto de pacientes con CDIS, teniendo en cuenta que el CDIS y el cáncer invasivo 

tienen patrones imaginológicos diferentes en la RM (5)y la prueba diagnóstica modifica sus 

características operativas. De otra parte la mayoría de estudios corresponden aseries de casos 

heterogéneas y solo unos cuantos estudios incluidos tenían representación de población con 

CDIS con pequeños tamaños de muestra. Ambos metaanálisis, aunque bien conducidos, tienen 

como limitación más importante la baja calidad de los estudios primarios, lo que conllevaría a 

sobreestimarla exactitud diagnóstica de la RM. Miller y cols., (12) registran la experiencia en una 

institución (414 pacientes),y describen el incremento en el uso de la RM en la evaluación 

preoperatoria de pacientes con cáncer de mama en diferentes estadios excepto el estadio IV, 

entre el año 2002 y el 2009, el uso de RM se incrementó del 9% al 75%. Las pacientes a quienes 

se les realizó RM tuvieron mayor probabilidad de ser llevadas a mastectomía comparado con 

quienes no se realizaron RM (43% y 28%, respectivamente; P=0.002), OR 1.8; IC 95% 1.1 -3.2. 

No se documentaron diferencias en el número de reintervenciones quirúrgicas derivadas de 

márgenes cercanos o positivos (14% con RM; 18% sin RM, P=034).Después de la cirugía 

conservadora de la mama con seguimiento mediano de 25 meses no hubo diferencias en la tasa 

de recurrencia de cáncer de mama ipsilateral (P=013). Estos resultados asociados al incremento 

del costo de la RM y los procedimientos diagnósticos adicionales, como biopsias, señalan que no 

estaría indicada la RM en la evaluación preoperatoria rutinaria de pacientes con cáncer de mama 

en estadios tempranos, recién diagnosticadas. 

 

Las publicaciones de Miller 2012(12), Shiraishi 2003(13), Francescutti (14) 2002, Menell 2005 

(15), son consistentes en mostrar el alto rendimiento de la RM en la identificación de lesiones 

ipsilaterales y contralaterales, otras publicaciones reportan las desventajas de la RM en términos 

de incremento en la tasa de mastectomías y resecciones más amplias, sin beneficio en los 

desenlaces quirúrgicos relacionados con tasas de reintervención y márgenes negativos. (16-18) 

 

El estudio de Kropcho y cols2011 (16) describe los resultados de la RM en la evaluación 

preoperatoria en pacientes con CDIS, reporta tasas de mastectomía más altas en el grupo de 

pacientes con RM comparado con quienes no tenían RM (17.7%vs 4.1%, P=0.004). A pesar de 

la alta correlación entre la RM y la histopatología en el tamaño tumoral, la RM sobreestima o 

subestima el tamaño del tumor en el 70% de los casos. En el estudio los investigadores no 

encontraron un resultado favorable de la RM en la obtención de márgenes libres de tumor (30.7% 

versus 24.7%;P=0.41). Itakura y cols2011(17), reportan el impacto de la RM en el tratamiento 

quirúrgico con mayor frecuencia de mastectomía y biopsia de ganglio centinela en pacientes con 

RM preoperatoria (45% versus 14%, P<0.001; y 47% versus 23%, P= 0.004, respectivamente); 

sin diferencias en el número de reintervenciones ni en márgenes libres de tumor. 

 

El COMICE (Comparative Effectiveness of Magnetic Resonance Imaging in Breast Cancer) 

Turnbull y cols., 2010 (19), es el único ensayo clínico aleatorizado que compara la adición de RM 

a la triple evaluación convencional (mamografía, ultrasonografía y biopsia),en la estadificación 

loco regional y la reducción de tasas de reintervención, ya sea resección local o mastectomía 
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futura, en seguimiento a 6 meses. Incluyó pacientes mayores de 18 años con cáncer de mama 

primario confirmado por biopsia y que estaban programadas para cirugía conservadora. Los 

resultados no mostraron diferenciasen la tasa de reintervención, 19% en ambos grupos, OR 0.96; 

IC 95% 0-75- 1.24; P= 0.77.Los autores consideran que la RM sería innecesaria en esta población 

de pacientes. 

 

No existe suficiente evidencia para recomendar como estudio de rutina la RM en la evaluación 

preoperatoria de pacientes con diagnóstico de CDIS. En la mayoría de pacientes con carcinoma 

ductal in situ los hallazgos del examen físico, la mamografía y la ultrasonografía son suficientes 

para tomar la decisión sobre la cirugía conservadora de la mama. La RM en la evaluación 

preoperatoria en pacientes con CDIS no estaría indicada hasta que los beneficios sean evaluados 

de manera prospectiva en estudios bien conducidos. No se ha demostrado que en las pacientes 

con CD Isla identificación temprana ó la identificación de multicentricidad o multifocalidad como 

hallazgo prequirúrgico, conduzca a mejorar la supervivencia. No hay evidencia que permita 

concluir que la RM aumenta la probabilidad de obtener márgenes libres de tumor, reduzca las 

reintervenciones o la tasa de recaídas. Las pacientes deben tener información sobre las 

limitaciones en el beneficio de la RM y las consecuencias de los resultados falsos positivos, 

incluyendo estudios adicionales y cirugías más radicales (20). 

 

 Tratamiento quirúrgico en CDIS  

 

No existen estudios clínicos aleatorizados que comparen mastectomía versus tratamiento 

conservador de la mama (cuadrantectomía mas radioterapia) en pacientes con CDIS y es poco 

probable que se desarrollen en un futuro. Lo anterior se debe a la evidencia contundente que 

existe en el carcinoma invasivo respecto a la equivalencia en cuanto a supervivencia global 

cuando se compara mastectomía versus tratamiento conservador de la mama, datos que se han 

extrapolado al tratamiento del CDIS. Los estudios NSABP B-17, EORTC 10853, el estudio de 

Reino Unido y el estudio Sueco han demostrado que la resección local más radioterapia en 

pacientes con márgenes negativos da un excelente control local en pacientes con CDIS. Además 

se han encontrado tasas de supervivencia específica por cáncer a 15 años del 98% para 

pacientes con CDIS tratadas con cirugía y radioterapia.(21)  

 

Las indicaciones de mastectomía en pacientes con CDIS son: CDIS metacéntrico, 

microcalcificaciones sospechosas difusas en toda la mama, área de microcalcificaciones extensa 

que amerite una resección de tejido mamario muy amplia con pobre resultado estético e 

imposibilidad de recibir radioterapia en el postoperatorio. (22) 
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 Márgenes quirúrgicos  

 

¿Cuáles son los márgenes quirúrgicos óptimos en pacientes llevados a cirugía conservadora por 

carcinoma ductal in situ (CDIS)? 

 

La resección completa de la lesión tumoral minimiza el riesgo de recurrencia, pero la amplitud de 

los márgenes de resección en cirugía conservadora de la mama presenta controversias y no 

existe acuerdo acerca de cuál es el margen óptimo.  

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

10. En las pacientes con carcinoma ductal in situ tratadas con 

cirugía conservadora de la mama se recomiendan márgenes 

de resección quirúrgica mínimo de 2mm. 

 

Fuerte a favor 

2013 

11. Se debe considerar la re-intervención (ampliación de 

márgenes) si los márgenes son menores de 2 mm, 

discutiendo los riesgos y beneficios con la paciente. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

La Guía NICE 2009 (23) resume la evidencia disponible citando 32 estudios observacionales, 

aclarando que ninguno de ellos fue diseñado para responder la pregunta sobre el margen de 

seguridad mínimo en pacientes con CDIS, llevadas a cirugía conservadora de la mama. Los 

resultados de los diferentes estudios son difíciles de comparar pues varían en la definición de 

amplitud de los márgenes y en otros factores como la presencia de cointervenciones y tiempos 

de seguimiento. No existe consistencia acerca de los márgenes óptimos libres de tumor pero la 

mayoría de los autores están de acuerdo en que los márgenes que contienen células tumorales 

se asocian con recurrencia local o aumentan el riesgo de cáncer residual. Algunos estudios 

describen una relación lineal entre la amplitud de los márgenes y la recurrencia. Existe acuerdo 

acerca de que el riesgo de recurrencia local se reduce con márgenes amplios, más de 10mm de 

tejido libre de tumor, pero existe evidencia conflictiva acerca de los márgenes amplios y si estos 

podrían reemplazar la radioterapia.  

 

Aunque el menor riesgo de recurrencia local se observa con márgenes mayores de 10 mm (24) 

y se acepta ampliamente que estos son negativos, podría resultar en una resección excesiva, 

conllevando a pobres resultados cosméticos. Actualmente en la literatura se definen márgenes 

libres desde la no presencia de células tumorales en contacto con el borde dela tinta en el 

espécimen quirúrgico, hasta varios milímetros de tejido mamario normal. Cuando se encuentran 

márgenes menores de 2mm se deben considerar varios factores para tomar la decisión de 

reintervención, entre ellos la edad de la paciente, el tamaño tumoral y el grado histológico. 
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Cuando se obtienen márgenes de 2mm o mayores las tasas de recurrencia local pueden estar 

cercanas al 2%, en pacientes que reciben radioterapia adyuvante. (23) 

 

Dos metanálisis evalúan la amplitud de los márgenes de resección en pacientes con CDIS. Dunne 

M y cols., 2009(25), incluyen 22 estudios y reportan una reducción de riesgo de 47% para recaída 

tumoral ipsilateral, OR0.53 (IC 95% 0.26 - 0.96) al comparar márgenes mayores de 2mm con 

márgenes menores de 2 mm, en mujeres con carcinoma ductal in situ llevadas a cirugía 

conservadora de la mama más radioterapia y no mostraron diferencias entre márgenes mayores 

o iguales a 5 mm con márgenes de 2mmOR 1.51 (IC95%0.51 -5.04). En el mismo estudio se 

observa el beneficio al comparar márgenes negativos con márgenes positivos OR 0.36 (IC 

95%0.27 -0.47) y con márgenescercanosOR0.59 (IC 95%0.42 - 0.83), o desconocidos OR 0.56 

(IC 95%, 0.36 - 0.87).El metaanálisis agregó resultados de estudios observacionales y 

experimentales y tiene riesgo de sesgo. Las diferentes estrategias para administrar radioterapia 

de refuerzo en los estudios y las diferencias en la distribución por edad podrían enmascarar el 

beneficio de márgenes negativos más amplios. No se pudieron extraer datos de algunos estudios 

y no se puede excluir que estos datos modifiquen las estimaciones. Los resultados recientes del 

estudio de Wang y cols 2012(26) sugiere márgenes más amplios de resección. Incluyeron 21 

estudios para evaluar la recurrencia tumoral ipsilateral en pacientes con CDIS y cirugía 

conservadora de la mama con y sin radioterapia, con un rango ende seguimiento de 43 a 132 

meses. En pacientes que recibieron radioterapia los márgenes negativos redujeron el riesgo de 

recurrencia tumoral en la mama ipsilateral en un 54% OR 0.46 (intervalo de credibilidad 95% [ICr] 

= 0.35 - 0.59), y en pacientes sin radioterapia la reducción del riesgo fue 66%, OR0.34 (ICr 95% 

= 0.24 - 0.47). Al comparar pacientes con márgenes negativos con pacientes con márgenes 

positivos, el riesgo de recaída tumoral en la mama ipsilateral fue menor: márgenes negativos >0 

mm, OR = 0.45 (ICr 95% 0.38 - 0.53); >2 mm, OR = 0.38, (ICr 95%0.28 - 0.51); >5 mm, OR = 

0.55,(ICr 95% 0.15 - 1.30); y >10 mm, OR 0.17, (ICr 95%0.12 - 0.24).Los márgenes negativos de 

10 mm o más reducen el riesgo de recaída tumoral ipsilateral en un54%, OR0.46(ICr 95%0.29 -

0.69) comparado con márgenes negativos mayores de 2 mm. Las comparaciones entre márgenes 

de resección de 5 mm y márgenes de 2 mm o de 10 mm no fueron conclusivas porque solo 2 

estudios describían recaída tumoral en la mama ipsilateral con márgenes mayores de 5 mm. Los 

autores describen una probabilidad de 0.96 de que el margen negativo mayor de 10 mm sea la 

mejor opción comparado con otros umbrales de márgenes para reducción de recaída local. El 

estudio también presenta riesgo de sesgo. Se requieren más estudios para saber si éste margen 

es el ideal. 

 

El cirujano debe evaluar en la cirugía conservadora de la mama, la resección de la mínima 

cantidad de tejido que ofrezca las menores tasas de recaída locoregional y resultados cosméticos 

aceptables. Dada la historia natural de la enfermedad es necesario hacer seguimiento a largo 

plazo para evaluar el impacto en la supervivencia global. 
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 Ganglio centinela  

 

¿Cuáles son las indicaciones de ganglio centinela en pacientes con carcinoma ductal in situ 

(CDIS)? 

 

La evidencia sugiere la realización de biopsia de ganglio centinela en pacientes con alto riesgo 

de componente invasivo: masa palpable, carcinoma ductal de alto grado, tamaño tumoral grande 

o presencia de comedonecrosis (27- 30).La indicación de biopsia de ganglio centinela en 

pacientes con CDIS ha sido controversial. 

 

 Recomendaciones 

 

Fuerte en contra 

2013 

12. No se recomienda la realización de biopsia de ganglio 

centinela de rutina en pacientes con diagnostico 

preoperatorio de carcinoma ductal in situ a quienes se les 

realiza cirugía conservadora de la mama. 

 

Fuerte a favor 

2013 

13. Se recomienda realizar biopsia de ganglio centinela a 

pacientes con carcinoma ductal in situ con alto riesgo de 

enfermedad invasiva (masa palpable, alto grado nuclear o 

componente de comedonecrosis). 

 

Fuerte a favor 

2013 

14. Se recomienda biopsia de ganglio centinela a todas las 

pacientes con carcinoma ductal in situ llevadas a 

mastectomía. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

Ansari y cols 2008 (27) en un metaanálisis de 22 estudios observacionales estimaron la incidencia 

de metástasis al ganglio centinela en pacientes con diagnóstico prequirúrgico de CDIS, en 7.4% 

(IC 95% 6.2% -8.9%) comparado con3.7% (IC 95% 2.8- 4.8) en pacientes con diagnóstico 

definitivo de CDIS (confirmación por patología del especimen de la resección quirúrgica). Las 

pacientes llevadas a mastectomía por CDIS multicéntrico o extenso deben tener biopsia de 

ganglio centinela dado el riesgo de reporte de componente invasivo en la patología definitiva por 

la imposibilidad de poder realizar ganglio centinela postmastectomía.(23, 31). 

 

La serie de casos prospectiva más grande publicada es la de Intra 2008(32) que presenta la 

experiencia de10 años en 864 pacientes con CDIS sin componente microinvasivo, en el Instituto 

Europeo de Oncología y actualiza la publicación de 2003que reunía solo una tercera parte de las 

pacientes. Este primer reporte señalaba una frecuencia de metástasis en el ganglio centinela 

de3.1%; en contraste, la información publicada en2008describe una frecuencia de1.4%. En 

seguimiento mediano a 41 meses (rango 0.5 a 73 meses) se observaron 2 metástasis loco 
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regionales y una metástasis a distancia. Los autores no recomiendan como procedimiento 

estándar la realización de biopsia de ganglio centinela en todos las pacientes con CDIS y se 

propone la realización de biopsia cuando exista incertidumbre acerca de la presencia de focos 

invasivos locales en la histología definitiva. En casos de mastectomía la biopsia de ganglio 

centinela es mandatoria. 

 

Otras series de casos han sido publicadas en los últimos años (30, 33-35), algunas evalúan la 

frecuencia de ganglio centinela positivo en pacientes con diagnóstico de CDIS en la patología 

definitiva (postoperatorio), mientras que otras reportan la frecuencia en pacientes con diagnóstico 

preoperatorio inicial de CDIS por biopsia con aguja gruesa. La serie de casos de Miyake y cols 

2011(36), con 103 pacientes reporta un 1.9% de positividad para ganglio centinela. En el análisis 

multivariado los factores predictores de componente invasivo fueron masa palpable OR 4.01 (IC 

95% 1.39-11.9) y tamaño tumoral 2 cm o mayor OR 4.5(IC 95% 1.32 -15.3. Tada y cols 2010(34) 

encontraron una frecuencia más baja 0.39% y la comparan con la frecuencia de ganglio centinela 

positivo en pacientes con lesiones invasivas con componente intraductal, en quienes 

identificaron6.2% de positividad (P <0.001); con estos datos recomiendan suspender la práctica 

de biopsia de ganglio centinela en pacientes con CDIS sin componente microinvasivo. El estudio 

de Son y cols 2011(33) describe una frecuencia de positividad de ganglio centinela del 1.5%, aun 

cuando el 37.1% de las pacientes tenían componente invasivo o microinvasivo en la patología 

definitiva. En esta publicación los factores predictores de cáncer invasivo en la patología definitiva 

fueron tamaño tumoral≥ 2.5 cm y sobreexpresión de HER2. Doyle 2009(35) reporta ganglio 

centinela positivo en el4.9% y presencia de carcinoma invasivo en el especimen final37.9%, Una 

revisión de Tuttle y cols 2010 (37) incluye 50 estudios, reporta incidencia de ganglio centinela 

positivo en el 4.8% de pacientes con CDIS y 9.3% cuando hay presencia de microinvasión. Los 

estudios tienen múltiples limitaciones metodológicas, la mayoría son retrospectivos, presentan 

sesgos de selección y algunos no tienen definiciones claras sobre cuando se considera un ganglio 

centinela positivo para metástasis. A pesar de las limitaciones metodológicas de los estudios 

primarios y de la conducción de revisión, los autores concluyen que la frecuencia de ganglio 

centinela positivo es baja en pacientes con CDIS sin microinvasión y que es probable que no 

afecte desenlaces importantes. 

 

 Radioterapia  

 

¿Cuáles son las indicaciones de radioterapia adyuvante en pacientes con carcinoma ductal in situ 

(CDIS) después de la cirugía conservadora o mastectomía? 

 

La irradiación completa de la mama se ha utilizado de manera rutinaria en pacientes con CDIS 

tratadas con cirugía conservadora para reducir el riesgo de recurrencia local. 
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 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

15. Se recomienda radioterapia adyuvante a pacientes con CDIS 

posterior a la cirugía conservadora de mama (con 

verificación de bordes libres de tumor) y discutir con las 

pacientes los potenciales beneficios y riesgos 

 

Débil a favor 

2013 

16. Se sugiere discutir los potenciales beneficios y riesgos de la 

radioterapia en el subgrupo de pacientes con carcinoma 

ductal in situ con bajo riesgo de recurrencia en quienes la 

adición de radioterapia tendría poco beneficio (pacientes 

mayores de 70 años con CDIS menores de 1cm, de bajo 

grado nuclear, con márgenes amplios libres de tumor, con 

receptores hormonales positivos. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

La revisión sistemática de Goodwin et al 2009 (38) evaluó la adición de radioterapia en pacientes 

con CDIS llevadas a cirugía conservadora de la mama. Se incluyeron 4 experimentos clínicos 

que analizaron datos de 3920 pacientes: NSABP B-172001(39), EORTC 2006(40), SweDCIS 

2008 (41) y el UKCCCR 2003(42). El metanálisis mostró el beneficio de la radioterapia con una 

reducción del riesgo de recaídas ipsilaterales del 51%HR0.49 (IC95% 0.41-0.58, p<0.00001); por 

cada 9 pacientes tratadas con radioterapia se evita una recurrencia local. Solo dos de los 

4estudios el UKCCCR 2003 y el NSABP B 17, se pudieron agregar para reportar los desenlaces 

de recurrencia ipsilateral tanto invasiva como CDIS. Con una población disponible para análisis 

de 1843 pacientes se mostró reducción del 50% de las recurrencias invasivas HR 0.50 (IC 95% 

0.32- 0.76, p=0.001) y una reducción del 39% en la recurrencia ipsilateral de CDIS HR 0.61 (IC 

95% 0.39- 0.95, p=0.03). La radioterapia mostró beneficio en todos los análisis de subgrupo: 

márgenes libres vs márgenes comprometidos, mayores de 50 años vs menores 50 años y 

comedonecrosis presente vs ausente. Los estudios no reportan seguridad a largo plazo pero con 

la información disponible no se evidenció exceso de muertes atribuibles a la radioterapia por 

enfermedad vascular, toxicidad pulmonar o cánceres secundarios. Los estudios NSABP B-17(43), 

EORTC 10853(40) y el UKCCRC-DCIS (42)no mostraron diferencias en la supervivencia en 

mujeres que recibieron radioterapia comparado con las que fueron manejadas con cirugía 

conservadora sin radioterapia. Sin embargo ninguno de los estudios tenía como desenlace 

primario la supervivencia global y pueden carecer de poder para encontrar estas diferencias. 

 

Mientras que el estudio de Goodwin 2009 (38) toma en cuenta resultados del NSABP B -17con 

seguimiento mediano a 10 años (39) ya se conocen resultados de la actualización del 2011con 

tiempo mediano de seguimiento de 17 años(44),siendo consistentes los resultados con los 

primeros reportes en reducción del riesgo de eventos invasivos ipsilaterales del 52%HR 0.48( IC 

95% 0.33-0.69, p˂0.01) y recaídas ipsilaterales de CDIS del 47% HR 0.53( IC 95% 0.35- 0.80). 

De otra parte también están disponibles los resultados del UKCCCR, con actualización de2011 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 120 

en el estudio UK/ANZ DCIS trial (45), mientras que la publicación 2003 incluida en el metanálisis 

reportaba datos con seguimiento a 4 años, la actualización describe el seguimiento a 12.7 años. 

Se confirma el beneficio en reducción de eventos invasivos ipsilaterales HR 0.32 (IC 95% 0.19-

0.56, p˂0.0001) y reducción del CDIS ipsilateral HR 0.38 (IC 95% 0.22-0.63, p˂0.0001). El estudio 

no mostro efecto de la radioterapia en el cáncer de mama contralateral HR 0.84 (IC 95% 0.45-

1.58, p=0.6). 

 

El metaanálisis del Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) 2010(46), 

incluye los mismos estudios del metanálisis de Goodwin pero analiza 3729 pacientes con 

seguimiento a 10 años (1878 grupo radioterapia y 1851cirugía conservadora de la mama sin 

radioterapia),mostrando beneficio de la radioterapia con una reducción absoluta del riesgo de 

15.2% para eventos ipsilaterales invasivos y CDIS (12.9%vs 28.1%, p˂0.0001),el beneficio es 

independiente de la edad del diagnóstico, extensión de la cirugía conservadora de la mama, uso 

de tamoxifeno, estados de los márgenes quirúrgicos, grado tumoral, presencia de 

comedonecrosis, arquitectura o tamaño tumoral. Después de 10 años de seguimiento no se 

evidenciaron efectos significativos de la radioterapia en la mortalidad por cáncer de mama o 

mortalidad por cualquier causa. En mujeres mayores de 50 años el beneficio fue mayor respecto 

a las menores de 50 años p˂ 0.004. En el análisis de subgrupos en pacientes con márgenes 

negativos y tumores pequeños de bajo grado se observó beneficio de la radioterapia con una 

reducción absoluta del riesgo de recaída de eventos ipsilaterales en 18% (12.1% vs 30.1% p 

0.002), estos datos solo se analizaron en un grupo pequeño de pacientes (n 291).  

 

El estudio de Silverstein y cols 2010 (47) presenta una actualización de la publicación de 2003 

(48) con ajustes al índice pronóstico de Van Nuys, teniendo en cuenta información de949 

pacientes tratadas con cirugía conservadora de la mama (3 veces mayor número de pacientes 

que en la publicación original). El puntaje para obtener el índice pronóstico de Van Nuys se basa 

en información de 5 variables: tamaño tumoral, márgenes, clase de tumor, necrosis y edad de la 

paciente. Las recomendaciones presentadas representan cambios sustanciales de los 

previamente descritos. Se recomienda resección quirúrgica sin radioterapia para pacientes con 

puntajes entre 4 y 6 y en pacientes con 7 puntos pero con márgenes ≥ de 3mm (tasas de 

recurrencia a 12 años menores del 20%). Estos resultados deben ser validados en estudios 

experimentales. Olivotto (49, 50) propuso que pacientes con estos 4 factores: lesiones tumorales 

pequeñas (<2mm), márgenes quirúrgicos ampliamente libres de tumor (≥ 1cm), bajo grado 

nuclear y la ausencia de necrosis, tendrían reducciones muy pequeñas en el riesgo absoluto de 

recaída cuando son llevadas a radioterapia y podrían tener beneficio solo con la cirugía 

conservadora de la mama con un bajo riesgo de recurrencia, entre el 4% y 10%. Sin embargo la 

omisión de radioterapia en este grupo es controversial. En los metaanálisis no se ha identificado 

un subgrupo de pacientes que no se beneficien de la radioterapia adyuvante (38, 51). Con la 

evidencia disponible todos los pacientes con CDIS tendrían un beneficio potencial con la 

radioterapia después de la cirugía conservadora de la mama y se debe ofrecer de manera 

rutinaria a menos que exista contraindicación. 
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 Terapia Hormonal 

 

¿Cuáles son las indicaciones de terapia hormonal adyuvante en pacientes con carcinoma ductal 

in situ (CDIS) receptor hormonal positivo? 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

17. Se recomienda terapia hormonal adyuvante con tamoxifeno 

por 5 años para pacientes con CDIS receptor hormonal 

positivo. Las pacientes deben conocer los posibles 

beneficios y riesgos asociados a la terapia. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Actualmente no existe evidencia para recomendar el uso de 

inhibidores de aromatasa en pacientes con CDIS. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

En algunas pacientes (CDIS bajo grado y ancianas) se debe 

tener en cuenta los eventos adversos asociados a tamoxifeno 

probablemente con un mínimo beneficio clínico. 

 

 Sítesis de evidencia  

 

El NSABP B-24 (39) asignó aleatoriamente a mujeres con CDIS a tumorectomía, radioterapia (50 

Gy) y tamoxifeno20 mg día por 5 años a tumorectomía, radioterapia y placebo. El reclutamiento 

inició en Mayo 1991 y finalizó en Abril 1994. El estudio permitió el ingreso de pacientes con 

márgenes positivos o no conocidos (25% en cada brazo)y la modificación de la técnica de 

radioterapia por parte de los investigadores, adicionando refuerzo (boost de 10 Gy rango 0.1 a 

20 Gy) al lecho quirúrgico de la tumorectomía. La actualización del NSABP B-24, Wapnir 

2011,(44)incluyó 1799 pacientes con tiempo mediano de seguimiento de 163 meses (rango 153-

173).El tamoxifeno redujo el riesgo de cáncer invasivo ipsilateral en un 32% comparado con el 

grupo placebo HR 0.68 (IC 95%0.49 -0.95, P= 0.025). La reducción del riesgo de cáncer de mama 

contralateral fue de 32% HR 0.68 (IC 95%0.48 -0.95) pero no se observó beneficio en la 

supervivencia global HR 0.86 (IC 95% 0.66-1.11). 

 

ElUKCCCR (42) es un estudio factorial 2x2diseñadopara evaluar los efectos individuales de 

radioterapia y tamoxifeno en pacientes con CDIS y resección local completa. Después de un 

seguimiento mediano de 4.7 años no mostró beneficio en la ocurrencia de eventos invasivos o 

CDIS ipsilaterales (6% vs. 4%, P=0.23) o contralaterales (1% vs. 2%, P=0.30) pero mostró 

diferencias en la incidencia global de CDIS (ipsilateral y contralateral combinado) HR0.68 (IC 

95%0.49-0.96) favoreciendo al grupo de tamoxifeno, con una reducción del riesgo relativo del 

32%. ElUK/ANZ DCIS, Cuzick 2011 (45) reporta el seguimiento del UKCCCR a 12.7 años, no se 
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evidencia beneficio en la enfermedad invasiva ipsilateral HR0.95 (IC 95% 0.66-1.38),contrario a 

los resultados del NSABP B-24;sin embargo se observa beneficio de tamoxifeno en la reducción 

de la incidencia de todos los nuevos eventos en la mama HR 0.71 (IC 95% 0.58-0.88),reducción 

de la recurrencia de CDIS ipsilateral HR 0.70 (IC 95% 0.51-0.76) y tumores contralaterales HR 

0.44 (IC 95% 0.25-0.77). 

 

En ambas actualizaciones NSABP B-24 (Wapnir 2011) y UK/ANZ (Cuzick 2011) se muestra 

beneficio en la reducción de recaídas locales pero no se muestra beneficio en la supervivencia 

global. 

 

Petrelli y Barni (52) publicaron un metaanálisis de los 2 experimentos clínicos: NSABP B-24(39) 

y la actualización del UK NCCC Renel UK/ANZ Cuzick 2011(45). El estudio reporta una reducción 

en la recurrencia global de cáncer de mama del 29% en todos los pacientes yen un 33% en 

aquellos tratados con cirugía y radioterapia. Cuando el tamoxifeno es asociado a la radioterapia 

se observa beneficio para los desenlaces de cáncer invasivo ipsilateral RR 0.61 (IC 95% 0.41-

0.92) y para recaídas de CDIS contralateral RR 0.40 (IC 95%0.16 - 0.96). Tanto las mujeres 

mayores de 50 años como las menores de 50 años obtiene beneficio con la adición de tamoxifeno 

al tratamiento de cirugía y radioterapia RR 0.60 IC 95% (0.42-0.88)y 0.74 (IC 95% 0.61-0.92) 

respectivamente. El tamoxifeno no reduce la mortalidad global ni la mortalidad específica por 

cáncer pero reduce el riesgo de las recurrencias.  

 

Ninguno de los experimentos mencionados fue diseñado con la consideración de evaluar el 

estado del receptor hormonal, condición que ha venido adquiriendo cada vez mayor importancia 

en pacientes con CDIS. El trabajo de Allred (53) presenta un subanálisis post hoc de la cohorte 

de pacientes del estudio NSABP-B24 en quienes se determinó el estatus del receptor hormonal. 

El estado de los receptores de estrógeno y progesterona fue evaluado en732 pacientes con CDIS 

(41% de la población original de estudio NSABP B 24). El 76% fueron receptor hormonal positivo 

y en estos tumores se evidenció la efectividad del tamoxifeno respecto al placebo para todos los 

cánceres de mama en seguimiento a 10 años, HR0.58 (IC 0.41- 0.81;P <0.001), reducción de 

cáncer invasivo HR 0.53 (IC 95% 0.34 – 0.82; P 0.005), con reducciones significativas en recaídas 

contralaterales HR 0.50 (IC 95% 0.28- 0.88;P0.02), en contraste, en mujeres con receptor 

negativo no se observó beneficio HR 0.88 (IC 95% 0.49-1.59; P=0.68). 

 

Actualmente está en curso el estudio Fase IIINSABP B-35 (NCT00053898) que compara la 

terapia adyuvante con tamoxifeno o anastrazol después de cirugía conservadora y radioterapia 

en pacientes posmenopáusicas con CDIS receptor hormonal positivo, se espera tener resultados 

para el objetivo primario en marzo de 2014. El IBIS II (International Breast Cancer Intervention 

Study,NCT00072462) plantea una pregunta similar y compara tamoxifeno 20 mg día con 

anastrazol 1 mg día por 5 años en mujeres con carcinoma ductal in situ y resección completa, en 

junio de 2013 terminará la recolección de datos para la medición del punto final primario.  

 

Los beneficios y los riesgos de la terapia hormonal con tamoxifeno deben ser discutidos con las 

pacientes y las decisiones deben estar basadas en las condiciones particulares de cada caso. 
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 Seguimiento de pacientes con CDIS 

 

 Recomendaciones  

 

 
Punto de buena 

práctica 

En pacientes con CDIS la primera mamografía de seguimiento 

debe realizarse a los 6 meses de finalizada la radioterapia 

adyuvante, se sugiere seguimiento clínico cada 6 meses los 

primeros 3 años y después seguimiento anual. Se debe hacer 

mamografía bilateral anual. 

 

 Síntesis de la evidencia 

 

Los objetivos del seguimiento en los pacientes sobrevivientes al cáncer de mama son: detección 

y manejo de recurrencia local, a distancia y de segundas neoplasias primarias de mama, 

detección y manejo de efectos secundarios del tratamiento a largo plazo, manejo de la terapia 

hormonal adyuvante, reconocer síndromes genéticos asociados y promocionar un estilo de vida 

saludable(54). 

 

El riesgo de recaída loco regional en CDIS de la mama varia de un 6% al 15% posterior a cirugía 

conservadora más radioterapia y el 50% de estas recaídas se presentan como carcinoma invasivo 

(39, 42).  

 

No existen estudios clínicos aleatorizados que comparen seguimiento intensivo con imágenes y 

laboratorios versus seguimiento clínico únicamente en pacientes con CDIS. Sin embargo los 

estudios de este tipo en carcinoma ductal invasivo no han podido demostrar un beneficio en 

cuanto a supervivencia global y específica para cáncer (55, 56), por lo que es poco probable que 

exista un beneficio en pacientes con CDIS con supervivencia específica para cáncer del 98% a 

15 años. 

 

La recomendación es realizar seguimiento clínico por cirujano de mama cada 6 meses los 

primeros 3 años y continuar cada año con seguimiento clínico y mamografía bilateral de 

tamización cada año después de los primeros 6 meses del postoperatorio. Los pacientes en 

tratamiento adyuvante con tamoxifeno deben ser valorados cada 4 meses para monitorizar 

posibles efectos secundarios del medicamento. 
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10. CÁNCER DE MAMA TEMPRANO Y LOCALMENTE AVANZADO 

 

 Evaluación axilar de la paciente con cáncer de mama 

 

El estado ganglionar axilar es actualmente el factor pronóstico disponible más poderoso para 

predicción de recurrencia en pacientes diagnosticados con cáncer de mama. El abordaje 

tradicional para documentar la presencia ó ausencia de metástasis axilares ganglionares es la 

disección axilar del nivel 1 y 2. Este procedimiento involucra la resección del tejido adiposo axilar 

localizado en una posición inferior, lateral y profunda al músculo pectoral menor, y típicamente 

contiene10 a 20 ganglios para evaluación histopatológica. Sin embargo, la práctica de disección 

ganglionar axilar sistemática en cáncer de mama ha sido retada debido a que los programas de 

tamizaje y la conciencia pública general han conducido a una disminución en el tamaño tumoral 

al momento de la presentación con una consecuente menor tasa de metástasis axilares y a la 

alta frecuencia de complicaciones asociadas con los procedimientos de vaciamientos axilares 

completos. Hoy en día, la conducta recomendada para la evaluación axilar en cáncer de mama 

de pacientes con axila clínicamente negativa es la biopsia de ganglio centinela, la cual permite 

una estatificación de pronóstico adecuada sin la gran morbilidad asociada al vaciamiento axilar. 

 

Las pacientes candidatas para biopsia de ganglio centinela son seleccionadas exclusivamente 

por una palpación axilar negativa. Sin embargo, el examen físico ha mostrado ser inapropiado en 

el 25% a 65% de los casos debido a que ganglios metastásicos comprobados pueden no ser 

palpables, ó a que ganglios reactivos puedan ser malinterpretados clínicamente como positivos. 

De hecho, la mayoría de los pacientes con enfermedad ganglionar axilar metastásica no tienen 

ganglios clínicamente palpables. 

 

La evaluación ecográfica puede detectar ganglios con compromiso metastásico. Los criterios para 

definir ganglios sospechosos son el aumento de tamaño bidimensional, una configuración 

redondeada, un hilio central pobremente ecogénico y excentricidad de la corteza del ganglio. A 

pesar de estos hallazgos, las imágenes diagnósticas solas son insuficientes para decidir el 

tratamiento axilar definitivo que se debe seguir. Si hay sospecha imaginológica de compromiso 

ganglionar, una Biopsia de Aspiración con Aguja Fina (BACAF) guiada por ecografía puede 

detectar entre el 40% y 50% de los ganglios comprometidos, canalizando a estas mujeres con 

metástasis ganglionares comprobadas directamente a un vaciamiento axilar. Sin embargo, su uso 

no ha sido ampliamente implementado. En pacientes con axila clínicamente negativa, la 

utilización BACAF guiada por ecografía ha permitido evitar de 8% a 26% de ganglios centinela, 

lo que resulta en un incremento del 21% al 63% en la disección axilar inmediata cuando hay 

presencia de ganglios axilares con metástasis. 

 

 Biopsia de aspiración con aguja fina (BACAF) 

 

¿Cuáles son las indicaciones y características operativas de la ecografía axilar más Biopsia por 

Aspiración Con Aguja Fina (BACAF) en la evaluación axilar en cáncer de mama temprano?  
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 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

18. Se recomienda evaluación ecográfica axilar previa al 

tratamiento a todas las pacientes con cáncer de mama 

temprano y, si hay evidencia de ganglios linfáticos 

morfológicamente anormales, se recomienda practicar 

BACAF guiado por ecografía. 

 

 Síntesis de la evidencia 

 

La evidencia que soporta la recomendación de la guía de cáncer de mama temprano y localmente 

avanzado del Instituto Nacional para la Excelencia Clínica (NICE por su sigla en inglés) del 

Sistema Nacional de Salud del Reino Unido (1) proviene de estudios de series de casos y de un 

meta-análisis. A pesar de haber realizado una estrategia de búsqueda con el propósito de 

actualizar la recomendación, no se encontró evidencia nueva. Los datos detallados se presentan 

en el Anexo 6 - 2013. Los resultados a continuación presentados son los mismos señalados por 

esa guía: 

 

Ocho estudios reportaron la proporción de casos en quienes fue posible visualizar los ganglios 

linfáticos con el ultrasonido. Esta proporción tuvo una media de 76% y una mediana de 81% con 

una amplia variación, dentro de un rango de 35% a 99% (2-9).  

 

El metanálisis de Álvarez (10) incluyó16 estudios de series de casos que usaron ecografía, 

cuando se combinaron ganglios tanto palpables y no palpables con sospecha de compromiso 

basada en tamaño mayor de 5mm, la sensibilidad fue de 69.2% y la especificidad de 75.2%. Si 

los ganglios fueron sospechosos basados en su morfología, la sensibilidad fue de 71% y la 

especificidad de 86.2%. Si se consideran solo pacientes con ganglios no palpables, la sensibilidad 

fue menor (de 48.8% a 87.1%) cuando se usó el criterio de tamaño mayor de 5 mm (entre 26.4% 

a 75.9% cuando se usó el criterio morfológico), sin variación importante en la especificidad (55.6% 

a 97.3% cuando se usó el criterio de tamaño mayor de 5 mm y entre 88.4% a 98.1% cuando se 

usó el criterio morfológico). Cuando se incluyen solo pacientes susceptibles de tener muestra 

para patología obtenida por ecografía, la sensibilidad acumulada fue de 75% y la especificidad 

acumulada fue de 98.3%. 

 

Los resultados para las características operativas de la ecografía provenientes de estudios de 

series de casos reportan una media de sensibilidad de 62%, una media de especificidad de 87%, 

un valor predictivo positivo de 86% y un valor predictivo negativo de 71% (2, 3, 7, 11-17). La 

adición del doppler con color mostró una sensibilidad media de 65%, una especificidad media de 

89%, un valor predictivo positivo de 78% y un valor predictivo negativo de 81% (6-9, 14, 18-20). 

 

La media de sensibilidad con la estatificación con BACAF es de 43%, la especificidad media de 

100%, un valor predictivo positivo de 99% y un valor predictivo negativo de 72% (3-5, 9, 17, 21-

23). Cuando se excluyen resultados inadecuados para análisis, Ciatto y cols., (24) reportan una 
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sensibilidad de 72,6%, especificidad de 95,6%, valor predictivo negativo de 67% y un valor 

predictivo positivo de 96,6%. 

 

El estudio de Sahoo (25) señala una sensibilidad total del 96% y una especificidad del 93%. 

Somasundar y cols., (26) señalan un incremento en la sensibilidad desde T1 (35%) hasta T3/T4 

(78%) y una especificidad desde T1 (96%) hasta T3/T4 (100%). La probabilidad de que una 

biopsia con aguja fina de un ganglio linfático sea positiva fue asociada al estado tumoral (24, 26). 

Ciatto y cols., también reportaron una asociación significativa con el grado histológico y el número 

de ganglios linfáticos involucrados. Sahoo y cols., reportaron que 40 (70%) de las pacientes con 

biopsia con aguja fina de ganglios axilares guiada por ecografía no fueron llevadas al paso 

adicional de la biopsia de ganglio centinela, mientras que Somasundar y cols., reportaron que 79 

(47%) de pacientes con biopsias positivas tampoco fueron sometidas a biopsia de ganglio 

centinela. 

 

Los detalles técnicos del procesamiento de los especímenes de patología son presentados en el 

Anexo 18.  

 

 Márgenes quirúrgicos en cirugía conservadora de mama 

 

¿Cuáles son los márgenes quirúrgicos recomendados en cirugía conservadora de mama en 

cáncer de mama temprano para disminuir la tasa de recurrencia local? 

 

En la actualidad, la cirugía conservadora de mama ha desplazado a la mastectomía como 

estándar del manejo quirúrgico para el cáncer de mama temprano. La evidencia clínica ha 

demostrado que no existen diferencias significativas en la supervivencia global entre estos dos 

procedimientos. Sin embargo, y a pesar de complementar el tratamiento con radioterapia, la tasa 

de recurrencia local con la cirugía conservadora de mama es mayor cuando se compara con la 

tasa de recurrencia local de la mastectomía. Hasta un 50% de las pacientes que se presentan 

con una recurrencia local pueden tener una enfermedad inoperable y podría estar asociada con 

un incremento en el riesgo de metástasis a distancia y un peor pronóstico. La recurrencia local 

parece ser más un marcador de riesgo que el origen de la recurrencia a distancia. 

 

El factor de riesgo más importante para la aparición posterior de una recurrencia local luego de 

cirugía conservadora de la mama más radioterapia, y además, el único bajo control quirúrgico, es 

la presencia de márgenes positivas en el límite de resección. Varios estudios han identificado 

algunos factores de riesgo asociados con la presencia de márgenes positivas. Dentro de estos 

factores reportados se destacan el tamaño tumoral, la positividad ganglionar, el grado histológico, 

el método de detección y la presencia histológica de un componente intraductal extenso. La 

identificación preoperatoria de estos pacientes puede ayudar en la selección de pacientes para 

resecciones más extensas ó aun para mastectomía e inclusive puede ayudar en la consejería del 

paciente en el evento de requerir un segundo procedimiento luego de cirugía conservadora. 

Todos estos hallazgos han conducido a un abordaje quirúrgico mucho más agresivo para lograr 

márgenes negativos luego de cirugía conservadora de mama. 
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A pesar de la importancia reconocida de las márgenes, no existe un consenso claro entre la 

comunidad quirúrgica sobre la definición de márgenes aceptables para cirugía conservadora de 

mama. Es claro que entre más amplio sea un margen, menor es la probabilidad de recurrencia 

local. Aun así, falta evidencia que soporte alguna distancia de márgenes específica. La mayoría 

de estudios en relación con el estado de las márgenes consideran un tumor situado a una 

distancia de las márgenes menor de 1mm ó 2mm como márgenes positivas. Otros mencionan 

las márgenes positivas cuando existen células tumorales en el borde cortado del espécimen 

quirúrgico, mientras que aquellas vistas a pequeña distancia se consideran márgenes cercanas. 

Algunos centros ocasionalmente reportan una distancia de 5mm como márgenes recomendadas. 

 

 Recomendaciones  

 

Débil a favor 

2013 

19. Se sugiere realizar resección completa del tumor con 

márgenes mayores o iguales a 2mm en cirugía conservadora 

de la mama. 

Si el margen es menor de 2mm se sugiere considerar los 

siguientes factores si se requiere una rescisión: 

 Edad. 

 Histología del tumor (invasión linfovascular, grado 

histológico, componente intraductal extenso y tipo 

histológico del tumor, tal como carcinoma lobular). 

 Cuál es el margen más cercano al tumor (márgenes 

estrechas pueden ser aceptables para márgenes 

superficiales y profundos). 

 Extensión del cáncer que se aproxima al margen. 
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 Síntesis de la evidencia  

 

Las recomendaciones son adaptadas de la Guía de Práctica Clínica del Ministerio de Salud de 

Malasia (37), y adicionalmente se realizó un proceso sistemático de búsqueda de literatura. 

  

La guía de Malasia reporta la información de una revisión sistemática en la cual se encontró 

evidencia limitada para definir el margen óptimo libre de tumor, específicamente por la falta de 

ensayos clínicos controlados de buena calidad que hayan abordado este dilema clínico. Sin 

embargo, existe clara evidencia que dejar márgenes comprometidas resulta en tasas 

inaceptablemente altas de recurrencia local. 

 

La guía de Malasia también apoyó sus recomendaciones en la guía NICE, la cual a su vez evaluó 

unos pocos estudios clínicos aleatorizados controlados y concluyeron que la tasa cruda de 

recurrencia local fue entre el 20% y 38% para márgenes de 1 mm o menos y del 13% al 34% para 

márgenes de 2mm o menos. Esta tasa cruda de recurrencia local fue reducida hasta un 13% al 

19% con la adición de radioterapia y márgenes de 1- 2mm. Sin embargo, cuando es posible lograr 

márgenes de 2mm o mayores, la tasa de recurrencia local fue del 2% (con radioterapia) y del 

11% (sin radioterapia). Esta evaluación no incluyó márgenes superficiales/piel o profundas/fascia 

puesto que puede ser imposible lograr márgenes de 2mm o más en estas localizaciones. 

 

La publicación de Akbari y cols., (38), evalúa si el estado de las márgenes predice la probabilidad 

de recurrencia local en pacientes iraníes con cáncer de mama temprano tratadas con cirugía 

conservadora de mama. Las márgenes microscópicas fueron definidas como positivas si se 

detectaban células malignas en cualquiera de los bordes del tejido; cercanas, si eran detectadas 

dentro de 2mm o menos de los bordes de tejido; y márgenes libres o negativas si el espacio entre 

el carcinoma y los bordes eran mayores de 2mm. Las pacientes con márgenes positivas fueron 

llevadas a ampliación de márgenes. Fueron incluidos 384 pacientes con una mediana de 

seguimiento de 8,2 años para las pacientes con márgenes libres y 7 años para pacientes con 

márgenes cercanas. En total, se identificaron 9 recurrencias locales (34 pacientes); 32 pacientes 

en el grupo de márgenes libres (9.6%) y 2 pacientes en el grupo de márgenes cercanas (3.9%) 

sin diferencia estadísticamente significativa entre ambas (p=0.2), indicando que la probabilidad 

de recurrencia no fue menor en pacientes con márgenes libres comparada con las márgenes 

cercanas de acuerdo a la definición utilizada. 

 

El metanálisis de Houssami y cols., (39) tuvo como objetivo determinar el efecto del estado de 

las márgenes sobre la recurrencia local, así como el efecto de varios umbrales de distancia 

usados para definir márgenes microscópicamente negativas. La evaluación de los márgenes fue 

definida según el estado de las mismas (positiva, negativa, cercana) Se incluyeron 21 estudios 

en total. Todos los estudios fueron retrospectivos, excepto el estudio de Bellon y cols., la mediana 

de tiempo de seguimiento fue de 10,4 meses y una mediana para recurrencia local de 52,3 meses. 

 

Según el modelo 1, el riesgo para recurrencia local fue asociado con el estado de las márgenes 

(p<0.001) y con la mediana de tiempo al seguimiento (p=0.027) pero no con la distancia de la 
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margen (p=0.26). Según el modelo el riesgo de recurrencia local fue significativamente asociado 

con el estado de las márgenes (p<0.001) pero no con la categoría de la distancia (p=0.19). El 

riesgo de recurrencia local no fue significativamente diferente para márgenes de 5mm comparada 

con 1mm (p=0.10); 2mm comparada con 1mm (p=0.37); 5mm comparada con 2mm (p=0.21). El 

análisis de este estudio mostró que las márgenes positivas o cercanas incrementan 

significativamente el riesgo de recurrencia local (OR 2.02; p<0.001) cuando se compara contra 

las márgenes negativas. Sin embargo, la distancia usada para declarar márgenes negativas no 

contribuye de manera independiente al riesgo de recurrencia local (p=0.27 y p=0.23 para los 

modelos 1 y 2, respectivamente). Esto indica que la comparación directa entre los umbrales de 

las categorías para definir márgenes negativas no mostró diferencias estadísticamente 

significativas para recurrencia local, sugiriendo que el control local no se afecta ampliando las 

márgenes hasta 5mm, a partir de unas márgenes de 1mm. 

 

 Indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado patológico del 

ganglio centinela 

 

¿Cuáles son las indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado patológico del 

ganglio centinela? (Pregunta 1 de la actualización 2017) 

 

El estado patológico de los ganglios linfáticos axilares es un importante predictor de supervivencia 

global y de recurrencia para las pacientes con cáncer de mama invasivos operables. Evidencia 

reciente ha mostrado que solo un grupo de pacientes con ganglio centinela positivo, quienes 

tienen características específicas, se beneficia del vaciamiento axilar en cuanto a recaída regional 

o supervivencia global. Por lo anterior es importante definir en qué pacientes puede ser omitido 

este procedimiento, con el propósito de disminuir la morbilidad quirúrgica, evitar llevar a la 

paciente de nuevo a cirugía y racionalizar los costos derivados del tratamiento. 

  

 Recomendaciones  

 

Débil en contra 

2013 

20. En las pacientes con ganglio centinela negativo no se 

sugiere vaciamiento axilar complementario. 

 

Débil en contra 

2013 

21. Se sugiere no ofrecer vaciamiento axilar a pacientes con 

células tumorales aisladas en la biopsia de ganglio linfático 

centinela. Estas pacientes deben ser catalogadas como con 

ganglios negativos. 
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 Fuerte a favor 

2017 

Modificada 

 

22. Se recomienda omitir el vaciamiento ganglionar axilar en 

pacientes con cáncer de mama temprano que hayan recibido 

tratamiento quirúrgico del tumor primario más biopsia de 

ganglio centinela, sin quimioterapia neoadyuvante, cuyo 

resultado de patología muestre hasta 2 ganglios centinela 

positivos para micro o macrometástasis sin compromiso de 

la grasa periganglionar. 

 

Calidad de la evidencia alta  

 

 
Punto de buena 

práctica 

Nuevo 

En las pacientes sometidas a cirugía conservadora con ganglio 

centinela positivo, en las que se decida omitir el vaciamiento 

ganglionar, se debe realizar radioterapia adyuvante que incluya 

un campo tangencial alto. 

 

 

 Síntesis de la evidencia 

 

La evidencia que responde a esta pregunta corresponde a una revisión sistemática de ensayos 

clínicos aceptada para publicación en agosto de 2016 (40). No se identificaron ensayos clínicos 

que evaluaran el efecto de las intervenciones sobre la calidad de vida, no obstante, se presentan 

los resultados de un estudio de cohorte publicado en 2013 que evaluó este desenlace (41). Los 

dos estudios fueron considerados de alta calidad metodológica de acuerdo a las herramientas de 

AMSTAR (para revisiones sistemáticas) y SIGN (para estudios de cohortes).  

 

Los estudios incluidos en la revisión sistemática corresponden a 3 ensayos clínicos controlados 

aleatorizados: ACOSOG Z0011 (991 pacientes con tumor de mama ≤ 5cm y menos de 3 ganglios 

centinela, edad entre 24 y 92 años); IBCSG 23-01 (931 pacientes con un tumor de mama <5 cm 

y ganglio centinela ≤2mm, edad entre 26 y 81 años), y AATRM 048/13/2000 (233 pacientes con 

tumor de mama <3.5 cm y ganglio centinela de 0.2 a 2mm, edad entre 29 y 75 años). En el estudio 

IBCSG 23-01, 95 a 96% de las participantes tenían solo un ganglio centinela con metástasis, 

mientras que en el estudio ACOSOG el porcentaje de pacientes con esta característica estuvo 

entre 58% para el grupo de disección ganglionar axilar y 71.1% para el grupo que no recibió esta 

intervención. En los tres estudios se incluyeron pacientes sometidas a cirugía conservadora de 

mama; unicamente en el IBCSG 23-01 participaron pacientes con cirugía radical (40). La calidad 

metodológica de los estudios fue considerada como moderada por los autores de la revisión: en 

el estudio ACOSOG Z0011 el porcentaje de pérdidas fue de 18.6%, y las características basales 

de las pacientes fueron diferentes entre los grupos de comparación; el IBCSG 23-01 finalizó de 

forma temprana (40).  

 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

Instituto Nacional de Cancerología - ESE | 135 

Respecto a los desenlaces evaluados, no se observaron diferencias en supervivencia global (HR 

0.82, IC 95% 0.58-1.16), supervivencia libre de enfermedad (HR 0.83, IC 95% 0.65-1.06), o 

recurrencia local (RR 0.39, IC 95% 0.14-1.12), entre pacientes con y sin vaciamiento ganglionar 

axilar. Para pacientes con micrometástasis, tampoco se observaron diferencias en el dolor 

neuropático entre las pacientes con vaciamiento ganglionar axilar y las que no, sin embargo, el 

riesgo de linfedema en las pacientes que no fueron llevadas a este procedimiento fue 

significativamente menor que en las pacientes a quienes se les realizó (RR 0.38 IC 95% 0.17-

0.85). Contrario a esto, en el subgrupo de macrometástasis, no se observó diferencia en el riesgo 

de linfedema, pero sí en el dolor neuropático (RR 0.23 IC 95% 0.15-0.91) (40). 

  

Con el propósito de informar el resultado de las intervenciones evaluadas, en términos de calidad 

de vida, se presentan los resultados de un estudio de cohorte que incluyó 381 pacientes con 

cáncer de mama tratadas inicialmente con cirugía, a quienes se realizó uno de tres 

procedimientos: vaciamiento ganglionar axilar, biopsia de ganglio centinela, o los dos 

procedimientos. Los resultados de este estudio mostraron que luego de 12 meses y de 72 meses 

de la intervención, no hay diferencias en el puntaje de salud global, ni en el puntaje de síntomas 

de mama, pero sí en el puntaje de síntomas del brazo, observándose que el grupo al que solo se 

realizó la biopsia de ganglio centinela presenta puntajes menores en esta escala (41).  

 

 De la evidencia a la recomendación  

 

Balance riesgo-beneficio  

 

La evidencia indica que hacer vaciamiento ganglionar axilar en pacientes con cáncer de mama y 

2 ganglios centinela positivos, sometidas a cirugía conservadora de mama o cirugía radical, no 

modifica la supervivencia global o libre de enfermedad. Tampoco se observaron diferencias en el 

porcentaje de recaída tumoral ni en la calidad de vida en pacientes con vaciamiento ganglionar 

axilar, comparado con no hacer este procedimiento; contrario a esto, puede aumentar el riesgo 

de eventos adversos como linfedema o dolor neuropático. Por lo anterior, el grupo desarrollador 

de la guía (GDG) consideró que no hay ventajas de realizar este procedimiento, en contraste con 

el aumento del riesgo de eventos adversos, por lo cual no se justifica hacer vaciamiento 

ganglionar axilar en pacientes con hasta 2 ganglios centinela positivos. 
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Valores y preferencias de los pacientes 

 

Dado que el vaciamiento ganglionar axilar no mejora desenlaces considerados críticos por las 

pacientes con cáncer de mama y ganglio centinela positivo, después de manejo quirúrgico del 

tumor primario, y por el contrario aumenta el riesgo de eventos adversos como linfedema o dolor 

neuropático, el GDG consideró que se espera alta aceptabilidad por parte de la población a quien 

va dirigida esta recomendación.  

 

Uso de recursos 

 

No hacer vaciamiento axilar supone una disminución de los costos de la atención en pacientes 

con cáncer de mama dado que se omite un procedimiento quirúrgico (linfadenectomía) y se evitan 

tratamientos médicos adicionales para el manejo de eventos adversos como linfedema o dolor 

neuropático.  

 

Viabilidad de la implementación  

 

El GDG consideró que no se presentan barreras en la implementación de la recomendación dado 

que no se requieren acciones adicionales a las realizadas actualmente, por el contrario se omite 

un procedimiento que algunos especialistas realizan y que no representa beneficios adicionales 

a las pacientes.  

 

Los detalles técnicos del procesamiento de los especímenes de patología son presentados en el 

Anexo 18. 

 

 Perfiles de expresión genómica en cáncer de mama infiltrante 

 

¿Cuáles son las indicaciones para solicitar perfiles de expresión genómica en cáncer de mama 

infiltrante? (Pregunta 6 de la actualización 2017) 

 

En la actualidad hay resultados de estudios clínicos prospectivos que han mostrado que en 

pacientes clasificadas de bajo riesgo en las pruebas genómicas, no existe beneficio de recibir 

tratamiento adyuvante con quimioterapia. Estas pruebas han mostrado utilidad clínica en un 

grupo específico de pacientes, por lo que se requiere establecer, con base en la mejor evidencia 

disponible, las indicaciones de su uso. 
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 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2017 

Nueva 

 

23. Se recomienda solicitar perfiles de expresión genómica en 

pacientes con cáncer de mama temprano con tumores T1 y 

T2 (tamaño menor de cinco centímetros), ganglios 

negativos, receptores hormonales positivos y HER2 

negativo. 

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

Fuerte en contra 

2017 

Nueva 

 

24. No se recomienda solicitar perfiles de expresión genómica 

en pacientes con cáncer de mama temprano de bajo riesgo 

que cumplan todos los siguientes factores pronósticos:  

 

 Tumores T1 (tamaño menor de dos centímetros)  

 Ganglios negativos  

 Receptores hormonales fuertemente positivos (≥50 %)  

 HER2 negativo  

 Grado histológico I o tumores bien diferenciados  

 Ki67 ≤ 10 %  

 Sin invasión linfovascular  

 Mayores de 35 años  

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

Débil en contra 

2017 

Nueva 

25. Con la evidencia actual no se sugiere el uso de perfiles 

genómicos en pacientes con cáncer de mama que tengan 

ganglios positivos.  

 

Calidad de la evidencia baja ◯◯ 

  

Débil en contra 

2017 

Nueva 

26. Con la evidencia actual no se sugiere el uso de dos pruebas 

genómicas complementarias en un mismo paciente. 

 

Calidad de la evidencia muy baja ◯◯◯ 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Nuevo 

Los resultados de las pruebas genómicas deben estar 

disponibles en el transcurso de las primeras 16 semanas 

posterior al tratamiento quirúrgico inicial de la paciente. De no ser 

así, la conducta terapéutica adyuvante debe ser tomada de 

acuerdo a criterios clínico – patológicos. 
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 Síntesis de la Evidencia 

 

MammaPrint vs Estimadores de Riesgo Clinicopatológicos 

 

La revisión sistemática (RS) de Martínez-Férez (2014) (188) evaluó la utilidad clínica de 

MammaPrint en pacientes con cáncer de mama en estadios tempranos comparado con cualquier 

índice de riesgo clínicopatológico utilizado en la práctica clínica. Después de una búsqueda 

sistemática, los autores incluyeron dentro de su revisión la RS de Ward (2013) (189) y seis 

estudios más relacionados con MammaPrint.  

 

Ward (2013) (189) reporta los hallazgos de tres cohortes (Bueno-de-Mesquita 2009; Kunz 2011; 

Mook 2010) (190-192) que evaluaron la utilidad clínica de MammaPrint.  

 

Bueno-de-Mesquita y cols. (190) compararon la supervivencia global (OS) y libre de metástasis 

a distancia como primer evento (DMFS) de 151 mujeres con cáncer de mama temprano entre los 

grupos de pronóstico de MammaPrint de la cohorte actualizada NKI-RdGG (n = 123 cohorte 

original). Estas pacientes fueron menores de 55 años, tuvieron diámetro tumoral pT1-2, sin 

compromiso ganglionar y recibieron terapia local adecuada. La OS a 10 años fue mayor en el 

grupo de buen pronóstico comparado con el de pobre pronóstico (94 % vs 51 %; log rank p < 

0.001; HR 10.7 IC 95 % 3.9 – 30.0). En la DMFS informaron un efecto en la misma dirección, pero 

de menor magnitud, entre estos grupos de pronóstico (86 % vs 50 %; log rank p < 0.001; HR 5.5 

IC 95 % 2.5 – 12.0). Ambos estimadores del riesgo instantáneo fueron imprecisos por el bajo 

tamaño muestral. Con Adjuvant! Online (AOL) hubo diferencias entre las curvas de bajo y alto 

riesgo de OS (HR 2.8 IC 95 % 1.2 – 6.6), pero no tan marcadas como con MammaPrint. En la 

DMFS a 10 años no se encontraron diferencias entre los grupos de riesgo AOL (HR 1.7 IC 95 % 

0.8 – 3.6). También compararon la DMFS a 10 años en los pacientes con pronóstico ‘MammaPrint 

bajo y AOL bajo’ contra grupos de pacientes con las demás combinaciones de riesgo clínico y 

pronóstico genético. Encontraron que la DMFS fue mejor en pacientes con ‘riesgo clínico alto y 

buen pronóstico genético’ (HR 0.9 IC 95 % 0.19 – 3.9) y peor en ‘riesgo clínico bajo y buen 

pronóstico’ (HR 3.9 IC 95 % 0.99 – 16.0) y en ‘riesgo alto y pobre pronóstico’, pero con un efecto 

de mayor magnitud (HR 5.3 IC 95 % 1.6 – 17.0). Aunque el grupo ‘riesgo alto y pobre pronóstico’ 

alcanzó la significación estadística, la incertidumbre persiste en todos los grupos por la 

imprecisión de los estimadores. En los pacientes con clasificación discordante no se pudieron 

establecer diferencias pero hay una tendencia a seguir el pronóstico de Mammaprint más que el 

de AOL. 

 

Mook y cols. (192) estudiaron 148 mujeres posmenopáusicas (55 – 71 años) con carcinoma de 

mama infiltrante, unilateral y sin compromiso ganglionar, que no hubiesen recibido adyuvancia. 

Compararon la DMFS y la supervivencia específica de cáncer de mama (BCSS) entre los grupos 

pronóstico de MammaPrint. El grupo de buen pronóstico tuvo mayor DMFS a 5 años (93 % vs 72 

%; HR 4.6 IC 95 % 1.8 – 12.0) y BCSS (99 % vs 80 %; HR 19.1 IC 95 % 2.5 – 148.0) que el de 

pobre pronóstico. En el seguimiento completo a 10 años, no hubo diferencias en las curvas de 
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DMFS (80 % vs 67 %; HR 1.8 IC 95 % 0.9 – 35.0) y BCSS (90 % vs 69 %; HR 2.0 IC 95 % 1.0 – 

4.0).  

 

En la cohorte histórica de Kunz (2011) (191) analizaron la OS y DMFS de 650 mujeres (35-55 

años) con cáncer de mama temprano, según su pronóstico genético (MammaPrint) o 

clinicopatológico (St. Gallen). Hallaron mayor OS a 10 años en el grupo de buen pronóstico 

genético que en el de pobre pronóstico (90.2 % vs 65.2 %; p < 0.0001). Con el perfil de riesgo por 

la guía de St. Gallen se encontró una tendencia similar en la OS a 10 años: riesgo bajo, 89.6 %; 

riesgo intermedio, 77.2 %; riesgo alto, 60.9 % (p = 0.001). En el subgrupo intermedio de la guía 

St. Gallen, la OS a 10 años fue mayor en aquellos con buen pronóstico genético que los de pobre 

pronóstico por MammaPrint (91.4 % vs 60.9 %; p < 0.0001). Es decir, en el estrato intermedio de 

St. Gallen se identificaron subgrupos de riesgo que siguieron la tendencia del pronóstico 

establecido por Mammaprint. Con Mammaprint también se diferenciaron los grupos de riesgo en 

las curvas de DMFS a 10 años (87.7 % vs 64.5 %; p < 0.001). En cambio, con los grupos de 

riesgo por la guía de St. Gallen no hubo diferencias clínicas entre el pronóstico de los grupos 

bajos (76.2 %) e intermedio (76.4 %), pero sí con el de riesgo alto (55.0 %). En el subgrupo 

intermedio de la guía St. Gallen, los pacientes siguen el pronóstico establecido por Mammaprint. 

La DMFS a 10 años fue mayor en aquellos con buen pronóstico que los de pobre pronóstico por 

MammaPrint (89.4 % vs 67.1 %). Los autores no presentan pruebas de inferencia estadística para 

las diferencias entre las curvas entre estos dos últimos desenlaces. 

 

Martínez-Férez (2014) (188) encontraron tres estudios más que evaluaron la utilidad clínica de 

MammaPrint y complementaron los reportados por Ward.  

 

Kok y cols. (2012) (193) tomaron la información de tres bases de datos con perfiles diferentes de 

pacientes con cáncer de mama ER positivo: aquellos que recibieron adyuvancia con tamoxifeno 

(n = 121), los que no recibieron adyuvancia sistémica (n = 151) y quienes recibieron tamoxifeno 

para enfermedad metastásica. En la cohorte de pacientes que recibieron adyuvancia con 

tamoxifeno, se encontraron diferencias en las curvas de BCSS a 10 años de los grupos de bajo 

y alto riesgo Mammaprint (80.6 vs 63.4; HR 2.78 IC 95 % 1.30 – 5.94). También se encontraron 

diferencias en estas mismas curvas si eran clasificadas por respuesta endocrina alta (HER) o 

incompleta (IER) (93.1 vs 61.3; HR 7.22 IC 95 % 2.17 – 24.0). Sin embargo, en el análisis 

multivariable, las diferencias entre grupos de riesgo no tuvieron la misma magnitud o alcanzaron 

la significación estadística con Mammaprint (HR 1.88 IC 95 % 0.77 – 4.61), pero sí con la 

respuesta endocrina (HRvs IER 0.17 IC 95 % 0.05 – 0.57). En el análisis por clasificaciones 

discordantes, el pronóstico observado de BCSS a 10 años fue compatible con la respuesta 

endocrina más que con Mammaprint (Mammaprint bajo y IER: 67.1, HRvs bajo/HER 7.05, p = 0.011; 

MammaPrint alto y HER: 90 %, HRvs bajo/HER 2.64, p = 0.043). En el subgrupo de mujeres que no 

recibieron adyuvancia con tamoxifeno se encontraron diferencias en las curvas de BCSS a 10 

años entre los grupos de riesgo bajo y alto MammaPrint (90.2 vs 63.3; HR 4.52 IC 95 % 2.01 – 

10.2). Con respuesta endocrina no hubo diferencias marcadas entre los grupos para este 

desenlace y no se alcanzó la significación estadística (82.0 vs 72.6; HR 1.78 IC 95 % 0.86 – 3.66). 

En el análisis por clasificaciones discordantes, el pronóstico observado de BCSS a 10 años fue 
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compatible con MammaPrint más que con respuesta endocrina (Mammaprint bajo y IER: 81.6, 

HRvs bajo/HER 3.25, p = 0.096; MammaPrint alto y HER: 62.3 %, HRvs bajo/HER 0.14, p = 0.001). 

Probablemente el resultado del grupo ‘MammaPrint alto y HER’ se debe a una violación de los 

riesgos proporcionales del modelo. 

 

El estudio RASTER (Drukker, 2013) (194) incluyó 427 pacientes (18-61 años) con 

adenocarcinoma de mama infiltrante (cT1-3N0M0), unilateral, unifocal y operable, confirmado por 

histología. Encontraron diferencias en las curvas de supervivencia libre de enfermedad a 

distancia (DMFS) y en el intervalo de libre de recurrencia a distancia (DRFI) a 5 años entre los 

grupos de alto y bajo riesgo de MammaPrint (DMFS: 89.8 % vs 96.1 %; p = 0.02; DRFI: 91 % vs 

97 %; p = 0.03). No encontraron el mismo hallazgo entre los grupos de riesgo definidos por AOL 

(DMFS: 92.4 % vs 94.4 %, p = 0.19; DRFI: 93.4 % vs 96.7 %; p = 0.24). En la OS a 5 años no se 

encontraron diferencias entre los grupos de alto y bajo riesgo por MammaPrint (96.9 % vs 98.3 

%, p = 0.35) pero sí por AOL (96.5 % vs 100 %, p = 0.02). En el subgrupo de pacientes con riesgo 

bajo por MammaPrint, no hubo diferencias entre los grupos de riesgo por AOL en las curvas de 

DRFI en pacientes sin terapia adyuvante sistémica (95 % vs 100 %; p = 0.29) o quimioterapia 

(95.1 % vs 98.9 %; p = 0.39) previas. 

 

Saghatchian y cols. (2013) (195) reportan los resultados de DMFS y BCSS en una cohorte de 

173 mujeres con carcinoma infiltrante de mama; unilateral T1 o T2, o T3 operable; 4-9 ganglios 

positivos; sin metástasis a distancia y con mastectomía o cirugía conservadora de mama. Hubo 

diferencias en la DMFS a 10 años entre los grupos de alto y bajo riesgo genómico por 

MammaPrint (52.6 vs 66.8; log rank p = 0.004; HR 2.21 IC 95 % 1.26 – 3.87). Un resultado similar 

se encontró para la BCSS a 10 años (alto vs bajo riesgo: 62.1 vs 87.7 %; HR 2.24 IC 95 % 1.19 

– 4.23). En el análisis multivariable estas asociaciones no tuvieron significación estadística 

(DMFS: HR 1.89 IC 95 % 0.95 - 3.74; BCSS HR 1.97 IC 95 % 0.90 - 4.33). En el subgrupo Luminal 

A (n = 126), la DMFS a 10 años hubo diferencias en las curvas entre los grupos de alto y bajo 

riesgo genómico por MammaPrint (52 % vs 70 %; log rank p = 0.005; HR 2.21 IC 95 % 1.26 – 

3.87). En la BCSS a 10 años hubo un resultado similar (alto vs bajo riesgo: 62 % vs 89 %; HR 

2.24 IC 95 % 1.19 – 4.23). Ambos resultados mantuvieron la significación estadística y un efecto 

similar en el análisis multivariable (DMFS: HR 2.70 IC 95 % 1.27 - 5.75; BCSS: 2.67 IC 95 % 1.07- 

6.69). Los autores observaron diferencias en las curvas de DMFS y BCSS que compararon las 

cuatro combinaciones del riesgo genómico (alto o bajo) y el número de ganglios comprometidos 

(4-6 o 7-9) (DMFS: log rank p < 0.001; BCSS: p = 0.002). Sin embargo, se observan cruces en 

las curvas que sugieren una violación del supuesto de riesgos proporcionales del modelo y un 

efecto del tiempo sobre el desenlace. La baja resolución de las figuras no permite discernir si el 

pronóstico observado sigue la tendencia del riesgo genómico o el de número de ganglios. 

 

En la búsqueda actualizada se encontró un ensayo clínico que responde la pregunta clínica. 

Cardoso y cols. (2016) (196) realizaron un experimento clínico (MINDACT) de no inferioridad que 

evaluó la supervivencia de 4595 mujeres (18-70 años) con cáncer de mama infiltrante primario 

(T1 o T2, o T3 operable) confirmado por histología. Las pacientes se dividieron en cuatro grupos 

de acuerdo las combinaciones del riesgo genético por MammaPrint o el clinicopatológico por AOL. 
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Aquellas con clasificación de riesgo discordante (“alto – bajo” o “bajo – alto”) fueron aleatorizadas 

a recibir quimioterapia o no. El análisis primario consistió en determinar si el límite inferior del IC 

95 % de la DMFS era igual o mayor a 92 % en el subgrupo de pacientes que no recibieron 

quimioterapia adyuvante, con riesgo clasificado como alto por AOL y bajo por MammaPrint. La 

DMSF fue superior al límite de no inferioridad establecido por los autores en este subgrupo (94.7 

% IC 95 % 92.5 % - 96.2 %).  

 

Los autores no encontraron diferencias en la DMSF a 5 años entre los grupos ‘riesgo clínico alto 

más quimioterapia’ y ‘riesgo genético bajo sin quimioterapia’ (95.9 % vs 95.0 %; HR ajustado 0.78 

IC 95 % 0.50 – 1.21) o entre ‘riesgo genético alto más quimioterapia’ y ‘riesgo clínico bajo sin 

quimioterapia’ (95.8 % vs 95.0 %; HR ajustado 1.17 IC 95 % 0.59 – 2.28). La DMFS a 5 años fue 

similar si se toman las estrategias de riesgo de forma independiente (MammaPrint vs AOL: 94.7 

% vs 95 %), pero con menos necesidad de quimioterapia si se sigue la estrategia de perfil 

genético.  

 

La OS a 5 años fue similar entre los brazos de tratamiento (quimioterapia vs no quimioterapia) en 

los grupos de riesgo discordantes. En el grupo ‘riesgo clínico alto y genético bajo’ que recibió 

quimioterapia, la OS a 5 años fue 98.4 % mientras que quienes no la recibieron fue 97.0 % (HR 

0.69 IC 95 % 0.35 – 1.35). Tampoco hubo diferencia en este desenlace entre el grupo de ‘riesgo 

clínico bajo y genético alto’ que recibió quimioterapia comparados contra los que no la recibieron 

(97.1 % vs 97.8 %; HR 1.28 IC 95 % 0.54 – 3.02). 

 

Los autores también realizaron un análisis exploratorio en los subgrupos de riesgo. La DMFS a 5 

años en pacientes con ‘riesgo clínico alto y genético bajo, sin compromiso ganglionar’ fue mayor 

en quienes recibieron quimioterapia comparados con los que no la recibieron (95.7 % vs 93.5 %; 

HR ajustado 0.69 IC 95 % 0.39 – 1.21). Se observó un efecto de menor magnitud, pero en la 

misma dirección, en el subgrupo de pacientes con compromiso ganglionar (Quimioterapia vs No 

quimioterapia: 93.3 % vs 95.6 %; HR ajustada 0.88 IC 95 % 0.42 – 1.82). Sin embargo, ambas 

estimaciones fueron imprecisas y no alcanzaron la significación estadística. Por último, no 

encontraron diferencias en la DMFS a 5 años en quienes recibieron quimioterapia y quienes no, 

en los subgrupos sin compromiso ganglionar, ‘ER positivo, HER2 negativo’ (95.5 % vs 93.9 %; 

HR 0.80 0.44 – 1.45) y ‘ER negativo, HER2 positivo’ (95.1 % vs 95. 5 %; HR 1.45 IC 95 % 0.68 – 

3.08).  

 

La calidad global de la evidencia para este perfil genético fue moderada. 

 

Oncotype DX vs Estimadores de Riesgo Clinicopatológicos 

 

La revisión sistemática (RS) de Martínez-Férez (2014) (188) evaluó la utilidad clínica de Oncotype 

DX en pacientes con cáncer de mama en estadios tempranos comparado con cualquier índice de 

riesgo clínicopatológico utilizado en la práctica clínica. Después de una búsqueda sistemática, 

los autores incluyeron dentro de su revisión la RS de Ward (2013) (189) y 10 estudios más 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 142 

relacionados con Oncotype DX. Sin embargo, ninguno de los últimos fue relevantes para la 

actualización de esta guía.  

 

Ward (2013) (189) reportó los hallazgos de seis estudios que evaluaron la utilidad clínica de 

Oncotype DX. En la RS de base sólo Paik y cols. (2006) (197) evaluaron desenlaces relevantes 

para esta actualización. Seleccionaron pacientes con cáncer de mama primario infiltrante, sin 

compromiso ganglionar y con receptor de estrógenos positivo, que tuvieran una muestra 

disponible para su análisis (n = 651) del estudio NSABP-B20. Se tomaron muestras de pacientes 

que fueron aleatorizados a grupos de tratamiento con tamoxifeno (n = 227) o tamoxifeno más 

quimioterapia (n = 424). No encontraron efectos benéficos en las curvas de tiempo libre de 

recurrencia (DRFS) a 10 años de la quimioterapia agregada a tamoxifeno comparada con 

tamoxifeno como terapia única en los grupos Oncotype DX de riesgo bajo (95.6 % vs 96.8 %; p 

= 0.61) e intermedio (89.1 % vs 90.9 %; p = 0.39). En el grupo de alto riesgo se encuentran 

diferencias en las curvas de DMFS con un mejor pronóstico para quienes fueron tratados con 

tamoxifeno más quimioterapia (88.1 vs 60.5 %; p < 0.001).  

 

Albain y cols. (2010) (198) compararon la supervivencia libre de enfermedad (DFS) y global (OS) 

en una cohorte de mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama, ganglios axilares positivos, 

receptor de estrógeno o progestágeno positivos (n = 367) del estudio SWOG-8814. Las pacientes 

fueron aleatorizadas a tres grupos de tratamiento: tamoxifeno, quimioterapia y luego tamoxifeno 

(CAF-T) y quimioterapia con tamoxifeno concurrente. Este estudio comparó los grupos 

tamoxifeno (n = 148) y CAF-T (n = 219) estratificados por el número de ganglios (1 – 3 vs ≥ 4). 

Los grupos de riesgo definidos por el puntaje de recurrencia (RS) de Oncotype DX presentaron 

diferencias en la DFS (Bajo: 60 %; Intermedio: 49 %; Alto 43 %; p = 0.017) y la OS a 10 años 

(Bajo: 77 % %; Intermedio: 68 %; Alto 51 %; p = 0.003) en los pacientes tratados con tamoxifeno 

únicamente. Sólo se encontraron diferencias entre tamoxifeno y quimioterapia en las curvas de 

DFS (p = 0.033) y OS (p = 0.027) a 10 años en los pacientes clasificados como de riesgo alto por 

RS. Aunque esto no fue consistente con los hallazgos en el riesgo instantáneo correspondiente, 

ajustado por el número de ganglios comprometidos de DFS (Bajo: HR 1.02 IC 95 % 0.54 – 1.93; 

Intermedio: 0.72 IC 95 % 0.39 – 1.31; Alto: 0.59 IC 95 % 0.35 – 1.01) o OS (Bajo: HR 1.18 IC 95 

% 0.55 – 2.54; Intermedio: 0.84 IC 95 % 0.40 – 1.78; Alto: 0.56 IC 95 % 0.31 – 1.02). No se 

encontró un aparente beneficio de la quimioterapia en los grupos RS bajo e intermedio. Los 

efectos del puntaje Oncotype DX no fueron constantes durante el periodo estudiado. Oncotype 

DX predice el beneficio de la CAF-T, en términos de DFS (p interacción = 0.029) y OS (p 

interacción = 0.016), sólo en los primeros 5 años de tratamiento. No está claro el beneficio de 

Oncotype DX, en los grupos de riesgo bajo e intermedio, para predecir los beneficios de la terapia 

después de los 5 años.  

 

Tang y cols. (2011) (199) analizaron dos cohortes de pacientes (NSABP 14 y 20) con cáncer de 

mama, receptor de estrógenos positivo y sin compromiso ganglionar. La cohorte B14 (n = 668) 

incluyó pacientes que fueron aleatorizados a tamoxifeno o placebo mientras que en la B20 (n = 

651) fueron aleatorizados a tamoxifeno como terapia única; tamoxifeno más ciclofosfamida, 

metotrexato y fluoracilo (CMF) o tamoxifeno más metotrexato y fluoracilo (MF). Las curvas de 
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DRFS muestran diferencias en la supervivencia entre los grupos de riesgo Oncotype DX (RS 

intermedio: HR 2.07; IC 95 % 1.18 – 3.61; RS alto: HR 2.88; IC 95 % 1.74 – 4.74), comparados 

con RS bajo. El grupo de riesgo bajo se diferencia de los demás en AOL, sin embargo, este efecto 

no está presente entre los grupos intermedio y alto de AOL. Los autores no presentan pruebas 

de inferencia estadística para estas curvas. Sin embargo, en el análisis multivariable tampoco se 

observan diferencias marcadas entre los grupos de riesgo intermedio (HR 1.51; IC 95 % 0.82 – 

2.78) y alto (HR 0.95; IC 95 % 0.52 – 1.76) con el bajo. Los resultados de Oncotype DX RS fueron 

predictivos para los efectos benéficos de la quimioterapia (tamoxifeno vs MF o CMF) de la DRFS 

(p interacción = 0.031) y OS (p interacción = 0.011) a 10 años. Sin embargo, sólo establecieron 

diferencias entre los riesgos instantáneos en los grupos de riesgo alto, tanto en DRFS (bajo: HR 

1.31; IC 95 % 0.46 – 3.78; intermedio: HR 0.61 IC 95 % 0.24 – 1.59; alto: HR 0.26 IC 95 % 0.13 

– 0.53) como en OS (bajo: HR 1.37; IC 95 % 0.63 – 3.01; intermedio: HR 0.94 IC 95 % 0.40 – 

2.25; alto: HR 0.31 IC 95 % 0.16 – 0.60). No se observó el mismo resultado con la clasificación 

de riesgo AOL. Los investigadores encontraron que los resultados de AOL fueron predictivos de 

los efectos benéficos de la quimioterapia en la DMFS (Alto: HRvs bajo 0.53 IC 95 % 0.36 – 0.77) y 

OS (Intermedio: HRvs bajo 0.53 IC 95 % 0.31 – 0.90; Alto: HRvs bajo 0.57 IC 95 % 0.40 – 0.82) sólo 

después de un análisis post-hoc que incluyó el resto de la cohorte B20 (n = 1952). 

 

Dowsett y cols. (2010) (200) analizaron 1231 mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama 

localizado, N0 o con compromiso ganglionar, tratadas con tamoxifeno o anastrazol del estudio 

ATAC. Encontraron diferencias en las curvas del DRFS a 9 años en los grupos de riesgo de RS 

Oncotype DX de pacientes sin compromiso ganglionar (Bajo: 96 %; Intermedio: 88 %; Alto: 75 %; 

p < 0.001). Comparados con el grupo de bajo riesgo, los grupos de riesgo intermedio (HR 2.5 IC 

95 % 1.3 – 4.5) o alto (HR 5.2 IC 95 % 2.7 – 10.1) presentaron peor DRFS en el análisis 

multivariable. En el subgrupo con compromiso ganglionar también se observaron diferencias en 

las curvas de DFRS (Bajo: 83 %; Intermedio: 72 %; Alto: 51 %; p < 0.001), con peores desenlaces 

para el grupo de riesgo alto (HR 2.7 IC 95 % 1.5 – 5.1), comparado con el bajo. Sin embargo, no 

se rechazó la hipótesis de no diferencia en el riesgo instantáneo entre los grupos bajo e 

intermedio (HR 1.8 IC 95 % 1.0 – 3.2). Una situación similar se presentó en la OS a 9 años, donde 

hubo diferencias en las curvas entre grupos de riesgo de pacientes con compromiso ganglionar 

(Bajo: 88 %; Intermedio: 84 %; Alto: 73 %; p<0.001) y sin él (Bajo: 74 %; Intermedio: 69 %; Alto: 

54 %; p = 0.002). Se encontraron diferencias entre los grupos de bajo y alto riesgo (N0: HR 2.5 

IC 95 % 1.5 – 4.0; N+: HR 2.1 IC 95 % 1.2 – 3.8), pero no se alcanzó la significación estadística 

entre los grupos de riesgo bajo e intermedio (N0: HR 1.2 IC 95 % 0.8 – 1.9; N+: HR 1.4 IC 95 % 

0.9 – 2.4). 

 

Toi y cols. (2010) (201) evaluaron desenlaces de supervivencia en 280 mujeres japonesas con 

cáncer de mama temprano (T1 o T2), receptor de estrógenos positivo, con cirugía previa y 

tratamiento adyuvante con tamoxifeno. Encontraron diferencias en la proporción de eventos de 

recurrencia a distancia a 10 años entre grupos de riesgo Oncotype DX alto y bajo (24.8 % vs 3.3 

%; p <0.001). En este subgrupo no hubo eventos de recurrencia a distancia en pacientes con 

riesgo intermedio. Tanto en la riesgo de recurrencia o muerte o de muerte hubo porcentajes más 

bajos de eventos en el grupo de riesgo intermedio que en el bajo (Recurrencia o muerte: bajo, 
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9.6 %; intermedio, 5.1 %; alto, 23.4 %; Muerte: bajo, 6.4 % %; intermedio, 2.6 %; alto, 19.1 %). 

Los autores no presentaron pruebas de inferencia estadística para estos resultados. 

 

Lo y cols. (2010) (202) evaluaron la calidad de vida en 89 mujeres (35 – 77 años) con cáncer de 

mama T1 o T2, antes y 12 meses después de aplicar el puntaje de recurrencia Oncotype DX. 

Utilizaron tanto una escala general (FACT-G) como una específica de cáncer de mama (FACT-

B). Reportan estabilidad en las medias de puntajes de calidad de vida en ambas escalas a 12 

meses (FACT-B: Pre, 112 ± 17.4, Post: 114.3 ± 18.6, p = 0.55; FACT-G: Pre: 88.7 ± 12.3, Post: 

87.6 ± 14.9, p = 0.49). 

 

La búsqueda realizada para la actualización encontró tres nuevos artículos que evaluaron la 

utilidad clínica de Oncotype DX. 

 

Fan y cols. (2006) (203) tomaron los datos de una cohorte de 295 mujeres con cáncer de seno 

estadio I o II. Evaluaron la supervivencia libre de recaída y la OS con varios perfiles genéticos, 

uno de ellos el RS Oncotype DX. Encontraron diferencias en las curvas de supervivencia entre 

los grupos de riesgo para ambos desenlaces en la población principal y en un subgrupo de 225 

mujeres con receptor estrogénico positivo que fueron tratadas con tamoxifeno (p < 0.001 en todos 

los modelos). La supervivencia fue peor en los grupos altos comparados con los bajos tanto en 

RFS (HR ajustado 4.27 IC 95 % 2.05 – 8.92) como en OS (HR ajustado 6.14 IC 95 % 1.84 – 20.4). 

Entre los grupos de riesgo bajo e intermedio la magnitud del efecto fue menor y no alcanzó la 

significación estadística en los dos desenlaces del estudio (RFS: HR ajustado 1.81 IC 95 % 0.70 

– 4.68; OS: HR ajustado 1.81 IC 95 % 0.39 – 8.27). En el subgrupo de mujeres ER+ tratadas con 

tamoxifeno los resultados fueron similares, se encontraron diferencias marcadas entre los grupos 

de riesgo bajo y alto en RFS (HR ajustado 2.59 IC 95 % 1.44 – 4.65) y OS (HR ajustado 4.95 IC 

95 % 1.82 – 13.4) pero no entre bajo e intermedio (RFS, HR ajustado 0.82 IC 95 % 0.27 – 2.46; 

OS: HR ajustado 1.42 IC 95 % 0.27 – 7.50). Hay que anotar que se observa una posible violación 

al supuesto de riesgos proporcionales en las gráficas de supervivencia que indicaría un efecto 

del tiempo en este subgrupo. 

 

Sestak y cols. (2013) (204) analizaron 940 pacientes de la base de datos del estudio TransATAC. 

Encontraron diferencias importantes en la capacidad predictiva del RS durante los primeros 5 

años de la enfermedad (aproximadamente 7 % entre los grupos de alto y bajo riesgo). Durante 

los siguientes 5 años, RS pierde capacidad predictiva (5.4 % de diferencia entre grupos de 

riesgo). Las características clinicopatológicas tienen capacidad predictiva en los primeros 5 años 

de diagnóstico pero sólo el compromiso ganglionar y el tamaño tumoral mantienen dicha 

capacidad después de los 5 años. 

 

Zhao y cols. (2014) (203) analizaron las bases de datos Gene Expression Omnibus y 

Arrayexpress (n = 947) para determinar la influencia del tiempo y receptor de estrógenos en nueve 

perfiles genéticos, uno de los cuales fue Oncotype DX. Los grupos de riesgo fueron reclasificados 

de acuerdo a una estrategia poblacional. Las curvas de DMFS a 15 años fueron diferentes entre 

los grupos de riesgo por RS (p < 0.0001). Los autores encontraron un efecto del tiempo en la 
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predicción de Oncotype durante los primeros 5 años en el subgrupo ER positivo (HR ajustado 

1.79 IC 95 % 1.55 – 2.07). No encontraron buena capacidad pronóstica para Oncotype DX en el 

subgrupo de pacientes ER negativo.  

 

Sparano y cols. (2015) (205) publicaron los resultados preliminares del grupo de bajo riesgo de 

TAILORx. La muestra consistió en 1629 mujeres (18-75 años), sin compromiso ganglionar, 

receptor hormonal positivo o sobreexpresión de HER2 que obtuvieron un puntaje menor a 11 en 

RS Oncotype DX. Además, se incluyeron pacientes con tamaños tumorales de 1.1 cm a 5.0 cm, 

de cualquier grado histológico, o de 0.6 cm a 1 cm con grados intermedios, altos o grado nuclear; 

puntaje de rendimiento ECOG 0 a 1; sin disfunción hepatorrenal, cardiopulmonar o hematológica. 

Estos pacientes sólo recibieron hormonoterapia como tratamiento único. La supervivencia libre 

de cáncer invasivo a 5 años en este grupo fue 93.8 % (IC 95 % 92.4 % - 94.9 %), la DRFS fue 

99.3 % (98.7 % - 99.6 %) y la OS fue 98.0 % (IC 95 % 97.1 % - 98.6 %). La supervivencia en los 

diferentes grados histológicos fue alta (ver tabla).  

 

Grado DFS  

(IC 95 %) 

DRFS 

(IC 95 %) 

OS 

(IC 95 %) 

Bajo 95.8 (93.5–97.3) 99.8 (98.3–100)  98.7 (97.0–99.4)  

Intermedio 93.6 (91.7–95.1) 99.0 (98.0–99.5)  97.9 (96.8–98.7)  

Alto 91.3 (83.9–95.4) 100 97.3 (91.9–99.1)  

 

Gluz y cols. (2016) (206) estudiaron 2642 mujeres (18-75 años) que tuvieron compromiso 

ganglionar o que no lo tuvieron pero fueron catalogadas como de alto riesgo (estadio T2, grados 

histológicos 2 o 3, UPA/PAI1 alto, menores de 35 años), HER2 negativas y receptor hormonal 

positivo que recibieron tratamiento quirúrgico adecuado, sin evidencia de metástasis a distancia, 

estado de rendimiento por el Grupo Oriental de Cooperación Oncológica (ECOG) < 1 o índice de 

Karnosfky > 80 %, del estudio Plan B. Los pacientes con RS Oncotype DX de bajo riesgo no 

recibieron quimioterapia (sólo hormonoterapia) mientras que quienes fueron clasificados en 

riesgo intermedio o alto sí la recibieron. Las curvas de DFS a 3 años (n = 2009) fueron similares 

entre los grupos de riesgo bajo (97.4 %) e intermedio (97.8 %) y diferentes de los de riesgo alto 

(91.9 %; p < 0.001). Las curvas de DFS a 3 años fueron similares en pacientes sin compromiso 

ganglionar o quienes tuvieron un ganglio positivo de acuerdo a los grupos de riesgo RS Oncotype 

DX (Bajo: 97.4 %; Intermedio: 97.5 %; Alto: 94.9 %; p = 0.05). Se encontraron resultados similares 

en el subgrupo sin compromiso ganglionar (Bajo: 98.6 %; Intermedio: 98.5 %; Alto: 97.0 %). En 

pacientes que tuvieron un ganglio positivo la DFS fue similar entre los grupos de riesgo bajo (97.9 

%) e intermedio (97.2 %) y más baja en los de alto (89.4 %). La DFS en los grupos de grado 

histológico 1 o 2 fue similar (Bajo: 98.4 %; Intermedio: 95.7 %; Alto: 93.2 %; p no significativa). 

En aquellos con grado 3, la DFS fue similar entre los de riesgo bajo (93.2 %) e intermedio (95.2 

%) y más baja en los de grupo alto (89.9 %; p = 0.025). La calidad global de la evidencia para 

este perfil genético fue moderada. 
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PAM50 vs Estimadores de Riesgo Clinicopatológicos 

 

La revisión sistemática (RS) de Ward (2013) (189) evaluó la efectividad clínica de PAM50 en 

pacientes con cáncer de mama que fueran tratados en el contexto de terapia adyuvante. Después 

de una búsqueda sistemática, los autores incluyeron dentro de su revisión cuatro estudios 

relacionados con PAM50 que fueron relevantes para esta actualización. 

 

Parker y cols. (2009) (207) validaron el perfil PAM50 en una cohorte de pacientes con cáncer de 

mama y sin compromiso ganglionar. Encontraron diferencias entre las curvas de RFS a 5 años 

de los subtipos intrínsecos (Luminal A, Luminal B, HER2 enriquecido y tipo basal; p < 0.001) en 

pacientes sin tratamiento sistémico (n = 710). El mismo resultado se presentó para pacientes ER+ 

(p < 0.001) y ER- (p = 0.0123). Sin embargo, en pacientes HER2+ no se detectaron diferencias 

entre las curvas (p = 0.118). PAM50 también pudo diferenciar la RFS de los pacientes sin 

compromiso ganglionar y sin tratamiento sistémico con el puntaje ROR-C (puntaje más tamaño 

tumoral) (p < 0.001). 

 

Nielsen y cols. (2010) (208) evaluaron la supervivencia de 770 mujeres con cáncer de mama, 

receptor de estrógeno positivo, que recibieron 5 años de tratamiento con tamoxifeno; estas 

pacientes no fueron tratadas con quimioterapia. Las curvas de RFS y supervivencia específica 

para la enfermedad (DSS) fueron diferentes para los grupos de riesgo tanto para el subtipo 

intrínseco como para el puntaje ROR-S (p< 0.0001 en todas). En los subgrupos N0 y N+ también 

se encontraron diferencias entre las curvas de RFS (N0: ROR-T, p < 0.001; N+: ROR-PT, p < 

0.009) y DSS (N0: ROR-T, p < 0.001; N+: ROR-PT, p < 0.001) Sin embargo, esto no fue tan 

evidente en el análisis visual de las curvas del subgrupo N0 entre los grupos de riesgo medio y 

alto. En el análisis multivariable, que incluyó variables clinicopatológicas, la DSS en los primeros 

5 años fue peor en Luminal B (HR 1.99 IC 95 % 1.09 – 3.64), HER2 enriquecido (HR 3.65 IC 95 

% 1.64 – 8.16) y tipo basal (HR 17.17 IC 95 % 1.71 – 183.33) comparadas con Luminal A. En los 

siguientes 5 años, Luminal B (HR 1.70 IC 95 % 1.13 – 2.55) y HER2 enriquecido (HR 1.52 IC 95 

% 0.72 – 3.18) tuvieron peor DSS pero sin la misma tendencia. En HER2 hubo una menor 

magnitud del efecto y no hubo significación estadística. Con el puntaje ROR-S, la DSS en los 

primeros 5 años fue peor en los grupos intermedio (HR 2.04 IC 95 % 0.89 – 4.66) y alto (HR 6.48 

IC 95 % 2.56 – 16.40) comparado con el bajo. En los siguientes 5 años sólo se detectaron efectos 

con significación estadística en la comparación entre riesgo intermedio y bajo (HR 1.86 IC 95 % 

1.15 – 3.00) y no entre alto y bajo (HR 1.57 IC 95 % 0.71 – 3.41). 

 

Chia y cols. (2012) (209) analizaron 672 pacientes del estudio CTG MA.12. Estas mujeres fueron 

diagnosticadas con cáncer de mama estadios I a III, fueron tratadas con quimioterapia adyuvante 

y aleatorizadas a tamoxifeno (n = 338) o placebo (n = 334). Encontraron diferencias en las curvas 

de DFS y OS a 5 años según los grupos de subtipo intrínseco PAM50 (p = 0.0003; p = 0.0002, 

respectivamente). En el análisis multivariable los subtipos HER2 enriquecido (HR 2.25 IC 95 % 

1.29 – 3.90) y Luminal B (HR 1.98 IC 95 % 1.16 – 3.39) tuvieron peor DFS que Luminal A. El 

subtipo basal también tuvo peor DFS que Luminal A pero no alcanzó la significación estadística 

(HR 1.57 IC 95 % 0.75 – 3.29). Resultados similares se encontraron en la OS (HER2E: HR 2.74 
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IC 95 % 1.39 – 5.40; HR 2.40 IC 95 % 1.25 – 4.63; Basal: HR 2.19 IC 95 % 0.91 – 5.26). Los 

autores evaluaron si la clasificación por diferentes tipos de estrategias muestra diferencias en la 

DFS entre los pacientes tratados con tamoxifeno o placebo. Hubo mejor DFS en el grupo 

tamoxifeno que en placebo en los subgrupos ER+ (79.1 % vs 74.7 %; HR 0.90 IC 95 % 0.66 – 

1.24) y ‘Luminal A + Luminal B’ clasificado por IHC (82.1 % vs 72.7 %; HR IC 95 % 0.51 – 1.09). 

Sin embargo, el beneficio más marcado en la DFS a favor de tamoxifeno, comparado con placebo, 

se presentó en el subgrupo ‘Luminal A y Luminal B’ clasificado por PAM50 (86.1 % vs 74.3 %; 

HR 0.52 IC 95 % 0.32 – 0.86).  

 

Cheang y cols. (2012) (210) analizaron los datos de 476 pacientes con perfil genético PAM50 que 

participaron en el estudio MA.5. Estas pacientes presentaron cáncer de mama con compromiso 

ganglionar y fueron aleatorizadas a quimioterapia con ciclofosfamida, metotrexato y fluoracilo 

(CMF) o ciclofosfamida, epirrubicina y fluoracilo (CEF). Los autores reportaron diferencias en las 

curvas de RFS y OS con los grupos de riesgo por puntaje ROR-S (p <0.001) que recibieron 

quimioterapia adyuvante. También encontraron diferencias en las curvas de RFS y OS de los 

pacientes tratados con CMF (p <0.001). El peor pronóstico lo tuvieron aquellos con subtipo 

HER2E (RFS: 34.5 %; OS: 43.6 %) y el mejor los Luminal A (RFS: 73.1 %; OS: 89.5 %). En la 

terapia con CEF no se encontraron diferencias entre las curvas de OS (p = 0.09) o RFS (p = 0.64) 

por la clasificación de riesgo ROR-S. En este grupo el peor pronóstico lo tuvo el subtipo Basal 

(RFS: <55.1 %; OS: 53.1 %) y el mejor el subtipo Luminal A (RFS: 67.5 %; OS: 94.1 %). Con el 

puntaje ROR-S las curvas fueron diferentes en la muestra que recibió CMF (RFS: p = 0.008; OS: 

p < 0.001). En los que fueron tratados con CEF se observan diferencias en las curvas pero no se 

alcanza la significación estadística (RFS: p = 0.06; OS: p = 0.055). Además, se presenta un cruce 

que podría indicar un efecto del tiempo en la supervivencia de los pacientes. En el análisis 

multivariable se encontró un efecto benéfico de CEF, en comparación con CMF, en RFS en el 

subtipo HER2E (HR 0.56 IC 95 % 0.34 – 0.93). No se encontró asociación entre otros subtipos 

intrínsecos y tipo de tratamiento en el análisis ajustado de RFS. El análisis exploratorio sugiere 

que la población con HER2+ y HER2E+ puede tener mejor RFS y OS si se da tratamiento con 

CEF, comparado con CMF. 

 

La actualización de la búsqueda identificó diez estudios más que fueron relevantes para la 

pregunta clínica.  

 

Prat y cols. (2012) (211) evaluaron la supervivencia de un grupo de mujeres con cáncer de mama, 

receptor de estrógenos positivo, que recibieron terapia local apropiada y adyuvancia con 

tamoxifeno, únicamente. La información fue extraída de la serie de Nielsen (n = 786) y de las 

bases de datos de micromatrices disponibles (n = 594). Hubo diferencias en el pronóstico de 

DRFS a 8.5 años entre los grupos de riesgo por subtipos intrínsecos PAM50 en pacientes sin 

compromiso ganglionar (n = 551; p < 0.001). El subtipo con la mejor DRFS a 5 años fue Luminal 

A (90.9 %) y el peor fue el subtipo Basal (66.2 %). Los subtipos Luminal B y HER2E tuvieron una 

DRFS similar (75.3 % y 73.7 %, respectivamente). También se observaron diferencias en las 

curvas de DRFS en el subgrupo de pacientes con ganglios positivos (n = 676; p < 0.001). Sin 

embargo, se observan cruces entre las curvas que sugieren un efecto del tiempo en el 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 148 

supervivencia. La DRFS a 8.5 años en los pacientes sin compromiso ganglionar fue mayor en el 

subtipo Luminal A (74.5 %; n = 328) seguida del subtipo Basal (62.5 %; n = 6); Luminal B (53.4 

%; n = 285) y HER2E (53.3 %; n = 57) tuvieron un pronóstico similar y 53.3 %). Los puntajes 

RORP pudieron identificar grupos de riesgo en la DRFS a 8.5 años del subgrupo de pacientes 

sin compromiso ganglionar (Bajo: 96.1; Intermedio: 81.9 %; Alto: 71.9 %; p < 0.001). Se reportaron 

diferencias similares con el puntaje RORS (Bajo: 91.2; Intermedio: 80.7 %; Alto: 69.9 %; p < 

0.001). Aunque se presentaron diferencias en las curvas de DRFS a 8.5 años en el subgrupo de 

pacientes con ganglios positivos (p < 0.001), los puntajes RORP o RORS no identificaron un 

subgrupo de pacientes con DRFS mayor a 90 % (RORP: 84.5 %; RORS: 78.8 %). En esta cohorte, 

MammaPrint y el conjunto de genes inducidos por estrógenos (IE-IIE) mostraron curvas que 

diferenciaban el pronóstico observado de acuerdo a los grupos de riesgo en pacientes con 

ganglios positivos. Sin embargo, no encontraron grupos con DRFS a 8.5 años mayor a 90 % y la 

precisión fue inadecuada (MammaPrint: 78.0 %, p = 0.030; IE-IIE: 71.2 %, p = 0.051). En el 

subgrupo Luminal A sin compromiso ganglionar, las curvas de DRFS a 8.5 años tuvieron 

diferencias marcadas entre los grupos de riesgo con RS Oncotype DX (Bajo o Intermedio: 96.0 

%; Alto: 62.4 %; p = 0.003). RORP encontró grupos de bajo riesgo pero no hubo diferencias tan 

marcadas entre los grupos de riesgo (RORP: Bajo, 96.1 %; Intermedio: 87.1 %; p = 0.021). 

 

Dowsett y cols. (2013) (212) analizaron el intervalo libre de recurrencia a distancia (DRFS) en una 

muestra de pacientes con cáncer de mama, receptor hormonal positivo, que fueron aleatorizados 

a tamoxifeno o anastrazol en el estudio ATAC. Encontraron que en pacientes sin compromiso 

ganglionar la DRFS a 10 años fue peor en Luminal B comparado con Luminal A (n = 705; HR 

4.78 IC 95 % 2.29 – 7.70). En el subgrupo de pacientes con compromiso ganglionar, los grupos 

de peor pronóstico fueron aquellos con cuatro ganglios positivos (Luminal A: HR 2.90 IC 95 % 

1.47 – 5.73; Luminal B: HR 10.37 IC 95 % 5.42 – 19.84) comparados con ‘Luminal A y 1 a 3 

ganglios presentes’. ‘Luminal B con 1-3 ganglios positivos’ fue el grupo de mejor pronóstico, 

comparado con ‘Luminal A y 1-3 ganglios positivos’ (HR 1.98 IC 95 % 1.10 – 3.59). 

 

Prat y cols. (2013) (213) investigaron el pronóstico de 660 pacientes de la cohorte BCCA, que 

recibieron tratamiento con tamoxifeno, de acuerdo a la clasificación por subtipos IHC. Estas 

pacientes tenían cáncer de mama temprano con receptor hormonal positivo. En el subgrupo de 

IHC Luminal A (n = 416), el pronóstico de DRFS fue mejor en las Luminal A que las No-Luminal 

A clasificadas por PAM50, en el análisis ajustado por variables clinicopatológicas (HR 0.64 IC 95 

% 0.78 – 1.76), sin que se alcanzara la significación estadística. Lo mismo ocurrió en pacientes 

IHC Luminal B (n = 244): mejor DFRS en Luminal A que en No-Luminal A pero sin significación 

estadística en el análisis multivariable (HR 0.58 IC 95 % 0.32 – 1.05).  

 

Caan y cols. (2014) (214) estudiaron dos cohortes (LACE y Pathways) en un diseño de caso-

cohorte estratificado por receptores de estrógeno, progestágeno y HER2, para analizar el 

pronóstico por subtipos intrínsecos clasificados por PAM50. Las curvas de RFS y mortalidad 

específica por cáncer de seno mostraron diferencias entre los subtipos intrínsecos (p < 0.001 

para ambas). Sin embargo, hubo un cruce en los riesgos de las curvas, lo que motivó un análisis 

estratificado por tiempo. Los subtipos intrínsecos se asociaron a RFS cuando se analizaron en 
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todos los tiempos (0 – 10 años) y en recurrencia temprana (< 5 años) pero no en recurrencia 

tardía (5 -10 años). Luminal B fue el más estable de todos los subtipos tanto en RFS (< 5 años: 

HR 2.55 IC 95 % 1.68 – 3.88; 5-10 años: HR 1.34 IC 95 % 0.79 – 2.25) como en mortalidad 

específica por cáncer de seno (< 5 años: HR 2.67 IC 95 % 1.46 – 4.88; 5-10 años: HR 1.47 IC 95 

% 0.87 – 2.48). El que más variación presentó fue el tipo Basal, que estuvo asociado a mayor 

riesgo de RFS y mortalidad específica por cáncer de mama los primeros 5 años (RFS: HR 3.98 

IC 95 % 2.47 – 6.42; Mortalidad: HR 6.23 IC 95 % 3.31 – 11.73) pero no en los siguientes 5 años 

(RFS: HR 0.59 IC 95 % 0.28 – 1.23; Mortalidad: HR 0.61 IC 95 % 0.30 – 1.23). En el análisis por 

métodos en recurrencia temprana (n = 243), se encuentra una asociación entre los subtipos 

Luminal B y HER2+ con RFS si se clasifican por PAM50 (Luminal B: HR 2.55 IC 95 % 1.68 – 3.88; 

HER2+: HR 2.83 IC 95 % 1.83 – 4.38) o St. Gallen (IHC) (Luminal B: HR 1.77 IC 95 % 1.22 – 

2.56; HER2+: HR 2.05 IC 95 % 1.16 – 3.62) pero no con subtipos clasificados por el método 

Carey (Luminal B: HR 1.19 IC 95 % 0.79 – 1.81; HER2+: HR 1.37 IC 95 % 0.78 – 2.38). El subtipo 

Basal se asoció a RFS en todos los métodos (PAM50: HR 3.98 IC 95 % 2.47 – 6.42; Carey: HR 

2.13 IC 95 % 1.46 – 3.11; St. Gallen: HR 3.25 IC 95 % 2.22 – 4.77).  

 

Jenkins y cols. (2014) (215) analizaron 13 bases de datos de pacientes con cáncer de mama. 

Evaluaron la RFS y OS a 7 años en los distintos subtipos intrínsecos clasificados por PAM50. 

Ambas curvas de supervivencia mostraron diferencias entre los subtipos (p < 0.0001). Estas 

mismas curvas, en el subgrupo de mayores de 70 años, también mostraron diferencias (RFS: p 

= 0.03; OS: p = 0.003). Las curvas muestran cruces entre los subtipos que sugieren un efecto del 

tiempo en el riesgo. En el análisis multivariable, la OS se asoció con la edad en los subtipos Basal 

(HR 1.24 IC 95 % 1.05 – 1.46), Luminal A (HR 1.78 IC 95 % 1.49 – 2.11) y Luminal B (HR 1.29 

IC 95 % 1.09 – 1.52) pero no con HER2+ (HR 1.11 IC 95 % 0.90 – 1.37). 

 

Zhao y cols. (2014) (203) analizaron las bases de datos Gene Expression Omnibus y 

Arrayexpress (n = 947) para determinar la influencia del tiempo y la presencia de receptor de 

estrógenos en nueve perfiles genéticos, uno de los cuales fue PAM50. Las curvas de DMFS a 15 

años fueron diferentes entre los grupos de riesgo por subtipo y ROR-S (p < 0.001). Sin embargo, 

las curvas muestran el riesgo con mayor claridad en la clasificación por ROR-S. Con subtipos 

intrínsecos hay cruces entre las curvas que sugieren un efecto del tiempo en la supervivencia. 

Los autores encontraron un efecto del tiempo en la predicción de DMFS con subtipos intrínsecos 

(HR 1.46 IC 95 % 1.24 – 1.72) y ROR-S (HR 2.16 IC 95 % 1.78 – 2.61) en los primeros 5 años 

en el subgrupo ER+ (n = 692) y después de los 10 años con el subtipo intrínseco en el subgrupo 

ER- (n = 220) (HR 0.49 IC 95 % 0.25 – 0.98).  

 

Sestak y cols. (2015) (216) evaluaron la capacidad pronóstica del puntaje ROR en 2137 mujeres 

posmenopáusicas, receptor hormonal positivo, sin recurrencia en los primeros 5 años de 

diagnóstico, de los estudios TransATAC y ABCSG8. El tiempo hasta la recurrencia a distancia 

fue diferente entre los grupos de riesgo. Aquellos clasificados como riesgo intermedio y alto por 

ROR tuvieron peor pronóstico de recurrencia a distancia a 10 años que aquellos de riesgo bajo 

(Intermedio: HR 3.26 IC 95 % 2.07 – 5.13; Alto: HR 6.96 IC 95 % 4.54 – 10.49). En el subgrupo 

sin compromiso ganglionar (n = 1580) se observó un patrón similar en el riesgo de recurrencia a 
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distancia a 10 años: peor pronóstico en los grupos de riesgo intermedio (HR 3.75 IC 95 % 2.19 – 

6.41) y alto (HR 5.49 IC 95 % 2.92 – 10.35) comparados con el bajo. También hubo peor 

pronóstico en las categorías de riesgo intermedio y alto comparadas con riesgo bajo en los 

subgrupos HER2- (Intermedio, HR 3.70 IC 95 % 2.31 – 5.95; Alto, HR 7.23 IC 95 % 4.61 – 11.32) 

y ‘N0/HER2-’ (Intermedio, HR 3.75 IC 95 % 2.19 – 6.41; Alto, HR 5.49 IC 95 % 2.92 – 10.35). En 

el subgrupo con compromiso ganglionar hubo un patrón similar pero con pérdida de la precisión 

en el estimador (Intermedio: HR 3.16 IC 95 % 1.04 – 9.61; Alto: HR 7.94 IC 95 % 2.87 – 21.92). 

En aquellos con 1-3 ganglios positivos, el riesgo de recurrencia a distancia se asoció con el grupo 

de riesgo alto (HR 7.37 IC 95 2.63 – 20.65), comparado con riesgo bajo. Sin embargo, en el grupo 

de riesgo intermedio no alcanzó la significación estadística (HR 3.04 IC 95 % 0.99 – 9.32). La 

distribución de pacientes con cuatro o más ganglios positivos no tuvo ningún paciente en la 

categoría de riesgo bajo y sólo seis en riesgo intermedio, por lo cual el estimador fue impreciso 

en la comparación entre riesgo alto e intermedio (HR 1.67 IC 95 % 0.17 – 83.68). 

 

Sestak y cols. (2015) (217) analizaron 940 pacientes de la base de datos del estudio TransATAC. 

Encontraron diferencias importantes en la capacidad predictiva del puntaje ROR50 para el tiempo 

de recurrencia a distancia durante los primeros 5 años de la enfermedad (aproximadamente 7 % 

entre los grupos de alto y bajo riesgo). Durante los siguientes 5 años, ROR50 mantiene la 

capacidad predictiva (15.1 % de diferencia entre grupos de riesgo). Las características 

clinicopatológicas tienen capacidad predictiva en los primeros 5 años de diagnóstico pero sólo el 

compromiso ganglionar y el tamaño tumoral mantienen dicha capacidad después de los 5 años.  

 

Liu y cols. (2015) (218) analizaron 2027 pacientes con cáncer de mama de 13 bases de datos 

obtenidas del Gene Expression Omnibus. Compararon la DMFS en los diferentes subtipos 

intrínsecos de PAM50. Encuentran diferencias en las curvas de DMFS (p < 0.001) pero con cruces 

que sugieren un efecto del tiempo en el pronóstico. Comparados con el tipo Basal, Luminal A (HR 

0.37 p < 0.001) y Luminal B (HR 0.80 p = 0.015) tuvieron mejor DMFS. El subtipo HER2+ (HR 

1.07 p = 0.65) tuvo un pronóstico similar al Basal. 

 

Gnant y cols. (2015) (219) estudiaron el pronóstico de 2188 pacientes con cáncer de mama 

temprano que recibieron tratamiento hormonal con anastrazol, tamoxifeno o tamoxifeno seguido 

de anastrazol, que no hubieran recibido quimioterapia adyuvante, de las bases de datos de los 

estudios ABCSG8 y ATAC. Encuentran diferencias en las curvas de riesgo de metástasis a 

distancia a 10 años por subtipo intrínseco (Luminal A: 8.4 %, Luminal B: 25.3 %; p < 0.001) o 

puntaje ROR (Bajo: 6.6 %, Intermedio: 15.5 % y Alto: 25.5 %; p = 0.0002) en pacientes con un 

solo ganglio positivo (1N+). También encuentran diferencias en estas curvas en los subgrupos 

sin compromiso ganglionar (N0) (Subtipo: Luminal A, 5.4 %; Luminal B, 17.0 %; ROR: Bajo, 4.9 

%; Intermedio, 15.0 %; Alto: 20.3 %) y con 2 a 3 ganglios positivos (2-3N+) (Subtipo: Luminal A, 

16.5 %; Luminal B, 38.8 %; ROR: Bajo/intermedio 12.5 %; Alto: 33.7 %) (Los autores no presentan 

el resultado de la prueba de rangos logarítmicos). En el análisis univariable la DMFS fue peor en 

los grupos intermedio (HR: 2.11 IC 95 % 0.92 4.85) y alto (HR: 3.56 IC 95 % 1.62 - 7.80) 

comparada con los de riesgo bajo, en el subgrupo 1N+. Entre los subtipos intrínsecos, la DMFS 

fue peor en el grupo Luminal B comparado con Luminal A (HR: 3.36 IC 95 % 1.83 – 6.17). En el 
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subgrupo 2-3N+, los pacientes con ROR alto tuvieron peor DMFS que los de riesgo bajo e 

intermedio combinado (HR: 3.05 IC 95 % 1.46 – 6.25). Al igual que el subgrupo 1N+, los 

clasificados como Luminal B tuvieron peor DMFS que Luminal A (HR: 2.44 IC 95 % 1.36 - 4.39). 

En el análisis multivariable, que incluyó la variabilidad por el puntaje clínico patológico (CTS), la 

asociación entre los subtipos PAM50 persistió en los subgrupos 1N+ (HR 2.99 IC 95 % 1.62 – 

5.50) y 2-3N+ (HR: 2.43 IC 95 % 1.35 – 4.36). 

 

La calidad global de la evidencia para este perfil genético fue baja. 

 

Endopredict vs Estimadores de Riesgo Clinicopatológicos  

 

La búsqueda para la actualización de la guía encontró siete estudios que evaluaron la utilidad 

clínica de Endopredict.  

 

Filipits y cols. (2011) (220) analizaron la supervivencia de 1702 mujeres con cáncer de mama, 

receptor de estrógenos positivo, HER-2 negativos, de dos cohortes (ABCSG-6 y ABCSG-8). 

Calcularon el riesgo de recurrencia a distancia con Endopredict y EPclin (Endopredict y variables 

clínicas). Encontraron diferencia en las curvas de riesgo de recurrencia a distancia de ambas 

cohortes cuando clasificaron el riesgo por Endopredict (ABCSG-6: p < 0.001; ABCSG-8: p < 

0.001);) y EPclin (ABCSG-6: p < 0.001; ABCSG-8: p < 0.001). Los que fueron clasificados como 

riesgo alto por Endopredict tuvieron 4 veces el riesgo de presentar recurrencia a distancia, 

comparados con los de riesgo bajo (HR 3.64 IC 95 % 1.85 - 7.16). Con EPclin las diferencias 

fueron más marcadas, el riesgo de presentar recurrencia a distancia fue de casi 8 veces, pero el 

estimador fue impreciso (HR 7.97 IC 95 % 3.56 - 17.83). En el análisis por subgrupos, se observan 

diferencias clínicamente importantes y estadísticamente significativas en ER > 80 %; ER < 80 %; 

AOL alto; AOL alto o Ki67 alto o ER ≤ 80 %; tamaño tumoral T2 y T3, compromiso ganglionar; 

grado histológico 2 (p < 0.001). Hubo diferencias estadísticamente significativas pero sin una 

marcada diferencia visual en Ki67 bajo (p < 0.001); AOL bajo (p = 0.017); tamaño tumoral T1 (p 

= 0.007); no compromiso ganglionar (p < 0.001) y grado histológico 1 (p = 0.049). Hubo diferencia 

marcada en el análisis visual de las curvas, pero sin que se alcanzara la significación estadística, 

de Ki67 alto (p = 0.117); grado histológico 3 (p = 0.101). En el subgrupo ‘AOL bajo, Ki67 bajo y 

ER > 80 %’ no hubo diferencias clínicamente importantes o estadísticamente significativas entre 

las curvas de riesgo por Endopredict (p = 0.184). Los autores también realizaron un análisis 

exploratorio que comparó el pronóstico en el subgrupo de pacientes con clasificación discordante 

entre los puntajes de AOL y EPclin (AOL alto y EPclin bajo; AOL bajo y EPclin alto). Encontraron 

que las curvas de EPclin seguían más de cerca el desenlace que las de AOL (p = 0.050). 

 

Dubsky y cols. (2012) (221) evaluaron la capacidad predictiva de EPclin contra la de otros 

puntajes clinicopatológicos en las 1702 pacientes de los estudios ABCSG-6 y ABCSG-8 (ER+, 

HER2-). Encontraron que los puntajes S3 alemán (p = 0.014: HR 2.20 IC 95 % 1.16 - 4.19), St. 

Gallen (p < 0.001: HR 2.78 IC 95 % 1.50 - 5.14) y EPclin (p < 0.001: HR 5.11 IC 95 % 3.48 - 7.51) 

podían diferenciar bien los pacientes con riesgo bajo e intermedio/alto de recurrencia a distancia. 

Esto no fue evidente para el puntaje del American National Comprehensive Cancer Center 
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Network (NCCN) (p = 0.119: HR 2.16 IC 95 % 0.80 - 5.85). El riesgo de metástasis a distancia 

fue similar en la clasificación de riesgo bajo: EPClin, 4.7 %; S3, 5.3 %; NCCN, 5.5 %; y St. Gallen, 

3.1 %. Sin embargo, sí hubo discordancia en los clasificados en riesgos intermedio o alto. Por tal 

motivo, los investigadores analizaron las curvas de DMFS de EPclin por cada estrato 

intermedio/alto de S3, NCCN y St. Gallen. Reportan que existen dos grupos de riesgo en estos 

estratos que son detectados por EPclin. Quienes estaban clasificados como riesgo alto por EPclin 

tuvieron aproximadamente 5 veces el riesgo de recurrencia, comparados con EPclin bajo, en los 

estratos intermedio/alto de S3 (HR 5.60 IC 95 % 3.64 - 8.61), NCCN (HR 5.09 IC 95 % 3.42 - 

7.58) y St. Gallen (HR 5.18 IC 95 % 3.38 - 7.93). Los autores hallaron que los grupos de riesgo 

EPclin también pueden diferenciar la DMFS en los subtipos clínicos (Luminal A, Ki67 < 14: HR 

4.08 IC 95 % 2.60 - 6.41; Luminal B, Ki67 ≥ 14: HR 5.54 IC 95 % 2.21 - 13.93). Entre los grados 

histológicos, la diferencia entre los grupos de riesgo EPclin fue marcada en el grado histológico 

2, principalmente (HR 5.07 IC 95 % 3.23 - 7.94). Las pruebas de rangos logarítmicos fueron 

significativas con los grados histológicos 1 (p = 0.012; HR 3.11 IC 95 % 1.23 – 7.89) y 3 (p = 

0.041). En este último no se reportaron eventos en el grupo EPclin bajo. 

 

Dubsky y cols. (2013) (222) continuaron con la validación de Endopredict con el análisis de la 

capacidad pronóstica en recurrencia a distancia temprana y tardía. Utilizaron la misma cohorte 

de 1702 pacientes ER+, HER2- de los estudios ABCSG-6 y ABCSG-8. Para el seguimiento a más 

de 5 años censuraron a los pacientes que recibieron hormonoterapia extendida, es decir que sólo 

continuaron 998 pacientes que recibieron este tratamiento por 5 años. Las curvas de DMFS 

muestran diferencias entre los grupos de riesgo alto y bajo de Endopredict, tanto en el 

seguimiento hasta los 5 años (HR 2.80 IC 95 % 1.81 – 4.34) como en el mayor a 5 años (HR 3.28 

IC 95 % 1.48 – 7.24). La diferencia es aún mas marcada cuando se clasifican los pacientes con 

EPclin (0-5 años: HR 4.82 IC 95 % 3.12 – 7.44; > 5 años: HR 6.25 IC 95 % 2.72 – 14.36). La 

proporción de pacientes sin metástasis a distancia en el seguimiento a 10 años fue alta en el 

grupo de pacientes clasificados como bajo riesgo por EPclin (98.2 %).  

 

Martin y cols. (2014) (223) validaron la capacidad predictiva de Endopredict en 555 mujeres con 

cáncer de mama ER+/HER2- y compromiso ganglionar. Utilizaron las pacientes del estudio 

GEICAM 9906 que las aleatorizó a quimioterapia con 5-fluoracilo, epirrubicina y ciclofosfamida 

(FEC) o al mismo esquema con la adición de un ciclo de paclitaxel (FEC-P). Los investigadores 

encontraron diferencias en la DMFS a 7 años, entre riesgo bajo y alto, tanto con la clasificación 

Endopredict (p < 0.001; HR 4.84 IC 95 % 2.45 – 9.55) como con EPclin (p < 0.001). La DMFS 

para los pacientes clasificados en bajo riesgo por el puntaje EPclin fue 100 %. En la OS también 

se observaron diferencias entre los grupos de riesgo de los puntajes Endopredict (p < 0.001; HR 

3.91 IC 95 % 2.04 – 7.49) y EPclin (p < 0.001; HR 19.38 IC 95 % 2.71 – 138.65). Los 

investigadores también validaron la prueba en los subgrupos de mujeres premenopáusicas (n 

=300) y posmenopáusicas (n = 255). Las curvas de DMFS mostraron diferencias en ambas 

pruebas para los dos subgrupos, pero fueron más marcadas con el puntaje EPclin 

(Premenopáusicas: p < 0.001; Posmenopáusicas: p = 0.0023) por el alto porcentaje de DMFS en 

el grupo de bajo riesgo (100 %). En la comparación por tipo de quimioterapia, no se encontraron 

diferencias en la DMFS en riesgo bajo (p = 0.688; HR 1.31 IC 95 % 0.35 – 4.87) o alto (p = 0.739; 
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HR 1.07 IC 95 % 0.73 – 1.55) por puntaje Endopredict. En el grupo de alto riesgo Endopredict, 

no hubo diferencias entre los brazos de tratamiento FEC y FEC+P (p = 0.57; HR 1.11 IC 95 % 

0.77 - 1.59). La OS en el grupo de bajo riesgo EPclin fue alta en ambos brazos de tratamiento lo 

que sugiere que probablemente este grupo no se beneficia de la adición de paclitaxel.  

 

Zhao y cols. (2014) (203) analizaron las bases de datos Gene Expression Omnibus y 

Arrayexpress (n = 947) para determinar la influencia del tiempo y receptor de estrógenos en nueve 

perfiles genéticos, uno de los cuales fue Endopredict. Las curvas de DMFS a 15 años fueron 

diferentes entre los grupos de riesgo por Endopredict (p < 0.0001). Los autores encontraron un 

efecto del tiempo en la predicción de DMFS con Endopredict en los primeros 5 años en el 

subgrupo ER+ (n = 692) (HR 1.97 IC 95 % 1.66 – 2.33). 

 

Martin y cols. (2016) (224) compararon la capacidad predictiva de las pruebas Endopredict y 

PAM50 en 566 pacientes con cáncer de mama, receptor de estrógenos positivo, HER2 negativo 

y compromiso ganglionar del estudio GEICAM 9906. La clasificación de riesgo de PAM50 no fue 

obtenida de la forma estándar sino dentro de la misma investigación. Todos los puntajes de los 

perfiles genéticos (Endopredict, EPclin, ROR-S, ROR-T, ROR-P y ROR-PT) identificaron 

diferencias en la DMFS con cada grupo de riesgo (p < 0.0001). La DMFS fue más alta en los 

clasificados como riesgo bajo por Endopredict (93 %) que los clasificados por ROR-S (87 %) o 

ROR-P (89 %). Algo similar ocurrió en la DMFS con EPclin, ROR-T y ROR-PT: EPclin tuvo una 

mayor DMFS en los clasificados como riesgo bajo (100 %) que ROR-T (88 %) y ROR-PT (92 %). 

En el análisis de pacientes con clasificación discordante (Endopredict/EPclin bajo, ROR 

intermedio o alto), sólo se encontraron diferencias entre los grupos ‘EPclin alto y ROR-T bajo’ y 

‘EPclin bajo y ROR-T alto’ (p = 0.04). Aunque se ven diferencias en las curvas entre ‘EPclin bajo 

y ROR-PT intermedio o alto’ y ‘EPclin alto y ROR-PT bajo’ pero que no alcanzaron la significación 

estadística por el bajo número de eventos. Estas curvas siguieron el pronóstico del puntaje EPclin 

más que el de ROR-T. En las comparaciones Endopredict vs ROR-S o ROR-P no se encontraron 

diferencias marcadas en las curvas (p = 0.32; p = 0.15, respectivamente). 

 

Buus y cols. (2016) (225) compararon la capacidad predictiva de Endopredict y Oncotype DX en 

928 mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama, receptor hormonal positivo, HER2 negativo, 

que recibieron hormonoterapia en el estudio TransATAC. Encontraron diferencias marginales 

entre los grupos de alto y bajo riesgo Endopredict y bajo e intermedio/alto en RS (Endopredict: 

HR 2.98 IC 98 % 1.94 – 4.58; RS: HR 2.73 IC 95 % 1.91 – 3.89). Las diferencias fueron más 

marcadas con EPclin (HR 5.99 IC 95 % 3.94 – 9.11). La DRFS fue más marcada entre los grupos 

de riesgo RS en el subgrupo sin compromiso ganglionar (Intermedio: HR 3.04 IC 95 % 1.68 – 

5.50; Alto: HR 5.84 IC 95 % 2.99 – 11.40) que en aquellos que sí presentaron compromiso 

ganglionar (Intermedio: HR 1.60 IC 95 % 0.94 – 2.71; Alto: HR 2.85 IC 95 % 1.49 – 5.45) 

comparados con los de riesgo bajo. EPclin mostró mayor diferencia entre sus categorías de riesgo 

en quienes tuvieron compromiso ganglionar (HR 9.49 IC 95 % 2.33 – 38.75) que Endopredict (HR 

1.78 IC 95 % 1.04 – 3.04) y RS (HR 1.88 IC 95 % 1.17 – 3.02). Endopredict presentó mayor 

diferencia en el riesgo instantáneo entre categorías de riesgo (HR 5.15 IC 95 % 2.44 – 10.85) que 

RS (HR 3.72 IC 95 % 2.17 – 6.39) y EPclin (HR 3.90 IC 95 % 2.33 – 6.52) en pacientes sin 
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compromiso ganglionar. En el análisis combinado de categorías de riesgo, el pronóstico 

observado siguió el puntaje EPclin más que el RS.  

 

La calidad global de la evidencia para este perfil genético fue moderada. 

 

Breast Cancer Index (BCI) vs Estimadores de Riesgo Clinicopatológicos 

 

La revisión sistemática (RS) de Ward (2013) (189) evaluó la efectividad clínica de BCI en 

pacientes con cáncer de mama que fueron tratados en el contexto de terapia adyuvante. Los 

autores sólo incluyeron un estudio relacionado con BCI en la actualización de la búsqueda. 

 

Jerevall y cols. (2011) (226) evaluaron la supervivencia de 588 mujeres con cáncer de seno sin 

compromiso ganglionar, receptor de estrógenos positivo con y sin tratamiento con tamoxifeno. En 

mujeres que no recibieron tratamiento con tamoxifeno (n = 274), las curvas de riesgo de 

metástasis a distancia a 10 años fueron diferentes entre las categorías de BCI (Bajo: 8.3 %; 

Intermedio: 22.9 %; Alto: 28.5 %; p < 0.0001). En el análisis multivariable se encontró peor 

pronóstico en los grupos de riesgo intermedio (HR: 2.3 IC 95 % 1.1 – 5.0) y alto (HR: 4.7 IC 95 % 

2.1 – 10.8), comparado con bajo, en este mismo subgrupo. El riesgo estimado fue similar, pero 

menos preciso, entre los grupos en la muerte específica por cáncer de seno a 10 años: peor 

pronóstico en los grupos de riesgo intermedio (19.8 %; HR: 2.4 IC 95 % 1.0 – 5.7) y alto (28.5 %; 

HR: 5.1 IC 95 % 2.0 – 12.7), comparado con el bajo (5.1 %). Los autores también presentan la 

DMFS en pacientes clasificados por la guía de St. Gallen. Reportaron menor riesgo de metástasis 

a distancia en el subgrupo que recibió tamoxifeno (n = 314; Bajo: 5.2 %; Intermedio 8.5 %), 

comparado con los que no lo recibieron (Bajo: 8.8 %; Intermedio: 17.0 %).  

 

En la búsqueda se identificaron tres estudios que evaluaron los desenlaces de supervivencia con 

el perfil BCI.  

 

Jankowitz y cols. (2011) (227) evaluaron la supervivencia de una cohorte de 265 mujeres del 

Registro de Cáncer del Instituto de Cáncer de la Universidad de Pittsburgh. Las pacientes tuvieron 

cáncer de mama, receptor de estrógenos positivo, sin compromiso ganglionar y fueron tratadas 

con tamoxifeno adyuvante. El peor pronóstico de DRFS lo tuvieron las pacientes del grupo de 

riesgo alto (66.8 %) mientras que las de bajo e intermedio tuvieron una supervivencia similar (94.7 

%, 90.9 %, respectivamente). Observaron un patrón similar en la OS: peor pronóstico para el 

grupo de riesgo alto (72.2 %) y similar para las de bajo e intermedio (92.8 %, 90.0 %, 

respectivamente). 

 

Sgroi y cols. (2013) (228) analizaron el riesgo de recurrencia a distancia en 665 pacientes, 

receptor de estrógenos positivo y sin compromiso ganglionar, que fueron tratadas con anastrazol 

o tamoxifeno y no recibieron quimioterapia. Los autores pusieron a prueba dos modelos para la 

predicción del riesgo con BCI: cúbico y lineal. Concluyeron que el modelo lineal tenía mejor 

capacidad predictiva y, por tal motivo, fue el que utilizaron para los análisis de supervivencia. Las 

curvas de riesgo de recurrencia fueron diferentes en los grupos de riesgo BCI (p < 0.0001). El 
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pronóstico fue peor en los grupos intermedio (HR ajustado 2.89 IC 95 % 1.55 – 5.40) y alto (HR 

ajustado 4.86 IC 95 % 2.58 – 9.17), comparado con el bajo. En los pacientes sin compromiso 

ganglionar, receptor de estrógeno positivo y HER2- (n = 597), el perfil BCI diferenció el riesgo de 

recurrencia entre los grupos (Intermedio: HR ajustado 3.63 IC 95 % 1.81 – 7.89; Alto: HR ajustado 

5.45 IC 95 % 2.63 – 11.3: Referencia: Bajo). En el subgrupo con compromiso ganglionar (n = 

250), no hubo grandes diferencias entre los grupos BCI para el riesgo instantáneo de recurrencia 

ajustado por variables clinicopatológicas (Intermedio: HR ajustado 1.41 IC 95 % 0.81 – 2.46; Alto: 

HR ajustado 1.69 IC 95 % 0.96 – 2.96: Referencia: Bajo). Sí se presentó asociación entre riesgo 

de recurrencia a distancia y puntaje BCI en esta población cuando se incluyó en el modelo como 

variable cuantitativa (HR 1.42 IC 95 % 1.02 - 1.97). Cuando analizaron el efecto del tiempo en el 

pronóstico encontraron que hubo diferencias entre los grupos en la recurrencia temprana (0-5 

años) (Intermedio: HR ajustado 3.13 IC 95 % 1.03 – 9.48; Alto: HR ajustado 8.59 IC 95 % 3.03 – 

24.3: Referencia: Bajo). Sin embargo, los grupos bajo e intermedio tuvieron un riesgo similar, lo 

que los llevó a pensar que pertenecían a la misma población (1.3 % y 5.6 %, respectivamente). 

El análisis post hoc reveló que quienes estaban clasificados como riesgo alto tenían peor 

pronóstico que el grupo combinado de bajo e intermedio (HR: 4.61 IC 95 % 2.20 – 9.66). En la 

recurrencia tardía, las poblaciones similares provinieron de los grupos intermedio y alto. El 

análisis post hoc mostró que el grupo combinado intermedio y alto tuvo mayor riesgo de 

recurrencia que el bajo (HR: 2.94 IC 95 % 1.44 – 6.01). En la comparación con Oncotype DX RS 

y el puntaje IHC-4, tanto los perfiles genéticos como el puntaje por marcadores 

inmunohistoquímicos pudieron diferenciar los riesgos de recurrencia a distancia a 10 años (p < 

0.0001). De los tres métodos, BCI tuvo el porcentaje más bajo de riesgo en ese estrato (BCI: 4.8 

%; RS: 6.5 %; IHC4: 6.2 %) y el mayor en el estrato de alto riesgo (BCI: 29.0 %; RS: 6.5 %; IHC4: 

6.2 %). En el subgrupo que recibió anastrazol como monoterapia, se encontraron diferencias con 

el perfil BCI (p = 0.0001) pero no con RS (p = 0.41) o IHC4 (p = 0.11). En el subgrupo de pacientes 

que recibieron tamoxifeno, todos los métodos pudieron diferenciar el riesgo de metástasis a 

distancia a 10 años (p < 0.0001), con riesgos similares en los grupos clasificados por BCI y RS. 

 

Sestak y cols. (2016) (229) compararon el riesgo de recurrencia a distancia entre los grupos de 

riesgo definidos por Oncotype DX RS y BCI en 665 mujeres del estudio de Sgroi y cols. (228) En 

los estratos RS bajo y RS alto, hubo diferencias en las curvas de riesgo de recurrencia en los 

grupos definidos por BCI (p < 0.001, p = 0.003, respectivamente). En el grupo de pacientes 

clasificadas por RS como de riesgo bajo, aquellas pacientes con riesgo intermedio BCI tuvieron 

aproximadamente 3 veces el riesgo de recurrencia que las clasificadas como BCI bajo (HR 2.94 

IC 95 % 1.16 – 7.46). Las reclasificadas como BCI alto, tuvieron casi 7 veces el riesgo de 

recurrencia (HR 6.77 IC 95 % 2.12 – 21.58). En las pacientes clasificadas como riesgo intermedio 

por RS, la situación fue similar pero con efectos de menor magnitud. Aquellas reclasificadas como 

BCI intermedio tuvieron aproximadamente 4 veces el riesgo de recurrencia a distancia que las 

BCI bajo (HR 3.80 IC 95 % 1.40 – 10.27); el grupo BCI de riesgo alto tuvo casi 5 veces el riesgo, 

comparado con el grupo BCI bajo (HR 4.83 IC 95 % 1.72 – 13.59). En pacientes clasificadas 

como RS alto se observaron diferencias entre las curvas de riesgo por la clasificación BCI pero 

no se alcanzó la significación estadística (p = 0.20). Cuando los autores realizaron el ejercicio 

contrario, clasificar con BCI inicialmente y luego reclasificar con RS en cada estrato de BCI, no 
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encontraron diferencias estadísticamente significativas en las curvas. En el análisis visual de las 

gráficas no se encuentran diferencias importantes en las curvas de riesgo RS en la categoría BCI 

bajo (p = 0.40) y alto (p = 0.60). Sin embargo, aunque no se alcanzó la significación estadística, 

sí se observan diferencias entre las curvas de alto e intermedio riesgo y la de bajo RS, en aquellos 

clasificados como riesgo intermedio por BCI (p = 0.07). La calidad global de la evidencia para 

esta comparación fue moderada. 

 

Genomic Grade Index (GGI) vs Estimadores de Riesgo Clinicopatológicos 

 

En la búsqueda se identificaron dos estudios que evaluaron los desenlaces de supervivencia con 

el perfil GGI.  

 

Naoi y cols. (2011) (230) evaluaron la supervivencia de 105 mujeres japonesas con cáncer de 

seno, receptor de estrógenos positivo, sin compromiso ganglionar, que fueron tratadas con 

cirugía conservadora, seguida de radioterapia o mastectomía, y hormonoterapia, únicamente. El 

perfil GGI pudo diferenciar la RFS, 10 años después de la cirugía, por grupos de riesgo en todos 

los tumores de la muestra (n = 105; Bajo: 88 %; Alto: 55 %; p < 0.001) y en aquellos con grado 

histológico 2 (n = 62; Bajo: 83 %; Alto: 54 %; p = 0.012). Sin embargo, en una población de 84 

pacientes con cáncer de mama estadio II o III que reciberon quimioterapia con paclitaxel, 5-

fluoracilo, epirrubicina y ciclofosfamida, no hubo diferencias en la RFS a 5 años enre los grupos 

de riesgo del perfil GGI (p = 0.699). 

 

Zhao y cols. (2014) (203) analizaron las bases de datos Gene Expression Omnibus y 

Arrayexpress para determinar la influencia del tiempo y receptor de estrógenos en nueve perfiles 

genéticos, uno de los cuales fue GGI. Las curvas de DMFS a 15 años fueron diferentes entre los 

grupos de riesgo por GGI (p < 0.0001). Los autores encontraron un efecto del tiempo en la 

predicción de DMFS con GGI en los primeros 5 años en el subgrupo ER+ (n = 692; HR 2.11 IC 

95 % 1.77 – 2.52) y después de los 10 años en el subgrupo ER- (n = 220; HR 0.39 IC 95 % 0.18 

– 0.84).  

 

La calidad global de la evidencia para esta comparación fue muy baja. 

 

 De la evidencia a la recomendación 

 

Balance riesgo-beneficio 

 

La síntesis de literatura aporta evidencias que sugieren que los perfiles genéticos analizados en 

esta actualización pueden diferenciar la supervivencia de recurrencia a distancia temprana y la 

supervivencia global entre los diferentes grupos de riesgo, en población con cáncer de mama 

ER+, HER2- y sin compromiso ganglionar. La mayoría de los estudios seleccionados son 

cohortes históricas. Sin embargo, cada perfil de riesgo tiene un nivel de validación diferente. 

MammaPrint y Oncotype DX son pruebas validadas en estudios concurrentes que, además, 

aportan información sobre los efectos de la quimioterapia en las poblaciones que son clasificadas 
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con estas pruebas. La evidencia sugiere que los puntajes combinados de perfiles genéticos y 

factores clínicos patológicos como (proliferación, tamaño tumoral y compromiso ganglionar) 

pueden diferenciar, de forma más marcada, subgrupos de bajo y alto riesgo de recurrencia 

temprana en pacientes que fueron clasificados como de alto riesgo por factores 

clínicopatológicos. Este es el caso de los puntajes Endopredict Clínico (EPClin) y de Riesgo de 

Recurrencia PAM50 con proliferación y tamaño tumoral (ROR-PT). Sin embargo, faltan estudios 

de temporalidad concurrente que validen estos resultados. Se recomienda entonces la utilización 

de perfiles genómicos en pacientes con cáncer de mama temprano, ER+, HER2, sin compromiso 

ganglionar que tengan un riesgo intermedio o alto por factores clínicopatológicos para así 

identificar subgrupos de bajo riesgo que no se beneficiarán de quimioterapia. 

 

El GDG no encontró en la evidencia identificada, elementos que permitan establecer de forma 

conclusiva que alguna de las pruebas evaluadas ofrece un beneficio superior sobre otra, por lo 

cual consideró adecuado recomendar la realización de cualquiera de las pruebas disponibles, 

siempre y cuando se cumplan las indicaciones para su uso, establecidas en las recomendaciones 

formuladas. 

 

Valores y preferencias de los pacientes 

 

La clasificación del pronóstico con perfiles genéticos, en pacientes con riesgo intermedio o alto 

de recurrencia a distancia, puede evitar la quimioterapia en un subgrupo que no la necesitaría y 

que se vería exento de los efectos adversos de este tratamiento. La evidencia es insuficiente para 

determinar los efectos de las pruebas genómicas en la calidad de vida de los pacientes. Sin 

embargo, el único estudio que la evalúa sugiere que la calidad de vida permanece estable en los 

siguientes 12 meses posteriores a la realización de las pruebas genómicas. La clasificación con 

perfiles genéticos también permite una clasificación más precisa del pronóstico, lo que sería un 

apoyo para una toma de decisiones conjunta informada y aceptada por el paciente. La toma de 

estos perfiles genéticos no presenta efectos adversos mayores y tiene aceptación tanto por los 

pacientes como por el personal de salud tratante. 

 

Uso de recursos 

 

La adopción de las recomendaciones supone una reducción en los gastos por quimioterapia, y 

sus efectos secundarios, en un subgrupo de pacientes en quienes estaría indicada esta terapia 

si fueran clasificados únicamente por factores clínico-patológicos. Estas recomendaciones 

también disminuirían la solicitud innecesaria de perfiles genéticos, en pacientes clasificados en 

riesgo bajo por factores clínico-patológicos, o de múltiples perfiles genéticos en un mismo 

paciente. Situación en la cual los perfiles genéticos no aportarían información adicional. 

 

Viabilidad de la implementación 

 

Teniendo en cuenta que en la actualidad están en uso algunas de las pruebas genómicas 

disponibles, no se esperan barreras significativas en la implementación de las recomendaciones.  
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 Radioterapia en cirugía conservadora de la mama 

 

¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la adición de radioterapia a la cirugía 

conservadora en pacientes con cáncer de mama temprano? (Pregunta 3 de la actualización 2017) 

 

Desde hace dos décadas el tratamiento quirúrgico estándar del cáncer de mama temprano ha 

sido la cirugía conservadora siempre con radioterapia adyuvante para disminuir la recaída local. 

No obstante, los nuevos conocimientos sobre la clasificación biológica del cáncer de mama han 

permitido el desarrollo de nueva evidencia que muestra que en un grupo específico de pacientes 

con cáncer de mama temprano (In situ, estadio I y IIA) tratadas con cirugía conservadora de la 

mama, el beneficio de la radioterapia es muy modesto en términos de recaída locorregional, y no 

tiene efecto en la supervivencia local, lo cual sugiere el requerimiento de modificar las 

indicaciones de radioterapia en este escenario clínico.  

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2017 

No modificada 

27. Se recomienda realizar radioterapia adyuvante a todas las 

pacientes con cáncer de mama temprano tratadas con 

cirugía conservadora de la mama y de las cuales se 

obtuvieron márgenes negativos. 

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

Fuerte a favor 

2017 

Nueva 

28. En pacientes con cáncer de mama estado I que cumplan los 

siguientes criterios: edad mayor de 65 años, grado 

histológico I o II, receptores hormonales positivos (mayor del 

50%) sin invasión linfovascular, se podría omitir la 

radioterapia adyuvante, siempre que se garantice su 

seguimiento. 

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

 Síntesis de evidencia 

 

De un total de 289 referencias, fueron excluidas 271 por no cumplir con los criterios previamente 

establecidos para la presente revisión. De las 18 seleccionadas para revisión en texto completo, 

se identificaron 4 referencias pertinentes para dar respuesta a la pregunta de investigación (una 

revisión sistemática de la literatura (RS) y tres informes de ensayos clínicos aleatorizados (ECA). 
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Se obtuvieron datos a partir de una RS que tuvo como objetivo abordar específicamente los 

resultados de la cirugía conservadora de mama con o sin radioterapia (RT), en pacientes de edad 

avanzada con cáncer de mama en etapa temprana (42).  

 

La RS incluyó 5 estudios, el número total de pacientes fue de 3.190 con una edad media de más 

de 65 años de edad. La inclusión de estudios se limitó a pacientes con características tumorales 

relativamente favorables. Todos los pacientes recibieron terapia sistémica adyuvante.  

 

Los análisis agrupados confirmaron un menor riesgo relativo de recurrencia locorregional en 

pacientes que recibieron RT (odds ratio [OR] 0,36; IC del 95%: 0,25-0,50), mientras que el riesgo 

relativo de recurrencia a distancia y la supervivencia global (SG) no fueron afectados por la RT 

adyuvante; El OR combinado fue de 0,96 (IC del 95%: 0,68 - 1,36) y de 0,92 (IC del 95%: 0,74-

1,15) respectivamente. 

 

Después de un seguimiento medio de aproximadamente 5 años, el riesgo absoluto de recurrencia 

locorregional entre los pacientes que recibieron RT fue del 2,2% (33 de 1.490 IC del 95%: 1,6-

3,1), vs 6,5% (97 de 1.495 IC del 95%: 5,3-7,9) en el grupo control. 

 

La diferencia de riesgo absoluto fue del 4,3% (IC del 95% 2.9 a 5.7), a favor de la cirugía más 

RT, lo que corresponde a un número necesario a tratar de 24 para prevenir una recurrencia 

locorregional en 5 años.  

 

Respecto a los casos de muerte por todas las causas, los riesgos absolutos a 5 años fueron de 

7,7% en ambos grupos de tratamiento (115 de 1.490; IC del 95%: 6,4-9,1 y 115 de 1.495; IC del 

95%: 6,3-9,0). 

 

La búsqueda identificó un informe actualizado correspondiente a uno de los ensayos incluidos en 

la RS previamente descrita (Tinterri et al, 2009). En el ECA 749 pacientes posmenopáusicas 

fueron asignados aleatoriamente a cirugía conservadora de la mama más RT (n: 373 pacientes) 

o cirugía conservadora de la mama únicamente (n: 376 pacientes). Los pacientes fueron elegibles 

independientemente del estado de los receptores hormonales y la clasificación de los tumores 

(43). 

 

Después de un seguimiento medio de 108 meses, se observaron 12 recurrencias en la mama en 

el grupo de cirugía más RT: 7 (1,98%) en el cuadrante índice y 5 (1,41%) en otros cuadrantes. 

En el grupo control se reportaron 16 recurrencias: 7 (1,92%) en el cuadrante índice y 9 (2,47%) 

en otros cuadrantes. La incidencia acumulada de recurrencias en la mama fue del 3,4% en el 

grupo cirugía más RT y del 4,4% en el grupo comparador.  

 

No hubo diferencias para cáncer de mama contralateral o recurrencia a distancia. 

 

El tiempo mediano hasta la progresión fue 43,1 meses en el grupo cirugía más RT y 41,9 meses 

en el grupo control.  
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La SG a los 108 meses fue de 81,4% (CI 95 % 77,4 - 85,6) en el grupo cirugía más RT y de 83,7% 

(IC del 95%: 79,8-87,8) en el grupo de la cirugía. 

 

La supervivencia libre de enfermedad a distancia fue del 86,9% en el grupo cirugía más RT (IC 

del 95%: 83,3-90,6) y del 85,5% (IC del 95%: 81,9-89,3) en el grupo comparador.  

 

Las muertes específicas de cáncer de mama se presentaron en 26 pacientes (6,9%) en el grupo 

cirugía más RT y 29 pacientes (7,8%) en el grupo quirúrgico, y las muertes por otras 

enfermedades malignas ocurrieron en 8 pacientes (2,2%) vs 4 (1,1%) respectivamente. Por 

último, se registraron muertes por otras causas en 17 pacientes (4,51% grupo cirugía más RT) y 

en 20 pacientes (5,4 % grupo cirugía). 

 

Un ensayo controlado aleatorizado fase 3 más reciente (44), reclutó a mujeres de 65 años o más 

con cáncer de mama que habían sido sometidas a cirugía conservadora de mama y estadificación 

axilar patológica. El seguimiento está en curso y terminará en el décimo aniversario del último 

paciente asignado al azar. En este estudio las pacientes se asignaron aleatoriamente a recibir 

radioterapia de mama completa o no recibirla en una proporción de 1:1. Se indicó tamoxifeno 

como tratamiento endocrino adyuvante estándar, pero se permitieron otras formas de tratamiento 

endocrino adyuvante y neoadyuvante.  

 

Los criterios de elegibilidad fueron T1-T2 (hasta 3 cm, dimensión más larga); N0; M0; receptor 

hormonal positivo (receptor de estrógeno, receptor de progesterona, o ambos); márgenes de 

escisión claros (≥1 mm); ausencia de compromiso axilar en el examen histológico (pN0); y 

tratamiento hormonal adyuvante (tambien se permitió el tratamiento hormonal neoadyuvante). 

 

1326 pacientes con una edad mediana de 70 años fueron asignados aleatoriamente a recibir RT 

de mama completa (658 RT y 668 no RT). 

 

En el seguimiento mediano de 5 años (IQR 3,84-6,05), la recurrencia ipsilateral del tumor sobre 

la mama fue del 1,3% (95% CI 0,2-2,3) en las mujeres asignadas a RT y 4,1 % (2,4-5,7) en 

aquellas que no la recibieron (log-rank p = 0,0002).  

 

En comparación con las mujeres asignadas a RT, la razón de riesgo univariado para la 

recurrencia de tumor de mama ipsilateral en las mujeres asignadas a la cirugía únicamente, fue 

de 5.19 (IC 95% 1,99-13,52, p = 0,0007, datos completos, no truncados a los 5 años). La 

reducción del riesgo absoluto en la recurrencia del tumor de mama ipsilateral a los 5 años con RT 

fue del 2,9% (IC del 95% 1,1-4,8).  

 

El número necesario para tratar se calculó en 31,8 (IC del 95%: 27,4-55,0), lo que equivale a una 

reducción ajustada del riesgo absoluto del 3,1% (IC 95% 1,8-3,6) (metodología de Altman y 

Andersen). En total 5 mujeres asignadas a RT (1%) y 26 pacientes asignados al grupo control 

(4%) presentaron recurrencias locales.  
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La SG a los 5 años fue idéntica en los dos grupos de tratamiento (93,9%, IC 95% 91,8-96,0, p = 

0,34). A los 5 años, no se observaron diferencias entre los grupos respecto a recurrencias 

regionales, metástasis a distancia, cáncer de mama contralateral o nuevos cánceres. 

  

La supervivencia libre de cáncer de mama a los 5 años fue de 97,6% (96,2-99,0) en las pacientes 

asignadas a RT y de 94,5% (95% IC 92,5-96,5) en las mujeres no la recibieron. 

Sólo 12 (13%) de 89 muertes registradas en el momento del análisis fueron debidas a cáncer de 

mama, (8 de 49 mujeres (16%) asignadas al grupo que no recibió RT y 4 de 40 (10%) asignadas 

a RT).  

 

El análisis de subgrupos mostró que la recurrencia local fue menor en las pacientes con alta 

expresión de receptores hormonales (RH). El 3% de las mujeres que no recibió RT presentó 

recurrencia local en comparación con <1% en el grupo que la recibió (a los 5 años la recurrencia 

de tumor de mama ipsilateral fue del 3,3% (CI 1,7-4,8) y 1,2% (0,1-2,2), respectivamente, 

p=0,002); mientras que en las pacientes con baja expresion de RH, en el 9% del grupo que no 

recibió radioterapia se presentó recurrencia local vs el 0% en mujeres asignadas a RT (la 

recurrencia del tumor de mama ipsilateral a los 5 años fue del 10,3% CI 2,5 – 18,2] vs 0%, 

respectivamente, p = 0,266); Sin embargo, el número de pacientes en este análisis es pequeño. 

 

Finalmente, se reportan los datos a partir de un ensayo clínico 2*2 de diseño factorial publicado 

en el 2013 (45), en el que los pacientes con cáncer de mama invasivo primario tratados con 

tumorectomia fueron asignados al azar a 4 grupos de tratamiento con el fin de evaluar los efectos 

de la adición de la RT, del tamoxifeno, o de ambos. Las mujeres debían ser menores de 70 años 

con cáncer de mama invasivo unilateral operable primario sin evidencia de metástasis. 

 

La mediana de tiempo desde la entrada al ensayo hasta el último seguimiento individual fue de 

167 meses (rango 130-234) y el tiempo medio de observación fue de 121 meses. 

 

Los pacientes fueron asignados a cuatro grupos de tratamiento: 557 a tumorectomia sin RT; 558 

a tumorectomia + RT; 213 a tamoxifeno y 213 a no tamoxifeno. Un total de 406 fueron asignados 

al azar dentro el diseño factorial 2 * 2 completo. 

 

Dada la pregunta de investigación, se reportan aquí los resultados para la comparación RT vs no 

RT únicamente, señalando que en las estimaciones se incluyen todos los casos asignados al 

azar para todas las opciones, por lo tanto, en ambos grupos de tratamiento pueden haber 

pacientes que hayan recibido tamoxifeno.  

 

Los resultados de estudio informaron que 57 de 557 (10,2%) mujeres que no recibieron RT 

presentaron recurrencia local vs 22 de 558 (3,9%) que si la recibieron. El resultado muestra un 

beneficio significativo (p <0,001) para el uso de RT (HR) de 0,37 (IC95% 0,22-0,61). 
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No se reportaron resultados respecto a toxicidad o eventos adversos en ninguno de los estudios 

incluidos en la revisión. Tampoco se encontraron datos de calidad de vida. 

 

Calidad global de la videncia Moderada 

 

 De la evidencia a la recomendación 

 

Balance riesgo-beneficio 

 

A pesar que la evidencia mostró beneficio de la radioterapia adyuvante en mujeres sometidas a 

cirugía conservadora de la mama respecto a la reducción del riesgo de recurrencia local en todos 

los subgrupos evaluados, la supervivencia global y la recurrencia a distancia no fueron 

modificados por la adición de la radioterapia, en especial en pacientes de edad avanzada que 

presentan características clínicas favorables; a saber tumores T1, sin afectación ganglionar y 

receptores hormonales altamente positivos. En adición, la evidencia mostró que el beneficio de 

la radioterapia adyuvante disminuye con la edad. Con base en las consideraciones anteriores, el 

grupo desarrollador de la guía (GDG) consideró que las ventajas que ofrece la irradiación 

comparadas con los efectos secundarios de la radioterapia, no justifican su administración en 

pacientes con cáncer de mama estado I, mayores de 65 años, con tumores grado histológico I o 

II, receptores hormonales positivos (mayor al 50%) sin invasión linfovascular. Sin embargo, la 

indicación de la radioterapia adyuvante en pacientes que no cumplan con las características 

descritas previamente, se mantiene vigente.  

 

Valores y preferencias de los pacientes 

 

Dadas las ventajas que ofrece la cirugía conservadora de la mama más la radioterapia adyuvante 

en cada uno de los desenlaces clasificados como críticos por los pacientes y teniendo en cuenta 

que solo un subgrupo especifico de pacientes presenta evidencia que permite recomendar la 

omisión de la radioterapia, el GDG considera que el mantenimiento de la indicación en pacientes 

que no cumplan con las características específicas previamente establecidas continuara 

contando con una muy buena aceptabilidad por parte de la población diana.  

 

Por otro lado, considerando que características particulares de las pacientes tales como la edad, 

estado funcional, lugar de residencia, situación económica entre otras, afectan la administración 

de la radioterapia, y teniendo en cuenta que existe un subgrupo específico de pacientes en 

quienes los beneficio de dicha intervención son modestos y no modifican el desenlace critico de 

supervivencia, el GDG consideró aceptable por los pacientes, la recomendación que plantea 

omitir la radioterapia adyuvante en este subgrupo específico. 
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Uso de recursos  

 

La adopción de las recomendaciones establecidas supone una reducción en los costos de 

atención de las pacientes en quienes se recomienda la omisión de la radioterapia, debido a la 

supresión del costo de esta intervención y del manejo de sus efectos adversos. El ahorro 

esperado puede disminuir por los recursos requeridos para el tratamiento de las recurrencias, no 

obstante, se espera que el riesgo de este evento sea muy bajo dada la baja esperanza de vida 

en este grupo de pacientes.  

 

Viabilidad de la implementación  

 

Considerando que las tecnologías en evaluación ya se encuentran disponibles en el país y que 

la adopción de las recomendaciones no requiere adecuaciones a nivel de infra-estructura, 

entrenamiento de personal adicional, o acceso a los tratamientos, el grupo desarrollador estimó 

que la implementación de las mismas, no presenta ninguna barrera.  

 

 Reconstrucción inmediata versus diferida 

 

¿Cuál es el beneficio de la reconstrucción inmediata en pacientes con cáncer de mama temprano 

tributarias de manejo con radioterapia? 

 

Las estrategias de detección temprana en cáncer de mama han incrementado de manera 

sustancial la posibilidad de realización de cirugías conservadoras de mama como tratamiento 

quirúrgico definitivo. Sin embargo, existe aún un gran porcentaje de mujeres quienes requerirán 

mastectomías para un control adecuado de su tumor primario. En estas pacientes, la 

reconstrucción mamaria es una excelente alternativa a la simple mastectomía. Las técnicas más 

frecuentemente usadas incluyen procedimientos con colgajos pediculados o libres con o sin 

necesidad de prótesis mamarias, y en general, no parece haber diferencias sustanciales en los 

resultados cosméticos entre ellas. 

 

A pesar de las dudas iniciales acerca de un probable impacto negativo sobre el pronóstico final 

dela paciente, en la actualidad es claro que la reconstrucción mamaria no tiene influencia sobre 

el mismo. Inclusive, hay evidencia confiable que la reconstrucción mamaria inmediata no retrasa 

el inicio de la quimioterapia o radioterapia adyuvante hasta intervalos de tiempo que pudieran ser 

relevantes para incrementar el riesgo de recurrencias locales o sistémicas. 

 

La reconstrucción mamaria puede ser realizada de forma inmediata o tardía. A partir de una 

revisión sistemática de estudios observacionales y de otros estudios observacionales 

subsecuentes, no parece haber superioridad de la reconstrucción inmediata sobre la tardía en 

términos de resultados cosméticos. La mayoría de estos estudios reportan tasas de resultados 

estéticos aceptables entre 80% y 96% para ambos tipos de reconstrucción. 
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Sin embargo, sigue siendo controvertida la relación de la radioterapia con el momento y el tipo 

de reconstrucción mamaria recomendado. Luego de una reconstrucción mamaria puede 

encontrarse dificultades técnicas para una adecuada administración de la radioterapia. Además, 

la radioterapia produce cambios impredecibles en los tejidos autólogos y en los materiales 

protésicos utilizados para la reconstrucción mamaria, con un eventual deterioro progresivo de los 

resultados cosméticos finales. Este fenómeno puede tener una naturaleza bifásica, con efectos 

agudos ocurriendo en días o semanas y efectos tardíos ocurriendo meses o años luego del 

tratamiento. 

 

La decisión de realizar una reconstrucción mamaria, así como la definición del tipo y el momento 

más adecuado para la misma, es un proceso complejo de decisión clínica en el cual se deben 

evaluar múltiples aspectos tanto de la paciente, de la conducta terapéutica a seguir, así, como 

del pronóstico oncológico esperado. Se recomienda discutir la reconstrucción mamaria inmediata 

con todas las pacientes que serán llevadas a mastectomía, excepto aquellas pacientes con una 

morbilidad significativa o que necesiten una terapia adyuvante que pueda contraindicar esta 

opción. 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

29. En pacientes candidatas a reconstrucción mamaria 

utilizando colgajos libres y que además requieran 

radioterapia postmastectomía, se recomienda diferir la 

reconstrucción hasta completar la radioterapia. 
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Fuerte a favor 

2013 

30. En pacientes que vayan a recibir radioterapia post-

mastectomía se recomienda la reconstrucción mamaria con 

tejido autólogo. No se recomienda la reconstrucción 

mamaria con prótesis* 

 

* Se debe tener en cuenta que dentro del proceso de evaluación para 
exclusiones de los servicios no cubiertos por el sistema de salud en 
Colombia, en agosto de 2017 se llevó a cabo una revisión rápida de la 
literatura cuyo concepto indica: 
 
“El uso de la prótesis es una opción para las pacientes que no se 
benefician de reconstrucción mamaria inmediata con colgajos 
únicamente; aunque los estudios muestran que la radioterapia 
realizada después de la reconstrucción puede afectar el tejido que 
rodea la prótesis, existen técnicas para evitar esas afectaciones: 
reconstrucción después de la radioterapia colocando un expansor 
antes de la radiación o reconstrucción tardía con colgajos o 
combinando colgajos con la prótesis. Por lo tanto, estas nuevas 
opciones son eficaces y seguras para la reconstrucción”3. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

La guía de Malasia (26) soporta sus recomendaciones en dos fuentes. Una opinión de expertos 

del grupo desarrollador que concluyó que la adición de radioterapia a una mama reconstruida 

conduce a un peor resultado estético, y un estudio retrospectivo del MD Anderson Cancer Center 

evaluando la tasa de complicaciones de pacientes con reconstrucción mamaria inmediata con 

colgajo TRAM (Transverse Rectus Abdominis Myocutaneous) libre seguida de radioterapia 

versus reconstrucción con colgajo TRAM libre luego de la radioterapia. En el grupo del colgajo 

libre inmediato se encontró una tasa de 87.5% de complicaciones tardías contra 8.6% en el grupo 

de colgajo libre luego de radioterapia. 

 

La actualización de la literatura identificó un metanálisis que evalúa la evidencia publicada sobre 

la asociación de complicaciones posquirúrgicas de acuerdo al tipo de reconstrucción y el 

momento de su realización en pacientes con cáncer de mama tratadas con mastectomía y que 

requieren radioterapia. Identificaron 11 estudios que incluían 1.105 pacientes, los cuales fueron 

subsecuentemente divididos en tres cohortes para análisis de subgrupos. El primer subgrupo 

estuvo compuesto por pacientes con reconstrucción mamaria inmediata utilizando prótesis 

tratadas con o sin radioterapia luego de la reconstrucción. En el segundo subgrupo se 

compararon pacientes con reconstrucción mamaria inmediata con tejido autólogo y radioterapia 

contra pacientes con reconstrucción mamaria con prótesis únicamente y radioterapia posterior. 

                                                
 
3 Sierra F, López N, Perry F, López M, Álvarez A. Estudio técnico de reconstrucción mamaria con prótesis para 

pacientes con tumor maligno de la mama (C509) que serán llevadas a radioterapia después de la mastectomía, en el 

marco del procedimiento técnico, científico y participativo de exclusiones. Bogotá D.C: Instituto de Evaluación 

Tecnológica en Salud, IETS y Ministerio de Salud y Protección Social; 2017 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 166 

En el último subgrupo se compararon los efectos de la radioterapia sobre la reconstrucción 

mamaria inmediata versus diferida usando tejido autólogo. 

 

Los resultados del meta-análisis demostraron que las pacientes quienes recibieron radioterapia 

tuvieron mayores probabilidades de complicaciones cuando se compararon con mujeres quienes 

no recibieron radioterapia OR 4.2, IC 95% 2.4-7.2. Por otro lado, la reconstrucción mamaria 

inmediata utilizando tejido autólogo es superiora la reconstrucción con prótesis en términos de 

morbilidad OR 0.20,IC 95% 0.1-0.4. Finalmente, no se encontró diferencia estadísticamente 

significativa entre la reconstrucción inmediata con tejido autólogo y la reconstrucción con tejido 

autólogo realizada luego de la radioterapia. 

 

 Quimioterapia neoadyuvante 

 

¿Cuál es el beneficio de la combinación de antraciclinas más taxanos como terapia neoadyuvante 

en pacientes con cáncer de mama temprano? 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

 

31. En pacientes con tumores operables unifocales muy 

extensos no aptos para una cirugía conservadora de la 

mama, se recomienda la terapia sistémica neoadyuvante. 

 

Fuerte a favor 

2013 

32. En pacientes con cáncer de mama temprano y localmente 

avanzado con indicación de neoadyuvancia se recomienda 

administrar tratamientos con antraciclinas y taxanos 

secuenciales o concurrentes. 

 

Fuerte a favor 

2013 

33. En pacientes con cáncer de mama localmente avanzado que 

han recibido quimioterapia neoadyuvante se debe indicar 

tratamiento local con cirugía (mastectomía y en algunos 

casos cirugía conservadora de la mama) seguida de 

radioterapia. 
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 Síntesis de la evidencia  

 

Quimioterapia neoadyuvante 

 

La revisión sistemática de Mieog y cols., 2007 (46) no reporta diferencias estadísticamente 

significativas entre la administración de quimioterapia neoadyuvante y la quimioterapia adyuvante 

en supervivencia global ni en supervivencia libre de progresión HR 0.98, IC 95% 0.87-1.09 y HR 

0.97, IC 95% 0.89-1.07, respectivamente. La respuesta patológica completa estuvo asociada a 

una mejor supervivencia cuando se compara con pacientes con enfermedad residual HR 0.48, IC 

95% 0.33-0.69. Las tasas de mastectomía fueron menores en quienes recibieron quimioterapia 

neoadyuvante. La publicación de Mieog fue reeditada en 2012 por Van der Hage mantenido la 

misma actualización de contenido hasta 2005, sin cambio en las conclusiones (47). 

 

La actualización del estudio NSABP B-18 con seguimiento a 16 años, publicado por Rastogi y 

cols., 2008 (48) comparó la administración de quimioterapia neoadyuvante con doxorubicina y 

ciclofosfamida con la misma terapia en adyuvancia; no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas para supervivencia global ni supervivencia libre de progresión. El 

Metaanálisis de Kong y cols., 2011 (49) evaluó el papel de la respuesta patológica completa como 

predictor de supervivencia global, supervivencia libre de progresión y supervivencia libre de 

recaída en pacientes que recibieron terapia neoadyuvante ya sea con antraciclinas mas otra 

quimioterapia, taxanos mas otra terapia o combinación de antraciclinas y taxanos. Incluyó 16 

estudios y 3776 pacientes, El chance de sobrevivir en pacientes que presentan respuesta 

patológica completa es 3.4 veces el de quienes no la presentan, OR 3.4, IC 95% 2.45-4.84, 

supervivencia libre de progresión OR 3.41, IC 95% 2.54-4.58 y supervivencia libre de recaída OR 

2.45, IC 95% 1.59-3.80. No se describe el diseño ni la calidad de los estudios primarios. 

 

Quimioterapia neoadyuvante antraciclinasy taxanos 

 

La revisión de Trudeau y cols., 2005 (50) consideró tres tipos de estudios 1. Los que comparaban 

taxanos en neoadyuvancia con otros regímenes de neoadyuvancia. 2. Taxanos en 

neoadyuvancia con taxanos en adyuvancia y 3. Comparación entre dosis y protocolos con 

taxanos. La adición de taxanos al régimen estándar FAC o AC mostró beneficio en términos de 

respuesta clínica, respuesta patológica, supervivencia global y supervivencia libre de progresión. 

La tasa de respuesta patológica se considera un desenlace subrogado que indicaría beneficio en 

la supervivencia. El metaanálisis de Cuppone y cols., 2008 (51) incluyó únicamente experimentos 

clínicos que evaluaron la adición de taxanos al régimen estándar de antraciclinas, (7 estudios 

2455 pacientes). La tasa de cirugía conservadora de la mama fue mayor en pacientes que 

recibieron taxanos con una diferencia absoluta del riesgo de 3.4% (p=0.012), NNT 29. No hubo 

diferencias significativas en la tasa de respuesta patológica completa pero en el análisis de 

sensibilidad se encontró que la administración secuencial de taxanos se relaciona con mayor 

probabilidad de respuesta patológica completa, con una diferencia de riesgo de 2.4% (P=0.013), 

NNT 41. Las pacientes en terapia concomitante con taxanos tuvieron mayor probabilidad de tener 

cirugía conservadora de la mama, diferencia de riesgo 5.3% (P=0.027), NNT 19. El análisis de 
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estos resultados relacionados con administración secuencial o concomitante tiene riesgo de 

sesgo por lo cual deben ser interpretados con precaución. La tasa de respuesta completa fue 

mayor en quienes recibieron taxanos, independiente de la administración secuencial o 

concomitante (15.5% versus 6.7%).El análisis para supervivencia global y neutropenia grado 3 y 

4 no se realizó debido a que menos del 50% de los estudios reportaron estos datos. Mieog y cols., 

(46) describen los resultados para tasas de mastectomía por subgrupos según el régimen de 

quimioterapia, comparando neoadyuvancia con adyuvancia. Un estudio reporta reducción del 

riesgo de mastectomía de 47% en pacientes tratadas con antraciclinas mas taxanos, RR 0.53, IC 

95% 0.46-0.61, siete estudios reportan datos con regímenes que contienen solo antraciclinas con 

reducción del riesgo de mastectomía del 23%, RR 0.77, IC 95%0.72-0.83 y regímenes sin 

antraciclinas RR 0.82, IC 95% 0.63-1.05. Rastogi y cols., (48) en el seguimiento del protocolo 

NSABP B 27 a 8.5 años, no reporta diferencias en supervivencia global o supervivencia libre de 

progresión con la adición de taxanos al régimen de neoadyuvancia basado en antraciclinas; sin 

embargo en las pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante con antraciclinas mas 

taxanos, la tasa de respuesta patológica completa fue mayor.  

 

Quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado 

 

En pacientes con cáncer de mama localmente avanzado tratadas con quimioterapia 

neoadyuvante se requiere un adecuado control local a largo plazo, siendo esencial el tratamiento 

quirúrgico y la radioterapia, aún cuando la paciente haya presentado respuesta clínica completa. 

A pesar de los esfuerzos con terapia neaodyuvante y adyuvante sigue siendo alto el riesgo de 

desarrollar enfermedad metastásica. Existe evidencia de buena calidad sobre el papel de la 

quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado, las 

primeras publicaciones datan de la década de los 70. (52) La evidencia sugiere que la respuesta 

tumoral se asocia a mejores resultados en supervivencia. (46, 53-58). 

 

Varias publicaciones incluídas en el metanálisis de Kong y cols., 2011, (49) reportan la 

experiencia con el uso de antraciclinas y taxanos en neoadyuvancia, solos o en terapia 

combinada, la mayoría incluyen población con cáncer de mama temprano y localmente avanzado 

y confirman que el beneficio en la respuesta patológica completa se asocia a mayor supervivencia 

global y libre de progresión. El estudio de Buzdar y cols., 1999 (59) comparó paclitaxel en 

monoterapia con fluoracilo, doxorubicina, ciclofosfamida (FAC) como terapia neoadyuvante. Los 

resultados mostraron que el paclitaxel tiene una efectividad comparable con FAC en respuesta 

clínica, respuesta parcial y respuesta completa. La experiencia con docetaxel mas antraciclinas 

en neoadyuvancia ha mostrado mejores tasas de respuesta que la administración sola de 

antraciciclinas. (60-64). 
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 Combinación de carboplatino más taxanos en el tratamiento neoadyuvante de 

pacientes con cáncer de mama triple negativo 

 

¿Cuál es el beneficio de la combinación de carboplatino más taxanos en el tratamiento 

neoadyuvante de pacientes con cáncer de mama triple negativo? (Pregunta 5 de la actualización 

2017) 

 

La evidencia ha mostrado que el tratamiento neoadyuvante con antraciclinas y taxanos 

secuenciales o concurrentes ofrece baja respuesta clínica y patológica completa en pacientes 

con cáncer de mama temprano o avanzado con tumores triple negativos, y ha presentado 

resultados de la adición de carboplatino que deben ser tenidos en cuenta para definir su uso en 

este escenario clínico.  

 

 Recomendaciones  

 

Débil a favor  

2017 

Nueva 

34. No hay suficiente evidencia para recomendar de manera 

rutinaria la adición de carboplatino al tratamiento con 

taxanos, como terapia neoadyuvante en pacientes con 

cáncer de mama triple negativo. En caso de considerarse el 

uso de carboplatino debe discutirse en una junta de 

oncología médica. 

 

Calidad de la evidencia baja ◯◯ 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

La evidencia que responde a esta pregunta proviene de 3 ensayos clínicos controlados 

aleatorizados fase II, los cuales fueron realizados en Alemania, China y España (55-57). El 

tamaño de muestra de los estudios incluidos en esta revisión estuvo en un rango entre 91 y 315 

pacientes, todas con cáncer de mama triple negativo sin tratamiento previo. Los tratamientos 

difirieron entre los estudios, razón por la cual se presentan los resultados por cada uno de ellos. 

  

Von Minckwitz y cols evaluaron la adición de carboplatino al esquema paclitaxel + doxorrubicina 

+ bevacizumab o trastuzumab, en 315 pacientes con cáncer de mama triple negativo y 273 HER2 

positivo, reclutadas en 54 centros asistenciales en Alemania; la dosis inicial de carboplatino fue 

de 2.0 AUC y posterior al análisis iterino para seguridad, disminuyó a 1.5 AUC. Los resultados 

para el subgrupo triple negativo mostraron que, 84 de 158 pacientes tratadas con carboplatino 

(53.2%, IC 95% CI 54.4- 60.9) y 58 de 157 pacientes en el grupo control (36.9%, IC 95% CI 29.4- 

44.5), alcanzaron la respuesta patológica completa definida como ypT0 yN0, (p=0.005), siendo 

significativa la diferencia entre los grupos, a favor del uso de carboplatino (OR 1.94, IC 95%1.24–

3.04) (56). Hubo diferencia significativa en la descontinuación del tratamiento entre los grupos de 

comparación HER2 negativo, 77 pacientes (49%) en el grupo de carboplatino vs 56 (36%) en el 
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grupo sin carboplatino (p=0.023). Los eventos adversos serios fueron más frecuentes en el grupo 

con carboplatino (n=130 vs n=115), siendo los más comunes neutropenia, trombocitopenia, 

anemia y náuseas, sin embargo, este resultado corresponde a pacientes con y sin carboplatino 

independiente de si son HER2 positivo o negativo (56).  

 

En China, Zahng y cols compararon paclitaxel + carboplatino (dosis 5 AUC) vs paclitaxel + 

epirrubicina, en 91 pacientes con cáncer de mama triple negativo localmente avanzado (47 en el 

brazo PC y 44 en el brazo PE). No se encontró diferencia en la tasa de respuesta objetiva entre 

los grupos de PC y PE (89.4% vs 79.5%, respectivamente, p=0.195); la tasa de respuesta 

patológica completa definida como ypT0/isN0 fue de 38.6% para el grupo de intervención vs 

14.0% para el grupo de epirrubicina (p=0.014, RR=3.876, IC 95% no reportado); en todos los 

análisis por subgrupos se observó que la respuesta patológica completa fue mayor en el grupo 

de carboplatino, siendo significativa en mujeres premenopáusicas (RR 3.02, IC 95% 1.25-7.28), 

cN+ (RR 3.67, IC 95% 1.34-10.08), y estadio III (RR 3.85, IC 95% 1.18-12.50). La supervivencia 

libre de recaída a 5 años fue de 77.6% para el grupo de carboplatino y 56.2% para quienes 

recibieron epirrubicina (p=0.043), la supervivencia global a 5 años fue de 83.3% y 70.7% 

(p=0.350) respectivamente. El porcentaje de eventos adversos serios como neutropenia, y 

trombocitopenia fue más alto en pacientes con carboplatino, aunque esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (neutropenia 72.3% vs 63.6%, p=0.500; trombocitopenia 8.5% vs 

0%, p= 0.118), en el grupo de epirrubicina fue más alto el porcentaje de vómito grado 3/4 (2.1% 

vs 9.1%, p= 0.194) (57). 

 

Alba y cols reclutaron 94 pacientes en España, quienes fueron aleatorizadas a dos grupos, 

epirrubicina + ciclofosfamida + docetaxel + carboplatino 6 AUC (n=48) o el mismo esquema sin 

carboplatino (n=46). La tasa respuesta patológica completa fue de 30% (IC 95% 17-43) en el 

brazo de carboplatino y 35% (IC 95% 21-49) en el brazo control (p=0.606); el porcentaje de 

mastectomía fue de 28% en el grupo de intervención y 33% en el grupo control (p=0.603%). 55% 

de las pacientes tratadas con carboplatino presentaron eventos adversos serios, comparado con 

54% de las pacientes que no recibieron este medicamento (p=1.0) (55). 

 

Respecto a la calidad de los estudios, dos de ellos presentan alto riesgo de sesgo de desgaste, 

esto por diferencias en las razones de pérdidas entre los grupos (56), o por porcentajes de 

pérdidas diferentes entre los grupos (55), en el otro estudio no es claro el proceso de 

aleatorización ni ocultamiento de la asignación, por lo que podría presentarse riesgo de sesgo de 

selección (57). La calidad global de la evidencia fue baja.  

 

 De la evidencia a la recomendación 

 

Balance riesgo-beneficio 

 

A pesar de que los resultados de la revisión exploratoria realizada en el proceso de priorización 

de preguntas para la actualización de esta GPC sugierieron un potencial beneficio en la adición 

de carboplatino al tratamiento con taxanos como terapia neoadyuvante en pacientes con cáncer 
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de mama triple negativo, los resultados de la revisión sistemática no mostraron evidencia de alta 

calidad que sustente dicha conducta de forma rutinaria. Los resultados de estudios publicados a 

la fecha son contradictorios y varían de acuerdo al esquema de tratamiento de las pacientes. 

Adicional a esto, en aquellos estudios donde se observó un beneficio con el uso de carboplatino, 

también se encontró un aumento significativo en el riesgo de eventos adversos serios, 

principalmente hematológicos. El grupo desarrollador consideró que las ventajas que ofrece la 

adición de carboplatino a la terapia neoadyuvante con taxanos, deben ser evaluadas para cada 

caso en particular, dados los eventos adversos que puede generar este tratamiento. 

 

Valores y preferencias de los pacientes 

 

Dada la falta de evidencia que demuestre los beneficios de la adición de carboplatino al 

tratamiento neoadyuvante con taxanos en los desenlaces clasificados como críticos por las 

pacientes, el GDG considera que llevar a junta médica cada caso particular contará con buena 

aceptabilidad por parte de las pacientes con cáncer de mama triple negativo. 

 

Uso de recursos 

 

La adopción de las recomendaciones establecidas no genera un uso adicional de recursos, dado 

que no se realizarán acciones adicionales al tratamiento que actualmente se recomienda para 

estas pacientes. En los casos donde la junta médica considere que se debe administrar 

carboplatino, los costos en la atención de las pacientes aumentarán tanto por el valor del 

medicamento como por los costos derivados del manejo de los eventos adversos serios.  

 

Viabilidad de la implementación 

 

Teniendo en cuenta que el carboplatino actualmente no tiene evidencia que respalde su uso en 

pacientes con cáncer de mama triple negativo y que no cuenta con registro INVIMA para el 

tratamiento de pacientes con cáncer de mama, el grupo desarrollador consideró que puede existir 

una barrera en la implementación de la recomendación de llevar a las pacientes a junta médica, 

y esta puede permanecer por un tiempo considerable.  

 

 Terapia hormonal neoadyuvante 

 

¿Cuál es el beneficio de la terapia hormonal neoadyuvante en cáncer de mama temprano? 

 

Existe un moderado volumen de evidencia sobre el uso de la terapia hormonal neoadyuvante en 

pacientes con cáncer de mama temprano.Los estudios se enfocan en población sin 

contraindicación para quimioterapia neoadyuvante. La mayoría son estudios fase II con tamaños 

de muestra reducidos. 
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 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

35. En pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama 

temprano y localmente avanzado, receptor hormonal positivo 

con contraindicación para recibir quimioterapia citotóxica se 

recomienda ofrecer terapia neoadyuvante con inhibidores de 

aromatasa. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

No existe suficiente evidencia para recomendar neoadyuvancia 

hormonal en pacientes premenopáusicas con cáncer de mama 

temprano receptor hormonal positivo. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

La evidencia es insuficiente para soportar el uso de análogos 

LHRH en neoadyuvancia hormonal en mujeres 

premenopáusicas. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

Estudios que comparan quimioterapia neaodyuvante con terapia hormonal neoadyuvante 

 

El trabajo fase II de E. Alba y cols., 2010, (GEICAM/2006-03) (65) evaluó en un ensayo 

multicéntrico aleatorizado el tratamiento neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama estado 

T2 y T3, tipo luminal (receptor estrógeno +/receptor progesterona +/HER2-). Se comparó un 

régimen de quimioterapia; epirubicina–ciclofosfamida docetaxel (47 pacientes) contra 

quimioterapia hormonal con exemestane 25mg/día por 24 semanas (48 pacientes). En el 

subgrupo de pacientes en premenopausia se combinó con goserelin. El estudio no mostró 

diferencias significativas entre los tratamientos aunque se observó una tendencia a obtener 

mayor respuesta clínica con quimioterapia. El 13% obtuvieron repuesta completa con 

quimioterapia en contraste con 6% en el grupo de terapia hormonal. 

 

Semiglazov y cols., 2007 (66) en otro estudio fase II comparó en 239 pacientes posmenopáusicas 

la terapia endocrina neoadyuvante (anastrazol o exemestane) con quimioterapia neoadyuvante 

basada en antraciclina- taxano: doxorubicina paclitaxel. Las pacientes se encontraban en estadio 

clínico IIA a IIIB (T4, N0-2, M0). No hubo diferencias estadísticamente significativas en la tasa de 

respuesta patológica completa, respuesta clínica completa, progresión de la enfermedad o cirugía 

conservadora de la mama. La tasa de respuesta global (repuesta completa mas parcial) fue de 

65.5% en el grupo de inhibidores de aromatasa versus 63.6% en quienes recibieron 

quimioterapia. El estudio tiene limitación en el tamaño de muestra. En términos de seguridad los 

inhibidores de aromatasa fueron bien tolerados (oleadas de calor 23%, fatiga 15%, artralgias 7%, 

sangrado vaginal 7%), en contraste con la quimioterapia neoadyuvante (neutropenia grado 3/4 

33%, alopecia 79%, reducción de la FEVI < 50% en el 7% y neuropatía 30%). En la publicación 
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del seguimiento a 5.6 años no se encontraron diferencias en la supervivencia libre de progresión 

71% vs 67.7% (p>0.05). 

 

Terapia hormonal neoadyuvante en mujeres posmenopáusicas 

 

Un experimento clínico fase II (ACOSOG Z1031), publicado por Ellis y cols., 2011. (67) comparó 

en mujeres posmenopáusicas receptor hormonal positivo, letrozol, anastrazol y exemestane con 

el propósito de seleccionar el inhibidor de aromatasa para un estudio fase III.Incluyó374pacientes 

en estados T2,T3 y T4.La tasa de respuesta clínica fue 74.8%, 69.1% y 62.9% para letrozol, 

anastrazol y exemestane respectivamente. La respuesta completa fue 21.3%, 17.9% y 21.8%.No 

hubo diferencia en la respuesta clínica en tumores luminales A y B. El experimento clínico de 

Novoa y cols., 2011 (68) comparó letrozol con tamoxifeno en neoadyuvancia de mujeres 

posmenopáusicas con tumores receptor hormonal positivo en estado temprano y localmente 

avanzado (IIA y IIIB). No se describe el tiempo de neoadyuvancia. El seguimiento fue de 48 

meses. No presentó respuesta clínica el 20%de las pacientes tratadas con letrozol y el 25% de 

las que recibieron tamoxifeno. El estudio presenta riesgo de sesgo. El trabajo publicado por Olson 

y cols., 2009 (69) es un estudio fase II no aleatorizado que evaluó el efecto de terapia 

neoadyuvante con letrozol 2.5mg/día por 16 a 24 semanas en pacientes posmenopáusicas 

receptor hormonal positivo. El 90% de las pacientes se encontraban en estado T2 y T3y un 10% 

en estado T4. La tasa de respuesta clínica global (completa y parcial) fue del 62%y 12% 

presentaron progresión de la enfermedad. El 50%fuerona cirugía conservadora de la mama. 

Todas las pacientes que inicialmente eran consideradas inoperables (n: 11) fueron llevadas a 

cirugía después del tratamiento con letrozol (3 casos de cirugía conservadora de la 

mama).Barnadas y cols., 2009 (70) en un estudio fase II, evaluaronl a respuesta tumoral en 

55pacientes posmenopáusicas que recibieron terapia neoadyuvante con exemestane 25mg día 

por 6 meses. Incluyeron 32 pacientes en estados T2 y T 3 y23 pacientes estado T4.Se observó 

respuesta clínica en 61.1% de las pacientes, la cirugía conservadora se realizó en el 55.8% y 

mastectomía en el 34.5%. No se llevaron a cirugía 12 casos, por decisión de la paciente o por 

criterio médico. Una paciente tuvo respuesta patológica completa en la mama y la axila. 

 

Un metaanálisis de Seo y cols., (71) incluyó los 4 estudios (1160 pacientes) que comparan 

inhibidores de aromatasa con tamoxifeno en el escenario neoadyuvante en mujeres 

posmenopáusicas (P024 (72, 73), IMPACT (74), PROACT (75) y exemestane. Semiglazov y cols., 

2005 (76), mostraron que los inhibidores de aromatasa presentan mayor tasa de respuesta clínica 

RR 1.29, IC 95% 1.10-1.51, p=0.002 y mayores tasas de cirugía conservadora de la mama RR 

1.36, IC 95% 1.16-1.59. No se presentaron diferencias significativas en eventos adversos: 

oleadas de calor, náusea y fatiga. El estudio P024 comparó en un ensayo doble ciego letrozol 

con tamoxifeno en pacientes posmenopáusicas en estado T2a a T4a-c. El IMPACT (74) fue un 

estudio doble ciego fase III que comparó anastrazol con tamoxifeno y anastrazol mas tamoxifeno 

con tamoxifeno en pacientes con cáncer de mama temprano y localmente avanzado. En el estudio 

de Semiglazov y cols., 2005 (76) que comparó exemestane con tamoxifeno se incluyeron 

pacientes en estados T2 a T4.El estudio PROACT, (78) realizado en mujeres posmenopáusicas 

receptor hormonal positivo comparó de manera cegada el tratamiento anastrazol con tamoxifeno 
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en neoadyuvancia por 12 semanas con o sin quimioterapia. Incluyó pacientes con tumores 

grandes operables (T2/T3, N0-2, M0) o con tumores potencialmente operables (T4b, N0- 2, M0). 

El anastrazol mostró ser al menos tan efectivo como el tamoxifeno con una tasa de respuesta 

objetiva medida con ultrasonografía de 39.5% y 35.4% respectivamente y 50% versus 46.2%, 

medida con caliper. El grupo que recibió anastrazol tuvo mejores resultados en los desenlaces 

quirúrgicos 43% vs 30.8% OR 1.69IC 95% 1.01-2.81 (p=0.04). El estudio fue planeado para hacer 

seguimiento a largo plazo pero los resultados de la terapia neoadyuvante a favor de anastrazol 

condujeron a suspender el estudio en todos los países excepto Japón. Esta evidencia sugiere 

que la terapia con anastrazol representa una alternativa efectiva en el manejo prequirúrgico de 

pacientes con cáncer de mama con tumores hormonosensibles. 

 

El reporte de Fujiwara y cols., 2012 (77) da cuenta del seguimiento a 5 años de las mujeres 

Japonesas que ingresaron al estudio PROACT. En la fase de neoadyuvancia el 15% de las 

pacientes recibieron quimioterapia concomitante sin análisis que permita identificaren qué 

dirección se afectó el resultado. La respuesta completa se observó en 2 pacientes tratadas con 

tamoxifen 0.05% y ninguna en el grupo de anastrazol. La respuesta parcial se describe en el 40% 

de las pacientes tratadas con anastrazol y 28% del grupo de tamoxifeno. En la fase de adyuvancia 

los grupos no fueron comparables en el número y tipo de quimioterapias ni radioterapia. Hubo 

cruzamiento de pacientes del grupo de tamoxifeno a anastrazol generando limitaciones en las 

conclusiones del estudio. Durante la fase de tratamiento adyuvante presentaron recurrencia de 

la enfermedad el 8% de las pacientes en el grupo que recibió anastrazol y el 51% del grupo 

tratado con tamoxifeno. El HR para la supervivencia libre de enfermedad fue 0.14, IC 95% 0.05-

0.41; p=0.0003. Se observó incremento en la supervivencia global con anastrazol HR 0.21, IC 

95% 0.05-0.96, p=0.0436. En pacientes tratadas con anastrazol la mortalidad fue del 4% respecto 

al 20%en pacientes tratadas con tamoxifeno. En el 2007 el estudio fase II de Tubiana–Hulin (78) 

reportó la experiencia en un grupo de 45 mujeres con cáncer de mama receptor hormonal 

positivo, tratadas con exemestane; incluyeron pacientes en estados T2: 46.7%, T3: 37.8% y T4: 

15.5%. La tasa de respuesta clínica objetiva fue de 73.3%, el 16.7%presentó respuesta patológica 

parcial. 

 

Terapia hormonal neoadyuvante en mujeres premenopáusicas 

 

Una publicación reciente de Masuda y cols., (79) reporta el efecto de terapia neoadyuvante con 

anastrazol administrado por 24 semanas asociada a goserelin, comparada con tamoxifeno mas 

goserelin, en pacientes japonesas premenopáusicas con cáncer de mama temprano. En un 

ensayo clínico fase III de no inferioridad, se incluyeron 197 pacientes con estados T1 a T3, 

receptor hormonal positivo, 185 pacientes completaron el tratamiento neoadyuvante. Un mayor 

número de pacientes en el grupo de anastrazol presentó respuesta parcial o completa70.4% 

versus 50.5%, (p=0.004). Los eventos adversos fueron grado 1 y 2 y se presentaron con mayor 

frecuencia en el grupo de terapia con anastrazol. El estudio presenta riesgo de sesgo en la 

medición del desenlace, el tamaño de muestra es reducido y no permite evaluar desenlaces a 

largo plazo. El estudio de Torrisi (80) fue realizado con 35 mujerespremenopáusicasquienes 

recibieron letrozol por 3meses y análogo LHRH (triptorelinen 28 pacientes y goserelin en 4 
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pacientes), ingresaron 24pacientes con cáncer de mama temprano (T2) y 8 pacientes con cáncer 

de mama localmente avanzado (5 pacientes estado T3y 3 pacientes T4b).El 50%(n 16) obtuvo 

respuesta parcial y otro 50% permanecióestable. 

 

Neoadyuvancia hormonal en mayores de 70 años 

 

La revisión sistemática de Hind y cols., 2006, con su actualización en 2008, (81), provee los datos 

para recomendar el uso de terapia endocrina como tratamiento inicial en pacientes mayores de 

70 años, a partir de ensayos clínicos. No se encontraron diferencias significativas en la 

supervivencia global al compararla cirugía con el tratamiento hormonal neoadyuvante. Para la 

supervivencia específica por cáncer de mama hay diferencias estadísticamente significativas a 

favor de la cirugía más terapia hormonal sobre la terapia hormonal. (1) La terapia hormonal 

preoperatoria puede ser una alternativa de tratamiento para mujeres receptor hormonal positivo, 

en quienes se requiere evitar la toxicidad de la quimioterapia o la tienen contraindicada. Las 

mujeres ancianas con comorbilidades que limiten el uso de la quimioterapia y con tumores 

hormonosensibles pueden beneficiarse de la terapia hormonal antes del manejo quirúrgico de la 

mama. 

 

Cáncer de mama localmente avanzado 

 

En casos de cáncer de mama localmente avanzado o cáncer de mama inflamatorio tratados con 

quimioterapia primaria, aún resulta esencial realizar control local a largo plazo con cirugía y/o 

radioterapia; aunque permanece el riesgo de enfermedad metastásica tardía. Esto incluye a las 

pacientes con respuesta clínica completa. La terapia sistémica neoadyuvante se ha convertido 

en el estándar de manejo en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado con el objetivo 

de inducir la respuesta tumoral, facilitar el control locoregional para la resección quirúrgica y la 

radioterapia y para mejorar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global. Los 

datos de experimentos clínicos en este subgrupo específico de población son limitados. En la 

actualización de la literatura después de la Guía NICE, se encontraron 2 estudios sobre terapia 

hormonal neoadyuvante, exclusivamente con pacientes con estado localmente avanzado. Uno 

corresponde a una presentación en un congreso ASCO 2011 y el otro corresponde a un 

experimento para evaluar la asociación de celecoxib con un inhibidor de aromatasa. El resumen 

presentado en el congreso de la American Society of Clinical Oncology ASCO 2011 (82), describe 

la experiencia en un centro de cáncer de Brasil con el uso de exemestane en neoadyuvancia para 

pacientes con cáncer de mama localmente avanzado (estado III) tanto premenopáusicas (n: 12) 

todas llevadas a ooforectomía, como posmenopáusicas (n: 17). Una paciente premenopáusica 

tuvo progresión de la enfermedad después de 5 meses de terapia con exemestane y fue 

cambiada a quimioterapia.Se llevaron a cirugía 6 pacientes premenopáusicas y 4 

posmenopáusicas. Se obtuvo respuesta clínica en el 75% de las pacientes. La calidad de la 

evidencia es baja. (No se provee tabla GRADE para este resumen). El estudio CAAN Chow,2008 

(83), asignó aleatoriamente a 34 pacientes a recibir exemestane25 mg día más celecoxib 400 mg 

2 veces por día (grupo A),24 pacientes recibieron solo exemestane (grupo B) y 29 pacientes 

letrozol 2.5mg día (grupo C). Se administró neoadyuvancia por 3 meses. Para las pacientes 
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respondedoras se uso el mismo régimen por al menos 2 años después de la cirugía. La tasa de 

respuesta clínica fue de61.8% en el grupo A, 54.5% en el grupo B y 62.0% en el grupo C. El 10% 

de las pacientes presentaron respuesta completa con exemestane más celecoxib y 2 pacientes 

tratadas con letrozol obtuvieron respuesta patológica completa. 

 

El volumen de evidencia en neoadyuvancia hormonal incluye tanto grupos de pacientes con 

estados tempranos de la enfermedad como pacientes con estados localmente avanzados. Los 

tamaños de muestra son pequeños y no se describe análisis de subgrupos por estado de la 

enfermedad. 

 

 Terapias antiHER2 en neoadyuvancia 

 

¿Cuál es el beneficio de la adición de terapia antiHER2 a quimioterapia citotóxica como 

neoadyuvancia en pacientes con cáncer de mama temprano? 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

36. En pacientes con cáncer de mama HER2 positivo con 

enfermedad temprana y localmente avanzada se 

recomienda la administración de trastuzumab en 

neoadyuvancia. 

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

Fuerte a favor 

2013 

37. Se recomienda evaluar la función cardiaca antes de iniciar 

tratamiento con trastuzumab. 

 

Fuerte a favor 

2013 

38. No administrar trastuzumab en caso de: 

 

 fracción de eyección del 50% o menos 

 historia documentada de falla cardiaca congestiva 

 arritmias no controladas 

 enfermedad coronaria sintomática 

 HTA no controlada 

 enfermedad valvular clínicamente significativa. 
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Punto de buena 

práctica 

Se debe realizar seguimiento de la fracción de eyección (FEVI) 

cada 3 meses. Se debe suspender trastuzumab si la FEVI se 

reduce un 10%o más de la basal o cae por debajo del 50%, aún 

si la paciente se encuentra asintomática. Se puede reiniciar 

trastuzumab si se recupera la FEVI. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

El GeparQuinto, GBG44 de Untch y cols 2012 (84) es un experimento clínico que comparó 

lapatinib contrastuzumab en el escenario de tratamiento neoadyuvante, administradoscon 

esquema de quimioterapia basado en antraciclina-taxano. Ingresaron pacientes con cáncer de 

mama temprano y localmente avanzado, HER 2 positivo. El tratamiento con lapatinib mostró 

menor tasa de respuesta patológica completa comparado con el grupo que recibio trastuzumab 

22.7%y 30.3% respectivamente OR 0.68, IC 95% 0.47-0.97. La descontinuación de la terapia fue 

mayor en quienes recibían lapatinib 33.1% comparado con 14% en el grupo de trastuzumab.Los 

eventos adversos no hematológicos: diarrea y rash cutáneo se presentaron con mayor frecuencia 

en pacientes tratados con lapatinib (p<0.001), en contraste con mayor frecuencia de edema 

(p=0.006) y disnea (p=0.02) en pacientes tratados contrastuzumab. No hubo diferencias 

estadísticamente significativas en falla cardiaca congestiva ni en reducción de la fracción de 

eyección por debajo del 50% o reducción de 10 puntos de la fracción de eyección basal. El 

GeparQuinto, GBG 44 (84) mostró mayor beneficio de trastuzumab en subgrupos con estadios 

T1 a T3, operables, tumores grado 3, tipo histológico ductal y receptor hormonal positivo. El no 

beneficio en estados localmente avanzados podría explicarse por ser un subgruo más pequeño 

con limitaciones en tamaño de muestra para encontrar diferencias.  

 

El estudioNeoALTTO, Baselga y cols., 2012 (85), diseñado para comparar la combinación 

lapatinib más trastuzumab con trastuzumab reportó tasas de respuesta patologica completa de 

51.3% y 29.5% respectivamente, OR ajustado 2.6, IC 95% 1.5-4.8; p=0.001. La terapia 

combinada lapatinib-trastuzumab mostró mayor beneficio que la terapia con trastuzumabpara los 

desenlaces respuesta patológica completa locoregional, ganglio negativo y respuesta clínica 

antes de la quimioterapia; sin embargo las tasas de descontinuación de la terapia fueron 

mayorespor presencia de diarrea (21.5% vs 2%). No hubo diferencias en el desenlace alteracion 

de la funcion hepatica (9.9% vs 7.4%). La otra comparación planeada en el estudio fue lapatinib 

solo con trastuzumab solo, sin diferencias estadísticamente significativas entre los grupos para 

el desenlace respuesta patologica completa (p=0.34),tampoco se observaron diferencias en los 

desenlacesganglio negativo,respuesta patológica completa locoregional,tasa de respuesta clínica 

al momento de la cirugía ni en cirugía conservadora de la mama, pero respecto a la presencia de 

eventos adversos estosfueron mas frecuentes en el grupo que recibió lapatinib: diarrea (23.4% 

vs 2%) y alteracion de las pruebas de funcion hepatica (17.5% vs 7.4%).En el análisis de 

subgrupos el beneficio de la terapia combinada fue mayor en pacientes con tumoresreceptor de 

estrogenos negativos. Los desenlaces supervivencia global y libre de enfermedad serán objeto 

de futuras publicaciones y permitirán confirmar si existe beneficio de la terapia dual anti HER2 
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mas allá del beneficio en la respuesta patológica completa,que constituye un desenlace 

subrogado. 

 

El NeoSphere (86) publicado por Gianni y cols., 2012 es un experimento clinico abierto fase 2 

que evaluó la respuesta patológica completa como objetivo primario utilizando la terapia con 

pertuzumab en el escenario neoadyuvante, 417 pacientes elegibles fueron asignadas 

aleatoriamente a 4 grupos: A trastuzumab mas docetaxel. B. pertuzumab y trastuzumab mas 

docetaxel C. pertuzumab y trastuzumab D. pertuzumab mas docetaxel. Se planearon 3 

compraciones por protocolo A versus B, A versus C y B versus D. Como estudio exploratorio los 

autores propusieron un nivel alfa del 20%, constituyendo una gran limitacion en el análisis de los 

resultados.La tasa de respuesta patológica completa mas alta se describe en el grupo que recibió 

pertuzumab,trastuzumab y docetaxel 45.8% 

 

Dos metaanalisis publicados en 2011 Valachis y Petrelli (87, 88) presentan el beneficio 

detrastuzumab en neoadyuvancia mejorando la respuesta patológica completasin toxicidad 

adicional.El estudio de Valachis (88) incluyó 5 estudios con 515 pacientes. (Buzdar 2005, Buzdar 

2007, H2269s Chang 2010, ABCSG-24 2009 (89-93)).La respuesta patológica completa fue 

mayor en el grupo que recibió trastuzumab respecto al grupo control RR 1.85, IC 95% 1.39-2.46, 

pero llama la atención que no se encontró beneficio en cirugía conservadora de la mama RR 

0.98, IC 95% 0.8–1.19. No se reportaron diferencias estadísticamente significativas en los 

desenlaces de seguridad: neuropenia febril, eventos cardiacos adversos, falla cardiaca y muerte 

relacionada con el tratamiento. Las conclusiones deben interpretarse con precaucion por tratarse 

de un numero relativamente pequeño de estudios incluídos con pequeño tamaño de muestra,lo 

que afecta el poder del metanálisis para mostrar resultados estadísticamente significativos. Los 

desenlaces de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global no fueron analizados, 

explicado por el hecho de contar con datos de solo 2 estudios (Buzdar y NOAH) con resultados 

inconsistentes en eventos reportados de muertes y recurrencias. Mientras que Buzdar 2007 (90) 

reporta que no se presentaron recurrencias en los pacientes aleatorizados a quimioterapia mas 

trastuzumab neoadyuvantey la supervivencia libre de enfermedad fue de 100% (P=0.041) a 3 

años, en el grupo control se presentaron 3 eventos de recurrencia a distancia. Gianni, 2010 en el 

estudio NOAH (92) en seguimiento a 3 años presenta datos de supervivencia libre de evento en 

pacientes con cáncer de mama HER2+ del 71% en el grupo que recibió trastuzumab versus 56% 

en el grupo control. HR 0.59, IC 95% 0.38-0.90.El estudio no responde la pregunta sobre el 

beneficio de la terapia con trastuzumab en la supervivencia. En el metanálisis de Petrelli y cols., 

2011 (88), revisaron la evidencia para evaluar el beneficio de la adición de trastuzumab a la 

quimioterapia neoadyuvante basada en esquema antraciclina-taxano.Dos estudios fueron 

incluídos (Buzdar 2005 y actualización 2007 y NOAH) con un total de 277 pacientes para el 

análisis. Buzdar (89) incluyó 42 pacientes con estadíos II y III A en contraste con el estudio NOAH 

(92) en el cuallas 235 pacientes con cancer de mama HER 2 positivose encontraban en estados 

localmente avanzados.El trastuzumab mostró beneficio en latasa de respuesta 

patológicacompleta RR 2.07, IC 95% 1.41-3.03 y reducción del riesgo de recaída en un 33%, RR 

0.67, IC 95% 048-0.94. La terapia con trastuzumab no mostró beneficio en la supervivencia RR 

0.67, IC 95% 0.39-1.15, este hallazgo podría explicarse por tiempos cortos de seguimiento 
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(mediana 3 años), adicionalmente es posible no encontrar diferencias por limitaciones en tamaño 

de muestra. Debe reconocerse que el tratamiento con trastuzumab en el estudio de Buzdar se 

administró por 24 semanas concomitante con la quimioterapia neoadyuvante y en el estudio 

NOAH se administró trastuzumab en neoadyuvancia y posterior a la cirugía definitiva hasta 

completar 52 semanas. El metanálisis no reportó diferencias estadisticamente significativas en el 

desenlace cardiotoxicidad RR 1.09, IC 95% 0.6-1.98. 

 

El Gepar Quattro de Untchy cols., 2010, (94) se evaluó la eficacia de trastuzumab administrado 

simultáneamente con el regímen de quimioterapia neoadyuvante basado en antraciclina-taxano. 

Comparó un grupo de pacientes con cancer de mama temprano y localmente avanzado, HER2+, 

con un grupo de pacientes HER2-. No se realizó asignación aleatoria a trastuzumab y los grupos 

no tenían características basales comparables. El estudio reportó beneficio de la combinación 

trastuzumab con quimioterapia neoadyuvante para el desenlace respuesta patológica completa 

respecto al control 31.7% versus 15.5%, sin diferencias en la cirugía conservadora de la mama 

63.1% vs 64.7%. Un estudiono aleatorizado TECHNO trial, 2011 Untch y cols., (95), reportan una 

tasa de respuesta patológica completa del 38.7% (84/217) en pacientes con cáncer de mama 

temprano HER2+ tratadas con quimioterapia neodyuvante con esquema epirubicina mas 

ciclofosmida, seguida de 4 ciclos de pacliaxel cada 3 semanas y trastuzumab. El tarstuzumab se 

continuó después de la cirugía hasta completar un año de tratamiento. En un segumiento mediano 

de 3 años el 77.9% de las pacientes estaban libres de enfermedad y el 89.4% habían 

sobrevivido.Al analizar la supervivencia libre de enfermedad se documentó mayor supervivencia 

en el subgrupo de pacientes con respuesta patológica completa. HR 2.49, IC 95% 1.22-5.08. La 

supervivencia global en el grupo que alcanzó respuesta patológica completa fue 96.3% 

comparada con el 85% de las pacientes sin repuesta patológica. HR 4.9, IC 95% 1.4-17.4. El 

estudio mostró beneficio de un período corto de trastuzumab administrado concomitante con la 

quimioterapia neoadyuvante. 

 

Los estudios muestran de manera consistente el beneficio de administrar la terapia con 

trastuzumab asociada a quimioterapia, en pacientes HER2+. El uso de otros agentes es 

promisorio pero se deben esperar nuevos estudios que confirmen el beneficio en desenlaces de 

supervivencia global y libre de enfermedad. 

 

 Terapia sistémica adyuvante  

 

La 12th Conferencia Internacional de San Gallen, 2011 (96) propuso una clasificación de las 

pacientes a partir del reconocimiento de los subtipos biológicos, útil para ayudar a estimar el 

pronóstico de las pacientes con cáncer de mama. Las recomendaciones de terapia sistémica se 

formulan para cada uno de los subtipos biológicos.  
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 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

39. La elección de la terapia sistémica adyuvante en pacientes 

con cáncer de mama invasivo debe basarse en la 

sensibilidad hormonal del tumor, la edad de la paciente, el 

estado de menopausia y las comorbilidades presentes. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

La Guía Belga en la actualización de 2012, adapta esta clasificación (97) que a su vez es 

adoptada por el GDG de la Guía Colombiana. La aproximación, utiliza una definición 

inmunoistoquímica de los receptores de estrógeno y progesterona, la detección de la 

sobreexpresión o amplificación del receptor HER2 y el Ki-67. La siguiente tabla muestra la 

clasificación del cáncer de mama (98, 99). 

 

TABLA H. Definiciones de los subtipos intrínsecos de cáncer de mama 

Subtipo intrínseco Definición clínico patológica Notas 

Luminal A Receptor de estrógenos o receptor de 

progesterona positivos. HER2 negativo. Ki 67 
bajo (˂14%)* 

El punto de corte para la determinación de 

Ki67 fue establecido mediante la 
comparación con la subtipificación 
intrínseca de PAM50. (102). El control de 
calidad local para la tinción de Ki67 es 
importantes 

Luminal B** Luminal B HER2 negativo 

Receptor de estrógenos o receptor de 
progesterona positivos. HER2 negativo. Ki 67 
alto. 

Luminal B HER2 positivo 

Receptor de estrógenos o receptor de 
progesterona positivos. Cualquier Ki 
67. Sobreexpresión o amplificación de 
HER2 

Luminal B HER2 negativo 

Los genes indicativos de alta proliferación 
son marcadores de pobre pronóstico en 
múltiples estudios genéticos. Si no se 
dispone de una medición confiable de Ki67, 
algunas aproximaciones alternativas como 
el grado tumoral pueden ser usadas para 
distinguir entre luminal A y B (HER2 
negativo) 

Luminal B HER2 positivo: La quimioterapia, la 

terapia endocrina o antiHER2 pueden 
estar indicadas 

Sobreexpresión Erb 

B2 

HER 2 positivo (no luminal) 

Sobreexpresión o amplificación de HER 
2. Receptor de estrógenos o receptor de 
progesterona negativos. 

La calidad del test para identificar HER 2 es 

fundamental 

Basal like Triple negativo (ductal) 

Receptor de estrógenos o receptor de 

progesterona negativos. 
HER2 negativo 

Aproximadamente el 80% de los subtipos 
basal like se traslapan con el subtipo basal 
like intrínseco, pero la variedad triple 
negativo*** también incluye algunos tipos 
histológicos especiales como el carcinoma 
medular(típico) y carcinoma adenoide 
quístico con riesgos mas bajos de 
metástasis a distancia. 

La tinción de queratinas basales aunque 

ayuda a identificar verdaderos tumores basal 

like, se han considerado insuficientemente 
reproducibles para su uso generalizado(103) 

Nota. Esta tabla se basa en Goldhirsch y colsl., 2011(99) y fue adaptada por el GDG de la Guía Belga, Cardozo y cols., 
2012 (100) 
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*Este punto de corte se deriva de la comparación de datos de ensayos genéticos como factor pronóstico (102). El punto de corte 
óptimo del KI 67 como predictor de la eficacia de la terapia endocrina o citotóxica puede variar. 
**Algunos casos sobreexpresan genes tanto luminal 
como HER 2. 
*** Los subtipos heterogeneos incluyencarcinoma adenoide, quístico, secretoriojuvenil (buen pronóstico), medular (pronóstico 
intermedio), y metaplásico (ya sea bajo grado con buen pronóstico o alto grado con pronóstico pobre), para los cuales no se puede 
proponer generalización 

 

Las recomendaciones de terapia sistémica presentadas en el Consenso de San Gallen 2011, 

(96) descritas en la Tabla H proponen que las pacientes luminal A sean tratadas con terapia 

hormonal sola, excepto en los casos definidos como de alto riesgo, terapia quimioendocrina para 

el manejo de los luminal B, la adición de terapia anti HER 2 Ante la presencia de HER2 positivo y 

quimioterapia para la mayoría de pacientes triple negativo. 

 

TABLA I. Tratamiento sistémico por subtipo biológico 

Subtipo Tipo de terapia Observaciones 

Luminal A Solo terapia hormonal Muy pocas pacientes requieren 

citotóxicos (estado nodal alto u 

otros 

indicadores de riesgo) 

Luminal B (HER2 negativo) Terapia hormonal o terapia citotóxica La decisión de citotóxicos y el tipo 

de 

citotóxico depende de la carga 

tumoral 

y otras características, incluyendo 
la expresión del receptor 
endocrino y las preferencias de la 
paciente 

Luminal B (HER2 positivo) Terapia citotóxica mas anti HER2 
mas terapia endocrina 

No hay datos disponibles que 
sustenten la omisión de 
quimioterapia citotóxica en este 
grupo 

HER2 positivo (no luminal) Terapia citotóxica mas anti HER2 Pacientes en muy bajo riesgo 

(T1A, sin 

compromiso ganglionar) 
podrían ser observadas sin 
administrar terapia sistémica 
adyuvante. 

Triple negativo (ductal) Terapia citotóxica  

Subtipos histológicos especiales 

A. Respuesta endocrina 

B. No respuesta 

endocrina 

 

A. Terapia endocrina 

B. Citotóxica 

Los subtipos de carcinoma 
medular y adenoide quístico (si 
son ganglio negativo) podrían 
no requerir adyuvancia con 
citotóxicos. 

Nota. Esta tabla se basa en Goldhirsch y colsl.,2011(99) y fue adaptada por el GDG de la Guía Belga, Cardozo y cols actualización 2012 
(100). 
*Tipos histológicos especiales: Respuesta endocrina (cribriforme, tubular y mucinoso); No respuesta endocrina (apocrino, medular, 
quístico adenoideo y metaplásico). 
** El carcinoma medular tiene mejor pronóstico que otros tumores triple negativos, esto se observó especialmente en cohortes de 
pacientes 
donde las pacientes recibieron quimioterapia. Probablemente el carcinoma medular es altamente quimiosensible. Un estudio de 
tumores metaplásicos sin quimioterapia adyuvante mostró una Supervivencia global a 10 años, alrededor del 65% lo cual indica un 
riesgo intrínseco de recaída sin quimioterapia. El papel de la quimioterapia adyuvante en estos tumores no ha sido lo suficientemente 
estudiada 
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 Quimioterapia adyuvante 

 

¿Cuál es el beneficio de la quimioterapia citotóxica adyuvante en pacientes con cáncer de mama 

temprano? 

 

 Recomendaciones 

 

Fuerte a favor 

2013 

40. En pacientes con cáncer de mama estados I a III se 

recomiendan regímenes de quimioterapia basados en 

antraciclinas asociados o no a taxanos. 

 

Fuerte a favor 

2013 

41. Se recomienda ofrecer terapia adyuvante con antraciclinas y 

taxanos a las pacientes con cáncer de mama temprano y 

localmente avanzado con ganglios positivos. 

 

Fuerte a favor 

2013 

42. Se recomienda administración de paclitaxel semanal o 

docetaxel cada 21 días. 

 

Débil a favor 

2013 

43. En pacientes con cáncer de mama y embarazo se puede 

administrar quimioterapia después del primer trimestre de 

gestación. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

El metaanálisis EBCTCG, 2005 (100) con evidencia de buena calidad, mostró la superioridad de 

los regímenes de quimioterapia adyuvante basados en antraciclinas sobre el régimen estándar 

con CMF, en la reducción del riesgo de recaída y muerte en pacientes con cáncer de mama 

temprano. La adyuvancia con antraciclinas redujo la mortalidad por cáncer de mama en un 38% 

(Error Estándar EE 5%) en mujeres menores de 50 años y alrededor del 20% (EE 4%) en 

pacientes entre los 50 y 69 años al momento del diagnóstico. Este efecto es independiente del 

uso de tamoxifeno, el estado del receptor hormonal, el compromiso ganglionar y otras 

características del tumor. Pocas mujeres mayores de 70 años participaron en estos experimentos. 

El uso de antraciclinas incrementa la toxicidad cardíaca a largo plazo, especialmente en los 

grupos de riesgo. El estudio de Eljertsen y cols., 2007 (101) concluyó que la terapia basada en 

antraciclinas mejora la supervivencia libre de enfermedad HR 0.84, IC 95% 0.71–0.99 y la 

supervivencia global HR 0.79, IC 95% 0.66–0.94 en seguimiento a 10 años. La toxicidad asociada 

a antraciclinas incluye naúseas, vómito, alopecia, mucositis y cardiotoxicidad. 

 

La experiencia con taxanos en adyuvancia se describe en el metanaálisis de Bria y cols., (102), 

incluyó 9 ensayos clínicos. La quimioterapia adyuvante basada en taxanos fue el grupo 

experimental y la quimioterapia estándar el control. Los resultados mostraron beneficio con la 

administración de taxanos en la supervivencia libre de progresión y supervivencia global; RR 0.8, 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

Instituto Nacional de Cancerología - ESE | 183 

IC 95% 0.81-0.90 y RR 0.87, IC 95% 0.81–0.83, respectivamente. Este beneficio se mantuvo en 

pacientes con ganglio positivo. Otras revisiones sistemáticas y metanálisis han mostrado el 

beneficio de los taxanos (103-106). Ferguson y cols., (103) incluyeron 12 estudios (18304 

mujeres) con seguimiento mediano 60.4 meses. El grupo con taxanos mostró mejores resultados 

en supervivencia global HR 0.81, IC 95% 0.75-0.88 y supervivencia libre de progresión HR 0.81, 

IC 95% 0.77-0.86. El metanálisis de De Laurentiis (105) incluyó 13 estudios (22903mujeres), los 

resultados favorecen el uso de taxano; supervivencia global HR0.85, IC 95% 0.79-0.91, 

supervivencia libre de enfermedad 0.85, IC 95% 0.79-0.91. La reducción del riesgo no se modificó 

por el tipo de taxano, la expresión de receptor de estrógeno, el número de metástasis axilares, 

edad de la paciente o el estado de menopausia. Un metanálisis más recientemente publicado por 

Ginés y cols., 2011, (106) incluyó 17 estudios (30672 pacientes). Se observó mayor supervivencia 

global y libre de enfermedad en pacientes que recibieron taxanos; OR 0.83, IC 95% 0.75-0.91 y 

OR 0.82, IC 95%0.76-0.88, respectivamente. La reducción del riesgo de recaída y muerte fue 

mayor en los estudios que solo incluyen pacientes con ganglios positivos OR 0.79, IC 95% 0.69-

0.89 y OR 0.80, IC 95%0.74-0.86, para supervivencia global y supervivencia libre de progresión, 

respectivamente. Los estudios son heterogéneos en ciclos e intensidad del tratamiento 

administrado, no se reporta prueba de heterogeneidad. Con la evidencia disponible en el 

metanálisis se propone como esquema para administrar paclitaxel dosis semanal y paclitaxel 

cada 3 semanas. El estudio de Sparano y cols., 2008 (107) incluido en este metanálisis fue 

diseñado específicamente para evaluar esquemas con taxanos; comparó la eficacia de paclitaxel 

y docetaxel administrados semanalmente o cada 3 semanas, en pacientes con cáncer de mama 

estados T1,T2 o T3 con estado ganglionar N1 o N2 o con ganglio negativo pero alto riesgo (T2 o 

T3 N0). Todas las pacientes recibieron 4 ciclos de doxorubicina IV y ciclofosfamida, seguido de 

paclitaxel o docetaxel (175mg/mt2) a intervalos de 3 semanas hasta completar 4 ciclos, o a 

intervalos de una semana hasta completar 12 ciclos (80 mg/mt2). La administración semanal de 

paclitaxel reportó mayor beneficio en supervivencia libre de progresión y supervivencia global 

comparada con la administración cada 3 semanas de paclitaxel. No hubo diferencia en la 

administración de docetaxel cada 3 semanas con la administración semanal. 

 

La publicación del EBCTCG., 2012 (108) compara diferentes regímenes de poliquimioterapia en 

pacientes con cáncer de mama temprano. El metaanálisis de datos individuales incluyó 123 

ensayos clínicos y más de 10000 pacientes. El análisis de antraciclinas mas taxanos comparado 

con quimioterapia sin taxanos incluyó 44000 pacientes. El riesgo relativo para recurrencia a 

distancia fue RR 0.87 (EE 0.03), cualquier recurrencia RR 0.86, Mortalidad por cáncer de mama 

RR. 7 y mortalidad global RR. 9 (EE. 3 P˂.00001). En todos los metanálisis con taxanos o 

antraciclinas la reducción en recaída temprana y mortalidad aparece independiente de la edad, 

el compromiso ganglionar, diámetro del tumor, grado de diferenciación tumoral (moderado o 

pobre), estado del receptor de estrógeno y uso de tamoxifeno. 

 

La combinación de taxanos con antraciclinas incrementa el riesgo de neutropenia y neutropenia 

febril. Estas pacientes deben tener monitorización estrecha de eventos adversos hematológicos 

La quimioterapia adyuvante puede afectar demanera transitoria o definitiva la fertilidad. Antes del 
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inicio de la terapia el oncólogo debe discutir este tema con la paciente y la posibilidad de requerir 

terapias que preserven la fertilidad. (109)  

 

Los avances en el conocimiento la biología tumoral y el perfil genómico han puesto de manifiesto 

la heterogeneidad del cáncer de mama y la respuesta tumoral a la quimioterapia dependiendo del 

subtipo tumoral (96). Las propuestas para manejo adyuvante buscan optimizar la eficacia 

terapéutica administrando la quimioterapia según la biología tumoral. 

 

Quimioterapia adyuvante en pacientes embarazadas 

 

La quimioterapia está contraindicada en el primer trimestre del embarazo pero los regímenes de 

quimioterapia neoadyuvante o adyuvante basados en antraciclinas se pueden administrar durante 

el segundo y tercer trimestre de la gestación. Hay pocos datos sobre la seguridad de los taxanos 

en el embarazo y solo deben ser usados en pacientes con alto riesgo (ganglios positivos) o en 

enfermedad metastásica. (97-111). 

  

 Terapia hormonal adyuvante en mujeres posmenopáusicas 

 

¿Cuáles son las estrategias de terapia hormonal adyuvante en pacientes posmenopáusicas con 

cáncer de mama temprano receptor hormonal positivo? 

 

 Recomendaciones  

Fuerte a favor 

2013 

44. En pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama 

temprano y localmente avanzado receptor hormonal positivo 

se recomienda el uso de inhibidor de aromatasa en algún 

momento del tratamiento adyuvante: 

 

 Tamoxifeno 2 a 3 años seguido de inhibidor de aromatasa 

hasta completar tiempo total de terapia hormonal por 5 

años, o Inhibidor de aromatasa por 2 años seguido de 

tamoxifeno hasta completar 5 años de terapia hormonal. 

 

Fuerte a favor 

2013 

45. En pacientes posmenopáusicas sin compromiso ganglionar 

se recomienda la terapia hormonal adyuvante durante 5 

años con tamoxifeno, aunque también se puede considerar 

el uso de inhibidores de aromatasa. 

 

Fuerte a favor 

2013 

46. En mujeres posmenopáusicas receptor hormonal positivo 

con ganglios positivos, que han completado 5 años de 

terapia adyuvante con tamoxifeno se recomienda considerar 

terapia extendida por otros 5 años con un inhibidor de 

aromatasa. 
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 Sínteisis de la evidencia  

 

Existe suficiente evidencia de ensayos clínicos y revisiones sistemáticas de buena calidad, que 

reportan el beneficio de los inhibidores de aromatasa como terapia adyuvante en mujeres 

posmenopáusicas receptor hormonal positivo. El tratamiento adyuvante estándar en este grupo 

de pacientes fue por muchos años el uso de tamoxifeno administrado por5 años, con base en los 

resultados del metaanálisis realizado por el Early Breast Cancer Colaborative Group (100), que 

mostró que el uso del tamoxifeno por 5 años disminuye la recurrencia de la enfermedad en un 

44% HR 066 (EE0.05)para el grupo de edad de 50 a 59 años; 45%, HR 0,55 (EE0.05) en el grupo 

de 60 a 69 años y 51%, HR 0.49 (EE0.12), en mayores de 70 años., y redujo la mortalidad en un 

24%, HR 0.76 (EE 0.07)en el grupo de edad de 50 a 59 años; 35%, HR 0.65 (EE 0.06)en el grupo 

de 60 a 69 años y 37%, HR 0.63 (EE0.15), en mayores de 70 años, durante un seguimiento de15 

años Los inhibidores de aromatasa (anastrazol, exemestane y letrozol) son opciones al uso de 

tamoxifeno en mujeres posmenopáusicas receptor hormonal positivo. (1, 112) 

 

Hackshaw y cols., 2011 (113) presentan los resultados del seguimiento a 10 años de las pacientes 

posmenopáusicas con cáncer de mama (T1 a T3,N0 o N1, M0), quienes después de haber 

recibido tamoxifeno por 2 años fueron aleatorizadas a suspender el tamoxifeno o a continuarlo 

por otros 3 años, mientras permanecieran libres de recurrencia. Quince años después de iniciado 

el tratamiento por cada 100 mujeres que recibieron tamoxifeno por 5 años 5.8 mujeres menos, 

presentaron recurrencia comparado con quienes solo recibieron 2 años de terapia. El tamoxifeno 

administrado por 5 años produjo mejores resultados en supervivencia libre de eventos 

(recurrencia a distancia, nuevo tumor o muerte), HR 0.89, IC 95% 0.81-0.97, sin beneficio en 

supervivencia global HR 0.92, IC 95% 0.84-1.02. Los autores concluyen que aunque los 

inhibidores de aromatasa mejoran la supervivencia libre de enfermedad, el tamoxifeno continúa 

siendo una alternativa efectiva y económica, útil en países en desarrollo. 

 

La revisión sistemática y evaluación de tecnología de Hind y cols., 2007 (114), incluyó 7 estudios, 

se metanalizaron solo 3 por presencia de heterogeneidad en el diseño de los otros estudios. Los 

resultados favorecieron a los inhibidores de aromatasa para los desenlaces supervivencia libre 

de enfermedad y reducción en recurrencia de cáncer de mama. Las pacientes que recibieron 

tamoxifeno presentaron mayor riesgo, aunque pequeño, de cáncer de endometrio, eventos 

tromboembólicos y ACV, mientras que el tratamiento con inhibidores de aromatasa aumentó el 

riesgo de osteoporosis e hipercolesterolemia. No se observaron diferencias en calidad de vida 

entre los tratamientos. La revisión sistemática de Eisen y cols., 2008 (115) con inhibidores de 

aromatasa de tercera generación como terapia adyuvante en mujeres con cáncer de mama 

temprano receptor hormonal positivo, incluyó 9 ensayos clínicos, de los cuales 8 reportaron 

mejoría significativa en la supervivencia libre de enfermedad con inhibidores de aromatasa. Los 

investigadores incluyeron un metanálisis que reportó incremento significativo en la supervivencia 

global. En este metanálisis un estudio, el MA 17 (116) mostró beneficio en la supervivencia global 

en pacientes con ganglios positivos con la administración de letrozol después de 5 años de 

tamoxifen. 
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El beneficio de los inhibidores de aromatasa en terapia secuencial se describe en el metanálisis 

de Jonat y cols., 2006 (117), al evaluar el cambio de tamoxifeno a anastrazol en pacientes 

posmenopáusicas con cáncer de mama temprano,receptor hormonal positivo como terapia 

adyuvante Incluyó3 estudios: el ABCSG-8 (The Austrian Breast and Colorectal Cancer Study 

Group), ARNO-95 (German Adjuvant Breast Cancer GroupArimidex/Nolvadex), y el ITA (The 

Italian Tamoxifen Arimidex).Los autores reportaron mejoría en la supervivencia libre de 

enfermedad HR 0.59, IC 95%0.48-0.74; P<0.0001,supervivencia libre de recurrencia a distancia 

HR 0.61, IC 95%0.45-0.83; P=0.002, y supervivencia global HR0.71, IC 95% 0.52-0.98; P=0.04. 

 

Otras revisiones más recientes, también reportan resultados a favor de los inhibidores de 

aromatasa en el riesgo de recurrencia de cáncer de mama, tanto en monoterapia como en terapia 

secuencial y reducción de la mortalidad con terapia secuencial. (118, 119) Josefsson y cols., 2010 

(118), evaluaron en 9 ensayos clínicos, 28.632 mujeres diferentes modalidades de administración 

de los inhibidores de aromatasa, (monoterapia: ATAC y BIG1- 98; terapia secuencial: ABCSG 8, 

ARNO 95, IE Study, ITA; terapia extendida ABCSG 6a, MA.17, NSABP B-33). La monoterapia 

con inhibidores de aromatasa en cambio de tamoxifeno mejoró la supervivencia libre de 

enfermedad, HR 0.89, IC 95% 0.83–0.96, la terapia secuencial (cambio a inhibidor de aromatasa 

en quienes recibían tamoxifeno) también produjo beneficio en este desenlace HR 0.72, IC 

95%0.63–0.83.No se observó beneficio de los inhibidores de aromatasa administrados en 

monoterapia o como terapia extendida, en la supervivencia global, HR 0.94, IC 95%0.82–1.08 y 

HR 0.86, IC 95%0.79–1.16, respectivamente. Sin embargo se observó un beneficio importante 

en la supervivencia global en pacientes terapia secuencial que pasaron de tamoxifeno a terapia 

con inhibidor de aromatasa HR0.78, IC 95% 0.68–0.91. Dowsett y cols 2010 (119) a partir de los 

datos de datos registrados por el Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) 

realizaron metanálisis de 2 cohortes, la primera con datos de ensayos clínicos con inhibidores de 

aromatasa comparados con tamoxifeno como monoterapia inicial y la segunda cohorte, con la 

administración de inhibidores de aromatasa como terapia secuencial, después de 2 o 3 años de 

tamoxifeno. La primera cohorte incluyó 9856 pacientes con seguimiento promedio de 5.8 años. 

La terapia con inhibidores de aromatasa se asoció a una reducción absoluta de la recurrencia de 

cáncer de mama de 2.9% (9.6%, inhibidor de aromatasa, versus 12.6% para tamoxifeno), sin 

diferencias en la mortalidad por cáncer (4. %, inhibidor de aromatasa versus 5.9% para 

tamoxifeno; P=0.1). El análisis de la terapia secuencial en la segunda cohorte incluyó 9015 

pacientes con un tiempo promedio de seguimiento de 3.9 años, los inhibidores de aromatasa 

mostraron resultados favorables tanto en la reducción de recurrencia, reducción absoluta del 

riesgo RAR 3.1% como en la mortalidad por cáncer de mama, RAR 0.7% (riesgo absoluto con 

inhibidor de aromatasa 1.7% versus 2.4% con tamoxifeno P=0.02) 

 

Se conocen nuevas publicaciones de los estudios primarios con seguimientos a más largo plazo 

y que no fueron incluidas en las revisiones sistemáticas mencionadas anteriormente. En el 

seguimiento a 10 años del estudio ATAC (120), los datos confirman el beneficio de anastrazol en 

monoterapia comparada con tamoxifeno en los desenlaces supervivencia libre de enfermedad 

HR 0.91, IC 95% 0.83–0.99; P=0.04, tiempo a la recurrencia HR 0.84, IC 95%0.75–0.93; P=0.001, 

y tiempo a la recurrencia a distancia HR 0.87, IC 95%0.77–0.99; P=0.03. Las diferencias 
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absolutas, en el tiempo a la recurrencia entre anastrazol y tamoxifeno aumentan con el tiempo 

(2.7% a 5 años y 4.3% a 10 años) No se observaron diferencias en mortalidad global HR 0.95, IC 

95% 0.84–1.06; P=0.4. La frecuencia de fracturas fue mayor durante el tratamiento activo con 

anastrazol, OR 1.33, IC 95% 1.15– 1.55; P<0.0001, pero similares en el período pos-tratamiento 

OR 0.98, IC 95% 0.74–1.30; P=0.9. Durante la fase de tratamiento, los eventos adversos serios 

fueron menos frecuentes en el grupo que recibió inhibidores de aromatasa OR 0.57, IC 95% 0. 

48–0. 69 p<0.0001 y similares después de finalizar el tratamiento. 

 

El estudio BIG 1-98 comparó 5 años de tratamiento con tamoxifeno o letrozol en monoterapia con 

el tratamiento secuencial de 2 años con uno de los 2 medicamentos, seguido de 3 años con el 

otro. La publicación de Mouridsen, 2009 (121) con seguimiento mediano de 71 meses, (5.9 años) 

no mostró beneficio en la supervivencia libre de enfermedad del tratamiento secuencial con 

letrozol comparado con letrozol en monoterapia HR 1.05, IC 99% 0.84-1.32, para tamoxifeno 

seguido de letrozol y HR 0.96, IC 99% 0.76-1.21, para letrozol seguido de tamoxifeno. Se 

presentaron más recaídas tempranas en mujeres asignadas a tamoxifeno seguido de letrozol que 

en mujeres que recibieron letrozol solo. No hubo diferencias estadísticamente significativas en la 

supervivencia global entre las mujeres que recibieron letrozol y las que recibieron tamoxifeno 

(P=0.08). Regan y cols., 2011 (122), actualizan los resultados del BIG 1-98, con resultados a 8.1 

años de seguimiento, observando beneficio de la monoterapia con letrozol en reducción de la 

mortalidad por cáncer de mama y recurrencia al compararlo con tamoxifeno, sin diferencias en la 

administración secuencial de letrozol respecto a letrozol en monoterapia. La comparación con 

monoterapia incluyó pacientes asignados aleatoriamente a tamoxifeno o letrozol por 5 años; 

después de observado el beneficio del letrozol en la supervivencia libre de enfermedad, se realizó 

una enmienda al protocolo para permitir el cruzamiento al grupo de letrozol en pacientes que solo 

habían recibido tamoxifeno. En el análisis por intención a tratar, los resultados de la comparación 

delos regímenes de monoterapia, mostraron beneficio dela terapia con letrozol en supervivencia 

libre de enfermedad HR 0.86, IC 95%0.78–0.96, supervivencia global HR 0.87, IC 95% 0.77–

0.99, intervalo libre de recurrencia a distancia HR0.86, IC 95% 0.74-0.998 y en intervalo libre de 

cáncer de mama, HR 0.86, IC 95% 0.766–0.98. El análisis para la terapia secuencial incluyó 

pacientes asignados aleatoriamente a letrozol por 5 años y los comparó con pacientes que 

recibieron letrozol 2 años, seguido de tamoxifeno por 3 años o tamoxifeno por 2 años, seguido 

de letrozol por 3 años, no se encontraron diferencias significativas en ningunos de los puntos 

finales. Los resultados de la comparación de monoterapia en supervivencia libre de enfermedad 

son consistentes con las publicaciones previas (123) con seguimiento a 5 años, HR 0.82, IC 95% 

0.71-0.95. 

 

Los resultados sobre el beneficio de la terapia extendida con inhibidores de aromatasa se 

presentaron en el estudio MA-17, (124, 125); después de 5 años de tratamiento con tamoxifeno, 

la administración de letrozol redujo el riesgo de recurrencia, independiente del compromiso 

ganglionar o el antecedente de quimioterapia. La terapia extendida con letrozol mejoró la 

supervivencia global en pacientes ganglios positivos. Los primeros resultados del MA 17, se 

presentaron con el análisis interino con un seguimiento mediano de solo 2.5 años, con estos datos 

el estudio se desenmascaró. La evaluación de la eficacia es difícil teniendo en cuenta que el 60% 
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de las pacientes que recibían placebo iniciaron terapia con letrozol Jin y cols., 2012, (126) 

presentan el análisis exploratorio con seguimiento a 64 meses, utilizando 2 aproximaciones 

estadísticas para ajustar el efecto del cruzamiento. Se reporta beneficio en la supervivencia libre 

de enfermedad HR 0.52, IC 95% 0.45-0.61; P=0.001, supervivencia libre de enfermedad a 

distancia, HR of 0.51 (IC 95% 0.42 - 0.61; P=0.001) y supervivencia global HR of 0.61, 95% CI, 

0.52-0.71; P=0.001. Los resultados con el otro método de ajuste tienen la misma dirección del 

efecto aunque la magnitud de la asociación es menor: supervivencia libre de enfermedad HR 

0.58, IC 95% 0.47- 0.72; P=0.001, supervivencia libre de enfermedad a distancia HR 0.68, IC 

95% 0.52-0.88; P=0.004, y supervivencia global HR of 0.76, IC 95% 0.60-0.96; P=0.02. Estos 

resultados sugieren el beneficio de la terapia extendida con letrozol. 

 

El IES (127, 128) (The Intergroup Exemestane Study) comparó2 o 3 años de tamoxifeno seguidos 

de exemestane hasta completar 5 años de terapia hormonal con 2 o 3 años de tamoxifeno, 

seguido de tamoxifeno hasta completar 5 años de terapia hormonal adyuvante. En el seguimiento 

mediano a 55.7 meses se encontró beneficio significativo de la terapia con exemestane, en la 

supervivencia libre de progresión HR 0.76, IC 95%0.6-0.88, sin beneficio en la supervivencia 

global, este beneficio solo se observó en el subgrupo receptor de estrógenos positivo HR 0.83,IC 

95% 0.69-1.00. 

 

El estudio TEAM fue diseñado para comparar exemestane con tamoxifeno en mujeres 

posmenopáusicas con cáncer de mama receptor hormonal positivo, después de conocidos los 

resultados del estudio IES (128) se realizó una enmienda al protocolo para comparar exemestane 

administrado por 5 años a las pacientes que recibían tamoxifeno por 2.5 a 3 años La comparación 

exemestane solo con tamoxifeno seguido de exemestane por 5 años es el objetivo dela 

publicación de Van de Velde y cols.,2011 (129). Con la participación de 9979 pacientes,4875 

fueron asignados a la terapia secuencial y 4904 a exemestane solo. La terapia secuencial con 

exemestane no mostró diferencias con la monoterapia de exemestane en supervivencia libre de 

enfermedad, a 5 años de seguimiento, HR 0.97, IC 95% 0.88–1.08; P=0.60.El tratamiento 

secuencial se asoció a mayor frecuencia de síntomas ginecológicos (20% versus 11%), trombosis 

venosa (2% versus 1%) y anormalidades endometriales (4% versus ˂ %). En contraste el grupo 

que recibió exemestane como monoterapia tuvo mayor frecuencia de eventos adversos 

musculoesqueléticos (50% versus 44%), hipertensión (6% y 5%) e hiperlipidemia (5% versus 3%).  
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 Terapia hormonal adyuvante en mujeres premenopáusicas  

 

¿Cuáles son las estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente premenopáusica? 

(Pregunta 2 de la actualización 2017) 

 

La terapia hormonal es parte fundamental del tratamiento en pacientes con cáncer de mama 

infiltrante no metastásico dado que ha evidenciado disminuir el riesgo de recaída y la mortalidad. 

Evidencia publicada posterior a 2013 ha mostrado beneficios en pacientes premenopaúsicas, que 

implican un cambio en la duración del tratamiento, combinación de medicamentos e indicaciones 

de su uso.  

  

 Recomendaciones  

 

Débil a favor 

2017 

Modificada 

 

47. En pacientes con cáncer de mama infiltrante no metastásico 

que hayan completado cinco años de adyuvancia con 

tamoxiféno y que persistan premenopáusicas, se sugiere dar 

hormonoterapia extendida con tamoxiféno hasta completar 

10 años. 

 

Calidad de la evidencia baja ◯◯ 

 

Fuerte a favor 

2017 

Modificada 

48. En pacientes premenopáusicas con cáncer de mama 

infiltrante no metastásico, menores de 35 años, que hayan 

recibido quimioterapia y que tengan ganglios positivos, se 

recomienda el uso de análogos de la GnRH mensual 

combinado con exemestano. 

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Modificado 

Se deben discutir con la paciente los beneficios y efectos 

secundarios de la supresión ovárica, de los inhibidores de 

aromatasa y de la terapia extendida con tamoxifeno por 10 años. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Nuevo 

Se debe realizar vigilancia del estado menopáusico en las 

pacientes premenopáusicas que estén siendo tratadas con 

análogos de la GnRh y exemestano. De la misma manera se 

debe hacer evaluación y manejo de los efectos secundarios de 

los medicamentos. 
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 Síntesis de la evidencia 

 

La evidencia incluida para responder la pregunta proviene de dos revisiones sistemáticas de la 

literatura (RS) de alta calidad (130, 131) y cinco ensayos clínicos (132-136) publicados entre 2014 

y 2016, cuatro de los cuales tuvieron alto riesgo de sesgo. La primera RS fue publicada en 2015 

por Freedman y colaboradores en Canadá y la segunda fue publicada en 2016 por Burstein y 

colaboradores de la Sociedad Americana de Oncología Clínica. 

 

La revisión sistemática de Freedman (130), incluyó ensayos clínicos aleatorizados sobre terapia 

hormonal adyuvante en mujeres premenopáusicas. Uno de estos ensayos fue el estudio ATLAS, 

publicado en 2013 y realizado en 36 países, donde participaron 12.894 pacientes con cáncer de 

mama temprano, reclutadas entre 1996 y 2005. Del total de mujeres, 6.846 tenían receptor de 

estrógeno positivo (ER+) de las cuales 3.418 fueron asignadas a tomar tamoxifén por 5 años y 

3.428 a tomar tamoxifén por 10 años. Se encontró una reducción significativa del riesgo de 

recurrencia en el grupo con tamoxifén a 10 años (617 recurrencias en 3.428 pacientes asignadas 

a tamoxifén por 10 años vs 711 en 3.418 controles; RR=0,84 (IC 95% 0,76–0,94) p=0,002), una 

disminución en la mortalidad por cáncer de mama con recurrencia (331 muertes de pacientes con 

recurrencia del grupo de tamoxifén por 10 años vs 397 en controles (RR=0,83; p=0,01)) y una 

menor tasa de mortalidad global (639 muertes del grupo con tamoxifén a 10 años vs 722 muertes 

en el grupo control, RR=0,87; p= 0,01).  

 

El grupo de pacientes premenopáusicas constituyó el 9,2% (630 pacientes ER+) de la población 

del estudio. En ellas no se encontraron diferencias significativas en el riesgo de recurrencia RR 

0.81 (IC95% 0,61-1,10). 

 

Análisis en pacientes sin antecedente de recurrencia y cualquier estatus del ER (ER+, ER- o 

desconocido), mostraron una mayor incidencia de tromboembolismo pulmonar (RR=1,87 IC95% 

1,13–3,07 p=0,01) y una mayor incidencia de cáncer endometrial (RR=1,74 IC95% 1,30–2,34 

p=0,0002), aunque sin diferencias significativas en la mortalidad (10 muertes vs 8 muertes, 

p=0,69 para tromboembolismo pulmonar y 17 muertes vs 11 muertes, para cáncer endometrial, 

p=0,29). Se observó una disminución en la incidencia de eventos coronarios isquémicos (127 

casos vs 163 casos, -0.56% de diferencia, p=0,02) y una menor tasa de mortalidad por 

enfermedad cardiovascular (178 muertes vs 205 muertes, -0,43% de diferencia, p=0,10).  

 

El estudio aTToM (publicado en 2013 solo como resumen) incluyó 6953 pacientes con cáncer de 

mama temprano, de las cuales 2.755 pacientes fueron ER+ y 4.198 pacientes con ER 

desconocido (80% estimadas como ER+), también encontró beneficios de la terapia extendida 

con tamoxifén a 10 años, con una reducción significativa de la tasa de recurrencia (580 eventos 

con tamoxifén a 10 años vs 672 eventos con tamoxifén a 5 años, p=0,003), menor tasa de 

mortalidad por cáncer de mama (392 muertes vs 443 muertes, p=0,05), menor tasa de mortalidad 

global, aunque no significativa (849 muertes vs 910 muertes, p=0,1) sin diferencia en la tasa de 

mortalidad por otros tipos de cáncer diferentes al cáncer de mama (457 muertes vs 467 muertes; 

RR=0,94; IC95% 0,82-1,07). Se observó una mayor incidencia de cáncer endometrial en el grupo 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

Instituto Nacional de Cancerología - ESE | 191 

de pacientes con tamoxifén a 10 años (102 casos vs 45 casos; RR=2,2; p<0,0001) y una mayor 

incidencia en la mortalidad por cáncer de endometrio (37 muertes vs 20 muertes; 1,1% vs 0,6%; 

p=0,02).  

 

Datos combinados de los estudios ATLAS y aTTom, mostraron un aumento en la significancia 

estadística de los beneficios sobre la recurrencia (p<0,0001), mortalidad por cáncer de mama 

(p=0,002) y supervivencia global (p=0,005) asociado a la terapia extendida con tamoxifén a 10 

años. 

 

La calidad de la evidencia para esta comparación fue baja. 

 

La revisión sistemática de Burstein (131) incluyó cuatro ensayos clínicos fase III (E-3193, TEXT, 

SOFT, ABCSG-12) que compararon otras estrategias de manejo hormonal adyuvante en 

pacientes con cáncer de mama, entre estas el uso combinado de inhibidores de la aromatasa, 

terapias de supresión ovárica y tamoxifén. El estudio E-3193 publicado en 2.014, incluyó 345 

pacientes premenopáusicas con cáncer de mama ER+. A 171 pacientes les fue asignado 

tamoxifén por 5 años y al otro grupo de 174 pacientes se les asignó tamoxifén más terapia de 

supresión ovárica por 5 años. No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre 

los grupos, en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad HR=0,85 (IC 95% 0,47 a 1,56) ni en 

la supervivencia global HR=0,84 (IC 95% 0,38 a 1,89). Los casos de toxicidad grado 3 o mayor 

más frecuentemente encontrados fueron oleadas de calor, aumento de peso, somnolencia y 

confusión. La proporción de estos eventos fue mayor en el grupo de tamoxifén más terapia de 

supresión ovárica (22,4% vs 12,3%; p=0,004).  

 

Los estudios TEXT y SOFT incluyeron pacientes premenopáusicas con cáncer de mama invasivo 

temprano HR+ con un seguimiento desde la aleatorización a cinco años. El estudio TEXT reclutó 

2.672 pacientes de los cuales 1.334 fueron asignados a tamoxifén más terapia de supresión 

ovárica (triptorelin) y 1.338 pacientes asignados a exemestano (inhibidor de aromatasa) más 

terapia de supresión ovárica (triptorelin). El estudio SOFT incluyó 3.066 pacientes y realizó tres 

comparaciones así: tamoxifén más terapia de supresión ovárica (1.024 pacientes) (triptorelín, 

ooforectomía bilateral o irradiación ovárica) vs tamoxifén solo (1.021 pacientes); exemestano más 

terapia de supresión ovárica (triptorelín, ooforectomía bilateral o irradiación ovárica) (1.021 

pacientes) vs tamoxifén solo (1.021 pacientes); y exemestano más terapia de supresión ovárica 

(1.021 pacientes) vs tamoxifén más terapia de supresión ovárica (1.024 pacientes). Un primer 

análisis integró los datos de los estudios TEXT y SOFT reuniendo 2.359 pacientes con 

exemestano más terapia de supresión ovárica y 2.358 pacientes con tamoxifén más terapia de 

supresión ovárica. Se observó una tasa de supervivencia libre de enfermedad a cinco años del 

91,1% (IC 95%= 89,7 a 92,3) en pacientes con exemestano más supresión ovárica comparado 

con 87,3% (IC 95%= 85,7 a 88,7) en pacientes con tamoxifén más supresión ovárica (hazard ratio 

(HR) para recurrencia, segundo cáncer invasivo o muerte HR=0,72; IC 95% (0,60-0,85); p<0,001) 

y una tasa de supervivencia global similar en los dos grupos (96%); HR=1,14 IC 95% 0,86-1,51. 

Estos estudios indicaron mayores tasas de supervivencia en pacientes premenopáusicas que 

recibieron exemestano más terapia de supresión ovárica. Respecto a la toxicidad, definida como 
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aquella grado 3 o mayor, se observó un 31% de eventos en el grupo con exemestano más 

supresión ovárica en comparación con 29% del grupo de tamoxifén más supresión ovárica. 

 

Análisis adicionales del estudio SOFT que compararon pacientes con tamoxifén y supresión 

ovárica vs tamoxifén solo, mostraron una tasa de supervivencia libre de enfermedad de 86,6% vs 

84,7% respectivamente (HR para recurrencia, segundo cáncer invasivo o muerte HR=0,83; 

IC95% (0,66-1,04); p=0,10) y una tasa de supervivencia global a 5 años de 96,7% vs 95,1% 

respectivamente (HR=0,74; IC95% (0,51-1,09); p=0,13). En el grupo de pacientes con 

antecedente de quimioterapia se observó una tasa de supervivencia libre de enfermedad a cinco 

años de 80,7% en pacientes con tamoxifén y supresión ovárica, comparado con 77,1% en 

pacientes con tamoxifén solo (HR=0,82 IC95% 0,64-1,07) y en el grupo sin quimioterapia una 

tasa de supervivencia libre de enfermedad de 93,4% en pacientes con tamoxifén y supresión 

ovárica, comparado con 93,3% en pacientes con tamoxifén solo (HR=0,83 IC 95% 0,52-1,34). La 

mayoría de recurrencias a distancia ocurrió en pacientes que habían recibido quimioterapia 

previamente. De igual forma se observó en esta población un mayor número de muertes (90%). 

La supervivencia global en el grupo con antecedente de quimioterapia fue de 94,5% en pacientes 

con tamoxifén más supresión ovárica comparado con 90,9% en pacientes con tamoxifén solo 

(HR=0,64; IC 95% 0,42-0,96) mientras que en el grupo sin quimioterapia se observó una tasa de 

supervivencia global del 99,2% en pacientes con tamoxifén más supresión ovárica comparado 

con 99,8% en pacientes con tamoxifén solo (HR=3,84; IC 95% 0,81-18,08). Respecto a la 

toxicidad (grado 3 o mayor), se observó un 31% de eventos en el grupo de tamoxifén más 

supresión ovárica comparado con 24% del grupo de tamoxifén solo. 

 

El ensayo clínico aleatorizado de Shiba y colaboradores (134), publicado en el 2016, incluyó 222 

pacientes premenopáusicas con cáncer de mama no metastásico, T1 a T3, HR+. Evaluó 

efectividad y seguridad de leuprorelín más tamoxifén a cinco años, comparando leuprorelín a 2 

años (112 pacientes) vs leuprorelín a 3 años (110 pacientes). No se observaron diferencias en la 

supervivencia libre de enfermedad entre los grupos (HR=0,74 IC95% 0,26-2,13; p=0,57) ni en la 

tasa de supervivencia global, la cual fue de 100% en ambos grupos. La incidencia de eventos 

adversos fue mayor en el grupo de leuprorelín a 3 años que en el de 2 años (96,4% vs 89,3%; 

p=0,041). Los eventos adversos más frecuentes fueron grado 1 y grado 2: oleadas de calor 

(58,9% vs 59,1% en el grupo de 2 años y 3 años respectivamente), seguido de hiperhidrosis (25% 

vs 27,3%), artralgia (9,8% vs 21,8%) y cefalea (10,7% vs 20,9%). Se observaron eventos 

adversos serios en 12,5% (14/112) de pacientes del grupo de 2 años con leuprorelín comparado 

con 11,8% (13/110) de pacientes del grupo de 3 años con leuprorelín. La incidencia de eventos 

adversos óseos en pacientes sin medicamento para osteoporosis fue de 2,3% (2/88) y 4,5% 

(4/88) en los grupos de 2 años y 3 años con leuprorelín respectivamente. En el grupo de pacientes 

con medicamentos para la osteoporosis la incidencia fue de 18,2% (2/11) y 28,6% (4/14) en los 

grupos de 2 años y 3 años con leuprorelín respectivamente. 

 

El ensayo clínico de Uslu publicado en 2014 (135), incluyó 101 mujeres premenopáusicas con 

cáncer de mama HR+, receptor de progesterona positivo o ambos; con confirmación histológica 

de carcinoma ductal infiltrante, lobular infiltrante o mixto. Comparó 51 pacientes con tamoxifén 
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solo vs 50 pacientes con tamoxifén más goserelín. El estudio fue terminado antes por el lento 

reclutamiento y la alta frecuencia de metástasis en el grupo de tamoxifén. La supervivencia libre 

de enfermedad a 57 meses fue de 76% vs 86% (HR=0.55; p 0,23) y la supervivencia global fue 

de 83% vs 93% (HR=0,93) en el grupo de tamoxifén solo comparado con tamoxifén más 

goserelín, respectivamente. 

 

La combinación Tamoxifén / Goserelín disminuyó el riesgo absoluto de desarrollar una primera 

recaída locorregional o a distancia en casi un 9%.  

 

El ensayo clínico de Regan de 2016 (136), incluyó 4.891 pacientes a partir de los estudios TEXT 

y SOFT y analizó el intervalo libre de cáncer. Las mujeres premenopáusicas HR+, HER2- y con 

alto riesgo de recurrencia, según lo definido por las características clínico-patológicas, 

experimentaron mejoría del 10% al 15% en el intervalo libre de cáncer (BCFI) a 5 años con 

exemestano más supresión ovárica comparado con tamoxifén solo. Se observó una mejoría de 

al menos 5% para las mujeres con riesgo intermedio, y mínima para las personas de menor 

riesgo. 

 

Los estudios de Bernhard, 2015 y Ribi, 2016 (132) (133) analizaron eventos adversos reportados 

por los pacientes, en el marco de los ensayos TEXT y SOFT. Los eventos adversos más 

frecuentemente observados fueron las oleadas de calor, hiperhidrosis y eventos ginecológicos. 

El perfil de eventos adversos fue diferente para exemestano más supresión ovárica (mayores 

dificultades sexuales, dolores osteoarticulares) comparado con tamoxifén más supresión ovárica 

(más oleadas de calor y sudoración). Los inhibidores de la aromatasa se asociaron con una mayor 

pérdida de densidad mineral ósea y fracturas. 

 

Los cambios en los indicadores globales de calidad de vida desde la línea de base fueron 

pequeños y similares entre los tratamientos a lo largo de los 5 años.  

 

La calidad de la evidencia para esta comparación fue moderada.  

 
 De la evidencia a la recomendación  

 

Balance riesgo-beneficio 

 

La evidencia encontrada mostró beneficios de la terapia con tamoxifén por 10 años, en 

comparación con el tratamiento con este medicamento por 5 años. Los beneficios fueron 

observados en términos de menor riesgo de recurrencia, disminución en la mortalidad por cáncer 

de mama y aumento en la supervivencia global. Otros beneficios observados fueron disminución 

en la incidencia de eventos coronarios isquémicos y mortalidad por enfermedad cardiovascular.  

 

Los riesgos reportados para la terapia con tamoxifén por 10 años fueron mayor incidencia y 

mortalidad por cáncer endometrial, y mayor incidencia de tromboembolismo pulmonar.  
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A pesar que los estudios identificados incluyeron pacientes pre y posmenopaúsicas, los expertos 

del GDG consideraron que los beneficios reportados son extrapolables al grupo de pacientes 

premenopaúsicas y que superan los potenciales riesgos. 

 

En cuanto al uso de terapia de supresión ovárica, resultados de análisis del estudio SOFT, que 

compararon pacientes con tamoxifén y supresión ovárica vs tamoxifén solo, no mostraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos, en términos de supervivencia 

libre de enfermedad (HR=0,83; IC95% 0,66-1,04; p=0,10) ni de supervivencia global a 5 años de 

(HR=0,74; IC95% 0,51-1,09; p=0,13).  

 

No obstante, análisis por subgrupos mostraron que la supervivencia global en el grupo con 

antecedente de quimioterapia fue de 94,5% en pacientes con tamoxifén más supresión ovárica 

comparado con 90,9% en pacientes con tamoxifén solo (HR=0,64; IC 95% 0,42-0,96) mientras 

que en el grupo sin quimioterapia se observó una tasa de supervivencia global del 99,2% en 

pacientes con tamoxifén más supresión ovárica comparado con 99,8% en pacientes con 

tamoxifén solo (HR=3,84; IC 95% 0,81-18,08). Se reportó un mayor beneficio en el subgrupo de 

pacientes menores de 35 años con ganglios positivos. 

 

La evidencia mostró ventajas del tratamiento con exemestano más supresión ovárica en 

comparación con tamoxifén más supresión ovárica en la supervivencia libre de enfermedad a 

cinco años (HR=0,72; IC95% 0,60-0,85; p<0,001), aunque no hubo diferencia estadísticamente 

significativa en la supervivencia global (HR=1,14 IC95% 0,86-1,51). Los estudios indicaron 

mayores tasas de supervivencia en pacientes premenopáusicas que recibieron exemestano más 

terapia de supresión ovárica. 

 

De acuerdo con los resultados reportados, las mujeres premenopáusicas HR+, HER2- y con alto 

riesgo de recurrencia, según lo definido por las características clínico-patológicas, 

experimentaron mejoría del 10% al 15% en el intervalo libre de enfermedad con una mejoría de 

menos del 5% en mujeres clasificadas en el grupo de riesgo intermedio y mínima en pacientes 

de menor riesgo. 

 

En cuanto a la seguridad, se observó toxicidad grado 3 o mayor en 31% de los pacientes en el 

grupo de tamoxifén más supresión ovárica en comparación con 24% en el grupo de tamoxifén 

solo. Al comparar en el grupo con exemestano más supresión ovárica la toxicidad grado 3 o mayor 

se encontró en el 31% en comparación con 29% del grupo de tamoxifén más supresión ovárica. 

 

Con base en las consideraciones anteriores, los expertos del GDG consideraron que el beneficio 

del uso de análogos de la GnRH combinado con exemestano, supera los potenciales riesgos en 

pacientes con cáncer de mama infiltrante no metastásico, menores de 35 años, que hayan 

recibido quimioterapia y que tengan ganglios positivos. 
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Los miembros del GDG estuvieron de acuerdo en que el aumento del riesgo del uso de supresión 

ovárica, inhibidores de aromatasa y terapia extendida con tamoxifeno por 10 años, implica discutir 

con la paciente los beneficios y posibles efectos secundarios. 

 

Valores y preferencias de los pacientes 

 

Teniendo en cuenta las ventajas que ofrece la terapia hormonal extendida con tamoxifeno en 

pacientes premenopáusicas en términos de desenlaces considerados críticos por los pacientes, 

como supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, al igual que la tolerabilidad del 

medicamento, se consideró que esta terapia puede tener alta aceptabilidad por parte de las 

pacientes en quienes esté indicado. 

 

En el mismo sentido, se consideró que el uso de análogos de la GnRH combinado con 

exemestano en la población menor de 35 años con alto riesgo para recidiva, puede tener alta 

aceptabilidad en las pacientes, teniendo en cuenta el beneficio, aunque se contempla que algunas 

pacientes pueden no aceptar el tratamiento debido a los eventos adversos de la supresión 

ovárica.  

 

Uso de recursos 

 

La adición de la terapia extendida con tamoxifeno implica un incremento marginal de los costos 

de tratamiento, considerando el bajo costo de este medicamento, sin embargo, el aumento en el 

periodo libre de enfermedad y la supervivencia global justifica su implementación.  

 

Con el uso de la terapia de bloqueo se espera un incremento de los costos del tratamiento, 

derivados del valor de los medicamentos, pruebas de laboratorio para seguimiento del estado 

menopáusico y de la salud ósea, que es justificado por el beneficio en términos de periodo libre 

de enfermedad para las pacientes de alto riesgo quienes se encuentran en una etapa productiva 

de la vida. 

 

Viabilidad de la implementación  

 

El GDG no consideró que existieran barreras que pongan en riesgo la implementación de las 

conductas recomendadas debido a que los medicamentos incluidos ya se encuentran disponibles 

en el país, no se requieren cambios ni adecuaciones a nivel de infraestructura, y tampoco es 

necesario entrenamiento de personal adicional.  
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 Terapias antiHER2 en adyuvancia 

 

¿Cuál es el beneficio de trastuzumab combinado con quimioterapia adyuvante en pacientes con 

cáncer de mama localmente avanzado HER2 positivo? 

 

La sobrexpresión (o amplificación) del receptor HER2, está presente en el 15% de las mujeres 

con cáncer de mama y se asocia a un pobre pronóstico. Las terapias anti HER2 buscan reducir 

el riesgo de recaída y de muerte (1). 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

 

49. Se recomienda administración de trastuzumab secuencial a 

la administración de antraciclinas (doxorubicina) en 

pacientes con cáncer de mama temprano y localmente 

avanzado HER2 positivo. 

 

Fuerte a favor 

2013 

 

50. Se recomienda administar trastuzumab durante 1 año o 

hasta la recurrencia de la enfermedad (lo que primero 

ocurra). 

 

 
Punto de buena 

práctica 

No existe contraindicación para la administración de trastuzumab 

con taxanos, radioterapia u hormonoterapia. 

 

Fuerte a favor 

2013 

51. Se recomienda evaluar la función cardiaca antes de iniciar 

tratamiento con trastuzumab. No administar trastuzumab en 

caso de: 

 Fracción de eyección del ventrículo izquierdo del 50% o 

menos. 

 Historia documentada de falla cardiaca congestiva. 

 Arritmias no controladas. 

 Enfermedad coronaria sintomática. 

 HTA no controlada. 

 Enfermedad valvular clínicamente significativa. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Se debe realizar seguimiento de la fracción de eyección cada 3 

meses. Se debe suspender trastuzumab si la FEVI se reduce 

10% o más de la basal o cae por debajo del 50%, inclusive si la 

paciente se encuentra asintomática. Se puede reiniciar 

trastuzumab si se recupera la FEVI. 
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 Síntesis de la evidencia  

 

El estudio BCIRG 006 publicado por Slamon y cols., 2011, (137) asignó aleatoriamente 3222 

mujeres con cáncer de mama temprano HER2+ a 3 grupos de tratamiento: doxorrubicina y 

ciclofosfamida seguida de docetaxel cada 3 semanas más 52 semanas de trastuzumab(AC-T 

mas trastuzumab, n=1074 pacientes), doxorrubicina y ciclofosfamida seguida de docetaxel cada 

3 semanas (AC-T, n=1073 pacientes) ó a un régimen sin antraciclinas docetaxel –carboplatino 

más 52 semanas de trastuzumab (TCH, n=1075 pacientes).El objetivo primario fue la 

comparación AC-T con AC-T mas Trastuzumab y AC-T con TCH La comparación AC-T mas 

trastuzumab con AC-T mostró beneficio de trastuzumab en el seguimiento a 5 años para la 

supervivencia libre de enfermedad HR 0.64(p˂. ) y supervivencia global HR 0.63, sin diferencias 

estadísticamente significativas para los desenlaces hematológicos: neutropenia febril, anemia y 

trombocitopenia pero con mayor frecuencia de eventos adversos relacionados con falla cardiaca 

(2% versus 0.65%) y reducción de la fracción de eyección (18.6% versus 11.2%) en quienes 

recibieron trastuzumab. La terapia con trastuzumab mostró beneficio en la supervivencia libre de 

enfermedad HR 0.75 (p=0.04) y supervivencia global HR 0.77 (p=0.04). Al comparar el régimen 

sin antraciclinas docetaxel-carboplatino más 52 semanas de trastuzumab (TCH) con 

doxorrubicina y ciclofosfamida, seguida de docetaxel cada 3 semanas (AC-T). La falla cardiaca 

congestiva y la disfunción cardiaca se observaron con mayor frecuencia en el grupo AC-T mas 

trastuzumab que en el grupo TCH. La frecuencia de anemia (5.8% versus 2.4%) y 

trombocitopenia (6.1% versus 1.6%) fue mayor en pacientes que recibieron trastuzumab. No se 

encontraron diferencias significativas en la tasa de supervivencia global entre los 2 regímenes 

que contienen trastuzumab,; estos resultados deben interpretarse con precaución porque el 

estudio no fue planeado para comparar estos 2 grupos. En el análisis de subgrupos las pacientes 

con ganglios positivos tuvieron mejor respuesta, HR 0.78, IC 95% 0.64 - 0.95 para la 

supervivencia libre de enfermedad. 

 

El estudio HERA, publicado en 2005, (138) fue diseñado para comparar el tratamiento con 

trastuzumab por uno y dos años contra un grupo de observación, en mujeres con cáncer de mama 

temprano HER 2 positivo con o sin compromiso ganglionar, quienes habían completado terapia 

locoregional y al menos 4 ciclos de quimioterapia neoadyuvante o adyuvante. El análisis interino 

planeado en seguimiento a un año mostró mejoría en la supervivencia libre de enfermedad en el 

grupo tratado con trastuzumab, respecto al grupo control HR 0.54 IC 95% 0.43-0.67, lo cual 

condujo a una enmienda en el protocolo permitiendo que pacientes del grupo control sin 

progresión de la enfermedad y con fracción de eyección por encima del55% pudieran recibir 

trastuzumab. La publicación de Gianni y cols., 2011, (139) presenta los resultados del estudio 

HERA con seguimiento a 4 Años, combinando la población que inicialmente participó en el brazo 

experimental con la población de pacientes que hacían parte del grupo control al inicio del 

experimento y que aceptaron participar para recibir tratamiento con trastuzumab, después del 

análisis interino. Las limitaciones metodológicas obligan a interpretar los resultados con 

precaución, de una parte el beneficio de trastuzumab podría estar subestimado si ambos grupos 

recibieron la intervención aunque en diferentes momentos en el tiempo pero de otra parte solo 
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las pacientes del grupo control con mejor pronóstico fueron candidatas a recibir trastuzumab. Los 

autores reportan en la cohorte de seguimiento a 4 Años mejoría en la supervivencia libre de 

enfermedad (grupo trastuzumab 78.6% versus grupo control 72.2%, HR 0.76 IC 95% 0.66 -0.87), 

no se describe beneficio en la supervivencia global (89.3% versus 87.7%, HR 0.85 IC 95% 0.70-

1.04). El análisis de la cohorte de pacientes que no fue aleatorizada reporta beneficio en el grupo 

que recibió trastuzumab respecto al grupo que permaneció en observación HR ajustado 0.68 IC 

95% 0.51 – 0.90en la supervivencia libre de enfermedad. Los eventos adversos ocurrieron en 

menos del 1% de las pacientes. El estudio no provee suficiente evidencia para recomendar o no 

recomendar terapia tardía con trastuzumab. 

 

El metanálisis de Yin y cols., 2011, (140) evaluó los beneficios de trastuzumab administrado en 

terapia secuencial o concomitante con la quimioterapia adyuvante en pacientes con cáncer de 

mama temprano HER2 positivo. Incluyó 6 estudios (BCIRG 006, Fin Her, HERA,NCCTG N9831, 

NSABP B 31-y PACS 04) con 13952 pacientes, encontró beneficio en la supervivencia libre de 

enfermedad OR 0.69 IC 95% 0.59-0.80, supervivencia global OR 0.78 IC 95% 0.69-0.88, 

reducción del riesgo en recurrencia locorregional OR 0.53 IC 95% 0.44-0.65 y reducción en la 

recurrencia a distancia OR 0.62 IC 95% 0.55-0.69, en pacientes que recibieron trastuzumab, sin 

mostrar beneficio en recurrencia de cáncer de mama contralateral OR 1.11 IC 95% 0.61-2.01 y 

mayor frecuencia de metástasis a sistema nervioso central OR1.58 IC 95% 1.08-2.3. Los 

resultados no se modifican con la inclusión en el análisis del grupo sin antraciclinas del estudio 

BCIRG 006 (docetaxel, caboplatino, trastuzumab). Los resultados sobre la mayor frecuencia de 

metástasis cerebrales aún tienen discusión y siguen siendo objeto de estudio pero podrían 

explicarse por un mejor control de la enfermedad extracraneal que conduce a extender los 

períodos de supervivencia de estas pacientes, favoreciendo la aparición de metástasis 

cerebrales. Cuando se analizan los brazos de los estudios que evaluaron la terapia secuencial 

(HERA, N9831, PACS 04) respecto a aquellos que utilizaron terapia concurrente (BCIRG 006, 

Fin Her, N9831/NSABP B31), el trastuzumab mostró beneficio con ambas modalidades de 

administración en términos de supervivencia libre de enfermedad, recurrencia locorregional, 

recurrencia a distancia y cáncer de mama contralateral pero la administración concomitante de 

trastuzumab redujo significativamente el riesgo de mortalidad respecto a la administración 

secuencial; OR terapia concurrente 0.69 IC 95%0.58- 0.83, OR terapia secuencial 0.86 IC 95% 

0.73-1.01. 

 

El estudio NCCTG-N9831 de Perez y cols., (141) es el único estudio diseñado para comparar la 

terapia con trastuzumab secuencial o utilizada concurrente con la quimioterapia adyuvante, en 

pacientes con cáncer de mama operable estados I a III, HER2 positivo, la actualización 2011, 

presenta datos de seguimiento mediano de 6 años y sugiere el beneficio en la supervivencia libre 

de enfermedad cuando se administra de manera concurrente. El metanálisis de Petrelli 2011 

(142) evaluó la terapia concomitante respecto a la administración secuencial de trastuzumab, 

incluyó 6 estudios. (NCCTG-N9831, 2008 y 2009; BCIRG 006,2009; NSABP B31, 2007 y 2005; 

HERA, 2009; y Fin HER, 2009). Las definiciones de terapia concomitante varían entre los 

estudios. La administración concomitante de trastuzumab mostró beneficio en supervivencia libre 

de enfermedad y supervivencia global (HR 0.62 y 0.68 respectivamente). La administración 
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secuencial solo mostró beneficio en la supervivencia libre de enfermedad sin beneficio en la 

supervivencia global. 

 

El metanaálisis de Dahabreh y cols., 2008, (143) comparó la quimioterapia adyuvante con o sin 

trastuzumab en pacientes con cáncer de mama operable. Los autores identificaron 5 ensayos 

clínicos (13493 mujeres).Se reportan resultados a favor de trastuzumab en supervivencia libre de 

progresión RR 0.62IC 95% 0.56–0.68, mortalidad RR 0.66 IC 95% 0.57–0.77, recurrencia 

locoregional RR 0.58 IC 95%0.43–0.77, y recurrencia a distanciaRR0.60 IC 95% 0.52–0.68. La 

toxicidad con trastuzumab fue mayor, con incremento en el riesgo de falla cardiaca congestiva 

RR 7.60 IC 95%4.07–14.18 y reducción de la fracción de eyección RR2.09 IC 95%1.84–2.37. 

 

Varios estudios han evaluado la seguridad de trastuzumab. (144-146) Bria y cols., 2008, (144) 

describen el perfil de seguridad cardiaca del trastuzumab en un metanálisis de 5 ensayos clínicos 

(11187 pacientes), con seguimiento promedio de 2 años Después de la administración de 

trastuzumab, por un año los investigadores, identificaron un incremento del riesgo de falla 

cardiaca grado III y IV con una diferencia absoluta del riesgo de.6 %, que se traduce en un NNH 

de 6 La reducción de la fracción de eyección fue más frecuente en el grupo tratado con 

trastuzumab, diferencia absoluta del riesgo de 7. % NNH 4, con heterogeneidad entre los 

estudios.La incidencia de metástasis cerebrales se reporta a partir del análisis de 3 ensayos 

clínicos (6738 pacientes); se encontró un exceso de riesgo de 0.62% en el grupo que recibía 

trastuzumab (p=0.033).NNH 161. El estudio NCCTG N9831 de Perez y cols 2008(155) mostró 

reducción en la FEVI mayor del 15% en el 5% de los pacientes que recibían trastuzumab Los 

factores asociados a deterioro de la función cardiaca fueron edad y antecedente de tratamiento 

antihipertensivo. Tan Chiu y cols., 2005, (146) reportan la diferencia en la incidencia acumulada 

de eventos cardiacos a 3 años 3.3% (4.1% para trastuzumab y 0.8% en el grupo control; IC 95% 

1.7%- 4.9%). 

 

En pacientes que reciben quimioterapia con antraciclinas concurrente con trastuzumab, el riesgo 

de cardiotoxicidad es mayor Las pacientes que reciben trastuzumab deben tener monitorización 

estrecha de la función cardiaca, aún cuando se encuentren asintomáticas (12). 

 

 Radioterapia sobre cadenas ganglionares regionales  

 

¿Cuál es el beneficio de la adición de radioterapia sobre las cadenas ganglionares regionales en 

pacientes con cáncer de mama localmente avanzado? 

 

Múltiples ensayos clínicos han demostrado el beneficio en la supervivencia libre de enfermedad 

y en la supervivencia global de la adición de radioterapia al manejo quirúrgico del cáncer de mama 

tanto en pacientes tratadas con cirugía conservadora de mama como aquellas sometidas a 

mastectomía. En la mayoría de estos estudios la radioterapia fue administrada a un amplio 

territorio que involucraba tanto el lecho tumoral como las cadenas linfáticas regionales, haciendo 

que el papel relativo de cada región tratada con radioterapia sobre el beneficio encontrado sea 
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difícil de evaluar. De hecho, actualmente es controvertido el beneficio de la administración 

sistemática de radioterapia sobre las cadenas ganglionares. 

 

Siguiendo el modelo de progresión tumoral de cáncer de mama de Halsted, el control de las 

cadenas linfáticas regionales (axilar, supraclavicular y la cadena mamaria interna) son 

importantes para mejorar las tasas de recurrencias regionales y la mortalidad global, pero la 

información y el conocimiento teórico actual parece favorecer más la hipótesis alterna de Fisheren 

la cual la enfermedad se convierte en una entidad sistémica desde el principio, y en la cual, la 

progresión regional es solo un marcador de una progresión sistémica extendida. Bajo este 

parámetro, el control regional con radioterapia no impacta la supervivencia global. 

Adicionalmente, existe poco beneficio sobre la recurrencia regional axilar cuando se adiciona 

radioterapia a una disección ganglionar adecuada, y el riesgo de complicaciones asociadas al 

procedimiento, incluyendo plexopatía braquial con la radioterapia supraclavicular se incrementa 

de manera significativa. 

 

No se puede desconocer, sin embargo, que existen grupos de pacientes con factores clínicos y 

patológicos de mal pronóstico en los cuales el riesgo de recurrencia regional está aumentado y 

en quienes podría considerarse la radioterapia a las cadenas linfáticas regionales. 

 

 Recomendaciones 

Fuerte en contra 

2013 

52. No se recomienda radioterapia adyuvante en la axila o fosa 

supraclavicular a pacientes con cáncer de mama temprano 

quienes hayan mostrado ser histológicamente negativas 

para compromiso de ganglios linfáticos. 

 

Fuerte en contra 

2013 

53. No se recomienda radioterapia adyuvante en la axila 

después de vaciamiento linfático axilar para pacientes con 

cáncer de mama temprano. 

 

Fuerte a favor 

2013 

54. Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa 

supraclavicular en pacientes con cáncer de mama temprano 

y cuatro o más ganglios linfáticos axilares involucrados. 

 

Fuerte a favor 

2013 

55. Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa 

supraclavicular en pacientes con cáncer de mama temprano 

y con uno a tres ganglios linfáticos axilares positivos si ellas 

tienen otros factores de pobre pronóstico (por ejemplo T3 o 

tumores en grado histológico 3) y buen estado funcional. 

  

Fuerte en contra 

2013 

56. No se recomienda radioterapia adyuvante en la cadena 

mamaria interna en pacientes con cáncer de mama 

temprano quienes hayan tenido un manejo quirúrgico 

adecuado. 
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 Síntesis de la evidencia  

 

La evidencia utilizada para las recomendaciones se fundamenta en la evidencia presentada por 

la guía NICE. Teniendo en cuenta que el grupo desarrollador de la guía NICE encontró pocos 

estudios que evaluaban específicamente la actual pregunta de investigación, decidieron agrupar 

la evidencia revisada en varios esquemas de comparación: 

 

 Estudios que compararon la cirugía más radioterapia linfática regional versus 

mastectomía más disección axilar versus mastectomía solamente (147-150). 

 Estudios comparando cirugía conservadora de mama con o sin disección axilar o 

radioterapia axilar (151-153). Estudios de radioterapia sobre la cadena mamaria interna 

(154-158). 

 Una cohorte retrospectiva de pacientes con cirugía conservadora y disección axilar sin 

radioterapia ganglionar regional (159). 

 Un estudio retrospectivo de predictores de falla ganglionar regional en donde una 

proporción de pacientes recibió radioterapia ganglionar (160). 

 Dos estudios retrospectivos de razón de ganglios linfáticos como factor pronóstico (161, 

162). 

 

En el primer grupo de estudios clínicos aleatorizados se encontró una reducción en la tasa de 

recurrencia local y regional en el grupo de radioterapia tanto en mujeres con ganglios positivos 

como negativos, excepto en el estudio de Fisher y cols., (147), con mujeres con ganglios 

positivasen donde no se encontró diferencias en la recurrencia en el grupo de radioterapia. La 

supervivencia global fue mejorada en el grupo de radioterapia en el estudio de Overgaard y cols., 

(148) y en el de Ragaz y cols., (149) pero no en los estudios de Fisher y cols., (147) y de Wallgreen 

y cols., (150). 

 

No se encontró diferencias en recurrencia a ganglios linfáticos entre los grupos de disección axilar 

y radioterapia axilar luego de cirugía conservadora y radioterapia a la mama en el estudio de 

Pejavar y cols., (152). Tampoco se detectaron diferencias en la supervivencia libre de enfermedad 

en los estudios de Veronesi y cols., (153), y Louis- Sylvestre y cols., (151), aunque en el estudio 

de Louis-Sylvestre la tasa de recurrencia axilar a 180 meses de seguimiento fue 

significativamente menor en el brazo de disección axilar comparado con el brazo de radioterapia 

axilar (1% versus 3%, RR 0.33 IC 95% 0.11 a 0.98 p=0.04) datos. 

 

Hay resultados contradictorios acerca del efecto de la radioterapia sobre la cadena mamaria 

interna. Un estudio aleatorizado (156) no reporta diferenciasen las tasas de recurrencia local y a 

distancia, aunque con un tiempo corto de seguimiento (2.7 años). Una revisión sistemática (158) 

no logró definir una clara y fuerte evidencia a favor del beneficio de la radioterapia a la cadena 

mamaria interna en términos de recurrencia local. El estudio de Arriagada y cols., encontró un 

beneficio en la radioterapia sobre la cadena mamaria interna en términos de supervivencia global 

solo en el subgrupo de tumores mediales (supervivencia a 10 años de 58% para el grupo con 

tratamiento a la cadena mamaria interna comparada con 48% para el grupo no tratado, p=0,05), 
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mientras que en el estudio de Obedian y Haffty (157) no se detectaron diferencias en 

supervivencia global (72% para el grupo tratado comparado con 84% en el grupo no tratado, esta 

diferencia no fue estadísticamente significativa) o supervivencia libre de enfermedad a distancia 

(64% para el grupo de tratado versus 82% para el grupo no tratado, la diferencia no fue 

estadísticamente significativa). El estudio de Grabenbauer (155) en pacientes con tumores 

mediales tratados con radioterapia a la mamaria interna no encontró diferencias en supervivencia 

total (76.2% versus79.1%, diferencia no significativa estadísticamente) y supervivencia libre de 

enfermedad sistémica (72.6% versus 72.9% diferencia no significativa) comparada con la de 

pacientes con tumores laterales que no recibieron radioterapia sobre la cadena mamaria interna. 

  

En el análisis multivariado del estudio de Livi y cols., (159) señala que la tasa de recurrencia 

regional en pacientes tratadas con cirugía conservadora y disección axilar sin radioterapia a 

cadenas linfáticas fue mayor en pacientes con más de tres ganglios positivos, tumores T2 

patológicos e invasión linfo-vascular. 

 

El estudio observacional de Grills y cols., (160), fue realizado en pacientes tratados con cirugía 

conservadora de mama, disección axilar y radioterapia a la mama y 13% del total con radioterapia 

adicional a las cadenas linfáticas regionales. Encontraron que la recurrencia axilar fue 

significativamente mayor en pacientes con cuatro o más ganglios positivos en el grupo de 

pacientes quienes no recibieron radioterapia ganglionar regional. Sin embargo, la recurrencia 

supra-clavicular fue significativamente mayor en pacientes con 1 a 3 ganglios positivos quienes 

recibieron radioterapia ganglionar regional. Las tasas totales de recurrencia no fueron 

estadísticamente significativas entre aquellas con radioterapia ganglionar y aquellas sin 

radioterapia ganglionar. Además, la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad a 

distancia fueron más bajas en pacientes quienes recibieron radioterapia ganglionar regional 

comparada con aquellas pacientes sin radioterapia regional ganglionar. 

 

Finalmente, en los estudios de Fortin y cols., (161) y de Tait y cols., (162) se demostró que la 

radioterapia regional fue más efectiva en pacientes con razones o proporciones de ganglios 

positivos medias a altas que en las mismas relaciones pero bajas. En el estudio de Fortin y cols., 

(161), el grupo con menos de 50% de ganglios positivos tuvo una tasa de control axilar a 10 años 

del 97% comparada con el 91% para el grupo con más del 50% de ganglios positivos (p=0.007). 

En el estudio de Tait y cols., (162), en el grupo de pacientes con razón de positividad ganglionar 

baja, no hay diferencia significativa entre radioterapia axilar y supraclavicular comparada con no 

radioterapia ni en supervivencia global (57% versus 58% p=0.18) ni en supervivencia específica 

de causa (68% versus 71%). En el grupo de pacientes con razón de positividad ganglionar media, 

hay diferencia significativa entre radioterapia y no radioterapia tanto en supervivencia global (48% 

versus 34%, p=0.007) como en supervivencia específica de causa (57% versus 43%, p=0.002). 

De igual manera, también hay diferencia significativa a favor del grupo de radioterapia en 

pacientes con razón de positividad alta tanto en supervivencia global (19% versus 10%, p=0.005) 

como en supervivencia específica de causa (23% versus 14% p=0.005). 
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 Radioterapia hipofraccionada 

 

¿Cuál es el beneficio de la radioterapia hipofraccionada en pacientes con cáncer de mama 

localmente avanzado comparada con radioterapia con fraccionamiento convencional? 

 

En países desarrollados, la demanda de servicios de radioterapia para el tratamiento del cáncer 

de mama ha aumentado de manera importante debido al incremento de cirugía conservadora de 

la mama. Sin embargo, algunos servicios de salud han mostrado preocupación por esta situación 

debido a la escasez de personal entrenado y a los altos costos de las máquinas de radioterapia. 

Cómo respuesta, recientemente se ha despertado un interés de los servicios de cáncer para 

disminuir el tiempo de tratamiento total con radioterapia. La estrategia propuesta es aumentar la 

dosis de cada fracción disminuyendo así el número total de fracciones requeridas. Se han 

reportado, por ejemplo, series de casos con 40 Gy en 15 fracciones o 36 Gy en 12 fracciones. 

Estos esquemas favorecen un uso más eficiente de los recursos y disminuye la inconveniencia 

del paciente. 

 

La preocupación es si este acortamiento en el tiempo total de radioterapia conlleva pronósticos 

equivalentes en términos de control tumoral, resultados cosméticos, toxicidad tardía, 

supervivencia y satisfacción del paciente al esquema tradicional de la radioterapia en pacientes 

con cirugía conservadora de la mama la cual consiste en el aporte de una dosis estándar de 2 

Gy por fracción en un periodo de 5 A 6 semanas, distribuidas en 25 A 30 sesiones, para un total 

de 50 a 60 Gy. 

 

El tema ha sido abordado por ensayos clínicos controlados y meta-análisis y sus resultados 

podrían modificar el estándar de manejo de radioterapia luego de cirugía conservadora de mama 

desde el punto de vista de costo- efectividad. 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

57. Se recomienda usar radioterapia de haz externo dando 40 

Gy en 15 fracciones como practica estándar para pacientes 

con cáncer de mama invasivo temprano después de la 

cirugía conservadora de mama o mastectomía. 
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 Síntesis de la evidencia 

 

La evidencia esta soportada fundamentalmente en las recomendaciones generadas por el grupo 

desarrollador de la guía NICE. En su elaboración se identificaron los siguientes estudios clínicos: 

 

 Dos revisiones sistemáticas que evaluaron la radioterapia hipofraccionada versus no 

radioterapia (EBCTCG 2002 (163) y Gebski y cols., 2006 (164). 

 Cinco ensayos clínicos controlados evaluando la terapia hipofraccionada versus la terapia 

convencional: Owen y cols., 2006, (165), START A (166) y B 2008, (166), Whelan y cols., 

2002, (167), y Yarnold y cols., 2005, (168). 

 Los efectos colaterales o cosméticos fueron evaluados en cinco ensayos clínicos Bates 

1988 (169), Goel y cols., 2000, (170), Taher y cols., 2004, (171), Whelan y cols., 2002, 

(167) y Yarnold y cols., 2005, (168); dos estudios de cohorte Olivotto y cols. 1996 (172), 

Marhin y cols. 2007 (173) y cuatro estudios no aleatorizados Marcenaro y cols., 2004, 

(174), Mladenovic 2001, (175), Wallace 1993, (176), Yamada 1999, (177). 

 Dos guías de práctica clínica fueron tenidas en cuenta: Cancer Care Ontario Practice 

Guideline Inititative 2002 (178) y Whelan y cols., 2003, (179). 

 

En los ensayos clínicos no se identificaron diferencias entre las tasas de recurrencia local entre 

los grupos de pacientes tratadas con radioterapia hipofraccionada comparada con aquellas 

tratadas con radioterapia convencional. El estudio START B (166) encontró una menor 

recurrencia a distancia en el grupo tratado con terapia hipofraccionada con lo cual mejoró las 

tasas de supervivencia global y libre de enfermedad. 

 

La evaluación del desenlace de resultados cosméticos fue menos consistente y depende de las 

comparaciones realizadas. El estudio de Whelan y cols., (167) no demostró diferencias 

significativas al respecto entre los dos brazos de tratamiento, mientras que el estudio de Yarnold 

y cols., señala un peor resultado cosmético en el brazo con una dosis total de radiación de 42.9 

Gy comparada con el grupo de 39 Gy. El START A 2008 con mediana de seguimiento de 6.0 

años no encontró diferencias cuando hizo la comparación de 41.6 Gy contra 50 Gy encontró HR 

de 1.09 IC 95% 0.85-4.0 p=0.62; sin embargo, encontró diferencias con la comparación entre 39 

Gy y 50 Gy HR de 0.69 IC 95% 0.52-0.91 p=0.01 a favor de un menor cambio en el brazo de 

fraccionamiento más corto. El START B 2008 tuvo una mediana de seguimiento de 5.1 años sin 

diferencias significativas en los dos brazos HR 0.83 IC 95% 0.66 a 1.04 p=0.06. 

 

La evidencia de la guía NICE fue actualizada con el metanálisis de James y cols., (180), quienes 

realizaron para Cochrane una evaluación de estudios relacionados, buscando determinar el 

efecto de la alteración en el volumen de la fracción sobre los pronósticos de la paciente con 

cáncer de mama temprano. Se incluyeron estudios aleatorizados controlados. Se compararon la 

administración de 1.8 a 2 Gy por fracción, llamado fraccionamiento convencional contra 

esquemas con dosis mayores a 2 Gy por fracción. Se incluyeron 4 estudios aleatorizados: Owen 

(2006), START A (2008), START B (2008) y Whelan (2002). 
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En total, 271 recurrencias locales en 7.095 mujeres fueron reportadas a 5 años, se reportó RR 

de 0.93, IC 95% 0.73-1.19; p=0.55 con test de heterogeneidad (I2 = 16%, p=0.31) sin diferencia 

en las tasas de recurrencias locales entre los grupos. A 10 años de seguimiento el RR fue de 

0.99, IC 95% 0.77-1.29, p= 0.96 con test de heterogeneidad (I2: 0%, p=0,72). 

 

En relación con la apariencia estética no se pudo hacer un análisis combinado. En el estudio de 

Whelan 2002, a un seguimiento de 12 años, el porcentaje de pacientes con buenos o excelentes 

resultados cosméticos fue de 70% en el grupo de fraccionamiento mayor a 2 Gy por fracción 

comparado con 71% en el brazo convencional (diferencia absoluta de 1,5% IC 95%: 6.9%-9.8%, 

valor de p no reportado. En el estudio de Owen 2006, con una mediana de seguimiento fue de 

8.1 años, mostró un resultado excelente o bueno en 41.8% contra 39.1% en el fraccionamiento 

convencional con RR 1.17, IC 95% 0.98-1.39 p= 0.09. El START A 2008 con mediana de 

seguimiento de 6.0 años comparando un cambio leves o severos contra ningún cambio, en el 

grupo de comparación de 41.6 Gy contra 50 Gy se encontró un HR de 1.09, IC 95% 0.85-1.40 

p=0.62 y para el grupo de comparación entre 39 Gy y 50 Gy el HR fue de 0.69, IC 95% 0.52-0.91 

p=0.01 a favor de un menor cambio en el brazo de fraccionamiento más corto. El START B 2008 

tuvo una mediana de seguimiento de 5.1 años, sin diferencias entre los grupos en términos de 

resultados estéticos, con HR 0,83, IC 95% 0.66-1.04 p=0.06. 

 

Para la supervivencia global se encontró un RR 0.89, IC 95% 0.77-1.04 p=0.16 con test de 

heterogeneidad (I2: 28%, p=0.25). No hubo diferencias en la supervivencia libre de recurrencia 

RR 1.10, IC 95% 0.81-1.49 p=0.37. La toxicidad aguda por radiación fue significativamente menor 

en el brazo de fraccionamiento no convencional con un RR de 0.21, IC 95% 0.07-0.64 p= 0.007. 

En la evaluación de la toxicidad tardía de la piel a 5 años no se encontró diferencias en la toxicidad 

grado 4 (severa) RR 0.99, IC 95% 0.44-2.22 p=0.98. No hubo diferencias en la frecuencia de 

enfermedad cardiaca isquémica en mujeres con tumores del lado izquierdo con RR 1.07, IC 95% 

0.32-3.56 p= 0.91, sin heterogeneidad (I2: 0% p=0,47). No hubo diferencia en fracturas costales 

con RR 0.93, IC 95% 0.25-3.41 p=0.92. 

 

Finalmente, la revisión recomienda que estos resultados son mejor aplicados a mujeres con 

senos pequeños o medianos, mayores de 50 años con tumores con ganglios negativos (79% en 

todos los estudios), menores de 3cm y con márgenes libres. 

 

 Radioterapia de refuerzo (boost) 

 

¿Cuáles son las indicaciones de la radioterapia de refuerzo (boost) en pacientes con cáncer de 

mama temprano? 

 

La cirugía conservadora es actualmente el tratamiento estándar para el cáncer de mama en 

estado temprano. Varios estudios aleatorizados demostraron que la supervivencia global de la 

mastectomía radical es similar a supervivencia de la cirugía conservadora de mama seguida de 

radioterapia (147, 181). El Early Breast Trial Collaborative Group (EBTCG) demostró la necesidad 

de adicionar radioterapia a la cirugía conservadora de mama para disminuir la tasa de recurrencia 
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de la enfermedad a 10 años de 35% en pacientes sin radioterapia a 19.3% en mujeres tratadas 

con (p<0.00001) (182). La dosis usualmente recomendada para radioterapia a toda la mama 

luego de cirugía conservadora de mama, a partir de estos estudios, fue dosis de 50 Gy, pero se 

generó una gran controversia acerca del efecto de dosis mayores de radiación sobre la tasa de 

recurrencia (183). Usando la argumentación que el lecho tumoral es el sitio de la mayoría de 

recurrencias locales, y que una dosis más alta (boost) de radioterapia en el cuadrante inicialmente 

afectado por el tumor (incluyendo la cicatriz quirúrgica) podría mejorar el control local sin un 

incremento significativo en la morbilidad, esta estrategia de manejo inició a ser considerada. El 

impacto actual del boost en el tratamiento conservador ha sido evaluado en estudios 

aleatorizados (184). 

 

 Recomendaciones 

 

Fuerte a favor 

2013 

58. Se recomienda una sobre impresión de haz externo (boost) 

al sitio de resección local a pacientes con cáncer de mama 

invasivo temprano quienes se encuentran en alto riesgo de 

recurrencia local después de cirugía conservadora de mama 

con márgenes negativas y radioterapia a la mama completa. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Se debe informar a la paciente sobre los efectos colaterales 

asociados a esta estrategia, incluyendo un pobre resultado 

estético principalmente en mujeres con mamas grandes. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

El estudio de Lyon, iniciado en 1986, incluyó para análisis a 1024 mujeres con cáncer de mama 

ductal infiltrante con tumores menores de 3cm tratados con resección local más disección axilar 

junto con radioterapia total a dosis de 50 Gy. Las pacientes fueron posteriormente aleatorizadas 

a recibir un boost de 10 Gy en el lecho tumoral versus ninguna dosis adicional de radioterapia. 

Con una mediana de seguimiento de 3.3 años, la tasa de recurrencia local proyectada a 5 años 

fue de 3.6%, IC 95% 1.8%-7.1%, para el grupo del boost y de 4.5%, IC 95% 2.7%-7.4%, para el 

grupo sin boost, con curvas de tiempo a la recurrencia local significativamente diferentes a favor 

del grupo del boost (p=0.044). La tasa de supervivencia libre de enfermedad a 5 años fue de 

86.0%, IC 95% 81.0%-89.8%, en el grupo de boost y de 82.2%, IC 95% 77.3%-86.3%) en el grupo 

control (p=0,011). No hubo diferencia significativa en la supervivencia global. Se identificó una 

mayor incidencia de telangiectasia en el grupo del boost, pero los puntajes de resultado cosmético 

no fueron diferentes entre los dos grupos (185). 

 

El European Organization fo rResearch and Treatment of Cancer (EORTC) realizó un ensayo 

clínico controlado (22881-10882) para evaluar el efecto de una dosis adicional de radiación en el 

lecho tumoral. Se incluyeron 5569 mujeres con cáncer de mama estado I y II manejados con 

cirugía conservadora y radioterapia a toda la mama, a dosis de 50 Gy con aleatorización de solo 
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5318 pacientes con tumores completamente resecados a recibir una dosis adicional de 16 Gy 

sobre el lecho tumoral versus ningún tratamiento adicional. 2661 pacientes fueron incluidas en el 

grupo de radioterapia adicional y 2657 en el grupo control. La mediana de seguimiento fue de 5.1 

años. La tasa de recurrencia local a 5 años fue significativamente más baja HR 0.59, IC 95% 

0.43-0.81 p <0.001, en mujeres quienes recibieron radioterapia adicional 4.3%, IC 95% 3.8-4.7%, 

comparada con aquellas que no la recibieron (7.3%, IC 95% 6.8-7.6%. Esta diferencia fue más 

significativa en mujeres menores de 45 años (10.2% comparada con 19.2%). No hubo diferencias 

en la supervivencia global o en la supervivencia libre de enfermedad a distancia entre ambos 

grupos (183). 

 

Una actualización del estudio del EORTC 22881-10882 presenta información acerca del control 

local, supervivencia global y tasa de fibrosis a una mediana de seguimiento de 10.8 años. La 

incidencia acumulativa de recurrencia local a 10 año fue de 10.2%, IC 95% 8.7%-11.8% en el 

grupo sin boost y de 6.2%, IC 95% 4.9%-7.5% en el grupo tratado con boost (p<0.0001) con HR 

para recurrencia local de 0.59, IC 99% 0.46-0.76). La reducción del riesgo fue significativa en 

todos los grupos de edad, aunque la reducción absoluta del riesgo de recurrencia a 10 años 

continuó siendo mayor en pacientes jóvenes: de 23.9%-13.5% en pacientes menores de 40 años, 

de 12.5%-8.7% en el grupo entre 41 y 50 años, de 7.8%-4.9% en el grupo entre 51 y 60 años y 

de 7.3%-3.8% en mayores de 60 años (186). 

 

El boost significativamente incrementó el reporte a 10 años de fibrosis severa hasta 4.4%, IC 99% 

3.5%-5.7%, comparado con 1.6%, IC 99% 1%-2.3% para pacientes sin boost (p<0.0001). La 

fibrosis moderada a 10 años fue también más frecuentemente reportada en el grupo de boost: 

28.1%, IC 99% 27.6%-28.6%, comparada con 13.2%, IC 99% 11.5%-15.0, p<0.0001. No se 

encontró diferencias estadísticamente significativas en el riesgo acumulado a 10 años en la 

frecuencia de metástasis a distancia, supervivencia global, mortalidad específica por cáncer de 

mama o cáncer contralateral (186). 

 

Siguiendo a la radioterapia global a la mama, es recomendado aportar una sobre-impresión de 

10 a 16 cGy al lecho tumoral en cirugía conservadora de mama. Los resultados actualizados del 

EORTC han confirmado esta ventaja para pacientes de todos los rangos de edad, incluyendo 

aquellos con más de 60 años (187). 

 

 Radioterapia post-mastectomía 

 

A pesar de los grandes esfuerzos en detección temprana, aún existe un número importante de 

pacientes con cáncer de mama que requieren una mastectomía como parte del manejo quirúrgico 

definitivo. Las tasas de recurrencia luego de mastectomía son menores a las reportadas para la 

cirugía conservadora de la mama, pero igualmente son vistas con relativa frecuencia, 

especialmente en mujeres con factores pronósticos desfavorables. La positividad ganglionar, la 

invasión linfovascular, el grado tumoral, el tamaño tumoral, la edad y las márgenes cercanas o 

positivas son factores que han sido asociados fuertemente con el riesgo de recurrencia local. Se 

ha calculado que en ausencia de alguno de los factores pronósticos mencionados previamente 
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el riesgo de recurrencia es menor del 5% (0 a 8%), con un factor de riesgo presente es menor de 

10% (de 0 a 16%), con dos factores de riesgo del 15% a 20%, y del 20% al 50% con tres factores 

de riesgo (231). 

 

La adición de radioterapia posterior a la mastectomía ha demostrado una reducción sustancial en 

el riesgo de recurrencia locorregional (232, 233). Solamente a finales de los años noventa fue 

demostrado también un beneficio en la supervivencia global en pacientes de alto riesgo. En el 

estudio Danés 82b de radioterapia post- mastectomía en pacientes premenopáusicas tratadas 

con CMF (ciclofosfamida, Metrotexate y 5 flúor-uracilo) adyuvante se reportó una reducción en la 

recurrencia locorregional (9% versus 32%, p<0,001) y una mejoría en la supervivencia global a 

10 años (54% versus 45%, p<0,001) (201). El estudio Danés 82c, evaluando la radioterapia post-

mastectomía en mujeres post-menopáusicas manejadas durante un año con tamoxifen 

adyuvante, también mostró reducciones similares en la tasa de recurrencia locorregional (8% 

versus 35%, p<0,001) y una mejor supervivencia global a 10 años (45% versus 36% p = 0,03) 

(232-235). 

 

Los resultados del meta-análisis del Early Breast Cancer Trialist´ Collaborative Group (EBCTCG) 

demostraron que en pacientes con ganglios positivos, la radioterapia post-mastectomía tiene un 

beneficio en la supervivencia específica por cáncer del 5.4% y en la supervivencia global de 4.4% 

luego de 15 años. El beneficio en la supervivencia fue mayor (6.2%) en pacientes con cuatro o 

más ganglios positivos, cuya tasa de recurrencia local a 5 años fue reducida de 40.6% a 12.9% 

(236). Recientemente, el beneficio de la radioterapia postmastectomía también ha sido 

demostrado para pacientes con uno a tres ganglios positivos. El EBCTCG demostró que los 

pacientes con 1 a 3 ganglios positivos experimentaron una reducción absoluta en la mortalidad 

por cáncer de mama de 4.4% luego de 15 años. La tasa de recurrencia local fue reducida de 24, 

3% a 5.3%. En un análisis de subgrupos del Danish Breast Cancer Study Group, la ganancia en 

supervivencia luego de 15 años fue de 9% (21% comparado con 12%) para pacientes con cuatro 

o más ganglios positivos, similar a la lograda en pacientes con uno a tres ganglios (57% 

comparado con 48%). El análisis a 20 años del estudio de British Columbia ofreció resultados 

similares (237). 

 

Para tratar de determinar la efectividad de la radioterapia post-mastectomía en pacientes con 

ganglios negativos en términos de reducción de riesgo de recurrencia locorregional y su impacto 

en la supervivencia global, el meta- análisis del EBCTCG en su cuarta entrega, analizando 1428 

pacientes con ganglios negativos, reportó una reducción en el riesgo de recurrencia locorregional 

de 6.3% a 2.3% a 5 años, y de 8% a 3.1% a 10 años, con el uso de radioterapia (RR 0.41). 

Paradójicamente, la mortalidad por cáncer de mama fue mayor en el grupo de radioterapia 

(12.5%comparado con 11.3% a 5 años y 22.3% comparado a 20.8% a 10 años y 31.3% 

comparado con 27.7% a 15 años con p=0.01). Como parte del análisis del estudio, se llevó a 

cabo un meta-análisis con 3 estudios aleatorizados mostrando una reducción en el riesgo de 

recurrencia locorregional de 83%, IC 95% 0.09-0.33 p < 0.00001) y de 14% en el riesgo de muerte, 

pero sin significación estadística (IC 95% 0.69-1.06 p=0.16). Finalmente, los estudios no 
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aleatorizados muestran una tasa total de recurrencia locorregional de 2% al 14% sin radioterapia 

y de 3% a 12% con radioterapia (231). 

 

Basados en estos resultados, varias guías de práctica clínica recomiendan ofrecer radioterapia 

adyuvante a la pared del tórax a pacientes con cáncer de mama invasivo temprano manejados 

con mastectomía y que sean de alto riesgo de recurrencia local, lo que incluye a pacientes con 

cuatro o más ganglios positivos, tumores mayores a 5 cm, tumores T4 o márgenes de resección 

comprometidas (232-237). 

 

La radioterapia postmastectomía debiera ser también considerada para pacientes con cáncer de 

mama invasivo temprano con riesgo intermedio de recurrencia local. Factores de riesgo 

intermedio son pacientes con uno a tres ganglios involucrados, invasión linfo-vascular, grado 3 

de diferenciación, receptores hormonales negativos, invasión linfovascular y menores de 40 años 

(236-238). 

 

Hay evidencia limitada de los efectos de la radioterapia postmastectomía en pacientes mayores 

de 70 años, por lo cual su beneficio no ha sido probado definitivamente. Sin embargo, en una 

evaluación retrospectiva de la base de datos del SEER en Estados Unidos con este grupo de 

pacientes, fue descrito un beneficio en la supervivencia cuando el riesgo de recurrencia local fue 

alto (T3/4, N2/3). Por lo tanto, las pacientes no deberían ser excluidas para recibir radioterapia 

postmastectomía sobre el criterio de edad exclusivamente (236). 

 

No ofrezca radioterapia luego de mastectomía a pacientes con cáncer de mama invasivo 

temprano con bajo riesgo de recurrencia local (como son la mayoría de pacientes con ganglios 

negativos) (237). 
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11. CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO O RECURRENTE 

 

 Revaluación de receptores estrogénicos de progesterona y estado del receptor 

HER2 en recurrencia ó progresión del cáncer de mama 

 

¿Cuándo está indicada la reevaluación de receptores estrogénicos de progesterona y estatus 

HER2 en recurrencia y/o progresión de cáncer de mama? 

 

La revaluación de la expresión de receptores de estrógeno, progesterona y HER 2en lesiones 

metastásicas cuando se conoce la información del tumor primario no ha sido considerada 

como práctica de rutina; sin embargo diferentes estudios han reportado el cambio en la 

expresión de estos receptores, la mayoría series de casos retrospectivas con limitaciones 

metodológicas (1). 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

59. Se recomienda evaluar la expresión de receptor de 

estrógenos y HER 2 al momento de la recurrencia si no fue 

evaluado al momento del diagnóstico inicial. 

 

Fuerte a favor 

2013 

60. En pacientes con sospecha de recurrencia local o regional 

se recomienda la toma de la biopsia de la lesión para 

confirmación de la recaída y la reevaluación de los 

marcadores. 

 

Fuerte a favor 

2013 

61. Se recomienda realizar biopsia a las lesiones metastásicas 

siempre que su comportamiento clínico sea inusual respecto 

a su tipo biológico y sean de fácil acceso. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

La decisión de realizar biopsia a la lesión metastásica debe estar 

basada en las condiciones de la paciente y factores relacionados 

con el tumor. Los clínicos deben considerar cuidadosamente el 

método, la accesibilidad para la toma de la muestra y el riesgo 

del procedimiento. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

Dos estudios prospectivos han sido publicados recientemente, confirmando los hallazgos sobre 

la discrepancia en la expresión de receptores en la lesión primaria y la lesión de la recurrencia o 

lesión metastásica. (2, 3) El DESTINY (2) fue realizado en un único centro e incluyo 121 mujeres, 

se pudieron analizar el 80% de las lesiones metastásicas para evaluar el estado de los receptores 

de estrógenos, progesterona y HER 2y se compararon con los reportes de los tumores primarios. 
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Los resultados condujeron a un cambio en el manejo planeado en el 14% de las pacientes (IC 

95%8.4%a 21.5%).Después de un seguimiento mediano de 12 meses no se observaron 

diferencias en el tiempo hasta falla a la terapia ni en la supervivencia global cuando se 

compararon las casos concordantes con la patología del tumor primario y los casos discordantes. 

En el estudio BRITS (3), realizado en 20 centros, se evaluaron muestras pareadas de 137 

mujeres, las pruebas de inmunohistoquímica y de hibridación in situ con fluorescencia se 

realizaron en un laboratorio central. El cambio en el estado de los receptores en cualquier 

dirección fue 10.2%, 24.8% y 2.9%parareceptores de estrógenos, progesterona y HER 2 

respectivamente, siendo estadísticamente significativo solo para receptores de progesterona 

p=0.003.Elcambio en el estado de los receptores condujo a cambio en la terapia en el 17.5% de 

las pacientes. 

 

Amir y cols., 2012 (4) realizaron un metaanálisis con datos individuales de los estudios DESTINY 

y BRITS. El cambio en el manejo planeado derivado de la revaluación de los receptores se 

documentó en un total de 41 mujeres, 14.2% (IC95%10.4 -18.8%), con mayor frecuencia el 

cambio en la terapia estuvo justificada por ganancia en el receptor. Otras razones para modificar 

la terapia planeada fue la no confirmación de enfermedad metastásica. En el estudio, la 

discordancia en la expresión del receptor de estrógenos se observó en una de cada 8 mujeres 

(12.6%), mientras que la discordancia en la expresión de receptor HER2 se observó en una de 

cada 20 mujeres (5.5%); estos cambios modificaron la conducta clínica en una de cada 7 mujeres 

que tuvieron biopsia de la lesión recurrente. El estudio no reporta información sobre supervivencia 

global. 

 

La experiencia del MD Anderson, 2012 (5) describe en una serie de 182 casos, el cambio en el 

estado del receptor HER2 en las biopsias de lesiones metastásicas. El 24% (43/182) de las 

pacientes con tumores primarios HER2 positivos fueron negativos en la evaluación de la lesión 

metastásica. La discordancia en el receptor HER 2 fue significativa en pacientes tratadas con 

quimioterapia P=0.022 pero no entre quienes habían recibido trastuzumab P=0.296. Las 

pacientes con discordancia en los receptores HER 2tuvieron menor sobrevida que en los casos 

concordantes HR 0.43, P=0.003. Los autores sugieren que los resultados discordantes pueden 

deberse a limitaciones en la exactitud o en la reproducibilidad de las pruebas especialmente las 

de inmunohistoquímica. De otra parte la variación biológica podría explicar algún grado de 

inconsistencia de los resultados. Recomiendan la toma de biopsia de lesiones metastásicas para 

un uso apropiado de terapia dirigida. 

 

El metaanálisis de Housammi y cols., 2011 (6) incluyó 26 estudios y 2520 pacientes, reporta una 

discordancia en el receptor HER2del 5.5% (3.5% a 8.5%) entre el tumor primario y la reevaluación 

en la lesión metastásica. Los estudios que evalúan la expresión del receptor HER2en la lesión 

primaria y en las lesiones metastásicas a distancia tienen mayor discordancia 11.5% (6.9% a 

18.6%), que aquellos que comparan el primario con lesiones metastásicas a ganglios linfáticos 

4.1% (2.1% a 7.2%). Los autores reconocen las debilidades del estudio en varios aspectos: 

tamaño de muestra pequeño, análisis retrospectivo, variabilidad en las técnicas y limitaciones en 

reproducibilidad, lo cual podría sobreestimar la verdadera discordancia. 
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Otras series de casos también documentan discrepancias en la expresión del receptor HER 2 (7-

9), una de ellas informa mayor riesgo de mortalidad en pacientes con discrepancia en el estatus 

de receptor HER 2 respecto al grupo concordante HR 5.47 (IC 95%2.01-14.91), estos datos son 

consistentes con los presentados en la serie de casos de Liedtke y cols., 2009 (10) que estudió 

789 pacientes de manera retrospectiva. Las pacientes con receptores discordantes tuvieron 

resultados desfavorables en la supervivencia, similar a la de las pacientes triple negativo. 

 

La realización de biopsia de las lesiones metastásicas contribuye a la planeación del tratamiento 

particularmente cuando existen dudas del comportamiento tumoral. La decisión de la toma de 

biopsia a las lesiones metastásicas debe basarse en el conocimiento de las características del 

tumor, historia natural de la enfermedad, sitio de recurrencia, tiempo a la recaída, factibilidad de 

obtener muestra adecuada y las condiciones de la paciente como sus comorbilidades y 

tratamientos previos, así como la posibilidad de generar cambios en la terapia (2, 4). 

 

Los hallazgos de estos estudios por si solos no deben conducir a modificar la práctica clínica 

sobre la evaluación de receptores en las metástasis pero apoyan las recomendaciones sobre la 

reevaluación selectiva cuando está justificada la biopsia y cuando los resultados conllevan a 

modificar la conducta terapéutica. Los cambios en los receptores deben ser interpretados con 

precaución teniendo en cuenta que las variaciones en el procesamiento de los tejidos pueden 

conducir a resultados erróneos; se conoce que problemas en la técnica de fijación pueden 

producir reportes de falsos negativos en la expresión de receptores de estrógenos. Es necesario 

tener en cuenta que la re prueba también puede presentar resultados falsos negativos y falsos 

positivos. Cuando existe discordancia en el estado de los receptores entre la lesión primaria y la 

lesión metastásica es un reto saber cuál de los resultados refleja el verdadero estado del tumor, 

por lo tanto la pérdida de expresión de receptores hormonales no puede ser analizada de manera 

aislada; los clínicos deben considerar la respuesta previa a las terapias. (4, 6, 10-12). 

 

Los trabajos con determinación de receptores hormonales en células tumorales circulantes han 

mostrado baja concordancia con el tumor primario (estrógeno 41% y progesterona 45%) (13) El 

valor predictivo de estos resultados debe ser evaluado en estudios prospectivos. 

 

 Terapia sistémica en enfermedad metastásica 

 

El manejo de pacientes con cáncer de mama metastásico requiere de un equipo multi e 

interdisciplinario (medicos oncólogos, cirujanos, especialistas en cuidado paliativo, 

radioterapeutas, sicologos, enfermeras, entre otros). Los objetivos del tratamiento deben ser 

explicados claramente a las pacientes y discutidos con ellas y sus familias, las preferencias de 

las pacientes siempre deben ser tenidas en cuenta así como valores, creencias, condiciones 

familiares, sociales y culturales.La elección de un régimen terapéutico respondeal conocimiento 

de las condiciones generales de la paciente, su desempeño funcional,comorbilidades,ubicación 

de lesiones metastásicas,presenciade síntomas y necesidad de alivio temprano,rapidez de 

progresión de la enfermedad, probabilidad de obtener respuesta, beneficios en calidad de vida, 
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supervivencia y el balancerespecto atoxicidad de la terapia. De otra parte el conocimiento de la 

biologia tumoral, la historia de tratamientos previos y respuesta terapéutica definirán el tipo de 

terapia a instaurar, es decir las terapias deben ser individualizadas atendiendo a las necesidades 

particulares de cada paciente. 

 

Las tres opciones terapéuticas en la enfermedad metastásica son la quimioterapia, la terapia 

hormonal yla terapia biológica. El uso de terapias complementarias o altrenativasexcede el 

alcance de estaguía. La terapia hormonal esta indicada únicamente en pacientes con expresión 

de receptores hormonales, la quimioterapiabeneficia tanto a pacientes con presencia de receptor 

hormonal positivo como aquellos casos receptor negativo. Las pacientes que expresan receptor 

HER2se benefician de terapia dirigida anti HER 2.En pacientes receptor hormonal positivo se 

recomienda la terapia endocrina como primera linea de tratamiento. (14) En terminos generales 

la quimioterapia presenta mayor toxicidad que la terapia hormonalpero la respuestaclínica con 

terapia endocrina puede tardar un poco más en aparecer por lo cualante la necesidad de alivio 

rápido de síntomas se prefiere el uso de quimioterpia citotóxica (1). 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

62. Se recomienda ofrecer terapia hormonal como primera línea 

de tratamiento para pacientes con cáncer de mama 

metastásico receptor de estrógenos positivo a menos que 

exista resistencia a la terapia hormonal o enfermedad que 

requiera respuesta rápida. 

 

Fuerte a favor 

2013 

63. Se recomienda ofrecer quimioterapia como primera línea de 

tratamiento en pacientes con cáncer de mama metastásico 

receptor de estrógenos positivo en quienes la enfermedad es 

una amenaza inminente para la vida o requieran alivio rápido 

de los síntomas por compromiso visceral, asegurando que 

las pacientes entienden y están preparadas para aceptar la 

toxicidad. 

 

Fuerte a favor 

2013 

64. Para pacientes con cáncer de mama metastásico receptor 

de estrógenos positivo que han sido tratadas con 

quimioterapia como terapia de primera línea, se recomienda 

administrar terapia hormonal como terapia de mantenimiento 

después de completar la quimioterapia. 
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 Síntesis de la evidencia  

 

La revisión sistemática de Wilcken y cols publicada en 2003, (15) revisada en 2006, se actualizó 

en 2010 (14), sin identificar nuevos estudios para el análisis. Comparó la terapia endocrina con 

quimioterapia en primera línea de pacientes con cáncer de mama mestastásico, el estudio mas 

reciente incluído fue publicado en 1995.El metaanálisis no mostró diferencias entre la terapia 

hormonal y quimioterapia en la supervivencia global,HR 0.94 ( IC 95% 0.79, 1.12),tampoco se 

encontraron diferencias en el análisis de supervivencia a 1 y 2 añosHR 1.03 (IC 95% 0.74-1.43) 

yHR0.98 (IC 95% 0.72-1.34), respectivamente, aunque mostró beneficio de la quimioterapia en 

tasas de respuesta global RR 1.25 (IC 95%1.01 - 1.54, P = 0.04) pero losestudios son 

heterogéneos,dos de los estudios más grandes tienen resultados contradictorios.Los resultados 

deben interpretarse con precaución a la luz del conocimiento actual; de una parte los estudios 

incluídos no evaluaban de manera rutinaria el estado de los recetores hormonales, este aspecto 

es fundamental para identificar las pacientes que se benefician de la terapia 

endocrina,adicionalmente la terapia hormonal con inhibidores de aromatasa tiene un perfil de 

efectividad y seguridad diferente al de la terapia hormonal utilizada en los estudios descritos en 

el metananálisis (tamoxifeno mas andrógenos,tamoxifeno solo,acetato de 

medroxiprogesterona,ablación ovarica o adrenal,ooforectomía). De otra parte el metananálisis no 

incluye experimentos con taxanos que pueden tener una efectividad diferente a otras 

quimioterapias citotoxicas empleadas. Los resultados pueden subestimar el beneficio de las 

terapias hormonales actuales y podrían sobreestimar la toxicidad de la qimioterapia.Los datos no 

reflejan con exactitud la comparación entre los régimenes modernos; por estas razones, 

considerando el actual arsenal terapéutico, losresultados de estudios antiguos no 

necesariamente son aplicables hoy a las pacientes. (12, 14). Los autores de la revisión 

sistemática consideran que las prácticas en el manejo del cáncer avanzado han cambiado y que 

es improbable que se conduzca un experimento clínico comparando la terapia hormonal sola con 

quimioterapia sola en pacientes con cáncer de mama metastásico, por lo cual no esperan realizar 

nuevas actualizaciones de la revisión. 

 

El desarrollo de nuevas moleculas con diferentes perfiles de seguridad, algunas con menor 

frecuencia de eventos adversos, llevan a considerar su uso en casos seleccionados. Aún se 

requiere de mayor evidencia para sugerir que una terapia sea superior a otra y solo el análisis 

individualizado permitirá tener la mejor elección para la paciente. 

 

 Quimioterapia 

 

La quimioterapia en pacientes con cáncer de mama metastásico está indicada en tumores 

receptor hormonal negativo o tumores receptor hormonal positivos refractarios, enfermedad 

rápidamente progresiva o enfermedad sintomática que requiera alivio rápido de síntomas y en 

enfermedad que amenaza la vida (metástasis pulmonares difusas o enfermedad metastásica a 

hígado, entre otras). 
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Los diferentes regímenes de quimioterapia en enfermedad metastásica son evaluados en varias 

revisiones sistemáticas (31-35). En pacientes sintomáticas por crisis viscerales o aquellas con 

enfermedad rápidamente progresiva se prefieren los regímenes de quimioterapia basados en 

antraciclinas y taxanos como primera línea (para pacientes que no han recibido previamente 

antraciclinas y en pacientes que recibieron taxanos hace más de un año), los beneficios en control 

de síntomas y tasas de respuesta hacen que esta opción sea considerada a pesar de la toxicidad 

conocida (15). Algunos estudios han mostrado además beneficio de la terapia con antraciclinas 

y taxanos en tiempo hasta progresión (36, 37). 

 

Los diferentes esquemas de quimioterapia incluyen antraciclinas (epirubicina y doxorubicina), 

taxanos (docetaxel y paclitaxel), platinos (carboplatino y cisplatino), agentes alquilantes 

(ciclofosfamida), otros: capecitabine, gemcitabine y vinorelbine. 

 

La mayoría de estudios antiguos con agentes citotóxicos fueron realizados sin una selección de 

pacientes basada en el conocimiento de la biología tumoral. Estos estudios y las conclusiones 

derivadas de los mismos no dan cuenta del perfil de efectividad y seguridad de las nuevas 

terapias. La terapia citotóxica de primera generación se usó con mayor frecuencia en combinación 

para lograr mayor efectividad, con el desarrollo de nuevos medicamentos ha sido más frecuente 

el uso secuencial de monoterapia. 

 

 Poliquimioterapia versus monoquimioterapia 

 

En pacientes con cáncer de mama metastásico y recurrente ¿cuál es la estrategia más efectiva 

entre poliquimioterapia y monoquimioterapia? 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

65. En pacientes con enfermedad metastásica en quienes está 

indicada la quimioterapia se recomienda el tratamiento 

secuencial con monoagente. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Considere el uso de quimioterapia combinada para pacientes 

con progresión rápida de la enfermedad, presencia de 

metástasis viscerales que amenazan la vida, la necesidad de 

lograr rápido alivio de síntomas y/o control rápido de la 

enfermedad. Se deben tener en cuenta los factores pronóstico, 

las preferencias de la paciente, su escala funcional y la 

capacidad física para tolerar la toxicidad adicional. 
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Fuerte a favor 

2013 

66. En cáncer de mama metastásico se recomiendan los 

regímenes de monoagente con antraciclinas o taxanos en 

pacientes que no los recibieron como parte de su tratamiento 

inicial o progresan luego de un año de haberlos finalizado, 

siempre y cuando la dosis acumulada y el nivel de toxicidad 

permitan su reintroducción. 

 

Fuerte a favor 

2013 

67. En pacientes que presentan falla o resistencia a antraciclinas 

y que no han recibido taxanos se recomienda considerar 

quimioterapia con taxanos en monoterapia. 

 

Fuerte a favor 

2013 

68. Si la condición clínica justifica la terapia combinada y si el 

beneficio supera las consideraciones de toxicidad se 

recomienda asociar taxano con gemcitabine o capecitabine. 

 

Fuerte a favor 

2013 

69. Para pacientes con cáncer de mama avanzado quienes no 

son candidatas para recibir antraciclinas (por 

contraindicación o porque recibieron esquemas previos 

como terapia adyuvante o en el escenario metastásico), se 

recomienda administrar quimioterapia sistémica en la 

siguiente secuencia: 

 

 primera línea: monoterapia-docetaxel cada 21 días o 

paclitaxel semanal. 

 segunda línea: monoterapia capecitabine o vinorelbine 

siempre y cuando se considere la sensibilidad a agente 

que actúe sobre microtúbulos y se quiera menor perfil de 

toxicidad. 

 tercera línea: monoterapia-capecitabine, vinorelbine o 

ixabepilone (cualquiera que no se haya utilizado en la 

segunda línea de tratamiento). 

 

 
Punto de buena 

práctica 

No existe evidencia fuerte sobre la mayor efectividad de una 

alternativa en tercera línea de tratamiento sobre otras. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

La revisión sistemática de Carrick 2005 (34) fue actualizada en 2008 (33), incluyó 43 

experimentos clínicos, 48 comparaciones, 9742 mujeres con recurrencia locoregional o con 
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enfermedad metastásica, el 55%recibíanterapia de primera línea. Los resultados sugieren mayor 

supervivencia global HR0.88 (IC95% 0.83- 0.93), tasa de respuesta global RR 1.29 (IC 95% 1.14 

-1.45) (I2 75%) y supervivencia libre de progresión HR0.88 (IC 95% 0.74- 0.82) (I2 64%) en terapia 

combinada comparada con monoterapia, aunque se observa mayor toxicidad: leucopenia, 

pérdida de cabello, náusea y vómito. El agregar estudios publicados desde los años 70 hasta 

2008 da cuenta dela amplia variabilidad de los regímenes terapéuticos y los diferentes perfiles de 

seguridad. La heterogeneidad estadística refleja en parte la gran heterogeneidad clínica (estado 

del receptor hormonal, menopausia, múltiples esquemas, diferentes dosis). Los resultados de 

esta revisión no necesariamente son aplicables a las pacientes tratadas hoy, el estudio no permite 

evaluar el efecto de terapias como docetaxel, paclitaxel, capecitabine entre otras. El metaanálisis 

no responde la pregunta sobre efectividad de la terapia combinada comparada con quimioterapia 

secuencial. Solo 11 estudios informaron calidad de vida. Las ganancias en supervivencia pueden 

tener impacto significativo en toxicidad y en otros factores sociales y sicológicos pero los estudios 

no proveen suficientes datos para evaluar el beneficio neto del tratamiento desde la perspectiva 

de la paciente. 

 

Tres metanálisis comparan taxanos en monoterapia con terapia combinada (38-40). Belfiglio y 

cols., (38),compararon docetaxel en monoterapia con poliquimioterapia,(3 experimentos clínicos 

1313 pacientes O´Shaughnessy 2002, Pacilo 2006 y Sparano 2009) la terapia combinada 

docetaxel mas otro agente de quimioterapia mostró resultados favorables en tiempo hasta 

progresión RR 0.66 (IC 95% 0.58-0.74)( I2 0%) pero no mostró beneficio en la supervivencia 

global HR 0.92 (IC 95% 0.73-1.16) (I2 57.2%) ni en tasa de respuesta global (p=0.10). La 

monoterapia con docetaxel presentó menor frecuencia de eventos adversos grado 3, diarrea y 

estomatitis. Las limitaciones en el tamaño de muestra de los estudios primarios podrían explicar 

el no encontrar diferencias en el desenlace supervivencia global, adicionalmente hay 

heterogeneidad dada por diferentes protocolos de manejo, diferentes dosis, criterios para 

selección de pacientes y líneas de tratamiento. Xu y cols., 2011 (39) presentan resultados 

similares en el metaanálisis que evalúa taxanos en terapia combinada comparados con la 

administración de taxanos como monoterapia. Aunque reporta efecto favorable en supervivencia 

libre de progresión RR 1.33 (IC 95% 1.05-1.75), no se documenta beneficio en la tasa de 

respuesta global RR 1.16 IC 95% 0.91 -1.15) ni en supervivencia a un año RR 1.05 (IC 95% 0.94 

-1.17).El metaanálisis incluyó 2 estudios con docetaxel: O´Shaughnessy 2002 y Sparano 2009 y 

2 estudios con Paclitaxel: Albain 2008 y Fountzilas 2009. 

 

El estudio de Sparano 2009 (41) considerado en ambos metaanálisis comparó docetaxel (75 

mg/mt2) como monoterapia con doxorubicina pegilada más docetaxel. Una posible explicación 

del no beneficio en supervivencia global podría ser la dosis más baja de docetaxel utilizada en 

monoterapia. Los otros estudios incluidos en los metanálisis comparan taxanos con taxanos más 

antimetabolitos (capecitabine o gemcitabine). O´Shaughnessy y cols., 2002 (42) (docetaxel vs 

capecitabine mas docetaxel) y Albain y cols., 2008 (43) (paclitaxel vs paclitaxel mas gemcitabine) 

mostraron efecto favorable de la terapia combinada en supervivencia a un año, tiempo hasta 

progresión y tasa de respuesta pero con mayor toxicidad hematológica y no hematológica. Estas 

terapias se proponen como una alternativa en pacientes que han progresado después de terapia 
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con antraciclinas solo cuando se considere que el beneficio supera el riesgo de toxicidad. Si bien 

los datos de estos 2 estudios mostraron que la terapia combinada de taxanos con capecitabine o 

gemcitabine, es mejor que la monoterapia con taxanos en términos de sobrevida, el metanálisis 

de Xu (39) no fue consistente con este resultado. 

 

Piccart y cols. 2008 (40) realizaron un metaanálisis de datos individuales con población de 8 

estudios y compararon taxanos solos con terapia combinada antraciclinas-taxanos como primera 

línea de manejo en el escenario metastásico, concluyen que los taxanos no mejoran la 

supervivencia cuando se comparan con antraciclinas tanto en monoterapia como en 

combinaciones con antraciclinas, aunque producen un efecto modesto en mejoría de la 

supervivencia libre de progresión y tasa de respuesta. Este estudio no tiene como alcance 

identificar el subgrupo de pacientes en quienes se podría observar un claro beneficio de la adición 

de taxanos. 

 

La evidencia es limitada para evaluarla monoterapia secuencial con terapia combinada 

antraciclinas-taxanos, el estudio de Sledge y cols. (44) no mostró que la supervivencia o la calidad 

de vida mejoraran con terapia combinada aunque se observó beneficio en tiempo hasta falla al 

tratamiento y tasa de respuesta. 

 

La decisión de administrar poliquimioterapia o monoquimioterapia secuencial debe poner en 

consideración aspectos relacionados con la paciente, sus preferencias, y las condiciones propias 

de la enfermedad. Ante la presencia de enfermedad agresiva con rápida progresión clínica, 

lesiones metastásicas que amenazan la vida o requerimiento de rápido de alivio de síntomas se 

justificaría la terapia combinada siempre que las condiciones de la paciente indiquen que pueda 

tolerar el exceso de toxicidad, de lo contrario se prefiere administración secuencial de 

monoagente. Ante el requerimiento inminente de terapia combinada se prefiere como primera 

línea la administración de antraciclinas-taxanos (12, 45). 

 

Cuando hay falla a antraciclinas o taxanos las opciones de capecitabine o vinorelbine en 

monoterapia se deben considerar terapias combinadas con capecitabine o vinorelbine podrían 

tener beneficio comparadas con la monoterapia pero a expensas de mayor toxicidad, aún falta 

evidencia de su efectividad en administración secuencial como monoquimioterapia. El estudio de 

Chan, 2009 (46) que compara docetaxel más gemcitabine con docetaxel más capecitabine, no 

encontró diferencia en la supervivencia libre de progresión, tasa de respuesta ni en supervivencia 

global. El tiempo hasta falla fue mayor con docetaxel gemcitabine. Los eventos adversos grado 3 

y 4 diarrea, mucositis, síndrome mano pie fueron más frecuentes en el grupo que recibo 

capecitabine y mayor proporción de pacientes abandonaron la terapia (13% GD y 27% con CD, 

p=0.002), mientras que la leucopenia fue mayor en el grupo que recibió gemcitabine, (GD, 78%; 

CD, 66%; P=.025). 

 

Las nuevas opciones de tratamiento como gembicitabine, capecitabine, ixabepilone, vinorelbine 

han mostrado efectividad en el manejo de la enfermedad metastásica en escenarios de manejo 

más agresivo pero no es muy claro el beneficio que puedan tener como primera línea de 
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tratamiento frente al manejo convencional antraciclinas o taxanos, opciones que pueden estar 

limitadas en algunos casos por el uso aumentado de estas terapias en estados tempranos de la 

enfermedad tanto en neoadyuvancia como en adyuvancia (47). 

 

 Terapia antiHER2 en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo 

metastásico o en progresión 

 

¿Cuál es la terapia antiHER2 más efectiva en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo 

metastásico o en progresión? (Pregunta 4 de la actualización 2017) 

 

La terapia antiHER2 es en la actualidad un estándar en el tratamiento de la enfermedad 

metastásica de pacientes HER2 positivo. Evidencia publicada posterior a 2013 ha mostrado 

beneficios de la terapia antiHER2 dual en combinación con taxanos y ha aclarado la conducta en 

pacientes que progresan con el uso de trastuzumab.  

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2017 

Modificada 

 

70. Se recomienda el uso de pertuzumab + trastuzumab + 

docetaxel* como primera línea de tratamiento en pacientes 

con cáncer de mama metastásico HER2 positivo que no 

hayan recibido terapia dirigida anti-HER2 o que la recibieron 

en el contexto adyuvante, luego de 12 meses de la última 

dosis. Se recomienda el uso combinado con quimioterapia 

citotóxica (docetaxel*) al menos por 6 ciclos, continuando 

con pertuzumab + trastuzumab hasta progresión de la 

enfermedad o toxicidad limitante. 

  

En pacientes que progresen durante el tratamiento adyuvante 

con trastuzumab o antes de seis meses de haberlo finalizado, se 

recomienda como primera línea de tratamiento trastuzumab 

emtansine (TDM1).   

Calidad de la evidencia moderada ◯ 

 

* Se sugiere como alternativa el uso de paclitaxel en caso de no 

poder usar docetaxel. 
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Débil a favor 

2017 

Modificada 

71. Se sugiere que el beneficio de pertuzumab + trastuzumab 

sea discutido por una junta de oncología médica, en 

pacientes que presenten enfermedad metastásica entre los 

6 y 12 meses luego de terminar el manejo adyuvante o en 

quienes la enfermedad metastásica pueda ser controlada de 

manera quirúrgica o con radiocirugía.  

 

Calidad de la evidencia muy baja ◯◯◯ 

 

Fuerte a favor 

2017 

Modificada 

72. Se recomienda trastuzumab emtansine (TDM1) como 

primera elección para la segunda línea de tratamiento en 

pacientes con cáncer de mama HER2 positivo que hayan 

recibido terapia dirigida anti-HER2 para enfermedad 

metastásica.  

 

Calidad de la evidencia moderada ◯  

 

 
Punto de buena 

práctica 

Nuevo 

El uso de TDM1 como primera línea de tratamiento en pacientes 

con cáncer de mama HER2 positivo que progresen con terapia 

anti/her2 durante 6 a 12 meses luego de culminar el tratamiento 

adyuvante, debe ser discutido en una junta de oncología médica. 

 

Débil a favor 

2017 

Nueva 

73. En pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 

positivo y receptores hormonales positivos, se sugiere el uso 

de tratamiento hormonal sumado a la terapia antiHER2, si el 

paciente no es candidato a uso de citotóxicos o como 

mantenimiento después de terminar la terapia citotóxica. 

 

Calidad de la evidencia baja ◯◯ 

 

Fuerte a favor 

2017 

Nueva 

74. Se recomienda manejo con trastuzumab emtansine (TDM1) 

en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo que hayan 

recibido terapia dirigida anti-HER2 para enfermedad 

metastásica en tercera línea y que no hayan recibido 

previamente TDM1.  

 

Calidad de la evidencia moderada ◯ 
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Débil a favor 

2017 

Nueva 

75. Se sugiere que en pacientes que ya recibieron trastuzumab 

emtansine (TDM1) en líneas de tratamiento previas, se 

considere el uso de los medicamentos utilizados como 

comparadores en los estudios fase III (p.ej. quimioterapia + 

trastuzumab, lapatinib/capecitabina, o lapatinib + 

trastuzumab) como tratamiento de elección.  

 

Calidad de la evidencia muy baja ◯◯◯ 

 

Débil a favor 

2017 

Nueva 

76. Se sugiere que el tratamiento en pacientes con cáncer de 

mama metastásico HER2 positivo con metástasis en sistema 

nervioso central se discuta en una junta de oncología médica 

con el propósito de definir la mejor estrategia de manejo. 

 

Calidad de la evidencia muy baja ◯◯◯ 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

De un total de 594 referencias, fueron excluidas 559 por no cumplir con los criterios previamente 

establecidos para la presente revisión. De las 35 seleccionadas para revisión en texto completo, 

se identificaron 6 referencias pertinentes para dar respuesta a nuestra pregunta de investigación. 

(2 revisiones sistemáticas de la literatura (RS) y 4 informes de ensayos clínicos aleatorizados 

(ECA). 

 

Pertuzumab + trastuzumab + quimioterapia 
 

La búsqueda identificó una revisión sistemática de la literatura (RS) que tuvo como propósito 

evaluar la efectividad y seguridad de los agentes dirigidos sumados a la quimioterapia o a la 

terapia endocrina en pacientes con cáncer de mama metastásico sin tratamiento previo, 

dependiendo del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y receptores hormonales (58). 

La RS incluyó 13 estudios dentro de sus análisis, sin embargo y dado que los datos combinados 

incluyeron intervenciones que no fueron priorizadas para la presente revisión (ver pregunta 

PICO), se presentan aquí los datos individuales de las comparaciones de interés que ofrece la 

revisión.  

 

En este sentido, el estudio describió los resultados de un ECA fase III que comparó la eficacia y 

seguridad de pertuzumab más trastuzumab más docetaxel vs placebo más trastuzumab más 

docetaxel en mujeres con cáncer de mama positivo para HER2 localmente recurrente irresecable 

o metastásico, que no habían recibido tratamiento previo con quimioterapia o terapia biológica 

para la enfermedad metastásica. Dicho ECA analizó a 808 pacientes (406: grupo placebo y 402: 

grupo pertuzumab). 
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Según los datos reportados por la RS para esta comparación, la combinación pertuzumab + 

trastuzumab + quimioterapia, ofrece mejores resultados en la supervivencia global (SG) (HR 0,66; 

IC 95 % 0,52 a 0,84) y el riesgo de muerte (RR 0,74; IC 95 % 0,61 a 0,90) (mediana de 

seguimiento 30 meses), así como en supervivencia libre progresión (SLP) (HR 0,62 (0,51 a 0,75) 

y el logro de una respuesta objetiva (beneficio relativo (RB) 1,16; IC 95 % 1,06 a 1,27) (mediana 

de seguimiento 19,3 meses), cuando se compara con placebo + trastuzumab + quimioterapia en 

pacientes HER 2 + (datos individuales del ensayo fase III Cleopatra Besalga, 2012 y Swain, 2013).  

 

Un análisis predefinido por subgrupos etarios (< 65 vs ≥ 65 años) publicado en el 2013 a partir 

del mismo ECA (Cleopatria) (59) evidenció que en los pacientes menores de 65 años, la mediana 

de SLP fue de 12,5 meses en el brazo placebo y de 17,2 meses en el grupo pertuzumab (HR: 

0,65; IC 95 % 0,53 a 0,80), por otro lado, la tasa de respuesta objetiva (evaluada en pacientes 

con enfermedad medible en la línea de base), fue evidente en 233 pacientes de 293 (79,5%) en 

el grupo pertuzumab comparado con 189 de 278 en el grupo control (68,0%).  

 

En los pacientes de 65 años de edad o más, la mediana de la SLP fue mayor en el grupo 

pertuzumab (21,6 meses Vs 10,4 meses en el grupo placebo (HR 0,52; IC 95 % 0,31 a 0,86), así 

como la tasa de respuesta objetiva con (42 pacientes de 50 (84,0%) Vs 44 de 58 (75,9%) en el 

brazo control). Para este análisis, en la población por ITT, 681 pacientes (84,3%) eran menores 

de 65 años (339 placebo, 342 pertuzumab) y 127 pacientes (15,7%) tenían 65 años de edad o 

más (67: placebo; 60: pertuzumab). 

 

En el año 2015 se publicó un reporte de actualización de los datos sobre los puntos finales 

secundarios de SG y SLP (evaluada por el investigador) con una media de seguimiento de 50 

meses (60). El análisis informó muertes en 168 de 402 pacientes (41,8%) en el grupo pertuzumab 

y en 221 de 406 pacientes (54,4%) en el grupo control (HR 0,68; lC 95 % 0,56 a 0,84, p < 0,001). 

La mediana de la SG fue de 56,5 meses (IC 95 % 49,3 - no alcanzado) en el grupo con 

pertuzumab y de 40,8 meses (IC 95 %, 35,8 - 48,3) en el grupo placebo, con una diferencia de 

15,7 meses (60). 

 

En el análisis por intensión a tratar, el evento de SLP (evaluado por el investigador), ocurrió en 

284 de 402 pacientes (70,6 %) en el grupo pertuzumab y en 320 de 406 pacientes (78,8 %) en el 

grupo placebo (HR 0,68; IC 95 % 0,58 a 0,80, p < 0,001) (60).  

 

Por último, la calidad de vida (CVRS) fue un desenlace secundario preestablecido para el mismo 

ECA, reportado por otro de los estudios identificados (61), en el que se examinó el tiempo desde 

la aleatorización hasta la disminución de la CVRS o el funcionamiento, mediante el cuestionario 

FACT-B. El tiempo hasta la disminución (≥ 5 puntos) en el TOI-PFB, así como el tiempo hasta el 

deterioro de BCS, mostró un leve aumento para el grupo de pertuzumab (HR 0,97 IC 95 % 0,81 

a 1,16 y 0,77 IC 95% 0,64 a 0,93) respectivamente.  

 

Se debe considerar que los pacientes en este ensayo, podían haber recibido hormonoterapia 

para la enfermedad metastásica, o cualquier tratamiento sistémico (incluido trastuzumab) como 
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neoadyuvancia o adyuvancia durante la fase terapéutica de la enfermedad precoz, siempre que 

la recaída se diera a partir de los 12 meses de finalización de la adyuvancia. Por otro lado, el 

estudio excluyó pacientes con metástasis cerebrales, lo cual debe ser tenido en cuenta al emitir 

la recomendación.  

 

Según los datos reportados por la RS, eventos adversos serios fueron informados con mayor 

frecuencia en el grupo de pertuzumab (RR 1,30; IC 95 % 1,06 a 1,59)(58). Por otro lado, el pérfil 

de seguridad derivado del análisis por subgrupo etario (pacientes 65 años o más), mostró una 

mayor proporción de neutropenia y neutropenia febril en el grupo de pertuzumab con 27 casos 

(44,3 %) y 5 casos (8,2 %), frente a 27 casos (41,5 %) y 4 casos (6,2 %) en el grupo placebo 

respectivamente (59). 

 

De igual manera, en el grupo de pacientes menores de 65 años, se reportó un mayor número de 

casos de neutropenia: 188 pacientes (54,3 %) comparado con 170 (51,2 %) en el grupo control, 

así como en la ocurrencia de neutropenia febril: 51 (14,7%) vs 26 (7,8%). 

 

La disfunción sistólica ventricular izquierda fue evidente en menor proporción en el grupo 

pertuzumab según el análisis de ambos grupos etarios: (2 / 61 (3,3 %) vs 7 / 65 (10,8 %) en 

pacientes con 65 años o más y 16 / 346 (4,6 %) vs 26 / 332 (7,8 %) en el grupo de pacientes 

menores de 65 años). La incidencia de eventos adversos disminuyó significativamente luego de 

la suspensión del docetaxel (59). 

 

En el reporte de actualización de datos (60), la neutropenia, también fue reportada en mayor 

proporción en el grupo de pertuzumab comparada con grupo control: 218 (53,4 %) vs 198 (50,0 

%), al igual que la neutropenia febril con 56 pacientes (13,7 %) vs 30 (7,6 %) respectivamente, 

mientras que la disfunción sistólica ventricular izquierda fue más frecuente en el grupo placebo: 

27 pacientes (6,6 %) vs 34 (8,6 %) en el grupo de pertuzumab. 

 

Las muertes por causas diferentes a la progresión de la enfermedad se presentaron en el 4,7 % 

sobre el total de los pacientes en el grupo de pertuzumab vs el 5,3 % en el grupo placebo. 7 de 

408 pacientes en el grupo de pertuzumab y 6 de 396 en el grupo de control específicamente por 

neutropenia febril o infección y 12 de 408 pacientes (2,9 %) en el grupo de pertuzumab y 15 de 

396 pacientes (3,8 %) en el grupo de control (60) por causas desconocidas.  

 

La calidad de la evidencia para esta comparación fue moderada 

 

Trastuzumab, emtansine (T-DM1) 

 

En otra de las RS seleccionadas, se reportaron datos individuales de estudios que incluyeron 

pacientes con cáncer de mama avanzado HER2 positivo y ensayos que compararon un agente 

dirigido (quimioterapia y terapia endocrina) con otro régimen de tratamiento, placebo u 

observación (62). 
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La revisión informó sobre los resultados de la comparación Trastuzumab emtansine (T-DM1) vs 

lapatinib más capecitabina para cáncer de mama metastásico HER 2 positivo, según los datos 

de un único ECA (EMILIA Fase III). En este estudio se reclutaron 991 pacientes; 496 fueron 

asignados a lapatinib más capecitabina, y 495 a T-DM. 

 

Los resultados del ensayo, mostraron una mediana de la SLP evaluada mediante revisión 

independiente de 9,6 meses con T-DM1 vs 6,4 meses con lapatinib más capecitabina (HR para 

la progresión o muerte por cualquier causa: 0,65; IC 95 % 0,55 a 0,77, p < 0,001). Se informó que 

la mediana de SG en el segundo análisis intermedio, cruzó el límite de detención para la eficacia 

(30,9 meses frente a 25,1 meses, HR de muerte por cualquier causa, 0,68; (IC 95 %, 0,55 a 0,85) 

p < 0,001.  

 

Las tasas de supervivencia estimada a un 1 año fue 85,2 % (IC 95% 82,0 a 88,5) en el grupo T-

DM1 y 78,4% (IC 95% 74,6 a 82,3) en el grupo lapatinib - capecitabina; a los 2 años 

permanecieron a favor de T-DM1 con 64,7 % (IC 95 % 59,3 a 70,2) vs 51,8 % (IC del 95% 45,9 a 

57,7). La tasa de respuesta objetiva fue también mayor con T-DM1 (43,6 % vs 30,8 % con 

lapatinib más capecitabina, p < 0,001).  

 

El resultado correspondiente a la CVRS a partir de la puntuación total de FACT-B fue de HR 0,80 

(0,67 a 0,95) a favor de T-DM1 (62).  

 

Un ensayo más reciente comparó T-DM1 con el tratamiento de elección del médico 

(quimioterapia, terapia hormonal para enfermedad RH positiva y terapia anti-HER2 (sola o en 

combinación con quimioterapia o terapia hormonal)) (63) (TH3RESA Fase III) El ensayo incluyó 

a pacientes con cáncer de mama HER2-positivo, recurrente o localmente avanzado no resecable 

o cáncer de mama metastásico que anteriormente habían recibido trastuzumab y lapatinib en la 

configuración avanzada y un taxano en cualquier configuración, y presentaran progresión 

después del tratamiento con dos o más regímenes de terapia dirigida HER2 para cáncer de mama 

avanzado. 

 

Según los datos reportados, T-DM1 se asoció con una mayor SLP en comparación con el grupo 

control, con una mediana de 6 meses (IC 95 % 5,59 – 6,87) vs 3,3 meses (IC 95 % 2,89 – 4,14), 

respectivamente (HR estratificado 0,528 (IC 95% 0,422 – 0,661, p < 0,0001).  

 

El beneficio en la SLP con T-DM1 fue consistente entre los subgrupos, incluyendo aquellos 

definidos por edad, estado del receptor hormonal, compromiso visceral, número de regímenes 

previos y presencia de metástasis encefálicas asintomáticas o tratadas. 

 

En el primer análisis de SG, el uso de T-DM1 resultó en una reducción del riesgo de muerte en 

comparación con el tratamiento de elección del médico (HR estratificado 0,552; IC 95% 0,369 – 

0,826 p = 0.0034); sin embargo, este resultado no fue estadísticamente significativo, ya que no 

cruzó el límite de detención pre-especificado de O'Brien-Fleming (HR 0,370). 
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En los pacientes con enfermedad medible al inicio del estudio, 108 (31 %) de los 345 pacientes 

del grupo T-DM1 lograron una respuesta objetiva frente a 14 (9 %) de 163 en el grupo de elección 

del médico (diferencia de 22,7 %; IC 95 % 16,2 – 29,2, p <0,0001).  

 

Los datos para la CVRS y los resultados informados por el paciente no fueron reportados, sin 

embargo, en el estudio se informa que serán presentados en detalle en una publicación separada 

(63). 

 

En cuanto al pérfil de seguridad de la tecnología, los datos ofrecidos por la revisión (62) mostraron 

una menor frecuencia de neutropenia para el grupo T-DM1 29 / 490 (5,9 %) vs 42 / 488 (8,6 %), 

mientras que la trombocitopenia se informó en una proporción mayor en dicho grupo de 

tratamiento con 137 / 490 casos (28,0 %) vs 12 / 488 (2,5 %). La disminución de la fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo reportada en ambos grupos de tratamiento fue similar: 8 / 481 

(1,7 %) vs 7 / 445 (1,6%) al igual que la anemia, que mostró un leve incremento en el grupo de 

T-DM1: 51 / 490 (10.4%) vs 39 / 389 (10,0 %). 

 

Por otro lado, el ECA incluido (63) reportó la suspensión de la terapia por eventos adversos en 

una proporción menor para T-DM1 (7 % vs 11 %). Ningún paciente presentó una disminución de 

la fracción de eyección del ventrículo izquierdo inferior a 40 %, y la proporción de pacientes con 

una disminución absoluta de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo entre 15 y 50 %, fue 

similar entre los grupos (1% en ambos).  

 

El tratamiento de elección del médico se asoció con una mayor incidencia de neutropenia grado 

3 o peor (10 pacientes (2,5 %) en el grupo T-DM1 frente a 29 (15,8 %) en el grupo control) y 

neutropenia fébril (1 paciente en el grupo T-DM1 (0,2 %) frente a 7 (3,8 %) en el grupo control). 

Por el contrario, la trombocitopenia fue reportada con mayor frecuencia en el grupo T-DM1 con 

19 / 403 (4,7 %) vs 3 / 184 (1,6 %) en el grupo control (6).  

 

Las muertes que se consideraron relacionadas con el tratamiento ocurrieron en tres pacientes (< 

1 %) que recibieron T-DM1 (encefalopatía hepática, hemorragia subaracnoidea y neumonitis) y 

en 1 paciente (< 1 %) del grupo de tratamiento de elección del médico (edema pulmonar no 

cardiogénico) (6). La calidad global de la evidencia para esta comparación fue moderada. 

 
 De la evidencia a la recomendación 

 

Balance riesgo-beneficio 

 

La mediana de la supervivencia libre de progresión (SLP) con pertuzumab + trastuzumab + 

quimioterapia según la evidencia analizada fue de 17,2 frentes 12,5 meses en pacientes tratados 

con trastuzumab + quimioterapia (HR: 0,65; IC del 95%: 0,53-0,80). La tasa de respuesta objetiva 

fue de 80,2% y 69,3%, respectivamente y la mediana de supervivencia global (SG) fue de 40,8 

meses en el grupo comparador vs 56,5 meses en el grupo de pertuzumab (p <0,001) (60). 
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En lo que respecta al perfil de toxicidad, la neutropenia febril fue superior en el grupo pertuzumab 

(13,6% comparado con 7,6% respectivamente) y la tasa de disfunción ventricular izquierda se 

reportó en el 6,6% (grupo pertuzumab) frente a 8,6% (grupo control), sin embargo, los descensos 

de la función ventricular se revirtieron en 21 de 24 pacientes (87,5%) en el grupo de pertuzumab 

y en 22 de 28 pacientes (78,6%) en el grupo de control (60). A pesar de que la evidencia mostró 

una proporción mayor de eventos adversos hematológicos en los pacientes que recibieron la 

terapia dual anti-her, (particularmente neutropenia febril), su ocurrencia no estuvo asociada a la 

suspensión del tratamiento o a la muerte y se observó un comportamiento similar al perfil de 

seguridad conocido para el tratamiento comparador, mientras que los resultados en SLP, SG y 

respuesta objetiva, fueron superiores con la terapia combinada pertuzumab + trastuzumab + 

quimioterapia, por lo cual el grupo desarrollador de la guía (GDG) consideró que los beneficios 

que ofrece el pertuzumab asociado a trastuzumab y quimioterapia como tratamiento de primera 

línea en pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 positivo (+++) superan los efectos 

indeseables derivados del uso de la tecnología. 

 

Aunque en la evidencia evaluada, el tratamiento citotóxico de elección fue docetaxel, el grupo de 

expertos consideró como alternativa el uso de paclitaxel, en particular para los pacientes que 

podrían no ser buenos candidatos para docetaxel, esto sustentado por evidencia que mostró 

resultados comparables en términos de eficacia entre ambos taxanos en cáncer de mama 

metastásico (64).  

 

También se sugiere la administración de la quimioterapia durante al menos seis ciclos, de la 

misma forma en que fue establecido por el ensayo que puso a prueba la eficacia y seguridad de 

pertuzumab + trastuzumab + docetaxel (60). Se destaca que los pacientes incluidos en el ECA 

podían haber recibido hormonoterapia para la enfermedad metastásica o cualquier tratamiento 

sistémico (incluido trastuzumab) como neoadyuvancia o adyuvancia durante la fase terapéutica 

de la enfermedad precoz, siempre que la recaída se presentara después de los 12 meses de 

finalización de la adyuvancia y se excluyeron pacientes con metástasis cerebral, por lo cual no 

existe evidencia sólida en pacientes que presentan enfermedad metastásica entre los 6 y 12 

meses luego de culminar el manejo adyuvante y en quienes presentan metástasis a sistema 

nervioso central..  

  

Con respecto a las líneas de manejo posteriores, el TDM1 mostró beneficios clínicamente 

significativos frente a la quimioterapia, la terapia hormonal para enfermedad RH positiva y la 

terapia anti-HER2 (sola o en combinación con quimioterapia o terapia hormonal) (62, 63). La SLP 

según la evidencia presentó una razón de riesgo de 0, 528 [IC 95% 0 422 - 661], p <0,0001 y una 

reducción del riesgo de muerte estratificada de 0.552 [IC 95% 0.369-0. 826] p = 0.0034, además 

de una diferencia de 22,7% [IC del 95% 16.2 - 29.2], p <0,0001 en el logro de respuesta objetiva 

a favor de TDM1. En este sentido, los resultados que ofrece la evidencia, mostraron que incluso 

después de varias líneas de tratamiento previo, el uso de una terapia dirigida anti- HER2 más 

eficaz, conduce a beneficios clínicos significativos.(63) 
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El perfil de seguridad por su parte, mostró que el uso de TDM1 incrementó significativamente la 

incidencia de trombocitopenia (4.7% vs 1.6%) frente a la terapia sistémica, mientras que la 

neutropenia y la neutropenia febril, se presentaron en menor proporción en los pacientes que 

recibieron T-DM1. Sin embargo, la ocurrencia de trombocitopenia no limitó el uso del 

medicamento dada su naturaleza transitoria y reversible. Por otro lado, la disminución de FEVI 

se reportó en menos del 1% en ambos grupos de tratamiento (63). De esta manera, el GDG 

consideró que los daños potenciales reportados por la literatura, no superan los beneficios 

alcanzados con el uso de la tecnología y recomienda su adopción en el contexto de la segunda 

línea de manejo y posteriores para pacientes con CA de mama metastásico HER2 positivo.  

 

En el caso de pacientes que ya recibieron TDM1 en líneas de tratamiento previas, el GDG 

consideró adecuado recomendar el uso de los medicamentos utilizados como comparadores en 

los estudios fase III, idelamente buscando un efecto sobre desenlaces centrados en el paciente 

tales como mortalidad o calidad de vida. 

 

Valores y preferencias de los pacientes 

 

Teniendo en cuenta las ventajas que ofrecen las tecnologías en evaluación en términos de 

eficacia, el GDG consideró que la adopción de la terapia combinada Pertuzumab + trastuzumab 

+ quimioterapia en primera línea de tratamiento y de T-DM1 en segunda línea y posteriores, 

contarán con aceptabilidad por parte de la población diana, dado que además de mejorar los 

resultados en todos los desenlaces calificados como críticos para los pacientes, no constituye un 

incremento importante en la ocurrencia de eventos adversos que amenacen la vida.  

 

Uso de recursos  

 

Tanto pertuzumab + trastuzumab como TDM1 son medicamentos de alto costo y la adición de 

dos terapias dirigidas en el caso de pertuzumab + trastuzumab a la quimioterapia, comparado 

con el mismo esquema sin pertuzumab, implican un incremento en los costos de tratamiento. Sin 

embargo se debe considerar que el incremento alcanzado en el tiempo hasta la progresión de la 

enfermedad con el uso de ambas tecnologías, puede ofrecer una disminución de costos 

asociados a la atención.  

 

En concepto del GDG, es razonable recomendar el uso de ambas tecnologías con base en los 

beneficios que ofrecen y sugiere desarrollar una evaluación económica formal en el contexto local 

que confirme si dichos beneficios justifican el aumento en el uso de recursos.  
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Viabilidad de la implementación  

 

Dado que las tecnologías en evaluación ya se encuentran disponibles en el país y su 

administración no requiere cambios o adecuaciones a nivel de infraestructura, entrenamiento de 

personal adicional, o acceso a los tratamientos, el GDG consideró que es viable su 

implementación.  

 

 Terapia hormonal en enfermedad metastásica 

 

¿Cuál es la terapia de primera línea en manejo de cáncer de mama metastásico (terapia hormonal 

o quimioterapia)? 

 

La terapia hormonal es el tratamiento de elección para pacientes con receptores hormonales 

positivos. El tamoxifeno fue usado como primera linea de tratamiento para el cáncer de mama 

metastásico hormonosensible por muchos años y aunque continúa siendo una opción terapéutica 

ampliamente aceptada y válida, la introducción de inhibidores de aromatasa de tercera 

generación ha posicionado a estos últimos como primera elección en el escenario metastásico 

en pacientes posmenopáusicas, a menos que se tenga antecedente de resistencia a la terapia 

hormonal o la paciente curse con enfermedad rápidamente progresiva o con condiciones que 

amenazan la vida, casos en los que se privilegia el uso de quimioterapia citotxica. 

 

Para la administración de terapia endocrina se debe tener en cuenta: 

 

 Estado de menopausia. 

 Si la paciente recibió o no terapia hormonal previa. 

 Cuál terapia se administró. 

 Por cuanto tiempo recibió terapia. 

 Cuál fue la respuesta previa a la terapia hormonal. 

 Tiempo transcurrido entre la última administración de terapia hormonal y el 

estado actual. 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

77. En pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama 

metastásico receptor hormonal positivo se recomienda como 

terapia hormonal de primera línea inhibidores de aromatasa. 

El tamoxifeno sigue siendo una opción viable en un grupo 

selecto de pacientes. 
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Punto de buena 

práctica 

No existe evidencia directa para recomendar un inhibidor de 

aromatasa de tercera generación sobre otro. 

 

Fuerte a favor 

2013 

78. Luego de falla a inhibidores de aromatasa se recomienda 

considerar las opciones disponibles que incluyen otro 

inhibidor de aromatasa con mecanismo de acción diferente, 

fulvestrant y acetato de megestrol. 

 

Fuerte a favor 

2013 

79. En mujeres premenopáusicas y perimenopáusicas con 

cáncer de mama metastásico receptor hormonal positivo o 

receptor desconocido se recomienda la supresión/ablación 

de la función ovárica en combinación con tamoxifeno como 

terapia de primera línea cuando no han recibido tratamiento 

previo con tamoxifeno. 

 

 Síntesis de la evidecia  

 

Mujeres posmenopáusicas 

 

La recomendación del uso de inhibidores de aromatasa estuvo sustentada en la guía NICE 2009 

(1) en tres metanálisis Mauri 2006 (16), Ferretti 2006 (17), Gibson 2007(18), entro otros estudios. 

Ferreti 2006 (17) analizó 6 estudios fase III con 2787 pacientes. Encontró un efecto favorable de 

inhibidores de aromatasa cuando se comparan con tamoxifeno en la tasa de respuesta global 

(P=0.042), tiempo hasta progresión (P=0.007) y beneficio clínico (P=0.001), estos resultados no 

fueron significativos con el modelo de efectos aleatorios mostrando alta heterogeneidad entre los 

estudios. No se reportaron diferencias en la supervivencia global entre los tratamientos 

(P=0.743).En el grupo de tamoxifeno se observó mayor frecuencia de eventos tromboembólicos 

(P=0.005) y sangrado vaginal (P=0.001), comparado con inhibidores de aromatasa. Mauri 2006 

(16) incluyó 23 experimentos clínicos con 8503 pacientes (estadios localmente avanzado y 

metastásico) y comparó todas las generaciones de inhibidores de aromatasa con otras terapias 

endocrinas. El beneficio en supervivencia globalHR0.87 (IC 95% 0.82-0.93; P<0.001) y reducción 

de mortalidad HR 0.91 (IC 95%: 0.86-0.96; P = 0.001) solamente se encontró con inhibidores de 

tercera generación. No se describió heterogeneidad significativa entre los estudios (I2 5%); sin 

embargo algunas limitaciones metodológicas podrían sobreestimar el beneficio de la terapia. 

Gibson y cols., 2007 (18) en una revisión de buena calidad incluyeron 30 estudios con 10054 

pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama metastásico. Los inhibidores de aromatasa 

mostraron beneficio en la supervivencia global comparados con la terapia endocrina estándar HR 

0.89 (IC 95% 0.82-0.96) sin heterogeneidad significativa entre estudios (I2 = 0%). El análisis para 

inhibidores de aromatasa de tercera generación (anastazol, letrozol, exemestane) mostró 

resultados consistentes HR 0.88 (95%CI: 0.88-0.96).Este beneficio no se observó en 

supervivencia libre de progresión, probablemente explicado por la alta heterogeneidadHR0.92 (IC 
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95%: 0.75-1.13) (I2 = 88.3% P<0.0001). El beneficio en respuesta tumoral fue estadísticamente 

significativo OR 0.78 (95%CI: 0.64-0.95) (I2 = 47.7%). 

 

Para el manejo de mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama metastásico el propósito de 

la adaptación y actualización para esta guía fue revisar estudios que compararan inhibidores de 

aromatasa con tamoxifeno como primera línea de tratamiento, excluyendo estudios con otras 

terapias endocrinas. En el metaanálisis de la Universidad de Shanghai, Hong-Bin Xu y cols., (19) 

compararon inhibidores de aromatasa con tamoxifeno como primera línea de tratamiento, se 

incluyeron 6 estudios con 2560 pacientes. El reporte de supervivencia global fue 68.3% y 

58.3%para inhibidores de aromatasa y tamoxifeno, respectivamente (datos de 3 estudios), OR 

1.95 (IC 95% 0.88- 4.3) con heterogeneidad alta que limita la interpretación de estos resultados 

(I2 89.6%). En el análisis agrupado se observó beneficio clínico con inhibidores de aromatasa OR 

1.70 (IC 95% 1.24 -2.33) (I2 = 70.2%). La tasa de respuesta global favorece al grupo de 

inhibidores de aromatasa OR 1.56 (IC 95% 1.17 -2.07) (I2 58%). Los desenlaces sangrado vaginal 

y eventos tromboembólicos fueron más frecuentes con tamoxifeno y tuvieron significancia 

estadística. 

 

En el análisis que compara inhibidores de aromatasa con tamoxifeno como primera línea de 

tratamiento, la actualización de la revisión Cochrane, Gibson y cols., 2009 (20) incluye 12 estudios 

(3746 pacientes). Al igual que en el metaanálisis de XU, no se reportan diferencias entre los 

tratamientos para el desenlace supervivencia global HR 0.99 (IC 95% 0.86 - 1.14) pero se muestra 

beneficio de los inhibidores de aromatasa en supervivencia libre de progresión con reducción del 

riesgo del 32%HR0.78 (IC 95%0.71-0.86). Los resultados favorecen a los inhibidores de 

aromatasa en beneficio clínico OR 0.69 (IC 95%0.51 - 0.92) y respuesta objetiva (exemestane y 

letrozol) aunque los datos provienen solo de un estudio para cada agente. 

 

La revisión sistemática de Riemsma 2010 (21) solo consideró estudios con inhibidores de 

aromatasa de tercera generación anastrazol, letrozol y exemestane comparados con tamoxifeno 

(primera línea). No reporta beneficio en supervivencia global HR 0.96 (IC 95%0.84-1.09) pero si 

en tiempo libre hasta progresión (p˂0.0001) y tasa de respuesta objetiva (p=0.0002). Las 3 

publicaciones Xu 2011, Gibson 2009 y Riemsa 2010 coinciden en no mostrar diferencias entre 

inhibidores de aromatasa y tamoxifeno en la supervivencia global; sin embargo los resultados del 

estudio de Xu tienen limitaciones en precisión. Para la interpretación de resultados se aclara que 

los 2 primeros estudios describen reducción del riesgo de morir (HR ˂ 1favorece a inhibidores de 

aromatasa), mientras que Xu describe la supervivencia (OR ˃ 1 favorece a inhibidores de 

aromatasa). 

 

La evidencia es insuficiente para recomendar un inhibidor de aromatasa sobre otro y podría 

tratarse de un efecto de clase. Los análisis provienen de comparaciones indirectas obligando a 

tener precaución en la interpretación de resultados. Muy pocos datos provienen de estudios con 

comparaciones directas, uno de ellos compara letrozol con anastrazol en segunda línea, 

mostrando el beneficio del primero en la tasa de respuesta global. (22) En el metaanálisis de 

Cochrane 2009 (20) no se reporta diferencia entre los inhibidores para el desenlace supervivencia 
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global pero en beneficio clínico y respuesta objetiva el análisis favorece a letrozol sobre otros 

inhibidores OR 0.77(IC 95% 0.62 - 0.95) y OR 1.59 (IC 95% 1.07 - 2.37) respectivamente, estos 

resultados coinciden con las conclusiones de Kleijnen(23)que sugieren alguna ventaja de letrozol 

y exemestane sobre anastazol. 

 

En pacientes con falla a la terapia hormonal, tamoxifeno o inhibidores de aromatasa (anastrazol, 

letrozol, exemestane) una alternativa para la segunda o tercera línea de manejo es la 

administración de fulvestrant en mujeres posmenopáusicas, receptor hormonal positivo (1, 12). 

La terapia con fulvestrant o exemestane ha mostrado beneficio clínico similar en pacientes que 

previamente recibieron inhibidores de aromatasa no esteroideos. El estudio de Howell y cols. 

2005 (23) agregó datos de 2 ensayos clínicos sin encontrar diferencias significativas entre 

anastrazol y fulvestrant. Las pacientes que recibieron fulvestrant presentaron menor frecuencia 

de dolor articular. Flemming y cols., (24) evaluaron la evidencia para el uso de fulvestrant como 

terapia sistémica en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico, 3 de 

los 4 estudios incluidos no encontraron diferencia en el perfil de efectividad y seguridad entre 

fulvestrant y el control, sea anastrazol o exemestane. El estudio EFFECT (25) comparó fulvestrant 

con exemestane en mujeres receptor hormonal positivo con cáncer de mama que presentaron 

recurrencia después de terapia adyuvante con inhibidores de aromatasa no esteroideos (durante 

o en los 6 meses siguientes a la terminación de la terapia) o que progresaron con terapia previa 

con inhibidores de aromatasa para enfermedad avanzada. Con un tiempo mediano de 

seguimiento de 13 meses, no se encontraron diferencias significativas en tiempo hasta progresión 

HR 0.96 (IC 95%, 0.819 a 1.133; P =0.6531), tasa de respuesta objetiva (7.4% v 6.7%; P =0.736) 

beneficio clínico (32.2% v 31.5%; P=0.853) o duración de la respuesta. No se describen 

diferencias en la frecuencia de eventos adversos. 

 

La resistencia a la terapia hormonal se ha asociado con la activación de la vía mTOR y ha 

motivado la búsqueda de nuevas opciones terapéuticas que puedan incrementar la efectividad 

de las terapias hormonales y (26, 27). La evidencia sobre la interacción cercana entre la vía 

mTOR y la señal de los receptores estrogénicos es creciente. El estudio BOLERO 2de Baselga 

y cols., (28) comparó everolimus y exemestane con exemestane y placebo (aleatorización 

2:1),estudiaron 724 pacientes receptor hormonal positivo,HER2 negativo, con cáncer de mama 

avanzado quienes presentaron recurrencia o progresión recibiendo tratamiento con inhibidores 

de aromatasa no esteroideos, como terapia adyuvante o en el manejo de la enfermedad avanzada 

(o ambas).El estudio fue terminado tempranamente después del primer análisis interino planeado 

al alcanzar el punto final primario con 359 eventos de los 528 estimados. Las pacientes tenían 

TAC o RM de tórax, abdomen y pelvis al ingreso al estudio y cada 6 semanas, hasta la progresión 

de la enfermedad. Todas las imágenes diagnósticas se remitían para evaluación por parte de un 

comité central de radiología. Las pacientes que descontinuaron cualquiera de los tratamientos 

por motivos diferentes a la progresión de la enfermedad cumplían el mismo protocolo de 

seguimiento imaginológico hasta la progresión de la enfermedad. El análisis del investigador local 

mostró ganancia en la supervivencia libre de progresión con everolimus mas exemestane 

comparada con placebo más exemestane (6.9 meses y 2.8 meses, respectivamente), HR 0.43 

(IC 95% 0.35-0.54; P<0.001). Los datos fueron confirmados por el equipo de evaluación central, 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 248 

mostrando mayor magnitud del efecto, HR 0.36 (IC 95%0.27 - 0.47; P<0.001); con 6 meses de 

ganancia en la supervivencia libre de progresión con la terapia con everolimus mas exemestane 

(10.6 meses versus 4.1 meses). Estos resultados de la evaluación central podrían sobreestimar 

el beneficio de everolimus. No se tiene información sobre el efecto del everolimus en la 

supervivencia global. Los eventos adversos estomatitis, anemia, disnea, hiperglicemia, fatiga, 

neumonitis fueron más frecuentes en quienes recibieron everolimus. 

 

Mujeres premenopaúsicas 

 

En mujeres premenopáusicas con cáncer de mama metastásico receptor hormonal positivo 

aquellas con receptores desconocidos la terapia de primera línea es supresión ovárica asociada 

a la administración de terapia endocrina con tamoxifeno. Los estudios de Klijny cols. 2001 (29) 

Klijn y cols., 2000 (30) mostraron beneficio en la supervivencia global (HR 0.78, p=0.02) y en 

supervivencia libre de progresión (HR0.70, p=0.0003) con la terapia combinada. 

 

 Pacientes con cáncer de mama metastásico triple negativo 

 

¿Cuál es la terapia sistémica más efectiva en pacientes con cáncer de mama metastásico triple 

negativo? 

 

El cáncer de mama triple negativo representa del 15% al 20% de los cánceres de mama. En 

general tiene un comportamiento clínico menos favorable y por ende es un reto para el manejo 

oncológico. 

 

La pacientes con cáncer de mama triple negativo tienen indicación de quimioterapia citotóxica. 

Cuando la enfermedad progresa después de adyuvancia con antraciclinas se recomienda como 

primera línea en el escenario metastásico la administración de taxanos. No parece existir 

diferencia entre la monoquimioterapia administrada secuencialmente y la terapia combinada para 

la supervivencia global; sin embargo en algunas pacientes se prefiere monoterapia para evitar 

toxicidad asociada. La mayor frecuencia de compromiso visceral y el curso más agresivo de la 

enfermedad en pacientes triple negativo puede justificar el uso de la terapia combinada 

balanceando el perfil riesgo beneficio pero no necesariamente el tener cáncer de mama triple 

negativo justifica per se la terapia combinada (48). 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

80. En las pacientes con cáncer de mama metastásico triple 

negativo se recomienda quimioterapia citotóxica. 
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Fuerte a favor 

2013 

81. Se recomienda el uso de régimen basado en taxanos como 

primera línea de terapia en pacientes que progresan 

después de quimioterapia basada en antraciclinas. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

La selección del mejor agente debe ser individualizada. 

 

Débil a favor 

2013 

82. Se sugiere la administración de poliquimioterapia en la 

enfermedad triple negativo debido al mayor compromiso 

visceral, el curso agresivo y el riesgo de un rápido deterioro 

de la paciente. 

 

Fuerte a favor 

2013 

83. En algunos casos sin enfermedad extensa o sin enfermedad 

que amenaza la vida se recomienda tratamiento con un único 

agente de quimioterapia. 

 

Débil a favor 

2013 

84. Por falta de información que demuestre la superioridad de un 

tratamiento se sugiere que la terapia de segunda línea sea 

definida según las condiciones particulares de cada 

paciente. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

La duración de cada régimen y el número de regímenes debe ser 

evaluado en cada paciente. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Una tercera línea de tratamiento se sugiere en pacientes con 

buen desempeño funcional y respuesta previa a la quimioterapia. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

No está indicado el uso de dosis altas de quimioterapia. 

 

 Síntesis de la evidencia  

 

La revisión de literatura describe la experiencia con nuevos agentes para el manejo de la 

enfermedad triple negativo, estudios con inhibidores de la PARP (iniparib, olaparib), epotilones 

(ixabepilone), inhibidores de tirosin kinasa (sorafenib), entre otros, dan cuenta del interés en 
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identificar y entender el beneficio de terapias emergentes sobre las terapias establecidas en este 

escenario clínico. 

 

La evidencia con iniparib se presenta en los experimentos clínicos fase II y fase III de O’S aug 

nessy. El primer experimento O’S aug nessy, 2011 (49) evaluó la adición de iniparib a 

quimioterapia combinada gemcitabine más carboplatino y produjo resultados favorables al 

compararla misma terapia sin iniparib. El adicionar iniparib aumentó la tasa de beneficio clínico 

de 34% a 56% (p=0.01) y la tasa de respuesta global de 32% a 52% (p=0.02). También se observó 

beneficio en la mediana de supervivencia global de 7.7 meses a 12.3 meses HR 0.57; p=0.01. 

Las limitaciones metodológicas del estudio pueden conducir a sobreestimar el beneficio de 

iniparib particularmente por un tamaño de muestra reducido y disbalance en factores pronóstico 

a favor de iniparib. Los investigadores registraron a partir de estos resultados un estudio fase III 

(Clinical Trials.gov, NCT00938652) que no alcanzó los criterios preespecificados para los puntos 

finales primarios. En un análisis exploratorio no se observaron diferencias entre el grupo que 

recibió triple terapia (gemcitabine- carboplatino- iniparib) con el grupo de terapia dual 

(gemcitabine- carboplatino) para supervivencia global HR 0.88 (IC 95% 0.69-1.12) pero sugiere 

beneficio en supervivencia libre de progresión HR 0.79 (IC 95% 0.65 -0.98); estos resultado solo 

fueron significativos para iniparib en segunda y tercera línea de tratamiento. La experiencia con 

Olaparib se presenta en un estudio fase II con baja calidad de evidencia. Se analizaron2 

cohortesde27 pacientes con mutaciones BRCA1 BRCA2,cerca de la mitad de la población de 

estudio era triple negativo, se evaluaron diferentes dosis (400m 2 veces día y 100 mg 2 veces 

día),la tasa de respuesta objetiva fue 41%con dosis alta y 22% con la dosis baja. (50). 

 

Los estudios de Sparano y cols., 2010 (51) y Pivot y cols., 2009 (52) comparan la terapia 

ixabepilone mas capacitabine con monoterapia de capecitabine, en pacientes que progresan con 

terapia antraciclinas taxanos, no se encontró beneficio en supervivencia global en el subgrupo de 

pacientes triple negativo pero ambos estudios reportan resultados similares mostrando beneficio 

de la terapia ixapepilone capecitabine en supervivencia libre de progresión. Los eventos adversos 

fueron más frecuentes con la terapia combinada. Aogi 2011, (53) reporta la experiencia con 

gemcitabine mas paclitaxel en terapia de primera linea, en el subgrupo de pacientes triple 

negativola tasa de respuesta fue 35.7% (5 /14 pacientes).La asociación de sorafenib con 

capecitabine fue evaluada en el SOLTI 0701 (54),un estudio fase II, con un subgrupo de pacientes 

triple negativo, la terapia produjo reducción del riesgo de progresiónen un 42% comparada con 

paclitaxel capecitabine, la toxicidad grado 3 y 4 fue mas frecuente entre las pacientes tratadas 

con terapia combinada consorafenib, solo se disponde de resúmen de los datos limitando la 

posibilidad de evaluar críticamente el estudio, los autores informan el incio de un estudio fase III. 

Con el conocimiento actual no es posible recomendar un régimen en particular sobre otro en 

pacientes con cáncer de mama triple negativo que requieren segunda línea de manejo. 
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 Manejo de la enfermedad metastásica ósea 

 

¿Cuál es el manejo de la enfermedad metástasica ósea? 

 

En pacientes con cáncer de mama las metástasis óseas son frecuentes y pueden conllevar a 

complicaciones importantes. El manejo de las pacientes debe enfocarse en prevenir nuevos 

eventos esqueléticos, controlar el dolor, manejar las complicaciones como fracturas e 

inmovilización, evitarlo si ocurre, manejar la posible compresión de canal medular. Entre las 

opciones terapéuticas además de la quimioterapia y la terapia endocrina están los bifosfonatos, 

radioterapia externa (dosis única ó múltiples), terapia con radioisótopos, fijación quirúrgica; 

además del componente de rehabilitación. La radioterapia es el tratamiento de elección en 

pacientes con metástasis óseas y presencia de dolor o en los casos en que las metástasis ponen 

en riesgo a la paciente (1, 12, 65). La administración de fracciones únicas o múltiples de 

radioterapia son igualmente efectivas en alivio de dolor (66, 67). 

 

 Recomendaciones  

 

Fuerte a favor 

2013 

85. Se recomienda administrar bifosfonatos de manera rutinaria 

asociado a otras terapias sistémicas en pacientes con cáncer 

de mama metastásico y compromiso óseo. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Todas las pacientes deben tener valoración odontológica previa 

al inicio de tratamiento con bifosfonatos. 

 

Fuerte a favor 

2013 

86. Se recomienda Denosumab en pacientes que presentan 

hipersensibilidad a bifosfonatos. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Hasta el momento el esquema óptimo y la duración del 

tratamiento con bifosfonatos son desconocidos. 

 

Fuerte a favor 

2013 

87. En pacientes con metástasis óseas que presentan dolor o 

metástasis óseas que ponen en peligro a la paciente se 

recomienda la radioterapia como tratamiento de elección. 

 

Fuerte a favor 

2013 

88. En pacientes con metástasis óseas se recomienda 

radioterapia externa en una fracción única de 8Gy. Otras 

modalidades igualmente efectivas para administración de 

radioterapia externa son 5x4 Gy o 10x3Gy. 
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Punto de buena 

práctica 

Todas las pacientes con riesgo de fractura de huesos largos 

deben ser evaluadas por un ortopedista para considerar cirugía 

profiláctica. 

 

Fuerte a favor 

2013 

89. Se recomienda administrar suplencia de calcio y vitamina D 

a todas las pacientes con metástasis óseas. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

En las pacientes con enfermedad metastásica ósea considerar 

la evaluación por el equipo de rehabilitación para entrenamiento 

en cuidados óseos y prevención de eventos esqueléticos. 

 

 Síntesis de evidencia  

 

Existe evidencia a favor del uso de bifosfonatos en pacientes con cancer de mama y múltiples 

metástasis óseas líticas en reducción de dolor, eventos esqueléticos, tiempo hasta progresión y 

calidad de vida.El metaanálisis de Wong y cols., 2012 (68) al comparar bifosfonatos con el mismo 

tratamiento sin bifosfonatos encontró que los bifosfonatos reducen el riesgo de nuevos eventos 

esqueléticos en un 15% RR 0.85 (IC 95% 0.77-0.94), a su vez la terapia con denosumab mostró 

ser superior que los bifosfonatos con una reducción del riesgo de eventos esqueléticos de 22%, 

RR 0.78 (IC 95% 0.72-0.85). Ni los bifosfonatos ni el denosumab modifican la supervivencia global 

RR 1.01 (IC 95%0.92-1.11) y RR 0.95 (IC 95% 0.81-0.11) respectivamente. En el estudio de 

Stopeck (69) se evidencia que el tratamiento con denosumab retarda el tiempo hasta el primer 

evento esquelético dentro del período de estudio en un 18%, comparado con ácido zoledrónico, 

HR0.82 (IC 95% 0.71-0.95). El denosumab representa una opción en pacientes con metástasis 

óseas que tienen deterioro de la función renal o en pacientes expuestos a otras terapias 

nefrotóxicas particularmente terapias con platinos, en quienes se quiere minimizar la posible 

pérdida de función renal. No parecen existir diferencias en la ocurrencia de osteonecrosis del 

maxilar entre los bifosfonatos y denosumab. 

 

Aunque la mayoría de estudios evalúan la administración de bifosfonatos durante 1 a 2 años, la 

duración óptima del tratamiento es desconocida. Las guías de la Sociedad Americana de 

Oncología Clínica para el uso de bifosfonatos (ASCO 2011) recomiendan continuar la terapia a 

menos que según el juicio clínico exista un deterioro sustancial del desempeño funcional de la 

paciente. No existe evidencia comparando diferentes tiempos de duración en la administración 

de agentes modificadores del hueso, tampoco se tiene evidencia sobre las consecuencias de 

suspender la terapia después de uno o más eventos esqueléticos y no existe evidencia para decir 

que un agente es superior a otro (70). 

 

Se ha propuesto como una alternativa de manejo el uso de radiofármacos para el alivio del dolor 

en pacientes con metástasis óseas. La actualización del metaanálisis de Roqué I Figulsy cols., 

2011 (71) presenta nueva evidencia sobre el beneficio de los radiosótopos en esta condición 

clínica, incluye 11 nuevos estudios y analiza un total de 15 estudios con 1146 participantes. 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

Instituto Nacional de Cancerología - ESE | 253 

Aunque la mayoría de estudios tienen riesgo de sesgo, (12 estudios) los resultados muestran 

beneficio para alivio completo del dolor a corto y mediano plazo. RR 2.10 (IC95% 1.32 – 3.35; 

NNT 5 IC 95%2 -44); e incremento en el alivio parcial o completo en un 72%, RR 1.72 (IC 95%1.13 

- 2.63; NNT4). Para el desenlace de interés 8 estudios aportaron datos (499 participantes). La 

incidencia de leucopenia y trombocitopenia es mayor con radioisótopos RR 5.03 (IC 95% 1.35 – 

18.70; NNH 13). No hay evidencia sobre el efecto del tratamiento con radioisótopos en la calidad 

de vida. No se observan diferencias significativas entre los tratamientos (Estroncio 89, Samario 

153, Renio 186 y Fosforo 32), aunque los datos son escasos. Los radioisótopos no modifican la 

incidencia de complicaciones producidas por metástasis óseas ni en mortalidad. Estos resultados 

contrastan con los reportados por Christensen y cols., 2012 (72), en una revisión sistemática que 

incluyó 3 experimentos clínicos y 16 series de casos. La calidad de los estudios es baja. Los 

investigadores concluyen que la evidencia es insuficiente para recomendar el uso de 

radioisótopos para manejo de dolor en pacientes con cáncer de mama y metástasis óseas. 

 

 Manejo de metástasis cerebrales 

 

 Recomendaciones  

 

Débil a favor 

2013 

90. Pacientes con metástasis cerebral única o con pocas 

lesiones potencialmente resecables se sugiere cirugía o 

radiocirugía. 

 

Débil a favor 

2013 

91. Se sugiere radioterapia holoencefálica cuando no existe 

opción para la cirugía o la radiocirugía. 

 

 Síntesis de evidencia 

 

Algunas pacientes con cáncer de mama metastásico presentarán metástasis cerebrales, estas 

ocurren con mayor frecuencia en pacientes con receptor HER 2 positivo y pacientes con receptor 

triple negativo; sin embargo los desenlaces son diferentes de acuerdo con el subtipo histológico. 

En pacientes triple negativo las metástasis cerebrales tienden a ocurrir más temprano en el curso 

de la enfermedad, mientras que en pacientes HER2 positivo suelen presentarse más tarde y las 

pacientes pueden sobrevivir varios años después del diagnóstico. Las principales alternativas de 

tratamiento son la cirugía y la radioterapia. La cirugía y la radiocirugía estereotáxica están 

indicadas en pacientes con lesión metastásica única o con un número limitado de lesiones. 

Cuando no es posible ofrecer una terapia localizada con cirugía o radiocirugía, el tratamiento 

debe ser radioterapia holoencefálica. Se debe discutir con las pacientes el beneficio en el control 

de la enfermedad intracraneal y los riesgos de los efectos neurocognitivos particularmente por la 

probabilidad de que declinen funciones de memoria y aprendizaje (1, 12, 48, 73, 74). 
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 Indicaciones de manejo quirúrgico de la mama en pacientes con cáncer de 

mama estado IV 

 

El manejo inicial de las pacientes que debutan con cáncer de mama estadio IV se enfoca en la 

terapia sistémica, que tiene como objetivo fundamental el control de las metástasis. El tratamiento 

quirúrgico loco-regional del tumor primario clásicamente se había reservado para tumores 

ulcerados y sangrantes con una intención higiénica/paliativa. Sin embargo, estudios 

retrospectivos recientes han propuesto que el control loco-regional del tumor mediante cirugía 

conservadora o mastectomía, siempre y cuando se logren márgenes negativas, podría mejorar 

el pronóstico de estas pacientes. Una revisión sistemática realizada por Ruiterkamp y cols., 

(2010) sugirió un efecto favorable de la resección quirúrgica del tumor primario sobre el pronóstico 

de pacientes con cáncer de mama metastásico. Diez estudios retrospectivos fueron incluidos en 

el análisis, demostrando una reducción en la mortalidad (HR 0.65, IC 95% 0.59-0.72) a favor de 

las pacientes que fueron llevadas a cirugía. Los valores de Hazard Ratio en los estudios 

individuales mostraron un rango entre 0.47 y 0.71 (75). 

 

Estos estudios podrían contener sesgos en los resultados debido la recolección retrospectiva de 

los datos y a la inclusión de pacientes con un mejor pronóstico como aquellas con un mejor estado 

funcional, tumores con mejor respuesta a las terapias sistémicas administradas y pacientes con 

períodos prolongados libres de progresión (75-78). Sin embargo, la revisión de las características 

de las pacientes incluidas en estos estudios podría guiar la selección de pacientes que obtendrían 

el mayor beneficio del manejo quirúrgico. Pacientes con volúmenes tumorales que sean 

potencialmente resecables con márgenes negativas, con enfermedad metastásica estable luego 

del manejo sistémico y buen estado funcional parecen ser las mejores candidatas. Hay estudios 

en curso para identificar el subgrupo de pacientes candidatas a este procedimiento (12). 

 

Se han postulado varias hipótesis que explicaría el porqué del beneficio de la resección quirúrgica 

del tumor primario sobre la supervivencia en pacientes con enfermedad metastásica, como son 

(75, 78): 

 

 El tumor primario puede tener un papel protagónico en la diseminación metastásica 

actuando como un reservorio de células madre tumorales las cuales van acumulando 

nuevas mutaciones. 

 El tumor primario produce liberación de factores de crecimiento yde proliferación, 

dando señales 

 estimuladoras que pueden desempeñar un papel en la implantación y el crecimiento 

de las lesiones metastásicas. 

 Inmunosupresión inducida por tumor. 

 

A pesar de la evidencia actual, el verdadero beneficio de la resección del tumor primario en 

pacientes con cáncer de mama estadio IV, sigue siendo desconocido y se necesitaría de ensayos 

clínicos controlados para poder dar respuesta definitiva a esta pregunta. 
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 Indicaciones de manejo quirúrgico de la recurrencia loco/regional 

 

La recurrencia loco regional siempre debe conformase histológicamente y revaluar los 

marcadores biológicos tumorales; teniendo en cuenta que estos pueden variar con respecto al 

tumor primario previo. Debe descartarse compromiso sistémico de la enfermedad por la cual se 

deben solicitar nuevos estudios de extensión y si el compromiso loco/regional se asocia con 

compromiso metastásico este será la prioridad del paciente por lo cual se iniciará manejo 

sistémico de acuerdo con la bilogía tumoral y manejos previos (48, 76). 

 

El tratamiento de la recurrencia loco/regional podría ser manejado como “un nuevo primario con 

intención curativa”, por lo cual el manejo estándar es la resección quirúrgica completa tumoral 

dependiendo del tipo de procedimiento previo realizado como son mastectomía con o sin 

reconstrucción, cirugía conservadora, vaciamiento axilar oganglio centinela. En pacientes 

previamente tratadas con cirugía conservadora de la mama, la mastectomía es el procedimiento 

de elección o resección local amplia en mastectomía previa con o sin vaciamiento axilar según el 

caso. Posterior al control loco-regional quirúrgico deberá ser valorada por el servicio de 

radioterapia para valorar la posibilidad de este tratamiento (77). 

 

En pacientes con recaídas loco/regionales inoperables, la radioterapia sobre las áreas 

comprometidos por tumor y la terapia sistémica podría administrar para reducir el volumen 

tumoral y hacerla operable. La recurrencia loco/regional se asocia con un aumento de riesgo 

hasta en un 50-80 % de presentar compromiso sistémico y de muerte por cáncer de mama dentro 

de los dos primeros años, por lo cual debe evaluarse la posibilidad de manejo sistémico (75, 78). 
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12. MANEJO INTEGRAL E INTERDISCIPLINARIO DE LAS MUJERES CON CÁNCER DE 

MAMA 

 

 Tiempos óptimos de diagnóstico y tratamiento en cáncer de mama 

 

Las tasas de mortalidad para el cáncer de mama en los países desarrollados han mostrado una 

tendencia a la disminución gracias a la implementación sistemática de estrategias de tamización 

ya grandes avances en el tratamiento. Sin embargo, la demora en llegar aun diagnóstico definitivo 

o en iniciar el tratamiento para el cáncer podrían tener influencia negativa sobre el pronóstico, 

aunque en la actualidad su impacto real es desconocido. 

 

Asociación de la demora en atención con pronósticos 

 

La mayoría de estudios sobre el tema reportan que las demoras prolongadas durante el proceso 

diagnóstico se asocian con incrementos en el tamaño del tumor, con estados más avanzados al 

momento del diagnóstico así como con un peor pronóstico a largo plazo, aunque los resultados 

de la totalidad de los estudios no son uniformes. El meta-análisis de Richards y cols., encontró 

que la demora en el diagnóstico y tratamiento de cáncer de mama influencia significativamente 

la tasa de supervivencia. El intervalo de más de 3 meses desde el inicio de los síntomas fue 

asociado con una disminución en 12% en la supervivencia global a 5 años (OR 1,47 IC 1,42 - 

1,53) (1). 

 

Lohrisch y cols., demostraron un incremento en la mortalidad en pacientes que recibieron 

quimioterapia luego de 3 meses de la cirugía (HR 1,6 IC95% 1,2 – 2,3 p=0,005) (2). De igual 

manera, Hershman y cols., evaluaron la demora en inicio de la quimioterapia adyuvante en 

mujeres mayores de 65 años con cáncer de mama estado I y II encontrando un incremento en la 

mortalidad cuando la quimioterapia fue iniciada luego de tres meses después del manejo 

quirúrgico (HR 1,69 IC 95% 1,31 – 2,19) (3). 

 

Sin embargo, no todos los estudios sobre demora de inicio de quimioterapia muestran asociación 

con un peor pronóstico, probablemente como resultado de diferencias en las definiciones de 

intervalos de inicio de quimioterapia. Cold y cols., a partir de la base de datos del Danish Breast 

Cancer Cooperative Group, evaluaron la demora en diferentes rangos de tiempo de inicio de 

quimioterapia adyuvante hasta un máximo de 89 días, sin encontrar diferencias en la 

supervivencia global dentro de estos rangos de tiempo (4). Shannon y cols., del Royal Marsden 

Hospital, evaluaron 1.161 pacientes sin encontrar diferencias significativas en la supervivencia 

global entre aquellas tratadas con quimioterapia antes de 21 días comparada con el grupo de 

pacientes con quimioterapia luego de 21 días (5). 

 

También se ha evaluado la asociación de en el inicio de radioterapia adyuvante con recidivas 

locales y con supervivencia global. En el meta-análisis de Huang et al la demora en inicio de la 

radioterapia fue asociada con un incremento en la tasa de recurrencia locorregional a 5 años con 

un OR combinado de 1,62 (IC95% 1,21 a 2,16) (6). En el estudio de Mikeljevic y cols., la 
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supervivencia global fue afectada adversamente por demoras mas allá de 20 a 24 semanas (RR 

1,44 IC 95% 1,16 a 1,92) (7). Hershman y cols., demostraron que pacientes mayores de 65 años 

que recibieron radioterapia dentro de los tres primeros meses tuvieron una significativa mayor 

supervivencia tanto global como específica del cáncer comparada con aquellas con radioterapia 

iniciada luego de 3 meses (supervivencia a 5 años 81% a 67% HR 1,91 IC 95% 1,63 a 2,23 p < 

0,0001)(3). Otro estudio demostró una pobre supervivencia asociada con una demora de inicio 

de la radioterapia más de 7 semanas en pacientes sin quimioterapia, mientras que no se observó 

un efecto significativo sobre la supervivencia en pacientes con quimioterapia cuando la 

radioterapia fue iniciada más allá de las 24 semanas (8). 

  

Tiempos óptimos para diagnóstico y tratamiento 

 

A pesar de la información conocida, actualmente no existen guías universalmente estandarizadas 

para recomendar intervalos de tiempos óptimos en el diagnóstico y tratamiento del cáncer de 

mama (9) Aunque el efecto de la demora sobre los pronósticos clínicos no es claro, es 

comúnmente aceptado que el intervalo de tiempo para el diagnóstico y tratamiento debería ser 

tan corto como sea posible (10). Puesto que muchos estudios definen como demora a intervalos 

de tiempo entre el inicio de los síntomas hasta la primera consulta mayores a 12 semanas (11), 

se podría recomendar un tiempo menor a 12 semanas para llegar a un diagnóstico definitivo e 

idealmente para el inicio del tratamiento. 

 

La guía NICE recomienda iniciar la quimioterapia adyuvante tan pronto como sea clínicamente 

posible dentro de los primeros 30 días después de la realización de la cirugía (12). 

 

Se sugiere que la radioterapia adyuvante en pacientes tratadas con cirugía conservadora debería 

comenzar no más tarde de 20 semanas luego de la cirugía (13). Belkacémi y cols., basados en 

una revisión sistemática seleccionando solamente estudios con más de 1.000 pacientes 

recomiendan unos tiempos óptimos para inicio de radioterapia que varían de acuerdo a si la 

paciente recibe o no quimioterapia adyuvante. Para aquellas pacientes sin quimioterapia, un 

intervalo máximo de 8 semanas entre la cirugía y la radioterapia es recomendado. Si la paciente 

recibe quimioterapia, la radioterapia debería ser iniciada al final de la quimioterapia con un 

intervalo de hasta 20 a 24 semanas máximo, a partir de la cirugía (14). La guía de práctica clínica 

canadiense recomienda que el tratamiento con radioterapia sea administrado dentro de 12 

semanas de la cirugía conservadora de mama para disminuir el riesgo de recurrencia local (15). 

 

Ofrecer la radioterapia después de la quimioterapia tiene la ventaja potencial de erradicar focos 

de micrometástasis de manera temprana, las cuales son la principal causa de muerte por cáncer 

de mama. Sin embargo, en pacientes con márgenes quirúrgicas cercanas o positivas, la 

administración de radioterapia antes de la quimioterapia sistémica es una alternativa plausible, 

puesto que podría lograr un mejor control sobre la tasa de recurrencia local (16). 

 

En relación con la hormonoterapia, estudios retrospectivos no han demostrado una diferencia 

significativa en las tasas de recurrencia local, supervivencia libre de enfermedad o supervivencia 
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global en pacientes tratadas con tamoxifeno y radioterapia simultánea comparadas con pacientes 

tratadas con radioterapia y tamoxifeno de forma secuencial. Algunos estudios sugieren un 

incremento en la tasa de toxicidad con la administración concurrente de tamoxifen y radioterapia, 

especialmente en lo referente a fibrosis pulmonar. Por tal motivo, se ha recomendado el inicio de 

la hormonoterapia con tamoxifeno al terminar la radioterapia, aunque esta recomendación no ha 

sido uniformemente adoptada debido a que existen estudios en los cuales no se han encontrado 

diferencias en la frecuencia de eventos adversos. Por otro lado, no hay evidencia a partir de 

estudios clínicos para poder hacer alguna recomendación acerca de la secuencia óptima del uso 

de inhibidores de aromatasa con radioterapia (16). 

 

Las políticas de salud de cada país deben velar por aumentar la cobertura del sistema y distribuir 

los recursos en salud para garantizar a la población femenina estrategias adecuadas y serias de 

tamización organizada, para tener diagnósticos más tempranos y tratamientos menos agresivos 

con mejores resultados en términos de recaídas y supervivencia. De la misma manera, deben 

garantizar a las pacientes con cáncer de mama el suministro y la formulación correcta de 

medicamentos de calidad y en el tiempo indicado, para evitar la discontinuación y mejorar la 

adherencia a los mismos. 

 

 Aspectos psicosociales 

 

Introducción 

 

Revisando la diversidad y la cantidad de estudios hechos sobre la compleja patología del cáncer 

mamario, especialmente el que afecta a la población femenina, es posible apreciar que los 

aspectos psicosociales tienen una importante presencia tanto en lo referente a las vertientes que 

confluyen para que la patología se produzca, como en el influjo que ejerce sobre estos aspectos 

la presencia de la enfermedad y su tratamiento. 

 

Los datos epidemiológicos muestran una elevada prevalencia del cáncer de mama en mujeres 

mayores de 50 años (17, 18) a cuya etiología se asocian, entre otros, factores de riesgo hormonal 

(19), encontrándose que esto coincide con el período del ciclo vital más asociado a pérdidas 

reales o simbólicas. 

 

Aunque la relación de la personalidad pre-mórbida con el desarrollo posterior de cáncer ha sido 

objeto de diversos estudios, no hay hallazgos consistentes posiblemente por las divergencias de 

esos estudios en su interior tanto como cuando se comparan unos con otros. Se consideran más 

bien elementos de personalidad o psicológicos que aumentarían la susceptibilidad al cáncer sin 

llegar a causarlo (20) y que pueden describirse como un tipo de interacción con el entorno en el 

que predominan la inhibición de la respuesta emocional y la negación de conflictos, presentes en 

mujeres con cáncer mamario (21-23), sin dejar de considerar también que los factores 

psicológicos puedan actuar como protectores sobre todo en la evolución de la patología y para 

una mejor adherencia al tratamiento 
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Si se tiene en cuenta la definición de calidad de vida de la O S "…la percepción que un individuo 

tiene de su lugar en la existencia, en el contexto de la cultura y del sistema de valores en los que 

vive y en relación con sus objetivos, sus expectativas, sus normas, sus inquietudes. Se trata de 

un concepto muy amplio que está influido de modo complejo por la salud física del sujeto, su 

estado psicológico, su nivel de independencia, sus relaciones sociales, así como su relación con 

los elementos esenciales de su entorno", se verá, entonces, cuan influida puede estar ésta por la 

enfermedad que irrumpe en la vida de una persona y especialmente cuando se trata de cáncer 

que muchas veces se plantea a la paciente como si fuera un veredicto con su respectiva condena. 

 

Desde que una mujer se enfrenta a síntomas y valoraciones que la ponen a la expectativa de que 

se defina si presenta o no un cáncer mamario y dado el enorme impacto que este tipo de 

enfermedad tiene sobre quien la padece y su entorno, empiezan a presentarse diversas 

reacciones que tienen que ver con variables dadas por la edad en la que aparece, la estructura 

de la personalidad, expectativas vitales presentes y futuras, pre concepciones respecto a la 

enfermedad (asociación con la muerte, estigma), diferentes circunstancias que determinan el 

papel de quien lo padece en su núcleo familiar y entorno social, presencia o ausencia de redes 

de apoyo, red de salud a la que esté vinculada y estabilidad económica (20). 

 

El estrés o angustia es una de las primeras manifestaciones y es mayor en la medida en que la 

incertidumbre sobre la presencia de la patología está presente; una vez se confirma el 

diagnóstico, el miedo y la devastación invaden a la persona dado que la primera asociación que 

se hace es con la poca probabilidad de sobrevivir, de lo que se pueden desprender otras 

reacciones tales como dudar del diagnostico, negándolo, hasta pensar que la muerte es 

inminente. Aparecen además, los temores a las reacciones al tratamiento, a sus efectos adversos 

y secuelas, a la mutilación, el dolor, la recurrencia, al detrimento de las capacidades físicas, 

psíquicas y de interacción social (24). 

 

Es muy importante que se tenga en consideración respecto al cáncer de mama el hecho de que 

está localizado en una zona corporal ligada al erotismo, a la apariencia física, al amamantamiento 

y maternidad lo que hace que se afecte de manera importante la autoestima femenina 

especialmente en nuestra cultura en la que hoy la valoración de la belleza está dada por cuerpos 

idealizados en los que la forma y tamaño de las mamas alcanzan desmesurada significación. En 

las mujeres jóvenes se asocian los efectos del tratamiento con preocupación y reacciones 

anímicas depresivas respecto a la limitación de la vida sexual, infertilidad o contraindicación de 

embarazo con la consecuente restricción de la maternidad, en mayor proporción que en mujeres 

mayores. 

 

El abordaje de los aspectos psicosociales, entonces, no es independiente ni se puede desligar 

de la atención integral desde que aparece la sospecha diagnóstica e incluye el acceso a la 

atención oportuna por el equipo primario de salud, exámenes, remisiones, manejo especializado, 

tratamiento, seguimiento y por supuesto del obligatorio abordaje interdisciplinario. 

 

Respuesta emocional en las pacientes con cáncer de mama 
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Una serie de términos pueden ser utilizados para hacer referencia a las manifestaciones 

psicológicas presentes en las personas frente a una situación que origine sufrimiento, tales como 

angustia, estrés, tensión, ansiedad, sufrimiento emocional, pero estas pueden dar cabida a 

confusión o percibirse como la presencia de manifestaciones anormales o patológicas. Por tanto, 

en este documento, se nominará como malestar psicológico a las múltiples manifestaciones de 

tipo emocional, social, del comportamiento, de la vida espiritual, que puedan interferir en la 

respuesta a los síntomas, diagnóstico y tratamiento en las mujeres con cáncer de mama. 

 

En general todos los pacientes con cáncer, y en particular las mujeres con cáncer de mama, 

independientemente del estado de la enfermedad, experimentan algún grado de malestar 

psicológico relacionado con el diagnóstico y con el impacto de la enfermedad y del tratamiento. 

Manifestaciones de tensión o estrés pueden darse como una respuesta al diagnóstico de cáncer 

ya la expectativa por el curso que tome la enfermedad, incluida la supervivencia. Algunas 

pacientes sufren un nivel significativo de malestar psicológico, por tanto identificarlo y tratarlo es 

de gran importancia (25). 

 

Los síntomas reportados con más frecuencia y que interfieren con las actividades de la vida diaria 

de las pacientes con cáncer, son la fatiga, el dolor, la ansiedad y la depresión. Los efectos 

fisiológicos del cáncer y algunas terapias para la enfermedad pueden constituirse en factores 

agravantes para las manifestaciones del malestar psicológico mencionado; además puede haber 

condiciones psíquicas o psiquiátricas preexistentes que influyen sobre la capacidad para afrontar 

el cáncer (26, 27). 

 

La presencia de malestar psicológico es un factor de riesgo para la mala adherencia al 

tratamiento, especialmente con los medicamentos por vía oral; algunos estudios han mostrado 

que la falta de adherencia al tratamiento es tres veces mayor en mujeres con depresión (28). Las 

fallas para reconocer y tratar las manifestaciones de este malestar pueden llevar a que la paciente 

tenga dificultades para tomar decisiones en cuanto al tratamiento y consulte con más frecuencia 

tanto en los servicios de consulta externa como de urgencias (29). El malestar psicológico 

también empobrece la calidad de vida, interfiere en la adherencia al seguimiento médico, a las 

pruebas de tamización, a los hábitos de vida saludables, y por ende puede tener impacto sobre 

la supervivencia (30, 31). 

 

La detección y tratamiento temprano del malestar psicológico redunda en una mejor adherencia 

al tratamiento, una mejor comunicación, y a la prevención de cuadros de ansiedad y depresión 

severos (32); sin embargo malestar psicológico se ha evidenciado que sólo un porcentaje bajo 

de pacientes con cáncer y malestar psicológico asociado son diagnosticados y remitidos para que 

reciban ayuda (33), en parte porque los pacientes no les hablan de sus emociones a los médicos 

y por otro lado los médicos tampoco hacen preguntas al respecto, esto racionalizado por “la falta 

de tiempo” y por la tendencia a minimizar o hacer invisibles las necesidades psicológicas de los 

pacientes o evitar propositivamente que estas salgan a flote. 

 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

Instituto Nacional de Cancerología - ESE | 267 

La NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ha definido el malestar psicológico como 

“una experiencia desagradable multifactorial, de naturaleza psicológica (cognitiva, conductual y 

emocional), social y/o espiritual que interfiere en la capacidad de enfrentar el cáncer, sus 

síntomas físicos y el tratamiento. Se extiende a lo largo de un continuo que va desde los 

sentimientos comunes de vulnerabilidad, tristeza y temores, hasta problemas que pueden 

incapacitar, como la depresión, la ansiedad, el pánico, el aislamiento social, y crisis existencial o 

espiritual” (34) 

 

El cuidado psicosocial se empezó a considerar como una parte fundamental de la calidad del 

tratamiento para el cáncer en el 2007, en el reporte del Institute of Medicine (IOM), Cancer Care 

for the Whole Patient, y actualmente se propone que debe formar parte del cuidado integral del 

paciente con cáncer (35). En Canadá el malestar psicológico en el paciente con cáncer es 

considerado como “el sexto signo vital”, y es evaluado rutinariamente como el pulso, la presión 

arterial, la respiración, la temperatura y el dolor (29, 36). En agosto de 2011, la comisión para el 

cáncer del American College of Surgeons propuso que en todos los pacientes con cáncer debe 

ser evaluada la posible presencia de malestar psicológico. 

 

Se considera que los problemas psicosociales que se identifican en las pacientes se pueden 

agrupar en las categorías: problemas o alteraciones físicas, emocionales, familiares, de la vida 

cotidiana y espirituales (37). La meta es que ninguna paciente con estas manifestaciones sea 

pasada por alto, y que reciba tratamiento oportuno. Las pacientes, sus familias y los equipos de 

salud deben saber que el tratamiento del malestar psicológico forma parte del tratamiento integral 

del cáncer. 

 

Factores que afectan la respuesta emocional inicial 

 

Se sabe que hay eventos del curso y manejo de la enfermedad que se constituyen en situaciones 

estresantes e impactantes para cualquier mujer, tales como el momento del diagnóstico de cáncer 

de mama, el tratamiento, las secuelas del tratamiento, sin embargo el impacto psicológico y la 

respuesta emocional difieren de acuerdo a diversos factores, que se discriminan a continuación: 

 

 Contexto socio cultural 

 Factores psicológicos 

 Factores médicos 
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Contexto socio cultural 

 

Para comprender e interpretar la respuesta de una mujer frente al cáncer de mama es 

fundamental que se tenga en cuenta el contexto tanto médico como social en el que se realiza el 

diagnóstico y el tratamiento. Una de las mayores influencias de este aspecto se observa en la 

toma de decisiones por lo que la buena comunicación médico-paciente en las primeras consultas 

disminuye la tensión que experimenta la paciente. Las mujeres enfrentan tres momentos 

decisivos; el primero es el del descubrimiento de una masa en la mama; que tan rápido se tome 

la decisión de consultar depende de factores como el conocimiento previo, las actitudes y 

creencias sobre el cáncer, la personalidad y la manera de afrontar las dificultades, y la naturaleza 

de la relación médico-paciente. El segundo momento para tomar decisiones es cuando acude a 

la consulta de cirugía, donde se determinará el manejo con mastectomía o cirugía conservadora, 

y la paciente resuelve si aceptar la propuesta de manejo o pedir segundas opiniones. 

 

Algunas mujeres cuando se enfrentan al diagnóstico de cáncer de mama se paralizan frente a la 

toma de decisiones y cualquier opción es difícil de considerar; estas se beneficiarían de la 

atención psiquiátrica. Con ellas es incluso mejor posponer un poco el tratamiento del cáncer para 

que tengan la oportunidad de informarse mejor acerca del proceso de su enfermedad y de las 

opciones de tratamiento; también que puedan expresar sus preocupaciones y temores e 

identificar las razones de su reacción actual. Aunque la mayoría de mujeres reportan que el 

proceso de toma de decisiones les produce mucha tensión, los estudios muestran que la 

respuesta emocional en aquellas que tiene la posibilidad de elegir el tratamiento es mejor (38). 

También se debe tener en mente que algunas mujeres prefieren delegar la escogencia del 

tratamiento a su médico, a un consenso familiar o a una persona de gran confianza o 

dependencia. 

 

Factores psicológicos (23, 24) 

 

Se ha descrito que el impacto del cáncer de mama produce en las pacientes: malestar psicológico 

(ansiedad, depresión y rabia), cambios en los patrones de vida (malestar físico, con la pareja, 

sexual), miedos y preocupaciones por la mastectomía, la recurrencia de la enfermedad y la 

muerte. Otras variables a tener en cuenta son la etapa de la vida en que aparece el cáncer, la 

estabilidad emocional previa y la red de apoyo de la paciente. 

 

La amenaza a la feminidad y la autoestima ocurre en todas las pacientes, pero puede ser mayor 

en mujeres jóvenes en las que la belleza y la fertilidad son muy importantes. 

 

Mor y cols., (39) resaltan que muchos factores ponen a las mujeres jóvenes en una situación de 

mayor riesgo de tener dificultades emocionales, porque se trata de un diagnóstico “a destiempo”, 

produce disrupción en el rol de proveedora y cuidadora, y la percepción de que tienen “más que 

perder”, por ejemplo su carrera profesional, la posibilidad de ver crecer a sus hijos, etc. En el otro 

extremo están las mujeres mayores de 65 años, en las que el diagnóstico de cáncer puede 
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presentarse en una etapa que ocurre con otras pérdidas como la de la pareja, del rol laboral, la 

soledad, y esto también las hace susceptibles de un mayor sufrimiento emocional. 

 

En cuanto a la personalidad y los patrones de adaptación se ha observado que las mujeres se 

muestran activas en la resolución de problemas muestran menos tensión y una mejor adaptación; 

como la adaptación a la enfermedad es un proceso dinámico, quienes son flexibles sobrellevan 

mejor la situación. Por otro lado, también se ha reconocido que mientras que la capacidad de 

buscar información y resolver problemas es útil durante la etapa de la planeación del tratamiento, 

la negación y la evitación pueden resultar útiles para la minimización de los efectos secundarios 

del tratamiento. 

 

Las mujeres con mayor riesgo de reacciones ansiosas inadecuadas son aquellas que muestran 

pasividad, desesperanza, minusvalía, una actitud pesimista frente a la enfermedad, rigidez, y que 

tienden al aislamiento social o a rechazar la ayuda que se les brinda. 

 

Muchas mujeres se sienten responsables de la aparición de su cáncer de mama, y creen que sus 

emociones negativas y su estilo de vida fueron factores causales, y esto se convierte en una 

carga psicológica adicional. Las experiencias previas con el cáncer de mama de seres queridos 

pueden tener impacto sobre la adaptación, este impacto puede ser negativo cuando se ha vivido 

la muerte de una de estas personas y puede hacer que la paciente experimente mayor angustia. 

 

Las mujeres que tienen sobrevalorada su imagen corporal pueden tener muchas dificultades para 

tolerar la idea de la pérdida o del deterioro de sus senos y esto puede hacer que consulten 

tardíamente o que tengan mala adherencia a los tratamientos. 

 

Otro factor fundamental para la adaptación al diagnóstico de cáncer es el apoyo de la pareja, de 

la familia y de los amigos. 

 

Factores médicos 

 

La adaptación psíquica de las pacientes con cáncer de mama está influenciada por el estado del 

cáncer en el momento del diagnóstico, el pronóstico, y las opciones de tratamiento y rehabilitación 

disponibles. También es fundamental la relación que la paciente establezca con el equipo médico, 

que idealmente debería ser sensible a las preocupaciones de estas, en la que haya una 

comunicación clara y evaluación contante del estado emocional. 

 Mastectomía: fue el tratamiento estándar durante muchos años y se ha observado que 

las pacientes sometidas a este procedimiento pueden experimentar sentimientos de 

mutilación y alteración en la imagen corporal, disminución de la autoestima, pérdida o 

disminución del sentimiento de feminidad, sensación de disminución del atractivo y del 

funcionamiento sexual, ansiedad, depresión, desesperanza, vergüenza, miedo al 

abandono, a la recurrencia de la enfermedad y a la muerte (39). 

 Cirugía conservadora: las mujeres a quienes se les realiza este manejo, muestran 

sentimientos más positivos respecto a su imagen corporal (40); sin embargo algunas 
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mujeres sienten temor de que hayan quedado células tumorales, y esto puede ser 

difícil de tolerar. 

 Radioterapia: al comienzo del tratamiento las pacientes suelen experimentar 

ansiedad, pero los síntomas depresivos son lo que se presentan con más frecuencia 

durante este terapia (41). 

 Cirugía reconstructiva: se ha observado que las pacientes a quienes se les realiza 

cirugía reconstructiva inmediata, tienen mayores niveles de satisfacción y menos 

morbilidad psicosocial que aquellas que a quienes se les realiza sólo mastectomía 

(42). 

 Quimioterapia adyuvante: los momentos previos al inicio de la quimioterapia pueden 

ser difíciles, surgen temores por los efectos secundarios. Las náuseas y el vómito son 

reacciones que atemorizan mucho a pesar de que pueden ser controlados; otros 

efectos secundarios que producen impacto emocional son la caída del cabello, la 

disminución en la capacidad para concentrarse y las alteraciones en la memoria. Para 

algunas mujeres la alopecia puede ser devastadora, en parte porque es un indicador 

visible de enfermedad y además porque puede percibirse como desfigurarte (43).Otro 

efecto de la quimioterapia en las mujeres jóvenes y que causa angustia, es la 

menopausia prematura, y la pérdida de la fertilidad (32); también puede ocurrir 

disminución del deseo sexual. Otro síntoma que puede perdurar después de finalizada 

la quimioterapia es la fatiga. El uso de esteroides puede producir variaciones en el 

estado de ánimo, irritabilidad o insomnio. 

 Terapia hormonal: dentro de los medicamentos que se utilizan están los moduladores 

selectivos de los receptores de estrógenos como el tamoxifeno, raloxifeno y toremifen 

que pueden producir efectos tales como astenia, fatiga, tristeza, irritabilidad hasta 

depresión. Los inhibidores de la aromatasa, pueden producir fatiga e insomnio. 

 

Intervenciones 

 

La manifestaciones de malestar psicológico pueden percibirse como un estado de malestar 

emocional que compromete el funcionamiento físico, anímico, cognoscitivo, conductual, social y 

espiritual y va desde reacciones consideradas normales y esperadas para la situación de tener 

una enfermedad grave hasta la presencia de alteraciones patológicas que incluyen la ansiedad, 

depresión y reactivación de patologías mentales previas (44). Pueden estar presentes desde que 

se inicia el proceso de diagnóstico y manejo del cáncer mamario con las repercusiones negativas 

subsecuentes que van desde el aumento del sufrimiento hasta el del costo individual, familiar, 

social y del sistema de saluda cargo. Por lo tanto la minimización de su presentación o prevención, 

el reconocimiento de su presencia y el manejo oportuno de ellas reducirán las complicaciones o 

interferencias que estos fenómenos suelen tener en el curso y manejo de la patología (25). Estas 

acciones las puede llevar a cabo, en buena parte, el equipo de atención oncológica pues está 

bien documentada la importancia de que esta sea provista por el personal de salud (20, 45), junto 

con las pacientes mismas, sus familiares y los grupos o instituciones de apoyo. 
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Contar con una guía de intervención permite tener un apoyo para el mejor reconocimiento de las 

manifestaciones, a veces solapadas, de las reacciones emocionales o del comportamiento, tomar 

decisiones de intervención inmediata o hacer las derivaciones o remisiones pertinentes pues es 

importante recordar que al hacerlo también se está contribuyendo a la reducción de la 

comorbilidad o el curso tórpido de la enfermedad y el tratamiento. 

 

Evaluación inicial y tratamiento por el equipo de oncología 

 

En la consulta de oncología es esperable que la mayoría de las pacientes presenten en el 

momento del diagnóstico, o durante los ciclos de tratamiento, manifestaciones de malestar 

psicológico tales como, temor, intranquilidad, incertidumbre sobre el futuro, preocupación por la 

enfermedad, tristeza por la pérdida de la salud, rabia y sensación de que la vida se sale de las 

manos, insomnio, falta de apetito, dificultad para concentrarse, pensamientos recurrentes sobre 

la enfermedad, la muerte, el tratamiento y sus efectos secundarios, preocupación por el rol social 

y familiar. 

 

El equipo de oncología es el que primero se encuentra con esta situación dolorosa y difícil, y por 

tanto juega un papel fundamental en su manejo; a partir de esta instancia es esencial que la 

comunicación con el paciente se dé dentro de una relación de respeto mutuo, para que la paciente 

se entere del diagnóstico y comprenda las opciones de tratamiento y sus efectos secundarios 

(46). Para alcanzar este propósito se necesita de disponer de tiempo suficiente para que la 

paciente se tranquilice y pueda hacer preguntas. Cuando se logra establecer una buena 

comunicación en el momento del diagnóstico, habrá confianza y credibilidad en las siguientes 

entrevistas médicas. El seguimiento a intervalos regulares o en los momentos de transición de la 

enfermedad es muy importante, especialmente en adultas mayores. 

 

Como recomendaciones generales en la interacción y comunicación entre el personal de salud y 

pacientes se considera conveniente tener en cuenta las siguientes indicaciones (47): 

 

 Entablar una comunicación respetuosa, cordial y en lenguaje sencillo. 

 Demostrar ser confiable y sensible frente a la información que se recibe dela paciente o 

su familiar. 

 Facilitar las preguntas, el desahogo y averiguar la percepción e información que la 

persona tiene sobre lo que le pasa. 

 Dar respuestas e información clara, aun sin que le hagan preguntas sobre lo que pasa 

pues es frecuente que esta sea una necesidad poco satisfecha en las mujeres con cáncer 

mamario. Además, no delegar esta tarea, ni la de comunicar las “malas noticias” en 

terceros. 

 Evitar culpabilizar o juzgar, especialmente cuando se refiere a fallas de auto cuidado, 

consultas tardías; aparente falta de comprensión de la información; es preferible decir “de 

a ora en adelante es mejor estar atento a las señales y seguir las indicaciones que le 

ayuden a estar mejor” por ejemplo. 
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 Hacer lo posible por dar un tiempo a la expresión de las emociones probables: la tristeza, 

el llanto, la sorpresa, la incertidumbre, la duda, la rabia, la culpa… sin tratar de 

minimizarlas o reprobarlas. 

 Expresar comprensión, apoyo y consuelo al consultante y sus familiares. 

 Promover la conservación del rol habitual, estimulando actividades saludables. 

 

Cuando de manera específica se trata de comunicar a las pacientes y o sus familias cualquier 

información considerada como negativa (diagnóstico, recaída, falla terapéutica), es necesario que 

se considere la dificultad que representa para los profesionales de la salud ser portador de “malas 

noticias”, causar daño a quien las recibe y no saber qué hacer con la reacción que estas pueden 

producir. Por tanto es fundamental que se propicien unas condiciones mínimas para este 

momento que incluyen (47): 

 

 Contar con un espacio que permita privacidad. 

 Determinar si la paciente quiere estar o no acompañada y respetar su deseo. 

 Asegurarse de qué información previa tiene la paciente hasta donde “sabe” qué le pasa 

cuándo y cuánta información desea recibir y si acepta o no compartirla con otras personas. 

 Al dar la información hacerlo de manera clara y precisa cerciorándose de que está siendo 

entendida para lo cual se puede preguntar de manera directa y reconstruir lo comprendido 

 Dar tiempo, permitir y facilitar la expresión de los sentimientos indicando lo inevitable de 

las emociones que experimenta. 

 Mostrarse comprensivo, con actitud compasiva (ponerse en el lugar del que sufre), de 

apoyo y de consuelo. 

 Destinar tiempo para las inquietudes, preguntas y respuestas. 

 Señalar las posibilidades de manejo, tratamiento o alivio y las metas de estos. 

 

En la mayor parte de las ocasiones en las que se está frente a reacciones de ansiedad “normales”, 

éstas están dadas como una manifestación inevitable ante el anuncio de una amenaza que en 

estos casos es la posibilidad de padecer cáncer, luego la certeza diagnóstica de este y entonces 

asumir la incertidumbre y temor que pueden producir los tratamientos propuestos, tanto si van a 

tener la efectividad que se espera como por los efectos adversos de los mismos, la supervivencia, 

la calidad de vida y el enfrentamiento a la muerte si el curso de la patología la acerca. 

 

Siendo la ansiedad una señal de alarma no necesariamente su presencia es indeseable, ya que 

tenerla puede dotar al individuo que la padece de armas para luc ar contra “ese desconocido” el 

cáncer y todo el proceso vital y terapéutico que lo acompaña. 

 

Sin embargo esto no quiere decir que no sea necesario tener en cuenta estas manifestaciones 

de ansiedad que con toda probabilidad se acompañaran de tristeza, miedo, incertidumbre y 

sensación de vulnerabilidad y pérdida del control, para los que es necesario por parte de la mujer 

que los padece, expresarlos, compartirlos y por parte del personal de salud ejercer la función de 

soporte, comprensión y consuelo. 
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Cuando las manifestaciones de ansiedad rebasan la intensidad que pueda ser soportada por la 

paciente, pues se produce un malestar de significación clínica que interfiere de manera notoria 

su bienestar y funcionalidad, entonces se estaría frente a un trastorno de ansiedad que requiere 

el manejo por un equipo o profesional de salud mental para lo cual debe ser derivado o remitido. 

 

La tristeza es otra reacción frecuente ante el cáncer de mama puesto que enfrenta a la persona 

a la pérdida de la salud, de la integridad física por la posibilidad de tratamientos que incluyan 

mutilación o cambios corporales desagradables, antiestéticos, de deterioro físico; de pérdidas 

funcionales como la fertilidad, sexualidad; deterioro cognoscitivo, ocupacional, social; la 

posibilidad de la propia muerte como pérdida para la familia de la que son soporte. Además la 

estigmatización que acompaña el diagnostico se percibe como la posibilidad de ser rechazado, 

considerado como disminuido y como portador de una enfermedad vergonzosa. 

 

La tristeza puede manifestarse con llanto, sensación de abatimiento, y desesperanza. Cuando 

estas manifestaciones se intensifican y aparecen síntomas de depresión persistentes con 

sensación de incapacidad para mantener la funcionalidad habitual y de disfrutar las actividades 

usualmente placenteras, se hace necesario remitir o derivar al equipo de salud mental. 

 

El dolor y la fatiga son síntomas físicos de presentación frecuente los cuales pueden responder 

a medidas farmacológicas, pero en la medida en la que también puedan estar asociados a 

factores de estrés o angustia deben hacer pensar en la presencia de esto último cuando las 

medidas para su manejo no surten el efecto esperado y una vez se han descartado otras causas 

orgánicas para la persistencia de estos síntomas. 

  

Respecto a las alteraciones cognoscitivas, los estudios han mostrado que mujeres pre 

menopáusicas con cáncer de mama en estados tempranos y tratadas con quimioterapia, 

muestran cambios en la sustancia blanca y un desempeño inferior al esperado en los test de 

atención, velocidad psicomotora, y memoria; estas alteraciones persisten a lo largo de la vida, y 

pueden causar impacto en el funcionamiento y la calidad de vida (48, 49). Las terapias 

hormonales también están relacionadas con alteraciones cognoscitivas (50).No se reportan 

tratamientos estandarizados para el manejo de los cambios cognoscitivos, pero algunos estudios 

han demostrado que algunos psicofármacos, la rehabilitación cognitiva y la actividad física 

pueden ser efectivos para mejorar la función cognoscitiva en las pacientes con cáncer y este tipo 

de alteración (51, 52). 

 

Como parte de la educación y del consentimiento informado previo al tratamiento para el cáncer, 

es importante que el equipo médico informe tempranamente a los pacientes acerca de la posible 

infertilidad post-tratamiento, y de las opciones existentes de preservación de la fertilidad o 

remitirlas a los especialistas correspondientes (52). 

 

Para puntualizar respecto a las manifestaciones anímicas anotadas, se plantean las principales 

de ellas, su identificación y manejo específicos con las recomendaciones al equipo médico, 

pacientes y familiares. Se organizan como: quejas principales observadas en las consultas o 
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entrevistas, lo pertinente a indagar de acuerdo a estas quejas y las alternativas de manejo para 

cada situación. 

 

Síntomas o quejas de ansiedad 

 

 “Nerviosismo, inquietud, desazón, miedo, opresión” 

 Síntomas somáticos que no mejoran con las medidas pertinentes 

 Preguntas repetitivas 

 Poca credibilidad en lo que el tratante le indica, en los resultados 

 Demanda continua de atención 

 Sobrevaloración de los síntomas o presencia de síntomas no correspondientes con la 

patología 

 Intensa preocupación por su salud 

 Sensación de perder el control 

 Consumo de tranquilizantes 

 Alteración de sueño 

 

Síntomas o quejas de depresión 

 

 Sentimientos de tristeza 

 Desánimo, aburrimiento 

 Llanto fácil 

 Queja de no poder hacer nada, 

 no poder concentrarse, 

 Cansancio fácil 

 Dolor en todo el cuerpo, debilidad 

 Desesperanza, abatimiento 

 Dificultad para tomar decisiones respecto a los pasos a seguir en el proceso, por ejemplo 

la elección del tratamiento, 

 Rabia 

 Continuas quejas somáticas de diversa índole 

 Falta de sueño 
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¿Qué se debe hacer? 

 

Ante la sospecha de ansiedad: 

 

 Indagar sobre las posibles causas tales como los temores no expresados de forma directa 

sobre la enfermedad. 

 Invitar a hacerlas preguntas o expresar las inquietudes que tenga respecto al diagnostico, 

proceso de tratamiento, pronóstico, etc. 

 Considerar la presencia de temor de que una vez descubierta la patología evoluciona a 

una gran velocidad por lo que cualquier espera es insoportable. 

 Evitar trasmitir como un veredicto con pocas alternativas tanto el diagnostico, 

como las posibilidades terapéuticas. 

 Tener en cuenta que las personas tienen sus propios saberes o preconceptos y 

conocimientos e invitar a que lo compartan o los expresen para aclarar dudas. 

 Completar la información deficiente o corregir la errada. 

 Revaluar las situaciones que influyen en la presencia del trastorno. 

 

Ante la sospecha de depresión: 

 

 Indagar si se presenta: 

 Dificultad para dedicarse a las tareas habituales, 

 Para disfrutar las actividades placenteras, 

 Cambios en el sueño. 

 Llanto. 

 Pensamientos reiterados en la muerte, 

 Irritabilidad e intolerancia con el entorno. 

 Sentirse solo 

 Detectar si: 

 Tiene la sensación de no poder compartir las inquietudes o miedos con el grupo de apoyo; 

 No cuenta con un grupo de apoyo; 

 Percibe la enfermedad como un estigma, 

 Considera que se va a perder la función de soporte familiar, 

 Siente la sobrecarga de tener que “sostener” o sobrellevarla enfermedad, a sí misma con 

su sufrimiento emocional y físico, y a su familia. 

 Preguntar por ideas de muerte y suicidas. 

 

Adicionalmente, se deben tener en cuenta aspectos individuales tales como: 

 

 La edad (mujer joven, restricción de la maternidad o con hijos menores, por ejemplo), 

 El nivel educativo (para adecuar el lenguaje y la información que se proveerá según este) 

 Estatus laboral y económico (ser cabeza de familia y proveedor importante); 

 Tipo de tratamiento propuesto (cirugías radicales); 
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 Efectos no esperados del tratamiento; 

 Limitación física (compromiso de miembro superior por linfedema) (42) 

 

Es importante indagar sobre otros posibles motivos de ansiedad de origen no médico tales como: 

 

 Dificultades familiares, laborales, económicas, de rendimiento intelectual, de redes de 

apoyo. 

 

El antecedentede síntomas ansiosos o depresivos antes del diagnóstico o como patología previa, 

éste es un factor pronóstico de posibles complicaciones o reactivación de síntomas afectivos 

durante el proceso de manejo y evolución del cáncer mamario (53, 54).  

 

Se considera de gran utilidad informar a las pacientes o a sus familias que la ansiedad y la 

depresión no son signos de debilidad, cualquier persona los puede presentar y no son indicio de 

una grave enfermedad. La ansiedad y la depresión se acompañan de síntomas emocionales y 

físicos cuya presencia es real y no imaginaria. De otro lado informar que la falta de sueño no es 

una patología independiente, puede ser un síntoma de la ansiedad o depresión. Este malestar 

percibido es susceptible de ser tratado y mejorado. 

 

Se insiste que el malestar psicológico puede presentarse en cualquier momento del procesoy va 

más allá de la finalización del tratamiento y puede incluir periodos de cambios en la vida personal 

(separación de la pareja p.ej.), por lo que en cada etapa es importante se reconozca la forma 

como éste se presenta para que se indaguen los temores y dificultades propios de cada ocasión 

y se puedan manejar en cada uno de esos momentos. Es primordial no limitarse solo a la 

detección de la ansiedad y depresión, sino que se tengan en cuenta aspectos tales como los 

problemas que se presentan en el manejo de la cotidianidad (consecución de citas, traslados, 

gastos, perturbación del trabajo, del manejo del hogar); la presencia de inquietudes o necesidad 

de apoyo espiritual; estado de la red de apoyo, dificultades familiares, con la pareja; cambios en 

la forma habitual de interacción social. 

 

Se debe recomendar a las pacientes y a sus familias: 

 

 Identificar las situaciones o pensamientos que contribuyen a su malestar emocional para 

buscar soluciones. 

 Buscar lasestrategias con las que previamente ha tenido éxito para resolver dificultades 

en el pasado. 

 Mantener el ciclo de sueño lo más ajustado posible a su ciclo habitual. 

 Evitar convertir la enfermedad y los pensamientos negativos en el eje de su vida. 

 Recurrir al apoyo en las personas cercanas e identificar las posibilidades de ayuda que 

puede encontrar en cada una. 

 Impulsar la continuidad de las actividades ocupacionales, sociales y de esparcimiento que 

le agradan o les son necesarias, hasta donde sea posible. 

 Sugerir la práctica de actividades o práctica de relajación de forma regular. 
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 Recomendar ejercicio que se acomode a las características del paciente. Si no ha sido 

una práctica habitual, empezarlo progresivamente. 

 Buscar las posibilidades de apoyo que ofrecen las instituciones, el entorno social, 

espiritual y la comunidad en la que se desenvuelve, a través de grupos, guías o manuales 

para pacientes, entrevistas directas, actividades recreativas, etc. 

 Instruir sobre la ineficacia de múltiples pruebas diagnósticas y reiterar que la ausencia de 

patologías orgánicas no indica que no experimente y no se reconozca el malestar que le 

aqueja. 

 

La detección de los problemas psicosociales debe hacer parte de la evaluación integral de las 

pacientes con cáncer de mama (55), se hace necesario mantener actividades de capacitación en 

estos aspectos a los integrantes del equipo de atención oncológica (56); también que se garantice 

el manejo interdisciplinario, ojalá por el mismo grupo para cada paciente. Finalmente, cuando las 

manifestaciones, los síntomas o el sufrimiento sobrepasen las posibilidades de manejo por el 

equipo, hacerse las remisiones correspondientes a los profesionales de salud mental, trabajo 

social, grupos de apoyo, apoyo espiritual, según cada caso lo requiera. 

 

El manejo por el equipo de salud mental 

 

Por parte de los profesionales en salud mental se debe llevar a cabo una evaluación que tenga 

en cuenta la naturaleza o tipo del estrés o angustia que está experimentando la paciente, los 

síntomas, los antecedentes psiquiátricos, el uso de medicamentos, las alteraciones en el sueño, 

el dolor, la fatiga, el apetito, las alteraciones cognoscitivas, la imagen corporal, la sexualidad, la 

capacidad para tomar decisiones y la integridad física. Con base en esta evaluación se podrá 

hacer una impresión diagnóstica de lo que le ocurre al paciente.  

 

Los trastornos psiquiátricos más frecuentes en los pacientes con cáncer son los trastornos de 

adaptación, los trastornos del estado de ánimo, trastornos de ansiedad, delirium, trastorno por 

abuso de sustancias y los trastornos de personalidad. 

 

En un sentido más amplio se considera que las pacientes con cáncer de mama en quienes se 

indica una evaluación por el equipo de salud mental son mujeres con antecedentes de: 

 

 Depresión, ansiedad 

 Ideación suicida, intentos de suicidio 

 Abuso de alcohol, abuso de sustancias psicoactivas 

 Estados confusionales: delirium (encefalopatía) 

 Trastorno afectivos 

 Trastorno de adaptación 

 Retardo mental 

 Esquizofrenia u otros trastornos psicóticos 

 Trastorno de personalidad 

 Efectos extrapiramidales por antieméticos, efectos secundarios por esteroides 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 278 

 Demencia 

 Historia familiar de cáncer de mama 

 Muy jóvenes o adultos mayores 

 Embarazadas o en periodo de lactancia 

 Vivir solas o ser solteras 

 Estar viviendo diferentes pérdidas o eventos estresantes vitales 

 Estar paralizadas o bloqueadas frente a las decisiones a tomar en cuanto al tratamiento 

 Tener miedo de morir durante la cirugía o miedo a perder el control por la anestesia 

 Solicitud de eutanasia 

 No estar en capacidad de dar un consentimiento informado 

 

 Rehabilitación en cáncer de mama 

 

El cáncer de mama en la actualidad tiene un comportamiento diferente gracias al desarrollo de 

nuevas estrategias de diagnóstico temprano y tratamientos dirigidos para el control del mismo, 

sin embargo el cáncer tiene unas manifestaciones clínicas específicas además de los efectos 

secundarios de tratamientos (58). 

 

Con la aproximación teórica de la Clasificación Internacional de Funcionamiento Discapacidad y 

Salud (CIF), el cáncer de mama conlleva a alteraciones estructurales por el cáncer mismo y sus 

tratamientos, con consecuente limitación en actividades básicas cotidianas y de la vida diaria, 

teniendo estas un impacto en la interacción del individuo con el entorno, pueden identificarse 

factores personales y ambientales que pueden ser catalogados como facilitadores u obstáculos 

para la discapacidad generada a partir de la condición de salud. 

 

Ante este nuevo escenario según sea la severidad, progresión además de la oportunidad de 

diagnóstico, tratamientos específicos y efectos secundarios de los mismos se presenta entonces 

una alta probabilidad de discapacidad temporal o permanente. 

 

De acuerdo al momento en el que se hace la aproximación terapéutica en Rehabilitación los 

objetivos de la misma tendrán una categoría en particular según las características clínicas y 

funcionales del individuo. 

 

  



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

Instituto Nacional de Cancerología - ESE | 279 

 Recomendaciones  

 

 
Punto de buena 

práctica 

Antes de dar inicio a los tratamientos todas las pacientes con 

cáncer de mama deben ser valoradas por el equipo de 

rehabilitación para el conocimiento del estado basal funcional y 

definir las características de intervención según los potenciales 

riesgos funcionales o de discapacidad. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Se deben definir los objetivos en rehabilitación en conjunto con 

el grupo de profesionales tratantes, teniendo en cuenta los 

límites que impone la enfermedad además de las necesidades 

particulares de la persona con diagnóstico de cáncer de mama 

según los tratamientos que haya recibido o estén pendientes. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Para el diagnóstico del síndrome de linfedema asociado al 

cáncer de mama con tratamiento de mastectomía unilateral, 

cuadrantectomía más vaciamiento ganglionar axilar o ganglio 

centinela, se deben tomar medidas en diferentes niveles del 

segmento corporal comprometido obteniendo puntos de 

referencia anatómicos, se deberá tener como parámetro de 

comparación el lado contralateral o no afectado. Una diferencia 

mayor o igual a 2cm en una o más mediciones hace el 

diagnóstico. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Para el diagnóstico del síndrome de linfedema asociado al 

cáncer de mama con tratamiento de mastectomía bilateral se 

deben tomar medidas en diferentes niveles del segmento 

corporal comprometido obteniendo puntos de referencia 

anatómicos, se deberá tener como parámetro de comparación el 

lado del cual no se hizo vaciamiento ganglionar. Una diferencia 

mayor o igual a 2cm en una o más mediciones hace el 

diagnóstico. 

 

 
Punto de buena 

práctica 

Para el diagnóstico del síndrome de linfedema asociado al 

cáncer de mama con tratamiento de mastectomía bilateral más 

vaciamiento ganglionar bilateral, se deben tomar medidas en 

diferentes niveles del segmento corporal comprometido 

obteniendo puntos de referencia anatómicos. El parámetro de 

comparación es la medida previa a la intervención quirúrgica. De 

no tenerla es importante la valoración de características clínicas, 

cambios en consistencia de los tejidos y sintomatología referida. 
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 Síntesis de la evidencia  

 

Según Dietz existen las siguientes categorías: 

 

 Preventivo: cuando el tratamiento se hace previo al desarrollo de una potencial 

discapacidad que puede ser esperada, para aminorar su severidad o acortar su duración. 

 Restaurador: cuando el paciente puede retornar a su condición premórbida sin una 

discapacidad esencial o enfermedad residual conocida y cuando se considera puede 

retornar a su ocupación. 

 Soporte: cuando una vez iniciada la enfermedad esta se puede controlar, el paciente 

puede permanecer activo y en algún grado, productivo pero sin conocimiento de 

enfermedad residual y posible progresión, acompañado de discapacidad. 

 Paliativo: cuando aumenta la discapacidad dada la progresión implacable de la 

enfermedad pero donde se plantea un programa para prevenir o reducir algunas de las 

complicaciones que de otra manera se presentarán, dentro de las que se describen zonas 

de presión, dolor, contracturas, problemas en la higiene personal, debilidad, deterioro 

emocional secundario a la inactividad y depresión. 

 

Existen alteraciones estructurales y funcionales en el paciente con cáncer de mama que 

necesitan del apoyo diagnóstico y terapéutico en rehabilitación consecuencia de los tratamientos 

y de la evolución de la enfermedad. 

 

Dentro de los posibles tratamientos existentes para el cáncer de mama: 

 Quirúrgico (cuadrantectomía, mastectomía radical modificada, mastectomía simple, 

vaciamiento ganglionar axilar, resección de ganglio centinela, cirugía reconstructiva 

entre otros) 

 Radioterapia 

 Quimioterapia 

 

Producto de los tratamientos se pueden presentar condiciones mórbidas que ocasionan 

probables síndromes dolorosos en los pacientes con cáncer de mama (59, 60): 

 

 Capsulitis adhesiva 

 Artritis 

 Plexopatía braquial 

 Radiculopatía cervical 

 Esguinces cervicales 

 Celulitis 

 Síndrome Doloroso Regional Complejo 

 Trombosis venosa profunda 

 Edema 

 Epicondilitis 
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 Linfedema 

 Mononeuropatía de nervios mediano, radial o ulnar 

 Metástasis 

 Neuroma 

 Dolor de mama fantasma 

 Síndrome doloroso post-mastectomía 

 Tendinitis 

 Disfunción de articulación de hombro 

 

Cada uno de ellos tiene una aproximación terapéutica en Rehabilitación específica determinando 

los objetivos y características de modalidades físicas a emplear para modular los síntomas, de 

acuerdo al impacto que tiene cada uno de ellos en la funcionalidad y calidad de vida. 

 

Uno de los síndromes que se ha estudiado más en cáncer de mama como complicación 

secundaria a la patología y los tratamientos (quirúrgico – radioterapia) es el Síndrome de 

Linfedema Secundario. 

  

El linfedema es una condición crónica y progresiva resultado de la anormalidad o del daño del 

sistema linfático. Se altera el flujo normal de la linfa (fluído con alto contenido proteínico, 

macromoléculas y células) (61, 62). 

 

En el caso particular del cáncer de mama, esta alteración estructural del sistema linfático y por 

ende de su función, es secundario, como manifestación del cáncer (efecto compresivo de la lesión 

tumoral sobre conductos o afectación de ganglios linfáticos) o de los tratamientos (resección 

quirúrgica, vaciamiento ganglionar, radioterapia), considerándose entonces como factores de 

riesgo en primera instancia para el desarrollo de linfedema, además de otros como el tener un 

índice masa corporal mayor de 25 kg/m2 (5). 

 

¿Cómo se diagnostica? (62, 63) 

 

El diagnóstico es netamente clínico, no existe un criterio universalmente aceptado para la 

medición de las diferencias lado a lado, definitivas en el linfedema. 

 

Para determinar de forma objetiva la presencia de esta situación, una diferencia total en el 

volumen de la extremidad equivalente a cerca de 200mL o una diferencia de 2cm o más en un 

solo sitio de medida o en una serie de medidas a lo largo de la extremidad. 

 

Tomando puntos de referencia anatómicos para medición de perímetros en diferentes niveles 

(metacarpo, muñeca, mitad de antebrazo, codo, mitad de brazo), medición que se debe hacer 

bilateral para así identificar la diferencia con el lado sano o no comprometido o en el cual no se 

hizo vaciamiento ganglionar. 
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También se puede calcular de forma aproximada el volumen de la extremidad, por medio de la 

inmersión de la extremidad, medición que se debe hacer bilateral, si el volumen desplazado 

comparativamente con el lado sano es igual o superior a 5 mL hace el diagnóstico (62). 

 

Para una medición que sirva como alternativa para seguimiento del paciente en el consultorio 

puede ser el uso de calculadora de linfedema, según la fórmula del cono truncado para el cálculo 

de volumen y tomando puntos de referencia anatómicos (www.sermef.es/html/Documentos/v1.4-

CalculadoraLinfedema.xls). 

 

Aproximación diagnóstica de linfedema (62): 

 

 Técnicas no invasivas: 

o Radiografía simple 

o Ecografía dúplex 

 

 Técnicas mínimamente invasivas Linfoescintigrafía con radionucleótido es el gold 

estándar para la evaluación de la función linfática además del estudio anatómico como la 

flebografía. La linfoescintigrafía es realizada con la inyección subcutánea de albúmina 

sérica humana marcada 99mTc o con Sulfuro coloide marcado con 99mTc en el primer y 

segundo espacio interdigital de los dedos de pies o manos. 

 

Existen alternativas diagnósticas del Síndrome de Linfedema dentro de las que se describen (63): 

 

1. Dispositivo volumétrico optoelectrónico que utiliza rayos infrarojos y sensores 

especiales para el cálculo del volumen de la extremidad. 

2. Dispositivo de medición de impedancia bioeléctrica por espectroscopia, que mide la 

oposición del tejido (impedancia) desde la mas alta a la más baja, con el uso de 

corriente eléctrica alterna, en un rango de frecuencias para determinar el volumen del 

líquido extracelular. 

3. Tonometría del tejido, otro método que mide la resistencia a la compresión y cuantifica 

la compliance. El grado de compresibilidad se puede correlacionar con el grado de 

edema de la extremidad. 

 

Es importante considerar otras posibilidades diagnósticas teniendo en cuenta la sintomatología 

referida por el paciente y los signos encontrados en la evaluación clínica del paciente con 

Linfedema, dentro de ellas: 

 

1. Recurrencia de la lesión tumoral 

2. Trombosis venosa profunda 

3. Fractura 

4. Insuficiencia cardíaca 

 

Terapia descongestiva compleja (59, 64, 65) 
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Es conocida también como terapia descongestiva combinada; tiene cinco (5) componentes: 

 

1. Drenaje linfático manual 

2. Terapia compresiva 

3. Ejercicios para recuperación de brazo y hombro 

4. Ejercicios de respiración profunda para promover flujo linfático y venoso 

5. Cuidados de piel 

 

Dividida en dos fases: 

 

 Fase aguda o intensiva: objetivo es la reducción del volumen 

 Fase de mantenimiento: objetivo conservar y optimizar el resultado obtenido en la primera 

fase (cuidados de piel, ejercicios, mecanismos de compresión externa y drenaje linfático 

manual cuando sea necesario) 

 

Terapia de compresión 

 

Se realiza con uso de vendajes multicapa, drenaje linfático manual, uso de bombas de 

compresión neumática intermitente, uso de prendas elásticas que ejercen un mecanismo de 

compresión externa de forma uniforme, que de acuerdo a la severidad del linfedema se hace la 

prescripción (66). 

 

De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS), se establece una clasificación de 

acuerdo a la severidad (67): 

  

Estado 0 Latente Existe daño de los vasos linfáticos sin ser aparente en la evaluación 

clínica 

Estado 1 Espontáneamente 
reversible 

Fase de edema con fóvea 

Con la elevación de la extremidad usualmente reduce al tamaño normal 

Estado 2 Espontáneamente 

irreversible 

Tejido con consistencia esponjosa por el incremento de fibrosis, y es 

considerado edema sin fóvea 

La extremidad empieza a endurecerse y a aumentar de tamaño 

Estadio 3 Elefantiasis linfostática Edema irreversible con endurecimiento, fibrosis. 

 

Para el tratamiento del Linfedema (61, 62, 67, 68) existen diferentes estrategias para el manejo 

de esta complicación frecuente en cáncer de mama, se considera una de las más importantes la 

educación al paciente además de la detección temprana, con una evaluación oportuna por un 

profesional capacitado. 

 

Por tal motivo, en primera instancia se debe orientar la intervención con carácter preventivo, sin 

embargo cuando ya se está frente al Síndrome de Linfedema los objetivos del tratamiento, son: 

 

 Proveer educación al paciente 

 Reducir y prevenir empeoramiento del Linfedema 
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 Prevenir infección 

 Ayudar al paciente a modular los efectos psicológicos reactivos 

 

La terapia física y ocupacional puede facilitar la recuperación de los arcos de movilidad del 

hombro, promover el fortalecimiento muscular de los miembros superiores, disminuir el dolor, y 

reducir el edema, incluyendo el linfedema. 

 

Otros de los síndromes dolorosos que se encuentran son: 

  Disfunción de hombro secundaria (59, 60), producto de la alteración biomecánica de 

músculos que han sido manipulados durante el procedimiento quirúrgico además de las 

posturas durante y posterior a procedimiento. 

 Alteraciones en sensibilidad y/o motoras con probable dolor neuropático como efecto 

adverso de medicamentos utilizados en quimioterapia y/o tratamiento quirúrgico - 

radioterapia y/o progresión de la enfermedad (59, 60). 

 

En síndrome doloroso secundario a enfermedad metastásica a hueso (57-59, 69)es importante 

la aproximación terapéutica en rehabilitación, con los objetivos: 

 

 Modular dolor 

 Disminuir riesgo de fracturas patológicas 

 Facilitar recuperación de independencia funcional 
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13. EVALUACIÓN ECONÓMICA 

 

 Priorización de recomendaciones 

 

El amplio número de intervenciones y procedimientos que son considerados en el marco de una 

Guía de Práctica Clínica, hace necesaria la priorización de las recomendaciones que serán 

sujetas a evaluaciones económicas, éste ejercicio fundamental que tiene como objetivo la 

demarcación cuidadosa y detallada de las alternativas que por sus características específicas, 

requieren el desarrollo de dicho análisis. 

 

De esta manera, y atendiendo a la recomendación descrita en la Guía Metodológica para la 

elaboración de Guías de Práctica Clínica (1), como documento base en la realización de la 

presente Guía, se llevó a cabo un proceso de priorización del que se obtuvo como resultado, el 

número de alternativas que serán objeto de evaluación económica para la Guía de Practica 

Clínica en cáncer de mama. 

 

La primera fase del proceso de priorización fue desarrollada de manera independiente por el 

Grupo desarrollador (GD) y el Grupo gestor (GG). Cada uno de ellos, según los criterios 

establecidos por la Guía metodológica (1), dio una calificación cualitativa al grado de prioridad en 

la realización de una evaluación económica respecto a cada una de las recomendaciones 

asociadas a las preguntas formuladas para la guía. 

 

Para dar cumplimiento a los objetivos de dicha actividad, se diseñó un formulario electrónico en 

Access, basado en las herramientas 20 (Matriz para el GDG) y 21 (Matriz para el GG) propuestas 

por la Guía Metodológica(1), en donde se encuentran reunidas cada una de las preguntas clínicas 

generadas (Paso 6: Formulación de las preguntas y Paso 7: Definición de los desenlaces) y sus 

respectivas recomendaciones (Paso 14: Formulación de Recomendaciones), de manera que 

luego de examinar los criterios de priorización, se pudiera establecer una recomendación 

cualitativa a cerca de la realización de una evaluación económica para cada una de las 

recomendaciones. 

 

En el caso del GDG, la herramienta electrónica (Herramientas 20. Matriz para el GDG) fue 

distribuida entre sus miembros, específicamente el equipo de evaluaciones económicas para la 

Guía de Practica Clínica en Cáncer de Mama, con el propósito de que cada integrante 

desarrollara el ejercicio individualmente y bajo los siguientes criterios: 

 

Los criterios para no realizar evaluaciones económicas fueron: 

 

1. Ésta ya ha sido realizada en el contexto local y publicada en la literatura. 

2. No hay diferencias apreciables en los costos actuales o esperados de las alternativas 

consideradas. 

3. La opción más efectiva también es la que cuesta menos. 
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4. Solo existe una alternativa. 

 

Los criterios para realizar evaluaciones económicas fueron: 

 

1. Hay mucha variación en la práctica clínica actual. 

2. Hay evidencia de buena calidad en desenlaces finales en salud (ej. reducción de la 

mortalidad) para las alternativas en comparación. 

3. Hay mucha incertidumbre sobre la relación de costo-efectividad de la alternativa 

clínica en cuestión. 

4. El cambio en la práctica clínica podría traer grandes beneficios en términos de salud 

(ej. vacunas). 

5. El cambio en la práctica clínica podría tener un impacto grande en costos y en el 

presupuesto del sistema de salud (ej. tratamientos para cáncer terminal). 

 

Cada una de las recomendaciones fue calificada como de alta, moderada o baja prioridad, según 

los criterios establecidos en la guía metodológica: 

 

 A: Alta prioridad: efectividad y eficacia con significancia clínica y alta calidad de evidencia. 

Ej.: Efectividad demostrada por meta análisis y ensayos clínicos de alta calidad. 

 M: Moderada prioridad: evidencia y eficacia con significancia clínica discutible y con nivel 

de evidencia alta o moderada. 

 B: Baja prioridad: ausencia de efectividad y eficacia con alta calidad de evidencia. 

Resultados de efectividad con evidencia de muy baja calidad. 

 

Posteriormente, se llevaron a cabo dos sesiones de trabajo, en las que se examinaron los 

resultados y se discutieron los las discrepancias, generando una nueva y única herramienta que 

reúne el concepto unificado de todo el grupo. En la figura 9.1 se muestra el formulario electrónico 

diseñado para la herramienta 20 
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Figura 9.1. Formulario electrónico HERRAMIENTA 20. Matriz para el GDG: priorización de 

recomendaciones para evaluaciones económicas 

 
 

La herramienta 20 incluyó 29 formularios en total, que representaron el número de preguntas 

clínicas que fueron generadas. Los formularios cuentan con un consecutivo para dar seguimiento 

a cada registro, seguido del nombre de la Guía objeto de priorización. El siguiente ítem del 

formulario, describe la pregunta clínica y el número que le haya sido asignado en la formulación 

previamente establecida por el grupo desarrollador (Cada formulario corresponde a una 

pregunta). La siguiente casilla registra la o las recomendaciones generadas para dicha pregunta, 

el nivel de evidencia y el grado de recomendación de cada una de ellas. Se dispone también de 

varias casillas de calificación, matriz de exposición, en caso de haber más de una recomendación 

y un espacio final para observaciones. 

 

Dentro del formulario, tal como lo recomienda la guía metodológica, se muestra un ítem dirigido 

a la calificación GLIA para cada recomendación generada, sin embargo, el diligenciamiento de 

dicho requerimiento, no fue llevado a cabo dado que para obtener una calificación objetiva en 
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cuanto a la implementación de determinada alternativa, es necesaria la opinión y el conocimiento 

de diferentes actores del sistema que puedan ofrecer argumentos sólidos y estructurados al 

respecto y como se mencionó previamente, la herramienta 20 fue desarrollada específicamente 

por el grupo económico de la Guía de Practica Clínica en cáncer de mama. 

 

Por su parte, el Grupo gestor GG (Ministerio de la protección social), desarrolló de forma 

independiente la herramienta 21 (Matriz para el grupo gestor) bajo los criterios establecidos por 

la guía metodológica para este caso, que incluyen el impacto en el Sistema de Salud, y el grado 

en que la recomendación está siendo otorgada en el contexto del SGSSS mediante mecanismos 

de excepción como el Comité Técnico Científico CTC y la Tutela. 

 

La herramienta 21 cuenta con el mismo número de formularios que la herramienta 20, así como 

con los ítems descritos previamente, lo cual hace que la diferencia en el diligenciamiento de 

ambas herramientas obedezca fundamentalmente a los criterios para otorgar el grado de 

prioridad del análisis económico para cada recomendación. En la figura 9.2 se muestra la 

herramienta 21. 

 

Figura 9.2. Formulario electrónico HERRAMIENTA 21. Matriz para el grupo gestor: priorización de 

recomendaciones para evaluaciones económicas. 
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Una vez cada uno de los grupos diligenció de forma independiente los formularios 

correspondientes, se programó una reunión entre ambas partes con el objetivo de presentar los 

resultados y discutir las discrepancias generadas de manera que tras la exposición fundamentada 

de los argumentos técnicos y científicos que dieron lugar a las respectivas calificaciones se 

alcanzara un acuerdo respecto al grado de prioridad. 

 

El consenso entre ambas partes fue igualmente consignado en un formulario diseñado 

específicamente con este objetivo (Ver figura 9.3). 

 

Figura 9.3. Formulario electrónico. HERRAMIENTA 22. Matriz de consenso priorización de 

recomendaciones para la evaluación económica. 

 
 

Cada formulario diligenciado, constituye un registro individual que hace parte de una gran base 

de datos en donde se guarda la información reunida a través de todo el proceso de priorización 

por cada una de las herramientas diligenciadas. 

 

De esta forma se dio por finalizado el proceso de priorización de las evaluaciones económicas 

para la Guía de Practica Clínica en cáncer de mama que como resultado, se estableció la 

necesidad de realizar un total de seis evaluaciones económicas que son relacionadas a 

continuación. 
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Los reportes completos, formularios, y base de datos están disponibles para su consulta en la 

página web dispuesta para el seguimiento del desarrollo de las Guías de atención que adelanta 

el Instituto Nacional de Cancerología: 

http://www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?catID=480&conID=1191  

 

En la tabla 9.1 se muestran las recomendaciones que fueron priorizadas para evaluación 

económica 

 

TABLA 9.1. Recomendaciones priorizadas para evaluación económica 

Pregunta número Recomendación GG GDG Consenso 

¿Cuál es la estrategia más 
efectiva para realizer 
tamización de cáncer de 
mama en la población 
general? 

Se recomienda realizar tamización de 
oportunidad (no organizada: en cualquier 
momento en el que una mujer mayor de 
50 a 69 años acuda al sistema de salud), 
mediante mamografía de dos 
proyecciones. 1 B 

B B Inicialmente no se había priorizado. 
Sin embargo, en la socialización de 
las recomendaciones de la guía, los 
participantes manifestaron la 
necesidad de realizar la evaluación 
económica 

¿Cuál es el beneficio de 
trastuzumab combinado 
con quimioterapia 
adyuvante en pacientes 
con cáncer de mama 
temprano HER2 positivo? 

1. Se recomienda administración de 

trastuzumab secuencial a la administración de 
antraciclinas en pacientes con cáncer de 
mama temprano y localmente avanzado 
HER 2 positivo.1A 

2. Administrar trastuzumab durante 1año o hasta 
la recurrencia de laenfermedad (el que primero 
ocurra). 1A 

3. No existe contraindicación para la 
administración de trastuzumab con taxanos, 
radioterapia u hormonoterapia. 
RECOMENDACIÓN DE EXPERTOS 

4. Evaluar la función cardiaca antes de iniciar 

tratamiento con trastuzumab.1A 

- No administrar trastuzumab si la fracción de 

eyección del ventrículo izquierdo es del 50% o 

menos. 

- Existe historia documentada de falla cardiaca 

congestiva 

- Arritmias no controladas 

- Enfermedad coronaria sintomática 

- HTA no controlada 

- Enfermedad valvular clínicamente 

significativa.1A 

6. Se debe realizar seguimiento de la fracción de 
eyección cada 3 meses. Debe suspender 
trastuzumab si la FEVI se reduce 10% o más de 
la basal o cae por debajo del 50%, inclusive si la 
paciente se encuentra asintomatica.1A 

7. Se puede reiniciar trastuzumab si se recupera 

la FEVI 

A A Alta 

31. ¿Cuáles son las 
estrategias de terapia 
hormonal adyuvante en 

1. En pacientes pos menopáusicas con 

cáncer de mama temprano y localmente 

A A Alta 

http://www.cancer.gov.co/contenido/contenido.aspx?catID=480&conID=1191
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Pregunta número Recomendación GG GDG Consenso 

pacientes pos 
menopáusicas con cáncer 
de mama temprano 
receptor hormonal 
positivo? 

avanzado receptor hormonal positivo está 
indicado el uso de inhibidor de aromatasa en 
algún momento del tratamiento como parte 
del tratamiento adyuvante en aquellas 
pacientes con compromiso ganglionar.1A 

2. En pacientes pos menopáusicas con 

cáncer de mama temprano y localmente 
avanzado receptor hormonal positivo se 
recomienda tamoxifeno en pacientes sin 
compromiso ganglionar.1A 

3. En pacientes pos menopáusicas receptor 

hormonal positivo se recomienda terapia 

endocrina adyuvante con 

- Tamoxifeno por 5 años 

- ó anastrazol o letrozol por 5 años 

- ó tamoxifeno 2 a 3 años seguido de inhibidor 
de aromatasa hasta completar tiempo total 
de terapia hormonal 5 años. 

- ó inhibidor de aromatasa por 2 años seguido 

de tamoxifeno hasta completar 5 años de 

terapia hormonal 1A 

4. En mujeres pos menopáusicas receptor 
hormonal positivo con ganglios positivos 
quienes han completado 5 años con 
tamoxifeno se debe considerar extender la 
terapia con inhibidores de aromatasa por 5 
años 1A 

46. ¿Cuál es la terapia de 
primera línea en manejo 
de cáncer de mama 
metastásico (terapia 
endocrina o 
quimioterapia)? 

1. En pacientes pos menopáusicas con cáncer de 
mama metastásico receptor hormonal 
positivo la terapia hormonal de primera línea 
debe ser inhibidores de aromatasa. 1C 

A A Alta 

49. ¿Cuál es la terapia 
antiHER2 más efectiva en 
pacientes con cáncer de 
mama HER2 positivo 
metastásico o en 
progresión? 

1. En pacientes con cáncer de mama 
metastásico HER 2 positivo sin terapia 
dirigida anti HER 2 previa se recomienda el 
uso de Trastuzumab asociado o no a 
antraciclinas o a terapia endocrina, siempre 
que no exista contraindicación para su uso. 
1A 

2. En pacientes que ya recibieron trastuzumab en 

escenario neo adyuvante o adyuvante y 

progresa la enfermedad se puede reiniciar 

trastuzumab 1B 

3. En pacientes que están recibiendo 

trastuzumab y presentan progresión de la 

enfermedad se desconoce cuál es la secuencia 

optima de agentes anti HER 2. Se puede 

cambiar a otro agente anti HER 2, continuar 

trastuzumab o combinar agentes antiHER 2. 1B 

A A Alta 
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Pregunta número Recomendación GG GDG Consenso 

50. ¿Cuál es el manejo de 
la enfermedad 
metastásica ósea? 

1. Administrar bifosfonatos de manera rutinaria, 
usados en combinación con otra terapia 
sistémica en pacientes con cáncer de mama 
con metástasis óseas múltiples o metástasis 
óseas líticas sintomáticas. 1A 

2. Todas las pacientes deben tener valoración 

odontológica previa al inicio de tratamiento 

con bifosfonatos GDG 

3. En pacientes con TFG n menor a 30 ml/ min, o 

con reacción de hipersensibilidad a 

bifosfonatos considerar uso de denosumab 1A 

4. Hasta el momento el esquema óptimo y la 

duración del tratamiento con bifosfonatos son 

desconocidos GDG 

5. En pacientes con metástasis óseas y dolor o 

metástasis óseas que pongan en peligro a la 

paciente, la radioterapia es el tratamiento de 

elección y se debe ofrecer a las pacientes 

cuando sea posible 1A 

6. Se recomienda radioterapia externa en una 

fracción única de 8Gy.1A 

7. Todas las pacientes con riesgo de fractura de 

huesos largos deben ser evaluadas por un 

ortopedista para considerar cirugía 

profiláctica. GDG 

8. Todas las pacientes deben recibir suplencia de 

calcio y vitamina D.1ª 

A A Alta 

 

 Metodología evaluaciones económicas 

 

Revisión sistemática 

 

De acuerdo a lo recomendado en el manual metodológico se realizó una revisión sistemática de 

la literatura para cada una de las preguntas económicas. Se desarrollaron estrategias de 

búsqueda para las siguientes bases de datos: PubMed, Cochrane (HTA, NHS Economic 

Evaluation Database) y EconLit (CSA). En los informes de las tecnologías evaluadas se muestran 

las estrategias de búsqueda usadas para cada una de las bases. 

  

De los artículos identificados en la búsqueda, se hizo una primera selección basada en la lectura 

de los títulos, donde se descartaron aquellos que no cumplían con los criterios de inclusión. 

Posteriormente, se realizó la lectura del resumen y se seleccionaron aquellos que cumplían los 

criterios de inclusión y no cumplían los de exclusión para cada una de las tecnologías evaluadas. 

Los artículos seleccionados fueron revisados en texto completo y calificados, para evaluar la 
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validez interna, usando la plantilla de lectura crítica de literatura económica correspondiente a la 

Herramienta 19 de la Guía Metodológica (1) 

 

La revisión de la literatura económica para esta guía, tuvo un objetivo diferente a una revisión 

sistemática de literatura de estudios clínicos, debido a la heterogeneidad existente en las 

metodologías, reporte de resultados y unidades de efectividad de las evaluaciones económicas, 

no existe un desarrollo de síntesis o meta-análisis de resultados económicos en la literatura 

científica. De otro lado, los resultados de una evaluación económica no son adaptables al 

contexto local porque los modelos de evaluación económica no incorporan la diferencia en precios 

relativos entre diferentes países. Por lo tanto, el propósito de evaluar tales artículos con la 

Herramienta 19 fue el de proporcionar información acerca de los modelos utilizados en los 

análisis, de los supuestos utilizados en el diseño de esos modelos, datos de eficacia de las 

intervenciones y de las dificultades encontradas en el desarrollo de los estudios, que sirvieron de 

mecanismo de retroalimentación para el desarrollo de las evaluaciones económicas de esta guía. 

 

Enmarcación de la evaluación económica 

 

De acuerdo al manual metodológico este paso incluyó la identificación y descripción de: 

 

1. Ámbito de comparación de la evaluación económica 

2. Población objetivo 

3. Perspectiva de análisis a ser adoptada 

4. Horizonte temporal 

5. Opciones de salud consideradas 

6. Consecuencias en salud 

7. Datos clínicos 

8. Costos asociados 

9. Presentación de los resultados Ámbito de comparación 

 

Como lo recomienda el manual metodológico el ámbito de comparación fue intra patología, que 

para la presente guía fue el cáncer mama. Debido a que existen estrategias que afectan 

diferentes puntos de la historia natural del cáncer de mama, desde estrategias de prevención 

secundaria (tamización) y estrategias una vez se ha desarrollado la enfermedad (cirugía, terapias 

adyuvantes y terapias para estados avanzados); el ámbito de comparación seleccionado permitió 

evaluar y comparar estas estrategias. 

 

Población objetivo 

 

Para esta guía se distinguieron dos poblaciones objetivo dependiendo del tipo de intervención. 

Para intervenciones de prevención secundaria, la población objetivo son las mujeres adultas sin 

cáncer y sin antecedente de cáncer mama familiar; esta población se beneficiaría de las 

intervenciones en mención (disminución en el riesgo de enfermar por cáncer de mama en estados 
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avanzados). La segunda población objetivo correspondió a los enfermos de cáncer, la cual a su 

vez se subdividió en dos grupos: los pacientes con cáncer temprano para los cuales aplicarían 

estrategias como la cirugía y las terapias adyuvantes y los pacientes en estados avanzados para 

los cuales aplicarían estrategias de tratamiento y cuidado para cáncer avanzado. 

 

Perspectiva de análisis a ser adoptada 

 

La perspectiva del análisis fue la del tercero pagador. Ésta perspectiva solo incluye los costos 

directos en que incurre el sistema de salud. Una perspectiva más amplia como la social no fue 

adoptada debido a la falta de información y a las dificultades técnicas para estimarla. 

 

Horizonte temporal 

 

El horizonte temporal fue la expectativa de vida de las mujeres colombianas (76 años). Al ser el 

cáncer una enfermedad crónica en la cual los eventos pueden ocurrir después de terminados los 

tratamientos en evaluación se debe usar un horizonte temporal lo suficientemente largo para 

poder evaluar todos los posibles desenlaces asociados a la enfermedad y a las intervenciones. 

 

La longitud en años del horizonte temporal dependió de la intervención evaluada, para las 

intervenciones de prevención secundaria el horizonte fue de alrededor de 20 a 30 años (la edad 

de inicio de la tamización para cáncer de mama es 50 años). Para el caso de los tratamientos en 

cáncer temprano el horizonte fue de alrededor de 20 años y para los tratamientos en estados 

avanzados de la enfermedad fue de mínimo 5 años. Estos tiempos fueron suficientes para evaluar 

los desenlaces importantes para la evaluación, que son el tiempo a recaída (supervivencia libre 

de enfermedad) y el tiempo a muerte (supervivencia global). 

 

Alternativas clínicas relevantes 

 

La historia natural del cáncer de mama inicia desde lesiones in situ hasta cáncer invasor. Dentro 

de la historia natural de la enfermedad existen intervenciones de prevención secundaria y manejo 

del paciente que ya tiene la enfermedad modificando el curso de la misma, como se muestra en 

la figura 1: 
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Figura 9.4. Intervenciones dentro de la historia natural del cáncer de mama 

 

 
 

Comparador 

 

Las intervenciones fueron evaluadas en comparación con la alternativa (o alternativas), que 

tiene(n) mayor probabilidad de ser sustituidas por las intervenciones en la práctica real, para el 

caso colombiano las intervenciones incluidas en el Plan Obligatorio de Salud (POS). El 

tratamiento que se eligió como base de comparación fue de gran influencia en el estudio de 

evaluación económica. Para el cálculo, fue un requisito indispensable que la alternativa de 

referencia elegida fuera pertinente para el mismo grupo de pacientes y con la misma indicación 

que las intervenciones en evaluación. 

 

El grupo de evaluación económica, adicionalmente realizó la metodología de CHOICE propuesta 

por la Organización Mundial de la Salud (OMS) (2), la cual recomienda que la intervención 

evaluada debe ser comparada con el escenario nulo, que es el escenario en el cual la intervención 

y las intervenciones que interactúan con ésta no existen (el escenario nulo puede incluir otra serie 

de intervenciones que no estén relacionadas con la tecnología que se está evaluando). La ventaja 

de comparar con el escenario nulo, fue que permitió determinar para el cáncer de mama, 

enfermedad en la cual existen diferentes opciones de manejo (prevención secundaria o 

tratamiento), cuáles de éstas ofrecieron los mayores beneficios de salud por cada peso gastado 

y de esta forma determinar en cuales intervenciones se deberían priorizar los recursos. 

 

Evaluación de los desenlaces 

 

En las evaluaciones económicas se usaron desenlaces finales en salud, estos fueron la 

supervivencia libre de enfermedad expresada en años de vida ganados libres de enfermedad 

(AVGLE) y la supervivencia global expresada en años de vida ganados (AVG). En la tabla 1 se 

definen los desenlaces usados en las evaluaciones económicas: 

 

  

Cáncer 

avanzado 

Cáncer 
in situ 

Cáncer 

temprano Sano Muerte 

Prevención 
secundaria 
(tamización) 
Efecto en salud 
Disminución en la 
incidencia y 
mortalidad por 
cáncer de mama 

Terapias 

adyuvantes y 

cirugía  

Efecto en salud 

Aumento de la 

supervivencia libre 

de enfermedad y 

de la supervivencia 

global 

Terapias en 

cáncer avanzado 

Efecto en salud 

Mejoría en la 

supervivencia 

libre de 

enfermedad y 

global. 

Calidad de vida. 
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TABLA 9.2. Desenlaces usados en las evaluaciones 

Desenlace Definición 

Supervivencia libre de 
enfermedad 

Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la recaída de la enfermedad o 
muerte por cualquier causa 

Supervivencia global Tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la muerte por cualquier causa 

 

El manual metodológico recomienda el uso de los años de vida ajustados por calidad (AVAC) 

como medida de efectividad de las intervenciones evaluadas; sin embargo, en el país no hay 

estudios que hayan calculado las utilidades de los diferentes estados de salud relacionados a 

cáncer de mama y debido a que las utilidades dependen del contexto en el cual se realizó la 

medición, no consideramos adecuado extrapolarlos de la literatura. 

 

En el país se han realizados estudios de carga de enfermedad para los cuales se midieron los 

años de vida ajustados por discapacidad (AVAD) (3), de acuerdo a lo anterior consideramos que 

una medida común de efectividad adecuada para el país serían éstos. Está medida de efectividad 

es la recomendada por la OMS dentro de su manual para la realización de evaluaciones 

económicas (2). Los AVAD fueron usados en el análisis intra patología, el cual comprende el 

análisis conjunto de todas las intervenciones que fueron evaluadas en esta guía. 

 

Datos clínicos 

 

La información de eficacia y seguridad de las intervenciones en evaluación, fue extraída de los 

estudios que sustentan las recomendaciones realizadas para la guía de cáncer de mama. La 

metodología de la revisión sistemática se describe en el capítulo “Metodología general para la 

generación de recomendaciones clínicas”. 

 

Los estudios que sustentan las recomendaciones, correspondieron a revisiones sistemáticas de 

la literatura de ensayos clínicos aleatorizados con o sin meta-análisis y a ensayos clínicos 

aleatorizados. Para el cálculo de las probabilidades y las medidas de efecto (RR o HR), se 

identificaron primero las revisiones sistemáticas de ensayos clínicos con meta-análisis. Al tener 

meta-análisis, se contaba con una medida resumen de la eficacia y seguridad de la intervención 

en evaluación, que tiene en cuenta toda la evidencia disponible hasta la fecha de la revisión. Si 

se identificaba una revisión Cochrane, se privilegiaba esta sobre las otras, al tener esta 

organización una metodología sistemática y validada para la realización de este tipo de estudio, 

lo cual garantiza la calidad de las mismas. En caso de no encontrar una revisión sistemática se 

seleccionaban los ensayos clínicos que sustentaban las recomendaciones y que reportaran los 

desenlaces de interés para la evaluación. 

 

Identificación de costos 

 

La perspectiva de las evaluaciones fue la del tercero pagador, por lo tanto solo se incluyeron 

costos directos costos directos expresados en pesos colombianos. Los costos incluidos fueron: 

de las intervenciones en evaluación, los procedimientos de diagnóstico, los costos del tratamiento 

del cáncer de mama (cáncer invasor, local, regional y metastásico). Los costos asociados al 
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tratamiento incluyen los costos actuales del personal asistencial, de los procedimientos 

quirúrgicos, de los tratamientos médicos y del tratamiento de las complicaciones. No se incluyeron 

costos de transporte, pérdida de productividad y costos futuros por otras condiciones de salud no 

asociadas a las intervenciones en evaluación. La metodología de la estimación de los costos se 

muestra en el capítulo estimación de los costos. 

 

Presentación de los resultados 

 

Se calcularon razones de costo efectividad (RCE) y costo-efectividad incremental (RCEI), definida 

esta última como el cociente entre la diferencia de los costos de las intervenciones en 

comparación y la diferencia de los efectos de éstas. Las formulas usadas para el cálculo de las 

razones son mostradas a continuación: 

 

RCE = costo intervención / efecto intervención 

 

RCEI= (costo intervención 1 – costo intervención 2) / (efecto intervención 1- efecto intervención 

 )=ΔC/ΔE 

 

En las evaluaciones en las que había más de una alternativa en comparación se construyó la 

frontera eficiente. 

 

Se realizaron análisis de sensibilidad determinísticos en una vía sobre los costos, efectos y 

supuestos del modelo. Se realizaron análisis de sensibilidad probabilísticos construyendo curvas 

de aceptabilidad 

 

Para Colombia no existe información del umbral de disponibilidad a pagar por año de vida ganado. 

Como alternativa puede ser usado el PIB per cápita de acuerdo a lo recomendado por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (costo por DALY evitado) para este tipo de estudios. La 

OMS considera que una alternativa es muy costo-efectiva si el costo por DALY evitado es menor 

del PIB, costo-efectiva si estaba entre 2 a 3 veces el PIB y no costo-efectiva si es mayor a 3 veces 

el PIB (4). De acuerdo a lo informado por el DANE el PIB para el año 2011 fue de $13.372.404. 

Diferentes umbrales de disponibilidad a pagar fueron evaluados en los análisis de sensibilidad 

 

 Estimación costos 

 

La perspectiva de la evaluación económica fue la del tercero pagador, solo se incluyeron costos 

directos expresados en pesos colombianos. Los costos asociados al tratamiento incluyen, el 

personal asistencial, los tratamientos médicos y el tratamiento de las complicaciones. Para el 

cálculo de éstos se utilizó la metodología de casos tipo en la cual se identificaron los eventos 

generadores de los costos a través de protocolos de manejo y la literatura. La cantidad usada y 

la frecuencia de uso fueron estimadas a través de opinión de expertos. La valoración monetaria 

se realizó usando los manuales ISS 2001 y SOAT para los procedimientos y la información 
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reportada el SISMED 2010 para los medicamentos. A continuación se explica en detalle cada uno 

de estos pasos. 

 

Identificación 

 

Se estimaron los costos del cáncer de mama para cada uno de los estadios de la enfermedad. 

En la identificación de los eventos generadores de costos se revisaron protocolos de manejo del 

Instituto Nacional de Cancerología (INC) (1) e internacionales (guías del National Comprehensive 

Cancer Network NCCN)(2). Con los eventos generadores de costos identificados, se 

construyeron formatos de recolección de información, los cuales fueron validados por los expertos 

clínicos de la guía (mastología, oncología, radioterapia, cuidado paliativo y rehabilitación). La 

estructura de la información incluida, para cada estadio de la enfermedad, en los formularios se 

muestra a continuación: 

 

 Diagnóstico 

o Consultas 

o Imágenes 

o Laboratorios clínicos 

o Procedimientos diagnósticos (ej. Biopsias) 

 Diagnóstico de extensión 

o Consultas 

o Imágenes 

o Laboratorios clínicos 

o Procedimientos diagnósticos (ej. Biopsias) 

 Tratamiento quirúrgico 

o Consultas 

o Exámenes pre quirúrgicos o Procedimientos quirúrgicos o Hospitalización 

 Tratamiento oncológico 

o Consultas 

o Laboratorios clínicos 

o Esquemas de quimioterapia 

o Medicamentos antieméticos 

 Tratamiento de radioterapia 

o Consultas 

o Esquemas de radioterapia 

 Tratamiento de cuidado paliativo 

o Consultas 

o Procedimientos paliativos (Neurolisis) o Medicamentos para el control del dolor o 

Laboratorios clínicos 

o Imágenes 

 Rehabilitación 
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o Consultas 

o Procedimientos de rehabilitación 

o Terapias de rehabilitación 

o Imágenes 

o Electro diagnóstico 

o Ortesis 

 

Cantidad y frecuencia de uso 

 

Para la estimación de la cantidad y la frecuencia de uso de cada recurso identificado, se uso la 

opinión de expertos. 

 

El panel de expertos que se conformó, contó con el apoyo y la colaboración de 62 especialistas 

en diferentes áreas de manejo del cáncer de mama. La participación 

 

de los profesionales que apoyaron este proceso, fue determinada previamente por la 

identificación de las ciudades del país en las que se presenta mayor carga de la enfermedad, así 

como los principales centros de atención en cada una de ellas, de manera que la información 

obtenida a través de los expertos clínicos de cada área fuese lo mas representativa posible. En 

la tabal 1 se muestra la conformación del panel de expertos 

 

TABLA9.3. Conformación panel de expertos 

Ciudad Especialidad Cantidad 
 

Barranquilla 
Cuidado paliativo 2 

Oncología 1 

Radioterapia 5 
 

 
Bogotá 

Cuidado paliativo 2 

Mastología 12 

Oncología 11 

Radioterapia 2 
 

Bucaramanga 
Mastología 4 

Radioterapia 1 

 
Cali 

Cuidado paliativo 2 

Oncología 2 

Radioterapia 6 

Rehabilitación 1 

Cartagena Mastología 3 

Oncología 2 
 

 
Medellín 

Cuidado paliativo 2 

Oncología 3 

Mastología 2 

Radioterapia 2 

Rehabilitación 1 

 

La diferencia en el número de profesionales entre las diferentes ciudades y especialidades, 

obedece principalmente a la disponibilidad de expertos en algunas de las áreas de la atención 

integral del cáncer de mama. Se logró obtener la opinión en total de 8 especialistas en Cuidado 
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paliativo, 19 Oncólogos, 12 Radioterapeutas, 21 Mastólogos y 2 Rehabilitadores que hacen parte 

de instituciones de amplio reconocimiento en cada una de las ciudades visitadas. 

 

Para la agregación de la información, la cantidad y la frecuencia de uso fueron ponderadas de 

acuerdo al número de pacientes, del total para las cinco regiones visitadas, que corresponde a 

cada región como se muestra a continuación: 

 

 
 

Como una aproximación al número de pacientes atendidas en cada región, fue usada la 

información de las muertes por cáncer de mama reportadas para Colombia en el año 2008por el 

DANE. 

 

Esta ponderación se realizó con el objetivo de que la información de las regiones con mayor 

número de casos pesara más y por lo tanto, reflejaría cuales son los procedimientos que en mayor 

frecuencia reciben las mujeres con cáncer de mama en el país. 

 

La información de la frecuencia de uso y la adherencia a las intervenciones, fue ponderada de 

igual forma como se muestra a continuación: 
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Valoración monetaria 

 

La valoración monetaria se realizó usando los manuales ISS 2001 y SOAT y la base del estudio 

de suficiencia del Ministerio de Salud y Protección Social para los procedimientos. La información 

reportada por el SISMED 2010 y por la resolución 4316 de 2011 fue usada para los 

medicamentos. La información reportada por el SISMED fue actualizada a 2012 usando el índice 

de precios al consumidor (IPC), informado por el DANE. En caso de no encontrarse información 

para algún procedimiento o medicamento en las fuentes anteriormente mencionadas, se uso la 

información del Instituto Nacional de Cancerología. 

 

A continuación se presenta el procesamiento realizado en cada una de las fuentes de información 

para la obtención de los datos de costo usados en el análisis. 

 

Base de datos estudio de suficiencia 
 

Los procedimientos se codificaron usando la clasificación única de procedimientos de salud 

(CUPS). La información de los CUPS identificados, fue solicitada al Ministerio de Salud y 

Protección Social, el cual envío los datos usados en el estudio de suficiencia, cuya fuente es la 

información reportada por las EPS al ministerio. 

 

La información enviada fue depurada como se explica a continuación: 

 

1. Se eliminaron los campos sin información 

2. Se excluyeron los datos atípicos. Se consideró como datos atípicos a los valores que 

fueran menores al cuartil 25 menos 1,5 veces el rango intercuartílico (cuartil 75 – 

cuartil 25) o mayores al cuartil 75 más 1,5 veces el rango intercuartílico. 

3. De los datos depurados se obtuvo la mediana, la media y la desviación estándar 
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Debido a las características de la información (asimetría), la mediana de los costos fue usada en 

lugar de la media ya que esta última es sensible a valores extremos. 

 

Manuales ISS 2001 y SOAT 

 

Los procedimientos identificados fueron expresados en unidades de valor relativo (UVR) para el 

manual ISS y en número de salarios mínimos legales diarios para el manual SOAT. El valor de la 

UVR usado fue el determinado en el manual ISS, teniendo en cuenta las variaciones de éste de 

acuerdo a las características de los procedimientos. Para el caso del manual SOAT, fue usado el 

valor del salario mínimo legal vigente para Colombia en el 2012 ($18.890). 

 

Para la estimación de los costos de los procedimientos quirúrgicos, se tuvo presente, que en los 

manuales se divide los servicios profesionales (cirujano, ayudante y anestesiólogo), los derechos 

de sala y los materiales de sutura, por lo tanto, el costo del procedimiento correspondió a la suma 

de estos tres elementos. El costos de los derechos de sala y los materiales de sutura, estuvo de 

acuerdo al número de UVR del procedimiento para el manual ISS y al grupo quirúrgico para el 

manual SOAT. 

 

Se realizó una homologación de los procedimientos identificados, entre los manuales ISS 2001 y 

SOAT. 

 

Base SISMED 

 

Para la estimación de los costos de los medicamentos con la información de esta base, se 

realizaron los siguientes procedimientos: 

 

 

1. Se extrajo la información de los medicamentos que no tenían topes de precio 

informados en la resolución 4316 de 2011. 

2. Los medicamentos fueron codificados usando la clasificación Anatómica, 

Terapéutica, Química (ATC). 

3. Dado que un mismo principio activo puede tener varias presentaciones y ser 

producido por diferentes compañías farmacéuticas, se estimo un costo ponderado 

por dosis del medicamento usando como ponderador las unidades reportadas. 

4. Se estimo el costo por miligramo del medicamento 

 

Para la estimación del costo ponderado por dosis, se desarrollo una herramienta en Excel que 

realiza el cálculo expresado en la siguiente fórmula: 
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Para los medicamentos con precio tope por miligramo, se uso la información reportada en la 

resolución 4316 de 2011. 

 

Análisis 

 

Se construyó una herramienta en Access, en la cual se consignó la información de las encuestas 

realizadas. En esta herramienta se digitaba los códigos CUPS de los procedimientos y los códigos 

ATC de los medicamentos, estos códigos están ligados a los costos delos manuales ISS 2001 y 

SOAT, los costos del estudio de suficiencia y los costos de los medicamentos por dosis, lo cual 

minimizó las posibilidades de error en el ingreso de la información. La herramienta fue 

programada para que permitiera hacer ajustes de los costos de los medicamentos por IPC, del 

SOAT de acuerdo al valor del salario mínimo legal vigente, y del ISS de acuerdo a un porcentaje 

de variación en relación a la tarifa 2001. 

 

Se estimaron los costos totales para cada estadio del cáncer de mama como se muestra a 

continuación: 
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Los resultados son mostrados en tablas 

 

Resultados 

 

En las tablas 9.4 a 9.9 se presentan los resultados de la estimación de los costos de tratamiento 

en cáncer de mama por estadio de la enfermedad 

 

TABLA 9.4. Costos cáncer in situ 

Descripción Base Inferior Superior 

Diagnóstico inicial y de extensión $ 913.711,38 $ 781.978,41 $ 1.364.489,79 

Tratamiento quirúrgico $ 2.318.606,97 $ 2.049.766,43 $ 4.188.709,69 

Tratamiento de radioterapia $ 4.748.965,56 $ 4.801.796,75 $ 4.801.796,75 

Tratamiento de hormonoterapia premenopáusicas $ 452.016,95 $ 247.680,08 $ 696.023,27 

Tratamiento de hormonoterapia posmenopáusicas $ 602.778,09 $ 322.809,05 $ 890.920,01 

Rehabilitación $ 296.575,60 $ 190.941,87 $ 471.283,06 

Seguimiento 5 años $ 804.743,58 $ 586.000,73 $ 1.402.245,18 

TOTAL $ 10.137.398,13 $ 8.980.973,32 $ 13.815.467,75 

 

TABLA 9.5. Costos cáncer local 

Descripción Base Inferior Superior 

Diagnóstico inicial y de extensión $ 1.101.137,52 $ 932.474,01 $ 1.741.789,11 

Tratamiento quirúrgico $ 2.215.174,71 $ 1.922.274,06 $ 3.790.988,97 

Tratamiento de quimioterapia $ 41.288.818,34 $ 36.425.564,99 $ 67.527.518,79 

Tratamiento de radioterapia $ 3.919.993,91 $ 3.981.823,91 $ 3.992.236,06 

Tratamiento de hormonoterapia premenopáusicas $ 4.362.644,32 $ 4.050.457,09 $ 4.794.022,33 

Tratamiento de hormonoterapia posmenopáusicas $ 7.160.604,49 $ 6.691.221,26 $ 7.557.547,79 

Rehabilitación $ 296.575,60 $ 190.941,87 $ 471.283,06 

Seguimiento 5 años $ 808.534,89 $ 574.799,45 $ 1.408.376,87 

TOTAL $ 61.153.483,78 $ 54.769.556,64 $ 91.283.762,97 
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TABLA 9.6. Costos cáncer regional 

Descripción Base Inferior Superior 

Diagnóstico inicial y de extensión $ 1.183.742,57 $ 989.278,34 $ 1.911.603,52 

Tratamiento quirúrgico $ 2.938.746,63 $ 2.826.109,28 $ 7.935.929,17 

Tratamiento de quimioterapia $ 50.776.039,08 $ 42.052.330,69 $ 83.238.100,55 

Tratamiento de radioterapia $ 4.920.069,16 $ 5.006.977,87 $ 5.027.427,94 

Tratamiento de hormonoterapia premenopáusicas $ 3.925.427,57 $ 3.583.110,68 $ 4.442.306,75 

Tratamiento de hormonoterapia posmenopáusicas $ 10.023.610,42 $ 7.811.140,59 $ 11.491.639,11 

Rehabilitación $ 457.368,19 $ 300.573,04 $ 986.061,93 

Seguimiento 5 años $ 846.439,66 $ 556.311,48 $ 1.417.383,73 

TOTAL $ 75.071.443,28 $ 63.125.831,97 $ 116.450.452,70 

 
TABLA 9.7. Costos cáncer metastásico 

Descripción Base Inferior Superior 

Diagnóstico inicial y de extensión $ 1.406.998,61 $ 1.160.397,10 $ 2.307.382,65 

Tratamiento quirúrgico $ 2.518.492,08 $ 1.907.648,81 $ 5.394.416,30 

Tratamiento de quimioterapia $ 113.765.166,20 $ 86.482.623,42 $ 120.856.428,39 

Tratamiento de radioterapia $ 4.879.987,75 $ 5.059.385,31 $ 5.098.051,15 

Tratamiento de hormonoterapia premenopáusicas $ 3.943.131,14 $ 3.836.384,00 $ 4.273.700,81 

Tratamiento de hormonoterapia posmenopáusicas $ 10.814.154,54 $ 9.834.138,55 $ 10.699.399,57 

Cuidado paliativo $ 4.677.272,38 $ 3.198.520,01 $ 10.679.798,76 

Rehabilitación $ 1.160.810,27 $ 675.101,43 $ 1.939.314,28 

Seguimiento 5 años $ 1.522.233,09 $ 1.052.184,26 $ 2.674.809,01 

TOTAL $ 144.688.246,05 $ 113.206.382,91 $ 163.923.300,91 

 
TABLA9.8. Costos recaída sistémica 

Descripción Base Inferior Superior 

Diagnóstico inicial y de extensión $ 657.458,27 $ 476.388,65 $ 1.251.410,14 

Tratamiento de quimioterapia $ 113.765.166,20 $ 86.482.623,42 $ 120.856.428,39 

Tratamiento de radioterapia $ 3.493.774,00 $ 3.679.652,12 $ 3.749.840,57 

Tratamiento de hormonoterapia premenopáusicas $ 3.011.417,13 $ 2.918.694,43 $ 3.124.349,48 

Tratamiento de hormonoterapia posmenopáusicas $ 8.067.416,69 $ 7.496.499,97 $ 8.381.743,07 

Cuidado paliativo $ 4.677.272,38 $ 3.198.520,01 $ 10.679.798,76 

Rehabilitación $ 1.522.233,09 $ 1.052.184,26 $ 2.674.809,01 

Seguimiento $ 1.522.233,09 $ 1.052.184,26 $ 2.674.809,01 

TOTAL $ 136.716.970,83 $ 106.356.747,12 $ 153.393.188,42 

 
TABLA 9.9. Costos recaída local 

Descripción Base Inferior Superior 

Diagnóstico inicial y de extensión $ 657.458,27 $ 476.388,65 $ 1.251.410,14 

Tratamiento quirúrgico $ 1.938.642,56 $ 1.798.956,34 $ 5.751.181,33 

Tratamiento de quimioterapia $ 56.882.583,10 $ 43.241.311,71 $ 60.428.214,19 

Tratamiento de radioterapia $ 4.885.907,84 $ 5.037.283,28 $ 5.077.974,31 

Tratamiento de hormonoterapia premenopáusicas $ 3.011.417,13 $ 2.918.694,43 $ 3.124.349,48 

Tratamiento de hormonoterapia posmenopáusicas $ 8.067.416,69 $ 7.496.499,97 $ 8.381.743,07 

Rehabilitación $ 988.054,41 $ 693.475,50 $ 1.937.169,21 
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 Modelo de historia natural cáncer de mama 

 

El modelo fue desarrollado utilizando simulación de eventos discretos, técnica que es válida para 

el modelamiento de procesos complejos en el tiempo. Aunque esta técnica ha sido muy poco 

utilizada en medicina, fue escogida debido a que permite el desarrollo de modelos muy cercanos 

a la realidad, evitando los supuestos sobre-simplificados de otras técnicas populares hoy en día, 

como la utilización de valores promedio como parámetros del modelo en lugar de las 

distribuciones observadas, y no llevar en el modelo la historia clínica de los pacientes o 

individuos que puede tener efecto en el curso futuro de la enfermedad. Adicionalmente, evita la 

imposición de una longitud de ciclo fija ya que el tiempo pasa a medida que un paciente 

experimenta los diferentes eventos que pueden ocurrirle en el modelo (5, 6). 

 

Con la simulación de eventos discretos la historia natural de la enfermedad y el efecto de 

las intervenciones sanitarias (tratamientos médicos, tratamientos quirúrgicos, procedimientos 

diagnósticos, etc) como modificadoras de ésta, puede simularse en un nivel muy detallado, 

mientras se mantiene transparente la lógica del modelo. Todos los aspectos relevantes del 

curso de los pacientes y de la enfermedad pueden incorporarse explícitamente, y el diseño del 

modelo se puede presentar claramente. 

 

El modelo es una simulación de pacientes (mujeres) individuales. Considera el curso de una 

población hipotética de mujeres, mayores de 30 años, con riesgo de desarrollar cáncer de mama. 

El curso de la enfermedad, en caso de que una mujer desarrolle cáncer de mama, está ligado al 

tamaño tumoral, a los factores pronósticos (estado del receptor hormonal, HER 2 + o - y ganglios 

positivos) y al efecto de las intervenciones. La estructura básica del modelo se presenta en la 

Figura 9.5. 
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Figura 9.5. Modelo de historia natural cáncer de mama 

 
 

Al inicio del modelo 50.000 mujeres sanas son creadas y a cada una se le asigna una edad entre 

los 30 y 79 años, y un tiempo dentro del cual desarrollará cáncer de mama con base en las 

distribuciones de las Tablas 9.10 y 9.11 respectivamente. A estas mujeres, también se les asigna 

un tiempo de muerte por otras causas de acuerdo a la información reportada por el DANE (Ver 

tabla 3). 
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TABLA 9.10. Distribución de la edad al inicio de la simulación (mujeres sin cáncer) 

Rango de edad (años) Porcentaje (%) Fuente 

35 – 39 16.70 DANE 

40 – 44 15.70 

45 – 49 13.20 

50 – 54 10.50 

55 – 59 8.30 

60 – 64 6.40 

65 – 69 5.40 

70 – 75 4.20 

 
TABLA 9.11.Tasa de incidencia de cáncer promedio anual específica en mujeres colombianas por 

edad por 100.000 mujeres durante los años 1998 – 2002 

Rango de edad (años) Valor Fuente 

30 – 34 20.20 Registro poblacional de cáncer (Cali) 

35 – 39 34.10 

40 – 44 76.50 

45 – 49 101.00 

50 – 54 116.40 

Rango de edad (años) Valor Fuente 

55 – 59 142.10  
60 – 64 162.80 

65 – 69 184.80 

70 – 75 205.30 

 
TABLA 9.12. Probabilidad de morir por otras causas 

Rango de edad (años) Valor Fuente 

30 – 34 0,0039 Estimado a partir de las tasas de mortalidad 
reportadas por el DANE (2008) 35 – 39 0,0049 

40 – 44 0,0063 

45 – 49 0,0090 

50 – 54 0,0140 

55 – 59 0,0209 

60 – 64 0,0321 

65 – 69 0,0552 

70 – 75 0,0882 

75 – 79 0,1502 

80 y más 1 

 

Para determinar el tiempo dentro al cual una mujer desarrollará cáncer, al inicio del modelo, se 

evalúa para cada año la probabilidad de que una mujer desarrolle la enfermedad, con base en 

las tasas de incidencia de la Tabla 9.11. Se evalúan para cada año que puede vivir la mujer en el 

modelo dos opciones: desarrolla o no desarrolla cáncer en el siguiente año. Por ejemplo, si una 

mujer tiene 33 años cuando ingresa al modelo, se evalúa si desarrollaría o no cáncer en su primer 

año en el modelo, con base en la tasa de incidencia para el grupo entre 30 y 34 años. Si se 

determina que no va a desarrollar cáncer para su primer año en el modelo, se evalúa si 

desarrollaría o no cáncer en su segundo año en el modelo, con base en la tasa de incidencia para 

el grupo entre 30 y 34 años nuevamente. Si se determina que no va a desarrollar cáncer para su 
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segundo año en el modelo, se evalúa si desarrollaría o no cáncer en su tercer año en el modelo, 

con base en la tasa de incidencia pero ahora para el grupo entre 35 y 39 años, ya que luego de 

dos años en el modelo la mujer tendría 35 años y la tasa de incidencia cambia según el grupo de 

edad al que pertenezca cada mujer. De la misma forma se continúa evaluando para cada mujer 

si desarrollaría o no cáncer en alguno de los años que puede vivir en el modelo. Si para la mujer 

que entra al modelo a los 33 años se determina que la mujer desarrollará cáncer, por ejemplo, a 

los 60 años, se le asigna al inicio que dentro de 27 años desarrollará la enfermedad. Se debe 

tener en cuenta que algunas mujeres no desarrollen la enfermedad en el modelo. 

 

Una vez la mujer desarrolle cáncer de mama, se le asigna una tasa de crecimiento del tumor, un 

diámetro del tumor a partir del cual, el cáncer se encontrará en estado metastásico (diámetro 

fatal), un diámetro del tumor a partir del cuál el tumor puede ser detectado por un examen clínico 

y un diámetro a partir del cuál el tumor puede ser detectado por una mamografía, de acuerdo a 

las distribuciones de la Tabla 9.13. Con base en las distribuciones de la Tabla 9.14, se le asigna 

a cada mujer las características que tendría su tumor al momento de desarrollar cáncer, como 

son si el tumor es HER 2 positivo o negativo, si es receptor hormonal positivo o negativo y el 

número de ganglios positivos al diagnóstico del cáncer. Finalmente, con base en las 

distribuciones de la Tabla 9.15, se le asigna a cada mujer la probabilidad de que cada una de las 

pruebas, mamografía y examen clínico resulten en un falso positivo. 

 

TABLA 9.13. Características del tumor 

Característica del tumor Distribución Unidad Parámetros 

Tasa de crecimiento del diámetro del tumor Lognormal Cm/año Media: 
Desviación: 

0.062 
0.870 

Diámetro fatal del tumor Weibull Cm Forma: 
Escala: 

4 
0.095 

Diámetro del tumor que permite su detección Lognormal Cm Media: 0.800 

Característica del tumor Distribución Unidad Parámetros 

con examen clínico   Desviación: 0.600 

Diámetro del tumor que permite su detección 
con mamografía 

Weibull Cm Forma: 
Escala: 

1.000 
3.000 

Fuente: (3) 

 
TABLA 9.14. Características clínicas del tumor al diagnóstico 

Definición Porcentaje (%) Fuente 

Porcentaje receptores hormonales positivos 66,00 (4) 

Porcentaje receptores hormonales negativos 34,00 

Porcentaje HER positivo 20,00 (4) 

Porcentaje HER negativo 80,00 

Sin ganglios 65,00 (5) 

1 a 3 ganglios 20,00 

4 o más ganglios 15,00 

 
TABLA 9.15. Proporción de falsos positivos mamografía y examen clínico 

Examen Base (%) Mínimo (%) Máximo (%) 

Mamografía 5 3 11 

Examen clínico 10 3 16 
Fuente: (5) 
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Las asignaciones relacionadas con el desarrollo de cáncer, el progreso de la enfermedad y las 

características que tuvo el tumor se realizan al comienzo del modelo (aunque habrá mujeres que 

nunca desarrollen cáncer), para garantizar que al duplicar (clonar) la población, tantas veces 

como el número de estrategias que se van a comparar, las características de las mujeres sean 

idénticas en todas las poblaciones, excepto por la estrategia que se implementará en cada una. 

 

Después que las mujeres son creadas y se les asignan las características iníciales, son clonadas 

9 veces. De esta manera se tienen 10 grupos idénticos de mujeres y a cada uno se le asigna una 

estrategia. Esto asegura que las comparaciones y los resultados no estén afectados por 

diferencias en las características iníciales de las mujeres y que aquellos eventos sujetos a la 

aleatoriedad, pero no a los efectos de las estrategias, sean tratados de igual forma en todos los 

grupos o poblaciones. 

 

Otra característica del modelo, es que este se puede iniciar en un estado de enfermedad (cáncer 

in- situ, cáncer local, cáncer regional y cáncer metastásico), para este caso se le asignan las 

características del tumor al comienzo del modelo y luego se clonan, de tal manera que las mujeres 

son idénticas y lo único que las diferencia son las estrategias en evaluación. 

 

Determinar el siguiente evento 

La Figura 9.6 presenta el diagrama de flujo para determinar cuál es el próximo evento que le 

ocurre a una mujer en el modelo. Como se describirá más adelante, excepto por aquellos eventos 

en los que luego de ser procesados la mujer sale del modelo, luego de procesar un evento y 

actualizar los tiempos de los demás eventos, siempre las mujeres vienen a este módulo para 

determinar qué será lo próximo que les va a ocurrir en el modelo y cuando. 

 

Cada vez que se va a determinar cuál es el siguiente evento que le ocurrirá a una mujer se 

acumulan los costos en los que ha incurrido la mujer hasta el momento, y los años de vida que 

lleva desde que entró al modelo. El tiempo avanza hasta el momento del tiempo en el que la 

mujer experimentará el siguiente evento y el modelo procedió a procesarlo. 

 

La primera vez que una mujer pasa por este módulo, los eventos que pueden ocurrir son muerte 

por causa natural, desarrollar cáncer (cáncer in-situ) o alguno de los exámenes, mamografía o 

examen clínico dependiendo de la estrategia. En caso de que la mujer desarrolle cáncer en algún 

momento, pueden ocurrir los eventos propios del progreso de la enfermadad como que el tumor 

crezca y progrese al estado local, regional ó metastásico, ó que la mujer muera por cáncer. Se 

debe tener en cuenta que la enfermedad progresa por los diferentes estados en orden, es decir, 

primero pasa por el estado in-situ, y sólo a partir de ese momento puede progresar a local y luego 

a regional. Si el cáncer es detectado éste es tratado de acuerdo al estadio al diagnóstico, los 

eventos que le pueden ocurrir a la mujer una vez el cáncer es tratado son que presente una 

recaída local o sistémica o que muera por otras causas. En el modelo las mujeres mueren por 

cáncer solo después de alcanzar el estado metastásico o el estado recaída sistémica. 

 
Figura 9.6. Determinación de los eventos que le pueden ocurrir a una mujer dentro del modelo 
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Cáncer in-situ, local y regional 

 

La Figura 9.7 presenta el diagrama de flujo de los eventos cáncer in-situ, cáncer local y cáncer 

regional, que ocurren cuando una mujer ha desarrollado cáncer y, por el tamaño del tumor, se 

encuentra en alguno de estos tres estados de la enfermedad. 

 

Cuando una mujer desarrolla cáncer por primera vez en el modelo se encuentra en el estado in-

situ, y su tumor inicia con un tamaño de 0.01 centímetros. La clasificación del estado de la 

enfermedad con base en el diámetro del tumor se realiza con base en la información presentada 

en la Tabla 7. El tumor en estado in-situ puede ser o no sintomático de acuerdo con las 

probabilidades de la Tabla 8. Si el tumor es sintomático, es decir, si la mujer detectó el tumor por 

sí misma, será enviada a realizarse una mamografía para confirmar si efectivamente tiene cáncer. 

Si el tumor no es sintomático la mujer continuará su curso por el modelo y su tumor creciendo, 

por lo que se le asignará un tiempo dentro del cual el tumor pasará del estado in-situ al estado 

local. Este tiempo es asignado con base en el tamaño del tumor en el estado in-situ y la tasa de 

crecimiento del tumor, asignada al inicio del modelo, y se procede a determinar cuál será el 

siguiente evento en el modelo para la mujer en el modelo. 

 

Para los estados local y regional la lógica es exactamente igual que para el estado in-situ. Lo que 

va a cambiar son las probabilidades de que el tumor sea sintomático, dependiendo del estado 
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actual de la enfermedad. Se debe tener en cuenta que en ningún momento la mujer retrocederá 

en el estado de la enfermedad, es decir, si una mujer se encuentra en el estado local de la 

enfermedad por ejemplo y su tumor no es sintomático se le asignará un tiempo para que su 

enfermedad progrese al estado regional y no se le podría asignar un tiempo para que regresara 

al estado in-situ nuevamente. 

 

Figura 9.7. Eventos cáncer in-situ, cáncer local y regional 

 
 

TABLA 9.16. Estadio de la enfermedad de acuerdo al diámetro tumoral 

Estadio de la enfermedad Diámetro tumoral (cm) Fuente 

In-situ 0.50 Clasificación 
TNM cáncer de 
Mama 

Local 1.00 

Regional 2.00 

 
TABLA 9.17. Probabilidad de síntomas de acuerdo al diámetro tumoral 

Diámetro del tumor (cm) Probabilidad de que el tumor sea sintomático Fuente 

0.0 – 0.5 0.00 (7)* 

0.5 – 1.0 0.18 

1.0 – 2.0 0.49 

2.0 – 3.0 0.72 

3.0 – 4.0 0.78 

Más de 4.0 1.00 
*Estimada a partir de la información recolectada para el estudio referenciado 
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Cáncer metastásico 

 

La Figura 9.8 presenta el diagrama de flujo del evento cáncer metastásico. Este estado de la 

enfermedad ocurre cuando el tumor de una mujer ha alcanzado su diámetro fatal, asignado al 

inicio del modelo. 

 

Una vez que el tumor de una mujer alcanza su diámetro fatal, se le asigna a la mujer el tiempo 

que le queda de vida de acuerdo al tratamiento recibido. Hay que tener en cuenta que el estado 

metastásico de la enfermedad se puede alcanzar en cualquier momento desde que una mujer 

desarrolla cáncer. Al inicio del modelo a cada mujer se le asignó un diámetro fatal que, una vez 

alcanzado e independientemente del estado de la enfermedad en el que se encuentre (in-situ, 

local o regional), lleva a la mujer al estado metastásico en el que eventualmente morirá por cáncer 

u otras causas. 

 

Figura 9.8. Evento cáncer metastásico 

 
 

Tratamiento 

Una vez que una mujer ha desarrollado cáncer y este es detectado, ya sea por una mamografía 

o un examen clínico, y se han realizado los exámenes de confirmación y extensión, la mujer es 

tratada inmediatamente luego del examen de extensión. El tratamiento dependerá del estado de 

la enfermedad en el que llegue la mujer a ser tratada. Sin embargo, si cuando la mujer llega a ser 

tratada su tumor ha alcanzado el diámetro fatal, se le aplicará el tratamiento del cáncer IV hasta 

que eventualmente muera por la enfermedad. Por otro lado, si al iniciar el tratamiento el cáncer 

se encuentra en alguno de los estados in-situ, local o regional, a cada mujer se le asigna un 

tiempo a recaída a distancia luego de haber sido tratada por el cáncer, estado en el que 

eventualmente la mujer muere por cáncer u otras causas. En la figura 9.9 se muestran los eventos 

después de tratamiento. 
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Figura 9.9. Eventos después de tratamiento 

 
 

Datos de entrada 

 

A continuación se presenta y describe la información utilizada en el modelo de simulación. La 

información que utiliza el modelo es aquella que permite caracterizar la población objetivo, el 

curso natural del cáncer de mama y el efecto que tendrá en el curso de la enfermedad cada una 

de las alternativas que se están evaluando. 

 

Los datos utilizados para este modelo fueron obtenidos de diversas fuentes, incluyendo estudios 

locales, información de mortalidad reportada por el DANE, modelos previamente publicados, 

revisiones sistemáticas y ensayos clínicos con asignación aleatoria. La información de la eficacia 

de las intervenciones en evaluación se obtuvo de los estudios incluidos en la revisión sistemática 

realizada para la Guía de Practica Clínicaen cáncer de mama. 

 

Con la información extraída de los estudios se parametrizaron funciones de supervivencia a partir 

de las cuales se estimaron los tiempos que se usaron en los modelos. A continuación se muestra 

como se realizó el procedimiento para la parametrización de las funciones de supervivencia para 

el caso de la función Weibull: 

 

S(t) = exp -(λt) γ es la función de supervivencia tipo Weibull 

 

Sea a la probabilidad de estar vivo o libre de enfermedad al tiempo t1 y b la probabilidad de estar 

vivo o libre de enfermedad al tiempo t2, por lo tanto: 

S (t1) = exp -(λt1) γ = a 

S (t2) = exp -(λt2) γ
 = b 
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Despejando gamma y lambda en términos del tiempo tenemos que:  

 

γ = (Ln (-Ln(a)) – Ln (-Ln (b)))/ (Ln (t1)-Ln (t2)) 

λ = exp ((Ln (-Ln(a)) – γ*Ln (t1))/γ) 

 

Los valores de a y b se tomaron directamente de las curvas de supervivencia reportadas en 

los estudios, para obtener esta información se diseño una herramienta en visual basic, en la 

cual se cargaba la gráfica de función de supervivencia a parametrizar y sobre esta se marcaban 

los puntos sobre la curva que indicaban la probabilidad de sobrevida al tiempo t. Se realizaron 

estimaciones de gamma y lambda para cada par de tiempos, es decir se estimaron para t1 y t2, 

t2 y t3, etc. Con los valores de gamma y lambda estimados se realizó simulación de Montecarlo 

(10.000 iteraciones) para seleccionar los valores de estos parámetros que producían el menor 

error cuadrático medio. Con los valores de gamma y lambda encontrados, se estimo la función 

de supervivencia, la cual fue comparada con la obtenida en los artículos. Para la comparación 

se usaron pruebas de bondad y ajuste (Kolmogórov-Smirnov y al prueba que usa el estadístico 

chi-cuadrado). 

 

Para estimar las funciones de supervivencia de las estrategias con la intervención, se usaron 

las funciones de supervivencia estimadas para las estrategias sin intervención, multiplicando 

por el hazard ratio (HR) como se muestra a continuación: 

 
S (t) = exp -(λt) γ es la función de supervivencia estimada para la estrategia sin intervención 

S (t) = exp (HR-(λt) γ) es la función de supervivencia estimada para las estrategias con 

intervención. 

 

En las funciones de supervivencia, también se ingresó la información de los factores pronósticos 

para recaída de la enfermedad. Se asumió que el efecto de cada factor fue independiente, por lo 

tanto, si una mujer tenía la presencia de más de un factor el HR para recaída era el que resultada 

del producto de los HR correspondientes para cada factor. Por ejemplo, si una mujer con cáncer 

de mama tenía HER 2+ y ganglios positivos el HR para recaía en esa mujer, sin tratamiento, era 

igual a: 

 

HR (recaída) = HR (recaída dado que el tumor es HER 2+)*HR (recaída dado que el tumor es 

positivo para ganglios) 

 

Para la estimación de los tiempos se generaba un número aleatorio entre cero y uno, que 

correspondía a la probabilidad de supervivencia y a partir de ésta se despejaba el tiempo. Para 

el caso de una función tipo Weibull t es igual a: 

 

t= (-ln(S(t))) /γ/λ 

 

En la tabla 9.18 se muestra los parámetros de las funciones de supervivencia usadas en el 

modelo. 
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TABLA 9.18. Parámetros funciones de supervivencia usadas en el modelo (distribución Weibull) 

Desenlace Parámetro de escala Parámetro de forma Fuente 

Tiempo a recaída local o sistémica (años)Cáncer In- 
situ 

0.01063 0.96961 (8, 9) 

Tiempo a recaída local o sistémica (años)Cáncer local 0.03959 0.83521 (9) 

Tiempo a recaída local o sistémica (años)Cáncer 
regional 

0.0897 0.83521 (9)* 

Tiempo para primera recaída cáncer metastásico 
(semanas 

0.10169 0.854382 (10, 11) 

Tiempo para segunda recaída cáncer metastásico 0.03962 1.30735 (11) 

Desenlace Parámetro de escala Parámetro de forma Fuente 

(semanas)    
Tiempo para muerte por cáncer enfermedad 
metastásica (semanas) 

0.01077 1.30735 (11) 

*Se estimó a partir de la función para cáncer local, multiplicando por el HR para recaída dado que es un estadio regional 

 

Las otras probabilidades usadas en el modelo (ej. eventos adversos), fueron ajustadas a un año, 

siguiendo las recomendaciones de Miller (12) como se muestra a continuación: 

 

Según el autor existe confusión en la literatura, acerca de los términos tasa, riesgo y probabilidad, 

y el efecto de esta confusión sobre la exactitud de las probabilidades. 

 

Sea N0 el tamaño de la población inicial elegible a transitar (e.j. sujetos libres de enfermedad, 

que serán seguidos por un periodo de longitud Δt años antes de que realicen el primer episodio 

de enfermedad) y Nt el número de sujetos elegibles a transitar en el tiempo t. El término tasa 

representa el cambio instantáneo de una variable por unidad de cambio de otra variable. En 

términos matemáticos es la primera derivada de la primera variable con respecto a la segunda. 

En medicina la segunda variable generalmente es el tiempo. 

 

Tasa (d (N t ) / dt) / N t 

 

Donde Nt representa el tamaño de la población en riesgo en el tiempo t. 

 

En la práctica las tasas instantáneas a menudo se estiman a partir de la tasa de incidencia 

media, también conocida como densidad de incidencia (ID). Matemáticamente ID representa el 

número de nuevos casos divididos por la integral de Nt (dt) desde to a t. Si la tasa de incidencia 

es constante, luego el número de sujetos elegibles (Nt), al tiempo t es una función exponencial tal 

que: 

 

Nt No exp(ID()) 

 

Donde Δ= (t-to) ≤ Δt.. 
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El término riesgo representa la probabilidad de que una persona experimente un cambio en 

su estado de salud dentro de un periodo específico de tiempo. Existen tres métodos para 

estimar el riesgo: 

 

1. Para una co orte fija de individuos,  quienes son seguidos por un periodo de longitud 

Δt años, el método acumulativo simple estima el riesgo al tiempo t, P(to,t), como el 

número de nuevos casos dividido por el número de individuos libres de la enfermedad 

(No) al tiempo to. 

 

I= número de casos nuevos 

 

2. Cuando los miembros de la cohorte no son seguidos en su totalidad durante el periodo 

de longitud Δt años, el método actuarial permite calcular el riesgo, desde un grupo de 

datos para una cohorte en la cual las pérdidas pueden estar presentes. El 

denominador No es ajustado restando la mitad de las pérdidas (P) bajo el supuesto que 

la mitad de las pérdidas ocurrieron a la mitad del periodo (to, t). 

 
 

Para estimar el riesgo sobre un periodo de longitud Δ años, P (to, t), sobre un period 

acumulado (to, t) de Δ años ( año ≤ Δ ≤ Δt), el riesgo estimado de un año Pj, puede ser 

combinado usando la siguiente fórmula: 

 
 

donde Pj, es el riesgo de transición en un año para el jth tiempo en el intervalo (tj-1,tj). Si 

la tasa de transición se puede asumir constante sobre el periodo de tiempo, la 

probabilidad P j puede ser estimada a partir de P(to, t), usado la siguiente ecuación: 

 
donde j representa el número de intervalos de tiempo de igual tamaño. 

 

3. El tercer método para la estimación del riesgo, es el método de densidad que usa la 

densidad de incidencia (ID) para estimar el riesgo para un grupo de intervalos de tiempo. 

Asumiendo que las tasas de transición instantánea son constantes durante un periodo 

de tiempo, el riesgo P(to, t), es estimado por: 

 
 

Sí las tasas de transición (ID) se pueden asumir constantes la ecuación anterior se puede 

escribir como: 

  
 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 322 

donde ID representa la tasa de transición común y j el número de intervalos de igual 

tamaño. ID se puede determinar con la siguiente ecuación: 

 
 

A los datos ingresados al modelo les fue asignada una distribución de probabilidad, la cual vario 

dependiendo del tipo de dato. A las probabilidades les fue asignada la distribución beta, dado que 

esta toma valores entre cero y uno. Para los HR, RR y costos les fue asignada una distribución 

lognormal o gamma, debido a que estas distribuciones solo toman valores positivos. En la tabla 

9.19 se muestran los datos usados en el modelo. 

 

Variable Rango análisis de 
sensibilidad 

Parámetros 
distribución beta 

Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución 
gamma 

Fuente 

Base Inferior Superior Alfa Beta Media Desviación Alfa Beta 

Riesgo de falla 
cardiaca sin 
trastuzumab 

 
 

0.004 

 
 

0.002 

 
 

0.006 

 
 

17.887 

 
 

4453.971 

     
 

(13) 

Riesgo trombo 
embolismo 
venoso 
tamoxifen 

 
 
 

0.003 

 
 
 

0.002 

 
 
 

0.004 

 
 
 

50.901 

 
 
 

17519.617 

     
 
 

(14) 

Riesgo cáncer 
de endometrio 
tamoxifen 

 
 

0.006 

 
 

0.005 

 
 

0.007 

 
 

134.456 

 
 

21947.061 

     
 

(14) 

Riesgo evento 
cardiovascular 
tamoxifeno 

 
 

0.013 

 
 

0.011 

 
 

0.015 

 
 

107.993 

 
 

8191.902 

     
 

(14) 

Riesgo fractura 
tamoxifeno 

 
0.035 

 
0.031 

 
0.038 

 
370.714 

 
10221.126 

     
(15) 

Riesgo 
necrosis a 
vascular 
bifosfonatos 

 
 
 

0.003 

 
 
 

0.001 

 
 
 

0.005 

 
 
 

12.485 

 
 
 

3816.630 

     
 
 

(16) 

Riesgo 
síndrome 
mamo píe 
capecitabine 

 
 

 
0.490 

 
 

 
0.400 

 
 

 
0.570 

 
 

 
65.108 

 
 

 
67.766 

     
 

 
(11) 

Probabilidad 
receptor 
Hormonal 
positivo 

 
 
 

0.693 

 
 
 

0.600 

 
 
 

0.780 

 
 
 

69.925 

 
 
 

30.977 

     
 
 

(4;5) 

Probabilidad 
Her 2+ 

 
0.250 

 
0.160 

 
0.330 

 
24.924 

 
74,772 

     

Probabilidad 
ganglios 
negativos 
cáncer 
temprano 

 
 
 

 
0.650 

 
 
 

 
0.570 

 
 
 

 
0.740 

 
 
 

 
78.627 

 
 
 

 
42.337 

     
 
 

 
(4;5) 

Probabilidad 1 
a 3 ganglios 
cáncer 
temprano 

 
 
 

0.200 

 
 
 

0.220 

 
 
 

0.180 

 
 
 

307.328 

 
 
 

1229.312 

     
 
 

(4;5) 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

Instituto Nacional de Cancerología - ESE | 323 

Variable Rango análisis de 
sensibilidad 

Parámetros 
distribución beta 

Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución 
gamma 

Fuente 

Base Inferior Superior Alfa Beta Media Desviación Alfa Beta 

Probabilidad 
mas de 4 
ganglios 
cáncer 
temprano 

 
 
 

 
0.150 

 
 
 

 
0.210 

 
 
 

 
0.080 

 
 
 

 
17.389 

 
 
 

 
98.540 

     
 
 

 
(4;5) 

Riesgo recaída 
local en cáncer 
local 

 
 

0.300 

 
 

0.280 

 
 

0.320 

 
 

605.052 

 
 

1411.788 

     
 

(15) 

Sensibilidad 
prueba de 
ganglio 

 
 

0.810 

 
 

0.740 

 
 

0.860 

 
 

133.025 

 
 

31.203 

     
 

(17) 

Especificidad 
prueba de 
ganglio 

 
 

0.990 

 
 

0.980 

 
 

0.995 

 
 

669.360 

 
 

6.761 

     
 

(17) 

Probabilidad 
complicación 
esquelética sin 
bifosfonato 

 
 
 

0.577 

 
 
 

0.551 

 
 
 

0.603 

 
 
 

780.805 

 
 
 

572.398 

     
 
 

(18) 

Probabilidad 
cirugía en 
metastásico 

 
 

0.100 

 
 

0.010 

 
 

0.200 

 
 

3.831 

 
 

34.479 

     
 

Experto 

Riesgo 
metástasis 
ósea 

 
 

0.330 

 
 

0.300 

 
 

0.360 

 
 

311.439 

 
 

632.315 

     
 

(19) 

HR para 
recaída en 
mujeres con 
HER 2+ 

 
 

2.480 

 
 

1.600 

 
 

3.800 

   
 

0.883 

 
 

0.223 

 
 

19.527 

 
 

0.127 

 
 

(20) 

HR para 
recaída 4 o 
más ganglios 

 
 

4.810 

 
 

3.500 

 
 

6.600 

   
 

1.557 

 
 

0.163 

 
 

36.995 

 
 

0.130 

 
 

(20) 

HR para 
recaída 1 a 3 
ganglios 

 
 

1.730 

 
 

1.300 

 
 

2.400 

   
 

0.535 

 
 

0.161 

 
 

38.008 

 
 

0.046 

 
 

(20) 

HR para 
trastuzumab 
SLE cáncer 
temprano 

 
 

 
0.61 

 
 

 
0.500 

 
 

 
0.710 

   
 

 
0.515 

 
 

 
0.089 

 
 

 
125.440 

 
 

 
0.005 

 
 

 
(13) 

RR 
bifosfonatos 
para 
complicaciones 
esqueléticas 

 
 
 

 
0.850 

 
 
 

 
0.770 

 
 
 

 
0.940 

   
 
 

 
0.164 

 
 
 

 
0.051 

 
 
 

 
384.160 

 
 
 

 
0.002 

 
 
 

 
(18) 

RR 
bifosfonatos 
para 
complicaciones 
esqueléticas 
ácido 
zoledrónico 

 

 
 
 
 
 
 

0.590 

 

 
 
 
 
 
 

0.420 

 

 
 
 
 
 
 

0.820 

  
 

 
 
 
 
 
 

0.542 

 

 
 
 
 
 
 

0.172 

 

 
 
 
 
 
 

33.432 

 

 
 
 
 
 
 

0.018 

 

 
 
 
 
 
 

(18) 

RR 
bifosfonatos 
para 
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Variable Rango análisis de 
sensibilidad 

Parámetros 
distribución beta 

Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución 
gamma 

Fuente 

Base Inferior Superior Alfa Beta Media Desviación Alfa Beta 

complicaciones 
esqueléticas 
pamidronato 

 

 
0.770 

 

 
0.690 

 

 
0.870 

 

 
0.263 

 

 
0.060 

 

 
281.196 

 

 
0.003 

 

 
(18) 

RR 
bifosfonatos 
para 
complicaciones 
esqueléticas 
ibandronato 

 
 
 
 

 
0.800 

 
 
 
 

 
0.670 

 
 
 
 

 
0.960 

   
 
 
 

 
0.227 

 
 
 
 

 
0.092 

 
 
 
 

 
116.938 

 
 
 
 

 
0.007 

 
 
 
 

 
(18) 

HR tamoxifeno 
recurrencia 
(radioterapia 
vs radioterapia 
+ tamoxifeno) 
in situ 

 
 
 
 

 
0.680 

 
 
 
 

 
0.490 

 
 
 
 

 
0.950 

   
 
 
 

 
0.400 

 
 
 
 

 
0.171 

 
 
 
 

 
33.580 

 
 
 
 

 
0.020 

 
 
 
 

 
(8) 

HR 
radioterapia 
recurrencia 
(cirugía vs 
radioterapia) 
in situ 

 
 
 
 

 
0.480 

 
 
 
 

 
0.330 

 
 
 
 

 
0.690 

   
 
 
 

 
0.752 

 
 
 
 

 
0.190 

 
 
 
 

 
27.318 

 
 
 
 

 
0.018 

 
 
 
 

 
(8) 

RR 
radioterapia 
cirugía 
conservadora 
cáncer local 

 
 
 

 
0.520 

 
 
 

 
0.480 

 
 
 

 
0.560 

   
 
 

 
0.655 

 
 
 

 
0.039 

 
 
 

 
649.230 

 
 
 

 
0.001 

 
 
 

 
(21) 

HR regional 
supervivencia 
libre de 
enfermedad 

 
 
 

2.664 

 
 
 

2.002 

 
 
 

3.696 

   
 
 

-0.967 

 
 
 

0.161 

 
 
 

38.008 

 
 
 

0.070 

 
 
 

Estimado 

HR para 
recaída 
tumores triple 
negativo 

 
 

2.690 

 
 

1.560 

 
 

4.650 

   
- 
0.948 

 
 

0.287 

 
 

11.646 

 
 

0.231 

 
 

(23) 

HR 
Supervivencia 
libre de 
enfermedad 
tamoxifeno 
cáncer local 

 
 
 
 

 
0.530 

 
 
 
 

 
0.470 

 
 
 
 

 
0.590 

   
 
 
 

 
0.636 

 
 
 
 

 
0.057 

 
 
 
 

 
312.111 

 
 
 
 

 
0.002 

 
 
 
 

 
(24) 

HR lapatinib 
supervivencia 
libre de 
enfermedad 

 
 
 

0.610 

 
 
 

0.500 

 
 
 

0.740 

   
 
 

0.499 

 
 
 

0.100 

 
 
 

99.268 

 
 
 

0.006 

 
 
 

(25) 

HR lapatinib 
supervivencia 
global 

 
 

0.760 

 
 

0.600 

 
 

0.960 

   
 

0.282 

 
 

0.120 

 
 

68.485 

 
 

0.011 

 
 

(25) 

HR Inhibidores 
supervivencia 
libre de 
enfermedad (5 
años) 

 
 
 

 
0.769 

 
 
 

 
0.671 

 
 
 

 
0.867 

   
 
 

 
0.265 

 
 
 

 
0.064 

 
 
 

 
246.298 

 
 
 

 
0.003 

 
 
 

 
(26) 
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Variable Rango análisis de 
sensibilidad 

Parámetros 
distribución beta 

Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución 
gamma 

Fuente 

Base Inferior Superior Alfa Beta Media Desviación Alfa Beta 

HR Inhibidores 
supervivencia 
libre de 
enfermedad 
(SW) 

 
 
 

 
0.711 

 
 
 

 
0.591 

 
 
 

 
0.831 

   
 
 

 
0.345 

 
 
 

 
0.084 

 
 
 

 
140.423 

 
 
 

 
0.005 

 
 
 

 
(26) 

HR Inhibidores 
supervivencia 
global (5 años) 

 
 

0.940 

 
 

0.820 

 
 

1.060 

   
 

0.064 

 
 

0.064 

 
 

245.444 

 
 

0.004 

 
 

(26) 

HR Inhibidores 
supervivencia 
global (SW) 

 
 

0.790 

 
 

0.650 

 
 

0.930 

   
 

0.240 

 
 

0.088 

 
 

127.367 

 
 

0.006 

 
 

(26) 

HR 
trastuzumab 
supervivencia 
libre de 
enfermedad 
cáncer 
avanzado 

 

 
 
 
 
 
 

0.510 

 

 
 
 
 
 
 

0.410 

 

 
 
 
 
 
 

0.630 

  
 

 
 
 
 
 
 

0.679 

 

 
 
 
 
 
 

0.110 

 

 
 
 
 
 
 

82.579 

 

 
 
 
 
 
 

0.006 

 

 
 
 
 
 
 

(27) 

HR 
trastuzumab 
supervivencia 
global cáncer 
avanzado 

 
 
 

 
0.800 

 
 
 

 
0.640 

 
 
 

 
1.000 

   
 
 

 
0.230 

 
 
 

 
0.114 

 
 
 

 
75.883 

 
 
 

 
0.011 

 
 
 

 
(27) 

HR 
trastuzumab 
supervivencia 
libre de 
enfermedad 
cáncer 
avanzado 
después de 
progresión a 
un esquema de 
trastuzumab 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.200 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.140 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1.260 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

-0.182 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.025 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1600.000 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.001 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(28) 

HR 
trastuzumab 
supervivencia 
global cáncer 
avanzado 
después de 
progresión a 
un esquema de 
trastuzumab 

 
 
 
 

 
0.940 

 
 
 
 

 
0.650 

 
 
 
 

 
1.350 

   
 
 
 

 
0.080 

 
 
 
 

 
0.188 

 
 
 
 

 
27.710 

 
 
 
 

 
0.034 

 
 
 
 

 
(28) 

RR 
trastuzumab 
falla cardiaca 

 
 

5.110 

 
 

3.000 

 
 

8.720 

   
 

1.592 

 
 

0.280 

 
 

12.264 

 
 

0.417 

 
 

(13) 

HR inhibidores 
supervivencia 
global cáncer 
avanzado 

 
 
 

1.010 

 
 
 

0.870 

 
 
 

1.180 

   
 
 

0.007 

 
 
 

0.078 

 
 
 

163.114 

 
 
 

0.006 

 
 
 

INC* 

HR inhibidores 
supervivencia 
libre de 
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Variable Rango análisis de 
sensibilidad 

Parámetros 
distribución beta 

Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución 
gamma 

Fuente 

Base Inferior Superior Alfa Beta Media Desviación Alfa Beta 

enfermedad 
cáncer 
avanzado 

 

 
0.780 

 

 
0.690 

 

 
0.870 

 

 
-0.250 

 

 
0.059 

 

 
288.547 

 

 
0.003 

 

 
INC* 

RR evento 
cardiovascular 
inhibidores 

 
 

1.310 

 
 

1.070 

 
 

1.600 

   
 

0.265 

 
 

0.103 

 
 

93.878 

 
 

0.014 

 
 

(29) 

RR trombo 
embolismo 
inhibidores 

 
 

0.530 

 
 

0.420 

 
 

0.650 

   
 

-0.641 

 
 

0.110 

 
 

81.596 

 
 

0.006 

 
 

(29) 

RR fractura 
inhibidores de 
aromatasa 

 
 

1.480 

 
 

1.260 

 
 

1.730 

   
 

0.389 

 
 

0.081 

 
 

152.370 

 
 

0.010 

 
 

(15) 

HR de recaída 
sistémica 
después de 
recaída local 

 
 

 
3.410 

 
 

 
2.100 

 
 

 
6.200 

   
 

 
1.182 

 
 

 
0.300 

 
 

 
10.630 

 
 

 
0.321 

 
 

 
(30) 

*Meta-análisis realizado por el INC, para la evaluación económica de los inhibidores de aromatasa en cáncer de mama avanzado 

 

 Estudio de costo-efectividad de la tamización en cáncer de mama 

 

La metodología usada en la evaluación económica, la estimación de los costos y el modelo usado 

es mostrada en los capítulos: metodología de la evaluación económica, estimación de costos y 

modelo de historia natural del cáncer de mama respectivamente. A continuación se muestra 

algunos aspectos metodológicos particulares para esta evaluación. 

 

Materiales y métodos 

 

Se desarrolló un modelo de simulación de eventos discretos para evaluar el costo-efectividad de 

diferentes estrategias de tamización en cáncer de mama. 

 

Los años de vida ganados (AVG), fueron usados como medida de efectividad. El horizonte 

temporal fue la expectativa de vida, tiempo suficiente para evaluar los costos y los resultados en 

salud de la tamización para cáncer de mama. Los resultados en salud y los costos fueron 

descontados a una tasa del 3%. 

 

Modelo historia natural 

 

La metodología de la construcción del modelo de historia natural usando simulación de eventos 

discretos se muestra en el capítulo modelo de historia natural cáncer de mama. Se realizó 

simulación a nivel individual, para lo cual se creó una cohorte de 50.000 mujeres sin cáncer de 

mama. Al inicio de la simulación a las mujeres se les asignaba un tiempo para muerte por otras 

causas y un tiempo para desarrollar cáncer de mama; luego de desarrollado el cáncer se 

asignaba aleatoriamente el diámetro al cual la enfermedad se vuelve metastásica (diámetro fatal), 

el diámetro al cual el tumor es detectado por mamografía y el diámetro al cual el tumor es 
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detectado por examen clínico. Adicionalmente, se le asignaban características al tumor como: el 

receptor hormonal es positivo o no, si tenían o no ganglios positivos y si tenía HER 2 + o no. Una 

vez el tumor fue detectado la mujer era tratada de acuerdo al estadio al diagnóstico. En las 

mujeres tratadas se les asignaba un tiempo a recaída local o sistémica y en las que realizaban 

recaída sistémica, se les asignaba un tiempo a muerte por cáncer de mama. En la figura 9.10 se 

muestra el flujo de los eventos que le podían ocurrir a la mujer. 

 

Figura 9.10.Determinación de los eventos que le pueden ocurrir a una mujer en el modelo 
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Supuestos del modelo 

 

1. Las mujeres mueren por cáncer de mama, solo después de que la enfermedad es 

sistémica 

2. Después de un resultado positivo en la prueba de tamización la mujer regresa al año 

3. Se asumió una cobertura del 80% para los programas organizados y del 30% para 

los programa de oportunidad 

4. Se asigno un tiempo de demora al diagnóstico y al tratamiento de 6 meses. Durante 

este tiempo el tumor siguió creciendo pudiendo alcanzar el diámetro fatal 

 

Estrategias en evaluación 

 

Las estrategias incluidas en el estudio fueron: 

 

1. Mamografía bianual organizado 50 a 69 años 

2. Mamografía bianual organizado 50 a 69 años examen clínico anual 30 a 49 años 

3. Mamografía bianual organizado 50 a 69 años examen clínico anual 30 a 69 años 

4. Mamografía bianual organizado 40 a 69 años 

5. Mamografía anual organizado 40 a 69 años 

6. Mamografía bianual de oportunidad 50 a 69 años examen clínico anual 30 a 69 años 

7. Examen clínico anual de oportunidad 30 a 69 años 

8. Mamografía bianual de oportunidad 40 a 69 años 

9. Mamografía anual de oportunidad 40 a 69 años 

10. No tamización 

 

En la figura 9.11, se observa el flujo de eventos que le ocurrían a una mujer cuando esta tenía 

edad para la tamización 
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Figura 9.11. Eventos que le pueden ocurrir a una mujer en el modelo durante la tamización 

 
 

Datos clínicos 

 

Este estudio hace parte de la Guía de Practica Clínica en cáncer de mama desarrollada por el 

INC. Se identificaron los estudios que soportaban las recomendaciones generadas en esta guía, 

estos estudios correspondieron a revisiones sistemáticas de la literatura y ensayos clínicos. En 

el modelo también se usó información de otros modelos previamente publicados. En las tablas 

9.21 a 9.26 se muestran los datos usados en el análisis. 

 

TABLA 9.20. Características del tumor 

Desenlace Distribución Unidad Parámetros 

Tasa de crecimiento del diámetro del 
tumor 

Lognormal Cm/año Media: 0.062 
Desviación: 0.870 

Diámetro fatal del tumor Weibull Cm  
Diámetro del tumor que permite su 
detección con examen clínico 

Lognormal Cm/año Media: 0.800 
Desviación: 0.600 

Diámetro del tumor que permite su 
detección con mamografía 

Weibull Cm Parámetro de forma: 1.000 
Parámetro de escala: 3.000 
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TABLA 9.21. Características clínicas del tumor al diagnóstico 

Definición Porcentaje (%) Fuente 

Porcentaje receptores hormonales positivos 66.00 (2) 

Porcentaje receptores hormonales negativos 34.00 

Porcentaje HER positivo 20.00 (2) 

Porcentaje HER negativo 80.00 

Sin ganglios 65.00 (3) 

1 a 3 ganglios 20.00 

4 o más ganglios 15.00 

 
TABLA 9.22. Proporción de falsos positivos mamografía y examen clínico 

Examen Base (%) Mínimo (%) Máximo (%) Fuente 

Mamografía 5 3 11 (4) 

Examen clínico 10 3 16 

 
TABLA 9.23. Estadio de la enfermedad de acuerdo al diámetro tumoral 

Estadio de la enfermedad Diámetro tumoral (cm) Fuente 

In-situ 0.50 Clasificación 

Local 1.00 TNM cáncer de 

Regional 2.00 Mama 

 
TABLA 9.24. Probabilidad de síntomas de acuerdo al diámetro tumoral 

Diámetro del tumor (cm) Probabilidad de que el tumor sea sintomático Fuente 

0.0 – 0,5 0.00 (5)* 

0,5 – 1,0 0.18 

1,0 – 2,0 0.49 

2,0 – 3,0 0.72 

3,0 – 4,0 0.78 

Más de 4,0 1.00 
*Estimada a partir de la información recolectada para el estudio referenciado 

 
TABLA 9.25. Parámetros funciones de supervivencia usadas en el modelo 

Desenlace Parámetro de escala Parámetro de forma Fuente 

Tiempo a recaída local o sistémica (años)Cáncer In- 
situ 

0.01063 0.96961 (8) 

Tiempo a recaída local o sistémica (años)Cáncer local 0.03959 0.83521 (9) 

Tiempo a recaída local o sistémica (años)Cáncer 
regional 

0.0897 0.83521 (9)* 

Tiempo para primera recaídacáncer metastásico 
(semanas) 

0.10169 0.854382 (10) 

Tiempo para segunda recaída cáncer metastásico 
(semanas) 

0.03962 1.30735 (11) 

Tiempo para muerte por cáncer enfermedad 
metastásica (semanas) 

0.01077 1.30735 (11) 

*Se estimó a partir de la función para cáncer local, multiplicando por el HR para recaída dado que es un estadio regional 

 

Tiempo hasta inicio de tratamiento 

 

En la Tabla 9.27 se presenta el tiempo que toma llevar a cabo los exámenes de confirmación y 

extensión, luego de que le ha sido detectado un tumor a una mujer. Sólo después de los 
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exámenes de extensión, la mujer puede iniciar el tratamiento correspondiente. Sin embargo, 

mientras se espera para iniciar el tratamiento, el tumor de la mujer puede continuar creciendo 

haciendo que la enfermedad avance, e incluso la mujer puede morir por cáncer o por causas 

naturales esperando el tratamiento. 

 

TABLA 9.26. Demoras a la confirmación diagnóstica y a los exámenes de extensión en mujeres 

con cáncer de mama 

Examen Base (días) Mínimo (días) Máximo (días) Fuente 

Confirmación 182 0 365 (5) 

Extensión 182 0 365 (5) 

 

Costos 

 

La perspectiva de la evaluación económica fue la del tercero pagador, solo se incluyeron costos 

directos expresados en pesos colombianos. Los costos asociados al tratamiento incluyen: el 

personal asistencial, los tratamientos médicos y el tratamiento de las complicaciones. Para el 

cálculo de éstos se utilizó la metodología de casos tipo, la cual se describe en el capítulo de 

estimación de costos En la tabla 9.28 se muestran los costos usados en el análisis. 

 

TABLA9.27. Costos usados en el análisis 

Variable Base Mínimo Máximo 

Costo cáncer in situ $ 9.223.686,00 $ 8.980.973,32 $ 13.815.467,75 

Costo cáncer local $ 60.052.346,00 $ 54.769.556,64 $ 91.283.762,97 

Costo cáncer regional $ 73.887.700,00 $ 63.125.831,97 $ 116.450.452,70 

Recaída a distancia $ 79.339.744,00 $ 67.901.055,60 $ 118.481.911,44 

Recaída a distancia en HER 2 + $ 141.063.567,00 $ 101.885.891,14 $ 186.397.353,07 

Mamografía $ 71.195,00 $ 60.930,57 $ 132.800,00 

Examen clínico $ 8.000,00 $ 6.846,61 $ 11.946,79 

Diagnóstico y confirmación $ 682.833,19 $ 584.386,74 $ 1.019.708,12 

Diagnóstico de extensión $ 164.171,00 $ 140.501,89 $ 245.164,57 

Programa organizado (por mujer por año) $ 6.073,76 $ 5.198,08 $ 9.070,24 

 

Análisis 

 

Se calcularon razones de costo-efectividad (RCE) y costo-efectividad incremental (RCEI) 

definidas estas últimas como el cociente entre la diferencia en costos y la diferencia de resultados 

de las alternativas en evaluación. Se construyó la frontera eficiente, se realizaron análisis de 

sensibilidad determinísticos en una vía sobre los costos, efectos y supuestos del modelo. 

 

Para Colombia no existe información del umbral de disponibilidad a pagar por año de vida ganado. 

Como alternativa puede ser usado el PIB per cápita de acuerdo a lo recomendado por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (costo por DALY evitado) para este tipo de estudios. La 

OMS considera que una alternativa es muy costo-efectiva si el costo por DALY evitado es menor 

del PIB, costo-efectiva si estaba entre 2 a 3 veces el PIB y no costo-efectiva si es mayor a 3 veces 

el PIB (10). De acuerdo a lo informado por el DANE el PIB para el año 2011 fue de $13.372.404. 

Diferentes umbrales de disponibilidad a pagar fueron evaluados en los análisis de sensibilidad. 
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Resultados 

 

En la figura 9.12, se muestra las tasas de incidencia y mortalidad por cáncer de mama observadas 

y estimadas por el modelo 

 

Figura 9.12. Tasa de incidencia y mortalidad observada y estimada por el modelo 

 
 

En la figura 9.13, se observan las fronteras eficientes de los resultados con y sin descuento. Las 

estrategias de tamización que quedaron sobre la frontera y por lo tanto, son las que se deberían 

tener en cuenta para la decisión fueron: mamografía bianual de oportunidad 40 a 69 años, 

mamografía bianual organizado 50 a 69 años, mamografía bianual organizado 40 a 69 años y 

Mamografía anual organizado 40 a 69 años. 
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Figura 9.13. Fronteras de eficiencia para los resultados con y sin descuento 

 
 

En la tabla 9.28 se muestra el costo por año de vida ganado de pasar de una estrategia a la 

siguiente mejor estrategia, para las estrategias que quedaron sobre la frontera de eficiencia. De 

estas estrategias, la mamografía anual, fue la más costosa y más efectiva y la mamografía de 

oportunidad cada dos años desde los 40 años, fue la menos costosa y menos efectiva. Si se toma 

como umbral de disponibilidad a pagar tres veces el PIB per cápita de Colombia ($39.000.000), 

la tamización con mamografía organizada cada dos años, desde los 50 – 69 años, sería costo-

efectiva para el país. 

 

TABLA 9.28. Resultados análisis de costo-efectividad para los años de vida ganados en una 

cohorte de 50.000 mujeres 

Estrategia Costos ($) Costo 
incremental 
($) 

Efecto 
(AVG) 

Efecto 
incremental 
(AVG) 

RCE 
($/AVG) 

RCEI 
($/AVG) 

Sin descuento 
No tamización 171.026.546 0,00 1.439.3 0,00 118.82  

.299,29 25,08 4,13 
Mamografía bianual de 181.001.063 9.974.517.24 1.440.1 872,19 125.67 11.436.2 

oportunidad 40 a 69 años .546,51 7,23 97,27 7,97 17,53 
Mamografía bianual 196.525.465 15.524.401.4 1.441.1 986,79 136.36 15.732.2 

organizado 50 a 69 años .026,02 79,51 84,06 3,89 10,60 
Mamografía bianual 207.347.136 10.821.671.1 1.441.4 272,43 143.84 39.722.7 

organizado 40 a 69 años .137,23 11,21 56,49 5,57 75,02 
Mamografía anual organizado 250.521.792 43.174.656.5 1.442.0 560,61 173.73 77.013.5 

40 a 69 años .686,67 49,44 17,10 0,11 79,18 
Con descuento 
No tamización 93.997.053.  916.614  102.54  

557,31 ,84 8,04 
Mamografía bianual de 102.963.842 8.966.788.46 916.990 375,25 112.28 23.895.6 

oportunidad 40 a 69 años .023,61 6,30 ,08 4,58 35,10 
Mamografía bianual 114.500.154 11.536.312.9 917.394 404,75 124.81 28.502.2 

organizado 50 a 69 años .986,93 63,32 ,84 0,12 04,99 
Mamografía bianual 123.705.210 9.205.055.51 917.523 129,01 134.82 71.354.0 
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Estrategia Costos ($) Costo 
incremental 
($) 

Efecto 
(AVG) 

Efecto 
incremental 
(AVG) 

RCE 
($/AVG) 

RCEI 
($/AVG) 

organizado 40 a 69 años .504,59 7,66 ,84 5,06 17,78 
Mamografía anual organizado 154.052.926 30.347.715.6 917.773 249,52 167.85 121.624. 

40 a 69 años .124,95 20,35 ,36 5,09 183,88 

 

Análisis de sensibilidad 

 

En la tabla 9.29 se muestran los resultados del análisis de sensibilidad de una vía en donde se 

observa que la variable que afecta más los resultados es la demora a la confirmación diagnóstica 

y a los estudios de extensión. Si el tiempo es menor a un mes la tamización con mamografía 

organizada cada 2 años desde 50 – 69 años, sería una estrategia muy costo-efectiva para el país, 

usando como umbral el PIB- per cápita. 
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TABLA 9.29. Análisis de sensibilidad determinísticos 

Vari 
able 

No 
tam 
izaci 
ón 

Mamografía 
bianual de 
oportunidad 
40 a 69 años 

Examen 
clínico 
anual de 
oportunidad 
30 a 69 
años 

Mamografía 
bianual de 
oportunidad 50 
a 69 años 
examen clínico 
anual 30 a 69 
años 

Mamografía 
bianual 
organizado 
50 a 69 años 

Mamografía 
anual de 
oportunidad 
40 a 69 
años 

Mamografía 
bianual 
organizado 
40 a 69 años 

Mamografía 
bianual 
organizado 50 a 
69 años 
examen clínico 
anual 30 a 49 
años 

Mamografía 
bianual 

organizado 50 a 
69 años examen 
clínico anual 30 a 
69 años 

Mamografía 
anual 
organizado 
40 a 69 años 

Costo de mamografía 

Bas 
e 

Ref $ 
23.895.635,10 

Dominado Dominado $ 
28.502.204,9 
9 

Dominado $ 
71.354.017,78 

Dominado Dominado $ 
121.624.183,8 
8 

25% 
+ 

Ref $ 
29.672.497,31 

Dominado Dominado $ 
33.605.592,2 
8 

Dominado $ 
83.315.754,95 

Dominado Dominado $ 
142.261.650,1 
1 

25% 
- 

Ref $ 18.118.772,89 Dominado Dominado $ 
23.398.817,6 

9 

Dominado $ 
59.392.280,6 

2 

Dominado Dominado $ 
100.986.717, 

66 

50% 
- 

Ref $ 12.341.910,68 Dominado Dominado $ 
18.295.430,4 
0 

Dominado $ 
47.430.543,4 
5 

Dominado Dominado $ 
80.349.251,4 
4 

Costo cáncer in situ 

Bas 
e 

Ref $ 
23.895.635,10 

Dominado Dominado $ 
28.502.204,9 
9 

Dominado $ 
71.354.017,78 

Dominado Dominado $ 
121.624.183,8 
8 

25% 
+ 

Ref $ 
24.252.441,59 

Dominado Dominado $ 
28.931.625,53 

Dominado $ 
71.566.030,5 
9 

Dominado Dominado $ 
121.957.335,5 
8 

25%- Ref $ 
23.538.828,61 

Dominado Dominado $ 
28.072.784,4 

4 

Dominado $ 
71.142.004,97 

Dominado Dominado $ 
121.291.032,1 

9 

Costo cáncer local 

Bas 
e 

Ref $ 
23.895.635,10 

Dominado Dominado $ 
28.502.204,9 

9 

Dominado $ 
71.354.017,78 

Dominado Dominado $ 
121.624.183,8 

8 

25% 
+ 

Ref $ 
25.319.349,50 

Dominado Dominado $ 
29.784.299,3 
2 

Dominado $ 
72.100.714,70 

Dominado Dominado $ 
121.492.607, 
02 

25%- Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 

22.471.920,70 27.220.110,65 70.607.320,8 121.755.760,7 
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     7   4 

Costo Base Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 
23.895.635,10 28.502.204,9 71.354.017,78 121.624.183,8 

9 8 
25% Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 
+ 23.374.265,84 27.817.383,45 71.367.011,22 121.433.560, 

87 
25%- Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 

24.417.004,35 29.187.026,53 71.341.024,34 121.814.806, 
90 

Costo 
cáncer 
metastásico 

Bas Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 
e 23.895.635,10 28.502.204,9 71.354.017,78 121.624.183,8 

9 8 
25% Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 
+ 18.903.498,50 22.558.889,9 68.251.975,83 117.490.784, 

4 56 
25%- Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 

28.887.771,69 34.445.520,0 74.456.059,7 125.757.583,2 
3 4 0 

Incidencia 
cáncer de 
mama 

Bas Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 
e 23.895.635,10 28.502.204,9 71.354.017,78 121.624.183,8 

9 8 
50% Ref $ 11.141.361,86 Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 
+ 11.969.374,45 45.578.941,47 74.606.653,0 

2 
Demoras al 
diagnóstico 
y 
tratamiento 
Base (6mes 
es) 

Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 
23.895.635,10 28.502.204,9 71.354.017,78 121.624.183,8 

    9     8 

0 Ref $ 6.522.638,10 Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 
mes 8.251.293,33 41.129.427,04 75.314.220,3 
es 3 
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1 Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 
año 49.115.097,68 63.353.451,65 122.304.495,1 231.543.173,4 

7 4 
Cobertura 
programas 
organizados 

Bas Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 
e 23.895.635,10 28.502.204,9 71.354.017,78 121.624.183,8 
(80 9 8 
%) 
50% Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 

23.895.635,10 38.036.111,84 67.682.448,6 116.302.798, 
8 43 

100 Ref $ Dominado Dominado $ Dominado $ Dominado Dominado $ 
% 23.895.635,10 27.195.446,19 75.719.860,53 129.198.734, 

60 
Ref corresponde a la estrategia menos costosa 
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Conclusión 

 

La tamización organizada con mamografía desde los 50 – 69 años, sería una alternativa costo-

efectivo para Colombia si el umbral de disponibilidad a pagar por año de vida ganado es tres 

veces el PIB per cápita de el país ($39.000.000). Si el umbral es menor, la tamización con 

mamografía de oportunidad cada dos años desde los 40- 69 años sería la más costo-efectiva. 

Los resultados del estudio muestran que la tamización organizada con mamografía puede ser 

una alternativa costo-efectiva para el país, la decisión dependerá a demás de la disponibilidad a 

pagar, del impacto a los presupuestos de salud y de la comparación de esta tecnología con otras 

que compiten por los mismos recursos. 

 

 Estudio de costo-efectividad de trastuzumab en cáncer de mama temprano 

 

La metodología usada en la evaluación económica, la estimación de los costos y el modelo usado 

es mostrada en los capítulos: metodología de la evaluación económica, estimación de costos y 

modelo de historia natural del cáncer de mama respectivamente. A continuación se muestra 

algunos aspectos metodológicos particulares para esta evaluación. 

 

Materiales y métodos 

 

Se desarrolló un modelo de simulación de eventos discretos para evaluar el costo-efectividad de 

la adición de trastuzumab a la quimioterapia convencional en pacientes con cáncer de mama 

HER 2 positivo. 

 

Los años de vida ganados (AVG) y los años de vida ganados libres de enfermedad (AVGLE), 

fueron usados como medida de efectividad. El horizonte temporal fue la expectativa de vida, 

tiempo suficiente para evaluar los costos y los resultados en salud del cáncer de mama temprano. 

Los resultados en salud y los costos fueron descontados a una tasa del 3%. 

 

Modelo historia natural 

 

La metodología de la construcción del modelo de historia natural usando simulación de eventos 

discretos se muestra en el capítulo modelo de historia natural cáncer de mama. Se realizó 

simulación a nivel individual, para lo cual se creó una cohorte de 10.000 mujeres con cáncer de 

mama temprano que expresan HER 2 +. Al inicio de la simulación a las mujeres se le asignaba 

aleatoriamente si tenían o no receptor hormonal positivo, si tenían o no ganglios positivos, el 

tiempo a muerte natural, el tiempo a recaída local o sistémica y la probabilidad de desarrollar un 

evento adverso a los tratamientos en evaluación. Si la mujer desarrollaba una recaída local, se le 

asignaba un tiempo a recaída sistémica el cual tenía en cuenta el antecedente de la recaída. En 

las mujeres que realizaban recaída sistémica, se les asignaba un tiempo a muerte por cáncer de 

mama. En la figura 9.13 se muestra el flujo de los eventos que le podían ocurrir a la mujer. 
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Figura 9.13. Determinación de los eventos que le pueden ocurrir a una mujer con cáncer de mama 

temprano HER2+ dentro del modelo 

 
 

Supuestos del modelo 

 

1. Las mujeres recibieron 18 ciclos de trastuzumab 

2. La falla cardiaca fue el evento adverso que se incluyó en el modelo 

3. Después de evento adverso las mujeres no cambian de tratamiento 

4. Total adherencia al tratamiento 

5. Para el cálculo de las dosis se uso un peso promedio de 60 kg 

 

Estrategias en evaluación 

 

Las estrategias incluidas en el estudio fueron: 

• Quimioterapia más trastuzumab (dosis de carga de 4 mg / Kg, seguido de dosis 

de 6 mg/Kg cada 21 días) 

• Quimioterapia sola 
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Datos clínicos 

 

Este estudio hace parte de la Guía de Practica Clínica en cáncer de mama desarrollada por el 

INC. Se identificaron los estudios que soportaban las recomendaciones generadas en esta guía, 

estos estudios correspondieron a revisiones sistemáticas de la literatura. En la tabla 9.14 se 

muestran los datos usados en el análisis. 

 

TABLA 9.30. Datos clínicos usados en el modelo 

Variable Rango análisis sensibilidad Parámetros 
distribución beta 

Parámetros 
distribución lognormal 

Parámetros 
distribución gamma 

Fue 
nte 

Base Inferior Superior alfa beta Media Desviación Alfa Beta 

Riesgo de falla cardiaca 
sin trastuzumab 

0,004 0,002 0,006 17,887 4453,971     (1) 

Probabilidad receptor 
hormonal positivo 

0,693 0,600 0,780 69,925 30,977     (2;3 
) 

Probabilidad ganglios 
negativos 
cáncer 
temprano 

0,650 0,570 0,740 78,627 42,337     (2;3 
) 

Probabilidad 1 a 3 
ganglios cáncer 
temprano 

0,200 0,220 0,180 307,328 1229,312     (2;3 
) 

Probabilidad mas de 4 
ganglios cáncer 
temprano 

0,150 0,210 0,080 17,389 98,540     (2;3 
) 

Riesgo recaída local en 
cáncer local 

0,300 0,280 0,320 605,05 
2 

1411,788     (4) 

HR para recaída en 
mujeres con HER 2+ 

2,480 1,600 3,800   0,883 0,223 19,527 0,127 (5) 

HR para recaída 4 o 
más ganglios 

4,810 3,500 6,600   1,557 0,163 36,995 0,130 (5) 

HR para recaída 1 a 3 
ganglios 

1,730 1,300 2,400   0,535 0,161 38,008 0,046 (5) 

HR para trastuzumab 
SLE cáncer temprano 

0,61 0,500 0,710   0,515 0,089 125,440 0,005 (1) 

RR trastuzumab falla 
cardiaca 

5,110 3,000 8,720   1,592 0,280 12,264 0,417 (1) 

HR de recaída 
sistémica después de 
recaída local 

3,410 2,100 6,200   1,182 0,300 10,630 0,321 (6) 

 

Costos 

 

La perspectiva de la evaluación económica fue la del tercero pagador, solo se incluyeron costos 

directos expresados en pesos colombianos. Los costos asociados al tratamiento incluyen: el 

personal asistencial, los tratamientos médicos y el tratamiento de las complicaciones. Para el 

cálculo de éstos se utilizó la metodología de casos tipo, la cual se describe en el capítulo de 

estimación de costos. En la tabla 9.31 y 9.32 se muestran los costos usados en el análisis. 
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TABLA 9.31. Costo por ciclo esquemas de quimioterapia mas trastuzumab 

Esquema Base Mínimo Máximo 

Esquema 1 

Doxorrubicina $ 355.937,80 $ 319.424,70 $ 751.387,08 

Ciclofosfamida $ 29.740,93 $ 26.562,20 $ 44.427,03 

Paclitaxel $ 96.274,13 $ 89.106,91 $ 156.598,92 

Trastuzumab 4mg $ 167.924,53 $ 167.924,53 $ 337.290,82 

Trastuzumab 6mg $ 4.533.962,40 $ 4.533.962,40 $ 9.106.852,17 

Poliquimioterapia de alto riesgo $ 309.318,75 $ 309.318,75 $ 309.318,75 

Insumos $ 245.244,00 $ 245.244,00 $ 245.244,00 

TOTAL $ 5.738.402,55 $ 5.691.543,50 $ 10.951.118,77 

Esquema 2 

Doxorrubicina $ 355.937,80 $ 319.424,70 $ 751.387,08 

Ciclofosfamida $ 29.740,93 $ 26.562,20 $ 44.427,03 

Paclitaxel $ 210.599,65 $ 194.921,37 $ 342.560,14 

Trastuzumab 4mg $ 167.924,53 $ 167.924,53 $ 337.290,82 

Trastuzumab 6mg $ 4.533.962,40 $ 4.533.962,40 $ 9.106.852,17 

Poliquimioterapia de alto riesgo $ 309.318,75 $ 309.318,75 $ 309.318,75 

Insumos $ 245.244,00 $ 245.244,00 $ 245.244,00 

TOTAL $ 5.852.728,07 $ 5.797.357,96 $ 11.137.079,99 

Esquema 3 

Docetaxel $ 656.818,80 $ 159.100,61 $ 1.462.161,84 

Carboplatino $ 111.470,27 $ 90.476,89 $ 168.683,67 

Trastuzumab 4mg $ 167.924,53 $ 167.924,53 $ 337.290,82 

Trastuzumab 6mg $ 4.533.962,40 $ 4.533.962,40 $ 9.106.852,17 

Poliquimioterapia de alto riesgo $ 309.318,75 $ 309.318,75 $ 309.318,75 

Insumos $ 245.244,00 $ 245.244,00 $ 245.244,00 

TOTAL $ 6.024.738,76 $ 5.506.027,19 $ 11.629.551,26 

Costo ponderado*    

Esquema 1 $ 2.764.787,49 $ 2.757.988,22 $ 5.201.594,39 

Esquema 2 $ 1.102.438,43 $ 1.099.977,54 $ 2.074.982,79 

Esquema 3 $ 1.690.734,66 $ 1.638.863,51 $ 3.199.667,12 

TOTAL $ 5.557.960,59 $ 5.496.829,26 $ 10.476.244,30 
*Por opinión de expertos se determinó que el esquema 1 se usaba en el 50% de las pacientes, el 2 en el 20% y el 3 en el 30% 

 

TABLA 9.32. Datos de costos usados en el modelo 

Variable Rango análisis sensibilidad Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución 
gamma 

Base Inferior Superior Media Desvia 
ción 

Alfa Beta 

Costo tamoxifen 5 años $ 186.342,89 $ 98.296,20 $ 267.964,16 12,11 0,23 18,54 10053,44 

        

Costo diagnostico y extensión 
cáncer local 

$ 1.101.137,52 $ 932.474,01 $ 1.741.789,11 13,89 0,19 28,45 38709,86 

Costo ganglio centinela $ 668.000,00 $ 668.000,00 $ 700.000,00 13,41 0,01 6696,15 99,76 

Costo tratamiento anual 
quimioterapia local sin 
trastuzumab 

$ 24.010.321,61 $ 19.337.112,33 $ 34.959.142,31 16,98 0,16 36,30 661461,8 
8 

Costo tratamiento anual $ $ $ 18,37 0,22 19,35 5046443, 
quimioterapia local con 97.664.672,35 96.206.407,80 183.232.108,31 60 
trastuzumab 
Costo de falla cardiaca $ 2.647.504,90 $ 1.323.752,45 $ 7.051.864,25 14,66 0,52 3,28 806518,0 

0 
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Variable Rango análisis sensibilidad Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución 
gamma 

Base Inferior Superior Media Desvia 
ción 

Alfa Beta 

Costo de cuidado paliativo $ 4.677.272,38 $ 3.198.520,01 $ 15,28 0,39 6,01 778729,9 
10.679.798,76 5 

Costo tratamiento anual $ $ 30.381.533,47 $ 17,67 0,10 90,95 520067,11 
quimioterapia cáncer metastásico 47.299.461,06 49.823.664,20 
sin trastuzumab 
Costo seguimiento cáncer local $ 279.137,85 $ 194.618,84 $ 456.748,22 12,51 0,24 17,43 16019,19 

Costo seguimiento cáncer 
metastásico 

$ 536.608,67 $ 345.457,14 $ 922.824,66 13,16 0,27 13,27 40427,31 

Costo anual hormonoterapia 
recaída local 

$ 
4.698.056,94 

$ 4.398.060,89 $ 4.894.665,74 15,36 0,03 1375,27 3416,11 

Costo cirugía conservadora local $ 2.186.075,63 $ 1.867.173,44 $ 3.643.785,05 14,58 0,21 23,27 93961,01 

Costo cirugía mastectomía local $ 2.281.783,82 $ 2.038.368,82 $ 4.105.918,07 14,61 0,23 18,72 121917,23 

Costo cirugía recaída local 
(antecedente 
cirugía 
conservadora) 

$ 2.344.230,12 $ 2.234.429,08 $ 7.590.545,97 14,52 0,54 2,94 796393,5 
2 

Costo cirugía recaída local 
(antecedente cirugía 
mastectomía) 

$ 992.271,58 $ 782.853,27 $ 1.459.330,49 13,79 0,17 33,06 30012,60 

Costo radioterapia recaída local $ 5.037.283,28 $ 4.885.907,84 $ 5.077.974,31 15,43 0,01 10569,6 
8 

476,58 

Costo radioterapia recaída 
sistémica 

 

       

Costo radioterapia recaída 
sistémica 

$ 3.493.774,00 $ 3.679.652,12 $ 3.749.840,57 15,07 0,01 38074,17 91,76 

Costo hormonoterapia recaída 
sistémica 

$ 3.966.942,48 $ 3.753.213,22 $ 4.093.896,57 15,19 0,02 2083,45 1904,03 

 

Análisis 

 

Se calcularon razones de costo-efectividad (RCE) y costo-efectividad incremental (RCEI) 

definidas estas últimas como el cociente entre la diferencia en costos y la diferencia de resultados 

de las alternativas en evaluación. 

 

Se realizaron análisis de sensibilidad determinísticos en una vía sobre los costos, efectos y 

supuestos del modelo. Se realizaron análisis de sensibilidad probabilísticos y se construyeron 

regiones de confianza y curvas de aceptabilidad. 

 

Para Colombia no existe información del umbral de disponibilidad a pagar por año de vida ganado. 

Como alternativa puede ser usado el PIB per cápita de acuerdo a lo recomendado por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (costo por DALY evitado) para este tipo de estudios. La 

OMS considera que una alternativa es muy costo-efectiva si el costo por DALY evitado es menor 

del PIB, costo-efectiva si estaba entre 2 a 3 veces el PIB y no costo-efectiva si es mayor a 3 veces 

el PIB (7). De acuerdo a lo informado por el DANE el PIB para el año 2011 fue de $13.372.404. 

Diferentes umbrales de disponibilidad a pagar fueron evaluados en los análisis de sensibilidad. 
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Resultados 

 

En la figura 9.14 se muestra las funciones de la supervivencia libre de enfermedad y global 

obtenidos en la simulación y los HR de trastuzumab más quimioterapia versus quimioterapias 

estimados y observados. 

 

Figura 9.14. Supervivencia libre de enfermedad y global simuladas por el modelo 

 
 

En la tabla 9.33 y 9.34 se muestra el costo por año de vida ganado y año de vida ganado libre de 

enfermedad de pasar de una estrategia a la siguiente mejor estrategia. La estrategia con 

trastuzumab, fue la más costosa y más efectiva. El costo por año de vida adicional para 

trastuzumab fue de $34.177.276,56 y $61.489.935,14 sin y con descuento respectivamente. El 

costo por año de vida libre de enfermedad adicional fue $ 27.281.321,12 sin descuento y $ 

40.371.108,89 con descuento. 

 

TABLA 9.33. Resultados análisis de costo-efectividad para los años de vida ganados 

Estrategia Costos ($) Costo 
incremental ($) 

Efecto 
(AVG) 

Efecto 
incremental (AVG) 

RCE ($/AVG) RCEI($/AVG) 

Sin descuento 

Quimioterapia $ 109.498.841,98  11,22  $ 9.760.534,14  

Qx + 
trastuzumab 

$ 161.381.151,17 $ 51.882.309,19 12,74 1,52 $ 12.670.696,74 $ 34.177.276,56 

Con descuento 

Quimioterapia $ 93.312.500,12  6,95  $ 13.416.615,65  

Qx + 
trastuzumab 

$ 128.431.769,37 $ 35.119.269,25 7,53 0,57 $ 17.064.773,38 $ 61.489.935,14 
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TABLA 9.34. Resultados análisis de costo-efectividad para los años de vida ganados libre de 

enfermedad 

Estrategia Costos ($) Costo incremental 
($) 

Efecto 
(AVGLE) 

Efecto 
incremental 
(AVG) 

RCE ($/AVGLE) RCEI($/AVGLE) 

Sin descuento 

Quimioterapia $ 109.498.841,98  10,11  $ 10.828.503,41  

Qx + 
trastuzumab 

$ 161.381.151,17 $ 51.882.309,19 12,01 1,90 $ 13.432.930,06 $ 27.281.321,12 

Con descuento 

Quimioterapia $ 93.312.500,12  6,12  $ 15.242.231,93  

Qx + 
trastuzumab 

$ 128.431.769,37 $ 35.119.269,25 6,99 0,87 $ 18.368.698,52 $ 40.371.108,89 

 

El trastuzumab en cáncer de mama temprano sería costo-efectiva para el país si el umbral de 

disponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional es mayor a $61.489.935,14. 

 

Análisis de sensibilidad 

 

En la tabla 9.35 se muestran los resultados del análisis de sensibilidad de una vía en donde se 

observa que la variable que afecta más los resultados es el costo del trastuzumab. Para un costo 

igual al 75% del valor actual, el trastuzumab sería una alternativa costo-efectiva para Colombia, 

si el umbral de disponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional fuera el recomendado 

por la OMS. 

 

TABLA 9.35. Análisis de sensibilidad 

Variable RCEI ($/AVGLE) RCEI ($/AVG) 

HR para la SLE   

Límite inferior $ 31.151.168,60 $ 41.698.033,41 

Límite superior $ 57.570.733,25 $ 77.531.541,04 

Costo Trastuzumab   

25%- $ 11.702.158,10 $ 17.823.759,68 

25%+ $ 69.040.059,68 $ 105.156.110,61 

Costo eventos adversos Trastuzumab   

25%- $ 40.305.406,67 $ 61.389.862,95 

25%+ $ 40.436.811,12 $ 61.590.007,34 

 

En la figura 9.15 se muestra la curva de aceptabilidad para las estrategias en evaluación. Esta 

curva muestra la probabilidad que una estrategia sea la más costo-efectiva, para un umbral de 

disponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional. Para umbrales de disponibilidad a 

pagar mayores a $70.000.000 por año de vida adicional ganado, el trastuzumab sería la elección, 

para umbrales menores la estrategia de quimioterapia sin trastuzumab sería la más costo-

efectiva. 

 

Figura 9.15. Curva de aceptabilidad para las estrategias evaluadas 
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Conclusión 

 

El trastuzumab sería costo-efectivo para Colombia si el umbral de disponibilidad a pagar por año 

de vida ganado es mayor a $61.000.000. Si el umbral es menor, la quimioterapia sin trastuzumab 

sería la más costo-efectiva. Los resultados del estudio muestran que el trastuzumab en cáncer 

de mama temprano puede ser una alternativa costo-efectiva para el país, la decisión dependerá 

a demás de la disponibilidad a pagar, del impacto a los presupuestos de salud y de la comparación 

de esta tecnología con otras que compiten por los mismos recursos. 

 

 Estudio de costo-efectividad de los inhibidores de la aromatasa en cáncer de 

mama temprano 

 

La metodología usada en la evaluación económica, la estimación de los costos y el modelo usado 

es mostrada en los capítulos: metodología de la evaluación económica, estimación de costos y 

modelo de historia natural del cáncer de mama respectivamente. A continuación se muestra 

algunos aspectos metodológicos particulares para esta evaluación. 

 

Materiales y métodos 

 

Se desarrolló un modelo de simulación de eventos discretos para evaluar la costo-efectividad de 

los inhibidores de la aromatasa después de 2 a 3 años de tamoxifeno hasta completar 5 años de 

tratamiento, comparado con tamoxifeno por 5 años en mujeres cáncer de mama temprano 

receptor hormonal positivo. 

 

Los años de vida ganados (AVG) y los años de vida ganados libres de enfermedad (AVGLE), 

fueron usados como medida de efectividad. El horizonte temporal fue la expectativa de vida, 

tiempo suficiente para evaluar los costos y los resultados en salud del cáncer de mama temprano. 

Los resultados en salud y los costos fueron descontados a una tasa del 3%. 

 

Modelo historia natural 
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La metodología de la construcción del modelo de historia natural usando simulación de eventos 

discretos se muestra en el capítulo modelo de historia natural cáncer de mama. Se realizó 

simulación a nivel individual, para lo cual se creó una cohorte de 7.792 mujeres pos 

menopáusicas con cáncer de mama temprano receptor hormonal positivo. Al inicio de la 

simulación a las mujeres se le asignaba aleatoriamente si tenían o no HER 2+, si tenían o no 

ganglios positivos, el tiempo a muerte natural, el tiempo a recaída local o sistémica y la 

probabilidad de desarrollar un evento adverso a los tratamientos en evaluación. Si la mujer 

desarrollaba una recaída local, se le asignaba un tiempo a recaída sistémica el cual tenía en 

cuenta el antecedente de la recaída. En las mujeres que realizaban recaída sistémica, se les 

asignaba un tiempo a muerte por cáncer de mama. En la figura 9.16 se muestra el flujo de los 

eventos que le podían ocurrir a la mujer. 

 
Figura 9.16. Determinación de los eventos que le pueden ocurrir a una mujer pos menopáusica 

con cáncer de mama temprano receptor hormonal positivo 
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Supuestos del modelo 

 

1. Las mujeres recibieron 5 años de tratamiento hormonal 

2. Los eventos adversos incluidos fueron: tromboembolismo venoso, cáncer 

de endometrio, cardiovasculares y fracturas por osteoporosis 

3. Después de un evento adverso las mujeres no cambian de tratamiento. Estos solo 

tienen implicaciones en costos 

4. En las mujeres tratadas con inhibidor de la aromatasa, el 56% recibieron anastrazol 

y el 44% exemestano 

5. Total adherencia al tratamiento 

 

Estrategias en evaluación 

 

Las estrategias incluidas en el estudio fueron: 

• Tamoxifeno 20 mg día por cinco años 

• Tamoxifeno 20 mg día por 2 años, seguido de anastrazol 1 mg día hasta 

completar 5 años de tratamiento 

• Tamoxifeno 20 mg día por 2 años, seguido de exemestano 25 mg día hasta 

completar 5 años de tratamiento 

 

Datos clínicos 

 

Este estudio hace parte de la Guía de Practica Clínica en cáncer de mama desarrollada por el 

INC. Se identificaron los estudios que soportaban las recomendaciones generadas en esta guía, 

estos estudios correspondieron a revisiones sistemáticas de la literatura de ensayos clínicos con 

asignación aleatoria. En la tabla 1 se muestran los datos usados en el análisis. 

 

TABLA 9.36. Datos clínicos usados en el modelo 

 
Variable   

Rango análisis sensibilidad 
Parámetros distribución 

beta 
Parámetros distribución 

lognormal 
Parámetros distribución 

gamma 
Fuente 

 
 

Base 
 

Inferior 
 

Superior 
 

alfa 
 

beta 
 

u 
 

sd 
 

alfa 
 

beta  
Riesgo trombo embolismo venoso 
tamoxifeno 

 
0,003 

 
0,002 

 
0,004 

 
50,901 

 
17519,617      

(1) 

Riesgo cáncer de 
endometrio tamoxifeno 

 
0,006 

 
0,005 

 
0,007 

 
134,456 

 
21947,061      

(1) 

Riesgo evento cardiovascular 
tamoxifeno 

 
0,013 

 
0,011 

 
0,015 

 
107,993 

 
8191,902      

(1) 
 

Riesgo fractura tamoxifeno 
 

0,035 
 

0,031 
 

0,038 
 

370,714 
 

10221,126     
 

(2) 

 
Probabilidad Her 2+ 

 
0,250 

 
0,160 

 
0,330 

 
24,924 

 
74,772     

 
(3;4) 

Probabilidad ganglios negativos cáncer 
temprano 

 
0,650 

 
0,570 

 
0,740 

 
78,627 

 
42,337      

(3;4) 

Probabilidad 1 a 3 ganglios 
cáncer temprano 

 
0,200 

 
0,220 

 
0,180 

 
307,328 

 
1229,312      

(3;4) 

Probabilidad más de 4 ganglios cáncer 
temprano 

 
0,150 

 
0,210 

 
0,080 

 
17,389 

 
98,540      

(3;4) 
 

Riesgo recaída local en cáncer local 
 

0,300 
 

0,280 
 

0,320 
 

605,052 
 

1411,788     
 

(2) 

HR para recaída en mujeres con HER 
2+ 

 
2,480 

 
1,600 

 
3,800    

0,883 
 

0,223 
 

19,527 
 

0,127 
 

(5) 
 

HR para recaída 4 o más ganglios 
 

4,810 
 

3,500 
 

6,600   
 

1,557 
 

0,163 
 

36,995 
 

0,130 
 

(5) 
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HR para recaída 1 a 3 ganglios 

 
1,730 

 
1,300 

 
2,400   

 
0,535 

 
0,161 

 
38,008 

 
0,046 

 
(5) 

HR Supervivencia libre de enfermedad 
tamoxifeno cáncer temprano 

 
0,530 

 
0,470 

 
0,590    

0,636 
 

0,057 
 

312,111 
 

0,002 
 

(6) 

HR Inhibidores supervivencia libre 
de enfermedad (SW) 

 
0,711 

 
0,591 

 
0,831    

0,345 
 

0,084 
 

140,423 
 

0,005 
 

(7) 
 

RR evento cardiovascular inhibidores 
 

1,310 
 

1,070 
 

1,600   
 

0,265 
 

0,103 
 

93,878 
 

0,014 
 

(8) 

 
RR trombo embolismo inhibidores 

 
0,530 

 
0,420 

 
0,650   

 
-0,641 

 
0,110 

 
81,596 

 
0,006 

 
(8) 

 
RR fractura inhibidores de aromatasa 

 
1,480 

 
1,260 

 
1,730   

 
0,389 

 
0,081 

 
152,370 

 
0,010 

 
(2) 

HR de recaída sistémica después de 
recaída local 

 
3,410 

 
2,100 

 
6,200    

1,182 
 

0,300 
 

10,630 
 

0,321 
 

(9) 

 

Costos 

 

La perspectiva de la evaluación económica fue la del tercero pagador, solo se incluyeron costos 

directos expresados en pesos colombianos. Los costos asociados al tratamiento incluyen: el 

personal asistencial, los tratamientos médicos y el tratamiento de las complicaciones. Para el 

cálculo de éstos se utilizó la metodología de casos tipo, la cual se describe en el capítulo de 

estimación de costos. En la tabla 9.37 y 9.38 se muestran los costos usados en el análisis. 

 

TABLA 9.37. Costo anual de los esquemas de tratamiento hormonal 

Esquema Base Mínimo Máximo 

Tamoxifeno    

Tamoxifeno 20mg /día $ 17.178,31 $ 13.862,20 $ 48.608,97 

Consultas $ 169.164,58 $ 84.433,99 $ 219.355,19 

TOTAL $ 186.342,89 $ 98.296,20 $ 267.964,16 

Anastrazol    

Anastrazol 1 mg/día $ 210.240,00 $ 170.820,00 $ 227.760,00 

Consultas $ 169.164,58 $ 84.433,99 $ 219.355,19 

TOTAL $ 379.404,58 $ 255.253,99 $ 447.115,19 

Exemestano    

Exemestano 25 mg /día $ 5.725.937,50 $ 5.725.937,50 $ 5.725.937,50 

Consultas $ 169.164,58 $ 84.433,99 $ 219.355,19 

TOTAL $ 5.895.102,08 $ 5.810.371,49 $ 5.945.292,69 

Inhibidores*    

Medicamento $ 2.806.311,48 $ 2.699.505,69 $ 2.866.313,29 

Consultas $ 169.164,58 $ 84.433,99 $ 219.355,19 

TOTAL $ 2.975.476,06 $ 2.783.939,69 $ 3.085.668,48 
*Por opinión de expertos se determinó que el anastrazol se usaba en el 56% de las pacientes y el exemestano 44% 

 

TABLA 9.38. Datos de costos usados en el modelo 

Variable  Rango análisis sensibilidad 
Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución gamma 

 
 

Base 
 

Inferior 
 

Superior 
 

u 
 

sd 
 

alfa 
 

beta 

 
Costo anual tamoxifeno 

 
$ 186.342,89 

 
$ 98.296,20 

 
$ 267.964,16 

 
12,11 

 
0,23 

 
18,54 

 
10.053,44 

 
Costo diagnostico y extensión cáncer local 

 
$ 1.101.137,52 

 
$ 932.474,01 

 
$ 1.741.789,11 

 
13,89 

 
0,19 

 
28,45 

 
38.709,86 
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Variable  Rango análisis sensibilidad 
Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución gamma 

Costo ganglio centinela $ 668.000,00 $ 668.000,00 $ 700.000,00 13,41 0,01 6.696,15 99,76 
 

Costo anual inhibidor terapia switch* 
 

$ 1.752.564,93 
 

$ 366.687,15 
 

$ 3.253.932,53 
 

14,30 
 

0,40 
 

5,66 
 

309.543,11 
 

Costo trombo embolismo venoso 
 

$ 2.958.332,00 
 

$ 1.644.716,00 
 

$ 4.133.770,00 
 

14,88 
 

0,21 
 

21,71 
 

136.285,48 
 

Costo cáncer de endometrio 
 

$ 3.014.883,52 
 

$ 2.437.623,79 
 

$ 97.624.387,97 
 

12,83 
 

2,05 
 

0,02 
 

195.573.701,04 
 

Costo evento cardiovascular 
 

$ 2.961.385,97 
 

$ 898.989,75 
 

$ 133.463.787,83 
 

12,46 
 

2,21 
 

0,01 
 

386.179.558,08 
 

Costo fractura 
 

$ 2.226.469,82 
 

$ 1.255.300,03 
 

$ 21.194.593,21 
 

13,70 
 

1,35 
 

0,19 
 

11.620.654,03 
 

Costo de cuidado paliativo 
 

$ 4.677.272,38 
 

$ 3.198.520,01 
 

$ 10.679.798,76 
 

15,28 
 

0,39 
 

6,01 
 

778.729,95 
 

Costo seguimiento cáncer local 
 

$ 279.137,85 
 

$ 194.618,84 
 

$ 456.748,22 
 

12,51 
 

0,24 
 

17,43 
 

16.019,19 
 

Costo seguimiento cáncer metastásico 
 

$ 536.608,67 
 

$ 345.457,14 
 

$ 922.824,66 
 

13,16 
 

0,27 
 

13,27 
 

40.427,31 
 

Costo anual hormonoterapia recaída local 
 

$ 4.698.056,94 
 

$ 4.398.060,89 
 

$ 4.894.665,74 
 

15,36 
 

0,03 
 

1.375,27 
 

3.416,11 
 

Costo cirugía conservadora local 
 

$ 2.186.075,63 
 

$ 1.867.173,44 
 

$ 3.643.785,05 
 

14,58 
 

0,21 
 

23,27 
 

93.961,01 
 

Costo cirugía mastectomía local 
 

$ 2.281.783,82 
 

$ 2.038.368,82 
 

$ 4.105.918,07 
 

14,61 
 

0,23 
 

18,72 
 

121.917,23 
Costo cirugía recaída local (antecedente cirugía 
conservadora) 

 
$ 2.344.230,12 

 
$ 2.234.429,08 

 
$ 7.590.545,97 

 
14,52 

 
0,54 

 
2,94 

 
796.393,52 

Costo cirugía recaída local (antecedente 
cirugía mastectomía) 

 
$ 992.271,58 

 
$ 782.853,27 

 
$ 1.459.330,49 

 
13,79 

 
0,17 

 
33,06 

 
30.012,60 

 
Costo radioterapia recaída local 

 
$ 5.037.283,28 

 
$ 4.885.907,84 

 
$ 5.077.974,31 

 
15,43 

 
0,01 

 
10.569,68 

 
476,58 

 
Costo radioterapia recaída sistémica 

 
$ 3.493.774,00 

 
$ 3.679.652,12 

 
$ 3.749.840,57 

 
15,07 

 
0,01 

 
38.074,17 

 
91,76 

 
Costo hormonoterapia recaída sistémica 

 
$ 3.966.942,48 

 
$ 3.753.213,22 

 
$ 4.093.896,57 

 
15,19 

 
0,02 

 
2.083,45 

 
1.904,03 

Costo trombo embolismo pulmonar $ 3.806.955,97 $ 2.371.858,11 $ 23.327.427,09 14,61 1,04 0,51 7.506.697,69 

 

Análisis 

 

Se calcularon razones de costo-efectividad (RCE) y costo-efectividad incremental (RCEI) 

definidas estas últimas como el cociente entre la diferencia en costos y la diferencia de resultados 

de las alternativas en evaluación. 

 

Se realizaron análisis de sensibilidad determinísticos en una vía sobre los costos, efectos y 

supuestos del modelo. Se realizaron análisis de sensibilidad probabilísticos y se construyeron 

curvas de aceptabilidad. 

 

Para Colombia no existe información del umbral de disponibilidad a pagar por año de vida ganado. 

Como alternativa puede ser usado el PIB per cápita de acuerdo a lo recomendado por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (costo por DALY evitado) para este tipo de estudios. La 

OMS considera que una alternativa es muy costo-efectiva si el costo por DALY evitado es menor 

del PIB, costo-efectiva si estaba entre 2 a 3 veces el PIB y no costo-efectiva si es mayor a 3 veces 

el PIB(10). De acuerdo a lo informado por el DANE el PIB para el año 2011 fue de $13.372.404. 

Diferentes umbrales de disponibilidad a pagar fueron evaluados en los análisis de sensibilidad. 

 

Resultados 

 

En la figura 9.17 se muestra las funciones de la supervivencia libre de enfermedad y global 

obtenidos en la simulación y los HR de los inhibidores versus tamoxifeno estimados y observados.  



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 350 

Figura 9.17. Supervivencia libre de enfermedad y global simuladas por el modelo 

 
 

En la tabla 9.39 y 9.40 se muestra el costo por año de vida ganado y año de vida ganado libre de 

enfermedad de pasar de una estrategia a la siguiente mejor estrategia. La estrategia con inhibidor, 

fue la más costosa y más efectiva. El costo por año de vida adicional para inhibidor fue de $ 

6.401.595,85y $ 7.440.245,44 sin y con descuento respectivamente. El costo por año de vida libre 

de enfermedad adicional fue $ 5.018.855,83 sin descuento y $ 5.199.693,82 con descuento. 

 

TABLA 9.39. Resultados análisis de costo-efectividad para los años de vida ganados 

 
Estrategia 

 
Costos ($) 

 
Costo incremental ($) 

 
Efecto (AVG) 

 
Efecto incremental (AVG) 

 
RCE ($/AVG) 

 
RCEI($/AVG) 

 

Sin descuento 
 

Tamoxifeno 
 

$ 65.859.711,86  
 

10,62   

$ 6.203.196,45  
 

Inhibidor 
 

$ 68.400.411,64 
 

$ 2.540.699,79 
 

11,01 
 

0,40 
 

$ 6.210.345,74 
 

$ 6.401.595,85 
 

Con descuento 
 

Tamoxifeno 
 

$ 58.739.041,06  
 

7,13   

$ 8.238.304,77  
 

Inhibidor 
 

$ 60.213.447,48 
 

$ 1.474.406,42 
 

7,33 
 

0,20 
 

$ 8.216.723,83 
 

$ 7.440.245,44 
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TABLA 9.40. Resultados análisis de costo-efectividad para los años de vida ganados libre de 

enfermedad 

 
 

Estrategia 
 

Costos ($) 
 

Costo incremental ($) 
 
Efecto (AVGLE) 

 
Efecto incremental (AVG) 

 
RCE ($/AVGLE) 

 
RCEI($/AVGLE) 

 
Sin descuento 

 
Tamoxifeno 

 
$ 
65.859.711,86 

  
10,20 

  
$ 
6.457.128,02 

 

 
Inhibidor 

 
$ 
68.400.411,64 

 
$ 2.540.699,79 

 
10,71 

 
0,51 

 
$ 
6.389.118,15 

 
$ 5.018.855,83 

 
Con descuento 

 
Tamoxifeno 

 
$ 
58.739.041,06 

  
6,80 

  
$ 
8.632.868,76 

 

 
Inhibidor 

 
$ 
60.213.447,48 

 
$ 1.474.406,42 

 
7,09 

 
0,28 

 
$ 
8.495.517,79 

 
$ 5.199.693,82 

 

Los inhibidores de la aromatasa para cáncer de mama temprano en el esquema switch, serían 

muy costo-efectiva para el país si el umbral de disponibilidad a pagar por unidad de efectividad 

adicional es el PIB per cápita ($13.372.404), según lo recomendado por la OMS. 

 

Análisis de sensibilidad 

 

En la tabla 9.41 se muestran los resultados del análisis de sensibilidad de una vía en donde se 

observa que la variable que afecta más los resultados es el costo de los inhibidores. Para un 

costo igual al 75% del valor actual, los inhibidores serían una alternativa dominante al ser más 

efectivos y menos costosos que el tamoxifeno. Si el costo es un 25% mayor, los inhibidores dejan 

de ser costo-efectivos si se usa como umbral lo recomendado por la OMS. 

 

TABLA 9.41. Análisis de sensibilidad 

HR para la SLE RCEI ($/AVGLE) RCEI ($/AVG) 

Límite inferior $ 
2.330.998,87 

$ 
3.303.152,57 

Límite superior $ 
12.039.414,48 

$ 
17.333.515,04 

Costo Inhibidor   

Costo anastrazol Dominante Dominante 

Costo exemestano $ 33.566.381,41 $ 48.029.938,62 

Costo eventos adversos Inhibidor   

25%- $ 
5.015.528,09 

$ 
7.176.722,58 

25%+ $ 
5.383.859,54 

$ 
7.703.768,30 
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En la figura 9.18 se muestra la curva de aceptabilidad para las estrategias en evaluación. Esta 

curva muestra la probabilidad que una estrategia sea la más costo-efectiva, para un umbral de 

disponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional. Se observa que para cualquier umbral 

de disponibilidad a pagar los inhibidores serían la estrategia más costo-efectiva 

 

Figura 9.18. Curva de aceptabilidad para las estrategias evaluadas 

 
 

Conclusión 

 

Los inhibidores serían muy costo-efectivos para Colombia si el umbral de disponibilidad a pagar 

es el PIB per cápita ($13.372.404) de acuerdo a lo recomendado por la OMS. Los resultados del 

estudio muestran que los inhibidores de la aromatasa para cáncer de mama temprano en el 

esquema switch, son una alternativa costo- efectiva para el país, la decisión dependerá además 

de la disponibilidad a pagar, del impacto a los presupuestos de salud y de la comparación de esta 

tecnología con otras que compiten por los mismos recursos. 

 

El costo del inhibidor fue la principal variable que afectó los resultados. Si tomamos el costo del 

anastrazol la estrategia con inhibidores domina al tamoxifeno al ser menos costosa y más 

efectiva, sin embargo, cuando se toma el costo del exemestane los inhibidores no serían costo-

efectivos para el país. Los inhibidores son muy costo-efectivos si el costo por día de tratamiento 

es menor a $9.000. 

 

 Estudio de costo-efectividad de los inhibidores de la aromatasa en cáncer de 

mama avanzado 

 

Para esta evaluación, no fue usado el modelo de simulación de arena. 
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Revisión Sistemática Eficacia clínica de hormonoterapia en primera línea 

 

Metodología 

 

TABLA 9.42. Metodología PICOT 

PICOT 

P Mujeres con cáncer de mama avanzado o metastásico receptor hormonal positivo en primera línea de tratamiento 

I Inhibidores de la aromatasa tercera generación(anastrazol, letrozol, exemestano) 

C Tamoxifeno, Fulvestrant 

O Supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad, beneficio clínico, tasa de respuesta objetiva, eventos 
adversos. 

T Ensayos clínicos 

 

Fuente de los datos 

 

Se desarrolló una actualización de la revisión sistemática y meta-análisis publicada por Cochrane 

2009 (22) para los desenlaces supervivencia libre progresión, supervivencia global, beneficio 

clínico y respuesta objetiva, en tratamiento de primera línea con inhibidor de aromatasa (IA) de 

tercera generación vs tamoxifeno e IA vs fulvestrant. Al meta-análisis se le aplicaron la 

herramientas de evaluación AMSTAR(23) y PRISMA de manera pareada e independiente, 

concluyendo que es de buena calidad. Para la actualización, se realizó una revisión sistemática 

de la literatura de Ensayos Clínicos Aleatorizados (ECA) a partir de 2008, fecha de la última 

revisión por el grupo Cochrane. La búsqueda se hizo en las siguientes bases de datos: PubMed 

-Medline, The Cochrane Library (The Cochrane Central Registrer of Controlled Trials and the 

Cochrane Databasefor Systematic Reviews), Embase,LILACS, hasta 10 Julio 2012. No se 

establecieron restricciones de idioma.. Los términos de búsqueda se presentan en la Tabla 9.43. 

 

TABLA 9.43. Palabras clave búsqueda 

Estrategias Pub Med /Embase 

#1 Aromatase inhibitors OR arimidex OR anastrazole OR letrozole OR femara OR exemestane OR 
aromasin OR antineoplastic agents OR hormonal therapy OR fulvestrant or faslodex 

#2 Advanced breast cancer or metastatic breast cancer or locally advanced breast cancer or.neoplasms or 
carcinoma or adenocarcinoma or tumour* or malignan* breast cancer 

#3 Postmenopausal woman 

#4 #1 AND #2 AND #3 

Estrategia Cochrane 

#1 Hormonal therapy OR letrozole OR anastrazole OR tamoxifen 

#2 Advanced breast cancer AND posmenopausal woman 

 #1 AND #2 

Estrategia Lilacs 

#1 Hormonal therapy AND advanced breast cancer 
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Selección de los estudios 

 

Los artículos incluidos corresponden a ensayos clínicos aleatorizados. Se consideraron las 

comparaciones de cualquier IA con tamoxifeno, o fulvestrant en cáncer de mama avanzado en 

primera línea de tratamiento. Se excluyen estudios que fueron no aleatorizados o que evaluaran 

el ajuste de dosis, revisiones o resúmenes que no especificaran criterios de inclusión. 

 

Extracción de los datos y evaluación de la calidad 

 

Para la evaluación de la calidad se utilizo la herramienta de GRADE y evaluación riesgo de sesgo 

de Cochrane de manera independiente y pareada por (EL) (OG). De cada artículo se extrajeron: 

nombre de los autores, año y revista de publicación, tratamientos (dosis) y desenlaces. 

 

 El desenlace primario fue la supervivencia libre de progresión, definida ésta como el tiempo 

desde el momento de la aleatorización hasta la progresión de la enfermedad. Los desenlaces 

secundarios fueron: la supervivencia global, definida como el tiempo desde el momento de la 

aleatorización hasta la muerte por cualquier causa, la respuesta clínica, corresponde a mujeres 

que presentan reducción total o parcial del tumor y beneficio clínico definido como respuesta 

objetiva más enfermedad estable por más de 24 semanas (International UnionAGPCnstCancer). 

 

Síntesis de los datos y análisis 

 

La heterogeneidad fue evaluada utilizando el estadístico Q (Prueba Chi- cuadrada con n-1 grado 

de libertad, donde n es el número de estudios incluidos, con un nivel de significancia < 0.1 y con 

el estadístico I2 = [(Q-df)/Q]x 100%, donde Q es el estadístico chi- cuadrado y df son los grados 

de libertad. Este estadístico describe el porcentaje de variabilidad en la estimación del efecto que 

es debida a la heterogeneidad más que al azar. Valores por encima del 50% son indicadores de 

la presencia de heterogeneidad. Para el meta-análisis se extrajeron los HR de cada estudio para 

los desenlaces de supervivencia y para los demás desenlaces se evalúo el OR. Se corrió el 

modelo de efectos aleatorios en presencia de heterogeneidad. Se utilizó la herramienta RevMan 

5.(Versión 5.1)(24). 

 

Selección de estudios 

 

Se identificaron 4 artículos en texto completo, de los cuales, se incluyeron y evaluaron 2. En la 

figura 9.19 se muestra el flujograma de los estudios incluidos. 
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Figura 9.19.Diagrama flujo del proceso de búsqueda de artículos 

 
 

Los artículos que se seleccionaron se describen a continuación: Artículo 1: Paridaens, 2008(25) 

El estudio realizado por Paridaens, es un ensayo clínico fase III, aleatorizado, abierto, 

multicéntrico con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de exemestano versus tamoxifeno 

en primera línea de tratamiento en cáncer de mama localmente avanzado o metastásico. 

Metodología: En total se evaluaron 371 pacientes: 182 pacientes en el brazo de intervención 

(exemestano 25mg día VO) y 189 pacientes en el grupo control (tamoxifeno 20 mg día VO). La 

eficacia del medicamento se evaluó a través de indicadores primarios como Supervivencia Libre 

de Progresión (SLP) y Supervivencia Global(SG), además de indicadores secundarios como la 
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tasa de respuesta objetiva (TRO) que comprende la respuesta completa más la respuesta parcial. 

La seguridad se evaluó a través del registro de eventos adversos, clasificados por grado de 

severidad.  

 

Artículo 2: Robertson, 2009(26) 

 

El estudio realizado por Robertson, es un ensayo clínico fase II, aleatorizado, abierto, 

multicéntrico con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de fulvestrant (dosis alta) versus 

anastrazol en primera línea de tratamiento en cáncer de mama localmente avanzado o 

metastásico Metodología: En total se evaluaron 205 pacientes: 102 pacientes en el brazo de 

intervención(fulvestrant 500 mg /mes + 500mg (día 14 primer mes, vía intramuscular) y 103 

pacientes en el grupo control (anastrazol 1 mg día, vía oral). La eficacia del medicamento se 

evaluó a través de indicadores primarios como Tasa de Beneficio Clínico(TBC) y Tasa de 

respuesta objetiva (TRO). La seguridad se evaluó a través del registro de eventos adversos, 

clasificados por grado de severidad. 

 

El resumen de características de los artículos incluidos se muestra en las tablas 9.44 a 9.46. 

 

TABLA 9.44. Resumen de ensayos clínicos incluidos 

Identificación 
del estudio 

Diseño y 
Descripció 
n 

Intervenci 
ón y 
Tamaño 
de 
muestra 

Aleatorizaci 
ón 

Criterios de 
inclusión y 
Exclusión 

Desenlaces Resultados Comentari 
os 

Paridaens et Ensayo En total: Si Criterios de La eficacia del Supervivencia El 
al, Phase III clínico, 371 inclusión medicamento se libre de exemestan 
Study aleatorizad pacientes Mujeres con evaluó a través progresión o es una 
Comparing o, abierto,  Ca mama de indicadores (SLP):Se molécula 

Exemestane multicéntri Brazo de metastásico o primarios y observaron un tan 
With co, fase III Intervenci localmente secundarios: total de 319 efectiva 
Tamoxifen As diseñado ón: recurrente no Indicadores eventos como el 
First-Line para 182 operable con primarios: (progresión o exemestan 
Hormonal evaluar la pacientes por lo menos Supervivencia muerte) 161 o en 
Treatment of eficacia y reciben una medida Libre de (85%) en el brazo términos 
Metastatic seguridad Exemesta bidimensional Progresión de tamoxifeno y de 
Breast de no 25 mg de la lesión. (SLP) and 158 (87%). La superviven 
Cancer exemestan día (VO) Postmenopáu Supervivencia medida fue: HR: cia global, 
in o Vs  sica (natural o global(SG) 0.84 (95% IC, 0.67 superviven 

Postmenopa tamoxifen Brazo con  to 1.05) cia libre de 

usal Women: o en control: castración) Indicadores  progresión 

The primera 189 Lesiones d e secundarios: Supervivencia y eventos 
European línea de pacientes por lo menos Tasa de global: En el adversos, 
Organisation tratamient Tamoxifen 2,5 cm y no respuesta primer año las para el 
for o en o 20 mg  preirradiadas objetiva( tasa de manejo de 
Research and cáncer de día(VO)  Respuesta supervivencia los cáncer de 

Treatment of mama Criterios de completa+respu grupos de mama 
Cancer localmente exclusión: esta parcial) tamoxifen y avanzado. 
Breast avanzado Lesiones  exemestano 

Cancer o hepáticas y La seguridad del fueron 82% y 86% 
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Identificación 
del estudio 

Diseño y 
Descripció 
n 

Intervenci 
ón y 
Tamaño 
de 
muestra 

Aleatorizaci 
ón 

Criterios de 
inclusión y 
Exclusión 

Desenlaces Resultados Comentari 
os 

Cooperative metastásic extrabdomina medicamento se respectivamente 
Group. J o. les con por lo evaluó a través El HR 
ClinOncol. 20  menos 2 cm del registro de fue1.04 (95% IC, 

08 Oct Tiempo de (TAC), 1,5 Eventos 0.76 a 1.41) 
20;26(30):48 Seguimient (Rx). Lesiones adversos, después de 29 
83-90 o: piel por lo clasificados por meses de 

Mediana:2 menos 1 cm. grado de seguimiento. A 
9 meses Lesiones severidad los 49 meses, 
RI(20-53) óseas 163 pacientes 

identificadas habían muerto 
por Rx. Sin 81 en el brazo de 
irradiación tamoxifeno y 82 
previa a en el de 
menos que exemestano, y el 
haya hecho HR 
progresión Permaneció 
clara y esta se estable (HR:1.13; 
hubiese hecho 95% IC, 0.85 a 
en los últimos 1.50). 
3 meses.  
Pacientes con Tasa de 
progresión Respuesta 
rápida de la Objetiva:OR:1,85( 
enfermedad o 1,21-2,82) 
metástasis Seguridad: Los 
visceral o dos tratamientos 
cerebral. fueron 

igualmente 
tolerados. 

Identificación 
del estudio 

Diseño y 
Descripció 
n 

Intervenci 
ón y 
Tamaño 
de 
muestra 

Aleatorizaci 
ón 

Criterios de 
inclusión y 
Exclusión 

Desenlaces Resultados Comentari 
os 

Robertson et Ensayo En total: Si Criterios de La eficacia del Eficacia se realizó El 
al, Activity of clínico, 205 Inclusión: medicamento se en dos grupos: fulvestrant 
Fulvestrant aleatorizad pacientes Paciente evaluó a través Tasa de Beneficio para el 
500 mg o, abierto, cáncer mama de indicadores Clínico de 72.5% y manejo de 
Versus multicéntri Brazo de  avanzado o primarios y 67.0%, para cáncer de 
Anastrozole 1 co, fase II Intervenci metastásico secundarios: fulvestrant y mama 
mg As diseñado ón: sin terapia Indicadores anastrazol avanzado 
First-Line para 102 previa primarios: respectivamente es tan 
Treatment evaluar la pacientes endocrina. Tasa de OR: 1.30; 95% IC, efectivo 
for Advanced eficacia reciben Pacientes Beneficio Clínico 0.72 a 2.38; que el 
Breast clínica y Fulvestran tamaño lesión (CBR) Tasa de anastrazol. 
Cancer: seguridad t 500 mg 0-2 por  Respuesta 

Results de /mes + criterio Indicadores Objetiva: 
From the fulvestrant 500mg RECIST ó al secundarios: Fulvestrant 
FIRST Study. (dosis (día 14 menos una Tasa de 36.0% y 
J alta)Vs primer lesión ósea respuesta anastrazol, 35.5%; 
ClinOncol. 20 Anastrazol mes)(IM) con objetiva (tasa OR 1.02;95%IC, 
09 Sep en primera  componente respuesta 0.56 a 

20;27(27):453 línea de Brazo lítico. completa y 1.87 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Phase%20III%20Study%20Comparing%20Exemestane%20With%20Tamoxifen%20As%20First-Line%20Hormonal%20Treatment%20of%20Metastatic%20Breast%20Cancer%20in%20Postmenopausal%20Women%3A%20The%20European%20Organisation%20for%20Research%20and%20Treatment%20of%20Cancer%20Breast%20Cancer%20Cooperative%20Group
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Phase%20III%20Study%20Comparing%20Exemestane%20With%20Tamoxifen%20As%20First-Line%20Hormonal%20Treatment%20of%20Metastatic%20Breast%20Cancer%20in%20Postmenopausal%20Women%3A%20The%20European%20Organisation%20for%20Research%20and%20Treatment%20of%20Cancer%20Breast%20Cancer%20Cooperative%20Group
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Activity%20of%20Fulvestrant%20500%20mg%20Versus%20Anastrozole%201%20mg%20As%20First-Line%20Treatment%20for%20Advanced%20Breast%20Cancer%3A%20Results%20From%20the%20FIRST%20Study
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Activity%20of%20Fulvestrant%20500%20mg%20Versus%20Anastrozole%201%20mg%20As%20First-Line%20Treatment%20for%20Advanced%20Breast%20Cancer%3A%20Results%20From%20the%20FIRST%20Study
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Identificación 
del estudio 

Diseño y 
Descripció 
n 

Intervenci 
ón y 
Tamaño 
de 
muestra 

Aleatorizaci 
ón 

Criterios de 
inclusión y 
Exclusión 

Desenlaces Resultados Comentari 
os 

0-5 tratamient control:  parcial o Ambos 

o en 103 Criterios de enfermedad medicamentos 
cáncer de pacientes exclusión: estable≥ 24 fueron bien 
mama Anastrazol Metástasis ya semanas. tolerados. La 
localmente 1 mg tratadas  incidencia de 

avanzado día(VO) (diferentes Tiempo eventos 
o cáncer de Progresión adversos fue de 
metastásic mama). (TPP) 11.9% con 
o. Tratamiento  fulvestrant y 

 con La seguridad del 9.7% con 

Tiempo de medicamento medicamento se anastrazol. 
Seguimient experimental evaluó a través 
o: en los últimos del registro de 
21 meses 4 meses antes  Tolerabilidad, 

de la clasificados por 
aleatorización grado de 
. Resultados severidad 
de laboratorio 
anormal. 
Diátesis 
hemorrágica. 
Terapia 
anticoagulant 
e largo plazo. 
Hipersensibili 
dad a los 
excipientes 
del 
Fulvestrant. 
alergia aceite 
de castor 

RECIST: Criterio de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos( Response Evaluation Criteria in Solid Tumors),VO:Viaoral,IM: 
Intramuscular, TAC: Tomografía Axial Computarizada. 

 

TABLA9.45. Características estudio clínico incluido (Paridaens, 2008) 

Paridaens el al, Phase III Study Comparing Exemestane With Tamoxifen As First-Line Hormonal Treatment of Metastatic 
Breast 
Cancer in Postmenopausal Women: The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Breast 
Cancer Cooperative Group. Realizado en: Bélgica, Holanda, Reino Unido y Eslovenia. 

EFICACIA: Indicadores primarios 

Población Total (n=371) Exemestano (n=182) Tamoxifeno(n=189) Valor p 

Supervivencia Libre de Progresión (Análisis población total ensayo clínico) 

Mediana (meses) 9,9 5,8 NR 
IC (8,7-11,8) (5,3-8,1) 
A 6 meses 66,2 49,4 NR 

(59,3-73,1) (42,2-56,6) 
A 12 meses 41,7 31,2 0,121 

(34,5-48,9) (24,2-37,9) 
Supervivencia Global (+ 
Análisis población total ensayo clínico) 

Mediana (meses) 37,2 43,3 
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IC (29,2-45,5) (32,8-51,6)  

A 12 meses 86,4 82  
(81,3-91,5) (76,4-87,6) 

EFICACIA: Indicadores secundarios 

Tasa Respuesta Objetiva 

Porcentaje pacientes 46% 31% 0,05 

Eventos adversos 

Fatiga/Letargia 35,7% 35,4% NR 

Calores 35,1% 38,1% NR 
NR: No reporta 

 
TABLA 9.46. Características estudio clínico incluido (Robertson,2009) 

Robertson et al, Activity of Fulvestrant 500 mg Versus Anastrozole 1 mg As 
First-Line Treatment for Advanced Breast Cancer: Results 
From the FIRST Study. Realizado en Reino Unido, Brazil, España, Bulgaria, Rep.Checa, Francia, Polonia y Estados Unidos. 

EFICACIA: Indicadores primarios 

Población Total (n=205) Fulvestrant (n=103) Anastrazol(n=102) Valor p 

Tasa de Beneficio Clínico (Análisis población total ensayo clínico) 

Total pacientes con Beneficio 
Clínico 

72.5% 67.0% 0,386 

Respuesta Completa 0% 1% NR 

Respuesta Parcial 31,4% 31,1% NR 

Enfermedad estable≥ 24 
semanas 

41,2% 35% NR 

Total pacientes sin Beneficio 
Clínico 

27,5% 33% NR 

Enfermedad estable< 24 
semanas 

14,7% 11,7% NR 

Progresión 9,8% 19,4% NR 

No evaluable 2,9 1,9 NR 

    

Tasa Respuesta Objetiva 

Porcentaje pacientes 36% 35,5% 0, 947 

Tiempo Progresión 

 29,4% 41,7% 0,0496 

Mediana *No alcanzó tiempo estudio 12, 5 meses  

Tolerabilidad 

Problemas gastrointestinales 27,7% 22,3% 0,420 

Desórdenes articulares 13,9% 9,7% 0,391 
NR: No reporta 

 

Calificación de la calidad de los estudios y consideraciones metodológicas 

En la tabla 9.47 se muestra la evaluación del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la 

actualización, en donde se observa que el principal sesgo fue el no enmascaramiento de los 

participantes de los estudios. Debido a que la medida de desenlace es objetiva el efecto de este 

sesgo sobre los resultados es bajo. 
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TABLA 9.47. Resumen de calidad metodológica, calificación de los revisores para los enunciados 

de calidad para cada estudio incluido 

Dominio Paridaens,2008 Robertson,2009 
Generación aleatoria de la secuencia Bajo riesgo Bajo riesgo 
Ocultación de la asignación Bajo riesgo Riesgo no claro 
Cegamiento de los participantes y el personal Alto riesgo Alto riesgo 
Cegamiento de los evaluadores Bajo riesgo Bajo riesgo 
Manejo de los datos de resultados incompletos Bajo riesgo Bajo riesgo 
Notificación selectiva Riesgo no claro Bajo riesgo 
Otros sesgos Bajo riesgo Bajo riesgo 

 

Inhibidores aromatasa (IA) versus tamoxifeno, en primera línea de tratamiento. 

La primera comparación, IA (exemestano) con tamoxifeno en primera línea de tratamiento, es 

actualizada con el ensayo clínico aleatorizado realizado por Paridaens en 2008(25), quien evalúa 

supervivencia libre de progresión y obtiene un HR: 1,13 IC 95%(0,85-1,50), otros desenlaces 

evaluados fueron supervivencia global, beneficio clínico y respuesta objetiva. 

 

Figura 9.20. Supervivencia Global. Inhibidores de la aromatasa de tercera generación versus 

tamoxifeno en primera línea de tratamiento 

 
 

Figura 9.21. Supervivencia libre progresión. Inhibidores de la aromatasa de tercera generación 

versus tamoxifeno en primera línea de tratamiento 
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Figura 9.22.Beneficio Clínico. Inhibidores de la aromatasa de tercera generación versus 

tamoxifeno en primera línea de tratamiento 

 
 

Figura 9.23.Respuesta Objetiva. Inhibidores de la aromatasa de tercera generación versus 

tamoxifeno en primera línea de tratamiento 

 
 

Inhibidores aromatasa (IA) versus fulvestrant. 

 

Esta comparación se evalúa en primera línea de tratamiento en el ECA de Robertson(27), el cuál 

fue incluido y revisado, no encontraron diferencias significativas en tiempo de progresión HR:0,63 

IC 95%(0,39-1), tampoco en respuesta objetiva OR:1,02 IC 95% (0,56-1,827), ni en beneficio 

clínico OR:1,3 IC 95%(0,72-2,38).No se encuentra otro estudio para meta analizar. 

 

Conclusiones 

 

Comparado con tamoxifeno, la revisión muestra que el uso IA en primera línea, obtiene un 

resultado estadísticamente significativo, para supervivencia libre de progresión HR:0,78 IC 

95%(0,69-0,87), para la respuesta objetiva OR:0,61 IC 95%(0,45-0,84), y para el beneficio clínico, 

OR:0,54 IC 95%(0,36-0,82). La supervivencia libre de progresión considerando sólo letrozol y 

anastrazol fue de HR:0,76 IC 95%(0,65-0,89). En la supervivencia global no se encuentran 
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diferencias, HR:1,12 IC 95%(0,91-0,39). La comparación entre los IA y fulvestrant, muestra que 

no hay diferencia estadísticamente significativas, por lo cual, aunque el fulvestrant es una 

molécula más reciente, en términos de los desenlaces evaluados no tiene ventaja con respecto 

a los IA. 

 

Los desenlaces de toxicidad son importantes en la evaluación de medicamentos, un meta-análisis 

reciente (28), concluye que al comparar los IA con tamoxifeno los eventos adversos de 

importancia por su significancia estadística son: sangrado vaginal con un OR:0,30 IC95%(0,16-

0,56) y evento tromboembólico con un OR: 0,47 IC 95%(0,28-0,77)(28). 

 

Revisión Sistemática estudios Costo fectividad.  

 

Metodología 

 

En la tabla 9.48 se muestran las estructura PECOT+R 

 

TABLA 9.48. Estrategia PECOT+R 

PECOT + R 

P Paciente con cáncer de mama avanzado o metastásico receptor hormonal positivo 

E Inhibidores de la aromatasa (letrozol, Anastrazol) 

C Tamoxifeno 
 

O 
Años de vida ganados, años de vida ajustados por calidad, años de vida perdidos ajustados por discapacidad y consumo 
de 
recursos 

T Hasta la muerte por cáncer u otras causas 
 

R 
Costos del medicamento, costos por evento adverso asociado al medicamento, costos de manejo de la enfermedad y 
recaídas. 

 

Fuente de los datos  

 

Estrategia de Búsqueda 

 

Se realizó una búsqueda sistemática en las siguientes bases de datos: PubMed -Medline, The 

Cochrane Library Cochrane (HTA, NHS Economic Evaluation Database), Embase, LILACS y 

EconLit.  No se establecieron restricciones de idioma. En la tabla 8 se muestran las estrategias 

de búsqueda 

 

TABLA 9.49. Estrategias de búsqueda 

Estrategia PubMed/Embase 
#1 Aromatase inhibitors OR arimidex OR anastrazole OR letrozole OR femara OR exemestane OR aromasin OR 

tamoxifen OR antineoplastic agents OR hormonal OR hormonal therapy 

#2 Advanced breast cancer OR metastatic breast cancer OR locally advanced breast cancer OR neoplasms OR 
carcinoma OR 
adenocarcinoma OR tumour* OR malignan* cancer breast 

#3 Postmenopausal woman 

#4 Economics OR cost OR costs OR cost analysis OR cost-benefit analysis OR cost effectiveness OR cost utility OR 
health 
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care costs OR economic evaluation 

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 

Estrategia Cochrane 

#1 Hormonal therapy OR letrozole OR anastrazole OR tamoxifen 

#2 Advanced Breast Cancer 

#3 #1 AND #2 

Estrategia HTA,NHS-EED 

#1 Hormonal therapy OR tamoxifen OR anastrazole OR letrozole OR fulvestrant OR advanced breast cancer 

Estrategia EconLit 

#1 Hormonal therapy OR tamoxifen OR anastrazole OR letrozole OR fulvestrant OR advanced breast cancer 

 

Criterios de inclusión y exclusión 

 

Los artículos incluidos corresponden a evaluaciones económicas. Se consideran las 

comparaciones en primera línea de tratamiento de cualquier IA de tercera generación versus 

tamoxifeno en cáncer de mama avanzado. Se excluyen estudios de revisiones o resúmenes. No 

se filtra por fecha. 

 

Evaluación de la calidad 

 

Para la evaluación de la calidad se utilizo el instrumento recomendado por la guía metodológica 

(29) de manera independiente y pareada. De cada artículo se extraen: nombre de los autores, 

año, tratamientos, perspectiva, horizonte temporal, tasa descuento y resultados. También se 

evalúo en la herramienta 24 de la Guía Metodológica. 

 

Resultados 
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Figura 9.24. Flujograma de los estudios de la revisión de costo efectividad 

 
 

Tablas de evidencia 

 

Los estudios de costo-efectividad de hormonoterapia en primera línea se evalúan de acuerdo con 

la herramienta descrita en el manual metodológico, se extraen los datos como se muestra a 

continuación 

 

TABLA 9.50. Estudios de costo-efectividad de hormonoterapia en primera línea tratamiento 

cáncer de mama avanzado 

Estudio Comparadores Tasa 
descuen- 
to 

Tipo 
modelo 

Perspectiva Resultados Análisis de 
Sensibilidad 

Conclusiones 

Marchetti, 
2004(30) 
Italia 

ANA,LET Vs 
TAM 

3% Markov Servicio 
Nacional Salud 
Italia 

€ 10.795(ANA 
con TAM)AVAC 
€ 16.886(LET 
con TAM) 

Multidimensional LET y ANA 
costo 
efectivo 
comparado 
con TAM 

Simons, 
2003(31) 
Estados 
Unidos 

ANA,LET Vs 
TAM 

NO Modelo 
Riesgo 

Tercer pagador 
(4 
aseguradoras): 
health 

US $ 9.064 
QATTP(HMOs) 
US $ 9.678(IP) 
US $ 

Unidimensional ANA costo 
efectivo 
comparado 
con TAM 
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Estudio Comparadores Tasa 
descuen- 
to 

Tipo 
modelo 

Perspectiva Resultados Análisis de 
Sensibilidad 

Conclusiones 

maintenance 
organizations 
(HMOs), 
indemnity 
plans, 
preferred 
provider 
organizations 
(PPOs), and 
point-of- 
service (POS) 
plans 

14.273(PPO) 
US $ 
12.715(POS) 

Karnon, 
2003 I(32) 
Reino 
Unido 

LET Vs TAM 6% Markov Servicio 
Nacional Salud 
Reino Unido 

£2342AVG Multidimensional LET costo 
efectivo 
comparado 
con TAM 

Dranitsaris, 
2003(33) 
Canadá 

ANA,LET Vs 
TAM 

NO Modelo 
decisión 

Sistema Salud 
Canadiense 

CDN $19.600 
(TAM con 
ANA) AVAC 
CDN $1850 
(ANA con 
LET) AVAC 

Unidimensional LET y ANA 
costo 
efectivo 
comparado 
con TAM. 
LET costo 
efectivo 
comparado 
con ANA 

Karnon, 
2003 II(34) 
Reino 
Unido 

LET Vs TAM 6% Modelo 
tabla 
vida 

Servicio 
Nacional Salud 
Reino Unido 

£8514AVAC Uni y 
multidimensional 

LET costo 
efectivo 
comparado 
con TAM 

ANA:Anastrazol,LET:Letrozol,TAM:Tamoxifeno,AVAC:Año de vida ajustado a calidad, HMOs: Organizaciones para el mantenimiento de la salud(Health 

Maintenance Organizations), QATTP: Calidad de Vida Ajustada al Tiempo de Progresión de la enfermedad(CATPE),IP: Plan de Indemnidad( Indemnity 

plan),PPO: Organizaciones de Proveedores Preferidos (Preferred Provider Organizations), POS: Plan Punto de Servicio (Point-of-service plan) 

 

Conclusiones 

 

Se encontraron cinco estudios de buena calidad metodológica, en todos los artículos los 

inhibidores de la aromatasa presentan una mejor relación de costo efectividad al ser comparado 

con tamoxifeno en primeria línea de tratamiento. La información fue publicada entre 2000 y 2004 

por diferentes países, pero especialmente países desarrollados quienes los analizan desde las 

perspectivas propias para cada nación. 

 

Dentro de las evaluaciones económicas se plantean tres estudios de costo efectividad (31, 32, 

35) y dos de costo utilidad (30, 33). En estos últimos es importante recordar que incluyen la 

calidad de vida dentro de los análisis, lo cual es importante, ya que en cáncer de mama avanzado 

el objetivo no es no sólo intentar mantener a la paciente con vida unos días o meses, 

adicionalmente se debe buscar calidad de vida. Sin embargo hay variación entre la manera de 

tener en cuenta este desenlace, ya que va desde la aplicación de instrumento a pacientes, 

población en general o toma de datos de la literatura. 
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Estos tratamientos generalmente son muy costosos y es lo que le da un importante valor a realizar 

este tipo de estudios en países en vías de desarrollo donde se tiene recursos para la salud aún 

más limitados como Colombia, donde el diagnóstico se hace en un estadio avanzado(7, 36), lo 

cual repercute en los costos. 

 

Entre los modelos teóricos utilizados, se usaron tipo Markov o basado en tablas de vida, tomando 

datos de los diferentes estudios clínicos o mezclados junto con opiniones de expertos. 

 

En general vemos que los resultados son consistentes entre los diferentes estudios, en primera 

línea de tratamiento. Sin embargo son datos que no se pueden extrapolar, dado que no tienen 

validez externa. Es importante que las diferentes naciones bajo sus características económicas, 

epidemiológicas y de sistema sanitario, evalúen la aplicabilidad e introducción de estos 

medicamentos para el manejo de cáncer de mama avanzado. Por tal razón se considera que se 

debe realizar una evaluación económica ajustada al sistema colombiano. 

 

Modelo de Costo efectividad Metodología 

 

Población 

 

Pacientes con cáncer de mama avanzado o metastásico receptor hormonal positivo 

 

Intervenciones 

 

Letrozol 2.5 mg día Anastrazol 1 mg día 

 

Comparador 

 

Tamoxifeno 20 mg día 

 

Perspectiva 

 

La perspectiva del análisis es la del tercero pagador. 

 

Horizonte temporal 

 

El horizonte temporal. El modelo se corrió hasta la expectativa de vida de las mujeres 

colombianas (76 años). 

 

Medida del efecto 

 

Para la presente evaluación se usaron como medida de resultado en salud los años de vida libres 

de enfermedad (AVLE) y los años de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD o DALYs 
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en inglés), para el cálculo de estos últimos, se uso como peso de discapacidad para el estadio 

metastásico 0,75 y para el cáncer en tratamiento 0,09(37). 

 

Identificación de costos 

 

Al contemplar la perspectiva del tercero pagador solo se incluyen costos que afectan al sistema 

de salud 

 

Costos asumidos por el sector salud. 

Los costos que se incluyeron en la evaluación son costos directos que corresponden: a las 

intervenciones en evaluación (inhibidores de la aromatasa y tamoxifeno), al manejo de eventos 

adversos, al manejo de la recaída y al cuidado paliativo. 

 

Los costos se estimaron mediante la metodología de casos tipo. Para la construcción de éstos, 

se revisaron protocolos de manejo identificando los recursos necesarios para el diagnóstico, 

tratamiento, seguimiento y cuidados paliativos de las mujeres con cáncer de mama avanzado. 

Con los recursos identificados, se generaron instrumentos de recolección de la información que 

fueron validados por los expertos temáticos de las Guía de Practica Clínica en cáncer. 

 

Estos instrumentos fueron aplicados a una muestra no aleatoria de profesionales involucrados en 

el manejo del cáncer de mama (mastólogos, oncólogos, radioterapeutas, cirujanos oncólogos, 

rehabilitadores y especialistas en cuidado paliativo) de distintas regiones de país (Cali, 

Barranquilla, Bogotá, Bucaramanga, Medellín y Cartagena) con el fin de obtener la frecuencia y 

cantidad usada de cada uno de los recursos identificados. En la valoración monetaria de los 

recursos se usó el manual SOAT 2010(38) y de ISS 2001(39) para los procedimientos y el listado 

de precios del SISMED 2010 para los medicamentos(40). 

 

Se entrevistaron 62 especialistas de los cuales fueron 22 Mastólogos,18 Oncólogos,16 

Radioterapeutas,8 especialistas en cuidado paliativo y 2 Rehabilitadores. Para el análisis de 

sensibilidad de los costos de los procedimientos se toma como valor mínimo las tarifas ISS y 

como valor máximo las tarifas SOAT. Para los medicamentos cuyas dosis eran por Kg de peso 

se utilizó 60 Kg y para los que eran por superficie corporal se uso 1,6 de acuerdo a la opinión de 

los oncólogos del INC. 

 

La metodología del costeo se muestra en el capítulo estimación de costos. 
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Tasa de descuento 

 

Se aplicó tasa de descuento del 3% a los costos y a los efectos en salud.En los análisis de 

sensibilidad se observo cómo se afectan los resultados al aplicar una tasa del 0% a los efectos y 

del 6% a los costos, como se recomienda en el paso 23 de la guía de metodológica para la 

elaboración de guías de práctica clínica en Colombia.(29) 

 

Modelo matemático 

 

Para el presente análisis se construyó un modelo de Markov, el cual está compuesto por cinco 

estados: libre de enfermedad, progresión, post evento adverso, muerte por otras causas y muerte 

por cáncer de mama. Se simuló una cohorte de pacientes, los cuales transitaron entre los 

diferentes estados en ciclos trimestrales hasta la muerte por cáncer u otras causas, la expectativa 

de vida o hasta completar 21 ciclos (5 años), lo que ocurriera primero. Se usó el programa 

TreeAge Pro 2009 para la construcción del modelo. 

 

Figura 9.25. Modelo Markov de hormonoterapia en cáncer de mama avanzado 

 
 

Umbral 

 

La OMS considera que una intervención es muy costo-efectiva si el costo por unidad de 

efectividad adicional está por debajo del PIB(Producto Interno Bruto) per cápita, costo-efectiva si 

está entre 1 a 3 veces el PIB per cápita y no costo-efectiva si está por encima de 3 veces el PIB 

per cápita (41). Por lo tanto se realizó el análisis de umbral de acuerdo a esta definición de la 

OMS. Se determinaron los umbrales (1*PIB per capita y 3*PIB per cápita) con datos del Banco 

Mundial reportados para 2011, el PIB per cápita es de US $7067(42).Este valor a pesos 

colombianos con un precio dólar (2012) de $1.788,08(43) corresponde a $ ’637. 49,3. 
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Estos están representados en la figura 9.26 como valores en pesos: 

 

Figura 9.26. Umbral de Costo efectividad para Colombia 

 
 

Fuentes de información 

 

Parámetros del modelo 

 

Los estudios que fueron la fuente de los datos para el análisis, provenían de la revisión sistemática 

de la literatura de ensayos clínicos aleatorizados realizada para este trabajo. Con la 

información extraída de los estudios se estimaron las probabilidades que se usaron en el 

modelo. A continuación se muestra como se realizó este procedimiento para la parametrización 

de la funciones de supervivencia: 

 

S(t) = exp -(λt) γ es la función de supervivencia tipo Weibull 

 

Sea a la probabilidad de estar vivo o libre de enfermedad al tiempo t1 y b la probabilidad de estar 

vivo o libre de enfermedad al tiempo t2, por lo tanto: 

 

S(t1) = exp -(λt1) γ = a S(t2) = exp -(λt2 )γ = b 

 

Despejando gamma y lambda en términos del tiempo tenemos: 

γ = (Ln (-Ln(a)) – Ln(-Ln(b)))/(Ln(t1)-Ln(t2)) 

λ = exp((Ln(-Ln(a)) – γ*Ln(t1))/γ) 

 

Los valores de a y b se tomaron directamente de las curvas de supervivencia reportadas en 

los estudios. Se realizaron estimaciones de gamma y lambda para cada par de tiempos, es decir 
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se estimaron para t1 y t2, t2 y t3, etc. Con los valores de gamma y lambda estimados se realizó 

simulación de Montecarlo (10.000 iteraciones) para escoger los valores de estos parámetros 

que producían el menor error cuadrático medio. Con los valores de gamma y lambda 

encontrados, se estimo la función de supervivencia, la cual fue comparada con la obtenida en los 

artículos; para la comparación se usaron pruebas de bondad y ajuste (Kolmogorov-Smirnov y la 

prueba que usa el estadístico chi-cuadrado). 

 

Para estimar las funciones de supervivencia de las estrategias con intervención, se usaron 

las funciones de supervivencia estimadas para las estrategias sin intervención, multiplicando 

por el hazard ratio (HR) como se muestra a continuación: 

 

S(t) = exp -(λt) γ es la función de supervivencia estimada para la estrategia sin intervención 

S(t) = exp(HR-(λt) γ) es la función de supervivencia estimada para las estrategias con intervención. 

 

Los datos de la supervivencia libre de progresión para tamoxifeno, se extrajeron del artículo 

de Bonneterre 2001(44). Los valores esperados de gamma y lambda, estimados fueron: 

 

Valor de lambda (λ): 0,101689780090874 

 

Valor de gamma(γ),  43  

 

Se compararon los datos observados y esperados, como se muestra en la tabla 9.51. Se realiza 

prueba de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov, obteniendo un valor de 0,00562081, la 

cual al realizarle la prueba de hipótesis Si ≥, 4 94 No se rec aza la Ho, es decir las 

distribuciones de los datos son iguales. También se realiza prueba de Chi2, y se obtiene un 

valor de p de 0,36933805 

 

TABLA 9.51. Valores observados y esperados para progresión con tamoxifeno, en pacientes 

receptor Hormonal positivo con cáncer de mama avanzado 

Tiempo (meses) Observado Bonneterre,2001(44) Estimado por el modelo 
0 1 1 
3 0,705 0,695834738 
6 0,505 0,519103003 
9 0,4 0,395702412 
12 0,3 0,332710828 
15 0,24 0,258649753 
18 0,195 0,202649016 
21 0,142 0,159764504 
24 0,112 0,126606548 
27 0,1 0,100771684 
30 0,075 0,0805149 

 

En la figura 9.27 se muestra la función de supervivencia libre de progresión estimada y observada  
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Figura 9.27. Supervivencia libre de progresión estimada y observada para tamoxifeno en cáncer 

de mama avanzado 

 
 

La supervivencia en segunda línea de terapia se obtiene siguiendo la metodología anterior, 

del artículo de Dombernowsky (45). Los valores de lambda y gamma estimados fueron: 

 

Valor de lambda (λ): 0,028720902636972 

 

Valor de gamma (γ), 73 6 7 

 

La muerte por otras causas fue obtenida del DANE 2009, ajustada por grupo quinquenal.(46) 

 

TABLA 9.52. Probabilidad muerte por otras causas población mujeres. Colombia.2008 

Grupo 
quinquenal 

Muertes 
cáncer 
mama 

Muerte 
otras 
causas 

Diferencia Población Dif/población mx qx 
(probabilidad 
anual) 

Probabilidad 
trimestral 

De 45 a 49 
años 

264,37 2793 2529 1397131 0,00181022 0,00181022 0,009010331 0,002260234 

De 50 a 54 
años 

277,27 3528 3251 1153699 0,0028177 0,0028177 0,013989959 0,00351599 

De 55 a 59 
años 

281,37 4133 3852 910561 0,00423003 0,00423003 0,020928843 0,005273784 

De 60 a 64 
años 

242,31 4853 4611 707734 0,00651504 0,00651504 0,032053109 0,008111438 

De 65 a 69 
años 

220,33 6308 6088 536408 0,01134899 0,01134899 0,055179354 0,014089837 

De 70 a 74 
años 

175,25 8350 8175 443045 0,01845107 0,01845107 0,088187481 0,022815909 

De 75 a 79 
años 

161,21 10140 9978 307278 0,03247338 0,03247338 0,150175171 0,039864884 
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Grupo 
quinquenal 

Muertes 
cáncer 
mama 

Muerte 
otras 
causas 

Diferencia Población Dif/población mx qx 
(probabilidad 
anual) 

Probabilidad 
trimestral 

De 80 Y 
másaños 

264,37 28141 27876 331370 0,08412438 0,08412438 0,347532082 0,101248164 

FUENTE: DANE,2008(46) 

 

De acuerdo con la literatura, los eventos adversos diferenciales que se presentan entre los 

tratamientos con IA y tamoxifeno son el sangrado vaginal y los eventos tromboembólicos (22) por 

lo tanto se calculan las probabilidades y se ajustan trimestralmente de los estudios Bonneterre 

(44), Mouridsen (47) y Milla-Santos (48). 

 

En la tabla 9.53 se muestran los datos usados en el modelo. Las probabilidades fueron ajustadas 

a la longitud de ciclo usando la metodología propuesta por Miller (12). 

 

TABLA 9.53. Probabilidades utilizadas en el modelo. 

Probabilidad Escenario base Rango Análisis Sensibilidad Distribución Fuente 

Probabilidad trimestral 
Evento adverso TAM(ET) 

0,0046929 0,0026162 0,006769 Beta (44),(47),(48) 

Probabilidad trimestral 
Evento adverso TAM(SV) 

0,0021006 0,0015017 0,003613 Beta (44), (47, 48) 

Probabilidad trimestral 
Evento adverso IA(ET) 

0,0036115 0,0017878 0,003611 Beta (44), (47),(48) 

Probabilidad 
trimestral Evento 
adverso IA(SV) 

0,0013956 0,0005778 0,002022 Beta (44), (47),(48) 

Hazard Ratio 0,76 0,65 0,89 Lognormal (44, 47) 
TAM: Tamoxifeno, ET: Evento tromboembólico, SV: Sangrado Vaginal, IA: Inhibidor Aromatasa 

 

Costos contemplados en el modelo 

 

De acuerdo con la metodología descrita previamente se obtuvieron siguientes resultados para los 

costos, que se muestran en la tabla 9.54 

 

Descripción Costo base 
(trimestral) 

Rango Distribución 

  Min Max  

Tamoxifeno $22.630 $22.447,5 $29.017,5  

IA (Anastrazol/Letrozol) $430.152,5 $58.425,09 $432.342,5  

Tratamiento recaída $14’ 617.560 $12’456.777 $21’808.946 Gamma 

Evento Adverso Costo por evento Rango Distribución 

Evento adverso (Evento $3´503.341 $2´379.440 $5´235.854 Gamma 

tromboembólico)     

Evento adverso (Sangrado 
Vaginal) 

$488.194 $272.801 $620.175 Gamma 

IA: Inhibidor Aromatasa 
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Resultados 

 

Análisis de costo efectividad 

 

Los inhibidores de aromatasa fueron más costosos y efectivos que el tamoxifen, el costo por 

AVGLE fue de $2.812.147,08 con descuento y de $5.564.228,57 sin descuento. El costo por 

AVAD evitado fue $6.173.144,15 y de $3.170.898,35 sin y con descuento. De acuerdo al umbral 

de PIB, los inhibidores serían costo-efectivos para el país en esta indicación. Los resultados se 

muestran en la tabla 9.55 y 9.56. 

 

TABLA 9.55. Resultados de análisis costo- efectividad IA versus tamoxifeno para los AVGLE 

Nombre de la 
estrategia 

Costos ($) Costo incremental 
($) 

Efectividad 
(AVLE) 

Efectividad 
Incremental 
(AVGLE) 

Razón CE 
($/AVGLE) 

Razón CE 
Incremental 
($/AVGLE) 

Sin descuento 

Tamoxifeno $ 108.180.241,60  0,957  $ 113.041.004,81  

IA(LET,ANA) $ 109.816.124,80 $ 1.635.883,20 1,251 0,29 $ 87.782.673,70 $ 5.564.228,57 

Con descuento 

Tamoxifeno $ 98.170.901,40  0,931  $ 105.476.470,56  

IA(LET,ANA) $ 98.941.429,70 $ 770.528,30 1,205 0,27 $ 82.087.045,63 $ 2.812.147,08 
AVGLE: Año de vida ganado libre de enfermedad, CE: costo-efectividad, IA: inhibidor de la aromatasa, LET: letrozol, ANA:anastrazol 

 

TABLA 9.56. Resultados de análisis costo- efectividad IA versus tamoxifeno para los AVAD 

Nombre de 
la estrategia 

Costos ($) Costo 
incremental ($) 

Efectividad 
(AVAD) 

Efectividad 
Incremental (AVAD) 

Razón CE 
($/AVAD) 

Razón CE 
Incremental 
($/AVAD) 

Sin descuento 
Tamoxifeno $ 108.180.241,60  29,636  $ 3.650.325,31  

IA(LET,ANA) $ 109.816.124,80 $ 1.635.883,20 29,371 0,27 $ 3.738.871,56 $ 6.173.144,15 
Con descuento 
Tamoxifeno $ 98.170.901,40  18,732  $ 5.240.792,69  

IA(LET,ANA) $ 98.941.429,70 $ 770.528,30 18,489 0,24 $ 5.351.313,21 $ 3.170.898,35 
AVAD: Año de vida ajustado por discapacidad, CE: costo-efectividad, IA: inhibidor de la aromatasa, LET: letrozol, ANA: 
anastrazol 

 

Análisis de Sensibilidad 

 

Se realizó análisis de sensibilidad determinísticos en una vía sobre los costos (intervenciones en 

evaluación, costos de los eventos adversos, costos de la progresión, etc.), los efectos (HR) y los 

supuestos del modelo. El objetivo de estos análisis fue observar el efecto del cambio de una 

variable mientras las otras permanecen constantes. Las variables que más afectaron los 

resultados fueron la tasa descuento de los costos y el HR de los inhibidores de la aromatasa, sin 

embargo, la decisión no se cambia. Las otras variables tuvieron poco efecto en los resultados del 

modelo (Ver figura 9.28). 
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Figura 9.28. Análisis de sensibilidad de una vía 

 
 

Se construyeron curvas de aceptabilidad, las cuales se muestran en la figura 9.29 

 

Figura 9.29. Curvas de aceptabilidad 

 
 

Las curvas de aceptabilidad muestran la probabilidad de que una alternativa sea costo-efectiva 

para diferentes umbrales de disponibilidad a pagar. Se observa que para umbrales de 

disponibilidad a pagar superiores a 4 millones de pesos por unidad de efectividad adicional los IA 

serían costo-efectivos para el país. Si se toma como umbral lo recomendado por la OMS, de 3 

veces el PIB per cápita, los IA serían la alternativa más costo-efectiva para Colombia. 
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Conclusiones 

 

En mujeres con cáncer de mama avanzado receptor hormonal positivo, los inhibidores de la 

aromatasa comparados con tamoxifeno en primera línea de tratamiento hormonal, serían costo-

efectivos para Colombia. 

 

En términos de supervivencia global no hay diferencia entre los tratamientos, sin embargo los hay 

para supervivencia libre de progresión y eventos adversos los cuales son sangrado vaginal y 

eventos tromboembólicos. 

 

El análisis de sensibilidad probabilístico facilita la interpretación de los resultados, al incorporar la 

incertidumbre de los parámetros, este muestra que los IA en primera línea de tratamiento son la 

opción más costo-efectiva para umbrales de disponibilidad a pagar por unidad adicional de 

resultado en salud mayores a $4.000.000. 

 

 Estudio de costo-efectividad de las terapias anti HER 2+ en cáncer de mama 

avanzado 

 

La metodología usada en la evaluación económica, la estimación de los costos y el modelo usado 

es mostrada en los capítulos: metodología de la evaluación económica, estimación de costos y 

modelo de historia natural del cáncer de mama respectivamente. A continuación se muestra 

algunos aspectos metodológicos particulares para esta evaluación. 

 

Materiales y métodos 

 

Se desarrolló un modelo de simulación de eventos discretos para evaluar el costo-efectividad de 

las terapias anti HER 2+ en pacientes con cáncer de mama avanzado HER 2 positivo. 

 

Los años de vida ganados (AVG) y los años de vida ganados libres de enfermedad (AVGLE), 

fueron usados como medida de efectividad. El horizonte temporal fue la expectativa de vida, 

tiempo suficiente para evaluar los costos y los resultados en salud del cáncer de mama avanzado. 

Los resultados en salud y los costos fueron descontados a una tasa del 3%. 

 

Modelo historia natural 

 

La metodología de la construcción del modelo de historia natural usando simulación de eventos 

discretos se muestra en el capítulo modelo de historia natural cáncer de mama. Se realizó 

simulación a nivel individual, para lo cual se creó una cohorte de 10.000 mujeres con cáncer de 

mama avanzado que expresan HER 2 +. Al inicio de la simulación a las mujeres se le asignaba 

aleatoriamente si tenían o no receptor hormonal positivo, el tiempo a muerte natural, el tiempo a 

la primera recaída sistémica y la probabilidad de desarrollar un evento adverso a los tratamientos 

en evaluación. En las mujeres que realizaban la primera recaída sistémica, se les asignaba un 
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tiempo a muerte por cáncer de mama. En la figura 9.30 se muestra el flujo de los eventos que le 

podían ocurrir a la mujer. 

 

Figura 9.30. Determinación de los eventos que le pueden ocurrir a una mujer con cáncer de mama 

avanzado HER 2+ dentro del modelo 

 
 

Supuestos del modelo 

 

1. Las mujeres recibieron terapia anti HER 2 hasta la segunda recaída sistémica 

2. La falla cardiaca y el síndrome mano pie fueron los eventos adversos que se 

incluyeron en el modelo 

3. Después de evento adverso las mujeres no cambian de tratamiento 

4. Total adherencia al tratamiento 

5. Para el cálculo de las dosis se uso un peso promedio de 60 kg y un área de superficie 

corporal de 1,6 

 

Estrategias en evaluación 

 

Las estrategias incluidas en el estudio fueron: 
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 Quimioterapia más trastuzumab (dosis de carga de 4 mg / Kg, seguido de dosis de 6 

mg/Kg cada 21 días) seguido de capecitabina en monoterapia (2500mg por metro 

cuadrado de superficie corporal) después de recaída 

 Quimioterapia más trastuzumab (dosis de carga de 4 mg / Kg, seguido de dosis de 6 

mg/Kg cada 21 días) seguido de trastuzumab (6 mg/Kg cada 21 días) después de recaída 

 Quimioterapia más trastuzumab (dosis de carga de 4 mg / Kg, seguido de dosis de 6 

mg/Kg cada 21 días) seguido de lapatinib (1250 mg día) más capecitabina (2000 mg por 

metro cuadrado de superficie corporal) después de recaída 

 Quimioterapia sin trastuzumab seguido de capecitabina (2000 mg por metro cuadrado de 

superficie corporal) después de recaída. 

 

Datos clínicos 

 

Este estudio hace parte de la Guía de Practica Clínica en cáncer de mama desarrollada por el 

INC. Se identificaron los estudios que soportaban las recomendaciones generadas en esta guía, 

estos estudios correspondieron a revisiones sistemáticas de la literatura con o sin meta-análisis 

de ensayos clínicos aleatorizados. En la tabla 9.57 se muestran los datos usados en el análisis. 

 

TABLA 9.57. Datos clínicos usados en el modelo 

Variable  Rango análisis 
sensibilidad 

Parámetros 
distribución beta 

Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución 
gamma 

Fuente 

  Base Inferior Superior alfa beta u sd alfa beta  

Riesgo de falla cardiaca 
sin trastuzumab 

 0,004 0,002 0,006 17,887 4453,971     (1) 

 

Riesgo síndrome mamo 
píe capecitabine 

0,490 0,400 0,570 65,108 67,766     (2) 

Probabilidad receptor 
Hormonal positivo 

0,693 0,600 0,780 69,925 30,977     (3;4) 

HR para recaída 
en mujeres con 
HER 2+ 

2,480 1,600 3,800   0,883 0,223 19,527 0,127 (5) 

HR lapatinib 
supervivencia libre de 
enfermedad 

0,610 0,500 0,740   0,499 0,100 99,26 
8 

0,006 (6) 

HR lapatinib 
supervivencia global 

0,760 0,600 0,960   0,282 0,120 68,48 
5 

0,011 (6) 

HR trastuzumab 
supervivencia libre de 
enfermedad 
cáncer avanzado 

0,510 0,410 0,630   0,679 0,110 82,579 0,006 (7) 

HR trastuzumab 
supervivencia global 
cáncer avanzado 

0,800 0,640 1,000   0,230 0,114 75,883 0,011 (7) 

HR trastuzumab 
supervivencia libre 
de enfermedad 
cáncer avanzado 

1,200 1,140 1,260   -0,182 0,025 1600,0 
00 

0,001 (8) 
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Variable  Rango análisis 
sensibilidad 

Parámetros 
distribución beta 

Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución 
gamma 

Fuente 

después de 
progresión a un 
esquema de 
trastuzumab 

HR trastuzumab 
supervivencia global 
cáncer avanzado 
después de progresión 
a un esquema de 
trastuzumab 

0,940 0,650 1,350   0,080 0,188 27,710 0,034 (8) 

RR trastuzumab 
falla cardiaca 

5,110 3,000 8,720   1,592 0,280 12,264 0,417 (1) 

 

Costos 

 

La perspectiva de la evaluación económica fue la del tercero pagador, solo se incluyeron costos 

directos expresados en pesos colombianos. Los costos asociados al tratamiento incluyen: el 

personal asistencial, los tratamientos médicos y el tratamiento de las complicaciones. Para el 

cálculo de éstos se utilizó la metodología de casos tipo, la cual se describe en el capítulo de 

estimación de costos. En la tabla 9.58 y 9.59 se muestran los costos usados en el análisis. 

 

TABLA 9.58. Costo por ciclo esquemas de quimioterapia anti HER 2+ 

Esquema Base ($) Mínimo ($) Máximo ($) 

Esquema 1 (trastuzumab) 

Paclitaxel 210.599,65 194.921,37 342.560,14 

Trastuzumab 4mg 167.924,53 167.924,53 337.290,82 

Trastuzumab 6mg 4.533.962,40 4.533.962,40 9.106.852,17 

Poliquimioterapia de alto riesgo 309.318,75 309.318,75 309.318,75 

Insumos 245.244,00 245.244,00 245.244,00 

TOTAL 5.467.049,34 5.451.371,05 10.341.265,89 

Esquema 2 (trastuzumab) 

Docetaxel 693.362,55 159.100,61 1.462.161,84 

Carboplatino 111.470,27 90.476,89 168.683,67 

Trastuzumab 4mg 167.924,53 167.924,53 337.290,82 

Trastuzumab 6mg 4.533.962,40 4.533.962,40 9.106.852,17 

Poliquimioterapia de alto riesgo 309.318,75 309.318,75 309.318,75 

Insumos 245.244,00 245.244,00 245.244,00 

TOTAL 6.061.282,51 5.506.027,19 11.629.551,26 

Esquema 3 (trastuzumab) 

Paclitaxel 96.274,13 89.106,91 156.598,92 

Trastuzumab 4mg 167.924,53 167.924,53 337.290,82 

Trastuzumab 2mg (semanal) 1.511.320,80 1.511.320,80 3.035.617,39 

Poliquimioterapia de alto riesgo 309.318,75 309.318,75 309.318,75 

Insumos 245.244,00 245.244,00 245.244,00 

TOTAL 2.330.082,21 2.322.915,00 4.084.069,89 

Costo ponderado* (trastuzumab) 

Esquema 1 1.640.114,80 1.635.411,32 3.102.379,77 

Esquema 2 1.818.384,75 1.651.808,16 3.488.865,38 

Esquema 3 2.718.429,25 2.710.067,50 4.764.748,20 

TOTAL 6.176.928,80 5.997.286,97 11.355.993,34 
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Esquema Base ($) Mínimo ($) Máximo ($) 

Esquema 4 (lapatinib) 

Lapatinib 5.099.208,69 5.099.208,69 7.767.997,36 

Capecitabina 1.456.000,00 219.251,20 2.285.785,60 

Monoquimioterapia de alto riesgo 95.730,00 95.730,00 95.730,00 

TOTAL 6.650.938,69 5.414.189,89 10.149.512,96 

Esquema 5 (capecitabina) 

Capecitabina 1.820.000,00 274.064,00 2.857.232,00 

Monoquimioterapia de alto riesgo 95.730,00 95.730,00 95.730,00 

TOTAL 1.915.730,00 369.794,00 2.952.962,00 
*Por opinión de expertos se determinó que el esquema 1 se usaba en el 30% de las pacientes, el 2 en el 30% y el 3 en el 40% 

 

TABLA 9.59. Datos de costos usados en el modelo 

Variable  Rango análisis 
sensibilidad 

Parámetros 
distribución lognormal 

Parámetros 
distribución gamma 

Base Inferior Superior u sd alfa beta 

Costo de falla cardiaca $ $ $ 14,66 0,52 3,28 806518,00 
2.647.504, 1.323.752, 7.051.864, 
90 45 25 

Costo síndrome mamo píe $ $ $ 12,59 0,06 245,62 1192,11 
292.802,0 366.003,0 439.240,0 
0 0 0 

Costo lapatinib + capecitabine* $125.083.5 $101.485.6 $193.429.8 18,63 0,05 356,16 347682,02 
81 64 71 

Costo de cuidado paliativo $ $ $ 15,28 0,39 6,01 778729,95 
4.677.272, 3.198.520, 10.679.798 

 38 01 ,76     

Costo de capecitabine* $39.849.8 $10.686.5 $63.891.95 16,80 0,18 30,73 653085,57 
25 38 4 

Costo quimioterapia metastásico sin $  $ $ 17,67 0,10 90,95 520067,11 
trastuzumab* 47.299.46 30.381.533 49.823.66 

1,06 ,47 4,20 
Costo quimioterapia metastásico con $  $ $ 18,51 0,19 26,77 4166767,84 
trastuzumab* 111.547.48 101.885.8 186.397.35 

7,26 91,14 3,07 
Costo seguimiento cáncer metastásico $  $ $ 13,16 0,27 13,27 40427,31 

536.608,6 345.457,14 922.824,6 
7  6 

Costo anual hormonoterapia $  $ $ 14,49 0,03 1249,29 1578,15 
premenopáusicas metastásico 1.971.565, 1.918.192, 2.136.850, 

57 00 40 
Costo diagnostico y extensión cáncer $  $ $ 14,14 0,21 23,12 60848,53 
metastásico 1.406.998 1.160.397,1 2.307.382, 

,61 0 65 
Costo radioterapia recaída sistémica $  $ $ 15,07 0,01 38074,17 91,76 

3.493.774, 3.679.652, 3.749.840, 
00 12 57 

Costo hormonoterapia recaída $  $ $ 15,19 0,02 2083,45 1904,03 
sistémica 3.966.942 3.753.213, 4.093.896, 

,48 22 57 
*Costo un año de tratamiento 
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Análisis 

 

Se calcularon razones de costo-efectividad (RCE) y costo-efectividad incremental (RCEI) 

definidas estas últimas como el cociente entre la diferencia en costos y la diferencia de resultados 

de las alternativas en evaluación. 

 

Se realizaron análisis de sensibilidad determinísticos en una vía sobre los costos, efectos y 

supuestos del modelo. Se realizaron análisis de sensibilidad probabilísticos y se construyeron 

regiones de confianza y curvas de aceptabilidad. 

 

Para Colombia no existe información del umbral de disponibilidad a pagar por año de vida ganado. 

Como alternativa puede ser usado el PIB per cápita de acuerdo a lo recomendado por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) (costo por DALY evitado) para este tipo de estudios. La 

OMS considera que una alternativa es muy costo-efectiva si el costo por DALY evitado es menor 

del PIB, costo-efectiva si estaba entre 2 a 3 veces el PIB y no costo-efectiva si es mayor a 3 veces 

el PIB (9). De acuerdo a lo informado por el DANE el PIB para el año 2011 fue de $13.372.404. 

Diferentes umbrales de disponibilidad a pagar fueron evaluados en los análisis de sensibilidad. 

 

Resultados 

 

En la figura 9.31 se muestra las funciones de la supervivencia libre de enfermedad y global 

obtenidos en la simulación y los HR de trastuzumab más quimioterapia versus quimioterapias 

estimados y observados. 

 

Figura 9.31. Supervivencia libre de enfermedad y global simuladas por el modelo 
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En la tabla 9.60 y 9.61 se muestra el costo por año de vida ganado y año de vida ganado libre de 

enfermedad de pasar de una estrategia a la siguiente mejor estrategia. La estrategia con 

trastuzumab más lapatinib fue la más costosa y más efectiva. El costo por año de vida adicional 

para trastuzumab más lapatinib fue de $ 145.917.031,08 y $ 164.082.268,41 sin y con descuento 

respectivamente. El costo por año de vida libre de enfermedad adicional para esta estrategia fue 

$ $ 344.722.332,75sin descuento y $ $ 364.167.229,29 con descuento. La estrategia de 

trastuzumab seguido de trastuzumab después de recaída fue dominada por las otras estrategias 

al ser más costosa y menos efectiva. 

 

TABLA 9.60. Resultados análisis de costo-efectividad para los años de vida ganados 

Estrategia Costos ($) Costo incremental 
($) 

Efecto 
(AVG) 

Efecto 
incremental 
(AVG) 

RCE ($/AVG) RCEI($/AVG) 

Sin descuento 

Quimioterapia $ 
48.302.357,9 
5 

 1,90  $ 
25.401.908,42 

 

Qx + Trastuzumab- 
capecitabine 

$ 
110.122.466,3 
9 

$ 61.820.108,45 2,52 0,615 $ 
43.753.955,99 

$ 100.466.168,15 

Qx + Trastuzumab- 
Trastuzumab 

$ 
134.815.746,7 
3 

$ 24.693.280,34 2,60 0,084 $ 
51.832.448,96 

Dominancia 
extendida 

Qx + Trastuzumab- 
lapatinib 

$ 
168.518.217,9 
3 

$ 33.702.471,20 2,92 0,316 $ 
57.769.969,37 

$ 145.917.031,08 

Con descuento 

Quimioterapia $ 
46.627.473,3 
8 

 1,81  $ 25.803.812,37  

Qx + Trastuzumab- 
capecitabine 

$ 
103.387.252,2 
0 

$ 56.759.778,82 2,34 0,531 $ 
44.225.923,87 

$ 106.951.129,99 

Qx + Trastuzumab- 
Trastuzumab 

$ 
126.582.386,1 
6 

$ 23.195.133,96 2,41 0,070 $ 52.581.495,39 Dominancia 
extendida 

Qx + Trastuzumab- 
lapatinib 

$ 
156.926.867,2 
3 

$ 30.344.481,07 2,66 0,257 $ 
58.906.384,55 

$ 
164.082.268,41 

 

TABLA 9.61. Resultados análisis de costo-efectividad para los años de vida ganados libre de 

enfermedad 

Estrategia Costos ($) Costo 
incremental ($) 

Efecto 
(AVGLE) 

Efecto 
incremental 
(AVGLE) 

RCE ($/AVGLE) RCEI($/AVGLE) 

Sin descuento 

Quimioterapia $ 
48.302.357,9 

5 

 ,70  $ 69.114.111,60  

Qx + Trastuzumab- $ $ 61.820.108,45 1,06 0,365 $ $ 169.323.585,01 
capecitabine 110.122.466,3 103.500.623,48 

9 
Qx + Trastuzumab- $ $ 24.693.280,34 1,02 -0,045 $ Dominada 
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Estrategia Costos ($) Costo 
incremental ($) 

Efecto 
(AVGLE) 

Efecto 
incremental 
(AVGLE) 

RCE ($/AVGLE) RCEI($/AVGLE) 

Trastuzumab 134.815.746,7 132.268.344,89 
3 

Qx + Trastuzumab- $ $ 33.702.471,20 1,23 0,214 $ $ 344.722.332,75 
lapatinib 168.518.217,9 136.631.427,00 

3 
Con descuento 

Quimioterapia $  ,67  $  
46.627.473,3 69.147.697,99 
8 

Qx + Trastuzumab- $ $ 56.759.778,82 1,00 0,326 $ $ 
174.216.956,54 capecitabine 103.387.252,2 103.375.212,33 

0 
Qx + Trastuzumab- $ $ 23.195.133,96 ,96 -0,045 $ Dominada 
Trastuzumab 126.582.386,1 132.469.589,57 

6 
Qx + Trastuzumab- $ $ 30.344.481,07 1,15 0,192 $ $ 
lapatinib 156.926.867, 136.798.860,42 364.167.229,29 

23 

 

Análisis de sensibilidad 

 

En la tabla 9.62 se muestran los resultados del análisis de sensibilidad de una vía, en donde se 

observa que la variable que afecta más los resultados son los costos de los medicamentos en 

evaluación. Si el precio del lapatinib corresponde al 75% del precio usado en el análisis, esta 

estrategia domina a la estrategia de trastuzumab + capecitabina y por lo tanto, las estrategias 

sujetas a elección, serían quimioterapia sin tratamiento anti HER 2 y quimioterapia más 

trastuzumab seguido de lapatinib después de recaída de la enfermedad. La elección dependerá 

de la disponibilidad a pagar por unidad de resultado en salud adicional. 

 

TABLA 9.62. Análisis de sensibilidad 

Variable Quimioterapi 
a 

RCEI ($/AVG) RCEI($/AVGLE) 

Qx + Trastuzumab- 
capecitabine 

Qx + Trastuzumab- 
lapatinib 

Qx + Trastuzumab- 
capecitabine 

Qx + Trastuzumab- 
lapatinib 

HR SLE (lapatinib y trastuzumab) 

Mínimo Ref $ 106.951.129,99 $ 164.082.268,41 $ 156.646.145,13 $ 298.471.645,62 

Máximo Ref $ 106.951.129,99 $ 164.082.268,41 $ 209.397.641,87 $ 538.228.474,38 

HR SG (lapatinib y trastuzumab) 

Mínimo Ref $ 81.464.068,55 $ 91.351.480,66 $ 174.216.956,54 $ 364.167.229,29 

Máximo Ref $ 227.961.700,28 $ 1.055.568.483,51 $ 174.216.956,54 $ 364.167.229,29 

Costo Trastuzumab 

25%- Ref $ 58.248.581,82 $ 123.061.701,30 $ 94.883.435,52 $ 273.125.421,97 

25%+ Ref $ 155.653.678,17 $ 205.102.835,51 $ 253.550.477,56 $ 455.209.036,61 

Costo Lapatinib 

25%- Ref Dominancia 
extendida 

$ 82.925.627,40 Dominancia 
extendida 

$ 150.306.399,42 

25%+ Ref $ 106.951.129,99 $ 284.315.278,75 $ 174.216.956,54 $ 631.014.602,08 

Costo eventos adversos tratamiento anti- HER2+ 

25%- Ref $ 106.944.806,30 $ 163.974.734,84 $ 174.206.655,62 $ 363.928.567,30 

25%+ Ref $ 106.957.453,69 $ 164.189.801,97 $ 174.227.257,46 $ 364.405.891,28 
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En la figura 9.32 se muestra la curva de aceptabilidad para las estrategias en evaluación. Esta 

curva muestra la probabilidad que una estrategia sea la más costo-efectiva, para un umbral de 

disponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional. Para umbrales de disponibilidad a 

pagar mayores a $200.000.000 por año de vida adicional ganado la estrategia que incluye 

lapatinib, sería la elección. Para umbrales entre 100 y 200 millones la estrategia a escoger sería 

trastuzumab seguido de capecitabina en las mujeres que recaen. Si la disponibilidad a pagar es 

menor a 100 millones la quimioterapia sin tratamiento anti HER 2 sería la elección. 

 

Figura 9.32. Curva de aceptabilidad para las estrategias evaluadas 

 
 

Conclusión 

 

En mujeres con cáncer avanzado que expresan HER 2 +, las terapias anti HER 2, serían costo-

efectivas para Colombia si el umbral de disponibilidad a pagar por año de vida ganado es mayor 

a $100.000.000. Si el umbral es menor, la quimioterapia sin tratamiento anti HER 2 sería la más 

costo-efectiva. Los resultados del estudio muestran que los tratamientos anti-HER 2 en cáncer 

de mama avanzado pueden ser una alternativa costo- efectiva para el país, la decisión dependerá 

a demás de la disponibilidad a pagar, del impacto a los presupuestos de salud y de la comparación 

de esta tecnología con otras que compiten por los mismos recursos. 

 

 Estudio de costo-efectividad de los bifosfonatos en cáncer de mama avanzado 

con metástasis óseas 

 

La metodología usada en la evaluación económica, la estimación de los costos y el modelo usado 

es mostrada en los capítulos: metodología de la evaluación económica, estimación de costos y 

modelo de historia natural del cáncer de mama respectivamente. A continuación se muestra 

algunos aspectos metodológicos particulares para esta evaluación. 
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Materiales y métodos 

 

Se desarrolló un modelo de simulación de eventos discretos para evaluar el costo-efectividad de 

los bifosfonatos en cáncer de mama avanzado 

 

Las complicaciones esqueléticas evitadas, fueron usadas como medida de efectividad. El 

horizonte temporal fue la expectativa de vida, tiempo suficiente para evaluar los costos y los 

resultados en salud del cáncer de mama avanzado. Los costos fueron descontados a una tasa 

del 3%. 

 

De acuerdo a la revisión de Cochrane (1), una complicación esquelética comprendía los 

siguientes eventos: la aparición de nuevas metástasis óseas, las fracturas patológicas, la 

necesidad de irradiación o cirugía ósea, la compresión del cordón espinal y el dolor óseo. 

 

Modelo historia natural 

 

La metodología de la construcción del modelo de historia natural usando simulación de eventos 

discretos se muestra en el capítulo modelo de historia natural cáncer de mama. Se realizó 

simulación a nivel individual, para lo cual se creó una cohorte de 3.210 mujeres con cáncer de 

mama avanzado metástasico a hueso. Al inicio de la simulación a las mujeres se les asignaba 

aleatoriamente el riesgo de presentar una complicación esquelética, la medida del efecto de la 

intervención (RR), el tiempo a muerte natural, el tiempo a muerte por cáncer y la probabilidad de 

desarrollar un evento adverso a los tratamientos en evaluación. En la figura 9.33 se muestra el 

flujo de los eventos que le podían ocurrir a la mujer.  
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Figura 9.33. Determinación de los eventos que le pueden ocurrir a una mujer con cáncer de mama 

avanzado metastásico a hueso 

 
 

Supuestos del modelo 

 

1. La efectividad de los bifosfonatos es la misma 

2. El evento adverso incluido fue la necrosis avascular de mandíbula 

3. Después de un evento adverso las mujeres no abandonaron el tratamiento 

4. En la mujeres que recibieron bifosfonatos, el 70% recibieron ácido zoledrónico y el 

30% ácido ibandrónico 

5. El tratamiento con bifosfonatos se suministró hasta la muerte 

6. Total adherencia al tratamiento 

 

Estrategias en evaluación 

 

Las estrategias incluidas en el estudio fueron: 

 

• Ácido zoledrónico 4 mg/mes 

• Ácido ibandrónico 6mg/mes 

• No tratamiento con bifosfonatos 
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Datos clínicos 

 

Este estudio hace parte de la Guía de Practica Clínica en cáncer de mama desarrollada por el 

INC. Se identificaron los estudios que soportaban las recomendaciones generadas en esta guía, 

estos estudios correspondieron a revisiones sistemáticas de la literatura de ensayos clínicos con 

asignación aleatoria. En la tabla 9.63 se muestran los datos usados en el análisis. 

 

TABLA 9.63. Datos clínicos usados en el modelo 

Variable  Rango análisis 
sensibilidad 

Parámetros 
distribución 
beta 

Parámetros 
distribución 
lognormal 

Parámetros 
distribución 
gamma 

Fuente 

 Base Inferior Superio 
r 

alfa beta u sd alfa beta  

Riesgo necrosis 
avascular 
bifosfonatos 

0,003 0,001 0,005 12,485 3816,63 
0 

    (2) 

Probabilidad 
complicación 
esquelética 
sin 
bifosfonato 

0,577 0,551 0,603 780,80 
5 

572,398     (1) 

RR bifosfonatos 
para 
complicaciones 
esqueléticas 

0,850 0,770 0,940   0,164 0,051 384,160 0,002 (1) 

 

Costos 

 

La perspectiva de la evaluación económica fue la del tercero pagador, solo se incluyeron costos 

directos expresados en pesos colombianos. Los costos asociados al tratamiento incluyen: el 

personal asistencial, los tratamientos médicos y el tratamiento de las complicaciones. Para el 

cálculo de éstos se utilizó la metodología de casos tipo, la cual se describe en el capítulo de 

estimación de costos. En la tabla 9.64 y 9.65 se muestran los costos usados en el análisis. 

 

TABLA 9.64. Costo anual de los esquemas de tratamiento hormonal 

Esquema Base Mínimo Máximo 

Ácido zoledrónico    

Ácido zoledrónico 4mg /mes  $198.234,64 $146.461,79 $525.976,63 

TOTAL  $198.234,64 $146.461,79 $525.976,63 

Ácido ibandrónico    

Ácido ibandrónico 6 mg/mes  $800.534,91 $723.413,09 $1.180.652,10 

TOTAL  $800.534,91 $723.413,09 $1.180.652,10 

Bifosfonatos*    

Bifosfonatos /mes  $378.924,7217 $319.547,18 $722.379,27 

TOTAL  $378.924,7217 $319.547,18 $722.379,27 

*Por opinión de expertos se determinó que el ácido zoledrónico se usó en el 70% de las pacientes y el ibandrónico 30% 
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TABLA 9.65. Datos de costos usados en el modelo 

Variable  Rango análisis sensibilidad Parámetros 
distribución lognormal 

Parámetros distribución 
gamma 

 Base Inferior Superior u sd alfa beta 

Costo necrosis avascular $ 
500.000,00 

$ 300.000,00 $ 1.000.000,00 13,06 0,35 7,84 63775,51 

Costo tratamiento anual 
con bifosfonatos 

$ 
4.547.096,6 
6 

$ 3.834.566,18 $ 8.668.551,23 15,29 0,27 13,60 334429,27 

Costo complicaciones 
esqueléticas 

$ 
2.226.469,82 

$ 1.255.300,03 $ 21.194.593,21 13,70 1,35 0,19 11620654,03 

 

Análisis 

 

Se calcularon razones de costo-efectividad (RCE) y costo-efectividad incremental (RCEI) 

definidas estas últimas como el cociente entre la diferencia en costos y la diferencia de resultados 

de las alternativas en evaluación. 

 

Se realizaron análisis de sensibilidad determinísticos en una vía sobre los costos, efectos y 

supuestos del modelo. Se realizaron análisis de sensibilidad probabilísticos y se construyeron 

curvas de aceptabilidad. 

 

Para Colombia no existe información del umbral de disponibilidad a pagar por año complicación 

esquelética evitada. Como alternativa puede ser usado el PIB per cápita de acuerdo a lo 

recomendado por la Organización Mundial de la Salud (OMS) (costo por DALY evitado) para este 

tipo de estudios. La OMS considera que una alternativa es muy costo-efectiva si el costo por 

DALY evitado es menor del PIB, costo-efectiva si estaba entre 2 a 3 veces el PIB y no costo-

efectiva si es mayor a 3 veces el PIB(3). De acuerdo a lo informado por el DANE el PIB para el 

año 2011 fue de $13.372.404. Diferentes umbrales de disponibilidad a pagar fueron evaluados 

en los análisis de sensibilidad. 

 

Resultados 

 

En la tabla 9.66 se muestra el costo por complicación esquelética evitada de pasar de una 

estrategia a la siguiente mejor estrategia. La estrategia con bifosfonato, fue la más costosa y más 

efectiva. El costo por complicación esquelética evitada para los bifosfonatos fue de $ 

26.285.929,97 y $ 28.593.068,16 sin y con descuento respectivamente. 

 
TABLA 9.66. Resultados análisis de costo-efectividad para las complicaciones esqueléticas 

evitadas 

Estrategia Costos ($) Costo incremental 
($) 

Efecto 
(RCE) 

Efecto incremental 
(RCE) 

RCE ($/CE) RCEI($/CEE) 

Sin descuento 

No 
tratamiento 

$ 1.321.311,01  ,59  $ 
2.227.630,43 

 

Bifosfonato $ $ 2.431.746,92 ,51 0,09 $ $ 
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Estrategia Costos ($) Costo incremental 
($) 

Efecto 
(RCE) 

Efecto incremental 
(RCE) 

RCE ($/CE) RCEI($/CEE) 

3.753.057,93 7.386.459,81 28.593.068,16 

Con descuento 

No 
tratamiento 

$ 
1.284.245,80 

 ,59  $ 2.165.141,29  

Bifosfonato $ 3.519.778,16 $ 2.235.532,36 ,51 0,09 $ 
6.927.337,77 

$ 
26.285.929,97 

RCE = riesgo complicación esquelética CEE= complicación esquelética evitada 

 

Los bifosfonatos para cáncer de mama avanzado con metástasis óseas, serían costo-efectivos 

para el país si el umbral de disponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional fuera tres 

veces el PIB per cápita ($40.117.212), según lo recomendado por la OMS. 

 

Análisis de sensibilidad 

 

En la tabla 9.67 se muestran los resultados del análisis de sensibilidad de una vía en donde se 

observa que la variable que afecta más los resultados es el costo de los bifosfonatos. Para un 

costo igual a 1,9 veces el valor actual, los bifosfonatos no serían costo-efectivos para el país, si 

se usa como umbral tres veces el PIB per cápita. 

 

TABLA 9.67. Análisis de sensibilidad de una vía 

Variable RCEI ($/CEE) 

RR complicaciones esqueléticas (bifosfonatos)  

Mínimo $ 17.371.205,71 

Máximo $ 30.763.135,11 

Costo complicación esquelética  

25%- $ 26.921.557,76 

25%+ $ 25.650.302,19 

Costo bifosfonato  

Mínimo $ 21.673.379,40 

Máximo $ 52.231.526,98 

CEE=complicación esquelética evitada 

 

En la figura 9.34 se muestra la curva de aceptabilidad para las estrategias en evaluación. Esta 

curva muestra la probabilidad que una estrategia sea la más costo-efectiva, para un umbral de 

disponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional. Se observa que para umbrales de 

disponibilidad a pagar superiores a $30.000.000 por complicación esquelética evitada los 

bifosfonatos serían la estrategia más costo-efectiva. 
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Figura 9.34. Curva de aceptabilidad para las estrategias evaluadas 

 
 

Conclusión 

 

Los bifosfonatos serían costo-efectivos para Colombia si el umbral de disponibilidad a pagar es 

tres veces el PIB per cápita ($40.117.212) de acuerdo a lo recomendado por la OMS. Los 

resultados del estudio muestran que los bifosfonatos, para cáncer de mama avanzado con 

metástasis óseas, pueden ser una alternativa costo-efectiva para el país, la decisión dependerá 

a demás de la disponibilidad a pagar, del impacto a los presupuestos de salud y de la comparación 

de esta tecnología con otras que compiten por los mismos recursos. 

 

 Análisis de costo efectividad de intervenciones en cáncer de mama usando la 

metodología CHOICE 

 

Introducción 

 

El cáncer de mama es la segunda causa de muerte por neoplasias malignas en mujeres en 

Colombia, ocasionando 2,305 muertes anuales, equivalente a una tasa de mortalidad de 10,25 

mujeres por cada 100,000 (1). Esta patología no sólo causa la muerte prematura de quienes la 

padecen, sino que afecta de manera considerable su calidad de vida. De manera conjunta, la 

mortalidad y morbilidad por cáncer de seno, son responsables del 7.5% de los años de vida 

ajustados por discapacidad (AVADS) que producen las neoplasias malignas en Colombia, lo que 

se traduce en una pérdida anual de 30, 943 AVADS (1). 

 

El impacto del cáncer de mama no sólo es importante en términos de la carga sanitaria para el 

país, sino económica. Además de tratarse de una enfermedad de alto costo, en nuestro país es 

mayoritariamente diagnosticada en estadios avanzados, lo que aumenta la complejidad y gastos 

en salud requeridos para su atención. 
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Las recomendaciones de la guía de práctica clínica (primera parte de esta Guía de Práctica 

Clínica), son estrategias encaminadas a minimizar el impacto negativo del cáncer de mama en el 

país. El reconocimiento de que el sistema de salud colombiano no puede proveer a la población 

objetivo, la totalidad de las recomendaciones contenidas en la guía de práctica clínica, requiere 

de la conducción de un análisis cuidadoso sobre las intervenciones que maximicen el nivel de 

salud de la población de acuerdo a los recursos disponibles del país. 

 

En consonancia con lo anterior, el objetivo de este análisis consistió en identificar las 

recomendaciones que mayor beneficio en salud proveen a la población, en términos de la 

reducción de la carga de enfermedad por cáncer de seno, y que son al mismo tiempo más 

eficientes, es decir aquellas que proporcionan el mejor uso de los recursos del sistema de salud 

que posee el país. Con tal objetivo en mente, y de acuerdo a la metodología descrita a 

continuación, se realizaron estimaciones y comparaciones sistemáticas acerca de la efectividad, 

costos y costo efectividad de las recomendaciones seleccionadas para la prevención y control del 

cáncer de mama en Colombia. El análisis está enfocado en el grupo de recomendaciones 

priorizadas para evaluación económica, y cuyo proceso de selección se describe en el aparte 01 

de este capítulo. 

 

Metodología 

 

Este análisis se realizó siguiendo la metodología de evaluación económica de la Organización 

Mundial de la Salud, a la que se le denomina, metodología CHO CE, acrónimo en nglés de 

“CHoosingInterventionsthat are CostEffective” y que traduce, selección de intervenciones costo 

efectivas ( ). La metodología CHO CE es un enfoque analítico estandarizado para la realización 

de evaluaciones económicas en salud, que a diferencia de otras metodologías, no sólo es útil 

para dar respuesta a las preguntas técnicas de eficiencia, sino que adicionalmente, sus resultados 

pueden aplicarse a la planeación y priorización de los servicios de salud a nivel de un país, para 

informar el proceso de toma de decisiones y la formulación de políticas sanitarias. 

 

Esta sección resume las características principales de la metodología CHOICE, y enfatiza los 

aspectos de enmarcación de evaluación económica (aparte 02 de este capítulo) que son 

particulares a este enfoque analítico. 

 

Modelo 

 

La modelación de la efectividad de las intervenciones se realizó mediante la elaboración de un 

modelo poblacional estocástico, basado en cohortes dinámicas, susceptibles de defunciones y 

nacimientos, lo cual permite una simulación más real del comportamiento epidemiológico de la 

enfermedad. El desarrollo de la patología, sigue la historia natural del cáncer de mama, 

representado en el modelo por los estadios I a IV del American Joint Committee on Cancer 

(AJCC), y basado en datos epidemiológicos de la enfermedad para Colombia. Además de los 

estados de progresión de cáncer de mama, el modelo incluye un estado de población susceptible 
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ó sana, y un estado absorbente de muerte. La estructura e interrelaciones del modelo matemático 

se muestran en la figura 9.35. 

 

Figura 9.35. Modelo matemático de cáncer de seno. ix1-ix4: tasas de incidencia, mx1-mx4: tasas 

de mortalidad específica por estadio 

 
 

Intervenciones 

 

Para la modelación de las recomendaciones clínicas priorizadas para evaluación económica 

(aparte 01 de este capítulo), se construyeron 13 escenarios de intervención, en concordancia con 

los estadios definidos en el modelo matemático. El listado de los escenarios de intervención 

incluidos en el modelo y el resumen de su descripción, se encuentra en la tabla 9.68. 

 

TABLA 9.68. Lista y breve descripción de los escenarios de intervención incluidos en el modelo. 

# Abreviación Descripción 
1 Tratamiento combinado – 

Escenario actual 
Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado I-IV. Incluye diagnóstico, 
cirugía, 
quimioterapia, radioterapia, terapia endocrina, seguimiento, cuidado paliativo y 
rehabilitación. La cobertura y adherencia al tratamiento de acuerdo a 
porcentajes reportados en la actualidad 

2 Trastuzumab Ca temprano 
– I 

Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado I, más tratamiento con 
trastuzumab, junto con un régimen de quimioterapia con antraciclina, 
ciclofosfamida y taxano, para pacientes HER2+. 

3 Trastuzumab Ca temprano 
-IIA 

Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado IIA, más tratamiento con 
trastuzumab 12 ciclos por año, junto con un régimen de quimioterapia con 
antraciclina, ciclofosfamida y taxano, para pacientes HER2+. 
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# Abreviación Descripción 
4 Hormonoterapia en Ca 

temprano – esquema 
inicial- I 

Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado I, más tratamiento con 
inhibidores de aromatasa, dosis diaria durante 5 años, para pacientes posmenopáusicas. 

5 Hormonoterapia en Ca 
temprano – esquema 
inicial- IIA 

Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado IIA, más tratamiento con 
inhibidores de aromatasa, dosis diaria durante 5 años, para pacientes posmenopáusicas. 

6 Hormonoterapia en Ca 
temprano – 

esquema switch - I 

Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado IIA, más tratamiento con 
tamoxifeno dosis diaria durante 2 años, seguido de inhibidores de aromatasa, 
dosis diaria por 3 años, para pacientes posmenopáusicas. 

7 Hormonoterapia en Ca 
temprano – 
esquema switch - IIA 

Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado IIA, más tratamiento con 
tamoxifeno dosis diaria durante 2 años, seguido de inhibidores de aromatasa, dosis 
diaria por 3 años, para pacientes posmenopáusicas. 

8 Trastuzumab en 
Ca metastásico 

Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado IV, más tratamiento 
con trastuzumab, junto con un régimen de quimioterapia con taxano, para 
pacientes HER2+. 

9 Lapatinib en Ca 
metastásico 

Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado IV, más quimioterapia con 
capecitabine, para pacientes HER2+. 

10 Trastuzumab + Lapatinib 
en Ca metastásico 

Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado IV, más tratamiento con 
trastuzumab + lapatinib, para pacientes HER2+. 

11 Hormonoterapia en Ca 
metastásico 

Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado IV, más tratamiento con 
inhibidores de aromatasa, dosis diaria durante 5 años, para pacientes posmenopáusicas. 

12 Bifosfonatos en Ca 
con metástasis óseas 

Atención integral de pacientes con cáncer de mama estado IV, más 
tratamiento con bifosfonatos, dosis diaria durante 5 años. 

13 Tamizaje de oportunidad Mamografía bianual en mujeres asintomáticas de 50-70 años. 

 

Los escenarios de intervención analizados, se modelaron teniendo en cuenta el esquema de 

cuidado integral del paciente con cáncer de mama, lo cual incluye el espectro de atención en 

salud que abarca desde el diagnóstico de la enfermedad hasta su rehabilitación y cuidado 

paliativo. 

 

La evidencia acerca de la efectividad de las intervenciones se obtuvo de revisiones sistemáticas 

ó metanálisis. Para los escenarios de intervención terapéuticos se identificó el tamaño de efecto 

de las intervenciones en términos de la disminución del riesgo de mortalidad específica por cáncer 

de mama, y el impacto en la calidad de vida. Cuando no había evidencia de impacto de la 

efectividad de la intervención en la mortalidad específica, ó cuando éste impacto era no 

significativo, se asignó la misma tasa de mortalidad del escenario actual. La tabla 2 muestra la 

información de las tasas de mortalidad utilizadas en el modelo y las fuentes de obtención de la 

evidencia de efectividad, por estadio de la enfermedad. 

 

La efectividad ó beneficio en salud de las intervenciones se modeló, de acuerdo a lo descrito 

anteriormente, mediante una simulación estocástica de grupos específicos de edad y sexo, de 

acuerdo con las características demográficas y epidemiológicas de la población colombiana. 

 

Referentes de Comparación 

 

A diferencia del análisis tradicional, en el análisis de costo efectividad CHOICE, los beneficios y 

costos de las intervenciones se evalúan con respecto a una situación contra fáctica (opuesta a 

los hechos), caracterizada por la ausencia de implementación de intervenciones. A dicha 
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situación se le denomina escenario nulo. La comparación de las intervenciones con respecto a 

un escenario nulo, permite el análisis concurrente tanto de las intervenciones existentes como de 

las intervenciones propuestas, comparado contra un mismo parámetro objetivo (el escenario 

nulo). Esto permite la adecuada identificación de las intervenciones más costo-efectivas, así como 

de las intervenciones que no son eficientes en un sistema de salud. En el presente análisis las 

intervenciones existentes se modelaron en un escenario denominado actual, para el cual el 

referente comparador también fue el escenario nulo. 

 

Desenlaces 

 

Para medir la efectividad de las intervenciones se utilizaron como desenlaces, la supervivencia 

global, el impacto en calidad de vida y los cambios en la distribución (prevalencia) de los estadios 

del cáncer de mama. Estas medidas de impacto se expresaron en términos de reducción en la 

tasas de mortalidad (para los escenarios de intervención terapéuticos) y de incidencia (para el 

escenario de intervención de detección temprana). La unidad de efectividad utilizada para traducir 

el beneficio en salud de las intervenciones, fueron los AVADS. Los AVADS son un estimado de 

efectividad agregado, que combina la información de mortalidad con la información acerca de la 

severidad y duración del tiempo transcurrido en una condición que reduce la salud y calidad de 

vida. 

 

La severidad del tiempo transcurrido en una condición ó estado no fatal, cuantifica la percepción 

acerca de cómo se compara la calidad de vida en una condición determinada con la calidad de 

vida en un estado de salud total. Con el fin de cuantificar la severidad de los diferentes estados 

de salud del modelo, se utilizaron pesos de discapacidad, (ó en Inglés, disability weights), los 

cuales fueron derivados del Estudio de Carga de Enfermedad Global y son específicos para cada 

unidad etárea de la población (1). 

 

TABLA 9.68. Impacto de las intervenciones en las tasas de mortalidad de los estadios de cáncer 

de seno 

# Escenario Estadio I Estadio II Estadio III Estadio IV Referencia 

1 Tratamiento combinado – 
Escenario actual 

 

0,015 
 

0,032 
 

0,110 
 

0,256 
 

3 

2 Trastuzumab Ca temprano 
– I 

 

0,076 
 

- 
 

- 
 

- 
 

4 

3 Trastuzumab Ca temprano 
-IIA 

 

- 
 

0,0166 
 

- 
 

- 
 

4 

4 Hormonoterapia en Ca 
temprano – esquema 
inicial- I 

 
0,0147 

 
- 

 
- 

 
- 

 
5 

5 Hormonoterapia en Ca 
temprano – esquema 
inicial- IIA 

 
- 

 
0,0322 

 
- 

 
- 

 
5 

6 Hormonoterapia en Ca 
temprano – 
esquema switch - I 

 
0,0095 

 
- 

 
- 

 
- 

 
5 

7 Hormonoterapia en Ca 
temprano – 

 
- 

 
0,0210 

 
- 

 
- 

 
5 
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# Escenario Estadio I Estadio II Estadio III Estadio IV Referencia 

esquema switch - IIA 

8 Trastuzumab en Ca 
metastásico 

 

- 
 

- 
 

- 
 

0,2045 
 

6 

9 Lapatinib en Ca 
metastásico 

 

- 
 

- 
 

- 
 

0,1892 
 

7 

10 Trastuzumab + Lapatinib 
en Ca metastásico 

 

- 
 

- 
 

- 
 

0,1227* 
 

8 

11 Hormonoterapia en Ca 
metastásico 

 

- 
 

- 
 

- 
 

0,256 
 

9 

12 Bifosfonatos en Ca con 
metástasis óseas 

 

- 
 

- 
 

-  
 

0,256 
 

10 

13 Detección temprana NA NA NA NA NA 

 

Horizonte Temporal 

 

De acuerdo con la metodología CHOICE, las intervenciones en el modelo se evaluaron 

asumiendo un periodo de implementación de 10 años, excepto las intervenciones de 

hormonoterapia, las cuales en concordancia con las recomendaciones clínicas, se evaluaron 

asumiendo un período de implementación de 5 años. 

 

La simulación del modelo se proyectó durante 100 años, con el fin de evaluar el impacto de las 

intervenciones a largo plazo, incluyendo la experiencia de vida de la cohorte de nacidos (edad 0) 

al inicio de la primera iteración, ó tiempo cero del modelo. 

 

El cálculo del beneficio en salud del modelo se realizó comparando la diferencia de los años de 

vida saludables experimentados por la población bajo cada uno de los escenarios de intervención, 

en contraste con los experimentados por la población bajo el escenario nulo. 

 

Los beneficios en salud (diferencias en AVADs de cada escenario de intervención) proyectados 

en el modelo, más allá del período actual, se descontaron a una tasa del 3% anual. 

 

Costos de las intervenciones 

 

El análisis de costos de las intervenciones se realizó teniendo en cuenta el valor tarifario ó precio 

de mercado de los servicios y tecnologías de salud del país. Para la medición y valoración de los 

costos de las intervenciones se incluyó información detallada acerca del tipo de recurso implicado, 

frecuencia de uso, cantidad (incluyendo dosis y presentación, en el caso de medicamentos) y 

adherencia al servicio ó tecnología por parte del paciente. Esta información se basó en las 

prácticas multidisciplinarias actuales para la prevención y control del cáncer de mama en 

Colombia, ejercicio que incluyó una fase final de validación con expertos. Una descripción 

detallada acerca de las fuentes de información y metodología de costos se encuentra en el aparte 

2 de este capítulo. 

 

Los costos incluidos en este análisis se pueden categorizar en dos tipos principales: 1. Los costos 

a nivel individual ó del paciente, y 2. Los costos a nivel de programa. Los primeros se refieren a 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 395 

los costos acaecidos en el momento del suministro de la intervención al paciente. Los costos de 

programa, en cambio, se refieren a los costos administrativos, de entrenamiento, seguimiento y 

evaluación, entre otros, de un programa de salud. Dentro de los costos a nivel de paciente se 

incluyeron los siguientes tipos de costos: medicamentos, exámenes de laboratorio, de patología 

y otros exámenes especializados, consultas, insumos, hospitalización, derechos de sala, 

imágenes diagnósticas, procedimientos (cirugías, biopsias), radioterapia y atención domiciliaria. 

Los escenarios de intervención terapéuticos (escenarios No. 1-12) incluyeron costos a nivel de 

paciente exclusivamente. En el costeo del escenario de detección temprana (No. 13) se 

incluyeron costos a nivel de paciente y de programa. 

 

Los costos a nivel de paciente se discriminaron por estadio, y en todos los casos incluyeron los 

siguientes componentes: diagnóstico, estudios de extensión, tratamiento quirúrgico, 

quimioterapia, tratamiento radioterápico, hormonoterapia, seguimiento, rehabilitación y cuidado 

paliativo. 

 

Para la información de precios se utilizó como año base el 2005, coincidente con la base de 

información epidemiológica y demográfica del modelo de costo efectividad. Al igual que la medida 

de efectividad, los costos proyectados a futuro se descontaron a una tasa del 3% anual. 

 

Resultados 

 

La tabla 9.69 muestra los resultados de los costos (en pesos colombianos), efectividad (en 

AVADS) y costo- efectividad (costos por AVAD evitado) de los escenarios de intervención 

analizados. 

 

TABLA9.69. Costos, efectividad y costo efectividad de las intervenciones analizadas 

# Escenario de 
Intervención 

AVADs 
evitados 
por año 

Costos por 
año 
$I* 

Costos por 
año 
COP** 

RCE*** 
promedio 

RCE 
incremental 

1 Tratamiento combinado – 
Escenario actual 

1.863 143.016.551 114.747.184.805 76.780 Dominated 

2 Trastuzumab Ca temprano 
– I 

1.917 145.906.342 117.065.765.076 76.114 Dominated 

3 Trastuzumab Ca temprano 
IIA 

2.191 153.569.238 123.213.974.203 70.102 Dominated 

4 Hormonoterapia en Ca 
temprano – esquema 
inicial- I 

1.863 143.061.813 114.783.499.614 76.805 Dominated 

5 Hormonoterapia en 
Ca temprano – 
esquema inicial- IIA 

1.863 143.121.484 114.831.375.593 76.837 Dominated 

6 Hormonoterapia en Ca 
temprano – 

esquema switch - I 

1.902 143.043.708 114.768.973.690 75.207 Dominated 

7 Hormonoterapia en Ca 
temprano – 
esquema switch - IIA 

2.100 143.080.760 114.798.701.287 68.134 Dominated 

8 Trastuzumab en Ca 1.682 143.381.265 115.039.806.884 85.252 Dominated 
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# Escenario de 
Intervención 

AVADs 
evitados 
por año 

Costos por 
año 
$I* 

Costos por 
año 
COP** 

RCE*** 
promedio 

RCE 
incremental 

metastásico 

9 Lapatinib en Ca 
metastásico 

1.619 143.094.650 114.809.846.036 88.396 Dominated 

10 Trastuzumab + 
Lapatinib en Ca 
metastásico 

1.286 143.322.156 114.992.381.738 111.429 Dominated 

11 Hormonoterapia en Ca 
metastásico 

1.863 143.020.066 114.750.004.432 76.782 Dominated 

12 Bifosfonatos en Ca con 
metástasis óseas 

1.863 144.954.293 116.301.903.024 77.821 Dominated 

13 Tamizaje con mamografía 
bianual (50-70 años) 

 
9.498 

 
1.878.097.682 

 
1.506.863.503.782 

 
19.773 

19.773 

*Dólares Internacionales. **Pesos colombianos. ***Razón de costo fectividad. 

 

La intervención analizada de mayor efectividad fue la detección temprana de cáncer de seno 

mediante mamografía bianual en mujeres asintomáticas de 50-70 años, la cual evita 9,498 AVADs 

por año. El resto de las intervenciones se ubica en un rango de efectividad entre 1,286-2,191 

AVADs evitados por año. El tamizaje de oportunidad es por lo tanto, más de un 80% más efectiva 

que el resto de las intervenciones. 

 

El costo anual de las intervenciones para el control del cáncer de seno (No. 1-12), osciló entre 

114 mil millones a 123 mil millones de pesos colombianos. La intervención más costosa resultó 

ser la del programa de detección temprana con un costo anual de 1.5 billones de pesos 

colombianos. 

 

La Comisión de Macroeconomía y Salud define la costo efectividad de las intervenciones de 

acuerdo al producto interno bruto (PIB) per cápita del país correspondiente. En dólares 

internacionales, el PIB per cápita de Colombia es de $I 7,912.La Comisión considera que una 

intervención para Colombia es costo efectiva, si esta tiene un costo por AVAD igual ó inferior a 3 

veces el PIB per cápita, es decir, si su razón de costo efectividad es igual ó menor a $I 23,736. 

De acuerdo a lo anterior, el programa de tamizaje de oportunidad es una intervención costo 

efectiva para el país con un costo de 19,773 dólares internacionales por AVAD evitado. Las 

intervenciones terapéuticas tienen un costo por AVAD entre 68 mil y 111 mil millones de dólares 

internacionales por AVAD evitado. Estas intervenciones por encontrarse por encima del umbral 

de costo efectividad definido por la Comisión, son consideras no costo efectivas, de acuerdo a 

este punto de corte. Vale la pena anotar que el cáncer es una intervención de alto costo, por lo 

que la aplicación de este punto de corte para el análisis de intervenciones en este campo, debe 

hacerse de manera cautelosa. 
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Conclusiones 

 

El presente análisis, cuantifica la efectividad, costos y costo-efectividad de intervenciones 

seleccionadas para la prevención y tratamiento del cáncer de seno en Colombia. De acuerdo a 

los resultados presentados, la detección temprana mediante mamografía de tamizaje bianual en 

mujeres asintomáticas de 50-70 años, es una opción costo efectiva para la prevención del cáncer 

de seno en el país. De las intervenciones analizadas, ésta disminuiría la carga de enfermedad 

por cáncer de seno, evitando 9.948 AVADs por año en la población femenina del país. 

 

De acuerdo a los resultados presentados, las intervenciones terapéuticas analizadas, son menos 

costo efectivas que la atención integral actual del cáncer de mama. Es importante anotar que en 

el presente análisis, incluso el tratamiento integral actual de los 4 estadios del cáncer en la 

población afectada, tiene un costo por AVAD por encima del umbral de costo efectividad 

(RCE=76.780). Como dicho anteriormente, en el área oncológica, el umbral de costo efectividad 

fijado por la Comisión de Macroeconomía y Salud, debe interpretarse de manera cuidadosa, al 

tratarse de patologías de alto costo. 

 

El presente estudio demuestra que desde el punto de vista de la eficiencia, sigue siendo mejor 

opción el tratamiento hormonal actual con tamoxifeno en comparación con inhibidores de la 

aromatasa tanto para estadios tempranos (I y IIA) como para el estadio metastásico (IV). Las 

terapias anti-HER2, actualmente no son una opción eficiente para el sistema de salud del país. 
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14. PLAN DE IMPLEMENTACIÓN 

 

 Objetivos 

 

1. Desarrollar el plan de implementación de la para Guía de Práctica Clínica para la 

detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de 

mama. 

2. Identificar y caracterizar estrategias de implementación Guía de Práctica Clínica para la 

detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de 

mama. 

3. Proponer mecanismos de medición del proceso de implementación de las 

recomendaciones propuestas por la Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, 

tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama. 

 

El presente plan de implementación se propone para un período de 4 años, dado que los 

contenidos de la Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, 

seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama, deben actualizarse periódicamente, de acuerdo 

con las dinámicas de generación de nueva evidencia científica y los procesos propios de la 

gestión del sistema de salud colombiano. 

 

 Actores relacionados con el control del cáncer de mama 

 

 Ministerio de Salud y Protección Social 

 Instituto Nacional de Cancerología 

 Instituto Nacional de Salud 

 Secretarías Departamentales de Salud 

 EPS 

 IPS 

 Médicos generales 

 Médicos especialistas 

 Profesionales de la salud, enfermeras 

 Pacientes 

 Familiares 

 Academia 

 Industria farmacéutica 
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  Priorización de recomendaciones para la actualización del plan de 

implementación 

 

La Guía Metodológica establece la necesidad de priorizar recomendaciones para la evaluación 

de barreras de implementación y facilitadores. Para lo anterior, se aplicó la Herramienta No. 13 

propuesta en la Guía Metodológica, a todas las recomendaciones de la GPC (ver Anexo 15 - 

2017). 

 

Una vez aplicados estos criterios de priorización, las recomendaciones trazadoras se presentan 

a continuación: 

 

No Recomendaciones priorizadas 

22 

Se recomienda omitir el vaciamiento ganglionar axilar en pacientes con cáncer de mama temprano que hayan 
recibido tratamiento quirúrgico del tumor primario más biopsia de ganglio centinela, sin quimioterapia 
neoadyuvante, cuyo resultado de patología muestre hasta 2 ganglios centinela positivos para micro o 
macrometástasis sin compromiso de la grasa periganglionar. 

23 
Se recomienda solicitar perfiles de expresión genómica en pacientes con cáncer de mama temprano con 
tumores T1 y T2 (tamaño menor de cinco centímetros), ganglios negativos, receptores hormonales positivos y 
HER2 negativo. 

24 

No se recomienda solicitar perfiles de expresión genómica en pacientes con cáncer de mama temprano de 
bajo riesgo que cumplan todos los siguientes factores pronósticos: • Tumores T1 (tamaño menor de dos 
centímetros) • Ganglios negativos • Receptores hormonales fuertemente positivos (≥50 %) • HER2 negativo • 
Grado histológico I o tumores bien diferenciados • Ki67 ≤ 10 % • Sin invasión linfovascular • Mayores de 35 
años  

31 
En pacientes con tumores operables unifocales muy extensos no aptos para una cirugía conservadora de la 
mama, se recomienda la terapia sistémica neoadyuvante. 

47 
En pacientes con cáncer de mama infiltrante no metastásico que hayan completado cinco años de adyuvancia 
con tamoxiféno y que persistan premenopáusicas, se sugiere dar hormonoterapia extendida con tamoxiféno 
hasta completar 10 años. 

49 
Se recomienda administración de trastuzumab secuencial a la administración de antraciclinas (doxorubicina) 
en pacientes con cáncer de mama temprano y localmente avanzado HER2 positivo. 

50 
Se recomienda administar trastuzumab durante 1 año o hasta la recurrencia de la enfermedad (lo que primero 
ocurra). 

70 

Se recomienda el uso de pertuzumab + trastuzumab + docetaxel* como primera línea de tratamiento en 
pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 positivo que no hayan recibido terapia dirigida anti-HER2 o 
que la recibieron en el contexto adyuvante, luego de 12 meses de la última dosis. Se recomienda el uso 
combinado con quimioterapia citotóxica (docetaxel*) al menos por 6 ciclos, continuando con pertuzumab + 
trastuzumab hasta progresión de la enfermedad o toxicidad limitante. 
  
En pacientes que progresen durante el tratamiento adyuvante con trastuzumab o antes de seis meses de 
haberlo finalizado, se recomienda como primera línea de tratamiento trastuzumab emtansine (TDM1).   
 
* Se sugiere como alternativa el uso de paclitaxel en caso de no poder usar docetaxel. 
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 Identificación de barreras 

 

Las barreras identificadas se agruparon en cinco grandes grupos causales de la problemática de 

la atención del cáncer: 

 

Deficiencias normativas para aseguramiento de la calidad 

 

 Inadecuado Modelo de Atención 

 Fragmentación en la Prestación 

 Fraccionamiento en la Atención 

 Falta de Políticas Públicas para el Cáncer. Falta de Programas de Detección del Cáncer 

 Integralidad, Oportunidad, Continuidad 

 Control de Calidad 

 Reglamentación 

 Habilitación 

 Normatividad Inaplicada 

 Ausencia de Vigilancia y Control 

 Ausencia de Políticas a Nivel Institucional 

 Falta Gestión del Riesgo 

 Diferentes Criterios de Práctica Clínica 

 Falta Participación de Actores y Sectores 

 Pago por Resultados en Salud 

  

Respeto a los derechos del paciente y especialmente el derecho a estar informado 
 

 Empoderamiento del Paciente 

 Falta Educación a los Pacientes para Identificar oportunamente la sintomatología 

 Creencias 

 Humanización 

 Atención Psicosocial 

 Inequidad de Género 

 Factores Psicosociales 

 Desplazamiento Social 

 

Desarrollo científico y tecnológico 

 

 Falta de Evaluación de Tecnología 

 Carencia de Estudios de Economía de la Salud para Definir Tecnología Media 

 Limitada Investigación 
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 Poco Apoyo a la Investigación 

 El Costo de la No Calidad 

 

Infraestructura inadecuada, oferta insuficiente, barreras geográficas 

 

 Oferta Insuficiente y de Baja Calidad  

 Deficiente Formación en Recurso Humano  

 Formación de Talento Humano  

 Monopolios IPS/EPS en Regiones  

 Concentración de Recurso Humano Calificado en Grandes Ciudades  

 Barreras en Atención. Acceso a Servicio de Salud se Amplía si el Paciente es más 

Vulnerable (Zona Rural, Baja Escolaridad. Régimen Subsidiado) 

 Idoneidad de los Servicios  

 Limitado Acceso a Nuevas Tecnologías, no Disponibles en Todas las Regiones  

 Sistema de Información Efectivo  

 

Barreras económicas, desprotección social 

 

 El Costo Vulnera Derecho 

 Costos Indirectos Invisibles 

 Inequidad de los Planes de Beneficios 

 Cobertura del POS de la Atención Incluida en las Guías 

 Alto Costo de Medicamentos 

 Honorarios Excesivos de los Oncólogos 

 

Sin duda la problemática más seria que debe enfrentar el plan para el control del cáncer de mama 

en Colombia es el hecho de que la mayor parte de diagnósticos se realizan en estados avanzados 

de la enfermedad (11) con lo que las medidas de detección temprana son críticas. 

 

Tienen mayor probabilidad de enfrentar barreras económicas para acceder a la biopsia las 

afiliadas al régimen subsidiado y las mujeres pobres sin afiliación; no obstante, las diferencias 

entre el régimen contributivo y el subsidiado podrían aminorarse tras la actualización del POS 

vigente desde el 1 de enero de 2012 (15). 

 

En el acceso a los tratamientos, el recurso de las tutelas elimina barreras, especialmente en lo 

relativo al acceso a medicamentos novedosos de alto costo. No obstante en este terreno, se 

registra una notable capacidad de influencia de intereses de la industria sobre los médicos y sobre 

los pacientes y sus asociaciones (16), que no necesariamente representa un uso apropiado y 

racional de los recursos terapéuticos, y genera un incremento notable en el gasto pudiendo 

afectar la adherencia a las recomendaciones generadas de la guía (13). 
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En el mismo sentido se han identificado problemas serios con los mecanismos de habilitación del 

Sistema de Seguridad Social en Salud, pues se ha detectado una suerte de proliferación de 

instituciones especializadas en el tratamiento del cáncer, en lugares donde la demanda no parece 

ser capaz de sostenerlas, o en condiciones que hacen presumir defectos en la calidad de los 

servicios. (4) (13). 

 

 Análisis de barreras y facilitadores de las recomendaciones trazadoras  

 

Posterior al análisis que realizó el GDG derivado de la Herramienta 13, se obtuvieron las barreras 

y facilitadores presentados en el Anexo 16 - 2017, para la implementación para cada una de las 

recomendaciones trazadoras. 

 

 Fases de implementación de la GPC actualizada 

 

Se describen 4 fases de implementación, no necesariamente secuenciales, así mismo, según el 

contexto se pueden realizar todas o algunas de ellas: a) Difusión, b) Divulgación, c) 

Implementación y d) Adopción (9). A continuación, se definen cada una de estas fases: 

 

Difusión. Se refiere a los procesos de distribución de la información. La distribución de la guía de 

práctica clínica, por lo general, se desarrolla de forma pasiva, por medios clásicos como la 

utilización de medios masivos de comunicación para la presentación de la guía y sus 

recomendaciones, reuniones o eventos formales de presentación a nivel nacional, regional, local 

o institucional, diseño de portales de internet para consulta libre, envío de copias impresas a los 

actores interesados, etc. (9) 

 

Divulgación. Se refiere a la comunicación y el desarrollo de actividades que buscan mejorar el 

conocimiento o las habilidades de los usuarios blanco de la guía, prestadores de servicio y 

pacientes) (9). 

 

Implementación. Es un proceso más activo que los dos anteriormente enunciados. El objetivo de 

esta fase es trasladar las recomendaciones contenidas en la guía de práctica clínica al proceso 

de prestación de servicios de salud. Implica estrategias de comunicación efectiva, conjuntamente 

con estrategias y actividades orientadas a la identificación y el manejo de las dificultades o 

barreras del entorno local, con el fin de poner en marcha las recomendaciones propuestas en la 

guía (9). 

 

Adopción. Se refiere a la decisión de cambiar la práctica clínica, en la misma dirección de las 

recomendaciones de la guía de práctica clínica. Por lo general, esta decisión involucra al ente 

rector en diferentes niveles de acción del sistema de salud (institucional, entidad territorial y 

nacional). El efecto final de este proceso se verá reflejado en la utilización de las 

recomendaciones por los usuarios, entendiéndose como usuarios a los pacientes, cuidadores y 

prestadores de servicios de salud (9). 
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Los objetivos de la implementación satisfactoria de la Guía de Práctica Clínica para la detección 

temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama (Actualización), 

desde una perspectiva de los sistemas de salud, son: 

 

 Mejoramiento de la salud (de manera equitativa) 

 Protección financiera  

 Mejoramiento de la calidad de la atención en salud  

 Mejoramiento del desempeño del sistema de salud  

 

Las estrategias de implementación propuestas para esta GPC de acuerdo con las barreras 

y facilitadores identificados son:  

 

1. Educación de los profesionales de la salud a través de educación formal por entidades 

académicas o personal capacitado:  

 Procesos de capacitación y educación orientados a la implementación de la GPC. 

 Proceso de capacitación relacionado con el sistema general de seguridad social 

en salud, y los mecanismos de prescripción.  

 

2. Sistema de incentivos: incentivos dirigidos a los actores responsables de la 

implementación, adopción y adherencia a las recomendaciones.  

 

3. Fortalecimiento de la gestión integral de riesgo por parte de las EAPB y las Instituciones 

Prestadoras de Salud:  

 

 Reconcomiendo de la población afiliada y objeto de la atención. 

 Identificación y solvencia de necesidades relacionadas con infraestructura y 

recursos tecnológicos para atención.  

 El marco de un Modelo Integral de Atención en Salud, se hace necesario que los 

actores del sistema, generen procesos de articulación, que permitan realizar 

procesos de gestión integral del riesgo, desde las acciones de promoción de la 

salud, tamización, diagnóstico oportuno, tratamiento adecuado y en los casos en 

que se requiera paliación.  

 

 Categoría de la 

barrera 

Tipo de barrera Intervenciones dirigidas a superar la 

barrera 

Innovación Accesibilidad Promover el conocimiento de la GPC 

desde la academia.  
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 Categoría de la 

barrera 

Tipo de barrera Intervenciones dirigidas a superar la 

barrera 

Asegurar que todos los profesionales 

tengan acceso directo desde la consulta o 

en su práctica clínica a la Guía, para su 

consulta oportuna 

Promover el desarrollo de herramientas 

tecnológicas que faciliten el uso de la GPC.  

Individual 

profesional 

Conocimiento 

Motivación de cambio 

Rutinas de 

comportamiento 

• Sesiones formativas. 

• Procesos de consenso local. 

•Auditoría y retroalimentación. 

• Uso de recordatorios. 

Paciente Conocimiento 

Adherencia 

Distribución de materiales educativos 

Contexto 

organizacional 

Personal 

Recursos 

Estructuras 

Proceso de implementación continuo 

orientado a la medición de resultados.  

Adecuación de las estructuras de 

presentación de servicios de salud en lo 

relacionado con la infraestructura o 

tecnologías que se deben emplear. 

 

En general, algunas estrategias de implementación resultan más efectivas que otras; sin 

embargo, no es posible asegurar cuales pueden garantizar un proceso de implementación 

exitoso; es factible que si se desarrollan intervenciones múltiples puede presentarse una mayor 

probabilidad de éxito. 

 

 Construcción de estrategias generales para la implementación de la guía de 

cáncer de mama 

 

 Construcción de estrategias a partir de la matriz DOFA  

 

Fortalezas – Oportunidades 

 

 Adopción por el MPS para mayor soporte a las guías.  

 Orientación a la Promoción y Prevención. Formular programas que logren los 

objetivos para mejorar autocuidado de los pacientes. 

 Reforzar atención primaria en la ley 1438. 

 Fortalezas – Amenazas 

 Estandarizar puntos críticos en la guía con niveles de evidencia: IA lo que 

definitivamente sí se haría; IV definitivamente no se haría. Para los grupos 

intermedios de evidencia prevalecerá el criterio médico no estando obligado a 

seguir de manera estricta lo publicado en la guía. 
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 Debilidades – Oportunidades 

 Formular un programa nacional basado en Atención Primaria. 

 Socialización de las guías. 

 Indicadores de gestión dirigidos a resultados de las guías. 

 Incluir en el POS el contenido de las guías. 

 Diseñar mecanismos de educación a niveles primarios de atención. 

 Debilidades – Amenazas 

 Participación en las guías de líderes de opinión de distintos sectores con una 

convocatoria amplia e inclusiva de las comunidades técnico científicas. 

 Monitoreo de la adherencia a las guías. 

 Presencia del Instituto Nacional de Cancerología como red en distintas regiones 

del país. 

 

 Estrategias seleccionadas 

 

Comprometer a las distintas instancias en la Dirección del Sistema sobre la necesidad de: 

 

 Desarrollo de modelo de atención en cáncer con responsabilidades de los actores 

en el SGSSS 

 Fortalecer la reglamentación sobre habilitación de las IPS exigiendo mayor 

integralidad para la prestación de los servicios de cáncer. (reglamentación LEY 

1348) 

 Revisión de la normatividad en promoción y prevención y reglamentación en 

atención primaria 

 (reglamentación Ley 1438 y normas de P y P) 

 Garantizar inclusión en el POS de recomendaciones de las GPC. 

 

De resorte propio del Plan de Implementación, con apoyo de la Dirección del Sistema 

 

 Constitución de un Observatorio de Cáncer en el país que evalué la aplicación de 

las guías y las barreras de atención permanentemente. 

 Fortalecer asociaciones de pacientes con la difusión de las Guías dirigidas a 

pacientes 

 Divulgación de las guías a través de distintos medios con distintos blancos, 

especialmente privilegiando la utilización de medios virtuales. 

 Vinculación de líderes de opinión en el proceso de divulgación que disminuyan el 

temor y la resistencia de los 

 profesionales de la salud y facilite el cambio 
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 Buscar el relacionamiento con las facultades de medicina para mejorar la 

formación en cáncer a través de las guías y negociar posible inclusión de 

recomendaciones claves en los ECAES 

 

 Intervenciones reguladoras 

 

Intervenciones que tienen como objetivo cambiar la prestación o el coste del servicio sanitario 

mediante una ley o norma. 

 

Cambios en las responsabilidades de los profesionales. Acreditación de profesionales e 

instituciones. 

 

 Estrategias EPOC intrínsecas 

 

Intervenciones sobre los profesionales 

 

 Distribución de materiales educativos: envío por correo de la GPC o entrega en 

mano en el lugar de trabajo; formatos reducidos de la GPC, como un manual de 

bolsillo. 

 Sesiones educativas: conferencias, sesiones clínicas, talleres. 

 Visitas de un facilitador: una persona con formación y entrenamiento específico 

visita al profesional para darle información con la intención de cambiar su práctica 

(la información dada puede incluir retroalimentación de la práctica clínica del 

profesional). 

 Líderes locales de opinión participación de profesionales en salud considerados 

por sus colegas “influyentes” 

 desde el punto de vista educativo. 

 Auditoría y retroalimentación: proporcionar a los profesionales cualquier resumen 

de sus actividades clínicas en un período de tiempo especificado (el resumen 

puede incluir recomendaciones de acción clínica). 

 Recordatorios: información específica, provista verbalmente, por escrito, o en la 

pantalla de un computador, 

 diseñada para llamar la atención del profesional y que recuerde cierta información 

que le permita realizar o evitar alguna acción para ayudar al paciente. 

 Medios de comunicación de masas: televisión, radio, periódicos, pósteres y 

folletos, solos o junto con otras 

 intervenciones, dirigidos a la población. 
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Estrategias de Socialización 

 

 Presentación de Guía ante autoridades según niveles. 

 Presentación ante academia y sociedades científicas. 

 Distribución a profesionales. GPC en formatos de papel, manuales, resúmenes, 

folletos, boletines, materiales audiovisuales. 

 Difusión electrónica o digital. Páginas de Internet, publicaciones electrónicas, 

recordatorios, boletines virtuales. 

 Publicación en revistas científicas. 

 Programas de Educación Continua. Conferencias, charlas, talleres. 

 Mecanismos de auditoría y seguimiento, retroalimentación, asesoría y consultoría 

permanentes. 

 Observatorios con seguimiento de indicadores. 

 Asociar las GPC a procesos de acreditación profesional y certificación institucional. 

 Incluir resultados particulares de la aplicación de GPC en el Sistema Obligatorio 

de la Calidad. Atención y resolución de quejas. Comités clínicos de revisión de 

casos. 
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 Vigilancia del proceso de implementación 

 

Para supervisar el proceso de implementación, se diseñaron los siguientes indicadores:  

 

Recomendación 
Nombre del 

indicador 

Tipo 

Indicador 
Definición Numerador Denominador Objetivo 

Perio

dicida

d 

Unidad de 

medida 
Fuente 

Se recomienda realizar 

tamización de base 

poblacional organizada 

mediante mamografía de 

dos proyecciones, cada 

dos años en mujeres de 

50 a 69 años de edad, 

siempre incluido dentro 

de un programa de 

detección, diagnóstico y 

tratamiento oportuno del 

cáncer de mama 

Cobertura 

de 

tamización 

con 

mamografía 

Proceso Proporción de 

mujeres entre 50 y 69 

años tamizadas para 

cáncer de mama con 

mamografía bienal 

# de mujeres, entre 

50 y 69 que han 

recibido tamización 

con mamografía de 

dos proyecciones en 

el tiempo indicado. 

Población de 

mujeres entre 

50 y 69 años  

Medir la 

implementación 

de la tamización 

de base 

poblacional para 

cáncer de mama - 

Anual Proporción Reporte 

IPS y 

EAPB 

Se recomienda solicitar 

perfiles de expresión 

genómica en pacientes 

con cáncer de mama 

temprano con tumores T1 

y T2 (tamaño menor de 

cinco centímetros), 

ganglios negativos, 

receptores hormonales 

positivos y HER2 

negativo. 

Realizació

n de 

perfiles de 

expresión 

genómica 

en 

pacientes 

con cáncer 

de mama 

temprano 

Proceso Proporción de 

pacientes con 

cáncer de mama 

temprano e 

indicación de 

estudio del perfil de 

expresión genómica, 

quienes han recibido 

una prueba de 

expresión genómica  

# de pacientes con 

cáncer de mama 

temprano e 

indicación de 

estudio del perfil de 

expresión genómica 

(tumores T1 y T2 

(tamaño menor de 

cinco centímetros), 

ganglios negativos, 

receptores 

hormonales 

positivos y HER2 

negativo), quienes 

han recibido una 

prueba de 

expresión genómica 

Total de 

pacientes 

con cáncer 

de mama 

temprano e 

indicación 

de estudio 

del perfil de 

expresión 

genómica  

Medir la 

implementación 

de perfiles de 

expresión 

genómica en 

pacientes con 

cáncer de mama 

temprano 

Anual Proporción Reporte 

IPS y 

EAPB 

 

En pacientes con 

tumores operables 

unifocales muy extensos 

no aptos para una cirugía 

Terapia 

sistémica 

neoadyuva

nte  

Proceso Proporción de 

pacientes con 

cáncer de mama 

temprano o 

# de pacientes con 

cáncer de mama 

temprano o 

localmente 

Total de 

pacientes 

con cáncer 

de mama 

Medir la 

implementación 

de la terapia 

sistémica 

Anual Proporción Reporte 

IPS y 

EAPB 
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Recomendación 
Nombre del 

indicador 

Tipo 

Indicador 
Definición Numerador Denominador Objetivo 

Perio

dicida

d 

Unidad de 

medida 
Fuente 

conservadora de la 

mama, se recomienda la 

terapia sistémica 

neoadyuvante 

localmente 

avanzado e 

indicación de terapia 

sistémica 

neoadyuvante, 

quienes han recibido 

esta terapia 

avanzado e 

indicación de 

terapia sistémica 

neoadyuvante 

(tumores operables 

unifocales muy 

extensos no aptos 

para una cirugía 

conservadora de la 

mama), quienes 

han recibido esta 

terapia. 

temprano o 

localmente 

avanzado e 

indicación 

de terapia 

sistémica 

neoadyuvant

e  

neoadyuvante en 

pacientes con 

tumores 

operables 

unifocales muy 

extensos no aptos 

para una cirugía 

conservadora 

Se recomienda 

administración de 

trastuzumab secuencial a 

la administración de 

antraciclinas 

(doxorubicina) en 

pacientes con cáncer de 

mama temprano y 

localmente avanzado 

HER2 positivo 

Terapias 

antiHER2 en 

adyuvancia 

Proceso Proporción de 

pacientes con cáncer 

de mama temprano o 

localmente avanzado 

HER2 positivo, 

quienes han recibido 

trastuzumab 

secuencial a la 

administración de 

antraciclinas 

(doxorubicina) 

posterior al 

tratamiento quirúrgico 

# de pacientes 

pacientes con 

cáncer de mama 

temprano o 

localmente 

avanzado HER2 

positivo, quienes 

han recibido 

trastuzumab 

secuencial a la 

administración de 

antraciclinas 

(doxorubicina) 

posterior al 

tratamiento 

quirúrgico 

Total de 

pacientes 

con cáncer 

de mama 

temprano o 

localmente 

avanzado 

HER2 

positivo, 

quienes han 

recibido 

tratamiento 

quirúrgico  

Medir la 

implementación 

de la adyuvancia 

con trastuzumab 

secuencial a la 

administración de 

antraciclinas, en 

pacientes con 

cáncer de mama 

temprano y 

localmente 

avanzado HER2 

positivo 

Anual  Proporción RIPS 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 413 

 Revisión de la literatura. 

 

Con el objetivo de poder brindar algunas estrategias para la implementación de la GPC, derivadas 

de la identificación de barreras y facilitadores de las recomendaciones trazadoras, el GD realizó 

una revisión de la literatura cuyo objetivo fue identificar estrategias de implementación de GPC.  

A continuación se describen las etapas y resultados de esta revisión, las cuales pueden orientar 

a los usuarios de esta GPC para desarrollar estrategias de implementación:  

Para esta revisión se tuvieron en cuenta revisiones sistemáticas de la literatura que evaluaran 

estrategias de implementación de guías de práctica clínica o documentos de política para la toma 

de decisiones en salud. Se priorizaron los siguientes desenlaces para que la evidencia fuera 

incorporada en la revisión:  

 

 Desenlaces de efectividad: diseminación, capacitación, adherencia. 

 Desenlaces de impacto: cambios estructurales y de gestión por parte de los actores del 

sistema de salud, cambios en los indicadores de salud de la población. 

 

Se consideraron como criterios de exclusión, aquellos estudios cuya estrategia de 

implementación no estuviera definida.  

 

En el Anexo 17 - 2017 se encuentra el componente metodológico de esta revisión.  

 

 Resultados de la revisión de la literatura 

 

Eficacia de las estrategias de implementación  

 

Las estrategias de implementación identificadas en la revisión sistemática fueron: 

 

 Estrategias educativas  

 Estrategias tradicionales de educación 

 Reuniones educativas 

 Auditoria/feedback y revisión por pares 

 Intervenciones multifaceticas  

 Medios de comunicación y estrategias de difusión 

 Sistemas de apoyo, recordatorio 

 Sistemas de incentivos financieros  

 

A continuación se enuncian algunas características de cada una de las estrategias de 

implementación identificadas en la evidencia:  
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Estrategias educativas 

 

Las estrategias educativas se han divulgado, y se clasifican en términos generales como 

"Educación Médica Continuada (EMC) '. Los componentes de la EMC, en todos los estudios 

fueron mal descritos, lo que impedía la consideración de estrategias educativas individuales 

(conferencias tradicionales o de divulgación académica). La eficacia de las EMC, en términos 

generales, es discutible. Mientras Beaudry (4) ha sostenido que no mejoró el conocimiento 

médico (tamaño del efecto 0,79, +/-0,38) y desempeño (tamaño del efecto de 0,55, +/- 0,45), otros 

dos estudios consideran que tiene efecto mínimo sobre la práctica profesional [8,21], y otros dos 

estudios reportaron resultados no concluyentes (5, 6). El tiempo y la intensidad de las estrategias 

de EMC pueden influir en la eficacia. Beaudry (7) y Davis et al. (8) informó la posible relación 

entre la duración de la estrategia y la eficacia de manera significativa (8). La duración óptima de 

los programas de EMC se propone como entre 1 y 4 semanas; Sin embargo, no estaba claro si 

esto se refiere a la cantidad total de sesiones de CME, o la frecuencia de sesiones (4). 

 

Educación tradicional  

 

Se ha divulgado estrategias educativas tradicionales; sin embargo, fueron consistentemente 

ineficaces en el proceso de implementación (9, 10). Estrategias "tradicionales" incorporan de 

forma típica la educación y la difusión de información pasiva tales como conferencias, sitios web 

y conferencias didácticas (10). 

 

Las reuniones educativas/Educación interactiva 

 

Estrategias educativas interactivas demostraron ser efectivas en el proceso de implementación 

(10 de 11 revisiones sistemáticas), con efectos que varían desde 1% a 39% (6-15). Las 

estrategias interactivas incluyen talleres y sesiones prácticas, junto con todos los procesos de 

evaluación. Aunque los estudios que demostraron efectos positivos con significancia estadística 

fueron 13 de 44 estudios primarios, el número puede ser mayor, ya que muchos estudios que 

informan de resultados positivos no informaron sus valores estadísticos. Las estrategias 

educativas interactivas incurren generalmente en un costo elevado en el desarrollo y puesta en 

marcha de las estrategias (15). Sin embargo, mejoras de rendimiento clínico están relacionados 

con una mejor eficiencia en el uso de los recursos de servicios de salud (estimado en un 30%) 

(16). 

 

La educación en el sitio de práctica  

 

Los efectos reportados con mayor frecuencia, relacionados con las estrategias educativas se 

asociación a este tipo de estrategia educativa, por lo general consistió en visitas en los sitios de 

práctica de los educadores, la provisión de material promocional, y recordatorios posteriores o 

educativo de seguimiento (5). Todas las 13 revisiones sistemáticas revisión de esta estrategia 

presentan las conclusiones positivas, reportando hasta un 68% de mejora relativa en el proceso 

o el cumplimiento (4-16). Sin embargo, se utiliza con poca frecuencia esta estrategia, 
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posiblemente porque requiere de mucho tiempo y es costosa (13). Un estudio informó una 

reducción significativa en los costos de prescripción de los médicos. Sin embargo, no estaba claro 

si estos ahorros compensan los costos de implementación (13). 

 

Auditoría / feedback / revisión por pares 

 

Se reportó evidencia de moderada Hubo pruebas moderadas de la eficacia de proceso o el 

cumplimiento de la auditoría y la retroalimentación (16), que van desde ningún efecto, una 

disminución del 17%, con una mejora del 63%. Sin embargo, los resultados financieros mostraron 

evidencia más prometedora, los costos clínicos disminuyeron hasta en un 37% después de la 

implantación de la guía junto con la auditoría y la retroalimentación en cinco de siete estudios 

primarios siendo significativamente positivo (16). El efecto se logra típicamente por una reducción 

en el número de pruebas diagnósticas, sin resultados adversos en los pacientes (14). 

 

Las intervenciones multifacéticas 

 

Las estrategias de intervención multifacéticas han obtenido constantemente mejoras 

significativas en el cumplimiento de indicaciones y el cambio de comportamiento. El efecto 

reportado fue de hasta el 60%. Intervenciones multidisciplinares tienen una mayor evidencia de 

la eficacia de las estrategias vs intervenciones individuales (10). Se describió una serie de 

combinaciones de estrategias, aunque no había evidencia de cualquier relación entre el número 

de componentes y la eficacia de la estrategia (11, 12), y no hay evidencia sobre el efecto de 

combinaciones de estrategias. 

 

Los medios de comunicación y estrategias de distribución 

 

Las estrategias de distribución y difusión tradicionales (como por correo postal) son generalmente 

ineficaces. Sólo una revisión sistemática concluyo que los métodos tradicionales de difusión 

fueron efectivos, la presentación de informes mejora del 39% en el proceso o el cumplimiento (6). 

En una revisión donde se registraron mejoras (reducción de costos en la prescripción de 

medicamentos, de acuerdo con el cambio de comportamiento deseado), los efectos fueron (8) 

estadísticamente significativos. La eficacia de las estrategias de medios de comunicación masiva 

no fue concluyentes. Una revisión sistemática reporto un beneficio significativo con cuestionables 

efectos en términos de costo-efectividad (13), otros hallazgos fueron contradictorios (9), y un 

tercero fue concluyente (15). 

 

Contenidos de las GPC y su construcción  

 

Existe una relación entre la complejidad del lenguaje de las GPC y el poco uso y cumplimiento 

de las mismas (5, 7). La adherencia de las GPC está relacionada con la credibilidad de la 

organización en desarrollo y/o grupo desarrollador, así como la evidencia científica que soporta 

las recomendaciones (rango 24-85% de adherencia) (4-8). Las recomendaciones producidas bajo 

metodología GRADE o metodología que son basadas por una evaluación de calidad de la 
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evidencia y una presentación y deliberación de las mismas por un consenso de expertos, 

aumentaron la apropiación y adopción de las recomendaciones hasta un 40%, a raíz del 

desarrollo de estas metodologías (10, 11). 

 

Sistemas de recordatorio y apoyo para la toma de decisión 

 

El uso de recordatorio y sistemas de apoyo clínico para la toma de decisión resultó 

consistentemente en mejores prácticas. Con frecuencia estas estrategias se apoyan en sistemas 

operativos multimedia, estas estrategias resultaron en mejoras en el proceso de cumplimiento 

hasta el 71,8%, y la reducción de costos de la atención hasta el 30% (13, 14). Un meta-análisis 

encontró que el ERS-recordatorios implementado a través de un sistema de computadoras en un 

centro de atención ambulatorio mejoro significativamente la práctica clínica, incrementado la 

utilización de medicamentos de manera racional y reducción de eventos adversos. Los 

recordatorios a través de sistemas informáticos tuvieron un efecto ligeramente mayor en los 

médicos que los recordatorios entregados por medio manual o basados en papel (OR=1,77; 

IC95% 1,38-2,27 vs 1.57; IC95% 01.20-02.06); Sin embargo, esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (16). A pesar de este impacto positivo en el proceso de atención y 

el cumplimiento, el uso de sistemas basados en computadoras según los informes, se incrementó 

el tiempo de consulta por un máximo de 90 segundos. Por otra parte, la reducción de la 

satisfacción del médico se asoció con el estrés de la utilización de sistemas basados en 

computadoras (16). 

 

Incentivos financieros 

 

El efecto de los incentivos financieros no fueron concluyentes (tres revisiones sistemáticas de un 

total de seis estudios primarios) (6, 7) tuvieron efectos variables de 6% a 39%, y no hubo 

evidencia de que la magnitud del incentivo influyeran en el cumplimiento de las recomendaciones. 

 

Inclusión de un líder de opinión local 

 

Se identificó evidencia variable de calidad moderada, que los líderes de opinión locales 

promueven el cambio de comportamiento y la adherencia a las recomendaciones (8,10). Se 

reportaron mejoras de hasta un 39%, mientras que Doumit et al. (10) Informe de una diferencia 

de medias ajustada de 0,10, lo que representa un 10% mayor cumplimiento en los grupos de 

intervención. Se debe tener en cuenta las capacidades y características del líder de opinión, ya 

que de esto dependerá el sentimiento de confianza que pueda generar en los profesionales de la 

salud y por lo tanto sus interacciones con ellos serán satisfactorias (10). La evidencia a pesar de 

que clínicamente demuestra ser efectiva no demostró significancia estadística. La influencia 

social es el mecanismo por el cual los líderes de opinión son instrumentos de implementación, 

sin embargo, ese líder debe ser capacitado tanto en la temática abordada como en el método 

establecido para el desarrollo de la GPC (4). 
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Las estrategias multi componente o multifacéticas han demostrado ser más efectivas que las 

estrategias únicas; sin embargo, su efecto agregado puede incurrir en sesgo de medición y de 

información, debido a que no se conoce el efecto real de cada una de las intervenciones, así 

como el posible efecto de confusión de otros procesos institucionales. 

 

Vigilancia del progreso de la implementación 

 

Se hace necesario el fortalecimiento de los sistemas de información y la generación de 

indicadores propios de la implementación y adherencia de las GPC por parte de los profesionales 

de la salud y de los pacientes y usuarios. Así mismo la caracterización adecuada del contexto y 

de las posibles barreras de implementación (10). Otro estudio plantea la necesidad de hacer 

seguimiento de la incorporación de una cultura de consumo crítico de la literatura (11), 

concluyeron que a pesar de que los principios de la medicina basada en la evidencia, dominan el 

desarrollo metodológico de las guía de práctica clínica y, en sí misma, la práctica clínica, no existe 

evidencia de la evaluación de dichos procesos, solo de programas que han demostrado de una 

u otra manera ser efectivos a pesar de no ser afines a la medicina basada en la evidencia. Dichos 

programas le apuntan a ser fuertemente efectivos en los procesos de difusión e implementación, 

dejando de producto final la adopción de dichas recomendaciones. El proceso de vigilancia se 

basará en dichos ejercicios de manera periódica y necesariamente reinventados, si es necesario 

a partir del contexto social, político y cultural. 

 

Análisis del contexto (identificación y análisis de barreras) 

 

La segunda etapa incluye el proceso llevado a cabo por el consenso, la aplicación del instrumento 

GLIA para el análisis de la posibilidad de implementar las recomendaciones desarrolladas en la 

guía de práctica clínica, y la construcción de indicadores de seguimiento y evaluación de la 

implementación de las recomendaciones indicadoras. 
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ANEXOS 2017 

 

Anexo 1. Evaluación de conflictos de intereses 

 

El presente informe describe el procedimiento y lo resultados del proceso adelantado para la 

identificación y análisis de los intereses y los posibles conflictos declarados por los expertos que 

participaron actualización de la guía de práctica clínica para la detección temprana, tratamiento 

integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama. 

 

Esta actividad se desarrolló en el marco del contrato interadministrativo N° 388 de 2016, entre el 

Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud y el Ministerio de Salud y Protección Social.  

 

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados en los diferentes 

proyectos adelantados por el Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud deben declarar sus 

intereses, mediante el diligenciamiento del formato establecido para ello, disponible en la página 

web del Instituto en el siguiente enlace: http://herramientas.iets.org.co/declaracion/HOME.aspx. 

En todos los casos, la persona debe remitir su hoja de vida actualizada. 

 

Los formatos diligenciados con los intereses declarados fueron analizados por un comité 

conformado para tal fin, el cual emitió una calificación sobre los potenciales intereses en conflicto 

identificados, y estableció si corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados, y 

de acuerdo con la calificación determinó la pertinencia de aplicar alguna limitación a la 

participación de los actores en el proceso, de acuerdo con la siguiente clasificación:  

 

Según el la política de transparencia del IETS, una vez evaluada la naturaleza y los tipos de 

conflictos de intereses, se determina el grado de participación, bajo la siguiente clasificación:  

 

 Clasificación A: se permite la participación en la totalidad de las actividades para las que 

fue convocada o requerida.  

 

 Clasificación B: se limita su participación a los procesos en los que se identifique que su 

intervención no estará afectada por los intereses declarados.  

 

 

 Clasificación C: se excluye de participar en cualquiera de las etapas del proceso 

independiente del tema que se esté tratando.  

 

http://herramientas.iets.org.co/declaracion/HOME.aspx
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Los límites para la clasificación B y C fueron definidos por el comité de conflictos de intereses, 

teniendo en cuenta los potenciales conflictos identificados y su naturaleza, el grado de influencia 

que estos pueden tener en el adecuado desarrollo del proceso, y en el cumplimiento de los 

objetivos de la política institucional de transparencia,  

 

Los resultados de la identificación y evaluación de intereses son presentados a continuación. 
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Grupo desarrollador de la actualización de la guía 

 

Expertos en métodos  

 

Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre Especialidad Si No 
Categoría 

A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 

Aspectos en los que estará 

limitado 

Ángela Pérez Médica, magister en 

Epidemiologia Clínica, 

especialista en 

Epidemiología General, 

especialista en Gestión de 

Salud Pública y Seguridad 

Social 

 x x   

 

Juan Camilo 

Fuentes 

Médico, Magister en Salud y 

Seguridad en el Trabajo 
 x x   

 

Ana Milena Gil Fonoaudióloga, Magister en 

Salud y Seguridad en 

Trabajo. 

 

 x x   

 

Carolina 

Sandoval 

Bacterióloga, Magister en 

Epidemiología Clínica (c), 

especialista en 

epidemiología general 

x  x   

 

Liliana Barreo Médica, Magister en 

Economía de la Salud, 
 x x   
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Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre Especialidad Si No 
Categoría 

A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 

Aspectos en los que estará 

limitado 

especialista en 

epidemiología clínica.  

Martin Cañón Médico, magister en 

Epidemiología Clínica, 

especialista en Medicina 

Familiar 

  x   

 

 

Expertos en tratamiento quirúrgico  

 

Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre Especialidad Si No 
Categoría 

A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 

Aspectos en los que estará 

limitado 

Sandra Díaz Médica, Cirujana de mama y 

tejidos blandos 

 

   x  x 

      

Oscar García Médico, Cirujano de mama y 

tejidos blandos 
   x x  

      

Mauricio 

García 

Médico, Cirujano oncólogo  
   x  x 

      

Carlos 

Lehmann 

Médico, Cirujano de mama y 

tejidos blandos 
 x    x 
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Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre Especialidad Si No 
Categoría 

A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 

Aspectos en los que estará 

limitado 

Luis Guzmán Médico, Cirujano de mama y 

tejidos blandos 
 x    x 

   

Javier Ángel Médico, Cirujano de mama y 

tejidos blandos 
 x    x 

   

Carlos Duarte Médico, Cirujano de mama y 

tejidos blandos 

x  x    

 

Expertos en tratamiento sistémico 

 

Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre Especialidad Si No 
Categoría 

A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 
Aspectos en los que estará limitado 

Ricardo Brugés Médico, Oncólogo clínico  x    x   

 

Oswaldo 

Sánchez 

Médico, Oncólogo clínico 
x  x   
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Expertos en tratamiento radioterápico 

 

Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre Especialidad Si No 
Categoría 

A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 
Aspectos en los que estará limitado 

Felipe Torres Médico, Oncólogo 

radioterápico 

 x 

 
   x     

  

Marta Cotes Médica, Oncóloga 

radioterápica 
 x x   

 

 

Fuerza de tarea ampliada 

 

Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre Especialidad Si No 
Categoría 

A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 

Aspectos en los que estará 

limitado 

Paola Astrid 

Avellaneda 

Economista 
 x x   

 

Claudia Milena 

Díaz Rojas 

Profesional en 

Relaciones 

Internacionales y 

Estudios Políticos, 

especialista en 

Comunicación 

Corporativa 

 x x   
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Consenso de expertos 

 

Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre  Especialidad Si No 
Categoría 

 A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 
Aspectos en los que estará limitado 

Alex Álvarez Radioterapeuta 
 

x x 
  

  

Angélica María Gutiérrez 

Álvarez 

Médico, 

Cirujano de 

mama 

x 
 

x 
  

  

Carlos Alfonso Duarte 

Torres 

Médico 

Cirujano, 

Cirugía 

oncológica de 

mama y tejidos 

blandos 

x 
 

x 
  

  

Carlos Andrés Ossa 

Gómez 

Cirugia de 

Mama y 

Tumores de 

Tejidos Blandos 

x  x   

 

Carlos Lehmann Médico 

Cirujano, 

especialista en 

Mastología, 

cirugía de 

mama y tejidos 

blandos 

x 
 

x 
  

  

Carolina Álvarez Tapias Médico 

Cirujano, 

especialista en 

ginecología y 

obstetricia 

 
x x 
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Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre  Especialidad Si No 
Categoría 

 A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 
Aspectos en los que estará limitado 

Cesar Eduardo Álvarez 

Méndez 

Cirugía de 

Mama y 

Tumores de 

Tejidos Blandos 

x  x   

 

Fernando Perry Perry Médico, cirujano 

de mama y 

tumores de 

tejidos blandos 

x 
 

x 
  

  

Henry Vargas Oncólogo 
 

x x 
  

  

Holman Ballesteros Médico  
x x 

    

Javier Ángel Aristizábal Médico 

Cirujano, 

Especialista en 

cirugía 

oncológica 

x 
 

x 
  

  

Jorge Alberto Castilla Especialista en 

Mastología, 

Fellow Seno y 

tejidos blandos 

 
x x 

  

  

Jorge Rúgeles Radioterapeuta 
 

x x 
  

  

Juan David Figueroa 

Cuesta 

Cirugia de 

Mama y 

Tumores de 

Tejidos Blandos 

 x x   

 

Juan Felipe Arias Médico, 

Especialista en 

 
x x 
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Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre  Especialidad Si No 
Categoría 

 A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 
Aspectos en los que estará limitado 

Cirugia de 

mama 

Julián Andrés Meza Fellow Cirugía 

Oncológica 

 
x x 

    

Justo German Olaya Médico, 

Especialista en 

cirugía general 

y Mastología 

x 
  

x 
 

Abstenerse de votar en las recomendaciones de 

tratamiento oncológico 

Luis Fernando Viaña 

González 

Cirugia de 

Mama y 

Tumores de 

Tejidos Blandos 

x   x  

Abstenerse de votar en las recomendaciones de 

tratamiento oncológico 

Luis Felipe Torres Silva Médico 

Cirujano, 

Especialista en 

oncología 

radioterapia 

x 

 

 
x 

 
 

 

Luis Guzmán Abi-Saab Médico, 

Especialización 

Ginecobstetra, 

especialista en 

Mastología, 

especialista en 

cirugía 

oncoplastica de 

la mama. 

x 
 

x 
  

  

Mauricio García Mora Médico 

Cirujano, 

Especialista en 

 
x x 
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Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre  Especialidad Si No 
Categoría 

 A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 
Aspectos en los que estará limitado 

cirugía 

oncológica 

Maycos Leandro Zapata 

Muñoz 

Especialista en 

cirugía 

oncológica 

 
x x 

  
  

Oscar Armando García 

Angulo 

Médico 

Cirujano, 

Especialista en 

Cirugia de 

mama 

 
x x 

  

  

Oswaldo Sánchez Médico 

Cirujano, 

Especialista en 

oncología 

clínica 

Magister en 

epidemiologia 

clínica 

x 
 

x 
  

  

Ricardo Brugés Especialista en 

oncología 

clínica 

x 
 

x 
 

 

  

Sandra Esperanza Diaz 

Casas 

Médico 

Cirujano, 

Especialista en 

Mastología 

 
x x 

 

 

  

Sergio Cervera Bonilla Médico, 

Especialista en 

Mastología 

 
x x 
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Participante 
Presencia de 

intereses 
Decisión sobre su participación 

Nombre  Especialidad Si No 
Categoría 

 A 

Categoría 

B 

Categoría 

C 
Aspectos en los que estará limitado 

Vivian Lorena Román 

Vásquez 

Mastóloga 
 x x 
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Anexo 2. Matriz de priorización de preguntas  

 

Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

1. ¿Cuál es la estrategia 

más efectiva para realizar 

tamización de cáncer de 

mama en la población 

general? 

Se recomienda realizar tamización de 

oportunidad (no organizada: en cualquier 

momento en el que una mujer mayor de 50 a 69 

años acuda al sistema de salud), mediante 

mamografía de dos proyecciones. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

2. ¿A qué edad se debe 

iniciar tamización con 

mamografía para 

detección de cáncer de 

mama en la población 

general? 

No se recomienda la tamización de rutina con 

mamografía en mujeres de 40-49 años de edad. 

La decisión de iniciar tamización regular con 

mamografía cada dos años antes de los 50 años 

debe ser individual y debe tener en cuenta el 

contexto del paciente incluyendo sus valores en 

relación con beneficios y daños.  

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

3. ¿Cuál es el intervalo de 

tiempo recomendado entre 

mamografías para mujeres 

asintomáticas y con 

examen clínico de la 

mama normal?" 

Se recomienda realizar tamización de 

oportunidad (no organizada) mediante 

mamografía de dos proyecciones, cada dos años 

en mujeres asintomáticas de 50 a 69 años de 

edad, siempre incluido dentro de un programa de 

detección, diagnóstico y tratamiento oportuno del 

cáncer de mama. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

4. ¿Cuál es la efectividad 

del examen clínico de la 

mama en la detección 

temprana del cáncer de 

mama? 

Se recomienda la realización del examen clínico 

de la mama a partir de los 40 años, como parte 

del examen clínico general de la mujer, por lo 

menos una vez al año con un método 

estandarizado y por parte de médicos 

debidamente entrenados, asegurando la 

referencia inmediata y oportuna a un sistema de 

diagnóstico adecuado, en el evento de haber 

detectado lesiones sospechosas.  

Se recomienda la implementación de escenarios 

para la enseñanza del examen clínico de la 

mama, con el fin de generalizar y estandarizar la 

técnica. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

5. ¿Cuál es la efectividad 

del autoexamen en la 

detección temprana del 

cáncer de mama? 

No se recomienda el autoexamen como un 

método de tamización. Si este se promociona se 

debe hacer dentro de una estrategia de detección 

temprana que incluya el examen clínico y la 

mamografía y su promoción debe darse como un 

elemento de autoconocimiento de la forma 

normal de las mamas, de sensibilización y de 

concientización 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

6. ¿Cuál es la estrategia 

más efectiva para realizar 

tamización para cáncer de 

mama en población de alto 

riesgo?  

Se recomienda considerar cada caso de manera 

individual (edad, paridad, tipo de mama) y discutir 

ampliamente con la mujer hasta encontrar la 

estrategia más adecuada.  

Se recomienda realizar anualmente resonancia 

magnética con contraste en mujeres con alto 

riesgo para desarrollar cáncer de mama. 

Se recomienda reemplazar el uso de la 

resonancia magnética en mujeres con alto riesgo 

para desarrollar cáncer de mama con las pruebas 

de mamografía más ecografía cuando la 

resonancia no esté disponible o cuando hay 

contraindicación para realizarla (falla renal 

crónica severa o claustrofobia). 

En el grupo de mujeres de riesgo medio, se 

realizar tamización imagenológica anual desde 

los 30 años con mamografía y sustituir la RM por 

ecografía anual, además del examen clínico de la 

mama. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

7. ¿Cuáles son las 

estrategias de manejo en 

mujeres de alto riesgo 

para cáncer de mama? 

Se recomienda alguna de estas medidas para 

disminuir la probabilidad de cáncer de mama en 

mujeres del grupo de alto riesgo:  

• Mastectomía bilateral profiláctica 

• Ooforectomía bilateral  

• Uso de tamoxifeno o raloxifeno 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

8. ¿Cuáles son las 

características operativas 

de la resonancia 

magnética en la 

estadificación de pacientes 

con carcinoma ductal in 

situ (CDIS)? 

No se recomienda el uso rutinario de resonancia 

magnética en la evaluación preoperatoria de 

pacientes con diagnóstico de carcinoma ductal in 

situ confirmado por biopsia. 

. Se sugiere realizar resonancia magnética en 

pacientes con CDIS cuando: 

• Existe discrepancia en la extensión de la 

enfermedad por examen clínico, evaluación de 

mamografía y ultrasonografía para planear el 

tratamiento. 

• Existe aumento de la densidad mamaria que no 

permite con los hallazgos de la mamografía 

descartar enfermedad multicéntrica y enfermedad 

bilateral. 

Sí Sí No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

9. ¿Cuáles son los 

márgenes quirúrgicos 

óptimos en pacientes 

llevados a cirugía 

conservadora por 

carcinoma ductal in situ 

(CDIS)? 

En las pacientes con carcinoma ductal in situ 

tratadas con cirugía conservadora de la mama se 

recomiendan márgenes de resección quirúrgica 

mínimo de 2mm.  

Se debe considerar la re-intervención (ampliación 

de márgenes) si los márgenes son menores de 2 

mm, discutiendo los riesgos y beneficios con la 

paciente. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

10. ¿Cuáles son las 

indicaciones de biopsia de 

ganglio centinela en 

pacientes con carcinoma 

ductal in situ (CDIS)? 

No se recomienda la realización de biopsia de 

ganglio centinela de rutina en pacientes con 

diagnostico preoperatorio de carcinoma ductal in 

situ a quienes se les realiza cirugía conservadora 

de la mama. 

Se recomienda realizar biopsia de ganglio 

centinela a pacientes con carcinoma ductal in situ 

con alto riesgo de enfermedad invasiva (masa 

palpable, alto grado nuclear o componente de 

comedonecrosis). 

Se recomienda biopsia de ganglio centinela a 

todas las pacientes con carcinoma ductal in situ 

llevadas a mastectomía. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

11. ¿Cuáles son las 

indicaciones de 

radioterapia adyuvante en 

pacientes con carcinoma 

ductal in situ (CDIS) 

después de la cirugía 

conservadora o 

mastectomía? 

Se recomienda radioterapia adyuvante a 

pacientes con CDIS posterior a la cirugía 

conservadora de mama (con verificación de 

bordes libres de tumor) y discutir con las 

pacientes los potenciales beneficios y riesgos. 

Se sugiere discutir los potenciales beneficios y 

riesgos de la radioterapia en el subgrupo de 

pacientes con carcinoma ductal in situ con bajo 

riesgo de recurrencia en quienes la adición de 

radioterapia tendría poco beneficio(pacientes 

mayores de 70 años con CDIS menores de 1cm, 

de bajo grado nuclear, con márgenes amplios 

libres de tumor, con receptores hormonales 

positivos 

Sí Sí No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

12. ¿Cuáles son las 

indicaciones de terapia 

hormonal adyuvante en 

pacientes con carcinoma 

ductal in situ (CDIS) 

receptor hormonal 

positivo? 

Se recomienda terapia hormonal adyuvante con 

tamoxifeno por 5 años para pacientes con CDIS 

receptor hormonal positivo. Las pacientes deben 

conocer los posibles beneficios y riesgos 

asociados a la terapia. 

Actualmente no existe evidencia para 

recomendar el uso de inhibidores de aromatasa 

en pacientes con CDIS. 

En algunas pacientes (CDIS bajo grado y 

ancianas) se debe tener en cuenta los eventos 

adversos asociados a tamoxifeno probablemente 

con un mínimo beneficio clínico. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

13. ¿Cuáles son las 

indicaciones y 

características operativas 

de la ecografía axilar más 

Biopsia por Aspiración 

Con Aguja Fina (BACAF) 

en la evaluación axilar en 

cáncer de mama 

temprano? 

Se recomienda evaluación ecográfica axilar 

previa al tratamiento a todas las pacientes con 

cáncer de mama temprano y, si hay evidencia de 

ganglios linfáticos morfológicamente anormales, 

se recomienda practicar BACAF guiado por 

ecografía. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

14. ¿Cuáles son los 

márgenes quirúrgicos 

recomendados en cirugía 

conservadora de mama en 

cáncer de mama temprano 

para disminuir la tasa de 

recurrencia local? 

Se sugiere realizar resección completa del tumor 

con márgenes mayores o iguales a 2mm en 

cirugía conservadora de la mama. Si el margen 

es menor de 2mm se sugiere considerar los 

siguientes factores si se requiere una rescisión: 

Edad. 

Histología del tumor (invasión linfovascular, 

grado histológico, componente intraductal 

extenso y tipo histológico del tumor, tal como 

carcinoma lobular). 

Cuál es el margen más cercano al tumor 

(márgenes estrechas pueden ser aceptables para 

márgenes superficiales y profundos). 

Extensión del cáncer que se aproxima al margen. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

15. ¿Cuáles son las 

indicaciones de 

vaciamiento axilar de 

acuerdo con el resultado 

patológico del ganglio 

centinela? 

En las pacientes con ganglio centinela negativo 

no se sugiere vaciamiento axilar complementario. 

Se sugiere no ofrecer vaciamiento axilar a 

pacientes con células tumorales aisladas en la 

biopsia de ganglio linfático centinela. Estas 

pacientes deben ser catalogadas como con 

ganglios negativos. 

Se sugiere ofrecer vaciamiento axilar a pacientes 

con cáncer de mama invasivo temprano quienes 

tienen macrometástasis en el reporte de 

patología del ganglio centinela o aquellas con 

BACAF guiada por ecografía de ganglios axilares 

positiva para metástasis. 

En pacientes con reporte patológico de 

micrometástasis en el ganglio centinela, la 

decisión de realizar un vaciamiento axilar 

complementario dependerá del juicio del grupo 

tratante luego de la evaluación de otros factores 

pronósticos asociados y en decisión conjunta con 

la paciente informada de los riesgos y beneficios 

de la conducta tomada. 

Sí Sí Sí No Sí 

En la guía del 2013 se recomendó realizar 

vaciamiento axilar a pacientes con cáncer de 

mama invasivo temprano que presentan 

macrometástasis en el reporte de patología del 

ganglio centinela. Con la evidencia actual solo 

pacientes con más de 3 ganglios positivos, con 

compromiso de la grasa periganglionar o aquellas 

con biología tumoral agresiva son llevadas a 

vaciamiento axilar, es decir que en la gran mayoría 

de pacientes con 1 0 2 ganglios con 

macrometástasis se omite este procedimiento 

quirúrgico, sin impactar en la recaída regional o la 

supervivencia global. Los beneficios de omitir el 

vaciamiento ganglionar axilar son tres 

principalmente: disminuir la morbilidad quirúrgica 

del mismo, evitar llevar a la paciente de nuevo a 

cirugía y por último el impacto indirecto en los 

costos derivados del tratamiento. (78-80) 
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16. ¿Cuál es la efectividad 

de la reconstrucción 

inmediata en pacientes 

con cáncer de mama 

temprano tributarias de 

manejo con radioterapia? 

Se recomienda realizar radioterapia adyuvante a 

todas las pacientes con cáncer de mama 

temprano tratadas con cirugía conservadora de la 

mama y de las cuales se obtuvieron márgenes 

negativos. 

En pacientes candidatas a reconstrucción 

mamaria utilizando colgajos libres y que además 

requieran radioterapia post-mastectomía, se 

recomienda diferir la reconstrucción hasta 

completar la radioterapia. 

En pacientes que vayan a recibir radioterapia 

post-mastectomía se recomienda la 

reconstrucción mamaria con tejido autólogo. No 

se recomienda la reconstrucción mamaria con 

prótesis. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

17. ¿Cuál es la efectividad 

y seguridad de la 

combinación de 

antraciclinas más taxanos 

como terapia 

neoadyuvante en 

pacientes con cáncer de 

mama temprano?  

En pacientes con tumores operables unifocales 

muy extensos no aptos para una cirugía 

conservadora de la mama, se recomienda la 

terapia sistémica neoadyuvante. 

En pacientes con cáncer de mama temprano y 

localmente avanzado con indicación de 

neoadyuvancia se recomienda administrar 

tratamientos con antraciclinas y taxanos 

secuenciales o concurrentes. 

En pacientes con cáncer de mama localmente 

avanzado que han recibido quimioterapia 

neoadyuvante se debe indicar tratamiento local 

con cirugía (mastectomía y en algunos casos 

cirugía conservadora de la mama) seguida de 

radioterapia. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

18. ¿Cuál es el beneficio 

de la terapia hormonal 

neoadyuvante en cáncer 

de mama temprano?  

En pacientes posmenopáusicas con cáncer de 

mama temprano y localmente avanzado, receptor 

hormonal positivo con contraindicación para 

recibir quimioterapia citotóxica se recomienda 

ofrecer terapia neoadyuvante con inhibidores de 

aromatasa. 

No existe suficiente evidencia para recomendar 

neoadyuvancia hormonal en pacientes 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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premenopáusicas con cáncer de mama temprano 

receptor hormonal positivo. 

La evidencia es insuficiente para soportar el uso 

de análogos LHRH en neoadyuvancia hormonal 

en mujeres premenopáusicas. 

19. ¿Cuál es el beneficio 

de la adición de terapia 

antiHER2 a quimioterapia 

citotóxica como 

neoadyuvancia en 

pacientes con cáncer de 

mama temprano?  

En pacientes con cáncer de mama HER2 positivo 

con enfermedad temprana y localmente 

avanzada se recomienda la administración de 

trastuzumaben neoadyuvancia. 

Se recomienda evaluar la función cardiaca antes 

de iniciar tratamiento con trastuzumab. 

No administrar trastuzumab en caso de: 

la fracción de eyección es del 50% o menos 

existe historia documentada de falla cardiaca 

congestiva 

arritmias no controladas 

enfermedad coronaria sintomática 

HTA no controlada 

enfermedad valvular clínicamente significativa. 

Se debe realizar seguimiento de la fracción de 

eyección (FEVI) cada 3 meses. Se debe 

suspender trastuzumab si la FEVI se reduce un 

10%o más de la basal o cae por debajo del 50%, 

aún si la paciente se encuentra asintomática. Se 

puede reiniciar trastuzumab si se recupera la 

FEVI. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

20. ¿Cuál es el beneficio 

de la quimioterapia 

citotóxica adyuvante en 

pacientes con cáncer de 

mama temprano?  

La elección de la terapia sistémica adyuvante en 

pacientes con cáncer de mama invasivo debe 

basarse en la sensibilidad hormonal del tumor, la 

edad de la paciente, el estado de menopausia y 

las comorbilidades presentes. 

En pacientes con cáncer de mama estados I a III 

se recomiendan regímenes de quimioterapia 

basados en antraciclinas asociados o no a 

taxanos. 

Se recomienda ofrecer terapia adyuvante con 

antraciclinas y taxanos a las pacientes con 

cáncer de mama temprano y localmente 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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avanzado con ganglios positivos.  

Se recomienda administración de paclitaxel 

semanal o docetaxel cada 21 días. 

En pacientes con cáncer de mama y embarazo 

se puede administrar quimioterapia después del 

primer trimestre de gestación 

21. ¿Cuáles son las 

estrategias de manejo 

hormonal adyuvante de la 

paciente premenopáusica? 

En pacientes premenopáusicas con cáncer de 

mama temprano y localmente avanzado receptor 

hormonal positivo se recomienda adyuvancia 

hormonal con tamoxifeno por 5 años. 

En mujeres menores de 40 años que continúan 

premenopáusicas después de haber recibido 

quimioterapia adyuvante se recomienda la 

ablación/supresión ovárica. Se deben discutir con 

la paciente los beneficios, efectos secundarios y 

tipos de ablación, para la selección o no de la 

terapia. 

No está indicado el uso de inhibidores de 

aromatasa en adyuvancia hormonal en mujeres 

premenopáusicas. 

Sí Sí Sí No Sí 

En la guía del año 2013 se recomendó en las 

pacientes menores de 40 años que habían recibido 

quimioterapia adyuvante, la opción de la 

ablación/supresión ovárica, siempre supeditada a 

discutir con la paciente los beneficios, efectos 

secundarios y tipos de ablación, para la selección 

o no de la terapia. También se contraindicó el uso 

de inhibidores de aromatasa en adyuvancia 

hormonal en mujeres premenopáusicas. Bajo la 

evidencia actual el uso de análogos de GnRh 

asociado a tamoxifen o a inhibidores de aromatasa 

en las pacientes premenopáusicas menores de 40 

años RH positivo que tengan factores de mal 

pronóstico está indicado, en especial, en aquellas 

con ganglios positivos que hayan recibido 

quimioterapia adyuvante, lo cual mejora la 

supervivencia libre de enfermedad y la 

supervivencia global en este grupo de pacientes. 

Por otro lado el estándar de tratamiento adyuvante 

en mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas 

con ganglios negativos hasta hace 3 años era el 

uso de tamoxifen por 5 años, pero la evidencia 

actual muestra que en pacientes premenopáusicas 

con factores de mal pronóstico (por ejemplo 

ganglios positivos), se debería continuar el 
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tratamiento hormonal por 10 años, impactando la 

supervivencia libre de enfermedad  

(81-88) 

22. ¿Cuáles son las 

estrategias de terapia 

hormonal adyuvante en 

pacientes 

posmenopáusicas con 

cáncer de mama temprano 

receptor hormonal 

positivo? 

En pacientes posmenopáusicas con cáncer de 

mama temprano y localmente avanzado receptor 

hormonal positivo recomienda el uso de inhibidor 

de aromatasa en algún momento del tratamiento 

adyuvante:  

Tamoxifeno 2 a 3 años seguido de inhibidor de 

aromatasa hasta completar tiempo total de 

terapia hormonal por 5 años, o Inhibidor de 

aromatasa por 2 años seguido de tamoxifeno 

hasta completar 5 años de terapia hormonal. 

En pacientes posmenopáusicas sin compromiso 

ganglionar se recomienda la terapia hormonal 

adyuvante durante 5 años con tamoxifeno, 

aunque también se puede considerar el uso de 

inhibidores de aromatasa. 

En mujeres posmenopáusicas receptor hormonal 

positivo con ganglios positivos, que han 

completado 5 años de terapia adyuvante con 

tamoxifeno se recomienda considerar terapia 

extendida por otros 5 años con un inhibidor de 

aromatasa. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

23. ¿Cuál es el beneficio 

del trastuzumab 

combinado con 

quimioterapia adyuvante 

en pacientes con cáncer 

de mama temprano HER2 

positivo?  

Se recomienda administración de trastuzumab 

secuencial a la administración de antraciclinas 

(doxorubicina) en pacientes con cáncer de mama 

temprano y localmente avanzado HER2 positivo. 

Se recomienda administar trastuzumab durante 1 

año o hasta la recurrencia de la enfermedad (lo 

que primero ocurra). 

No existe contraindicación para la administración 

de trastuzumab con taxanos, radioterapia u 

hormonoterapia. 

Se recomienda evaluar la función cardiaca antes 

de iniciar tratamiento con trastuzumab. No 

administar trastuzumab en caso de: 

• fracción de eyección del ventrículo izquierdo del 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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50% o menos. 

• Historia documentada de falla cardiaca 

congestiva. 

• Arritmias no controladas. 

• Enfermedad coronaria sintomática. 

• HTA no controlada. 

• Enfermedad valvular clínicamente significativa. 

Se debe realizar seguimiento de la fracción de 

eyección cada 3 meses. Se debe suspender 

trastuzumab si la FEVI se reduce 10% o más de 

la basal o cae por debajo del 50%, inclusive si la 

paciente se encuentra asintomática. Se puede 

reiniciar trastuzumab si se recupera la FEVI. 

24. ¿Cuál es el beneficio 

de la adición de 

radioterapia a la cirugía 

conservadora en pacientes 

con cáncer de mama 

temprano?  

Se recomienda realizar radioterapia adyuvante a 

todas las pacientes con cáncer de mama 

temprano tratadas con cirugía conservadora de la 

mama y de las cuales se obtuvieron márgenes 

negativos. 

Sí No No No SI 

Desde hace dos décadas el tratamiento quirúrgico 

estándar del cáncer de mama temprano ha sido la 

cirugía conservadora siempre con radioterapia 

adyuvante para disminuir la recaída local y en ese 

mismo sentido están dirigidas las 

recomendaciones de la guía de atención integral 

del Ministerio. Pero gracias a los nuevos 

conocimientos sobre la clasificación biológica del 

cáncer de mama ha surgido nueva evidencia que 

demuestra que en las pacientes mayores de 65 

años con tumores T1 y T2, es decir menores de 

5cm, luminal A, el beneficio de la radioterapia es 

muy modesto en la recaída locoregional, lo que 

cambiaría la recomendación a omitir la radioterapia 

en un grupo de pacientes que cumpla los criterios 

de inclusión de los ensayos clínicos que evaluaron 

esta conducta. Esto permitiría disminuir la 

morbilidad de la radioterapia (complicaciones 

inherentes de la misma) y por ende los costos 

derivados de este tipo de tratamiento (89, 90) 
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25. ¿Cuál es el beneficio 

de la adición de 

radioterapia sobre las 

cadenas ganglionares 

regionales en pacientes 

con cáncer de mama 

temprano?  

  Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

26. ¿Cuál es el beneficio 

de la radioterapia 

hipofraccionada en 

pacientes con cáncer de 

mama temprano 

comparada con 

radioterapia con 

fraccionamiento 

convencional?  

No se recomienda radioterapia adyuvante en la 

axila o fosa supraclavicular a pacientes con 

cáncer de mama temprano quienes hayan 

mostrado ser histológicamente negativas para 

compromiso de ganglios linfáticos. 

No se recomienda radioterapia adyuvante en la 

axila después de vaciamiento linfático axilar para 

pacientes con cáncer de mama temprano. 

Si no es posible realizar un vaciamiento linfático 

axilar después de una biopsia de ganglio linfático 

centinela axilar positiva o cuatro muestras de 

ganglios linfáticos, se recomienda ofrecer 

radioterapia adyuvante en la axila. 

Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa 

supraclavicular en pacientes con cáncer de 

mama temprano y cuatro o más ganglios 

linfáticos axilares involucrados. 

Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa 

supraclavicular en pacientes con cáncer de 

mama temprano y con uno a tres ganglios 

linfáticos axilares positivos si ellas tienen otros 

factores de pobre pronóstico (por ejemplo T3 o 

tumores en grado histológico 3) y buen estado 

funcional. 

No se recomienda radioterapia adyuvante en la 

cadena mamaria interna en pacientes con cáncer 

de mama temprano quienes hayan tenido un 

manejo quirúrgico adecuado. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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27. ¿Cuáles son las 

indicaciones de la 

radioterapia de refuerzo 

(boost) en pacientes con 

cáncer de mama 

temprano?  

Se recomienda una sobre impresión de haz 

externo (boost) al sitio de resección local a 

pacientes con cáncer de mama invasivo 

temprano quienes se encuentran en alto riesgo 

de recurrencia local después de cirugía 

conservadora de mama con márgenes negativas 

y radioterapia a la mama completa.  

 Se debe informar a la paciente sobre los efectos 

colaterales asociados a esta estrategia, 

incluyendo un pobre resultado estético 

principalmente en mujeres con mamas grandes. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

28. ¿Cuál es el beneficio 

de la combinación de 

antraciclinas más taxanos 

comparado con 

antraciclinas como terapia 

neoadyuvante en 

pacientes con cáncer de 

mama localmente 

avanzado? 

En pacientes con cáncer de mama temprano y 

localmente avanzado con indicación de 

neoadyuvancia se recomienda administrar 

tratamientos con antraciclinas y taxanos 

secuenciales o concurrentes. 

Sí Sí No No No 

Existe evidencia reciente que podría suponer 

beneficio de adicionar en tumores localmente 

avanzados triple negativos tratamiento con 

carboplatino o Nab paclitaxel NOTA: Podría ser 

una pregunta diferente: ¿Cuál es el beneficio de la 

combinación de carboplatino más taxanos en el 

tratamiento neoadyuvante de pacientes con cáncer 

de mama triple negativo?  

29. ¿Cuál es el beneficio 

de la terapia hormonal 

neoadyuvante en cáncer 

de mama localmente 

avanzado? 

En pacientes posmenopáusicas con cáncer de 

mama temprano y localmente avanzado, receptor 

hormonal positivo con contraindicación para 

recibir quimioterapia citotóxica se recomienda 

ofrecer terapia neoadyuvante con inhibidores de 

aromatasa. 

No existe suficiente evidencia para recomendar 

neoadyuvancia hormonal en pacientes 

premenopáusicascon cáncer de mama temprano 

receptor hormonal positivo. 

La evidencia es insuficiente para soportar el uso 

de análogos LHRH en neoadyuvancia hormonal 

en mujeres premenopáusicas 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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30. ¿Cuál es el beneficio 

de la adición de terapia 

antiHER2 a la 

quimioterapia citotóxica 

como neoadyuvancia en 

pacientes con cáncer de 

mama localmente 

avanzado? 

En pacientes con cáncer de mama HER2 positivo 

con enfermedad temprana y localmente 

avanzada se recomienda la administración de 

trastuzumaben neoadyuvancia. 

Se recomienda evaluar la función cardiaca antes 

de iniciar tratamiento con trastuzumab. 

. No administrar trastuzumab en caso de: 

• la fracción de eyección es del 50% o menos 

• existe historia documentada de falla cardiaca 

congestiva 

• arritmias no controladas 

• enfermedad coronaria sintomática 

• HTA no controlada 

• enfermedad valvular clínicamente significativa 

Se debe realizar seguimiento de la fracción de 

eyección (FEVI) cada 3 meses. Se debe 

suspender trastuzumab si la FEVI se reduce un 

10%o más de la basal o cae por debajo del 50%, 

aún si la paciente se encuentra asintomática. Se 

puede reiniciar trastuzumab si se recupera la 

FEVI. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

31. ¿Cuál es el beneficio 

de la quimioterapia 

citotóxica adyuvante en 

pacientes con cáncer de 

mama localmente 

avanzado? 

En pacientes con cáncer de mama estados I a III 

se recomiendan regímenes de quimioterapia 

basados en antraciclinas asociados o no a 

taxanos. 

Se recomienda ofrecer terapia adyuvante con 

antraciclinas y taxanos a las pacientes con 

cáncer de mama temprano y localmente 

avanzado con ganglios positivos.  

Se recomienda administración de paclitaxel 

semanal o docetaxel cada 21 días. 

En pacientes con cáncer de mama y embarazo 

se puede administrar quimioterapia después del 

primer trimestre de gestación. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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32. ¿Cuál es el beneficio 

de trastuzumab 

combinado con 

quimioterapia adyuvante 

en pacientes con cáncer 

de mama localmente 

avanzado HER2 positivo? 

Se recomienda administración de trastuzumab 

secuencial a la administración de antraciclinas 

(doxorubicina) en pacientes con cáncer de mama 

temprano y localmente avanzado HER2 positivo. 

Se recomienda administar trastuzumab durante 1 

año o hasta la recurrencia de la enfermedad (lo 

que primero ocurra). 

No existe contraindicación para la administración 

de trastuzumab con taxanos, radioterapia u 

hormonoterapia. 

Se recomienda evaluar la función cardiaca antes 

de iniciar tratamiento con trastuzumab. No 

administar trastuzumab en caso de: 

• fracción de eyección del ventrículo izquierdo del 

50% o menos. 

• Historia documentada de falla cardiaca 

congestiva. 

• Arritmias no controladas. 

• Enfermedad coronaria sintomática. 

• HTA no controlada. 

• Enfermedad valvular clínicamente significativa. 

Se debe realizar seguimiento de la fracción de 

eyección cada 3 meses. Se debe suspender 

trastuzumab si la FEVI se reduce 10% o más de 

la basal o cae por debajo del 50%, inclusive si la 

paciente se encuentra asintomática. Se puede 

reiniciar trastuzumab si se recupera la FEVI. 

Sí Sí No No No 

Existe evidencia del beneficio de tratamiento con 

Trastuzumab subcutaneo, 

NOTA: La modificación es el cambio en la 

presentación del medicamento, puede no ameritar 

una actualización.  

33. ¿Cuál es el beneficio 

de la adición de 

radioterapia a la cirugía 

conservadora en pacientes 

con cáncer de mama 

localmente avanzado?  

Se recomienda usar radioterapia de haz externo 

dando 40 Gy en 15 fracciones como practica 

estándar para pacientes con cáncer de mama 

invasivo temprano después de la cirugía 

conservadora de mama o mastectomía. 

 Se recomienda una sobre impresión de haz 

externo (boost) al sitio de resección local a 

pacientes con cáncer de mama invasivo 

temprano quienes se encuentran en alto riesgo 

de recurrencia local después de cirugía 

conservadora de mama con márgenes negativas 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 444 

Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

y radioterapia a la mama completa.  

Se debe informar a la paciente sobre los efectos 

colaterales asociados a esta estrategia, 

incluyendo un pobre resultado estético 

principalmente en mujeres con mamas grandes. 

34. ¿Cuál es el beneficio 

de la adición de 

radioterapia sobre las 

cadenas ganglionares 

regionales en pacientes 

con cáncer de mama 

localmente avanzado? 

No recomienda radioterapia adyuvante en la axila 

o fosa supraclavicular a pacientes con cáncer de 

mama temprano quienes hayan mostrado ser 

histológicamente negativas para compromiso de 

ganglios linfáticos. 

No se recomienda radioterapia adyuvante en la 

axila después de vaciamiento linfático axilar para 

pacientes con cáncer de mama temprano. 

Si no es posible realizar un vaciamiento linfático 

axilar después de una biopsia de ganglio linfático 

centinela axilar positiva o cuatro muestras de 

ganglios linfáticos, se recomienda ofrecer 

radioterapia adyuvante en la axila. 

Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa 

supraclavicular en pacientes con cáncer de 

mama temprano y cuatro o más ganglios 

linfáticos axilares involucrados. 

Se recomienda radioterapia adyuvante en la fosa 

supraclavicular en pacientes con cáncer de 

mama temprano y con uno a tres ganglios 

linfáticos axilares positivos si ellas tienen otros 

factores de pobre pronóstico (por ejemplo T3 o 

tumores en grado histológico 3) y buen estado 

funcional. 

No se recomienda radioterapia adyuvante en la 

cadena mamaria interna en pacientes con cáncer 

de mama temprano quienes hayan tenido un 

manejo quirúrgico adecuado. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

35. ¿Cuál es el beneficio 

de la radioterapia 

hipofraccionada en 

pacientes con cáncer de 

mama localmente 

avanzado comparada con 

radioterapia con 

fraccionamiento 

convencional?  

Se recomienda usar radioterapia de haz externo 

dando 40 Gy en 15 fracciones como practica 

estándar para pacientes con cáncer de mama 

invasivo temprano después de la cirugía 

conservadora de mama o mastectomía. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

36. ¿Cuándo está indicada 

la reevaluación de 

receptores estrogénicos 

de progesterona y estatus 

HER2 en recurrencia y/o 

progresión de cáncer de 

mama? 

Se recomienda evaluar la expresión de receptor 

de estrógenos y HER 2 al momento de la 

recurrencia si no fue evaluado al momento del 

diagnóstico inicial 

En pacientes con sospecha de recurrencia local o 

regional se recomienda la toma de la biopsia de 

la lesión para confirmación de la recaída y la 

reevaluación de los marcadores. 

Se recomienda realizar biopsia a las lesiones 

metastásicas siempre que su comportamiento 

clínico sea inusual respecto a su tipo biológico y 

sean de fácil acceso. 

La decisión de realizar biopsia a la lesión 

metastásica debe estar basada en las 

condiciones de la paciente y factores 

relacionados con el tumor. Los clínicos deben 

considerar cuidadosamente el método, la 

accesibilidad para la toma de la muestra y el 

riesgo del procedimiento.  

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 

37, ¿Cuál es la terapia de 

primera línea en manejo 

de cáncer de mama 

metastásico (terapia 

hormonal o 

quimioterapia)? 

Se recomienda ofrecer terapia hormonal como 

primera línea de tratamiento para pacientes con 

cáncer de mama metastásico receptor de 

estrógenos positivo a menos que exista 

resistencia a la terapia hormonal o enfermedad 

que requiera respuesta rápida. 

Se recomienda ofrecer quimioterapia como 

primera línea de tratamiento en pacientes con 

cáncer de mama metastásico receptor de 

estrógenos positivo en quienes la enfermedad es 

Sí Sí No No No 

Aunque existe evidencia actual de la combinación 

de tratamientos con terapia hormonal e inhibidores 

de cilinas, inhibidore de mtor o inhibidores de PI3K.  



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 446 

Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

una amenaza inminente para la vida o requieran 

alivio rápido de los síntomas por compromiso 

visceral, asegurando que las pacientes entienden 

y están preparadas para aceptar la toxicidad. 

Para pacientes con cáncer de mama metastásico 

receptor de estrógenos positivo que han sido 

tratadas con quimioterapia como terapia de 

primera línea, se recomienda administrar terapia 

hormonal como terapia de mantenimiento 

después de completar la quimioterapia. 

En pacientes posmenopáusicas con cáncer de 

mama metastásico receptor hormonal positivo se 

recomienda como terapia hormonal de primera 

línea inhibidores de aromatasa. El tamoxifeno 

sigue siendo una opción viable en un grupo 

selecto de pacientes. 

No existe evidencia directa para recomendar un 

inhibidor de aromatasa de tercera generación 

sobre otro. 

Luego de falla a inhibidores de aromatasa se 

recomienda considerar las opciones disponibles 

que incluyen otro inhibidor de aromatasa con 

mecanismo de acción diferente, fulvestrant y 

acetato de megestrol. 

En mujeres premenopáusicas y 

perimenopáusicas con cáncer de mama 

metastásico receptor hormonal positivo o 

receptor desconocido se recomienda la 

supresión/ablación de la función ovárica en 

combinación con tamoxifeno como terapia de 

primera línea cuando no han recibido tratamiento 

previo con tamoxifeno. 

38. En pacientes con 

cáncer de mama 

metastásico y recurrente 

¿cuál es la estrategia más 

efectiva entre 

En pacientes con enfermedad metastásica en 

quienes está indicada la quimioterapia se 

recomienda el tratamiento secuencial con 

monoagente. 

Considere el uso de quimioterapia combinada 

para pacientes con progresión rápida de la 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

poliquimioterapia y 

monoquimioterapia? 

enfermedad, presencia de metástasis viscerales 

que amenazan la vida, la necesidad de lograr 

rápido alivio de síntomas y/o control rápido de la 

enfermedad. Se deben tener en cuenta los 

factores pronóstico, las preferencias de la 

paciente, su escala funcional y la capacidad 

física para tolerar la toxicidad adicional. 

En cáncer de mama metastásico se recomiendan 

los regímenes de monoagente con antraciclinas o 

taxanos en pacientes que no los recibieron como 

parte de su tratamiento inicial o progresan luego 

de un año de haberlos finalizado, siempre y 

cuando la dosis acumulada y el nivel de toxicidad 

permitan su reintroducción. 

En pacientes que presentan falla o resistencia a 

antraciclinas y que no han recibido taxanos se 

recomienda considerar quimioterapia con 

taxanos en monoterapia. 

Si la condición clínica justifica la terapia 

combinada y si el beneficio supera las 

consideraciones de toxicidad se recomienda 

asociar taxano con gemcitabine o capecitabine. 

Para pacientes con cáncer de mama avanzado 

quienes no son candidatas para recibir 

antraciclinas (por contraindicación o porque 

recibieron esquemas previos como terapia 

adyuvante o en el escenario metastásico), se 

recomienda administrar quimioterapia sistémica 

en la siguiente secuencia 

• Primera línea: monoterapia-docetaxel cada 21 

días o paclitaxel semanal. 

• Segunda línea: monoterapia capecitabine o 

vinorelbine siempre y cuando se considere la 

sensibilidad a agente que actúe sobre 

microtúbulos y se quiera menor perfil de 

toxicidad. 

• Tercera línea: monoterapia-capecitabine, 

vinorelbine o ixabepilone (cualquiera que no se 
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Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

haya utilizado en la segunda línea de 

tratamiento). 

No existe evidencia fuerte sobre la mayor 

efectividad de una alternativa en tercera línea de 

tratamiento sobre otras. 

39. ¿Cuál es la terapia 

sistémica más efectiva en 

pacientes con cáncer de 

mama metastásico triple 

negativo?  

En las pacientes con cáncer de mama 

metastásico triple negativo recomienda 

quimioterapia citotóxica. 

Se recomienda el uso de régimen basado en 

taxanos como primera línea de terapia en 

pacientes que progresan después de 

quimioterapia basada en antraciclinas. 

La selección del mejor agente debe ser 

individualizada. 

Se sugiere la administración de poliquimioterapia 

en la enfermedad triple negativo debido al mayor 

compromiso visceral, el curso agresivo y el riesgo 

de un rápido deterioro de la paciente. 

En algunos casos sin enfermedad extensa o sin 

enfermedad que amenaza la vida se recomienda 

tratamiento con un único agente de 

quimioterapia. 

Por falta de información que demuestre la 

superioridad de un tratamiento se sugiere que la 

terapia de segunda línea sea definida según las 

condiciones particulares de cada paciente.  

La duración de cada régimen y el número de 

regímenes debe ser evaluado en cada paciente. 

Una tercera línea de tratamiento se sugiere en 

pacientes con buen desempeño funcional y 

respuesta previa a la quimioterapia. 

No está indicado el uso de dosis altas de 

quimioterapia. 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

40. ¿Cuál es la terapia 

antiHER2 más efectiva en 

pacientes con cáncer de 

mama HER2 positivo 

metastásico o en 

progresión? 

En pacientes con cáncer de mama metastasico 

HER 2 positivo sin terapia dirigida anti HER 2 

previa se recomienda el uso de trastuzumab 

asociado o no a quimioterapia o terapia hormonal 

y siempre que no exista contraindicación para su 

uso. 

En pacientes que ya recibieron trastuzumab en 

neoadyuvancia o adyuvancia y que presentan 

progresión de la enfermedad, se recomienda 

reiniciar trastuzumab. 

En pacientes que están recibiendo trastuzumab y 

presentan progresión de la enfermedad se 

desconoce cuál es la secuencia óptima de 

agentes anti HER 2. Se recomienda cambiara 

otro agente anti HER 2, continuar trastuzumab o 

combinar agentes antiHER 2. 

Sí Sí Sí No Sí 

La recomendación dada en la guía del 2013 

establece en este grupo de pacientes el uso de 

trastuzumab asociado o no a quimioterapia o 

terapia hormonal, siempre que no existiría 

contraindicación para su uso. Pero en la actualidad 

la evidencia clínica muestra que en este grupo de 

pacientes se debe utilizar un bloqueo dual con dos 

agentes anti HER 2 (trastuzumab y pertuzumab) en 

combinación con taxanos como primera línea de 

tratamiento, con beneficio importantes (16 meses) 

en la supervivencia global. Adicionalmente, en el 

año 2013 no existía claridad sobre la conducta a 

seguir en pacientes que progresaban con el uso de 

trastuzumab; con la evidencia actual la segunda 

línea de tratamiento es un agente nuevo llamado 

TDM1 (trastuzumab emtansine) (91-98) 

41. ¿Cuál es el manejo de 

la enfermedad metástasica 

ósea? 

Se recomienda administrar bifosfonatos de 

manera rutinaria asociado a otras terapias 

sistémicas en pacientes con cáncer de mama 

metastásico y compromiso óseo. 

Todas las pacientes deben tener valoración 

odontológica previa al inicio de tratamiento con 

bifosfonatos. 

Se recomienda Denosumab en pacientes que 

presentan hipersensibilidad a bifosfonatos. 

Hasta el momento el esquema óptimo y la 

duración del tratamiento con bifosfonatos son 

desconocidos. 

En pacientes con metástasis óseas que 

presentan dolor o metástasis óseas que ponen 

en peligro a la paciente se recomienda la 

radioterapia como tratamiento de elección. 

En pacientes con metástasis óseas se 

recomienda radioterapia externa en una fracción 

única de 8Gy.Otras modalidades igualmente 

efectivas para administración de radioterapia 

externa son 5x4 Gy o 10x3Gy. 

Todas las pacientes con riesgo de fractura de 

Sí No No No No 

No se identificó nueva evidencia que justifique una 

probable modificación de las recomendaciones 

vigentes 
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Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

huesos largos deben ser evaluadas por un 

ortopedista para considerar cirugía profiláctica. 

Se recomienda administrar suplencia de calcio y 

vitamina D a todas las pacientes con metástasis 

óseas. 

En las pacientes con enfermedad metastásica 

ósea considerar la evaluación por el equipo de 

rehabilitación para entrenamiento en cuidados 

óseos y prevención de eventos esqueléticos. 

42. ¿Cuál es el beneficio 

de la combinación de 

carboplatino más taxanos 

en el tratamiento 

neoadyuvante de 

pacientes con cáncer de 

mama triple negativo?  

Esta pregunta es nueva. No existe 

recomendación. 
Sí Sí Sí No Sí 

En la guía del 2013 se recomendó administrar 

tratamientos con antraciclinas y taxanos 

secuenciales o concurrentes como tratamiento 

neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama 

temprano o avanzado; pero no se conocía para 

ese momento el comportamiento de los tumores 

triple negativos. Hoy en día se sabe que la 

respuesta clínica y patológica completa a este 

esquema de quimioterapia es muy baja en este 

tipo de tumores. Con la adición de carboplatino a 

este mismo esquema se alcanzan respuestas 

patológicas completas entre un 53 y 60%; por esa 

razón en la era actual el tratamiento neoadyuvante 

del cáncer de mama triple negativo tiene 

consideraciones especiales (99-103) 

43. ¿Cuáles son las 

indicaciones para solicitar 

perfiles de expresión 

genómica en cáncer de 

mama infiltrante? 

Esta pregunta es nueva. No existe 

recomendación. 
Sí Sí Sí No Sí 

En la guía del 2013 no se contempló este tópico 

porque en ese momento las pruebas estaban 

empezando a realizarse en el país y la evidencia 

era de tipo retrospectivo. Pero en la actualidad hay 

resultados de los estudios clínicos prospectivos 

que muestran que en pacientes clasificadas de 

bajo riesgo en las pruebas genómicas, no existe 

beneficio alguno de recibir tratamiento adyuvante 

con quimioterapia. Estas pruebas tienen 

indicaciones precisas en especial en las pacientes 

con tumores luminal B con ganglios negativos y en 

algunas luminal A con 1 a 3 ganglios positivos en 

donde exista la duda sobre el beneficio real de la 

quimioterapia adyuvante. Es importante desarrollar 
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Pregunta Recomendaciones 
Criterios 

P Justificación 
1 2 3 4 

esta pregunta para dar indicaciones claras sobre 

cuales pacientes tienen indicación clara de realizar 

el estudio, para lograr ser costo-efectivos con el 

uso de los recursos. (52, 104) 

1. ¿La recomendación tiene alta relevancia para la práctica clínica actual?  

2. ¿Existe nueva evidencia relevante para responder la pregunta?  

3. ¿Se espera que la nueva evidencia modifique la fuerza, la dirección o el contenido de la recomendación actual (indicaciones, dosis, tiempos, etc.)?  

4. ¿Hay cambios en el contexto que sustenten una modificación en la recomendación (consideraciones de implementación, precio, uso de recursos, aceptabilidad o 

equidad)? 

P. ¿La pregunta es prioritaria para actualización? Decisión sobre la prioridad de la pregunta para ser incluida en la actualización.
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Anexo 3. Preguntas en formato PICOT  

 

Pregunta 1. ¿Cuáles son las indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado 

patológico del ganglio centinela? 

 

PICOT  

POBLACIÓN Mujeres con cáncer de mama invasivo y biopsia de ganglio linfático 

centinela positivo que se sometan a cirugía conservadora de mama o 

cirugía radical (mastectomía simple) 

INTERVENCIÓN  Cirugía conservadora de mama con biopsia de ganglio centinela 

positivo 

 Mastectomía simple con biopsia de ganglio centinela positivo 

COMPARADOR  Cirugía conservadora de mama con biopsia de ganglio centinela 

más vaciamiento ganglionar axilar  

 Mastectomía simple con biopsia de ganglio centinela más 

vaciamiento ganglionar axilar 

DESENLACES  Supervivencia global (5 años)  

 Supervivencia libre de enfermedad (5 años) 

 Recurrencia local del cáncer de mama (5 años) 

 Recidiva regional del cáncer de mama (axilar) (5 años) 

 Calidad de vida 

 Complicaciones quirúrgicas de la disección axilar (linfedema, dolor 

neuropático, linfangitis)  

TIPO DE 

ESTUDIO  

 Revisiones sistemáticas de la literatura 

 Ensayos clínicos controlados fase III 
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Pregunta 2. ¿Cuáles son las estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente 

premenopáusica? 

 

PICOT 

POBLACIÓN Pacientes premenopáusicas con cáncer de mama no metastásico receptor 

hormonal positivo 

INTERVENCIÓN  Tamoxifeno x 10 años 

 Tamoxifeno más terapia de supresión ovárica (Triptorelin, 

Goserelin, Leuprolide) 

 Inhibidores de la aromatasa (exemestano, Letrozol, Anastrozol) 

(IA) más Terapia de supresión ovárica (Triptorelin, Goserelin, 

Leuprolide) 

COMPARADOR  Tamoxifeno x 5 años 

DESENLACES  Supervivencia global (5 años) 

 Supervivencia libre de enfermedad (5 años)  

 Cáncer de mama contralateral  

 Recurrencia local, regional o distal (5 años) 

 Calidad de vida 

 Efectos secundarios:  

o Oleadas de calor (Hot flushes) 

o Eventos tromboembólicos  

o Hiperplasia endometrial  

o Osteoporisis  

o Fracturas  

o Artralgias  

o Dislipidemia  

o Eventos cardiovasculares 

TIPO DE 

ESTUDIO  

 Revisiones sistemáticas de la literatura 

 Ensayos clínicos controlados fase III  
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Pregunta 3. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la adición de radioterapia a la 

cirugía conservadora en pacientes con cáncer de mama temprano?  

 

PICOT 

POBLACIÓN Pacientes con cáncer de mama temprano (In situ, estadio I y IIA) tratadas 

con cirugía conservadora de la mama  

INTERVENCIÓN  Cirugía conservadora seguida de radioterapia externa adyuvante 

COMPARADOR  Cirugía conservadora sin radioterapia adyuvante 

DESENLACES  Supervivencia global (5 años) 

 Supervivencia libre de enfermedad (5 años) 

 Recurrencia local y regional (5 años)  

 Calidad de vida 

 Eventos adversos: 

o Alteraciones cutáneas (edema, fibrosis, cambios de 

coloración) 

o Dolor en el sitio irradiado  

o Neumonitis 

o Toxicidad cardiaca  

TIPO DE 

ESTUDIO  

 Revisiones sistemáticas de la literatura 

 Ensayos clínicos controlados fase III 

 Ensayos clínicos controlados fase II 
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Pregunta 4. ¿Cuál es la terapia antiHER2 más efectiva en pacientes con cáncer de mama HER2 

positivo metastásico o en progresión? 

 

PICOT  

POBLACIÓN Pacientes con cáncer de mama HER2 positivo metastásico 

INTERVENCIÓN Primera línea 

 Trastuzumab más pertuzumab más quimioterapia  

Segunda línea 

 Trastuzumab emtansine,  

 Trastuzumab emtansine más pertuzumab  

Tercera línea 

 Trastuzumab más terapia hormonal  

COMPARADOR Primera línea 

 Trastuzumab más Quimioterapia 

Segunda línea 

  Lapanitinib más capacitabine  

 Quimioterapia  

Tercera línea 

 Terapia hormonal 

o Anastrazol  

o Letrol  

o exemestano  

o Fulvestrant  

 Quimioterapia  

DESENLACES  Supervivencia libre de progresión  

 Supervivencia global  

 Tiempo hasta la progresión 

 Tasa de respuesta global (RC o RP) 

 Calidad de vida  

 Interrupción del medicamento 

 Eventos adversos (Toxicidad cardíaca, eventos hematológicos, 

muertes relacionadas con el tratamiento) 

TIPO DE 

ESTUDIO  

 Revisiones sistemáticas de la literatura 

 Ensayos clínicos controlados fase III 
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Pregunta 5. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la combinación de carboplatino 

más taxanos en el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cáncer de mama triple negativo? 

(Pregunta nueva). 

 

PICOT 

POBLACIÓN Mujeres mayores de 18 años con cáncer de mama triple negativo no 

metastásico, llevadas a quimioterapia neoadyuvante 

INTERVENCIÓN Carboplatino + Taxanos (paclitaxel, docetaxel) 

COMPARADOR  Taxanos (paclitaxel, docetaxel) 

 Taxanos + antraciclinas (doxorubicina, epirubicina, daunorubicina, 

idarubicina)  

DESENLACES  Respuesta patológica  

 Respuesta clínica  

 Porcentaje de cirugía conservadora  

 Supervivencia global (5 años) 

 Supervivencia libre de enfermedad (5 años)  

 Calidad de vida 

 Eventos adversos grado 1 – 2  

 Eventos adversos grado 3 – 4 

 Eventos adversos grado 5 

TIPO DE 

ESTUDIO  

 Revisiones sistemáticas de la literatura 

 Ensayos clínicos controlados fase III 
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Pregunta 6. ¿Cuáles son las indicaciones para solicitar perfiles de expresión genómica en cáncer 

de mama infiltrante?  

 

PICOT 

POBLACIÓN Mujeres mayores de 18 años con cáncer de mama temprano infiltrante.  

INTERVENCIÓN Decisión clínica usando Perfiles de expresión junto con factores clínico-

patológicos convencionales: 

 Oncotype DX 

 MammaPrint 

 EndoPredict 

 Pam50 

 Genomic Grade Index 

 Breast Cancer Index  

COMPARADOR  En los ensayos clínicos el comparador es la decisión clínica 

tomada usando solamente factores clínico-patológicos 

convencionales. 

 

 En estudios observacionales se comparan pronósticos en grupos 

de alto o bajo riesgo según los perfiles de expresión genética. 

DESENLACES  Supervivencia libre de enfermedad (5 años) 

 Supervivencia global (5 años) 

 Calidad de vida 

 Eventos adversos grado 1 – 2  

 Eventos adversos grado 3 – 4 

 Eventos adversos grado 5 

TIPO DE 

ESTUDIO  

 Revisiones sistemáticas de la literatura 

 Ensayos clínicos controlados fase III 

 Estudios observacionales analíticos  
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Anexo 4. Resultados de la graduación de desenlaces 

 

Desenlace  

Media

na 

Priorida

d  E* 1 E* 2 E* 3 E* 4 E* 5 E* 6 P** 

Supervivencia global (5 años) 9 Crítico 9 9 9 7 9 9 8 

Supervivencia libre de 

enfermedad (5 años) 9 Crítico 9 9 8 9 9 9 9 

Supervivencia libre de 

progresión 9 Crítico 9 9 8 9 8 9 9 

Recurrencia local del cáncer de 

mama (5 años) 8 Crítico 8 4 8 9 7 9 9 

Recurrencia regional del cáncer 

de mama (5 años) 8 Crítico 8 4 8 8 7 9 9 

Recurrencia distal del cáncer de 

mama (5 años) 8 Crítico 8 4 8 8 7 9 9 

Recidiva regional del cáncer de 

mama (axilar) (5 años) 8 Crítico 7 4 8 8 7 9 9 

Cáncer de mama contralateral 7 Crítico 5 4 7 6 7 7 9 

Respuesta patológica 8 Crítico 7 9 7 8 6 9 9 

Respuesta clínica 7 Crítico 7 9 7 9 6 5 9 

Porcentaje de cirugía 

conservadora 6 

Importan

te 6 6 6 7 6 8 9 

Tiempo hasta la progresión 7 Crítico 7 4 7 8 6 9 9 

Tasa de respuesta global (RC o 

RP) 7 Crítico 7 4 6 8 6 9 9 

Eventos adversos o 

complicaciones quirúrgicas 

grado 1 – 2 5 

Importan

te 5 3 4 8 4 6 7 

Eventos adversos o 

complicaciones quirúrgicas 

grado 3 – 4 7 Crítico 7 3 7 9 8 7 9 

Eventos adversos o 

complicaciones quirúrgicas 

grado 5 9 Crítico 7 3 7 9 9 9 9 

Interrupción del tratamiento 6 

Importan

te 5 3 6 9 6 8 9 

Calidad de vida 7 Crítico 6 9 7 7 7 8 9 

* E: Evaluador  

** P: Representantes de pacientes y cuidadores 
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Anexo 5. Reporte de búsquedas en bases de datos  

 

Pregunta 1. ¿Cuáles son las indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado 

patológico del ganglio centinela? 

 

Reporte de búsqueda electrónica #1 

Tipo de 

búsqueda 
Nueva 

Base de datos 
MEDLINE (incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y 

Daily Update) EMBASE 

Plataforma Ovid 

Fecha de 

búsqueda 
14/10/2016 

Rango de 

fecha de 

búsqueda 

Embase: 1974 a 14 de octubre 2016  

Medline: 1946 a 14 de octubre 2016 

Restricciones 

de lenguaje 
Ninguna 

Otros límites - 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

#1 ((complet$ or full or exten$ or total or level 3 or level III or radical) adj axill$ adj 

(clear$ or dissect$)).mp. (1030) 

#2 ((complet$ or full or exten$ or total or level 3 or level III or radical) adj lymph$ adj 

(clear$ or dissect$)).mp. (72) 

#3 ((complet$ or full or exten$ or total or level 3 or level III or radical) adj nod$ adj 

(clear$ or dissect$)).mp. (363) 

#4 ((complet$ or full or exten$ or total or level 3 or level III or radical) adj lymph$ 

nod$ adj (clear$ or dissect$)).mp. (2954) 

#5 ((complet$ or full or exten$ or total or level 3 or level III or radical) adj axill$ nod$ 

adj (clear$ or dissect$)).mp. (225) 

#6 ((complet$ or full or exten$ or total or level 3 or level III or radical) adj axill$ 

lymph$ nod$ adj (clear$ or dissect$)).mp. (861) 

#7 ((complet$ or full or exten$ or total or level 3 or level III or radical) adj (ALND or 

LND)).mp. (570) 

#8 CALND.mp. (190) 

#9 ((complet$ or full or exten$ or total or level 3 or level III or radical) adj ALN adj 

(clear$ or dissect$)).mp. (15) 

#10 ((complet$ or full or exten$ or total or level 3 or level III or radical) adj (dissect$ 

or clear$) adj4 (axill$ or lymph$ or nod$)).mp. (508) 

#11 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 (6178) 

#12 Lymph Nodes/ (170171) 

#13 Lymphatic Metastasis/ (139569) 

#14 Lymph Node Excision/ (62384) 

#15 12 or 13 or 14 (320728) 

#16 ((axill$ or lymph$ or nod$ or ALND or ALN or LND) adj3 (clear$ or 

dissect$)).mp. (77870) 

#17 15 and 16 (52389) 
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#18 11 or 14 (64942) 

#19 (complete or completion or full or extensive or extended or total or level 3 or 

level III or radical).mp. (7139955) 

#20 (axill$ or lymph$ or nod$ or ALN or LND or ALND).mp. (3198805) 

#21 (clearance or dissection).mp. (645944) 

#22 19 and 20 and 21 (54412) 

#23 18 or 22 (93811) 

#24 (positiv$ adj2 (nod$ or axill$ sentinel or SLN or SNB or lymph$)).mp. (126426) 

#25 node-positive.mp. (15361) 

#26 24 or 25 (126426) 

#27 22 and 26 (7923) 

#28 23 or 27 (93811) 

#29 Axilla/ (21899) 

#30 (radiotherap$ or irradiation or radiation).mp. (1700139) 

#31 21 and 29 and 30 (1247) 

#32 28 or 31 (94045) 

#33 exp Breast Neoplasms/ (692711) 

#34 exp "Neoplasms, Ductal, Lobular, and Medullary"/ (936961) 

#35 Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/ (11764) 

#36 Carcinoma, Lobular/ (29951) 

#37 Carcinoma, Medullary/ (5058) 

#38 exp mammary neoplasms/ (463330) 

#39 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 (1508514) 

#40 exp Breast/ (189280) 

#41 breast.tw. (802456) 

#42 40 or 41 (846969) 

#43 (breast adj milk).tw. (23140) 

#44 (breast adj tender$).tw. (1096) 

#45 43 or 44 (24231) 

#46 42 not 45 (822738) 

#47 exp Neoplasms/ (6786023) 

#48 46 and 47 (637162) 

#49 (breast$ adj5 (neoplasm$ or cancer$ or tumo?r$ or carcinoma$ or 

adenocarcinoma$ or sarcoma$ or leiomyosarcoma$ or dcis or duct$ or infiltrat$ or 

intraduct$ or lobul$ or medullary or tubular)).mp. (816212) 

#50 (mammar$ adj5 (neoplasm$ or cancer$ or tumo?r$ or carcinoma$ or 

adenocarcinoma$ or sarcoma$ or leiomyosarcoma$ or dcis or duct$ or infiltrat$ or 

intraduct$ or lobul$ or medullary or tubular)).mp. (78405) 

#51 Paget's Disease, Mammary/ (6198) 

#52 (paget$ and (breast$ or mammary or nipple$)).tw. (2503) 

#53 48 or 49 or 50 or 51 or 52 (867819) 

#54 39 or 53 (1657491) 

#55 32 and 54 (34855) 

#56 comple$ axill$ dissect$.ti. (52) 

#57 54 and 56 (51) 

#58 55 or 57 (34856) 

#59 limit 58 to humans (33001) 

#60 limit 59 to (english or spanish) (29032) 
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#61 limit 60 to yr="2011 -Current" (15324) 

#62 limit 61 to ("reviews (maximizes specificity)" or "therapy (maximizes specificity)") 

(464) 

#63 remove duplicates from 62 (418) 

Referencias 

identificadas 
418 

 

Reporte de búsqueda electrónica #2 

Tipo de 

búsqueda 
Nueva 

Base de datos Cochrane Database of Systematic Reviews  

Plataforma Wiley 

Fecha de 

búsqueda 
16/10/2016 

Rango de 

fecha de 

búsqueda 

2011 - 2016 

Restricciones 

de lenguaje 
Ninguna 

Otros límites - 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

#1 ((complet* or full or exten* or total or level 3 or level III or radical) near axill* 

near (clear* or dissect*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched) (191) 

#2 ((complet* or full or exten* or total or level 3 or level III or radical) near 

lymph* near (clear* or dissect*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

 (284) 

#3 ((complet* or full or exten* or total or level 3 or level III or radical) near nod* 

near (clear* or dissect*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched) (342) 

#4 ((complet* or full or exten* or total or level 3 or level III or radical) near 

lymph* nod* near (clear* or dissect*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

 (367) 

#5 ((complet* or full or exten* or total or level 3 or level III or radical) near axill* 

lymph* nod* near (clear* or dissect*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

 (108) 

#6 ((complet* or full or exten* or total or level 3 or level III or radical) near 

(ALND or LND)):ti,ab,kw (Word variations have been searched) (31) 

#7 CALD:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (10) 

#8 ((complet* or full or exten* or total or level 3 or level III or radical) near axill* 

nod* near (clear* or dissect*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched) (122) 

#9 ((complet* or full or exten* or total or level 3 or level III or radical) near ALN 

near (clear* or dissect*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched) (0) 

#10 ((complet* or full or exten* or total or level 3 or level III or radical) near 

(dissect* or clear*) near/4 (axill* or lymph* or nod*)):ti,ab,kw (Word variations have 

been searched) (447) 

#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10  (583) 

#12 MeSH descriptor: [Lymph Nodes] this term only 768 

#13 MeSH descriptor: [Lymphatic Metastasis] this term only (1855) 

#14 MeSH descriptor: [Lymphatic Metastasis] this term only (1855) 
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#15 #12 or #13 or #14  (2246) 

#16 ((axill* or lymph* or nod* or ALND or ALN or LND) near/3 (clear* or 

dissect*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)  (1640) 

#17 #15 and #16  (321) 

#18 #11 or #14  (2314) 

#19 (complete or completion or full or extensive or extended or total or level 3 

or level III or radical):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

 (305796) 

#20 (axill* or lymph* or nod* or ALN or LND or ALND):ti,ab,kw (Word variations 

have been searched) (34778) 

#21 (clearance or dissection):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

 (19883) 

#22 #19 and #20 and #21  (1451) 

#23 #18 or #22  (3127) 

#24 (positiv* near/2 (nod* or axill* sentinel or SLN or SNB or lymph*)):ti,ab,kw 

(Word variations have been searched) (3167) 

#25 node positive:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (2786) 

#26 #24 or #25  (3968) 

#27 #22 and #26  (300) 

#28 #23 or #27  (3127) 

#29 MeSH descriptor: [Axilla] this term only (599) 

#30 (radiotherap* or irradiation or radiation):ti,ab,kw (Word variations have 

been searched) (24937) 

#31 #21 and #29 and #30  (55) 

#32 #28 or #31  (3139) 

#33 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees (9857) 

#34 MeSH descriptor: [Neoplasms, Ductal, Lobular, and Medullary] explode all 

trees (470) 

#35 MeSH descriptor: [Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating] this term only

 (113) 

#36 MeSH descriptor: [Carcinoma, Lobular] explode all trees (120) 

#37 MeSH descriptor: [Carcinoma, Medullary] this term only (22) 

#38 MeSH descriptor: [Mammary Neoplasms, Experimental] this term only

 (6) 

#39 #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38   (9939) 

#40 MeSH descriptor: [Breast] explode all trees (689) 

#41 Breast:ti,ab,kw (Word variations have been searched) (27858) 

#42 #40 or #41  (27869) 

#43 (breast near milk):ti,ab,kw (Word variations have been searched) (1370) 

#44 (breast near tender*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

 (291) 

#45 #43 or #44  (1657) 

#46 #42 not #45  (26212) 

#47 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees (59357) 

#48 #46 and #47  (10445= 

#49 (breast* near/5 (neoplasm* or cancer* or tumo?r* or carcinoma* or 

adenocarcinoma* or sarcoma* or leiomyosarcoma* or dcis or duct* or infiltrate* or 
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intraduct* or lobul* or medullary or tubular)):ti,ab,kw (Word variations have been 

searched) (22286) 

#50 (mammar* near/5 (neoplasm* or cancer* or tumo?r* or carcinoma* or 

adenocarcinoma* or sarcoma* or leiomyosarcoma* or dcis or duct* or infiltrate* or 

intraduct* or lobul* or medullary or tubular)):ti,ab,kw (Word variations have been 

searched) (186) 

#51 MeSH descriptor: [Paget's Disease, Mammary] this term only (4) 

#52 (paget* and (breast* or mammary or nipple*)):ti,ab,kw (Word variations 

have been searched) (27) 

#53 #48 or #49 or #50 or #51 or #52  (22470) 

#54 #39 or #53  (22549) 

#55 #32 and #54  (1183) 

#56 comple* axill* dissect*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

 (154) 

#57 #54 and #56  (147) 

#58 #55 or #57 Publication Year from 2011 to 2016, in Other Reviews and 

Trials (275) 

 

Referencias 

identificadas 
275 

 

Reporte de búsqueda electrónica #3 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos LILACS" AND "IBECS 

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx 

Fecha de 

búsqueda 
6/11/2016 

Rango de fecha 

de búsqueda 
Sin rango 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites - 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

tw:(tw:(((tw:(neoplasias de la mama)) OR (tw:(cáncer de mama)) OR (tw:(cáncer 

de la mama)) OR (tw:(cáncer de seno )) OR (tw:(cáncer mamario)) OR 

(tw:(neoplasias mamarias)) OR (tw:(tumores de la mama)) OR (tw:(tumores de 

mama)) OR (tw:(tumor de seno)) OR (tw:(tumores de seno)) OR (tw:(tumores 

mamarios)))) AND (tw:((tw:(biopsia del ganglio linfático centinela)) OR 

(tw:(biopsia del nódulo linfático centinela)) OR (tw:(biopsia del nódulo linfático 

centinela)))) AND (tw:(((tw:(mastectomía segmentaria)) OR (tw:(lumpectomía)) 

OR (tw:(mastectomía parcial)) OR (tw:(cirugía conservadora de mama)))) OR 

(tw:((tw:(mastectomía simple)) OR (tw:(mastectomía total))))) AND 

(instance:"regional") AND ( db:("LILACS" OR "IBECS"))) AND 

(instance:"regional") 

Referencias 

identificadas 
45 
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Pregunta 2. ¿Cuáles son las estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente 

premenopáusica? 

 

Reporte de búsqueda electrónica #1 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos 

EMBASE/MEDLINE (incluyendo los repositorios Epub Ahead of Print, In-Process 

& Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) 

<1946 to Present>) 

Plataforma Ovid 

Fecha de 

búsqueda 
14/10/2016 

Rango de fecha 

de búsqueda 
2011-Actual 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites Ninguno 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

#1 exp Ovariectomy/ 

#2 (ovariectom$ or oophorectom$).mp. 

#3 (surgical removal adj3 ovar$).mp. 

#4 ((radiation or irradiation or radiotherap$) adj3 ovar$).mp. 

#5 exp Ovary/ 

#6 exp Radiation/ 

#7 (ovar$ adj3 (suppress$ or ablat$)).mp.  

#8 1 or 2 or 3 or 4 

#9 5 and 6 

#10 7 or 8 or 9 

#11 exp Breast Neoplasms/ 

#12 exp "Neoplasms, Ductal, Lobular, and Medullary"/ 

#13 Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/ 

#14 Carcinoma, Lobular/  

#15 Carcinoma, Medullary/  

#16 exp mammary neoplasms/ 

#17 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 

#18 exp Breast/  

#19 breast.tw.  

#20 18 or 19  

#21 (breast adj milk).tw.  

#22 (breast adj tender$).tw.  

#23 21 or 22  

#24 20 not 23 

#25 exp Neoplasms/ 

#26 24 and 25 

#27 (breast$ adj5 (neoplasm$ or cancer$ or tumo?r$ or carcinoma$ or 

adenocarcinoma$ or sarcoma$ or leiomyosarcoma$ or dcis or duct$ or infiltrat$ 

or intraduct$ or lobul$ or medullary or tubular)).mp. 
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#28 (mammar$ adj5 (neoplasm$ or cancer$ or tumo?r$ or carcinoma$ or 

adenocarcinoma$ or sarcoma$ or leiomyosarcoma$ or dcis or duct$ or infiltrat$ 

or intraduct$ or lobul$ or medullary or tubular)).mp. 

#29 Paget's Disease, Mammary/ 

#30 (paget$ and (breast$ or mammary or nipple$)).tw. 

#31 26 or 27 or 28 or 29 or 30 

#32 17 or 31 

#33 10 and 32  

#34 breast cancer.ti,ab. 

#35 lutein$ hormon$ releas$.ti,ab. 

#36 (LHRH or LH-RH or LHRH-agonist$ or LH-RH-agonist$).ti,ab.  

#37 gonadotrop$ releas$ hormon$.ti,ab. 

#38 (GnRH or GnRHA or GnRH-agonist$ or GnRH-analog$).ti,ab. 

#39 ((ovar$ or hormon$) adj3 (suppress$ or ablat$)).ti,ab. 

#40 (goserelin or zoladex or buserelin or suprefact or leuproli$ or lupron or 

nafarelin or synarel or triptorelin or De- Capeptyl).ti,ab. 

#41 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 

#42 34 and 41 

#43 33 or 42 

#44 limit 43 to humans 

#45 limit 44 to (english or spanish) 

#46 limit 45 to ("reviews (maximizes specificity)" or "therapy (best balance of 

sensitivity and specificity)") 

#47 limit 46 to yr="2011 -Current" 

#48 remove duplicates from 47 

 

Referencias 

identificadas  
480 

 

Reporte de búsqueda electrónica #2 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos Cochrane 

Plataforma Wiley 

Fecha de 

búsqueda 
13/10/2016 

Rango de fecha 

de búsqueda 
2011-Actual 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites Ninguno 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

#1 MeSH descriptor: [Ovariectomy] explode all trees  

#2 ovariectom* or oophorectom*:ti,ab,kw  

#3 surgical removal near/3 ovar*:ti,ab,kw  

#4 ((radiation or irradiation or radiotherap*) near/3 ovar*):ti,ab,kw 

#5 MeSH descriptor: [Ovary] explode all trees  

#6 MeSH descriptor: [Radiation] explode all trees 

#7 (ovar* near/3 (suppress* or ablat*)):ti,ab,kw 
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#8 #1 or #2 or #3 or #4  

#9 #5 and #6 

#10 #7 or #8 or #9 

#11 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 

#12 MeSH descriptor: [Neoplasms, Ductal, Lobular, and Medullary] explode all 

trees 

#13 MeSH descriptor: [Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating] this term only 

#14 MeSH descriptor: [Carcinoma, Lobular] this term only 

#15 MeSH descriptor: [Carcinoma, Medullary] this term only 

#16 MeSH descriptor: [Mammary Neoplasms, Experimental] explode all trees 

#17 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 

#18 MeSH descriptor: [Breast] explode all trees 

#19 breast:ti,ab,kw  

#20 #18 or #19 

#21 breast near milk:ti,ab,kw  

#22 breast near tender*:ti,ab,kw 

#23 #21 or #22 

#24 #20 not #23 

#25 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 

#26 #24 and #25 

#27 (breast* near/5 (neoplasm* or cancer* or tumo?r* or carcinoma* or 

adenocarcinoma* or sarcoma* or leiomyosarcoma* or dcis or duct* or infiltrate* or 

intraduct* or lobul* or medullary or tubular)):ti,ab,kw (Word variations have been 

searched)  

#28 (mammar* near/5 (neoplasm* or cancer* or tumo?r* or carcinoma* or 

adenocarcinoma* or sarcoma* or leiomyosarcoma* or dcis or duct* or infiltrate* or 

intraduct* or lobul* or medullary or tubular)):ti,ab,kw (Word variations have been 

searched)  

#29 MeSH descriptor: [Paget's Disease, Mammary] this term only  

#30 (paget* and (breast* or mammary or nipple*)):ti,ab,kw  

#31 #26 or #27 or #28 or #29 or #30  

#32 #17 or #31  

#33 #10 and #32  

#34 "breast cancer":ti,ab,kw 

#35 lutein* hormon* releas*:ti,ab,kw 

#36 LHRH or LH-RH or LHRH-agonist* or LH-RH-agonist*:ti,ab,kw 

#37 gonadotrop* releas* hormon*:ti,ab,kw 

#38 GnRH or GnRHA or GnRH-agonist* or GnRH-analog*:ti,ab,kw 

#39 ((ovar* or hormon*) near/3 (suppress* or ablat*)):ti,ab,kw 

#40 goserelin or zoladex or buserelin or suprefact or leuproli* or lupron or 

nafarelin or synarel or triptorelin or De- Capeptyl:ti,ab,kw 

#41 #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 

#42 #34 and #41 

#43 #33 or #42 Publication Year from 2011 to 2016, in Other Reviews and Trials 

 

Referencias 

identificadas  
129 
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Reporte de búsqueda electrónica #3 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos LILACS 

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx 

Fecha de 

búsqueda 
13/10/2016 

Rango de fecha 

de búsqueda 
2011-Actual 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites Ninguno 

Estrategia de 

búsqueda 

tw:((((seno OR mama) AND (neoplasia* OR cancer OR tumor* OR carcinoma* 

OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR dcis OR duct* OR infiltran* OR intraduct* 

OR lobul* OR medul* OR tubul*))) AND (instance:"regional") AND ((hormone* 

lutein*) OR (lhrh OR lh-rh OR lhrh-agonist* OR lh-rh-agonist*) OR (gonadotro*) 

OR (gnrh OR gnrha OR gnrh-agonist* OR gnrh-analog*) OR ((ovar* OR 

hormon*) AND (supres* OR abla*)) OR (goserelin* OR zoladex OR buserelin* 

OR suprefact OR leuproli* OR lupron OR nafarelin* OR synarel OR triptorelin* 

OR de- capeptyl))) AND (instance:"regional") AND (db:("LILACS" OR "IBECS")) 

Referencias 

identificadas 
104 

 

Pregunta 3. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la adición de radioterapia a la 

cirugía conservadora en pacientes con cáncer de mama temprano?  

 

Reporte de búsqueda electrónica #1 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos 

Embase <1974 to 2016 October 19>, OVID Medline Epub Ahead of Print, In-

Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid 

MEDLINE(R) 1946 to Present 

Plataforma Ovid 

Fecha de 

búsqueda 
19/10/2016 

Rango de fecha 

de búsqueda 
2011- fecha de la búsqueda  

Restricciones de 

lenguaje 
Español-Ingles 

Otros límites 
Humanos  

("reviews (maximizes specificity)" or "therapy (maximizes specificity)") 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

#1 exp Breast Neoplasms/ (694475) 

#2 exp "Neoplasms, Ductal, Lobular, and Medullary"/ (938379) 

#3 Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/ (11804) 

#4 Carcinoma, Lobular/ (29996) 

#5 Carcinoma, Medullary/ (5062) 

#6 exp mammary neoplasms/ (464008) 

#7 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 (1511477) 
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#8 exp Breast/ (189494) 

#9 breast.tw. (804390) 

#10 8 or 9 (848942) 

#11 (breast adj milk).tw. (23195) 

#12 (breast adj tender$).tw. (1096) 

#13 11 or 12 (24286) 

#14 10 not 13 (824656) 

#15 exp Neoplasms/ (6800145) 

#16 14 and 15 (638735) 

#17 (breast$ adj5 (neoplasm$ or cancer$ or tumo?r$ or carcinoma$ or 

adenocarcinoma$ or sarcoma$ or leiomyosarcoma$ or dcis or duct$ or infiltrat$ 

or intraduct$ or lobul$ or medullary or tubular)).mp. (818264) 

#18 (mammar$ adj5 (neoplasm$ or cancer$ or tumo?r$ or carcinoma$ or 

adenocarcinoma$ or sarcoma$ or leiomyosarcoma$ or dcis or duct$ or infiltrat$ 

or intraduct$ or lobul$ or medullary or tubular)).mp. (78538) 

#19 Paget's Disease, Mammary/ (6200) 

#20 (paget$ and (breast$ or mammary or nipple$)).tw. (2505) 

#21 17 or 18 or 19 or 20 (850817) 

#22 7 or 21 (1644966) 

#23 exp Mastectomy/ (73995) 

#24 (mastectom$ or post?mastectom$ or post-mastectom$).mp. (85801) 

#25 (segmentectom$ or post?segmentectom$).mp. (6876) 

#26 (lumpectom$ or post?lumpectom$).mp. (7228) 

#27 (quadrectom$ or post?quadrectom$).mp. (8) 

#28 (breast conservation or breast?conserv$).mp. (6224) 

#29 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 (95277) 

#30 22 or 29 (1660613) 

#31 (adjuvant adj (radiotherap$ or radiation or irradiation or brachytherap$)).mp. 

(20577) 

#32 exp Radiotherapy, Adjuvant/ (19757) 

#33 31 or 32 (36885) 

#34 30 and 33 (10824) 

#35 limit 34 to humans (10170) 

#36 limit 35 to (english or spanish) (9110) 

#37 limit 36 to yr="2011 -Current" (4421) 

#38 limit 37 to ("reviews (maximizes specificity)" or "therapy (maximizes 

specificity)") (248) 

#39 remove duplicates from 38 (211) 

Referencias 

identificadas 
248/211 

 

Reporte de búsqueda electrónica #2 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos Cochrane 

Plataforma Wiley 

Fecha de 

búsqueda 
20/10/2015 
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Rango de fecha 

de búsqueda 
2011-2016 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites in Other Reviews and Trials  

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 

#2 MeSH descriptor: [Neoplasms, Ductal, Lobular, and Medullary] explode all 

trees 

#3 MeSH descriptor: [Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating] this term only 

#4 MeSH descriptor: [Carcinoma, Lobular] this term only 

#5 MeSH descriptor: [Carcinoma, Medullary] this term only 

#6 MeSH descriptor: [Mammary Neoplasms, Experimental] explode all trees 

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6   

#8 MeSH descriptor: [Breast] explode all trees  

#9 breast:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#10 #8 or #9  

#11 (breast near milk) (Word variations have been searched) 

#12 (breast near tender*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#13 #11 or #12   

#14 #10 not #13   

#15 (breast* near/5 (neoplasm* or cancer* or tumo?r* or carcinoma* or 

adenocarcinoma* or sarcoma* or leiomyosarcoma* or dcis or duct* or infiltrat* or 

intraduct* or lobul* or medullary or tubular)):ti,ab,kw (Word variations have been 

searched)  

#16 (mammar* near/5 (neoplasm* or cancer* or tumo?r* or carcinoma* or 

adenocarcinoma* or sarcoma* or leiomyosarcoma* or dcis or duct* or infiltrat* or 

intraduct* or lobul* or medullary or tubular)):ti,ab,kw (Word variations have been 

searched)  

#17 MeSH descriptor: [Paget's Disease, Mammary] this term only  

#18 (paget* and (breast* or mammary or nipple*)):ti,ab,kw (Word variations have 

been searched)  

#19 #14 or · #15 or #16 or #17 or #18   

#20 #7 or #19   

#21 MeSH descriptor: [Mastectomy] explode all trees  

#22 (mastectom* or post?mastectom* or post-mastectom*):ti,ab,kw (Word 

variations have been searched) 

#23 (segmentectom* or post?segmentectom*):ti,ab,kw (Word variations have 

been searched)  

#24 (lumpectom* or post?lumpectom*):ti,ab,kw (Word variations have been 

searched)  

#25 (breast conservation or breast?conserv*):ti,ab,kw (Word variations have 

been searched)  

#26 #21 or #22 or #23 or #24 or #25   

#27 #20 and #26   

#28 zadjuvant near (radiotherap* or radiation or irradiation or 

brachytherap*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#29 MeSH descriptor: [Radiotherapy, Adjuvant] explode all trees 
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#30 #28 or #29   

#31 #27 and #30 Publication Year from 2011 to 2016, in Other Reviews and 

Trials  

Referencias 

identificadas  
147 

 

Reporte de búsqueda electrónica #3 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos LILACS and IBECS 

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx 

Fecha de 

búsqueda 
06/11/2016 

Rango de fecha 

de búsqueda 
2011-2016 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites Ninguno 

Estrategia de 

búsqueda 

tw:(tw:((tw:(((tw:(neoplasias de la mama)) OR (tw:(cáncer de mama)) OR 

(tw:(cáncer de la mama)) OR (tw:(cáncer de seno )) OR (tw:(cáncer mamario)) 

OR (tw:(neoplasias mamarias)) OR (tw:(tumores de la mama)) OR (tw:(tumores 

de mama)) OR (tw:(tumor de seno)) OR (tw:(tumores de seno)) OR (tw:(tumores 

mamarios))))) AND (tw:(((tw:(mastectomía segmentaria)) OR (tw:(lumpectomía)) 

OR (tw:(mastectomía parcial)) OR (tw:(cirugía conservadora de mama))))) AND 

(tw:((tw:(radioterapia ayuvante)))) AND (instance:"regional")) AND 

(instance:"regional") AND ( db:("LILACS" OR "IBECS"))) AND 

(instance:"regional") AND ( year_cluster:("2011" OR "2012" OR "2013" OR 

"2014" OR "2015" OR "2016")) 

Referencias 

identificadas 
4 

 

Pregunta 4. ¿Cuál es la terapia antiHER2 más efectiva en pacientes con cáncer de mama HER2 

positivo metastásico o en progresión? 

 

Reporte de búsqueda electrónica #1 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos 

Embase <1974 to 2016 October 14>, Epub Ahead of Print, In-Process & Other 

Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) <1946 to 

Present> 

Plataforma Ovid 

Fecha de búsqueda 16/10/2016 

Rango de fecha de 

búsqueda 
2011- fecha de la búsqueda  

Restricciones de 

lenguaje 
Español-Ingles 

Otros límites 
Humanos  

("reviews (maximizes specificity)" or "therapy (maximizes specificity)") 
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Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

#1 exp Breast Neoplasms/ (692711) 

#2 Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating/ (11764) 

#3 Carcinoma, Lobular/ (29951) 

#4 Carcinoma, Medullary/ and breast.ti. (844) 

#5 Carcinoma, Ductal, Breast/ (18966) 

#6 (breast adj3 (neoplas$ or cancer$ or tumo?r$ or carcinoma$ or 

adenocarcinoma$ or sarcoma$ or leiomyosarcoma$ or malignanc$ or dcis)).tw. 

(616198) 

#7 (mammary adj3 (neoplas$ or cancer$ or tumo?r$ or carcinoma$ or 

adenocarcinoma$ or sarcoma$ or leiomyosarcoma$ or malignanc$ or dcis)).tw. 

(61693) 

#8 Paget's Disease, Mammary/ (6198) 

#9 (paget$ and (breast$ or mammary or nipple$)).tw. (2503) 

#10 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 (847181) 

#11 exp Breast/ or breast.tw. (846969) 

#12 (breast adj (milk or tender$)).tw. (24231) 

#13 exp Neoplasms/ (6786023) 

#14 (11 not 12) and 13 (637162) 

#15 10 or 14 (874273) 

#16 exp Neoplasm Metastasis/ (699335) 

#17 metast$.ti,kw. (359606) 

#18 stage IV?.tw. (49860) 

#19 (micrometast$ or micro-metast$).tw. (15034) 

#20 (((advanced not locally advanced) or recurrent or metastatic or 

disseminated) adj2 breast cancer).tw. (44663) 

#21 16 or 17 or 18 or 19 or 20 (877478) 

#22 ((HER-2 or HER2) adj3 (neu or positiv$ or +ive or overexpress$ or over-

express$ or over express$ or amplified or amplification)).mp. (39635) 

#23 ((bB2 or erb-B2 or erbB-2) adj3 (neu or positiv$ or +ive or overexpress$ or 

over-express$ or over express$ or amplified or amplification)).mp. (3884) 

#24 ((c-erbB2 or c-erb-B2 or c-erbB-2) adj3 (neu or positiv$ or +ive or 

overexpress$ or over-express$ or overexpress$ or amplified or 

amplification)).mp. (3469) 

#25 (neu adj3 (positiv$ or +ive or overexpress$ or over-express$ or over 

express$ or amplified or amplification)).mp. (5923) 

#26 (human epidermal growth factor adj3 (neu or positiv$ or +ive or overexpress$ 

or over-express$ or over express$ or amplified or amplification)).mp. (2850) 

#27 (epidermal growth factor adj3 (neu or positiv$ or +ive or overexpress$ or 

over-express$ or over express$ or amplified or amplification)).mp. (6098) 

#28 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 (47771) 

#29 15 and 21 and 28 (12679) 

#30 limit 29 to humans (11338) 

#31 limit 30 to (english or spanish) (10544) 

#32 limit 31 to ("reviews (maximizes specificity)" or "therapy (maximizes 

specificity)") (574) 

#33 limit 32 to yr="2011 -Current" (422) 

#34 remove duplicates from 33 (343) 
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Referencias 

identificadas 
422/343 

 

Reporte de búsqueda electrónica #2 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos Cochrane  

Plataforma Wiley 

Fecha de búsqueda 16/10/2016 

Rango de fecha de 

búsqueda 
2011-2016 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites Other Reviews and Trials 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 

#2 MeSH descriptor: [Carcinoma, Intraductal, Noninfiltrating] this term only  

#3 MeSH descriptor: [Carcinoma, Lobular] this term only 

#4 MeSH descriptor: [Carcinoma, Medullary] this term only 

#5 breast:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#6 #4 and #5   

#7 MeSH descriptor: [Carcinoma, Ductal, Breast] this term only 

#8 (breast near/3 (neoplas* or cancer* or tumo?r* or carcinom* or 

adenocarcinom* or sarcom* or leiomyosarcom$ or malignanc$ or dcis)):ti,ab,kw 

(Word variations have been searched) 

#9 (mammary near/3 (neoplas* or cancer* or tumo?r* or carcinom* or 

adenocarcinom* or sarcom* or leiomyosarcom$ or malignanc$ or dcis)):ti,ab,kw 

(Word variations have been searched) 

#10 MeSH descriptor: [Paget's Disease, Mammary] this term only  

#11 (paget* and (breast* or mammary or nipple*)):ti,ab,kw (Word variations have 

been searched)  

#12 #1 or #2 or #3 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11  

#13 MeSH descriptor: [Breast] this term only  

#14 Breast:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#15 #13 or #14   

#16 (breast near (milk or tender*)):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

  

#17 Neoplasms:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#18 (#15 not #16) and 17   

#19 #12 or #18   

#20 MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 

#21 metast*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#22 stage IV?:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#23 (micrometast* or micro-metast):ti,ab,kw (Word variations have been 

searched)  

#24 ((advanced not locally advanced) or recurrent or metastatic or 

disseminated):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#25 #20 or #21 or #22 or #23 or #24   
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#26 ((HER-2 or HER2) near/3 (neu or positive* or overexpress* or over-express* 

or over express* or amplified or amplification)):ti,ab,kw (Word variations have 

been searched) 

#27 ((bB2 or erb-B2 or erbB-2) near/3 (neu or positive* or overexpress* or over-

express* or over express* or amplified or amplification)):ti,ab,kw (Word variations 

have been searched) 

#28 ((c-erbB2 or c-erb-B2 or c-erbB-2) near/3 (neu or positiv* or overexpress* or 

over-express* or overexpress* or amplified or amplification)):ti,ab,kw (Word 

variations have been searched) 

#29 (neu near/3 (positiv* or overexpress* or over-express* or over express* or 

amplified or amplification)):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#30 (human epidermal growth factor near/3 (neu or positiv* or overexpress* or 

over-express* or over express* or amplified or amplification)):ti,ab,kw (Word 

variations have been searched) 

#31 (epidermal growth factor near/3 (neu or positiv* or overexpress or over-

express* or over express* or amplified or amplification)):ti,ab,kw (Word variations 

have been searched) 

#32 #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31   

#33 #19 and #25 and #32 Publication Year from 2011 to 2016, in Other 

Reviews and Trials  

Referencias 

identificadas  
324 

 

Reporte de búsqueda electrónica #3 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos "LILACS" -and "IBECS" 

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx 

Fecha de búsqueda 15/10/2016 

Rango de fecha de 

búsqueda 
2011-2016 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites Ninguno 

Estrategia de 

búsqueda 

((tw:(((seno OR mama) AND (neoplasia* OR cancer OR tumor* OR carcinoma* 

OR adenocarcinoma* OR sarcoma* OR dcis OR duct* OR infiltran* OR intraduct* 

OR lobul* OR medul* OR tubul* metast* OR stage iv? OR (advanced not “locally 

advanced”))) )) AND (tw:(((her-2 OR her2) AND (neu OR positiv* OR 

sobreexpres* OR sobre-expres* OR “sobre expres*” OR amplify* OR 

amplificat*)) OR ((bb2 OR erb-b2 OR erbb-2) AND (neu OR positiv* OR 

sobreexpres* OR sobre-expres* OR “sobre expres*” OR amplify* OR 

amplificat*)) OR ((c-erbb2 OR c-erb-b2 OR c-erbb-2) AND (neu OR positiv* OR 

sobreexpres* OR sobre-expres* OR “sobre expres*” OR amplify* OR 

amplificat*)) OR ((neu AND (neu OR positiv* OR sobreexpres* OR sobre-expres* 

OR “sobre expres*” OR amplify* OR amplificat*)) OR ((“factor de crecimiento 

epidérmico humano” AND (neu OR positiv* OR sobreexpres* OR sobre-expres* 

OR “sobre expres*” OR amplify* OR amplificat*)) OR ((“factor de crecimiento 

epidérmico” AND (neu OR positiv* OR sobreexpres* OR sobre-expres* OR 
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“sobre expres*” OR amplify* OR amplificat*)))))))) AND (instance:"regional") AND 

( db:("LILACS" OR "IBECS") AND year_cluster:("2013" OR "2015" OR "2014" 

OR "2012" OR "2011")) 

Referencias 

identificadas 
90 

 

Pregunta 5. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la combinación de carboplatino 

más taxanos en el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cáncer de mama triple negativo? 

(Pregunta nueva). 

 

Reporte de búsqueda electrónica #1 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos 
MEDLINE (incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations 

y Daily Update) 

Plataforma Ovid 

Fecha de búsqueda 18/11/2016 

Rango de fecha de 

búsqueda 
Sin rango 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites - 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

1. exp Triple Negative Breast Neoplasms/ (2063) 

2. TNBC.ti,ab. (2513) 

3. or/1-2 (3516) 

4. (breast adj5 neoplasm*).ti,ab. (2154) 

5. (breast adj5 tumo*).ti,ab. (43852) 

6. (breast adj5 cancer*).ti,ab. (259464) 

7. (breast adj5 carcinoma*).ti,ab. (44098) 

8. (breast adj5 mass).ti,ab. (3235) 

9. (mamma* adj5 neoplasm*).ti,ab. (495) 

10. (mamma* adj5 tumo*).ti,ab. (21119) 

11. (mamma* adj5 cancer*).ti,ab. (7039) 

12. (mamma* adj5 carcinoma*).ti,ab. (10410) 

13. (mamma* adj5 mass).ti,ab. (835) 

14. or/4-13 (318556) 

15. ER negative PR negative HER2 negative.ti,ab. (8) 

16. (triple adj5 negative).ti,ab. (7588) 

17. or/15-16 (7590) 

18. 14 and 17 (7158) 

19. 3 or 18 (7410) 

20. (neoadjuvant adj5 chemotherap*).ti,ab. (11954) 

21. (neoadjuvant adj5 therap*).ti,ab. (7290) 

22. (neoadjuvant adj5 treatment*).ti,ab. (4250) 

23. or/20-22 (19528) 

24. 19 and 23 (610) 

25. exp Carboplatin/ (10974) 

26. carboplatin.ti,ab. (13271) 
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27. or/25-26 (15981) 

28. exp Paclitaxel/ (24493) 

29. paclitaxel.ti,ab. (24647) 

30. docetaxel.ti,ab. (12646) 

31. or/28-30 (41842) 

32. 24 and 27 and 31 (42) 

Referencias 

identificadas 
42 

 

Reporte de búsqueda electrónica #2 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos EMBASE 

Plataforma Ovid 

Fecha de búsqueda 18/11/2016 

Rango de fecha de 

búsqueda 
Sin rango 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites - 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

1. exp triple negative breast cancer/ (9593) 

2. TNBC.ti,ab. (4857) 

3. or/1-2 (9925) 

4. (breast adj5 neoplasm*).ti,ab. (2376) 

5. (breast adj5 tumo*).ti,ab. (54124) 

6. (breast adj5 cancer*).ti,ab. (322780) 

7. (breast adj5 carcinoma*).ti,ab. (51411) 

8. (breast adj5 mass).ti,ab. (3958) 

9. (mamma* adj5 neoplasm*).ti,ab. (499) 

10. (mamma* adj5 tumo*).ti,ab. (21521) 

11. (mamma* adj5 cancer*).ti,ab. (7556) 

12. (mamma* adj5 carcinoma*).ti,ab. (11448) 

13. (mamma* adj5 mass).ti,ab. (803) 

14. or/4-13 (386260) 

15. ER negative PR negative HER2 negative.ti,ab. (18) 

16. (triple adj5 negative).ti,ab. (13706) 

17. or/15-16 (13709) 

18. 14 and 17 (13027) 

19. 3 or 18 (14654) 

20. (neoadjuvant adj5 chemotherap*).ti,ab. (19704) 

21. (neoadjuvant adj5 therap*).ti,ab. (11885) 

22. (neoadjuvant adj5 treatment*).ti,ab. (7380) 

23. or/20-22 (32244) 

24. 19 and 23 (1565) 

25. exp carboplatin/ (54836) 

26. carboplatin.ti,ab. (20019) 

27. or/25-26 (56309) 

28. exp paclitaxel/ (84470) 
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29. paclitaxel.ti,ab. (35144) 

30. exp docetaxel/ (45656) 

31. docetaxel.ti,ab. (20255) 

32. or/28-31 (113516) 

33. 24 and 27 and 32 (175) 

Referencias 

identificadas 
175 

 

 

Reporte de búsqueda electrónica #3 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos 

Cochrane Database of Systematic Reviews (incluyendo Database of Abstracts 

of Reviews of Effect, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Health 

Technology Assessment Database) 

Plataforma Wiley 

Fecha de búsqueda 18/11/2016 

Rango de fecha de 

búsqueda 
Sin rango 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites - 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

#1 MeSH descriptor: [Triple Negative Breast Neoplasms] explode all 

trees (45) 

#2 TNBC:ti,ab (129) 

#3 #1 or #2 (156) 

#4 (breast near/5 neoplasm*):ti,ab (39) 

#5 (breast near/5 tumo*):ti,ab (970) 

#6 (breast near/5 cancer*):ti,ab (19754) 

#7 (breast near/5 carcinoma*):ti,ab (1113) 

#8 (breast near/5 mass):ti,ab (86) 

#9 (mamma* near/5 neoplasm*):ti,ab (1) 

#10 (mamma* near/5 tumo*):ti,ab (52) 

#11 (mamma* near/5 cancer*):ti,ab (88) 

#12 (mamma* near/5 carcinoma*):ti,ab (105) 

#13 (mamma* near/5 mass):ti,ab (3) 

#14 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 (20610) 

#15 "ER negative PR negative HER2 negative":ti,ab (0) 

#16 (triple near/5 negative):ti,ab (355) 

#17 #15 or #16 (355) 

#18 #14 and #17 (342) 

#19 #3 or #18 (356) 

#20 (neoadjuvant near/5 chemotherap*):ti,ab (1466) 

#21 (neoadjuvant near/5 therap*):ti,ab (695) 

#22 (neoadjuvant near/5 treatment*):ti,ab (536) 

#23 #20 or #21 or #22 (2217) 

#24 #19 and #23 (89) 

#25 MeSH descriptor: [Carboplatin] explode all trees (1145) 
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#26 carboplatin:ti,ab (2763) 

#27 #25 or #26 (2933) 

#28 MeSH descriptor: [Paclitaxel] explode all trees (1755) 

#29 paclitaxel:ti,ab (3797) 

#30 docetaxel:ti,ab (2837) 

#31 #28 or #29 or #30 (6583) 

#32 #24 and #27 and #31 (19) 

Referencias 

identificadas 

19 

Cochrane Central Register of Controlled Trials (18) 

Health Technology Assessment Database (1) 

 

Reporte de búsqueda electrónica #4 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos LILACS 

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx 

Fecha de búsqueda 18/11/2016 

Rango de fecha de 

búsqueda 
Sin rango 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites - 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

(mh:(neoplasias de la mama)) OR (tw:("cáncer de mama")) OR (tw:("cáncer de 

la mama")) OR (tw:("cáncer de seno")) OR (tw:("cáncer mamario")) OR 

(tw:("neoplasias mamarias")) OR (tw:("tumores de la mama")) OR (tw:("tumores 

de mama")) OR (tw:("tumor de seno")) OR (tw:("tumores de seno")) OR 

(tw:("tumores mamarios")) AND (instance:"regional") AND ( db:("LILACS") AND 

type_of_study:("clinical_trials" OR "systematic_reviews" OR "overview") AND 

year_cluster:("2011" OR "2013" OR "2012" OR "2015")) 

Referencias 

identificadas 
72 

 

 

Pregunta 6. ¿Cuáles son las indicaciones para solicitar perfiles de expresión genómica en cáncer 

de mama infiltrante?  

 

Reporte de búsqueda electrónica #1 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos MEDLINE 

Plataforma Ovid 

Fecha de búsqueda 21/11/2016 

Rango de fecha de 

búsqueda 
2011-Actual 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites 
("reviews (maximizes specificity)" or "therapy (maximizes sensitivity)" or 

"prognosis (maximizes sensitivity)") 
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Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

#1 exp Breast Neoplasms/ (273088) 

#2 (breast adj5 neoplasm*).ti,ab. (2155) 

#3 (breast adj5 tumo*).ti,ab. (43866) 

#4 (breast adj5 cancer*).ti,ab. (259597) 

#5 (breast adj5 carcinoma*).ti,ab. (44112) 

#6 (breast adj5 mass).ti,ab. (3235) 

#7 (mamma* adj5 neoplasm*).ti,ab. (496) 

#8 (mamma* adj5 tumo*).ti,ab. (21126) 

#9 (mamma* adj5 cancer*).ti,ab. (7041) 

#10 (mamma* adj5 carcinoma*).ti,ab. (10412) 

#11 (mamma* adj5 mass).ti,ab. (835) 

#12 or/1-11 (377065) 

#13 oncotype dx.ti,ab. (361) 

#14 mammaprint.ti,ab. (170) 

#15 endopredict.ti,ab. (40) 

#16 pam50.ti,ab. (223) 

#17 genomic grade index.ti,ab. (43) 

#18 breast cancer index.ti,ab. (47) 

#19 or/13-18 (723) 

#20 12 and 19 (684) 

#21 limit 20 to (yr="2011 -Current" and ("reviews (maximizes specificity)" or 

"therapy (maximizes sensitivity)" or "prognosis (maximizes sensitivity)")) (449) 

Referencias 

identificadas 
449 

 

Reporte de búsqueda electrónica #2 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos EMBASE 

Plataforma Ovid 

Fecha de búsqueda 21/11/2016 

Rango de fecha de 

búsqueda 
2011-Actual 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites 
("reviews (maximizes specificity)" or "therapy (maximizes sensitivity)" or 

"prognosis (maximizes sensitivity)") 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

1 exp breast tumor/ (445433) 

2 exp breast cancer/ (384171) 

3 exp breast carcinoma/ (64915) 

4 (breast adj5 neoplasm*).ti,ab. (2376) 

5 (breast adj5 tumo*).ti,ab. (54106) 

6 (breast adj5 cancer*).ti,ab. (322705) 

7 (breast adj5 carcinoma*).ti,ab. (51407) 

8 (breast adj5 mass).ti,ab. (3959) 

9 (mamma* adj5 neoplasm*).ti,ab. (500) 

10 (mamma* adj5 tumo*).ti,ab. (21520) 

11 (mamma* adj5 cancer*).ti,ab. (7556) 
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12 (mamma* adj5 carcinoma*).ti,ab. (11452) 

13 (mamma* adj5 mass).ti,ab. (802) 

14 or/1-13 (494759) 

15 oncotype dx.ti,ab. (932) 

16 mammaprint.ti,ab. (374) 

17 endopredict.ti,ab. (72) 

18 pam50.ti,ab. (427) 

19 genomic grade index.ti,ab. (71) 

20 breast cancer index.ti,ab. (71) 

21 or/15-20 (1668) 

22 14 and 21 (1588) 

23 limit 22 to (("reviews (maximizes specificity)" or "therapy (maximizes 

sensitivity)" or "prognosis (maximizes sensitivity)") and yr="2011 -Current") 

(1235) 

Referencias 

identificadas 
1235 

 

Reporte de búsqueda electrónica #3 

Tipo de búsqueda Nueva 

Base de datos 

Cochrane Database of Systematic Reviews 

Database of Abstracts of Reviews of Effect 

Cochrane Central Register of Controlled Trials 

Health Technology Assessment Database 

Plataforma Wiley 

Fecha de búsqueda 21/11/2016 

Rango de fecha de 

búsqueda 
2011-Actual 

Restricciones de 

lenguaje 
Ninguna 

Otros límites - 

Estrategia de 

búsqueda 

(resultados) 

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees (9912) 

#2 (breast near/5 neoplasm*):ti,ab (39) 

#3 (breast near/5 tumo*):ti,ab (970) 

#4 (breast near/5 cancer*):ti,ab (19754) 

#5 (breast near/5 carcinoma*):ti,ab (1113) 

#6 (breast near/5 mass):ti,ab (86) 

#7 (mamma* near/5 neoplasm*):ti,ab (1) 

#8 (mamma* near/5 tumo*):ti,ab (52) 

#9 (mamma* near/5 cancer*):ti,ab (88) 

#10 (mamma* near/5 carcinoma*):ti,ab (105) 

#11 (mamma* near/5 mass):ti,ab (3) 

#12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 (21780) 

#13 "oncotype dx":ti,ab (43) 

#14 mammaprint:ti,ab (30) 

#15 endopredict:ti,ab (5) 

#16 pam50:ti,ab (37) 

#17 "genomic grade index":ti,ab (3) 
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#18 "breast cancer index":ti,ab (8) 

#19 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 (115) 

#20 #12 and #19 Publication Year from 2011 to 2016, in Cochrane Reviews 

(Reviews only), Other Reviews, Trials and Technology Assessments (91) 

Referencias 

identificadas 
91 

Anexo 6. Diagramas de flujo PRISMA 

 

Pregunta 1. ¿Cuáles son las indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado 

patológico del ganglio centinela? 

 
 

 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 481 

 

 

  



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 482 

Pregunta 2. ¿Cuáles son las estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente 

premenopáusica? 

 

 

 

 
 

 

 

 

Referencias identificadas mediante la búsqueda en 

bases de datos electrónicas 

(Medline, Embase, Cochrane, Lilacs) 

n = 713

Referencias identificadas mediante otros 

métodos de búsqueda

n = 1

Referencias duplicadas n = 224

Referencias tamizadas

n = 490

Referencias excluidas

n = 451

Artículos revisados en 

texto completo

n = 39

Artículos excluidos n = 32

1. (8)

2. (1)

3. (4)

4. (5)

5. (3)

6. (8)

7. (2)

8. (1)
Artículos incluidos

n = 7

RS (2)     ECA (5)

1. Resumen, poster o carta al editor 

2. No es una RS o un ECA 

3. No evalúa la población de interés 

4. No evalúa los desenlaces de interés 

5. No evalúa las intervenciones de interés

6. Estudio primario con fecha de publicación anterior a la búsqueda de 

una RS ya incluida, que evalúa las mismas intervenciones 

7. Las comparaciones incluidas en el estudio cuentan con estudios de 

mayor calidad 

8. Otro (estudio sin resultados finales)
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Pregunta 3. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la adición de radioterapia a la 

cirugía conservadora en pacientes con cáncer de mama temprano?  
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Pregunta 4. ¿Cuál es la terapia antiHER2 más efectiva en pacientes con cáncer de mama HER2 

positivo metastásico o en progresión? 
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Pregunta 5. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la combinación de carboplatino 

más taxanos en el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cáncer de mama triple negativo? 

(Pregunta nueva). 
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Pregunta 6. ¿Cuáles son las indicaciones para solicitar perfiles de expresión genómica en cáncer 

de mama infiltrante? 
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Anexo 7. Características de los estudios incluidos 

 

Pregunta 1. ¿Cuáles son las indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado 

patológico del ganglio centinela? 

 

Revisión sistemática de la literatura 

 

Criterio Huang, 2016 (12) 

Tipo de revisión Revisión sistemática con metanálisis 

Población 

Mujeres con tumor maligno de mama ≤ 5 cm, ganglio centinela 

positivo (micro o macrometástasis) sometidas a cirugía 

conservadora de mama o cirugía radical (mastectomía simple)  

Subgrupos 
 - Micrometástasis: ≤ 2 mm 

 - Macrometástasis: > 2 mm 

Comparaciones 
Vaciamiento ganglionar axilar 

No vaciamiento ganglionar axilar 

Desenlaces 

Supervivencia global 

Supervivencia libre de enfermedad 

Recaída locoregional 

Calidad de vida 

Eventos adversos: linfadenectomía, dolor neuropático 

Número de estudios (diseño) y 

pacientes incluidos 
3 Ensayos clínicos aleatorizados 

Calidad de los estudios primarios 

Moderada: en el estudio ACOSOG Z0011 el porcentaje de pérdidas 

fue de 18.6%, y las características basales de las pacientes fueron 

diferentes entre los grupos de comparación; el IBCSG 23-01 finalizó 

de forma temprana.  

Fuentes de financiación No reportado 

Conclusiones 

Se recomienda no hacer vaciamiento ganglionar axilar como parte 

del manejo para pacientes con cáncer de mama en estadio 

temprano, y 1 o 2 ganglios centinela con micro o macrometástasis 

 

Estudio de cohortes  

 

 Criterio De Gournay, 2013 (13)  

Diseño Estudio de cohorte 

Población 
Mujeres con cáncer de mama sometidas a cirugía como primera opción de 

tratamiento en Francia, desde enero de 2005 a enero de 2006.  

Lugar Francia  

Comparaciones 

Vaciamiento ganglionar axilar  

Biopsia de ganglio centinela 

Biopsia de ganglio centinela + Vaciamiento ganglionar axilar 

Desenlaces 
Calidad de vida evaluada con las escalas EORTC-QLQ-C30 y  

EORTC-QLQ-BR23, a los 6, 12 y 72 meses 

Tamaño de muestra  508 pacientes 
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 Criterio De Gournay, 2013 (13)  

Tiempo de seguimiento 72 meses 

Pérdidas (%) 0 

Fuentes de financiación No reportado 

Conclusiones 
En el seguimiento a largo plazo se encontró que la biopsia de ganglio centinela 

presenta menor morbilidad comparada con el vaciamiento ganglionar axilar. 

 

Pregunta 2. ¿Cuáles son las estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente 

premenopáusica? 

 

Revisiones sistemáticas de la literatura 

 

Criterio 
Burstein 2016  

(65) 

Freedman 2015  

(173) 

Tipo de 

revisión 

Revisión sistemática de literatura 

para GPC sin meta-análisis 
Revisión sistemática de literatura sin meta-análisis 

Población 
Mujeres premenopáusicas con 

cáncer de mama HR+ estadío I-III 

Mujeres premenopáusicas y postmenopáusicas 

con cáncer de mama temprano 

Subgrupos   
Mujeres premenopáusicas con cáncer de mama 

HR+ 

Comparaciones 

Terapias endocrinas estándar 

(Tamoxifén, Inhibidores de 

Aromatasa) vs Terapias 

endocrinas (Tamoxifén, 

Inhibidores de Aromatasa) + 

Supresión ovárica (Análogos 

GnRH, Ooforectomía, Irradiación 

ovárica ) 

Tamoxifén (5 años) vs No Tamoxifén 

Tamoxifén a 10 años vs Tamoxifén 5 años 

Inhibidores de aromatasa vs Tamoxifén (5 años) 

Supresión ovárica vs Inhibidores de aromatasa 

Supresión ovárica vs Tamoxifén 

Desenlaces 

Supervivencia total 

Supervivencia libre de enfermedad 

Ausencia de cáncer de mama a 5 

años 

Ausencia de recurrencias 

distantes a 5 años 

Desenlaces secundarios: 

Eventos adversos 

Calidad de vida medida con 

instrumento validado 

Deterioro cognitivo 

Tasa de recurrencia a 10 años 

Riesgo de muerte a 10 años 

Supervivencia total 

Supervivencia libre de enfermedad 

Desenlaces secundarios: 

Eventos adversos: hiperlipidemia, 

tromboembolismo, osteoporosis 

Número de 

estudios 

(diseño) y 

pacientes 

incluidos 

4 ECA = TEXT, SOFT, E3193, 

ABCSG-12 

Total Pacientes = 6.853 

1 Metaanálisis de ECA: "EBCTCG, 2011"  

ECA: Atlas, aTTOm, SOFT, TEXT, ABCSG-12, 

ZIPP 
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Criterio 
Burstein 2016  

(65) 

Freedman 2015  

(173) 

Calidad de los 

estudios 

primarios 

Tres ECA fueron calificados con 

un riesgo de sesgo "Bajo-

moderado" y un ECA con riesgo 

potencial de sesgo "Bajo". 

Todos los ECA tuvieron una 

adecuada aleatorización, 

ocultamiento, seguimiento >5 

años, análisis de intención a tratar. 

Ninguno cumplió con el 

cegamiento y tres fueron 

considerados con fuente de 

financiación con algún interés en 

los resultados del estudio. 

NR 

Fuentes de 

financiación 
ASCO 

Breast Cancer Disease Site Group 

Ontario Ministry of Health and Long-Term Care. 

Conclusiones 

El Panel de la ASCO recomienda 

que las pacientes 

premenopáusicas con cáncer de 

mama HR+ de alto riesgo deben 

recibir supresión ovárica más 

terapia endocrina adyuvante, 

mientras que las pacientes de bajo 

riesgo no. Las mujeres con cáncer 

de mama estadio II o III que 

normalmente se les aconsejaría 

recibir quimioterapia adyuvante, 

deben recibir supresión ovárica 

con terapia endocrina. Las 

mujeres con cáncer de mama en 

estadio I o II con alto riesgo de 

recurrencia y que pudieran 

considerar la quimioterapia 

también pueden recibir supresión 

ovárica con terapia endocrina. Las 

mujeres con cáncer de mama en 

estadio I que no justifiquen 

quimioterapia no deben recibir 

supresión ovárica, ni las mujeres 

con cáncer nodo negativos de 1 

cm o menos (T1a-T1b); si pueden 

recibir terapia endocrina. La 

supresión ovárica puede 

administrarse con tamoxifeno o 

con un inhibidor de la aromatasa. 

1. Tamoxifén reduce las tasas de recidiva en 

pacientes con cáncer HR+ a la mitad en los 

primeros 4 años, y en un tercio en los años 5-9. 

Se observó poco efecto después del año 10. Los 

efectos secundarios del tamoxifeno incluyeron un 

aumento de los riesgos de cáncer uterino (en >45 

años) y de enfermedad tromboembólica (en >55 

años).2, La combinación de los resultados de 

aTTom y ATLAS mejoró la significación 

estadística de los beneficios para la recurrencia (p 

<0,0001), mortalidad por cáncer de mama (p = 

0,002) y supervivencia global (p = 0,005) 

asociados con tamoxifeno a 10 años. Las 

pacientes deben ser informadas del riesgo de 

proliferación endometrial, hiperplasia endometrial, 

cáncer endometrial y sarcomas uterinos y de la 

necesidad de reportar cualquier sangrado vaginal 

anormal.3. Análisis combinado de SOFT y TEXT 

encontró una tasa de supervivencia libre de 

enfermedad mayor con exemestano más 

supresión ovárica (SO) comparada con 

tamoxifeno más SO. 
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Ensayos clínicos controlados fase III 

 

Criterio 
Uslu, 2014  

(612) 

Bernhard, 2015  

(41) 

Regan, 2016  

(484) 

Ribi, 2016  

(492) 

Shiba, 2016  

(555) 

Diseño 
ECA, doble 

ciego 

Análisis 

combinado de 

TEXT + SOFT 

(ECA fase III 

multicéntrico): 

desenlaces 

reportados por los 

pacientes 

Análisis 

TEXT+SOFT 

Análisis SOFT: 

desenlaces 

reportados por los 

pacientes 

ECA abierto, 

multicéntrico 

Población 

Mujeres 

premenopáu

sicas con 

cáncer de 

mama HR+, 

receptor de 

progesterona 

positivo o 

ambos; 

confirmación 

histológica 

de 

carcinoma 

ductal 

infiltrante, 

lobular 

infiltrante o 

mixto. 

Mujeres 

premenopáusicas 

con cáncer de 

mama HR+ 

Estratificado por 

uso de 

quimioterapia 

(S/N) y status de 

nódulos linfáticos 

(N0 o N1+) 

Mujeres 

premenopáusica

s con cáncer de 

mama HR+, 

HER2- 

Mujeres con 

cáncer de mama 

HR+, que 

permanecen 

premenopáusicas 

después de la 

quimioterapia y 

mujeres 

premenopáusicas 

con tamoxifeno 

adyuvante como 

terapia adecuada 

Mujeres ≥20 

años, 

premenopáusica

s con cáncer de 

mama HR+ o 

receptor de 

progesterona 

positivo, T1-T3, 

cualquier N, M0, 

cualquier tipo de 

tratamiento 

quirúrgico o de 

quimioterapia 

previo. 

Lugar Turkía US + Varios países 
US + Varios 

países 

US + Varios 

países 

19 instituciones 

de Japón 

Comparaci

ones 

Tamoxifén 

20 mg/día x 5 

años vs 

Tamoxifén 

20 mg/día x 5 

años + 

Goserelín 

3.6 mg 

mensual x 2 

años 

exemestano (25 

mg/día oral)+ 

Triptorelín (3.75 

cada 28 días) vs 

Tamoxifén (20 

mg/día oral) + 

Triptorelín 

TEXT: 

exemestano (25 

mg/día oral)+ 

Triptorelín (3.75 

cada 28 días) vs 

Tamoxifén (20 

mg/día oral) + 

Triptorelín 

SOFT: 

Tamoxifén 20 

mg/día x 5 años 

vs Tamoxifén 20 

mg/día x 5 años 

+ Triptorelín 3.75 

mg cada 28 días 

Tamoxifén 20 

mg/día x 5 años 

vs Tamoxifén 20 

mg/día x 5 años + 

Triptorelín 3.75 

mg cada 28 días x 

2 años vs 

exemestano (25 

mg/día oral)+ 

Triptorelín 3.75 

mg cada 28 días  

Leuprorelin 

(11.25 mg 

subcutaneo) 

cada 3 meses x 2 

años + 

Tamoxifén 20 

mg/día x 5 años 

vs Leuprorelin 

(11.25 mg 

subcutaneo) 

cada 3 meses x 

≥3 años + 

Tamoxifén 20 

mg/día x 5 años 
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Criterio 
Uslu, 2014  

(612) 

Bernhard, 2015  

(41) 

Regan, 2016  

(484) 

Ribi, 2016  

(492) 

Shiba, 2016  

(555) 

x 2 años vs 

exemestano (25 

mg/día oral)+ 

Triptorelín 3.75 

mg cada 28 días  

Desenlace

s 

Supervivenci

a libre de 

enfermedad 

a 5 

añosSupervi

vencia total 

Supervivencia libre 

de enfermedad a 5 

añosSupervivencia 

totalCalidad de 

vidaDolor 

osteoarticular, 

disminución del 

deseo sexual, 

oleadas de calor, 

sudor 

Intervalo libre de 

cáncer (BCFI) 

Pacientes 

diligencian 

formato con 

indicadores 

globales de 

bienestar físico, 

estados de 

ánimo, esfuerzos 

de afrontamiento, 

estimaciones 

subjetivas de 

salud, y cinco 

indicadores 

específicos de los 

síntomas y 

efectos adversos 

Supervivencia 

libre de 

enfermedad a 5 

añosSeguridadS

upervivencia 

total a 5 años 

Tamaño 

de 

muestra  

101 

pacientes 

(51 y 50 en 

cada grupo) 

4717 (4096 

Análisis de calidad 

de vida Intención a 

tratar ) 

4891 1722 pacientes 
222 pacientes 

(112 vs110) 

Tiempo de 

seguimient

o 

52.4 meses 

+/- 2.8 

meses 

5.7 años 
6 años en TEXT 

y 5.6 en SOFT 
5.6 años 4.7 años 

Pérdidas 

(%) 
0         

Fuentes 

de 

financiació

n 

Nil 

International 

Breast Cancer 

Study Group; 

Pfizer; Ipsen; US 

National Cancer 

Institute 

International 

Breast Cancer 

Study Group; 

Pfizer; Ipsen; US 

National Cancer 

Institute 

International 

Breast Cancer 

Study Group; 

Pfizer; Ipsen; US 

National Cancer 

Institute 

Takeda 

Pharmaceutical 

Company 

Limited 

Conclusion

es 

La 

combinación 

Tamoxifén / 

Goserelín 

Los pacientes 

asignados a recibir 

exemestano más 

OFS reportaron 

Las mujeres 

premenopáusica

s HR+, HER2- y 

con alto riesgo 

En general, la 

OFS añadida al 

tamoxifeno 

resultó en peores 

El estudio 

sugiere que la 

leuprorelina 3-5 

años + tamoxifén 
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Criterio 
Uslu, 2014  

(612) 

Bernhard, 2015  

(41) 

Regan, 2016  

(484) 

Ribi, 2016  

(492) 

Shiba, 2016  

(555) 

redujo el 

riesgo 

absoluto de 

desarrollar 

una primera 

recaída 

locorregional 

o a distancia 

en casi un 

9% 

dolor osteoarticular 

significativamente 

mayor, sequedad 

vaginal, pérdida de 

interés sexual y 

dificultades para 

despertar, 

mientras que los 

pacientes 

asignados a 

tamoxifeno más 

OFS estuvieron 

significativamente 

más afectados por 

sofocos y 

sudores.Desde la 

perspectiva de la 

calidad de vida, no 

existe una 

indicación fuerte 

que favorezca el 

exemestano más 

OFS o tamoxifeno 

más OFS y el 

beneficio en la 

supervivencia libre 

de enfermedad con 

exemestane más 

OFS sobre 

tamoxifeno más 

OFS en TEXT y 

SOFT se logró sin 

un efecto 

perjudicial sobre la 

calida de vida. 

de recurrencia, 

según lo definido 

por las 

características 

clínico-

patológicas, 

pueden 

experimentar 

mejoría del 10% 

al 15% en el 

intervalo libre de 

cáncer (BCFI) a 

5 años con 

exemestano 

más OFS versus 

tamoxifeno solo. 

Puede lograrse 

una mejora de al 

menos el 5% 

para las mujeres 

con riesgo 

intermedio, y la 

mejoría es 

mínima para las 

personas de 

menor riesgo. 

síntomas 

endocrinos y en el 

funcionamiento 

sexual durante los 

primeros 2 años 

de tratamiento, 

con magnitudes 

variables de 

diferencias en el 

tratamiento. Las 

diferencias a 

corto plazo en la 

calidad de vida 

específica de los 

síntomas, la 

carga del 

tratamiento y el 

esfuerzo de 

afrontamiento 

entre los grupos 

de tratamiento 

fueron menos 

pronunciadas en 

los pacientes con 

quimioterapia 

previa, la cohorte 

que más se 

benefició de la 

OFS en términos 

de control de la 

enfermedad. 

por 5 años tiene 

una tasa un poco 

mayor de 

supervivencia 

libre de 

enfermedad 

comparado con 

el mismo 

esquema 

terapétutico a 

dos años. La 

tasa de 

sobrevida total 

fue del 100% en 

los dos 

grupos.Los 

eventos 

adversos más 

importantes 

fueron: oleadas 

de calor, 

hiperhidrosis, 

artralgia y 

cefalea, en los 

dos grupos.Se 

presentaron 

eventos 

adversos serios 

en 12.5 % 

(14/112) and 

11.8 % (13/110), 

principalmente: 

cáncer de seno y 

neumonía 
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Pregunta 3. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la adición de radioterapia a la 

cirugía conservadora en pacientes con cáncer de mama temprano?  

 

Revisiones sistemáticas de la literatura 

 

Criterio van de Water, 2014 (315) 

Tipo de revisión Revisión sistemática de la literatura con meta-análisis 

Población 
Pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama (pacientes de edad avanzada 

con cáncer de mama en etapa temprana.) 

Subgrupos No reportan 

Comparaciones 
Radioterapia después de la cirugía conservadora de mama Vs cirugía 

conservadora 

Desenlaces Recidiva locorregional, recidiva a distancia y supervivencia global 

Número de estudios 

(diseño) y pacientes 

incluidos 

5 ensayos clínicos aleatorizados que incluyeron 3.190 pacientes 

Calidad de los 

estudios primarios 

La calidad de los estudios incluidos en general se consideró de buena calidad, 

Dada la naturaleza de las intervenciones en evaluación, no fue posible ocultar o 

cegar a los pacientes o personal sanitario involucrado.  

Fuentes de 

financiación 
Dutch Cancer Society (KWF 2007-3968) 

Conclusiones 

Aunque los pacientes que recibieron radioterapia tuvieron un menor riesgo 

relativo de recurrencia locorregional, el riesgo absoluto fue bajo y la 

supervivencia global no fue afectada. Se propone que el debate no sólo debe 

centrarse en el riesgo relativo, sino también en el beneficio absoluto de la 

radioterapia y el número necesario para tratar. Ambas opciones de tratamiento 

pueden ser razonables en la práctica clínica. 

 

Ensayos clínicos controlados fase III 

 

Criterio Tinterri, 2014 (308) Blamey, 2013 (40) Kunkler, 2015 (154) 

Diseño ECA fase III ECA factorial (2*2) ECA fase III 

Población 
Mujeres post-menopáusicas 

con cáncer de mama precoz  

Pacientes con cáncer de 

mama invasivo primario 

Mujeres de 65 años o más con 

cáncer de mama que habían sido 

sometidas a cirugía conservadora 

de mama  

Lugar 11 centros de Italia No reportan 

6 centros especializados de 

cáncer y en hospitales regionales 

o distritales de cuatro países (UK, 

Grecia, Australia y Serbia 

Comparaci

ones 

cirugía conservadora más 

Irradiación mamaria 

completa de mama 

comparado con cirugía 

conservadora  

Escisión local más 

radioterapia comparado 

con escisión local para 

cirugía conservadora más 

Irradiación mamaria completa de 

mama comparado con cirugía 

conservadora 
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Criterio Tinterri, 2014 (308) Blamey, 2013 (40) Kunkler, 2015 (154) 

Desenlace

s 

 Incidencia acumulada de 

recurrencias en la mama y 

supervivencia global 

después de cirugía 

conservadora con o sin 

radioterapia. Los puntos 

finales secundarios fueron 

la progresión de la 

enfermedad, la 

supervivencia libre de 

enfermedad y la muerte 

Recurrencia local 

Recurrencia del tumor en la 

mama ipsilateral. Los criterios de 

valoración secundarios fueron 

recurrencia regional, cáncer de 

mama contralateral, metástasis a 

distancia, supervivencia libre de 

enfermedad y supervivencia 

global. 

Tamaño 

de 

muestra  

749 incluidos 1135 incluidos 1326 incluidos 

Tiempo de 

seguimient

o 

 108 meses  167 meses En curso (datos a 5 años) 

% 

Perdidas  

En el análisis de datos, 67 

pacientes se perdieron en el 

seguimiento: 38 (10,2%) en 

el brazo 1 y 29 (7,7%) en el 

brazo 2 

No reportan >10% 

Fuentes 

de 

financiació

n 

No reportan  
NHS “Breast Screening 

Program”. 

Chief Scientist Office (Scottish 

Government), Breast Cancer 

Institute (Western General 

Hospital, Edinburgh 

Conclusio

nes 

Los datos son 

prometedores y sugieren 

que la radioterapia después 

de la cirugía conservadora 

puede omitirse en pacientes 

seleccionados con cáncer 

de mama en estadio 

temprano sin exponerlos a 

un mayor riesgo de recidiva 

local y muerte. Se necesita 

un seguimiento más largo 

para consolidar estos 

resultados. 

Incluso en pacientes con 

tumores de excelente 

pronóstico, la recurrencia 

local después de la 

cirugía conservadora sin 

terapia adyuvante es 

todavía muy alta. Esto se 

redujo en un grado similar 

por radioterapia o 

tamoxifeno, pero en 

mayor medida por la 

recepción de ambos 

tratamientos. 

La radioterapia postoperatoria 

después de la cirugía 

conservadora de mama y el 

tratamiento adyuvante endocrino 

resultó en una reducción 

significativa pero modesta en la 

recidiva local en mujeres de 65 

años o más con cáncer de mama 

temprano 5 años después de la 

asignación al azar. Sin embargo, 

la tasa de 5 años de recurrencia 

del tumor de mama ipsilateral es 

probablemente lo suficientemente 

baja como ara omitir e la 

radioterapia para algunos 

pacientes. 
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Pregunta 4. ¿Cuál es la terapia antiHER2 más efectiva en pacientes con cáncer de mama HER2 

positivo metastásico o en progresión? 

 

Revisiones sistemáticas de la literatura 

 

Criterio 
Kawalec, 2015 

(224) 

Giordano, 2014 

(445) 

Tipo de 

revisión 
RS con meta-análisis RS con metaanálisis 

Población 
Pacientes con cáncer de mama 

metastásico sin tratamiento previo 

Pacientes con cáncer de mama avanzado 

HER2-positivo 

Subgrupos 
Patients With HER2+ MBC 

Patients With HER2+ and HR+ MBC 
NR 

Comparaci

ones 

Tratamiento estándar (Tto endocrino o 

quimioterapia) solo y en combinación 

con agentes dirigidos como tratamiento 

de primera línea de la MBC Vs 

tratamiento estándar 

Un agente dirigido (mas quimioterapia y/o 

terapia endocrina) Vs cualquier otro régimen de 

tratamiento, placebo o observación. 

Desenlace

s 

• Supervivencia global  

• Supervivencia libre de progresión • 

Tasa de respuesta global. 

• Tiempo hasta la progresión 

• Eventos adversos. • Tasa de beneficio 

clínico (CBR) • Tiempo hasta el fracaso 

del tratamiento (TTF) • Muertes.  

• Supervivencia global  

• Supervivencia libre de progresión  

• Tiempo hasta la progresión 

• Otros resultados de eficacia reportados por los 

estudios incluidos.  

Número de 

estudios 

(diseño) y 

pacientes 

incluidos 

12 estudios (15 publicaciones) 11 estudios (14 publicaciones) 

Calidad de 

los 

estudios 

primarios 

Todos los estudios fueron aleatorizados, 

pero sólo 6 ensayos fueron doble ciego. 

Los estudios anotaron de 2 a 4 puntos 

en la escala de Jadad, indicando una 

calidad metodológica moderada (la 

mayoría de los estudios no incluyeron 

una descripción del método de 

aleatorización y cegamiento) 

5 estudios fueron evaluados como de alta 

calidad, y 5 de calidad intermedia, un estudio 

fue clasificado con un riesgo de sesgo no claro 

debido a la falta de datos para la evaluación. 

Solo uno de los ensayos reporto el cegamiento. 

Fuentes de 

financiació

n 

NR 

Sarat Chandarlapaty, Puma; Ian Krop, 

Genentech, Roche; Nancy U. Lin, Genentech, 

GlaxoSmithKline, Array Biopharma, Novartis, 

Synta; Shanu Modi, Genentech, Novartis, Synta 

Pharmaceuticals; Edith A. Pérez, Genentech, 

GlaxoSmithKline; Eric P. Winer, Genentech. 

Conclusion

es 

Se muestra la efectividad del 

pertuzumab, un nuevo agente para el 

La terapia anti/HER2 se recomienda para 

pacientes con CA de mama avanzado HER2+ 
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Criterio 
Kawalec, 2015 

(224) 

Giordano, 2014 

(445) 

tratamiento de pacientes con MBC. Por 

otra parte, la revisión demuestra 

claramente la ventaja de las terapias 

dirigidas combinadas con tratamiento 

endocrino o quimioterapia en 

comparación con el tratamiento estándar 

solo en pacientes mujeres con MBC 

previamente no tratadas cuando la 

terapia se ajusta a su estado HER2 y HR 

y subraya la importancia de la terapia 

individualizada. También confirma que 

todavía se necesita el desarrollo de 

nuevas terapias efectivas. 

excepto para aquellos con insuficiencia 

cardíaca congestiva clínica o fracción de 

eyección ventricular izquierda 

significativamente comprometida. Se 

recomienda trastuzumab, pertuzumab y taxano 

para tratamiento de 1a línea y T-DM1 para 

tratamiento de 2a línea. En el contexto de la 3a 

línea, los médicos deben ofrecer otras 

combinaciones terapéuticas orientadas a HER2 

o T-DM1 y r pertuzumab, si el paciente no lo ha 

recibido previamente. La terapia continuar 

hasta la progresión. Para los pacientes con CA 

de mama HER2 + y RE de + / RP + los clínicos 

pueden recomendar la terapia de 1a línea 

estándar o, para pacientes seleccionados, la 

terapia endocrina más terapia dirigida a HER2 o 

terapia endocrina sola. 

 

Ensayos clínicos controlados fase III 

 

Criterio 

 

Cortes, 2013 

(842) 

Krop, 2014 

(875) 

Miles, 2013 

(578) 

Swain, 2015 

(475) 

Diseño 

Ensayo fase III, 

aleatorizado, doble 

ciego, controlado con 

placebo 

Ensayo fase III 

aleatorizado, 

multicéntrico, 

abierto, 

Ensayo fase III, 

aleatorizado, doble 

ciego, controlado 

con placebo 

Ensayo fase III, 

aleatorizado, doble 

ciego, controlado 

con placebo 

Población 

Mujeres con cáncer de 

mama positivo para 

HER2 localmente 

recurrente irresecable 

o metastásico, que no 

habían recibido 

tratamiento previo con 

quimioterapia o terapia 

biológica para la 

enfermedad 

metastásica. 

Pacientes con 

cáncer de mama 

HER2-positivo, 

recurrente o 

localmente 

avanzado, no 

resecable o cáncer 

de mama 

metastásico que 

anteriormente 

habían recibido 

trastuzumab y 

lapatinib en la 

configuración 

avanzada, y un 

taxano en cualquier 

configuración y que 

presentaran 

progresión después 

Mujeres con cáncer 

de mama positivo 

para HER2 

localmente 

recurrente 

irresecable o 

metastásico, que no 

habían recibido 

tratamiento previo 

con quimioterapia o 

terapia biológica 

para la enfermedad 

metastásica. 

Mujeres con cáncer 

de mama positivo 

para HER2 

localmente 

recurrente 

irresecable o 

metastásico, que no 

habían recibido 

tratamiento previo 

con quimioterapia o 

terapia biológica 

para la enfermedad 

metastásica. 
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del tratamiento con 

dos o más 

regímenes de 

terapia dirigida 

HER2 para cáncer 

de mama avanzado. 

Lugar 
204 centros en 25 

países 

22 países de 

Europa, América del 

Norte, América del 

Sur y Asia-Pacífico.  

204 centros en 25 

países 

204 centros en 25 

países 

Comparaci

ones 

Pertuzumab más 

trastuzumab más 

docetaxel vs placebo 

más trastuzumab más 

docetaxel  

trastuzumab 

emtansina (T-DM1) 

vs tratamiento de 

elección del médico 

Pertuzumab más 

trastuzumab más 

docetaxel vs placebo 

más trastuzumab 

más docetaxel  

Pertuzumab más 

trastuzumab más 

docetaxel vs placebo 

más trastuzumab 

más docetaxel  

Desenlace

s 

Calidad de vida 

mediante el 

cuestionario Functional 

Assessment of Cancer 

Therapy-Breast 

(FACT-B)  

La SLP y la SG. Los 

criterios de 

valoración 

secundarios fueron 

respuesta objetiva 

según RECIST, 

duración de la 

respuesta objetiva, 

supervivencia a los 6 

meses, 

supervivencia a 1 

año y seguridad, el 

estado de salud 

general o la calidad 

de vida y la CVRS 

El criterio principal 

de valoración fue la 

SLP o la muerte por 

cualquier causa. Los 

criterios de 

valoración 

secundarios 

incluyeron la SG, la 

SLP mediante la 

evaluación del 

investigador, la tasa 

de respuesta 

objetiva y la 

seguridad. 

Datos actualizados 

sobre los puntos 

finales secundarios 

de SG y SLP o 

muerte por cualquier 

causa, duración de 

la respuesta desde 

el momento del corte 

de datos para el 

análisis primario. 

Tamaño 

de 

muestra  

806 (404: Grupo de 

placebo y 402: Grupo 

de pertuzumab). 

602 pacientes (404 a 

T-DM1 y 198 a 

elección del médico) 

808 (406: Grupo de 

placebo y 402: 

Grupo de 

pertuzumab). 

808 (406: Grupo de 

placebo y 402: 

Grupo de 

pertuzumab). 

Tiempo de 

seguimient

o 

19.3 meses 

7.2 meses TDM1 y 

6.5 meses 

Comparador 

19.3 meses  50 meses 

% 

Perdidas  
<10% <10% <10% <10% 

Fuentes 

de 

financiació

n 

F. Hoffmann-La Roche 

Ltd, Basilea, Suiza 
Genentech 

F. Hoffmann-La 

Roche Ltd, Basilea, 

Suiza 

F. Hoffmann-La 

Roche Ltd, Basilea, 

Suiza 

Conclusio

nes 

Los resultados de 

CVRS demostraron 

que la combinación de 

pertuzumab y 

T-DM1 es eficaz en 

cáncer de mama 

avanzado HER2 

positivo, abarcando 

Se sugieres que el 

uso de pertuzumab, 

trastuzumab y 

docetaxel no debe 

En pacientes con 

cáncer de mama 

metastásico HER2-

positivo, la adición 
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Pregunta 5. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la combinación de carboplatino 

más taxanos en el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cáncer de mama triple negativo? 

(Pregunta nueva). 

 

Ensayos clínicos controlados aleatorizados 

 

Criterio von Minckwitz, 2014 

Diseño Ensayo clínico controlado aleatorizado, fase II, etiqueta abierta 

Población 
315 Mujeres con cáncer de mama invasivo primario no metastásico estadio II o III, 

no tratado previamente, triple negativo. 

Lugar Alemania 

Comparaciones 

Grupo 1: Paclitaxel 80 mg/m2 + doxorrubicina 20 mg/m2, una vez por semana x 18 

+ bevacizumab o trastuzumab (HER 2 positivo) 

 Grupo 2: Paclitaxel 80 mg/m2 + doxorrubicina 20 mg/m2, una vez por semana x 18 

+ bevacizumab o trastuzumab (HER 2 positivo) + carboplatino 2 dosis AUC una vez 

por semana x 18  

trastuzumab más 

docetaxel no tuvo 

ningún efecto adverso 

sobre la CVRS global y 

puede prolongar el 

tiempo hasta el inicio 

(o el empeoramiento) 

de síntomas 

angustiosos 

específicos del cáncer 

de mama. Estos 

resultados son 

consistentes con los 

beneficios clínicos 

establecidos de este 

régimen como una 

nueva opción para los 

pacientes en el 

tratamiento de primera 

línea de HER2-positivo 

MBC. 

la enfermedad desde 

una sola exposición 

previa al tratamiento 

adyuvante, hasta la 

enfermedad 

altamente pre-

tratada y progresiva 

después de 

regímenes que 

utilizan trastuzumab 

y lapatinib. Sobre la 

base de los datos 

disponibles, 

trastuzumab 

emtansina debe ser 

considerado como 

un nuevo estándar 

para el tratamiento 

de pacientes con 

cáncer de mama 

avanzado HER2-

positivo previamente 

tratados con terapia 

dirigida a HER2 y un 

taxano. 

estar limitado por la 

edad, aunque el 

manejo de las 

toxicidades y el 

monitoreo cardiaco 

debe llevarse a cabo 

claramente. Se 

obtendrán más 

pruebas sobre la 

tolerabilidad y la 

eficacia de 

pertuzumab y 

trastuzumab en 

cáncer de mama 

metastásico HER2 

positivo en 

combinación con 

diferentes 

compañeros de 

quimioterapia e 

inhibidores de 

aromatasa en 

pacientes con 

enfermedad positiva 

al receptor hormonal 

en varios ensayos 

clínicos en curso 

de pertuzumab a 

trastuzumab y 

docetaxel, en 

comparación con la 

adición de placebo, 

mejoró 

significativamente la 

supervivencia global 

mediana a 56,5 

meses y amplió los 

resultados de 

análisis anteriores 

que muestran la 

eficacia de esta 

combinación de 

fármacos. 
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Criterio von Minckwitz, 2014 

La dosis de carboplatino disminuyó a 1.5 AUC después del análisis interino, y a 1.1 

AUC en caso de efectos tóxicos intolerables 

Desenlaces 

Primarios:  

Porcentaje de pacientes con respuesta patológica completa después de tratamiento 

neoadyuvante (ypT0 ypN0). 

Secundarios:  

- Tolerabilidad 

- Adherencia al tratamiento 

- Tasa de respuesta evaluada por examen físico y exámenes de imagen antes de la 

cirugía, estadio patológico ypT0/is ypN0, ypT0/is ypN0/+, y  

ypN0 después de la terapia neoadyuvante, grado de regresión, porcentaje de 

conservación de la mama y la axila. 

Tamaño de 

muestra  

293 sin carboplatino 

295 con carboplatino 

Tiempo de 

seguimiento 
5 años 

Pérdidas (%) 
Grupo 1=39%  

Grupo 2=47.8%  

Fuentes de 

financiación 
GlaxoSmithKline, Roche y Teva 

Conclusiones 

La adición de carboplatino al esquema neoadyuvante taxano-antraciclina + terapia 

dirigida, incrementa la respuesta patológica completa en pacientes con Ca de 

mama triple negativo estadio II o III, pero no en pacientes HER2 positivo  

 

Criterio Zhang, 2016 

Diseño Ensayo clínico controlado aleatorizado, fase II, etiqueta abierta 

Población 
91 Mujeres con cáncer de mama invasivo primario no metastásico estadio II o III, no 

tratado previamente, triple negativo  

Lugar China 

Comparaciones 
G1: Paclitaxel 175 mg/m2 + carboplatino 5 dosis AUC 

G1: Paclitaxel 175 mg/m2 + epirrubicina  

Desenlaces 

Primario: 

Tasa de respuesta patológica completa definida como ypT0/isN0  

Secundarios: 

Supervivencia libre de recaída a cinco años 

Supervivencia global a 5 años  

Eventos adversos  

Tamaño de 

muestra  
91 pacientes: 47 en el grupo de carboplatino y 44 en el de epirrubicina 

Tiempo de 

seguimiento 
Mediana 55 meses 
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Criterio Zhang, 2016 

Pérdidas (%) 
Grupo 1 (c) =14.8%  

Grupo 2 (e) =11.3% 

Fuentes de 

financiación 
Cancer Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences 

Conclusiones 

Los resultados sugieren que en pacientes con cáncer de mama triple negativo la 

respuesta patológica completa y la supervivencia libre de recaída es superior en el 

tratamiento neoadyuvante con carboplatino y paclitaxel comparado con epirrubicina 

más paclitaxel; no obstante, es mayor la probabilidad de presentar neutropenia y 

trombocitopenia grado 3/4 con carboplatino. 

 

Criterio Alba, 2012 

Diseño Ensayo clínico controlado aleatorizado, fase II, etiqueta abierta 

Población 

94 mujeres con cáncer de mama triple negativo candidatas a cirugía, sin 

tratamiento previo. La mediana de edad fue de 47 años en los dos grupos de 

comparación. 

Lugar España 

Comparaciones 

G1: epirrubicina 90 mg/m2 + ciclofosfamida 600 mg/m2 + docetaxel 100 mg/m2  

G2: epirrubicina 90 mg/m2 + ciclofosfamida 600 mg/m2 + docetaxel 75 mg/m2 + 

carboplatino + AUC  

Desenlaces 

Primario: 

Tasa respuesta patológica completa en mama 

Secundarios: 

Respuesta clínica 

Porcentaje de cirugía conservadora de mama 

Estado nodular axilar al momento de la cirugía 

Eventos adversos 

Tamaño de 

muestra  

 94 mujeres 

Grupo 1= 46 

Grupo 2 (c)=48 

Tiempo de 

seguimiento 
 No reportado 

Pérdidas (%) 
Grupo 1= 23.9% 

Grupo 2 (c)= 12.5% 

Fuentes de 

financiación 
 Pfizer S.L.U 

Conclusiones 
No se observaron diferencias significativas entre los grupos de comparación en los 

desenlaces evaluados en este ensayo clínico. 
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Pregunta 6. ¿Cuáles son las indicaciones para solicitar perfiles de expresión genómica en cáncer 

de mama infiltrante? 

 

Revisiones Sistemáticas 

 

 Criterio 
Ward, 2013 

(1380)  

Martínez-Férez, 2014  

(241)  

Tipo de revisión 
Revisión sistemática de la literatura 

(síntesis narrativa) 

Revisión sistemática de la 

literatura (síntesis narrativa) 

Población 

Pacientes con diagnóstico de cáncer 

de mama invasivo temprano 

tratados en un contexto de 

adyuvancia.  

 

Se excluyeron aquellos pacientes 

con cáncer de mama temprano 

tratados en el contexto de 

neoadyuvancia.  

Pacientes con cáncer de mama 

en estadios tempranos. 

Subgrupos Ninguno. Ninguno. 

Comparaciones 

Las pruebas genómicas:  

OncotypeDX 

MammaPrint 

BluePrint 

PAM50 

BCI 

Randox BCA 

Mammostrat 

IHC4 

NPI+. 

 

Comparadas con:  

 

Adjuvant! Online y NPI, 

principalmente. 

Las pruebas genómicas 

MammaPrint u Oncotype DX. 

Comparadas con cualquier índice 

pronóstico clínico-patológico 

utilizado en la práctica clínica (ej. 

Índice pronóstico de Nottingham, 

St. Gallen Expert Criteria, 

Adjuvant! OnLine...). 

Desenlaces 

1. Validez analítica (exactitud y 

fiabilidad de las pruebas). 

2. Validez clínica (exactitud en la 

predicción del riesgo). 

3. Utilidad clínica (mejoría en 

desenlaces clínicos como 

supervivencia). 

4. Reclasificación del riesgo. 

5. Impacto en las decisiones 

clínicas. 

6. Valor predictivo de la prueba. 

7. Calidad de vida. 

1. Recurrencia de la enfermedad. 

2. Mortalidad. 

3. Cambios en la terapia 

asignada. 

4. Calidad de vida relacionada 

con la salud: SF-36, EORTC... 

5. Para evaluar la eficiencia 

económica se consideraron 

resultados de costos comparados, 

costos evitados, costo por año de 

vida y costo por año de vida 

ajustado por calidad. 
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 Criterio 
Ward, 2013 

(1380)  

Martínez-Férez, 2014  

(241)  

Número de estudios (diseño) 

y pacientes incluidos 

Treinta y dos estudios evaluaron la 

efectividad de nueve pruebas 

genómicas (Oncotype DX: 33 

estudios; PAM50: 6 estudios; BCI: 1 

estudio). 

Veinte estudios: 1 revisión 

sistemática, 1 estudio piloto, 2 

cohortes, 16 series de casos, 1 

estudio transversal (Oncotype DX: 

n = 15 430; Mammaprint: n = 

2818) 

Calidad de los estudios 

primarios 

El riesgo de sesgo de los 12 

estudios incluidos para Oncotype 

fue moderado. Sólo cuatro artículos 

obtuvieron una buena calificación. 

Los ítem con mayores problemas 

fueron la definición de la muestra, el 

seguimiento, la definición de 

variables pronóstico y las 

intervenciones siguientes a la 

inclusión en el estudio.  

 

El riesgo de sesgo de los 7 estudios 

incluidos para Mammaprint fue 

moderado. Sólo 2 artículos 

obtuvieron una buena calificación. 

Los ítem con mayores problemas 

fueron la definición de variables 

pronóstico, el análisis estadístico y 

las intervenciones siguientes a la 

inclusión en el estudio. 

 

El riesgo de sesgo de los seis 

estudios incluidos para PAM50 fue 

moderado. Sólo dos artículos 

obtuvieron una buena calificación. 

Los ítem con mayores problemas 

fueron la definición de la muestra y 

desenlaces, y las intervenciones 

siguientes a la inclusión en el 

estudio.  

 

El riesgo de sesgo del estudio 

incluido para BCI fue bajo. El 

estudio fue calificado como de alta 

calidad metodológica. 

La RS incluida fue de alta calidad 

metodológica pero debido a que 

los estudios incluidos fueron en 

su mayoría estudios 

observaciones de series de 

casos, la calidad de la evidencia 

fue baja. Los demás estudios 

incluidos fueron en su mayoría 

series de casos lo que trae 

consigo limitaciones innatas a su 

diseño. 
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 Criterio 
Ward, 2013 

(1380)  

Martínez-Férez, 2014  

(241)  

Fuentes de financiación 

Programa de Tecnología Sanitaria 

del Instituto Nacional de 

Investigación Sanitaria. (The 

National Institute for Health 

Research Health Technology 

Assessment programme). 

Ministerio de Sanidad, Servicios 

Sociales e Igualdad, España. 

Conclusiones 

Oncotype: El puntaje de recurrencia 

es un mejor predictor de recurrencia 

a distancia que los predictores 

clínicopatológicos existentes. La 

evidencia nueva soporta la 

capacidad pronóstica de Oncotype y 

se extiende a población LN+. Sin 

embargo, no se encontraron 

estudios concurrentes que reporten 

el impacto a largo plazo en 

supervivencia global. Se presentan 

los primeros reportes de calidad de 

vida que son limitados por bajo 

tamaño muestral de los estudios. 

 

Mammaprint: El puntaje 

MammaPrint es un factor pronóstico 

independiente fuerte y puede 

proveer un valor adicional a las 

técnicas clinícopatológicas 

tradicionales. La evidencia sugiere 

que es un método fiable en la 

predicción de desenlaces a 5 años. 

No está claro si la utilización de 

Mammaprint puede cambiar el 

manejo de los pacientes al mejorar 

desenlaces como supervivencia. 

 

PAM50: Los subtipos intrínsecos 

están asociados con el desenlace, 

proveen información adicional a la 

técnicas clinicopatológicas y 

pueden, particularmente, identificar 

grupos de bajo riesgo. Hay 

limitaciones en la generalización a 

pacientes LN-, ER+. No está claro si 

la utilización de PAM50 puede 

cambiar el manejo de los pacientes 

al mejorar desenlaces como 

Mammaprint es un factor 

pronóstico independiente en 

cáncer de mama precoz. No hay 

evidencia de su capacidad 

predictiva en pacientes con 

cáncer ER+ tratados con 

tamoxifeno. 

 

Oncotype es un factor pronóstico 

y predictivo en cáncer de mama 

ER+ tratados con tamoxifeno.  

 

No existe evidencia disponible 

que demuestre el impacto de las 

pruebas del Oncotype DX® y 

MammaPrint® en la morbilidad, 

mortalidad o calidad de vida de 

los pacientes. 
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 Criterio 
Ward, 2013 

(1380)  

Martínez-Férez, 2014  

(241)  

supervivencia.  

 

BCI: De acuerdo a la información 

disponible, no se pueden sacar 

conclusiones con respecto a la 

validez y utilidad clínica de BCI.  
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Ensayos Clínicos 

 

 Criterio Cardoso, 2016 (189) 

Diseño 

Ensayo clínico aleatorizado, fase III, de no inferioridad 

(desenlace primario). 

Población 

Mujeres de 18 a 70 años con cáncer de mama primario e 

infiltrativo confirmado histológicamente (estadios T1 o T2, o T3 

operable). Inicialmente sin compromiso de ganglios linfáticos, 

posteriormente con hasta tres ganglios linfáticos positivos. 

Lugar 
Nueve países europeos (112 instituciones). 

Comparaciones 

Quimioterapia (QMT) vs No quimioterapia, según perfil de riesgo 

genético con firma de 70 genes (riesgo genético) vs Adjuvant! 

Online (riesgo clínico). 

Desenlaces 

Primario: Supervivencia sin metástasis a distancia 

(supervivencia libre de evento a 5 años). 

Secundario: Supervivencia global. 

Tamaño de la muestra  

11 288 tamizados, 6693 reclutados. 

 

Grupos por riesgo clínicopatológico (C) y genético (G), alto (A) o 

bajo (B): 

 

1. CB/GB, n = 2634 

2. CB/GA, n = 690 

 QMT, n = 344 

 No QMT, n = 346 

3. CA/GB, n = 1497 

 QMT, n = 749 

 No QMT, n = 748 

4. CA/GA, n = 1873 

Tiempo de seguimiento 

Mediana de seguimiento: 5 años. 
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 Criterio Cardoso, 2016 (189) 

Pérdidas (%) 

CB/GA: 

- Quimioterapia: 35 % (120/344). 

- No Quimioterapia: 27 % (92/346). 

 

CA/GB: 

- Quimioterapia: 21 % (157/749). 

- No Quimioterapia: 15 % (112/748). 

 

Población primaria (CA/GB, No QMT): 14 % (104/748). 

Fuentes de financiación 

European Commission Sixth Framework Program (FP6-LSHC-

CT-2004-503426); Breast Cancer Research Foundation; 

Novartis; F. Hoffmann–La Roche; Sanofi-Aventis; Eli Lilly; 

Veridex; U.S. National Cancer Institute; European Breast Cancer 

Council–Breast Cancer Working Group; Jacqueline Seroussi 

Memorial Foundation for Cancer Research; Prix Mois du Cancer 

du Sein; Susan G. Komen for the Cure (SG05-0922-02); 

Fondation Belge contre le Cancer (SCIE 2005-27); Dutch 

Cancer Society (KWF); Netherlands Genomics Initiative–Cancer 

Genomics Center (2008-2012); Association le Cancer du Sein; 

Parlons-en!; Brussels Breast Cancer Walk-Run y American 

Women’s Club of Brussels; NIF Trust; German Cancer Aid; 

Grant Simpson Trust and Cancer Research UK; Ligue Nationale 

contre le Cancer; EORTC Cancer Research Fund. 

Conclusiones 

En un grupo numeroso de pacientes con alto riesgo clínico de 

recurrencia de cáncer de mama, la adición de la firma de 70 

genes a los factores clínicos y patológicos tradicionales provee 

información invaluable para considerar cuáles pacientes reciben 

beneficios con la quimioterapia adyuvante. Los autores 

encuentran que la quimioterapia y sus efectos adversos pueden 

ser evitados en pacientes con alto riesgo clínico y bajo riesgo 

genómico con un costo mayor de riesgo de metástasis a 

distancia a 5 años de 1.5 puntos porcentuales. 
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Estudios Observacionales 

 

 Criterio Fan, 2006 
Jankowitz, 

2011 (610) 

Filipits, 2011 

(406) 

Naoi, 2011 

(912) 

Dubsky, 2012 

(341) 

Diseño 

Cohorte 

histórica. 

Cohorte 

histórica. 

Cohorte histórica. Cohorte 

histórica (no 

está claro). 

Cohorte histórica. 

Población 

Mujeres con 

cáncer de 

mama 

estadio I y II. 

Mujeres con 

cáncer de 

mama, 

receptor de 

estrógeno 

positivo, sin 

compromiso 

ganglionar que 

recibieron 

hormonoterapi

a con 

tamoxifeno. 

Mujeres con 

cáncer de mama, 

receptor de 

estrógeno positivo, 

HER2 negativo de 

los estudios 

ABCSG-6 y 

ABCSG-8 

(hormonoterapia 

únicamente). 

Mujeres con 

cáncer de 

mama, 

receptor de 

estrógeno 

positivo, sin 

compromiso 

ganglionar, 

que fueron 

sometidas a 

cirugía 

conservadora, 

seguida de 

radioterapia o 

mastectomía, 

y recibieron 

hormonoterapi

a únicamente. 

Mujeres con 

cáncer de mama, 

receptor de 

estrógeno 

positivo, HER2 

negativo de los 

estudios ABCSG-

6 y ABCSG-8 

(hormonoterapia 

únicamente). 

Lugar 

Estados 

Unidos y 

Países 

Bajos. 

Estudio 

tomado de 

bases de 

datos de 

cáncer. 

Estados 

Unidos.  

Austria y 

Alemania. Datos 

tomados de 

ABCSG-6 y 

ABCSG-8. 

Japón. Austria y 

Alemania. Datos 

tomados de 

ABCSG-6 y 

ABCSG-8. 

Comparacione

s 

Grupos de 

riesgo según 

puntaje de 

recurrencia 

(RS) 

Oncotype DX 

(Bajo vs 

Alto). 

Grupos de 

riesgo según:  

BCI.  

Grupos de riesgo 

según: 

Endopredict. 

EPclin. 

Análisis 

exploratorio con 

parejas 

discordantes de 

riesgo con 

Adjuvant! Online. 

Grupos de 

riesgo según: 

GGI. 

Grupos de riesgo 

según: 

EPclin. 

St. Gallen. 

S3 Alemán 

NCCN 2007. 
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 Criterio Fan, 2006 
Jankowitz, 

2011 (610) 

Filipits, 2011 

(406) 

Naoi, 2011 

(912) 

Dubsky, 2012 

(341) 

Desenlaces 

Supervivenci

a libre de 

recaída: 

tiempo hasta 

el primer 

evento. 

Supervivenci

a global. 

Supervivencia 

libre de 

recurrencia a 

distancia: 

tiempo desde 

el diagnóstico 

hasta primera 

metástasis a 

distancia. 

 

Supervivencia 

global: tiempo 

desde el 

diagnóstico 

hasta la muerte 

por cualquier 

causa. 

Recurrencia a 

distancia. 

Supervivencia 

libre de 

recurrencia. 

Supervivencia 

libre de 

metástasis a 

distancia a 10 

años. 

Tamaño de 

muestra  

n = 295 (225 

ER+, 

tratadas con 

tamoxifeno). 

n = 265. n = 1702 

 

ABCSG-6, n = 378. 

ABCSG-8, n = 

1324. 

n = 105 

 

n = 82 

(estadios II o 

III que 

recibieron 

quimioterapia). 

n = 1702 

Tiempo de 

seguimiento 

No 

reportado. 

Mediana 

seguimiento: 

10.3 años. 

No reportada. Mediana de 

seguimiento: 

28 meses para 

subgrupo con 

cancer estadio 

II o III). 

Mediana de 

seguimiento: 63 

meses. 

Pérdidas (%) 
No 

reportadas. 

No reportadas. No reportadas. No reportadas. No reportadas. 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 509 

 Criterio Fan, 2006 
Jankowitz, 

2011 (610) 

Filipits, 2011 

(406) 

Naoi, 2011 

(912) 

Dubsky, 2012 

(341) 

Fuentes de 

financiación 

National 

Cancer 

Institute 

(RO1-CA-

101227-01, 

Dr. Perou); 

National 

Cancer 

Institute 

Breast 

Specialized 

Programs of 

Research 

Excellence 

(P50-

CA58223-

09A1, 

University of 

North 

Carolina at 

Chapel Hill); 

Breast 

Cancer 

Research 

Foundation; 

Dutch 

Cancer 

Society 

(DCS-NKI02-

2575, Dr. 

van’t Veer); 

Dutch Na- 

tional 

Genomics 

Initiative 

(NGI02-01, 

Cancer 

Genomics 

Center); 

National 

Science 

Foundation 

(DMS 

0406361, Dr. 

Nobel). 

bioTheranostic

s, Inc. 

Robert Bosch 

Foundation, 

Stuttgart, 

Alemania; Federal 

Ministry of 

Education and 

Research, 

Alemania. 

Knowledge 

Cluster 

Initiative and 

Scientific 

Research on 

Priority Areas 

programs of 

the Ministry of 

Education, 

Culture, 

Sports, 

Science, and 

Technology of 

Japan; 

Comprehensiv

e 10-Year 

Strategy for 

Cancer 

Control 

program of the 

Ministry of 

Health, Labor, 

and Welfare, 

Japan. 

No reportado. 
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 Criterio Fan, 2006 
Jankowitz, 

2011 (610) 

Filipits, 2011 

(406) 

Naoi, 2011 

(912) 

Dubsky, 2012 

(341) 

Conclusiones Los autores 

encuentran 

diferencias 

en la 

supervivenci

a global y 

libre de 

recaída entre 

los grupos 

de riesgo del 

RS Oncotype 

DX. 

En esta 

cohorte de bajo 

riesgo, BCI 

clasificó los 

grupos de 

riesgo alto vs 

bajo con una 

diferencia 

aproximada de 

5 veces el 

riesgo de 

recurrencia a 

distancia y 

muerte 

específica por 

cáncer de 

seno. BCI y 

Adjuvant! 

Online son 

predictores 

independientes 

y BCI tiene una 

utilidad 

adicional a los 

estándares de 

cuidado que 

están incluidos 

en Adjuvant! 

Online.  

El puntaje de 

riesgo 

multigenético 

Endopredict 

provee información 

pronóstica 

adicional al riesgo 

de recurrencia a 

distancia de 

pacientes con 

cáncer de mama, 

independientement

e de los 

parámetros 

clínicopatológicos. 

El puntaje EPclin 

tuvo mejor 

rendimiento que 

todos los factores 

de riesgo 

clinicopatológicos. 

GGI es un 

factor 

pronóstico 

importante 

para pacientes 

con tumores 

ER+, sin 

compromiso 

ganglionar, 

tratados con 

hormonoterapi

a adyuvante. 

Es más 

probable que 

los tumores 

con alto grado 

genómico 

respondan a 

quimioterapia. 

GGI puede 

tener utilidad 

en la toma de 

decisiones 

que 

conciernen la 

necesidad de 

quimioterapia 

adyuvante 

para cáncer 

de mama N0, 

ER+.  

El puntaje EPclin 

tiene la 

capacidad de 

predecir 

desenlaces 

favorables en la 

mayoría de 

pacientes que las 

guías clínicas 

catologaría como 

de riesgo 

intermedio o alto. 

EPclin puede 

reducir las 

indicaciones de 

quimioterapia en 

mujeres 

posmenopáusica

s, ER positivas, 

con un número 

limitado de 

factores de 

riesgo clínicos.  

 
Estudios Observacionales (continuación) 

 

 Criterio 
Prat, 2012 

(1046)  

Prat, 2013 

(1038) 

Dubsky, 2013 

(340) 

Dowsett, 2013 

(327) 

Sgroi, 2013 

(1172) 

Diseño 

Cohorte 

histórica. 

Cohorte 

histórica. 

Cohorte 

histórica. 

Cohorte histórica. Cohorte 

temporalidad 

mixta. 

Población 

Mujeres con 

cáncer de 

mama 

temprano, 

receptor de 

estrógeno 

Mujeres con 

cáncer de 

mama 

temprano, 

receptor de 

estrógeno 

Mujeres con 

cáncer de 

mama, receptor 

de estrógeno 

positivo, HER2 

negativo de los 

Mujeres 

postmenopáusicas

, receptor de 

estrógeno 

positivo, que 

recibieron 

Mujeres con 

cáncer de 

mama, 

receptor 

hormonal 

positivo, sin 
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 Criterio 
Prat, 2012 

(1046)  

Prat, 2013 

(1038) 

Dubsky, 2013 

(340) 

Dowsett, 2013 

(327) 

Sgroi, 2013 

(1172) 

positivo, 

tratadas con 

tamoxifeno 

como terapia 

adyuvante. 

positivo, 

tratadas con 

tamoxifeno 

como terapia 

adyuvante. 

estudios 

ABCSG-6 y 

ABCSG-8 

(hormonoterapi

a únicamente). 

hormonoterapia 

con tamoxifeno o 

anastrazol.  

compromiso 

ganglionar, 

que no 

recibieron 

quimioterapia

. 

Lugar 

Estados Unidos, 

España, 

Canadá, 

Suecia. Datos 

tomados de 

diversas bases 

de datos de 

cáncer de 

mama. 

Estados 

Unidos, 

España, 

Canadá. Datos 

tomados de 

diversas bases 

de datos de 

cáncer de 

mama. 

Austria y 

Alemania. 

Datos tomados 

de ABCSG-6 y 

ABCSG-8. 

Reino Unido, 

Estados Unidos, 

Nueva Zelanda. 

Datos tomados del 

estudio ATAC. 

Reino Unido. 

Estados 

Unidos. 

Datos 

tomados del 

estudio 

transATAC. 

Comparacione

s 

Grupos de 

riesgo según: 

PAM50 

subtipos, RORS 

y RORP. 

Oncotype DX 

RS 

MammaPrint 

Grupos de 

riesgo según: 

PAM50 

subtipos 

(Luminal A vs 

No Luminal A). 

Grupos de 

riesgo según: 

EPclin (0-5 

años, > 5 años) 

Grupos de riesgo 

según:  

PAM50.  

Grupos de 

riesgo según: 

BCI. 

Desenlaces 

Supervivencia 

libre de 

recurrencia a 

distancia. 

Supervivencia 

libre de 

recurrencia a 

distancia. 

Recurrencia a 

distancia. 

Intervalo libre de 

recurrencia a 

distancia: tiempo 

desde 

aleatorización 

hasta recurrencia 

a distancia. 

Recurrencia 

a distancia. 

Tamaño de 

muestra  

Serie de Nielsen 

(n = 786) Bases 

de datos de 

micromatrices 

disponibles (n = 

594).  

n = 660 n = 1702 

n = 998 (> 5 

años). 

n = 940 n = 665. 

N+, ER+: n= 

250. 

N0/HER2-: n 

= 597. 

Tiempo de 

seguimiento 

Mediana 

seguimiento 8.5 

años. 

No reportado. Mediana de 

seguimiento: 

7.2 años para 

la cohorte de 

recurrencia 

tardía (> 5 

años). 

Mediana 

seguimiento 10 

años. 

Mediana de 

seguimiento: 

9.7 años. 

Pérdidas (%) 
No reportadas. No reportadas. No reportadas. No reportadas. No 

reportadas. 
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 Criterio 
Prat, 2012 

(1046)  

Prat, 2013 

(1038) 

Dubsky, 2013 

(340) 

Dowsett, 2013 

(327) 

Sgroi, 2013 

(1172) 

Fuentes de 

financiación 

NCI Breast 

SPORE 

program; Breast 

Cancer 

Research 

Foundation; 

Sociedad 

Española de 

Oncología 

Médica 

(SEOM); V 

Foundation for 

Cancer 

Research.  

NCI Breast 

SPORE 

program; 

Breast Cancer 

Research 

Foundation; 

Sociedad 

Española de 

Oncología 

Médica.  

No reportadas. Breakthrough 

Breast Cancer; 

Royal Marsden 

National Institute 

for Health 

Research 

Biomedical 

Research Centre; 

Cancer Research 

UK Program Grant 

No. C569-1040; 

NanoString 

Technologies. 

Avon 

Foundation; 

National 

Institutes of 

Health; 

Breast 

Cancer 

Foundatio; 

US 

Department 

of Defense 

Breast 

Cancer 

Research 

Program; 

Susan G 

Komen for 

the Cure; 

Breakthrough 

Breast 

Cancer a 

través de 

Mary-Jean 

Mitchell 

Green 

Foundation; 

AstraZeneca; 

Cancer 

Research 

UK; National 

Institute for 

Health 

Research 

Biomedical 

Research 

Centre en el 

Royal 

Marsden. 
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 Criterio 
Prat, 2012 

(1046)  

Prat, 2013 

(1038) 

Dubsky, 2013 

(340) 

Dowsett, 2013 

(327) 

Sgroi, 2013 

(1172) 

Conclusiones La mayoría de 

perfiles 

genéticos 

fueron exitosos 

en la predicción 

de cáncer de 

mama ER+ y 

fueron 

estadísticament

e 

independientes. 

Desde una 

perspectiva 

clínica, la 

combinación de 

múltiples 

perfiles predijo 

el desenlace 

con exactitud, 

pero un 

hallazgo común 

fue que cada 

perfil identificó 

un subgrupo de 

pacientes 

Luminal A, sin 

compromiso 

ganglionar, que 

pueden ser 

considerados 

candidatos para 

monoterapia 

hormonal. 

La expresión 

IHC 

semicuantitativ

a de receptor 

de 

progresterona 

le agrega valor 

pronóstico a la 

definición 

actual de 

Luminal A, 

basada en IHC, 

al mejorar la 

identificación 

de cáncer de 

mama con 

buen 

pronóstico.  

 

El pronóstico 

de Luminal A 

tuvo mejor 

supervivencia 

libre de 

recurrencia a 

distancia que 

otros subtipos 

en Luminal A y 

'Luminal B y 

HER2+' pero 

no alcanzó la 

significación 

estadística. 

La prueba 

Endopredict 

proporciona 

información 

pronóstica 

adicional para 

la identificación 

de metástasis a 

distancia que lo 

que podría 

lograr la 

combinación de 

parámetros 

clínicos 

tradicionales. El 

puntaje EPclin 

identificó un 

subgrupo de 

pacientes que 

tienen un 

pronóstico a 

largo plazo 

excelente 

después de 5 

años de 

hormonoterapia

. Los efectos 

adversos de la 

terapia 

extendida 

pueden ser 

evaluados 

contra este 

desenlace a 

largo plazo. 

El puntaje ROR 

provee más 

información 

pronóstica en 

pacientes ER+, 

N0, que recibieron 

hormonoterapia, 

con mejor 

discriminación 

entre grupos 

intermedio y altos.  

 

Además, en 

pacientes N0, el 

subtipo Luminal B 

tiene peor 

intervalo libre de 

recurrencia a 

distancia a 10 

años que Luminal 

A. En el subgrupo 

N+, el grupo de 

peor pronóstico 

fue 'Luminal B y 

N4+' comparado 

con 'Luminal A y 

N1-3'. 

BCI-L fue la 

única prueba 

significativa 

para el 

pronóstico de 

recurrencia 

temprana y 

tardía e 

identificó dos 

poblaciones 

de riesgo 

para cada 

uno de los 

marcos de 

tiempo. BCI 

puede 

ayudar a 

identificar 

pacientes de 

alto riesgo 

para 

recurrencia 

tardía a 

distancia que 

se podrían 

beneficiar de 

terapia 

hormonal 

extendida u 

otro tipo de 

terapia.  

 
Estudios Observacionales (continuación) 

 

 Criterio 
Caan, 2014 

(178) 

Jenkins, 2014 

(613) 

Zhao, 2014 

(1464) 

Martin, 2014 

(839) 

Sestak, 2015 

(1167) 

Diseño 
Caso-cohorte 

estratificado. 

Cohorte 

histórica. 

Cohorte 

histórica. 

Cohorte histórica. Cohorte histórica.  
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 Criterio 
Caan, 2014 

(178) 

Jenkins, 2014 

(613) 

Zhao, 2014 

(1464) 

Martin, 2014 

(839) 

Sestak, 2015 

(1167) 

Población 

Base LACE: 

pacientes (18-

79 años)con 

cáncer de 

mama 

estadios I 

(tumor ≥ 1 

cm), II o IIIa 

que recibieron 

quimio o 

radioterapia 

en los tres 

meses de 

diagnóstico. 

Base 

Pathway:  

Mujeres con 

cáncer de 

seno 

perteneciente

s a 13 bases 

de datos.  

Mujeres con 

cáncer de 

mama de las 

bases de 

datos Gene 

Expression 

Omnibus y 

Arrayexpress. 

Mujeres con 

cáncer de mama, 

compromiso 

ganglionar, 

receptor de 

estrógeno 

positivo, HER 

negativo que 

participaron en el 

estudio GEICAM 

9906. 

Mujeres 

posmenopáusicas

, receptor 

hormonal positivo, 

sin recurrencia en 

los primeros 5 

años de 

diagnóstico, de 

los estudios 

transATAC y 

ABCSG8. 

Lugar 

Estados 

Unidos. 

Estados 

Unidos. 

Noruega. 

Estudio 

tomado de 

bases de 

datos de 

cáncer. 

España y 

Alemania. Datos 

tomados del 

estudio GEICAM 

9906. 

Estados Unidos, 

Reino Unido y 

Austria. Estudio 

tomado de bases 

de datos de 

cáncer. 

Comparacione

s 

Grupos de 

riesgo según:  

PAM50. 

Comparación 

con métodos 

de Carey y St. 

Gallen. 

Grupos de 

riesgo según:  

PAM50. 

Grupos de 

riesgo según: 

PAM50 

Genomic 

Grade Index 

Oncotype DX 

RS 

Endopredict 

Grupos de riesgo 

según:  

Endopredict y 

EPclin. 

- 

Premenopáusicas 

vs 

Posmenopáusicas

. 

-5-Fluoracilo, 

epirrubicina y 

ciclofosfamida 

(FEC) vs FEC 

más paclitaxel 

(FEC+P). 

Grupos de riesgo 

según: 

PAM50 ROR 

Desenlaces 

Supervivencia 

libre de 

recurrencia. 

Mortalidad 

específica por 

cáncer de 

mama. 

Supervivencia 

libre de 

recurrencia. 

Supervivencia 

global. 

Supervivenci

a libre de 

metástasis a 

distancia: 

tiempo desde 

el diagnóstico 

hasta 

Supervivencia 

libre de metástasis 

a distancia a 7 

años: tiempo 

desde la 

aleatorización 

hasta metástasis a 

distancia o muerte 

Riesgo de 

recurrencia a 

distancia mayor a 

5 años: tiempo 

desde 5 años del 

diagnóstico hasta 

recurrencia a 

distancia. 
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 Criterio 
Caan, 2014 

(178) 

Jenkins, 2014 

(613) 

Zhao, 2014 

(1464) 

Martin, 2014 

(839) 

Sestak, 2015 

(1167) 

metástasis a 

distancia. 

por la progresión 

de la enfermedad. 

 

Supervivencia 

global. 

Tamaño de 

muestra  

n = 1638. n = 3947 n = 947 n = 555 n = 2137 

N0, n = 1580. 

N+, n= 557. 

N-/HER2-, n = 

1455. 

Tiempo de 

seguimiento 

Mediana de 

seguimiento: 

7.4 años. 

Mediana de 

seguimiento: 

7.4 años. 

No reportado. Mediana de 

seguimiento: 8.7 

años  

Seguimiento a 10 

años. 

Pérdidas (%) 
No 

reportadas. 

No 

reportadas. 

No 

reportadas. 

No reportadas. No reportadas. 

Fuentes de 

financiación 

U.S. National 

Institutes of 

Health; 

Bioinformatics 

and 

Biostatistics 

core 

resources of 

the Huntsman 

Cancer 

Institute; The 

Utah Cancer 

Registry a 

través de 

National 

Cancer 

Institute’s 

SEER 

Program con 

soporte 

adicional de 

Utah State 

Department of 

Health y 

University of 

Utah. 

Breast Cancer 

Research 

Foundation 

(New York, 

NY); NCI 

SPORE in 

Breast 

Cancer; 

National 

Cancer 

Institute 

(C.K.A.); 

Damon 

Runyon 

Cancer 

Research 

Foundation 

Clinical 

Investigator 

Award CI-64-

12 (C.K.A.). 

Norwegian 

Research 

Council 

(NFR) 

programa 

FUGE; 

programa 

NFR Cancer. 

No reportado. Breakthrough 

Breast Cancer; 

National Institute 

for Health 

Research 

Biomedical 

Research Centre 

en The Royal 

Marsden Hospital; 

Cancer Research 

United Kingdom 

program. 
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 Criterio 
Caan, 2014 

(178) 

Jenkins, 2014 

(613) 

Zhao, 2014 

(1464) 

Martin, 2014 

(839) 

Sestak, 2015 

(1167) 

Conclusiones PAM50 

categorizó los 

subtipos 

intrínsecos de 

tal manera 

que predice 

con mayor 

exactitud la 

recurrencia y 

supervivencia, 

especialment

e para 

tumores 

luminales, 

comparados 

con otros 

métodos 

tradicionales 

que se basan 

en 

marcadores 

clínicos IHC. 

Se encuentran 

más subtipos 

favorables de 

cáncer de 

mama a a 

mayores 

edades, sin 

embargo, 

estos 

pacientes 

todavía tiene 

un porcentaje 

sustancial de 

subtipos de 

tumores de 

alto riesgo. 

Después de 

ajustar por los 

subtipos, la 

edad al 

diagnóstico no 

es un factor 

pronóstico 

independiente 

para el 

desenlace.  

Los autores 

encuentran 

diferencias en 

las curvas de 

supervivencia 

libre de 

metástasis a 

distancia en 

los grupos de 

riesgo 

definidos por 

PAM50, 

Oncotype DX 

RS, GGI y 

EndoPredict. 

El poder 

pronóstico de 

estos perfiles 

fue más 

fuerte durante 

los primeros 

5 años y 

perduró hasta 

los 10 años. 

Estos perfiles 

no fueron 

pronósticos 

para el 

subgrupo ER- 

a los 5 años. 

El puntaje 

Endopredict es un 

parámetro 

pronóstico 

independiente en 

pacientes con 

cáncer de mama 

N+, ER+/HER2-, 

tratadas con 

quimioterapia 

adyuvante 

seguida de 

hormonoterapia. 

Endopredict no 

predijo una mayor 

eficacia de FEC-P 

sobre FEC.  

El puntaje ROR 

agregó 

información 

pronóstica 

clínicamente 

importante al 

puntaje de 

tratamiento clínico 

(CTS) en todos 

los pacientes y 

subgrupos en el 

seguimiento a 

largo plazo (5-10 

años). Estos 

resultados 

sugieren que el 

puntaje ROR 

puede ayudar a 

sepear los 

pacientes en 

grupos de riesgo 

que pueden 

obtener un 

beneifico 

potencial o que no 

requerirían de 

terapia hormonal 

que se extienda 

más allá de los 5 

años de 

tratamiento. 

 
Estudios Observacionales (continuación) 

 

 Criterio 
Gnant, 2015 

(479) 
Sparano, 2015 

Sestak, 2015 

(1160) 

Liu, 2015 

(770) 
Gluz, 2016 

Diseño 
Cohorte 

histórica. 

Cohorte 

concurrente. 

Cohorte 

histórica. 

Cohorte 

histórica. 

Cohorte 

concurrente. 

Población 

Mujeres con 

cáncer de 

mama 

temprano, 

tratadas con 

tamoxifeno, 

anastrazol o 

Mujeres (18-75 

años), N0, HR+, 

HER2-, ECOG 0-

1, tamaño 

tumoral 1.1 - 5.0 

cm en cualquier 

grado 

Mujeres con 

cáncer de 

mama, ER+ que 

fueron tratadas 

con anastrazol o 

tamoxifeno de la 

base de datos 

Mujeres con 

cáncer de 

mama. Los 

datos fueron 

extraídos de 

13 bases de 

datos en el 

Mujeres (18-75 

años) con cáncer 

de mama, N0 o 

N1, que 

recibieron 

tratamiento 

quirúrgico 
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 Criterio 
Gnant, 2015 

(479) 
Sparano, 2015 

Sestak, 2015 

(1160) 

Liu, 2015 

(770) 
Gluz, 2016 

tamoxifeno 

seguido de 

anastrazol, 

que no 

hubieran 

recibido 

quimioterapia 

adyuvante. 

histológico; 0.6 - 

1 cm en grado 

intermedio o alto 

o nuclear.  

del estudio 

transATAC. 

Gene 

Expression 

Omnibus. 

adecuado, ECOG 

< 1 o Karnofsky > 

80 %. 

Lugar 

Reino Unido, 

Austria, 

Canadá, 

Estados 

Unidos. De 

las bases de 

los estudios 

ABCSG8 y 

ATAC. 

Estados Unidos. Reino Unido. 

Tomaron datos 

del estudio 

transATAC. 

China. Alemania. 

Comparacione

s 

Grupos de 

riesgo según: 

PAM50 

(subtipos 

intrínsecos y 

ROR). 

Grupo de riesgo 

RS bajo 

Oncotype DX: 

Grado 

histológico. 

Grupos de riesgo 

según: 

PAM50 

Oncotype DX RS 

Grupos de 

riesgo según: 

PAM50 

(subtipos 

intrínsecos). 

Grupos de riesgo 

según:  

Oncotype DX RS. 

Bajo (no 

Quimoterapia). 

Intermedio 

(Quimioterapia). 

Alto 

(Quimioterapia). 

Desenlaces 

Supervivenci

a libre de 

recurrencia a 

distancia: 

intervalo 

desde la 

aleatorización 

hasta la 

recurrencia o 

muerte 

debido a 

cáncer de 

mama. 

Supervivencia 

libre de cáncer 

invasivo a 5 

años: 

recurrencia, 

segundo cáncer 

invasivo primario 

contralateral, 

segundo cancer 

primario invasivo 

diferente a 

mama y muerte 

sin evidencia de 

recurrencia: 

primera 

recurrencia o 

muerte con 

recurrencia si la 

muerte fue la 

Supervivencia 

libre de 

recurrencia a 

distancia. 

Supervivenci

a libre de 

recurrencia a 

distancia. 

Supervivencia 

libre de 

enfermedad a 3 

años: Cualquier 

evento de cáncer 

o muerte (con o 

sin recurrencia). 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 518 

 Criterio 
Gnant, 2015 

(479) 
Sparano, 2015 

Sestak, 2015 

(1160) 

Liu, 2015 

(770) 
Gluz, 2016 

primera 

manifestación de 

la recurrencia.  

Supervivencia 

libre de 

recurrencia a 

distancia a 5 

años: 

Supervivencia 

global a 5 años: 

muerte por 

cualquier causa. 

Tamaño de 

muestra  

n = 2188 

1-3N+, n = 

543 

N0, n = 1654 

  n = 940 n = 1897 n = 2642 

 

HR+, n = 2009 

N0 o N1, n = 

1797 

RS bajo sin QMT, 

n = 348. 

Tiempo de 

seguimiento 

Mediana de 

seguimiento: 

10 años. 

Mediana de 

seguimiento: 69 

meses. 

Mediana de 

seguimiento: 10 

años. 

Seguimiento 

a 10 años. 

Mediana de 

seguimiento 35 

meses. 

Pérdidas (%) 

No 

reportadas. 

No reportadas. No reportadas. No 

reportadas. 

6/348 (1.7 %) no 

continuaron con 

el estudio en el 

brazo RS bajo. 

Fuentes de 

financiación 

Estudios 

originales con 

financiación 

parcial por 

AstraZeneca. 

El actual 

estudio con 

financiación 

por 

NanoString 

Technologies

. 

Supported by the 

National Cancer 

Institute; Public 

Health Service; 

Canadian 

Cancer Society 

Research 

Institute; National 

Institutes of 

Health; 

Department of 

Health and 

Human Services; 

Breast Cancer 

Research 

Breakthrough 

Breast Cancer ta 

través de Mary 

Jean Mitchell 

Green 

Foundation; 

Royal Marsden 

NIHR Biomedical 

Research 

Centre; 

Nanostring; 

Cancer 

Research UK 

(CRUK) 

National 

Scientic 

Foundation of 

China; 

National High 

Technology 

Research 

and 

Development 

Program. 

Genomic Health; 

Sanofi Aventis; 

Amgen. 
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 Criterio 
Gnant, 2015 

(479) 
Sparano, 2015 

Sestak, 2015 

(1160) 

Liu, 2015 

(770) 
Gluz, 2016 

Foundation; 

Susan G. 

Komen. 

programme grant 

C569-10404. 

Conclusiones El puntaje 

ROR y los 

subtipos 

PAM50 

pueden 

identificar 

subgrupos de 

pacientes con 

ganglios 

positivos con 

riesgo 

limitado de 

metástasis 

después de 

terapia 

endocrina, 

para quienes 

la 

quimioterapia 

adyuvante 

puede ser 

evitada. La 

prueba 

PAM50 es 

una 

herramienta 

valiosa en la 

determinació

n del 

tratamiento 

de pacientes 

con cáncer 

de mama 

temprano con 

ganglios 

positivos.  

En aquellos 

pacientes con 

cáncer de mama 

HR+, HER2-, N0, 

que tienen 

indicación de 

quimioterapia 

adyuvante con 

base en las 

recomendacione

s basadas en 

factores 

clinicopatológico

s y que tuvieron 

un perfil de 

expresión 

genómica 

favorable, 

presentaron 

tasas de 

recurrencia a 5 

años muy bajas 

con sólo 

hormonoterapia.  

Los autores 

encuentran 

diferencias 

importantes en la 

capacidad 

predictiva de las 

puntajes ROR y 

RS durante los 

primeros 5 años 

de la 

enfermedad. 

Durante los 

siguientes 5 

años, RS pierde 

capacidad 

predictiva y ROR 

la mantiene. Las 

características 

clinicopatológica

s mantienen su 

capacidad 

predictiva en los 

5 años de 

diagnóstico pero 

sólo el 

compromiso 

ganglionar y el 

tamaño tumoral 

mantienen dicha 

capacidad 

después de los 5 

años. 

Los autores 

encuentran 

mejor 

pronóstico 

(DMFS) a 10 

años en los 

pacientes con 

subtipos 

Luminal A y 

B, 

comparados 

con el tipo 

Basal. El 

subtipo 

HER2+ tuvo 

un pronóstico 

similar al tipo 

Basal.  

En esta cohorte 

concurrent, los 

pacientes con 

riesgo clínico 

aumentado que 

no recibieron 

quimiterapia 

basados en RS 

≤ 11 tuvieron una 

supervivencia 

excelente a 3 

años. La 

discordancia 

sustancial que se 

observó entre los 

marcadores 

pronóstico 

tradicionales y 

RS enfatiza la 

necesidad de una 

evaluación 

estandarizada y 

apoya la 

integración 

potencial de 

pruebas 

genómicas 

estandarizadas, 

bien validadas 

como RS con los 

factores 

clinicopatológicos

.  

Estudios Observacionales (continuación) 
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 Criterio Martin, 2016 (841) Buus, 2016 (176) Sestak, 2016 (1164) 

Diseño Cohorte histórica. Cohorte histórica. Cohorte histórica. 

Población 

Mujeres con cáncer de 

mama, compromiso 

ganglionar, receptor de 

estrógeno positivo, HER 

negativo que participaron 

en el estudio GEICAM 

9906. 

Mujeres posmenopáusicas 

con cáncer de mama, 

receptor hormonal positivo, 

que no recibieron 

quimioterapia. 

Mujeres con cáncer de 

mama, receptor hormonal 

positivo, sin compromiso 

ganglionar, que no 

recibieron quimioterapia. 

Lugar 

España, Alemania, 

Estados Unidos. Datos 

tomados del estudio 

GEICAM. 

Reino Unido, Alemania, 

Austria.  

Reino Unido. Estados 

Unidos. Datos tomados del 

estudio transATAC. 

Comparaciones 

Grupos de riesgo según: 

Endopredict y PAM50. 

Grupos de riesgo según: 

Endopredict 

EPclin 

Oncotype DX RS 

 

Subgrupos: N0, N+. 

Grupos de riesgo según:  

BCI y RS Oncotype DX. 

Desenlaces 

Supervivencia libre de 

metástasis a distancia a 10 

años. 

Supervivencia libre de 

recurrencia a distancia a 

10 años: tiempo hasta 

metástasis del tumor 

primario en órganos 

distantes. 

Riesgo de recurrencia a 

distancia: tiempo hasta 

recurrencia a distancia. 

Tamaño de 

muestra  

n = 566 N = 928 n = 665 

 

RS bajo, n = 388. 

RS intermedio, n = 178. 

Tiempo de 

seguimiento 

No reportada. Mediana de seguimiento: 

10 años. 

Mediana de seguimiento: 

10 años. 

Pérdidas (%) No reportadas. No reportadas. No reportadas. 

Fuentes de 

financiación 

No reportadas. Royal Marsden National 

Institutes of Health 

Biomedical Research 

Centre; Breast Cancer 

Now grant; Cancer 

Research UK. 

Cancer Research UK; 

AstraZeneca; National 

Institute for Health 

Research Biomedical 

Research en el Royal 

Marsden. 
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 Criterio Martin, 2016 (841) Buus, 2016 (176) Sestak, 2016 (1164) 

Conclusiones Todos los perfil genéticos 

agregaron información 

pronóstica a los 

parámetros clínicos 

tradicionales. Epclin 

proporcionó información 

pronóstica independiente 

sobre ROR-T y ROR-P. 

ROR y Endopredict 

pueden predecir el riesgo 

de metástasis a distancia 

de forma confiable en 

pacientes con compromiso 

ganglionar, ER+, HER2- 

tratados con quimio y 

hormonoterapia. La adición 

de parámetros clínicos en 

los puntajes de riesgo 

mejora su capacidad 

pronóstica.  

Endopredict y EPclin 

tuvieron alta capacidad 

pronóstica para 

recurrencia a distancia en 

pacientes ER+, HER2-, 

que recibieron 

hormonoterapia. EPclin 

proporcionó más 

información pronóstica que 

RS. Esto se debe en parte 

porque EPclin integra 

información molecular con 

estado ganglionar y 

tamaño tumoral. 

BCI demostró mayor 

exactitud pronóstica que 

RS. Notablemente, BCI 

identifó subgrupos de RS 

bajo e intermedio con 

tasas clínicamente 

relevantes de recurrencia a 

distancia. Los resultados 

indican que existen 

subgrupos de pacientes 

con cáncer de mama HR+, 

LN-, identificadas con BCI 

que pueden ser candidatas 

a quimioterapia adyuvante 

o terapia hormonal 

extendida.  
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Anexo 8. Listado de referencias excluidas 

 

Pregunta 1. ¿Cuáles son las indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado 

patológico del ganglio centinela? 

 

RS que evalúa las mismas intervenciones que otra RS de mejor calidad y no aporta 

información adicional 

 

1. Li CZ, Zhang P, Li RW, Wu CT, Zhang XP, Zhu HC. Axillary lymph node dissection versus 

sentinel lymph node biopsy alone for early breast cancer with sentinel node metastasis: A mta-

analysis. Eur J Surg Oncol. 2015 Aug;41(8):958-66 

 

2. Joyce DP, Manning A, Carter M, Hill AD, Kell MR, Barry M. Meta-analysis to determine the 

clinical impact of axillary lymph node dissection in the treatment of invasive breast 

cancer.Breast Cancer Res Treat. 2015 Sep;153(2):235-40.  

 

3. Glechner A, Wöckel A, Gartlehner G, Thaler K, Strobelberger M, Griebler U, Kreienberg R. 

Sentinel lymph node dissection only versus complete axillary lymph node dissection in early 

invasive breast cancer: a systematic review and meta-analysis. Eur J Cancer. 2013 

Mar;49(4):812-25. 

 

4. Ram R, Singh J, McCaig E. Sentinel node biopsy alone versus completion axillary node 

dissection in node positive breast cancer: Systematic review and meta-analysis. International 

Journal of Breast Cancer. 2014; 2014 (no pagination): 513780 

 

Estudio primario con fecha de publicación anterior a la búsqueda de una RS incluida, y 

que evalúa las intervenciones incluidas en la RS 

 

1. Galimberti V, Cole BF, Zurrida S, Viale G, Luini A, Veronesi P, et al. Axillary dissection versus 

no axillary dissection in patients with sentinel-node micrometastases (IBCSG 23-01): a phase 

3 randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2013;14(4):297-305 

 

2. Giuliano AE, Hunt KK, Ballman KV, Beitsch PD, Whitworth PW, Blumencranz PW, et al. 

Axillary dissection vs no axillary dissection in women with invasive breast cancer and sentinel 

node metastasis: a randomized clinical trial. JAMA. 2011;305(6):569-75. 

 

3. Solá M, Alberro JA, Fraile M, Santesteban P, Ramos M, Fabregas R, Moral A, et al. Complete 

axillary lymph node dissection versus clinical follow-up in breast cancer patients with sentinel 

node micrometastasis: final results from the multicenter clinical trial AATRM 048/13/2000. Ann 

Surg Oncol. 2013;20(1):120-7 
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4. Julian TB, Anderson SJ, Mamounas EP, Krag DN, Weaver D, Ashikaga T, et al. Effect of 

axillary dissection for occult detected sentinel nodes metastases on survival: NSABP B-32. J 

Clin Oncol 2011;29 (suppl 27; abstr 80) 

 

5. Dorchin R. Sentinel-node biopsy comparison with routine axillary dissection in breast cancer 

in Al-Bairouni Hospital in Damascus City. ESGO 2013; 3333 

 

6. van Roozendaal LM, de Wilt JH, van Dalen T, van der Hage JA, Strobbe LJ, Boersma LJ, et 

al. The value of completion axillary treatment in sentinel node positive breast cancer patients 

undergoing a mastectomy: a Dutch randomized controlled multicentre trial (BOOG 2013-07). 

BMC Cancer. 2015 Sep 3;15:610.  

 

7. Galimberti V, Cole BF, Zurrida S, Viale G, Luini G, Veronesi P, et al. Update of international 

breast cancer study group trial 23-01 to compare axillary dissection versus no axillary 

dissection in patients with clinically node negative breast cancer and micrometastases in the 

sentinel node. 2011; Cancer Res;71(24 suppl):S3-1. 

 

No evalúa la población de interés 

 

1. Petrelli F, Lonati V, Barni S. Axillary dissection compared to sentinel node biopsy for the 

treatment of pathologically node-negative breast cancer: A meta-analysis of four randomized 

trials with long-term follow up. Oncol Rev. 2012 Oct 8;6(2):e20. 

 

Revisión de la literatura que no presenta métodos de búsqueda, evaluación de calidad de 

los estudios incluidos o resultados de estimaciones del efecto de las intervenciones 

 

1. Joyce DP, Manning A, Carter M, Hill AD, Kell MR, Barry M. Meta-analysis to determine the 

clinical effectiveness of axillary lymph node dissection in the treatment of operable primary 

breast cancer. J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 1112). 

 

2. Janni W, Kühn T, Schwentner L, Kreienberg R, Fehm T, Wöckel A. Sentinel node biopsy and 

axillary dissection in breast cancer: the evidence and its limits. Dtsch Arztebl Int. 2014 Apr 

4;111(14):244-9 
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Pregunta 2. ¿Cuáles son las estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente 

premenopáusica? 

 

No es una revisión sistemática o ensayo clínico 

 

1. Birrer N, Chinchilla C, Del Carmen M, Dizon DS. Is Hormone Replacement Therapy Safe in 

Women With a BRCA Mutation?: A Systematic Review of the Contemporary Literature. 

American journal of clinical oncology. 2016 Feb 02. PubMed PMID: 26840041. Epub 

2016/02/04. eng. 

 

Es un resumen, poster, ponencia, comentario, carta al editor o editorial 

 

1. Gnant* M, Mlineritsch B, Stoeger H, Luschin-Ebengreuth G, Poestlberger S, Steger G, et al. 

62-Month follow-up of ABCSG-12: Adjuvant endocrine therapy, alone or in combination with 

zoledronic acid, in premenopausal patients with endocrine-responsive early breast cancer. 

Bone. 2011 1/1/;48(1):S17.  

 

2. Today's Practice Changing Abstracts. European Journal of Cancer. 2014 3//;50, Supplement 

2:S163-S5. 

 

3. Yang H, Yu X, Zong X, Chen D, Ding X, Yu Y, et al. Goserelin plus tamoxifen versus tamoxifen 

alone in pre-or peri-menopausal patients with hormone receptor-positive early-stage breast 

cancer: A randomized, controlled clinical trial in China. Journal of Clinical Oncology. 2016;34. 

 

4. Im S-A, Chow L, Shao Z, Tripathy D, Bardia A, Hurvitz S, et al. 116TiPMONALEESA-7: a 

phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled study of ribociclib (LEE011) combined 

with standard first-line endocrine therapy (ET) for the treatment of premenopausal women with 

HR +, HER2– advanced breast cancer (aBC). Annals of Oncology. 2015 December 1, 

2015;26(suppl 9):ix33. 

 

5. Ro J, Im SA, Masuda N, Im YH, Inoue K, Rai Y, et al. PR Efficacy and safety of palbociclib 

plus fulvestrant in Asian women with hormone receptor-positive (HR+)/human epidermal 

growth factor-2 negative (HER2-)metastatic breast cancer (MBC) that progressed on prior 

endocrine therapy (ET). Annals of Oncology. 2015;26:ix16. 

 

6. Gnant M, Mlineritsch B, Stoeger H, Luschin-Ebengreuth G, Heck D, Steger G, et al. 

Preplanned subgroup analysis of ABCSG-12 suggests that benefits of adjuvant zoledronic 

acid (ZOL) are most pronounced in lowest estrogen environment. Breast. 2011;20:S69. 

 

7. Ohashi Y, Shiba E, Toyama T, Kurebayashi J, Noguchi S, Iwase H. QOL score changes in 

breast cancer patients: 2-year vs 3-or-more-year administration of leuprorelin. Breast. 

2015;24:S56-S7. 
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8. Jian-wei L, Guangyu L, Yajie J, Xia Y, Zhimin S, Da P, et al. Switching to anastrozole plus 

goserelin versus continued tamoxifen for adjuvant therapy of premenopausal early-stage 

breast cancer: Preliminary results from a randomized trial. European Journal of Cancer. 

2015;51:S315. 

 

No evalúa las intervenciones de interés 

 

1. Wang Y, Zhu ZF, Pan WJ, Xu Z. Efficacy and safety of goserelin combined with adjuvant 

chemotherapy in premenopausal women with breast cancer. Bangladesh Journal of 

Pharmacology. 2015;10(4):988-96. 

 

2. Coombes RC, Kilburn LS, Tubiana-Mathieu N, Olmos T, Van Bochove A, Perez-Lopez FR, et 

al. Epirubicin dose and sequential hormonal therapy - Mature results of the HMFEC 

randomised phase III trial in premenopausal patients with node positive early breast cancer. 

European Journal of Cancer. 2016;60:146-53. 

 

3. Karlsson P, Sun Z, Braun D, Price KN, Castiglione-gertsch M, Rabaglio M, et al. Long-term 

results of International Breast Cancer Study Group Trial Viii: Adjuvant chemotherapy plus 

goserelin compared with either therapy alone for premenopausal patients with node-negative 

breast cancer. Annals of Oncology. 2011;22(10):2216-26. 

 

No evalúa los desenlaces de interés 

 

1. Phillips KA, Regan MM, Ribi K, Francis PA, Puglisi F, Bellet M, et al. Adjuvant ovarian function 

suppression and cognitive function in women with breast cancer. British Journal of Cancer. 

2016;114(9):956-64. 

 

2. Hadji P, Kauka A, Ziller M, Birkholz K, Baier M, Muth M, et al. Effect of adjuvant endocrine 

therapy on hormonal levels in premenopausal women with breast cancer: The ProBONE II 

study. Breast Cancer Research and Treatment. 2014;144(2):343-51. 

 

3. Kurebayashi J, Toyama T, Sumino S, Miyajima E, Fujimoto T. Efficacy and safety of leuprorelin 

acetate 6-month depot, TAP-144-SR (6M), in combination with tamoxifen in postoperative, 

premenopausal patients with hormone receptor-positive breast cancer: a phase III, 

randomized, open-label, parallel-group comparative study. Breast Cancer. 2016:1-10 

 

4. Noguchi S, Kim HJ, Jesena A, Parmar V, Sato N, Wang HC, et al. Phase 3, open-label, 

randomized study comparing 3-monthly with monthly goserelin in pre-menopausal women with 

estrogen receptor-positive advanced breast cancer. Breast Cancer. 2016;23(5):771-9. 

 

5. Bellet M, Gray KP, Francis PA, Láng I, Ciruelos E, Lluch A, et al. Twelve-month estrogen levels 

in premenopausal women with hormone receptor-positive breast cancer receiving adjuvant 
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triptorelin plus exemestane or tamoxifen in the suppression of ovarian function trial (SOFT): 

The SOFT-EST substudy. Journal of Clinical Oncology. 2016;34(14):1584-93. 

 

No evalúa la población de interés 

 

1. Rugo HS, Rumble RB, Macrae E, Barton DL, Connolly HK, Dickler MN, et al. Endocrine 

therapy for hormone receptor-positive metastatic breast cancer: American society of clinical 

oncology guideline. Journal of Clinical Oncology. 2016;34(25):3069-103. 

 

2. Love RR, Hossain SM, Hussain MM, Mostafa MG, Laudico AV, Siguan SSS, et al. Luteal 

versus follicular phase surgical oophorectomy plus tamoxifen in premenopausal women with 

metastatic hormone receptor-positive breast cancer. European Journal of Cancer. 

2016;60:107-16. 

 

3. Zdenkowski N, Forbes JF, Boyle FM, Kannourakis G, Gill PG, Bayliss E, et al. Observation 

versus late reintroduction of letrozole as adjuvant endocrine therapy for hormone 

receptorpositive breast cancer (ANZ0501 LATER): An open-label randomised, controlled trial. 

Annals of Oncology. 2016;27(5):806-12. 

 

4. Turner NC, Ro J, André F, Loi S, Verma S, Iwata H, et al. Palbociclib in hormone-receptor-

positive advanced breast cancer. New England Journal of Medicine. 2015;373(3):209-19. 

 

Las comparaciones incluidas en el estudio cuentan con estudios de mayor calidad  

 

1. Sverrisdottir A, Johansson H, Johansson U, Bergh J, Rotstein S, Rutqvist L, et al. Interaction 

between goserelin and tamoxifen in a prospective randomised clinical trial of adjuvant 

endocrine therapy in premenopausal breast cancer. Breast Cancer Research and Treatment. 

2011;128(3):755-63. 

 

2. Masuda N, Iwata H, Rai Y, Anan K, Takeuchi T, Kohno N, et al. Monthly versus 3-monthly 

goserelin acetate treatment in pre-menopausal patients with estrogen receptor-positive early 

breast cancer. Breast Cancer Research and Treatment. 2011;126(2):443-51. 

 

Estudio primario con fecha de publicación anterior a la búsqueda de una RS ya incluida, 

que evalúa las mismas intervenciones  

 

1. Hadji P, Coleman RE, Wilson C, Powles TJ, Clézardin P, Aapro M, et al. Adjuvant 

bisphosphonates in early breast cancer: Consensus guidance for clinical practice from a 

European Panel. Annals of Oncology. 2016;27(3):379-90. 

 

2. Gnant M, Mlineritsch B, Stoeger H, Luschin-Ebengreuth G, Heck D, Menzel C, et al. Adjuvant 

endocrine therapy plus zoledronic acid in premenopausal women with early-stage breast 
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cancer: 62-month follow-up from the ABCSG-12 randomised trial. The Lancet Oncology. 

2011;12(7):631-41. 

 

3. Pagani O, Regan MM, Walley BA, Fleming GF, Colleoni M, Láng I, et al. Adjuvant exemestane 

with ovarian suppression in premenopausal breast cancer. New England Journal of Medicine. 

2014;371(2):107-18. 

 

4. Francis PA, Regan MM, Fleming GF, Láng I, Ciruelos E, Bellet M, et al. Adjuvant ovarian 

suppression in premenopausal breast cancer. New England Journal of Medicine. 

2015;372(5):436-46. 

 

5. Nuzzo F, Gallo C, Lastoria S, Di Maio M, Piccirillo MC, Gravina A, et al. Bone effect of adjuvant 

tamoxifen, letrozole or letrozole plus zoledronic acid in early-stage breast cancer: The 

randomized phase 3 hoboe study. Annals of Oncology. 2012;23(8):2027-33. 

 

6. Tevaarwerk AJ, Wang M, Zhao F, Fetting JH, Cella D, Wagner LI, et al. Phase III comparison 

of tamoxifen versus tamoxifen plus ovarian function suppression in premenopausal women 

with node-negative, hormone receptor-positive breast cancer (E-3193, INT-0142): A trial of the 

eastern cooperative oncology group. Journal of Clinical Oncology. 2014;32(35):3948-58. 

 

7. Gnant M, Mlineritsch B, Stoeger H, Luschin-Ebengreuth G, Knauer M, Moik M, et al. Zoledronic 

acid combined with adjuvant endocrine therapy of tamoxifen versus anastrozol plus ovarian 

function suppression in premenopausal early breast cancer: Final analysis of the Austrian 

Breast and Colorectal Cancer Study Group Trial 12. Annals of Oncology. 2015;26(2):313-20. 

 

8. Davies C, Pan H, Godwin J, Gray R, Arriagada R, Raina V, et al. Long-term effects of 

continuing adjuvant tamoxifen to 10 years versus stopping at 5 years after diagnosis of 

oestrogen receptor-positive breast cancer: ATLAS, a randomised trial. The Lancet. 

2013;381(9869):805-16. 

 

Presenta resultados parciales 

 

1. Kim HA, Ahn SH, Nam SJ, Park S, Ro J, Im SA, et al. The role of the addition of ovarian 

suppression to tamoxifen in young women with hormone-sensitive breast cancer who remain 

premenopausal or regain menstruation after chemotherapy (ASTRRA): Study protocol for a 

randomized controlled trial and progress. BMC Cancer. 2016;16(1) 
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Pregunta 3. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la adición de radioterapia a la 

cirugía conservadora en pacientes con cáncer de mama temprano? 

 

Es un resumen, poster, ponencia, comentario, carta al editor o editorial 

 

1. Matuschek C, Boelke E, Kammers K, Budach W. Do patients with low-risk (T1-2 [<3 cm] N0, 

HR+) breast cancer and antihormone treatment need adjuvant radiation therapy? A meta-

analysis of randomized trials. Journal of Clinical Oncology 34, 2016 (suppl; abstr e12075) 

 

2. Rutter CE, Lester-Coll NH, Mancini BR, Corso CD, Evans SB. Evaluating National Practice in 

Breast Cancer Radiation Therapy for Elderly Women: Response to a Randomized Trial and 

Cost Effectiveness on a National Scale. Int J Radiat Oncol • Biol • Phys. Elsevier; 2016 Dec 

21;90(1):S62. 

 

3. O'Rorke MA, Murray LJ, Bhoo N. Overall survival in triple-negative breast cancers - Prognostic 

influence of type of surgery and adjuvant radiotherapy: A systematic review and meta-analysis. 

Cancer Research. Conference: 38th Annual CTRC AACR San Antonio Breast Cancer 

Symposium. San Antonio, TX United States. Conference Start. 2016. 76 4 suppl 1 

 

4. Taylor C. Radiation-related heart disease following treatment for breast cancer. Radiotherapy 

and Oncology. 2011(99) 

 

5. Krug D, Lederer B, Debus J, Blohmer JU, Dan Costa S, Eidtmann H, et al. Relationship of 

omission of adjuvant radiotherapy to outcomes of locoregional control and disease-free 

survival in patients with or without pCR after neoadjuvant chemotherapy for breast cancer: A 

meta-analysis on 3481 patients from the Gepar-trials. Radiotherapy and Oncology. 2015. 15 

suppl 1 

 

6. Kunkler IH, Williams LW, Jack W, Canney P, Prescott RJ, Dixon MJ. The PRIME II trial: Wide 

local excision and adjuvant hormonal therapy +/- postoperative whole breast irradiation in 

women > 65 years with early breast cancer managed by breast conservation. Cancer Res 

2013;73(24 Suppl): Abstract nr S2-01. 

 

Revisión de la literatura que no presenta métodos de búsqueda, evaluación de calidad de 

los estudios incluidos o resultados de estimaciones del efecto de las intervenciones 

 

1. Stebbing J, Delaney G, Thompson A.. Breast cancer (non-metastatic). BMJ Clin Evid. 2011 

Feb 8;2011. pii: 0102. 

 

2. Sedlmayer F, Sautter-Bihl ML, Budach W, Dunst J, Fastner G, Feyer P, et al. DEGRO practical 

guidelines: Radiotherapy of breast cancer I: Radiotherapy following breast conserving therapy 

for invasive breast cancer. Strahlenther Onkol. 2013 Oct;189(10):825-33 
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3. Marta GN, Hanna SA, Martella E, Silva LF, Carvalho H. Early stage breast cancer and 

radiotherapy: update. Rev. Assoc. Med. Bras. 2011; 57( 4 ): 468-474. 

1.  

4. Henson KE, Jagsi R, Cutter D, McGale P, Taylor C, Darby SC. Inferring the Effects of Cancer 

Treatment: Divergent Results From Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group Meta-

Analyses of Randomized Trials and Observational Data From SEER Registries. J Clin Oncol. 

2016 Mar 10;34(8):803-9 

 

5. Sautter-Bihl ML1, Sedlmayer F, Budach W, Dunst J, Feyer P, Fietkau R, et al. When are breast 

cancer patients old enough for the quitclaim of local control?. Strahlenther Onkol. 2012 

Dec;188(12):1069-73 

 

Estudio primario incluido en una RS seleccionada 

 

1. Hughes KS, Schnaper LA, Bellon JR, Cirrincione CT, Berry DA, McCormick B, et al. 

Lumpectomy plus tamoxifen with or without irradiation in women age 70 years or older with 

early breast cancer: long-term follow-up of CALGB 9343. J Clin Oncol. 2013 Jul 1;31(19):2382-

7 

 

No es una revisión sistemática o un ECA 

 

1. Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, Darby S, McGale P, Correa C, Taylor C, 

Arriagada R, Clarke M, et al. Effect of radiotherapy after breast-conserving surgery on 10-year 

recurrence and 15-year breast cancer death: meta-analysis of individual patient data for 

10,801 women in 17 randomised trials. Lancet. 2011 Nov 12;378(9804):1707-16 

 

No evalúa la población de interés 

 

1. O'Rorke MA1, Murray LJ2, Brand JS3, Bhoo-Pathy N. The value of adjuvant radiotherapy on 

survival and recurrence in triple-negative breast cancer: A systematic review and meta-

analysis of 5507 patients. Cancer Treatment Reviews. 2016 Jun;47:12-21   
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Pregunta 4. ¿Cuál es la terapia antiHER2 más efectiva en pacientes con cáncer de mama HER2 

positivo metastásico o en progresión? 

 

Es un resumen, poster o carta al editor 

 

1. Hurvitz S, Dirix L, Kocsis J, Gianni L, Lu J, Vinholes J, et al. Trastuzumab emtansine (t-dm1) 

vs trastuzumab plus docetaxel (h+t) in previously-untreated her2-positive metastatic breast 

cancer (mbc): Primary results of a randomized, multicenter, open-label phase ii study 

(tdm4450 g/bo21976). 2011 (47) 

 

2. Langkjer ST, Lidbrink E, Bjerre K, Wist E, Andersson M. First line therapy of metastatic or 

locally advanced her2-positive breast cancer: Update of the hernata study. 2013 (49) 

 

3. Wildiers H, Kim SB, Gonzalez-Martin A, LoRusso PM, Ferrero JF, Smitt M, et al. T-dm1 for 

her2-positive metastatic breast cancer (mbc): Primary results from th3resa, a phase 3 study 

of t-dm1 vs treatment of physician's choice. 2013 (49) 

 

Estudio primario con fecha de publicación anterior a la búsqueda de una RS incluida. 

 

1. Baselga J, Cortés J, Kim S-B, Im S-A, Hegg R, Im Y-H, et al. Pertuzumab plus Trastuzumab 

plus Docetaxel for Metastatic Breast Cancer. N Engl J Med [Internet]. Massachusetts Medical 

Society; 2011 Dec 7;366(2):109–19 

 

2. Swain SM, Baselga J, Kim S-B, Ro J, Semiglazov V, Campone M, et al. Pertuzumab, 

Trastuzumab, and Docetaxel in HER2-Positive Metastatic Breast Cancer. N Engl J Med 

[Internet]. Massachusetts Medical Society; 2015 Feb 18;372(8):724–34 

 

3. Verma S, Miles D, Gianni L, Krop IE, Welslau M, Baselga J, et al. Trastuzumab Emtansine 

for HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med [Internet]. Massachusetts Medical 

Society; 2012 Oct 1;367(19):1783–91 

 

4. von Minckwitz G1, Schwedler K, Schmidt M, Barinoff J, Mundhenke C, Cufer T, et al. 

Trastuzumab beyond progression: Overall survival analysis of the gbg 26/big 3-05 phase iii 

study in her2-positive breast cancer Eur J Cancer. 2011 Oct;47(15):2273-81 

 

Las comparaciones incluidas en el estudio cuentan con estudios de mayor calidad  

  

1. Yu Q, Zhu Z, Liu Y, Zhang J, Li K. Efficacy and safety of her2-targeted agents for breast cancer 

with her2-overexpression: A network meta-analysis. PLoS One. 2015 May 20;10(5): 

e0127404. 
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No es una revisión sistemática o un ECA 

 

1. Berghoff AS1, Bago-Horvath Z, Dubsky P, Rudas M, Pluschnig U, Wiltschke C, et al. Impact 

of her-2-targeted therapy on overall survival in patients with her-2 positive metastatic breast 

cancer. Breast J. 2013 Mar-Apr;19(2):149-55 

 

2. Sendur MAN, Aksoy S, Altundag K. Pertuzumab in HER2-positive breast cancer. Curr Med 

Res Opin. Taylor & Francis; 2012 Oct 1;28(10):1709–16 

 

3. Cortés J, Fumoleau P, Bianchi GV, Petrella TM, Gelmon K, Pivot X, et al. Pertuzumab 

monotherapy after trastuzumab-based treatment and subsequent reintroduction of 

trastuzumab: Activity and tolerability in patients with advanced human epidermal growth factor 

receptor 2-positive breast cancer. J Clin Oncol. 2012 May 10;30(14):1594-600 

 

4. Krop IE, Lin NU, Blackwell K, Guardino E, Huober J, Lu M. Trastuzumab emtansine (t-dm1) 

versus lapatinib plus capecitabine in patients with her2-positive metastatic breast cancer and 

central nervous system metastases: A retrospective, exploratory analysis in emilia. Ann 

Oncol. 2015 Jan;26(1):113-9 

 

No evalúa las intervenciones de interés 

 

1. Balduzzi S, Mantarro S, Guarneri V, Tagliabue L, Pistotti V, Moja L, D'Amico R. Trastuzumab-

containing regimens for metastatic breast cancer Cochrane Database Syst Rev. 2014 Jun 

12;(6):CD006242 

 

2. Metzger-Filho O, Procter M, de Azambuja E, Leyland-Jones B, Gelber RD, Dowsett M, et al. 

Magnitude of trastuzumab benefit in patients with her2-positive, invasive lobular breast 

carcinoma: Results from the hera trial. J Clin Oncol. 2013 Jun 1;31(16):1954-60 

 

No evalúa los desenlaces de interés 

 

1. Drucker AM, Wu S, Dang CT, Lacouture ME. Lacouture. Risk of rash with the anti-her2 

dimerization antibody pertuzumab: A meta-analysis. Breast Cancer Res Treat. 2012 

Sep;135(2):347-54 

 

2. Swain SM, Baselga J, Miles D, Im YH, Quah C, Lee LF, Cortés J. Incidence of central nervous 

system metastases in patients with her2-positive metastatic breast cancer treated with 

pertuzumab, trastuzumab, and docetaxel: Results from the randomized phase iii study 

Cleopatra. Ann Oncol. 2014 Jun;25(6):1116-21 
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Reporte anterior de un ensayo clínico ya incluido 

 

1. Swain SM1, Ewer MS, Cortés J, Amadori D, Miles D, Knott A, et al. Cardiac tolerability of 

pertuzumab plus trastuzumab plus docetaxel in patients with her2-positive metastatic breast 

cancer in cleopatra: A randomized, double-blind, placebo-controlled phase iii study. 

Oncologist. 2013;18(3):257-64 

 

2. Swain SM, Im YH, Im SA, Chan V, Miles D, Knott A. Safety profile of pertuzumab with 

trastuzumab and docetaxel in patients from asia with human epidermal growth factor receptor 

2-positive metastatic breast cancer: Results from the phase iii trial cleopatra. Oncologist. 2014 

Jul;19(7):693-701 

 

3. Welslau M1, Diéras V, Sohn JH, Hurvitz SA, Lalla D, Fang L, et al. Patient-reported outcomes 

from emilia, a randomized phase 3 study of trastuzumab emtansine (t-dm1) versus 

capecitabine and lapatinib in human epidermal growth factor receptor 2-positive locally 

advanced or metastatic breast cancer. Cancer. 2014 Mar 1;120(5):642-51 

 

Revisión de la literatura que evalúa las mismas intervenciones que otra RS de mejor 

calidad y no aporta información adicional 

 

1. Zhang X, Zhang XJ, Zhang TY, Yu FF, Wei X, Li YS, He J. Effect and safety of dual anti-

human epidermal growth factor receptor 2 therapy compared to monotherapy in patients with 

human epidermal growth factor receptor 2-positive breast cancer: a systematic review. BMC 

Cancer 2014; 14(1): 625 

 

2. Zhu ZL, Zhang J, Chen ML, Li K. Efficacy and safety of trastuzumab added to standard 

treatments for her2-positive metastatic breast cancer patients Asian Pac J Cancer Prev. 

2013;14(12):7111-6. 12 

 

Revisión de la literatura que no presenta métodos de búsqueda, evaluación de calidad de 

los estudios incluidos o resultados de estimaciones del efecto de las intervenciones 

 

1. Bajaj N, Shaaban H, Guron G, Maroules M. The role of trastuzumab emtansine as a novel-

targeted therapy for her2+ breast cancer: A systematic review. 2013 Clinical Cancer 

Investigation Journal (2) 4 

 

2. Kümler I, Tuxen MK, Nielsen DL. Nielsen. A systematic review of dual targeting in her2-

positive breast cancer. Cancer Treat Rev. 2014 Mar;40(2):259-70 

 

3. Mendes D, Alves C, Afonso N, et al. The benefit of her2-targeted therapies on overall survival 

of patients with metastatic her2-positive breast cancer - a systematic review. Breast Cancer 

Res. 2015; 17: 140. 
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4. Petrelli F, Barni S. A pooled analysis of 2618 patients treated with trastuzumab beyond 

progression for advanced breast cancer. Clin Breast Cancer. 2013 Apr;13(2):81-7  

 

5. Ramakrishna N, Temin S, Chandarlapaty S, Crews JR, Davidson NE, Esteva FJ, et al. 

Recommendations on Disease Management for Patients With Advanced Human Epidermal 

Growth Factor Receptor 2–Positive Breast Cancer and Brain Metastases: American Society 

of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin Oncol [Internet]. American Society of 

Clinical Oncology; 2014 Jul 1;32(19):2100–8 

 

6. Rugo HS, Rumble RB, Macrae E, Barton DL, Connolly HK, Dickler MN, et al. Endocrine 

therapy for hormone receptor-positive metastatic breast cancer: American society of clinical 

oncology guideline. J Clin Oncol. 2016 Sep 1;34(25):3069-103 

 

7. Squires H1, Stevenson M2, Simpson E2, Harvey R2, Stevens J. Trastuzumab emtansine for 

treating her2-positive, unresectable, locally advanced or metastatic breast cancer after 

treatment with trastuzumab and a taxane: An evidence review group perspective of a nice 

single technology appraisal. Pharmacoeconomics. 2016 Jul;34(7):673-80 

 

8. Wilcken N1, Zdenkowski N, White M, Snyder R, Pittman K, Mainwaring P, et al. Systemic 

treatment of her2-positive metastatic breast cancer: A systematic review. Asia Pac J Clin 

Oncol. 2014 Jun;10 Suppl S4:1-14Pregunta 5. ¿Cuál es el beneficio de la combinación de 

carboplatino más taxanos en el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cáncer de mama 

triple negativo? 

 

Reporte desactualizado de un estudio primario ya incluido 

 

1. Von Minckwitz G, Schneeweiss A, Salat C, Rezai M, Zahm DM, Klare P, et al. A randomized 

phase II trial investigating the addition of carboplatin to neoadjuvant therapy for triple-negative 

and HER2-positive early breast cancer (GeparSixto). J Clin Oncol 31, 2013 (suppl; abstr 1004) 

 

2. Zhang P, Yin Y, Xu B, Wang X, Zhang B, Li Q, et al. Carboplatin plus paclitaxel compared with 

epirubicin plus paclitaxel as neoadjuvant chemotherapy for triple-negative breast cancer - A 

phase II clinical trial. Cancer Res December 15 2013 (73) (24 Supplement) P3-14-07 

 

3. Wang J, Xu B, Li Q, Zhang P, Yuan P, Ma F, et al. Differential response of neoadjuvant 

chemotherapy with taxane-carboplatin versus taxane-epirubicin in patients with locally 

advanced triple-negative breast cancer. J Clin Oncol 32:5s, 2014 (suppl; abstr 1105) 

 

4. Pathological complete response (pCR) rates after carboplatin-containing neoadjuvant 

chemotherapy in patients with germline BRCA (gBRCA) mutation and triple-negative breast 

cancer (TNBC): Results from GeparSixto 
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No está disponible en texto completo  

 

1. Zhao Y, Li JF, Chu G. Neoadjuvant chemotherapy regimens for patients with triple-negative 

breast cancer: TE versus TC. Journal of Practical Oncology 2014-06. 

 

No evalúa la población de interés 

 

1. Sikov WM, Berry DA, Perou CM, Singh B, Cirrincione CT, Tolaney SM, et al. Event-free and 

overall survival following neoadjuvant weekly paclitaxel and dose-dense AC +/- carboplatin 

and/or bevacizumab in triple-negative breast cancer: Outcomes from CALGB 40603 (Alliance). 

Cancer Research 76(4 Supplement):S2-05-S2-05. 

 

2. Golshan M, Cirrincione CT, Sikov WM, Berry DA, Jasinski S, Weisberg TF, Somlo G, et al. 

Impact of neoadjuvant chemotherapy in stage II-III triple negative breast cancer on eligibility 

for breast-conserving surgery and breast conservation rates: surgical results from CALGB 

40603 (Alliance). Ann Surg. 2015 Sep;262(3):434-9 

 

3. Sikov WM, Berry DA, Perou CM, Singh B, Cirrincione CT, Tolaney SM, et al. Impact of the 

addition of carboplatin and/or bevacizumab to neoadjuvant once-per-week paclitaxel followed 

by dose-dense doxorubicin and cyclophosphamide on pathologic complete response rates in 

stage II to III triple-negative breast cancer: CALGB 40603 (Alliance). J Clin Oncol. 2015 Jan 

1;33(1):13-21. 

 

4. Golshan M, Cirrincione CT, Carey LA, Sikov WM, Berry DA, Burstein HJ, et al. Impact of 

neoadjuvant therapy on breast conservation rates in triplenegative and HER2-positive breast 

cancer: Combined results of CALGB 40603 and 40601 (Alliance). J Clin Oncol 33, 2015 (suppl; 

abstr 1007). 

 

5. Sikov WM, Berry DA, Perou CM, Singh B, Cirrincione CT, Tolaney SM, et al. Impact of the 

addition of carboplatin (Cb) and/or bevacizumab (B) to neoadjuvant weekly paclitaxel (P) 

followed by dose-dense AC on pathologic complete response (pCR) rates in triple-negative 

breast cancer (TNBC): CALGB 40603 (Alliance). Cancer Res 2013;73(24 Suppl): Abstract nr 

S5-01. 

 

Revisión de la literatura que no presenta métodos de búsqueda, evaluación de calidad de 

los estudios incluidos o resultados de estimaciones del efecto de las intervenciones 

 

1. Chen XS, Yuan Y, Garfield DH, Wu JY, Huang O, Shen KW.Both carboplatin and bevacizumab 

improve pathological complete remission rate in neoadjuvant treatment of triple negative 

breast cancer: A meta-analysis. PLoS One. 2014 Sep 23;9(9):e108405 
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Pregunta 6. ¿Cuáles son las indicaciones para solicitar perfiles de expresión genómica en cáncer 

de mama infiltrante? 

 

No es una revisión sistemática, un ECA o un observacional analítico. 

 

1. Gonzalez L, Bardach A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, García Martí S, Alcaraz A, Bardach 

A, Ciapponi A, López A, Rey-Ares L. Pruebas de expresión genómica en pacientes con cáncer 

de mama: MammaPrint®, OncotypeDX® y Prosigna®. Documentos de Evaluación de 

Tecnologías Sanitarias, Informe de Respuesta Rápida No 423, Buenos Aires, Argentina. 

Agosto 2015.  

 

2. Paik S. Is gene array testing to be considered routine now? Breast. 2011 Oct;20 Suppl 3:S87-

91. doi: 10.1016/S0960-9776(11)70301-0. 

 

No evalúa las intervenciones de interés. 

 

1. Altintas S, Toussaint J, Durbecq V, Lambein K, Huizing MT, Larsimont D, Van Marck E, 

Vermorken JB, Tjalma WA, Sotiriou C. Fine tuning of the Van Nuys prognostic index (VNPI) 

2003 by integrating the genomic grade index (GGI): new tools for ductal carcinoma in situ 

(DCIS). Breast J. 2011 Jul-Aug;17(4):343-51. 

Alvarado M, Carter DL, Guenther JM, Hagans J, Lei RY, Leonard CE, Manders J, Sing AP, 

Broder MS, Cherepanov D, Chang E, Eagan M, Hsiao W, Schultz MJ. The impact of genomic 

testing on the recommendation for radiation therapy in patients with ductal carcinoma in situ: 

A prospective clinical utility assessment of the 12-gene DCIS score™ result. J Surg Oncol. 

2015 Jun;111(8):935-40. 

 

2. Cockburn JG, Hallett RM, Gillgrass AE, Dias KN, Whelan T, Levine MN, Hassell JA, Bane A. 

The effects of lymph node status on predicting outcome in ER+ /HER2- tamoxifen treated 

breast cancer patients using gene signatures. BMC Cancer. 2016 Jul 28;16:555. 

 

3. Dennison JB, Molina JR, Mitra S, González-Angulo AM, Balko JM, Kuba MG, Sanders ME, 

Pinto JA, Gómez HL, Arteaga CL, Brown RE, Mills GB. Lactate dehydrogenase B: a metabolic 

marker of response to neoadjuvant chemotherapy in breast cancer. Clin Cancer Res. 2013 Jul 

1;19(13):3703-13. 

 

4. Huang CC, Tu SH, Lien HH, Huang CS, Huang CJ, Lai LC, Tsai MH, Chuang EY. Refinement 

of breast cancer risk prediction with concordant leading edge subsets from prognostic gene 

signatures. Breast Cancer Res Treat. 2014 Sep;147(2):353-70. 

 

5. Jonsdottir K, Assmus J, Slewa A, Gudlaugsson E, Skaland I, Baak JP, Janssen EA. Prognostic 

value of gene signatures and proliferation in lymph-node-negative breast cancer. PLoS One. 

2014 Mar 5;9(3):e90642. 
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6. Rakovitch E, Nofech-Mozes S, Hanna W, Baehner FL, Saskin R, Butler SM, Tuck A, Sengupta 

S, Elavathil L, Jani PA, Bonin M, Chang MC, Robertson SJ, Slodkowska E, Fong C, Anderson 

JM, Jamshidian F, Miller DP, Cherbavaz DB, Shak S, Paszat L. A population-based validation 

study of the DCIS Score predicting recurrence risk in individuals treated by breast-conserving 

surgery alone. Breast Cancer Res Treat. 2015 Jul;152(2):389-98. 

 

7. Stefansson OA, Moran S, Gomez A, Sayols S, Arribas-Jorba C, Sandoval J, Hilmarsdottir H, 

Olafsdottir E, Tryggvadottir L, Jonasson JG, Eyfjord J, Esteller M. A DNA methylation-based 

definition of biologically distinct breast cancer subtypes. Mol Oncol. 2015 Mar;9(3):555-68. 

 

No evalúa la población de interés 

 

1. Falato C, Tobin NP, Lorent J, Lindström LS, Bergh J, Foukakis T. Intrinsic subtypes and 

genomic signatures of primary breast cancer and prognosis after systemic relapse. Mol Oncol. 

2016 Apr;10(4):517-25. 

 

2. Romero A, Prat A, García-Sáenz JA, Del Prado N, Pelayo A, Furió V, Román JM, de la Hoya 

M, Díaz-Rubio E, Perou CM, Cladés T, Martín M. Assignment of tumor subtype by genomic 

testing and pathologic-based approximations: implications on patient's management and 

therapy selection. Clin Transl Oncol. 2014 Apr;16(4):386-94. 

 

No evalúa los desenlaces de interés 

 

1. Gage MM, Rosman M, Mylander WC, Giblin E, Kim HS, Cope L, Umbricht C, Wolff AC, Tafra 

L. A Validated Model for Identifying Patients Unlikely to Benefit From the 21-Gene Recurrence 

Score Assay. Clin Breast Cancer. 2015 Dec;15(6):467-72. 

 

2. Neapolitan RE, Jiang X. Study of integrated heterogeneous data reveals prognostic power of 

gene expression for breast cancer survival. PLoS One. 2015 Feb 27;10(2):e0117658. 

 

3. Stein RC, Dunn JA, Bartlett JM, Campbell AF, Marshall A, Hall P, Rooshenas L, Morgan A, 

Poole C, Pinder SE, Cameron DA, Stallard N, Donovan JL, McCabe C, Hughes-Davies L, 

Makris A; OPTIMA Trial Management Group. OPTIMA prelim: a randomised feasibility study 

of personalised care in the treatment of women with early breast cancer. Health Technol 

Assess. 2016 Feb;20(10):xxiii-xxix, 1-201. 

 

4. Volinia S, Croce CM. Prognostic microRNA/mRNA signature from the integrated analysis of 

patients with invasive breast cancer. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013 Apr 30;110(18):7413-7. 
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Revisión de la literatura que no presenta métodos de búsqueda, evaluación de calidad de 

los estudios incluidos o resultados de estimaciones del efecto de las intervenciones 

 

1. Chung C, Christianson M. Predictive and prognostic biomarkers with therapeutic targets in 

breast, colorectal, and non-small cell lung cancers: a systemic review of current development, 

evidence, and recommendation. J Oncol Pharm Pract. 2014 Feb;20(1):11-28. 

 

2. Cuadros M, Llanos A. [Validation and clinical application of MammaPrint® in patients with 

breast cancer]. Med Clin (Barc). 2011 May 21;136(14):627-32. 

 

RS que evalúa las mismas intervenciones que otra RS de mejor calidad y no aporta 

información adicional 

 

1. Gerson Cwilich R, Alban de la Torre LF, Villalobos Prieto A, Serrano Olvera JA. 

[Clinicopathological features, prognosis and influence in the adjuvant treatment of the risk 

recurrence groups determined by the 21 gene expression profile, Oncotype Dx®, in early 

breast cancer]. Gac Med Mex. 2012 Mar-Apr;148(2):117-24 

 

2. Marrone M, Stewart A, Dotson WD. Clinical utility of gene-expression profiling in women with 

early breast cancer: an overview of systematic reviews. Genet Med. 2015 Jul;17(7):519-32. 

 

Estudio primario con fecha de publicación anterior a la búsqueda de una RS incluida, y 

que evalúa las intervenciones incluidas en la RS 

 

1. Cheang MC, Voduc KD, Tu D, Jiang S, Leung S, Chia SK, Shepherd LE, Levine MN, Pritchard 

KI, Davies S, Stijleman IJ, Davis C, Ebbert MT, Parker JS, Ellis MJ, Bernard PS, Perou CM, 

Nielsen TO. Responsiveness of intrinsic subtypes to adjuvant anthracycline substitution in the 

NCIC.CTG MA.5 randomized trial. Clin Cancer Res. 2012 Apr 15;18(8):2402-12. 

 

2. Drukker CA, Bueno-de-Mesquita JM, Retèl VP, van Harten WH, van Tinteren H, Wesseling J, 

Roumen RM, Knauer M, van 't Veer LJ, Sonke GS, Rutgers EJ, van de Vijver MJ, Linn SC. A 

prospective evaluation of a breast cancer prognosis signature in the observational RASTER 

study. Int J Cancer. 2013 Aug 15;133(4):929-36. 

 

3. Kok M, Koornstra RH, Mook S, Hauptmann M, Fles R, Jansen MP, Berns EM, Linn SC, Van 

't Veer LJ. Additional value of the 70-gene signature and levels of ER and PR for the prediction 

of outcome in tamoxifen-treated ER-positive breast cancer. Breast. 2012 Dec;21(6):769-78. 

 

4. Kok M, Koornstra RH, Mook S, Hauptmann M, Fles R, Jansen MP, Berns EM, Linn SC, Van 

't Veer LJ. Additional value of the 70-gene signature and levels of ER and PR for the prediction 

of outcome in tamoxifen-treated ER-positive breast cancer. Breast. 2012 Dec;21(6):769-78. 
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5. Saghatchian M, Mook S, Pruneri G, Viale G, Glas AM, Guerin S, Cardoso F, Piccart M, Tursz 

T, Delaloge S, van't Veer L. Additional prognostic value of the 70-gene signature 

(MammaPrint(®)) among breast cancer patients with 4-9 positive lymph nodes. Breast. 2013 

Oct;22(5):682-90. 

 

6. Tang G, Shak S, Paik S, Anderson SJ, Costantino JP, Geyer CE Jr, Mamounas EP, 

Wickerham DL, Wolmark N. Comparison of the prognostic and predictive utilities of the 21-

gene Recurrence Score assay and Adjuvant! for women with node-negative, ER-positive 

breast cancer: results from NSABP B-14 and NSABP B-20. Breast Cancer Res Treat. 2011 

May;127(1):133-42. 

 

Estudio primario que evalúa intervenciones evaluadas por un estudio incluido con mayor 

nivel de evidencia 

 

1. Chia SK, Bramwell VH, Tu D, Shepherd LE, Jiang S, Vickery T, Mardis E, Leung S, Ung K, 

Pritchard KI, Parker JS, Bernard PS, Perou CM, Ellis MJ, Nielsen TO. A 50-gene intrinsic 

subtype classifier for prognosis and prediction of benefit from adjuvant tamoxifen. Clin Cancer 

Res. 2012 Aug 15;18(16):4465-72. 

 

2. Drukker CA, Elias SG, Nijenhuis MV, Wesseling J, Bartelink H, Elkhuizen P, Fowble B, 

Whitworth PW, Patel RR, de Snoo FA, van’t Veer LJ. Gene expression profiling to predict the 

risk of locoregional recurrence in breast cancer: a pooled analysis. Breast cancer research 

and treatment. 2014 Dec 1;148(3):599-613 

 

3. Rutgers E, Piccart-Gebhart MJ, Bogaerts J, Delaloge S, Veer LV, Rubio IT, Viale G, Thompson 

AM, Passalacqua R, Nitz U, Vindevoghel A, Pierga JY, Ravdin PM, Werutsky G, Cardoso F. 

The EORTC 10041/BIG 03-04 MINDACT trial is feasible: results of the pilot phase. Eur J 

Cancer. 2011 Dec;47(18):2742-9. 

 

4. Shimizu H, Horimoto Y, Arakawa A, Sonoue H, Kurata M, Kosaka T, Nakai K, Himuro T, 

Tokuda E, Takahashi Y, Taira F, Ito M, Abe I, Senuma K, Stork-Sloots L, de Snoo F, Saito M. 

Application of a 70-Gene Expression Profile to Japanese Breast Cancer Patients. Breast Care 

(Basel). 2015 Apr;10(2):118-22. 

 

5. Yao K, Goldschmidt R, Turk M, Wesseling J, Stork-Sloots L, de Snoo F, Cristofanilli M. 

Molecular subtyping improves diagnostic stratification of patients with primary breast cancer 

into prognostically defined risk groups. Breast Cancer Res Treat. 2015 Nov;154(1):81-8. 
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Resumen, poster o carta al editor 

 

1. Bundred N, Armstrong A, Howell S, Wardley A, Wilson G, Loncaster J, Welch R, Ooi J, 

Chittalia A, Barr L. 21. Experience with the oncotype DX Assay in a UK centre. European 

Journal of Surgical Oncology. 2014 May 1;40(5):606-7. 

 

2. Cuzick J, Sestak I, Ferree S, Cowens JW, Dowsett M. Prediction of late breast cancer 

recurrence by the ROR (PAM50) score in postmenopausal women in the TransATAC cohort. 

In: Annals of Oncology 2012 Sep 1 (Vol. 23, pp. 75-76). Great Clarendon St, Oxford, England: 

Oxford Univ Press. 

 

3. Drukker CA, van Tinteren H, Schmidt MK, Rutgers EJ, van de Vijver MJ, van't Veer LJ. Impact 
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Anexo 9. Evaluación de calidad de los estudios incluidos  

 

Pregunta 1. ¿Cuáles son las indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado 

patológico del ganglio centinela? 
 

Revisiones sistemáticas – Herramienta AMSTAR  

Criterio 

Huang, 2016  

 

(id 264) 

1. ¿Fue un diseño “a priori”? Sí 

2. ¿Hubo duplicación de la selección de los estudios y de la extracción de datos? Sí 

3. ¿Se realizó una búsqueda amplia de la literatura? Sí 

4. ¿Se utilizó el estado de la publicación (ejemplo: literatura gris) como criterio de 

inclusión? 
Sí 

5. ¿Se provee una lista de los estudios incluidos y excluidos? No 

6. ¿Se entregan las características de los estudios? Sí 

7. ¿Se evaluó y documentó la calidad científica de los estudios? Sí 

8. ¿Se utilizó adecuadamente la calidad de los estudios en la formulación de 

conclusiones? 
Sí 

9. ¿Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios? Sí 

10. ¿Se evaluó la probabilidad de sesgo de publicación? No 

11. ¿Fueron declarados los conflictos de interés? Sí 

Puntaje total  9 

 

Estudio de cohorte – Herramienta de evaluación SIGN 

Dominio 
Gournay, 2013  

(id 226) 

Sección 1: validez interna 

1.1. El estudio aborda una pregunta apropiada y claramente 

enfocada 
Bien abarcado 
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Dominio 
Gournay, 2013  

(id 226) 

1.2. Los dos grupos bajo estudio son seleccionados de 

poblaciones fuente que son comparables en todos los aspectos 

distintos al factor bajo investigación 

Bien abarcado 

1.3. El estudio indica cuántas de las personas convocadas a 

participar en cada uno de los grupos en estudio, aceptaron 

participar  

Adecuadamente tratado 

1.4. La probabilidad de que algunos sujetos elegibles podrían 

tener el desenlace en el momento del enrolamiento es evaluada y 

tenida en cuenta en el análisis 

No aplicable 

1.5. ¿Qué porcentaje de individuos o grupos reclutados en cada 

brazo del estudio abandonaron el estudio antes de la finalización 

del mismo? 

En 2011 cuando se hizo 

seguimiento después de 6 

años, 61 (11.8%) pacientes 

habían muerto, y 9 (1.7%) 

no fueron localizados. Para 

los pacientes que murieron 

44 (72.1%) habían sido 

tratados con 

linfadenectomía axilar, 8 

(13.1%) con ganglio 

centinela y 9 (14.8%) con 

LA y GC.  

1.6. Se hace una comparación entre todos los participantes 

completos y aquellos que se perdieron durante el seguimiento, 

por categoría de exposición.  

Bien abarcado 

1.7. Los desenlaces están claramente definidos Bien abarcado 

1.8. La evaluación de los resultados se hace ciego a la condición 

de exposición. 
No reportado 

1.9. Cuando el cegamiento no fue posible, hay cierto 

reconocimiento de que el conocimiento del estado de exposición 

podría haber influido en la evaluación del desenlace 

No reportado 

1.10. La medida de evaluación de la exposición es confiable Bien abarcado 

1.11. La evidencia de otras fuentes es utilizada para demostrar 

que el método de la evaluación del desenlace es válido y 

confiable 

Adecuadamente tratado 
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Dominio 
Gournay, 2013  

(id 226) 

1.12. El nivel de exposición o el factor pronóstico es evaluado 

más de una vez 
No aplicable 

1.13. Los principales confusores potenciales son identificados y 

tenidos en cuenta en el diseño y análisis 
Adecuadamente tratado 

1.14. ¿Han sido provistos los intervalos de confianza? No 

Sección 2: Evaluación global del estudio 

2.1. ¿Qué tan bien se llevó a cabo el estudio para minimizar el 

sesgo o la confusión, y establecer una relación causal entre la 

exposición y el efecto? 

Codifique ++, +, o - 

++ 

2.2. Teniendo en cuenta las consideraciones clínicas, su 

evaluación sobre la metodología utilizada, y el poder estadístico 

del estudio, ¿está usted seguro que el efecto global es debido a la 

intervención en estudio? 

Sí 

2.3. ¿Los resultados de este estudio son directamente aplicables 

al grupo de pacientes blanco de esta guía? 
Sí 

2.4. Resuma las conclusiones de los autores. Adicione cualquier 

comentario sobre su propia evaluación del estudio, y la medida en 

que responde la pregunta.  

Se observan puntajes en la 

escala de calidad de vida 

global más altos en el 

grupo de solo ganglio 

centinela que en el grupo 

de GC y LA; en la escala 

de síntomas de mama no 

se observaron diferencias 

entre los grupos 
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Pregunta 2. ¿Cuáles son las estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente 

premenopáusica? 

 

Revisiones sistemáticas – Herramienta AMSTAR  

 

Criterio / Estudio 

Freedman, 

2015 

(id 173) 

Burstein, 

2016 

(id 65) 

1. ¿Fue un diseño “a priori”? Sí Sí 

2. ¿Hubo duplicación de la selección de los estudios y de la extracción 

de datos? 
Sí Sí 

3. ¿Se realizó una búsqueda amplia de la literatura? Sí Sí 

4. ¿Se utilizó el estado de la publicación (ejemplo: literatura gris) como 

criterio de inclusión? 
Sí No reporta 

5. ¿Se provee una lista de los estudios incluidos y excluidos? No reporta No reporta 

6. ¿Se entregan las características de los estudios? Sí Sí 

7. ¿Se evaluó y documentó la calidad científica de los estudios? Sí Sí 

8. ¿Se utilizó adecuadamente la calidad de los estudios en la 

formulación de conclusiones? 
Sí Sí 

9. ¿Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los 

estudios? 
No aplica No aplica 

10. ¿Se evaluó la probabilidad de sesgo de publicación? No No 

11. ¿Fueron declarados los conflictos de interés? Sí Sí 

Puntaje total 8 / 10 7 / 10 

 

 

Ensayos clínicos controlados – Herramienta de evaluación de riesgo de sesgos de 

Cochrane 

 

Dominio Uslu, 2014 
Bernhard, 

2015 

Regan, 

2016 
Ribi, 2016 

Shiba, 

2016 

Sesgo de selección 

Generación de la secuencia de 

aleatorización  
Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo 

Ocultación de la asignación  Bajo Bajo Bajo Bajo Alto 

Sesgo de realización 

Cegamiento de los participantes y 

del personal (DO) 
Bajo Alto Alto Alto Alto 

Cegamiento de los participantes y 

del personal (DS) 
Bajo Alto Alto Alto Alto 
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Dominio Uslu, 2014 
Bernhard, 

2015 

Regan, 

2016 
Ribi, 2016 

Shiba, 

2016 

Sesgo de detección 

Cegamiento de los evaluadores 

(DO) 
Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro 

Cegamiento de los evaluadores 

(DS) 
Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro 

Cegamiento de los evaluadores del 

resultado (DO) 
Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Alto 

Cegamiento de los evaluadores del 

resultado (DS) 
Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Alto 

Sesgo de desgaste 

Manejo de los datos de resultado 

incompletos y las pérdidas (DO) 
Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Bajo 

Manejo de los datos de resultado 

incompletos y las pérdidas (DS) 
Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Bajo 

Sesgo de notificación 

Notificación selectiva de resultados  Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo 

Otros sesgos 

Ninguno identificado  Bajo Bajo Bajo Poco claro Poco claro 

DO: Para desenlaces objetivos; DS: Para desenlaces subjetivos  
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Pregunta 3. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la adición de radioterapia a la 

cirugía conservadora en pacientes con cáncer de mama temprano? 

 

Revisiones sistemáticas – Herramienta AMSTAR  

 

Criterio / Estudio  
van de Water, 

2014 (ID 315) 

1. ¿Fue un diseño “a priori”? SI 

2. ¿Hubo duplicación de la selección de los estudios y de la extracción de datos? SI 

3. ¿Se realizó una búsqueda amplia de la literatura? SI 

4. ¿Se utilizó el estado de la publicación (ejemplo: literatura gris) como criterio de 

inclusión? 
SI 

5. ¿Se provee una lista de los estudios incluidos y excluidos? NO 

6. ¿Se entregan las características de los estudios? SI 

7. ¿Se evaluó y documentó la calidad científica de los estudios? NO 

8. ¿Se utilizó adecuadamente la calidad de los estudios en la formulación de 

conclusiones? 
NO 

9. ¿Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios? SI 

10. ¿Se evaluó la probabilidad de sesgo de publicación? SI 

11. ¿Fueron declarados los conflictos de interés? SI 

Puntaje total  8 

 

 

Ensayos clínicos controlados – Herramienta de evaluación de riesgo de sesgos de 

Cochrane 

 

Dominio Tinterri, 2014 a Kunkler, 2015 

a,b 

Blamey. 2013 c 

Sesgo de selección 

Generación de la secuencia de 

aleatorización  

Bajo Bajo Bajo 

Ocultación de la asignación  Bajo Bajo Bajo 

Sesgo de realización 

Cegamiento de los participantes y del 

personal (DO) 

Alto Alto Alto 

Cegamiento de los participantes y del 

personal (DS) 

Alto Alto Alto 

Sesgo de detección 

Cegamiento de los evaluadores (DO) Alto Alto Alto 

Cegamiento de los evaluadores (DS) Alto Alto Alto 

Cegamiento de los evaluadores del 

resultado (DO) 

Alto Alto Alto 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 548 

Dominio Tinterri, 2014 a Kunkler, 2015 

a,b 

Blamey. 2013 c 

Cegamiento de los evaluadores del 

resultado (DS) 

Alto Alto Alto 

Sesgo de desgaste 

Manejo de los datos de resultado 

incompletos y las pérdidas (DO) 

Bajo Bajo No claro 

Manejo de los datos de resultado 

incompletos y las pérdidas (DS) 

Bajo Bajo No claro 

Sesgo de notificación 

Notificación selectiva de resultados  Bajo Bajo Bajo 

Otros sesgos 

Ninguno identificado  Bajo Bajo Bajo 

a. Aunque el ensayo no cumple con los criterios establecidos en cuanto a la realización y detección, 

se considera que el estudio presenta bajo riesgo de sesgo debido a la imposibilidad de cegar la 

intervención en evaluación 

b. El seguimiento está en curso y terminará en el décimo aniversario del último paciente asignado al 

azar. 

c. El ensayo obedece a un ensayo abierto 2*2 
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Pregunta 4. ¿Cuál es la terapia antiHER2 más efectiva en pacientes con cáncer de mama HER2 

positivo metastásico o en progresión? 
 

Revisiones sistemáticas – Herramienta AMSTAR  

Criterio / Estudio  
Kawalec, 2015 

 (id 325)  

Giordano, 

2014 

(id 842)  

1. ¿Fue un diseño “a priori”? Sí Sí 

2. ¿Hubo duplicación de la selección de los estudios y de la 

extracción de datos? 
Sí Sí 

3. ¿Se realizó una búsqueda amplia de la literatura? Sí Sí 

4. ¿Se utilizó el estado de la publicación (ejemplo: literatura gris) 

como criterio de inclusión? 
Sí Sí 

5. ¿Se provee una lista de los estudios incluidos y excluidos? No No 

6. ¿Se entregan las características de los estudios? Sí Sí 

7. ¿Se evaluó y documentó la calidad científica de los estudios? Sí Sí 

8. ¿Se utilizó adecuadamente la calidad de los estudios en la 

formulación de conclusiones? 
No Sí 

9. ¿Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de 

los estudios? 
Sí No aplica 

10. ¿Se evaluó la probabilidad de sesgo de publicación? No No 

11. ¿Fueron declarados los conflictos de interés? Sí Sí 

Puntaje total  8 8 

 

Ensayos clínicos controlados – Herramienta de evaluación de riesgo de sesgos de 

Cochrane 

Dominio 

Cortes, 

2013 

(Cleopatra) 

Krop, 

2014 

(Ther3sa) 

Miles, 

2013 

(Cleopatra) 

Swain, 

2015 

(Cleopatra) 

Sesgo de selección 

Generación de la secuencia de aleatorización  Bajo Bajo Bajo Bajo 

Ocultación de la asignación  Bajo Bajo Bajo Bajo 

Sesgo de realización 

Cegamiento de los participantes y del personal 

(DO) 
Bajo Alto Bajo Bajo 

Cegamiento de los participantes y del personal 

(DS) 
Bajo Alto Bajo Bajo 

Sesgo de detección 
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Dominio 

Cortes, 

2013 

(Cleopatra) 

Krop, 

2014 

(Ther3sa) 

Miles, 

2013 

(Cleopatra) 

Swain, 

2015 

(Cleopatra) 

Cegamiento de los evaluadores (DO) No claro Alto No claro No claro 

Cegamiento de los evaluadores (DS) No claro Alto No claro No claro 

Cegamiento de los evaluadores del resultado (DO) No claro Alto No claro No claro 

Cegamiento de los evaluadores del resultado (DS) No claro Alto No claro No claro 

Sesgo de desgaste 

Manejo de los datos de resultado incompletos y 

las pérdidas (DO) 
Bajo Bajo Bajo Bajo 

Manejo de los datos de resultado incompletos y 

las pérdidas (DS) 
Bajo Bajo Bajo Bajo 

Sesgo de notificación 

Notificación selectiva de resultados  Bajo Bajo Bajo Bajo 

Otros sesgos 

Ninguno identificado  Bajo Bajo Bajo Bajo 

 

Notas. En el ensayo Cleopatra y, el desenlace principal fue analizado por un revisor independiente por lo 

cual, a pesar de no describir en detalle el cegamiento de los evaluadores fue calificado en general como 

en ECA con bajo riesgo de sesgo, al igual que en el ensayo THER3sa, que también trata de un ensayo 

abierto pero que por lo demás presenta bajo riesgo de sesgo.  
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Pregunta 5. ¿Cuál es el beneficio de la combinación de carboplatino más taxanos en el 

tratamiento neoadyuvante de pacientes con cáncer de mama triple negativo? 

 

Ensayos clínicos aleatorizados – Evaluación de riesgo sesgo de Cochrane 

  

Dominio 

von 

Minckwitz, 

2014  

(id 235)  

Zhang, 

2016 

(id 259) 

Alba, 

2012  

Sesgo de selección 

Generación de la secuencia de aleatorización  Bajo No claro Bajo 

Ocultación de la asignación  Bajo No claro Bajo 

Sesgo de realización 

Cegamiento de los participantes y del personal 

(DO) 
Bajo Bajo Bajo 

Cegamiento de los participantes y del personal 

(DS) 
No aplica No aplica No aplica 

Sesgo de detección 

Cegamiento de los evaluadores (DO) Bajo Bajo Bajo 

Cegamiento de los evaluadores (DS) No aplica No aplica No aplica 

Cegamiento de los evaluadores del resultado (DO) Bajo Bajo Bajo 

Cegamiento de los evaluadores del resultado (DS) No aplica No aplica No aplica 

Sesgo de desgaste 

Manejo de los datos de resultado incompletos y 

las pérdidas (DO) 
Alto Bajo Alto 

Manejo de los datos de resultado incompletos y 

las pérdidas (DS) 
No aplica No aplica No aplica 

Sesgo de notificación 

Notificación selectiva de resultados  Bajo Bajo Bajo 

Otros sesgos 

Ninguno identificado  No claro No claro No claro 

DO: Para desenlaces objetivos; DS: Para desenlaces subjetivos  
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Pregunta 6. ¿Cuáles son las indicaciones para solicitar perfiles de expresión genómica en cáncer 

de mama infiltrante? 

 

Revisiones Sistemáticas – Herramienta AMSTAR 

 

Criterio / Estudio  
Cuadros, 

2011 (267)  

Marrone, 

2015 (834)  

Martínez-

Férez 

2014 (848)  

Ward, 

2013 

(1380)  

1. ¿Fue un diseño “a priori”? No responde No responde No responde Sí 

2. ¿Hubo duplicación de la selección de 

los estudios y de la extracción de datos? 
No No No Sí 

3. ¿Se realizó una búsqueda amplia de la 

literatura? 
No No Sí Sí 

4. ¿Se utilizó el estado de la publicación 

(ejemplo: literatura gris) como criterio de 

inclusión? 

No No Sí Sí 

5. ¿Se provee una lista de los estudios 

incluidos y excluidos? 
No Sí No Sí 

6. ¿Se entregan las características de los 

estudios? 
Sí Sí Sí Sí 

7. ¿Se evaluó y documentó la calidad 

científica de los estudios? 
Sí Sí Sí Sí 

8. ¿Se utilizó adecuadamente la calidad 

de los estudios en la formulación de 

conclusiones? 

No Sí Sí Sí 

9. ¿Fueron apropiados los métodos para 

combinar los hallazgos de los estudios? 
No aplica Sí Sí Sí 

10. ¿Se evaluó la probabilidad de sesgo 

de publicación? 
No No aplica No No 

11. ¿Fueron declarados los conflictos de 

interés? 
No Sí Sí No 

Puntaje total  2 6 7 9 
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Ensayos Clínicos – Herramienta de Riesgo de Sesgo Cochrane 

 

Dominio 
Cardoso,  

2016 (189)  

Sesgo de selección 

Generación de la secuencia de aleatorización  Bajo 

Ocultación de la asignación  Bajo 

Sesgo de realización 

Cegamiento de los participantes y del personal (DO) Bajo 

Cegamiento de los participantes y del personal (DS) Bajo 

Sesgo de detección 

Cegamiento de los evaluadores (DO) Bajo 

Cegamiento de los evaluadores (DS) No está claro 

Cegamiento de los evaluadores del resultado (DO) Bajo 

Cegamiento de los evaluadores del resultado (DS) No está claro 

Sesgo de desgaste 

Manejo de los datos de resultado incompletos y las pérdidas (DO) Alto 

Manejo de los datos de resultado incompletos y las pérdidas (DS) Alto 

Sesgo de notificación 

Notificación selectiva de resultados  Bajo 

Otros sesgos 

Ninguno identificado  Alto 

DO: Para desenlaces objetivos; DS: Para desenlaces subjetivos  
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Estudios Observacionales – Herramienta SIGN (Cohortes) 

 

Dominio Fan, 2006 

Jankowitz, 

2011 

 (610) 

Filipits, 2011 

 (406) 

Naoi, 2011 

(912) 

Dubsky, 2012 

(341) 

Prat, 2012 

(1046) 

1.1. El 

estudio 

aborda una 

pregunta 

apropiada y 

claramente 

enfocada 

Bien 

abarcado 

Bien 

abarcado 
Bien abarcado 

Adecuadam

ente tratado 
Bien abarcado 

Adecuadame

nte tratado 

1.2. Los dos 

grupos bajo 

estudio son 

seleccionad

os de 

poblaciones 

fuente que 

son 

comparable

s en todos 

los aspectos 

distintos al 

factor bajo 

investigació

n 

No aplicable 
Adecuadam

ente tratado 
Bien abarcado 

Pobremente 

tratado  

Adecuadamen

te tratado 

Adecuadame

nte tratado 

1.3. El 

estudio 

indica 

cuántas de 

las 

personas 

convocadas 

a participar 

en cada uno 

de los 

grupos en 

estudio, 

aceptaron 

participar  

No aplicable No aplicable No aplicable 
Pobremente 

tratado  
No aplicable No aplicable 

1.4. La 

probabilidad 

de que 

algunos 

sujetos 

elegibles 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadament

e tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadamen

te tratado 

Adecuadame

nte tratado 
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Dominio Fan, 2006 

Jankowitz, 

2011 

 (610) 

Filipits, 2011 

 (406) 

Naoi, 2011 

(912) 

Dubsky, 2012 

(341) 

Prat, 2012 

(1046) 

podrían 

tener el 

desenlace 

en el 

momento 

del 

enrolamient

o es 

evaluada y 

tenida en 

cuenta en el 

análisis 

1.5. ¿Qué 

porcentaje 

de 

individuos o 

grupos 

reclutados 

en cada 

brazo del 

estudio 

abandonaro

n el estudio 

antes de la 

finalización 

del mismo? 

No 

mencionan 

las pérdidas 

al 

seguimiento 

No 

mencionan 

las pérdidas 

al 

seguimiento 

No mencionan 

las pérdidas al 

seguimiento 

No 

mencionan 

las pérdidas 

al 

seguimiento 

No mencionan 

las pérdidas al 

seguimiento 

No 

mencionan 

las pérdidas 

al 

seguimiento 

1.6. Se 

hace una 

comparació

n entre 

todos los 

participante

s completos 

y aquellos 

que se 

perdieron 

durante el 

seguimiento

, por 

categoría de 

exposición.  

No aplicable No aplicable No aplicable No tratado No aplicable No aplicable 

1.7. Los 

desenlaces 

están 

Adecuadam

ente tratado 

Bien 

abarcado 

Pobremente 

tratado  

Pobremente 

tratado  

Pobremente 

tratado  

Pobremente 

tratado  
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Dominio Fan, 2006 

Jankowitz, 

2011 

 (610) 

Filipits, 2011 

 (406) 

Naoi, 2011 

(912) 

Dubsky, 2012 

(341) 

Prat, 2012 

(1046) 

claramente 

definidos 

1.8. La 

evaluación 

de los 

resultados 

se hace 

ciego a la 

condición 

de 

exposición. 

Adecuadam

ente tratado 

Bien 

abarcado 

Adecuadament

e tratado 
No tratado 

Adecuadamen

te tratado 

Adecuadame

nte tratado 

1.9. Cuando 

el 

cegamiento 

no fue 

posible, hay 

cierto 

reconocimie

nto de que 

el 

conocimient

o del estado 

de 

exposición 

podría 

haber 

influido en 

la 

evaluación 

del 

desenlace 

No tratado No tratado No tratado No tratado No tratado No tratado 

1.10. La 

medida de 

evaluación 

de la 

exposición 

es confiable 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadam

ente tratado 
Bien abarcado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadamen

te tratado 

Adecuadame

nte tratado 

1.11. La 

evidencia 

de otras 

fuentes es 

utilizada 

para 

demostrar 

No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable 
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Dominio Fan, 2006 

Jankowitz, 

2011 

 (610) 

Filipits, 2011 

 (406) 

Naoi, 2011 

(912) 

Dubsky, 2012 

(341) 

Prat, 2012 

(1046) 

que el 

método de 

la 

evaluación 

del 

desenlace 

es válido y 

confiable 

1.12. El 

nivel de 

exposición o 

el factor 

pronóstico 

es evaluado 

más de una 

vez 

No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable 

1.13. Los 

principales 

confusores 

potenciales 

son 

identificados 

y tenidos en 

cuenta en el 

diseño y 

análisis 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Pobremente 

tratado  
No tratado 

Pobremente 

tratado  

Adecuadame

nte tratado 

1.14. ¿Han 

sido 

provistos los 

intervalos 

de 

confianza? 

No Sí Sí No Sí No 

2.1. ¿Qué 

tan bien se 

llevó a cabo 

el estudio 

para 

minimizar el 

sesgo o la 

confusión, y 

establecer 

una relación 

causal entre 

la 

+ + + - + + 
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Dominio Fan, 2006 

Jankowitz, 

2011 

 (610) 

Filipits, 2011 

 (406) 

Naoi, 2011 

(912) 

Dubsky, 2012 

(341) 

Prat, 2012 

(1046) 

exposición y 

el efecto? 

Codifique 

++, +, o - 

2.2. 

Teniendo en 

cuenta las 

consideraci

ones 

clínicas, su 

evaluación 

sobre la 

metodología 

utilizada, y 

el poder 

estadístico 

del estudio, 

¿está usted 

seguro que 

el efecto 

global es 

debido a la 

intervención 

en estudio? 

No Sí Sí No Sí Sí 

2.3. ¿Los 

resultados 

de este 

estudio son 

directament

e aplicables 

al grupo de 

pacientes 

blanco de 

esta guía? 

Sí Sí Sí No Sí Sí 

2.4. 

Resuma las 

conclusione

s de los 

autores. 

Adicione 

cualquier 

comentario 

sobre su 

Los autores 

encuentran 

diferencias 

en la 

supervivenci

a global y 

libre de 

recaída 

entre los 

En esta 

cohorte de 

bajo riesgo, 

BCI clasificó 

los grupos 

de riesgo 

alto vs bajo 

con una 

diferencia 

El puntaje de 

riesgo 

multigenético 

Endopredict 

provee 

información 

pronóstica 

adicional al 

riesgo de 

GGI es un 

factor 

pronóstico 

importante 

para 

pacientes 

con tumores 

ER+, sin 

compromiso 

El puntaje 

EPclin tiene la 

capacidad de 

predecir 

desenlaces 

favorables en 

la mayoría de 

pacientes que 

las guías 

La mayoría 

de perfiles 

genéticos 

fueron 

exitosos en 

la predicción 

de cáncer de 

mama ER+ y 

fueron 
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Dominio Fan, 2006 

Jankowitz, 

2011 

 (610) 

Filipits, 2011 

 (406) 

Naoi, 2011 

(912) 

Dubsky, 2012 

(341) 

Prat, 2012 

(1046) 

propia 

evaluación 

del estudio, 

y la medida 

en que 

responde la 

pregunta.  

grupos de 

riesgo del 

RS 

Oncotype 

DX. Es un 

análisis de 

bases de 

datos, las 

descripcione

s se realizan 

a través de 

referencias 

bibliográfica

s. Los 

desenlaces 

de 

supervivenci

a son 

secundarios

. 

aproximada 

de 5 veces 

el riesgo de 

recurrencia 

a distancia y 

muerte 

específica 

por cáncer 

de seno. 

BCI y 

Adjuvant! 

Online son 

predictores 

independien

tes y BCI 

tiene una 

utilidad 

adicional a 

los 

estándares 

de cuidado 

que están 

incluidos en 

Adjuvant! 

Online.  

recurrencia a 

distancia de 

pacientes con 

cáncer de 

mama, 

independiente

mente de los 

parámetros 

clínicopatológic

os. El puntaje 

EPclin tuvo 

mejor 

rendimiento 

que todos los 

factores de 

riesgo 

clinicopatológic

os.  

ganglionar, 

tratados con 

hormonoter

apia 

adyuvante. 

Es más 

probable 

que los 

tumores con 

alto grado 

genómico 

respondan a 

quimioterapi

a. GGI 

puede tener 

utilidad en la 

toma de 

decisiones 

que 

conciernen 

la necesidad 

de 

quimioterapi

a adyuvante 

para cáncer 

de mama 

LN-, ER+.  

clínicas 

catologaría 

como de 

riesgo 

intermedio o 

alto. EPclin 

puede reducir 

las 

indicaciones 

de 

quimioterapia 

en mujeres 

posmenopáus

icas, ER 

positivas, con 

un número 

limitado de 

factores de 

riesgo 

clínicos.  

estadísticam

ente 

independient

es. Desde 

una 

perspectiva 

clínica, la 

combinación 

de múltiples 

perfiles 

predijo el 

desenlace 

con 

exactitud, 

pero un 

hallazgo 

común fue 

que cada 

perfil 

identificó un 

subgrupo de 

pacientes 

Luminal A, 

sin 

compromiso 

ganglionar, 

que pueden 

ser 

considerados 

candidatos 

para 

monoterapia 

hormonal. 
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Estudios Observacionales – Herramienta SIGN (Cohortes) – (Continuación) 
 

Dominio 
Prat, 2013 

(1038) 

Dubsky, 

2013 

 (340) 

Dowsett 2013 

(327) 

Sgroi, 2013 

 (1172) 

Caan 2014 

(178) 

Jenkins 2014 

(613) 

1.1. El 

estudio 

aborda una 

pregunta 

apropiada y 

claramente 

enfocada 

Pobremente 

tratado  

Bien 

abarcado 
Bien abarcado 

Bien 

abarcado 

Bien 

abarcado 
Bien abarcado 

1.2. Los dos 

grupos bajo 

estudio son 

seleccionad

os de 

poblaciones 

fuente que 

son 

comparable

s en todos 

los 

aspectos 

distintos al 

factor bajo 

investigació

n 

Pobremente 

tratado  

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadament

e tratado 

Bien 

abarcado 

Bien 

abarcado 

Adecuadament

e tratado 

1.3. El 

estudio 

indica 

cuántas de 

las 

personas 

convocadas 

a participar 

en cada uno 

de los 

grupos en 

estudio, 

aceptaron 

participar  

No aplicable No aplicable No aplicable 
Pobremente 

tratado  
No aplicable No aplicable 

1.4. La 

probabilidad 

de que 

algunos 

sujetos 

Adecuadame

nte tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadament

e tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Bien 

abarcado 

Adecuadament

e tratado 
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Dominio 
Prat, 2013 

(1038) 

Dubsky, 

2013 

 (340) 

Dowsett 2013 

(327) 

Sgroi, 2013 

 (1172) 

Caan 2014 

(178) 

Jenkins 2014 

(613) 

elegibles 

podrían 

tener el 

desenlace 

en el 

momento 

del 

enrolamient

o es 

evaluada y 

tenida en 

cuenta en el 

análisis 

1.5. ¿Qué 

porcentaje 

de 

individuos o 

grupos 

reclutados 

en cada 

brazo del 

estudio 

abandonaro

n el estudio 

antes de la 

finalización 

del mismo? 

No 

mencionan 

las pérdidas 

al 

seguimiento 

No 

mencionan 

las pérdidas 

al 

seguimiento 

No mencionan 

las pérdidas al 

seguimiento 

No 

mencionan 

las pérdidas 

al 

seguimiento 

No 

mencionan 

las pérdidas 

al 

seguimiento 

No mencionan 

las pérdidas al 

seguimiento 

1.6. Se 

hace una 

comparació

n entre 

todos los 

participante

s completos 

y aquellos 

que se 

perdieron 

durante el 

seguimiento

, por 

categoría 

de 

exposición.  

No aplicable No aplicable No aplicable No tratado No aplicable No aplicable 
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Dominio 
Prat, 2013 

(1038) 

Dubsky, 

2013 

 (340) 

Dowsett 2013 

(327) 

Sgroi, 2013 

 (1172) 

Caan 2014 

(178) 

Jenkins 2014 

(613) 

1.7. Los 

desenlaces 

están 

claramente 

definidos 

Pobremente 

tratado  

Pobremente 

tratado  

Adecuadament

e tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Pobremente 

tratado  

Pobremente 

tratado  

1.8. La 

evaluación 

de los 

resultados 

se hace 

ciego a la 

condición 

de 

exposición. 

Adecuadame

nte tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadament

e tratado 

Bien 

abarcado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadament

e tratado 

1.9. Cuando 

el 

cegamiento 

no fue 

posible, hay 

cierto 

reconocimie

nto de que 

el 

conocimient

o del estado 

de 

exposición 

podría 

haber 

influido en 

la 

evaluación 

del 

desenlace 

No tratado No tratado No tratado No tratado No tratado No tratado 

1.10. La 

medida de 

evaluación 

de la 

exposición 

es confiable 

Adecuadame

nte tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadament

e tratado 

Bien 

abarcado 

Bien 

abarcado 

Adecuadament

e tratado 

1.11. La 

evidencia 

de otras 

fuentes es 

No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable 
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Dominio 
Prat, 2013 

(1038) 

Dubsky, 

2013 

 (340) 

Dowsett 2013 

(327) 

Sgroi, 2013 

 (1172) 

Caan 2014 

(178) 

Jenkins 2014 

(613) 

utilizada 

para 

demostrar 

que el 

método de 

la 

evaluación 

del 

desenlace 

es válido y 

confiable 

1.12. El 

nivel de 

exposición 

o el factor 

pronóstico 

es evaluado 

más de una 

vez 

No aplicable No aplicable No aplicable 
Pobremente 

tratado  
No aplicable No aplicable 

1.13. Los 

principales 

confusores 

potenciales 

son 

identificado

s y tenidos 

en cuenta 

en el diseño 

y análisis 

Adecuadame

nte tratado 

Pobremente 

tratado  

Pobremente 

tratado  

Bien 

abarcado 

Bien 

abarcado 

Adecuadament

e tratado 

1.14. ¿Han 

sido 

provistos 

los 

intervalos 

de 

confianza? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

2.1. ¿Qué 

tan bien se 

llevó a cabo 

el estudio 

para 

minimizar el 

sesgo o la 

confusión, y 

+ + + + ++ + 
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Dominio 
Prat, 2013 

(1038) 

Dubsky, 

2013 

 (340) 

Dowsett 2013 

(327) 

Sgroi, 2013 

 (1172) 

Caan 2014 

(178) 

Jenkins 2014 

(613) 

establecer 

una relación 

causal entre 

la 

exposición y 

el efecto? 

Codifique 

++, +, o - 

2.2. 

Teniendo 

en cuenta 

las 

consideraci

ones 

clínicas, su 

evaluación 

sobre la 

metodología 

utilizada, y 

el poder 

estadístico 

del estudio, 

¿está usted 

seguro que 

el efecto 

global es 

debido a la 

intervención 

en estudio? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

2.3. ¿Los 

resultados 

de este 

estudio son 

directament

e aplicables 

al grupo de 

pacientes 

blanco de 

esta guía? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

2.4. 

Resuma las 

conclusione

s de los 

autores. 

La expresión 

IHC 

semicuantitat

iva de 

receptor de 

La prueba 

Endopredict 

proporciona 

información 

pronóstica 

El puntaje 

ROR provee 

más 

información 

pronóstica en 

BCI-L fue la 

única 

prueba 

significativa 

para el 

PAM50 

categorizó 

los subtipos 

intrínsecos 

de tal 

Se encuentran 

más subtipos 

favorables de 

cáncer de 

mama a a 
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Dominio 
Prat, 2013 

(1038) 

Dubsky, 

2013 

 (340) 

Dowsett 2013 

(327) 

Sgroi, 2013 

 (1172) 

Caan 2014 

(178) 

Jenkins 2014 

(613) 

Adicione 

cualquier 

comentario 

sobre su 

propia 

evaluación 

del estudio, 

y la medida 

en que 

responde la 

pregunta.  

progresteron

a le agrega 

valor 

pronóstico a 

la definición 

actual de 

Luminal A, 

basada en 

IHC, al 

mejorar la 

identificación 

de cáncer de 

mama con 

buen 

pronóstico.  

El pronóstico 

de Luminal A 

tuvo mejor 

supervivenci

a libre de 

recurrencia a 

distancia que 

otros 

subtipos en 

Luminal A y 

'Luminal B y 

HER2+' pero 

no alcanzó la 

significación 

estadística. 

adicional 

para la 

identificació

n de 

metástasis 

a distancia 

que lo que 

podría 

lograr la 

combinació

n de 

parámetros 

clínicos 

tradicionale

s. El puntaje 

EPclin 

identificó un 

subgrupo 

de 

pacientes 

que tienen 

un 

pronóstico a 

largo plazo 

excelente 

después de 

5 años de 

hormonoter

apia. Los 

efectos 

adversos de 

la terapia 

extendida 

pueden ser 

evaluados 

contra este 

desenlace a 

largo plazo. 

pacientes ER+, 

N0, que 

recibieron 

hormonoterapi

a, con mejor 

discriminación 

entre grupos 

intermedio y 

altos.  

 

Además, en 

pacientes N0, 

el subtipo 

Luminal B 

tiene peor 

intervalo libre 

de recurrencia 

a distancia a 

10 años que 

Luminal A. En 

el subgrupo 

N+, el grupo de 

peor 

pronóstico fue 

'Luminal B y 

N4+' 

comparado 

con 'Luminal A 

y N1-3'. 

pronóstico 

de 

recurrencia 

temprana y 

tardía e 

identificó 

dos 

poblaciones 

de riesgo 

para cada 

uno de los 

marcos de 

tiempo. BCI 

puede 

ayudar a 

identificar 

pacientes 

de alto 

riesgo para 

recurrencia 

tardía a 

distancia 

que se 

podrían 

beneficiar 

de terapia 

hormonal 

extendida u 

otro tipo de 

terapia.  

manera que 

predice con 

mayor 

exactitud la 

recurrencia 

y 

supervivenci

a, 

especialmen

te para 

tumores 

luminales, 

comparados 

con otros 

métodos 

tradicionales 

que se 

basan en 

marcadores 

clínicos IHC. 

mayores 

edades, sin 

embargo, 

estos 

pacientes 

todavía tiene 

un porcentaje 

sustancial de 

subtipos de 

tumores de 

alto riesgo. 

Después de 

ajustar por los 

subtipos, la 

edad al 

diagnóstico no 

es un factor 

pronóstico 

independiente 

para el 

desenlace.  
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Estudios Observacionales – Herramienta SIGN (Cohortes) – (Continuación) 
 

Dominio 
Zhao, 2014 

(1464) 

Martin, 

2014 

 (839) 

Sestak, 2015 

(1167) 

Gnant 2015, 

(479) 

Sparano, 

2015 

Sestak, 2015 

(1160) 

1.1. El 

estudio 

aborda una 

pregunta 

apropiada y 

claramente 

enfocada 

Bien 

abarcado 

Bien 

abarcado 
Bien abarcado 

Bien 

abarcado 

Bien 

abarcado 
Bien abarcado 

1.2. Los 

dos grupos 

bajo 

estudio son 

seleccionad

os de 

poblacione

s fuente 

que son 

comparable

s en todos 

los 

aspectos 

distintos al 

factor bajo 

investigació

n 

No aplicable 
Adecuadam

ente tratado 

Adecuadamen

te tratado 

Adecuadame

nte tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Pobremente 

tratado  

1.3. El 

estudio 

indica 

cuántas de 

las 

personas 

convocada

s a 

participar 

en cada 

uno de los 

grupos en 

estudio, 

aceptaron 

participar  

No aplicable 
No 

aplicable 
No aplicable No aplicable 

Bien 

abarcado 
No aplicable 

1.4. La 

probabilida

d de que 

Adecuadame

nte tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadamen

te tratado 

Adecuadame

nte tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadamen

te tratado 
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Dominio 
Zhao, 2014 

(1464) 

Martin, 

2014 

 (839) 

Sestak, 2015 

(1167) 

Gnant 2015, 

(479) 

Sparano, 

2015 

Sestak, 2015 

(1160) 

algunos 

sujetos 

elegibles 

podrían 

tener el 

desenlace 

en el 

momento 

del 

enrolamient

o es 

evaluada y 

tenida en 

cuenta en 

el análisis 

1.5. ¿Qué 

porcentaje 

de 

individuos o 

grupos 

reclutados 

en cada 

brazo del 

estudio 

abandonar

on el 

estudio 

antes de la 

finalización 

del mismo? 

No 

mencionan 

las pérdidas 

al 

seguimiento 

No 

mencionan 

las 

pérdidas al 

seguimient

o 

No mencionan 

las pérdidas al 

seguimiento 

No 

mencionan 

las pérdidas 

al 

seguimiento 

No 

mencionan 

las pérdidas 

al 

seguimiento 

No mencionan 

las pérdidas al 

seguimiento 

1.6. Se 

hace una 

comparació

n entre 

todos los 

participante

s 

completos 

y aquellos 

que se 

perdieron 

durante el 

seguimient

o, por 

No aplicable 
No 

aplicable 
No aplicable No aplicable No tratado No aplicable 
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Dominio 
Zhao, 2014 

(1464) 

Martin, 

2014 

 (839) 

Sestak, 2015 

(1167) 

Gnant 2015, 

(479) 

Sparano, 

2015 

Sestak, 2015 

(1160) 

categoría 

de 

exposición.  

1.7. Los 

desenlaces 

están 

claramente 

definidos 

Adecuadame

nte tratado 

Adecuadam

ente tratado 
Bien abarcado 

Bien 

abarcado 

Bien 

abarcado 

Adecuadamen

te tratado 

1.8. La 

evaluación 

de los 

resultados 

se hace 

ciego a la 

condición 

de 

exposición. 

Adecuadame

nte tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadamen

te tratado 

Bien 

abarcado 

No 

reportado 

Adecuadamen

te tratado 

1.9. 

Cuando el 

cegamiento 

no fue 

posible, 

hay cierto 

reconocimi

ento de que 

el 

conocimien

to del 

estado de 

exposición 

podría 

haber 

influido en 

la 

evaluación 

del 

desenlace 

No tratado No tratado No tratado No tratado No tratado No tratado 

1.10. La 

medida de 

evaluación 

de la 

exposición 

es 

confiable 

Bien 

abarcado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadamen

te tratado 

Adecuadame

nte tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadamen

te tratado 
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Dominio 
Zhao, 2014 

(1464) 

Martin, 

2014 

 (839) 

Sestak, 2015 

(1167) 

Gnant 2015, 

(479) 

Sparano, 

2015 

Sestak, 2015 

(1160) 

1.11. La 

evidencia 

de otras 

fuentes es 

utilizada 

para 

demostrar 

que el 

método de 

la 

evaluación 

del 

desenlace 

es válido y 

confiable 

No aplicable 
No 

aplicable 
No aplicable No aplicable No aplicable No tratado 

1.12. El 

nivel de 

exposición 

o el factor 

pronóstico 

es 

evaluado 

más de una 

vez 

No aplicable 
No 

aplicable 
No aplicable No aplicable No tratado No aplicable 

1.13. Los 

principales 

confusores 

potenciales 

son 

identificado

s y tenidos 

en cuenta 

en el 

diseño y 

análisis 

Adecuadame

nte tratado 

Pobrement

e tratado  

Pobremente 

tratado  

Adecuadame

nte tratado 

Adecuadam

ente tratado 

Adecuadamen

te tratado 

1.14. ¿Han 

sido 

provistos 

los 

intervalos 

de 

confianza? 

Sí Sí Sí Sí Sí No 
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Dominio 
Zhao, 2014 

(1464) 

Martin, 

2014 

 (839) 

Sestak, 2015 

(1167) 

Gnant 2015, 

(479) 

Sparano, 

2015 

Sestak, 2015 

(1160) 

2.1. ¿Qué 

tan bien se 

llevó a 

cabo el 

estudio 

para 

minimizar 

el sesgo o 

la 

confusión, 

y 

establecer 

una 

relación 

causal 

entre la 

exposición 

y el efecto? 

Codifique 

++, +, o - 

+ + + ++ + + 

2.2. 

Teniendo 

en cuenta 

las 

consideraci

ones 

clínicas, su 

evaluación 

sobre la 

metodologí

a utilizada, 

y el poder 

estadístico 

del estudio, 

¿está usted 

seguro que 

el efecto 

global es 

debido a la 

intervenció

n en 

estudio? 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

2.3. ¿Los 

resultados 
Sí Sí Sí Sí Sí Sí 
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Dominio 
Zhao, 2014 

(1464) 

Martin, 

2014 

 (839) 

Sestak, 2015 

(1167) 

Gnant 2015, 

(479) 

Sparano, 

2015 

Sestak, 2015 

(1160) 

de este 

estudio son 

directament

e aplicables 

al grupo de 

pacientes 

blanco de 

esta guía? 

2.4. 

Resuma las 

conclusione

s de los 

autores. 

Adicione 

cualquier 

comentario 

sobre su 

propia 

evaluación 

del estudio, 

y la medida 

en que 

responde la 

pregunta.  

Los autores 

encuentran 

diferencias 

en las curvas 

de 

supervivencia 

libre de 

metástasis a 

distancia en 

los grupos de 

riesgo 

definidos por 

PAM50, 

Oncotype DX 

RS, GGI y 

EndoPredict. 

El poder 

pronóstico de 

estos perfiles 

fue más 

fuerte 

durante los 

primeros 5 

años y 

perduró 

hasta los 10 

años. Estos 

perfiles no 

fueron 

pronósticos 

para el 

subgrupo 

ER- a los 5 

años. 

El puntaje 

Endopredict 

es un 

parámetro 

pronóstico 

independie

nte en 

pacientes 

con cáncer 

de mama 

N+, 

ER+/HER2-

, tratadas 

con 

quimioterap

ia 

adyuvante 

seguida de 

hormonoter

apia. 

Endopredict 

no predijo 

una mayor 

eficacia de 

FEC-P 

sobre FEC.  

El puntaje 

ROR agregó 

información 

pronóstica 

clínicamente 

importante al 

puntaje de 

tratamiento 

clínico (CTS) 

en todos los 

pacientes y 

subgrupos en 

el seguimiento 

a largo plazo 

(5-10 años). 

Estos 

resultados 

sugieren que 

el puntaje 

ROR puede 

ayudar a 

sepear los 

pacientes en 

grupos de 

riesgo que 

pueden 

obtener un 

beneifico 

potencial o 

que no 

requerirían de 

terapia 

hormonal que 

se extienda 

más allá de los 

El puntaje 

ROR y los 

subtipos 

PAM50 

pueden 

identificar 

subgrupos de 

pacientes 

con ganglios 

positivos con 

riesgo 

limitado de 

metástasis 

después de 

terapia 

endocrina, 

para quienes 

la 

quimioterapia 

adyuvante 

puede ser 

evitada. La 

prueba 

PAM50 es 

una 

herramienta 

valiosa en la 

determinació

n del 

tratamiento 

de pacientes 

con cáncer 

de mama 

temprano 

con ganglios 

positivos.  

En aquellos 

pacientes 

con cáncer 

de mama 

HR+, HER2-

, N0, que 

tienen 

indicación 

de 

quimioterapi

a adyuvante 

con base en 

las 

recomendaci

ones 

basadas en 

factores 

clinicopatoló

gicos y que 

tuvieron un 

perfil de 

expresión 

genómica 

favorable, 

presentaron 

tasas de 

recurrencia 

a 5 años 

muy bajas 

con sólo 

hormonotera

pia.  

Los autores 

encuentran 

diferencias 

importantes en 

la capacidad 

predictiva de 

las puntajes 

ROR y RS 

durante los 

primeros 5 

años de la 

enfermedad. 

Durante los 

siguientes 5 

años, RS 

pierde 

capacidad 

predictiva y 

ROR la 

mantiene. Las 

características 

clinicopatológi

cas mantienen 

su capacidad 

predictiva en 

los 5 años de 

diagnóstico 

pero sólo el 

compromiso 

ganglionar y el 

tamaño 

tumoral 

mantienen 

dicha 

capacidad 

después de 
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Dominio 
Zhao, 2014 

(1464) 

Martin, 

2014 

 (839) 

Sestak, 2015 

(1167) 

Gnant 2015, 

(479) 

Sparano, 

2015 

Sestak, 2015 

(1160) 

5 años de 

tratmiento. 

los 5 años. No 

presentan la 

precisión de 

los resultados 

en las curvas 

de 

supervivencia 

libre de 

recurrencia a 

distancia. 
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Estudios Observacionales – Herramienta SIGN (Cohortes) – (Continuación) 
 

Dominio Liu, 2015 (770) Gluz, 2016 
Martin, 2016 

(841) 

Buus, 2016 

 (176) 

Sestak, 2016 

(1164) 

1.1. El estudio 

aborda una 

pregunta 

apropiada y 

claramente 

enfocada 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 
Bien abarcado Bien abarcado Bien abarcado 

1.2. Los dos 

grupos bajo 

estudio son 

seleccionados 

de poblaciones 

fuente que son 

comparables en 

todos los 

aspectos 

distintos al 

factor bajo 

investigación 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 

Pobremente 

tratado  

1.3. El estudio 

indica cuántas 

de las personas 

convocadas a 

participar en 

cada uno de los 

grupos en 

estudio, 

aceptaron 

participar  

No aplicable Bien abarcado No aplicable No aplicable No aplicable 

1.4. La 

probabilidad de 

que algunos 

sujetos 

elegibles 

podrían tener el 

desenlace en el 

momento del 

enrolamiento es 

evaluada y 

tenida en 

cuenta en el 

análisis 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 
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Dominio Liu, 2015 (770) Gluz, 2016 
Martin, 2016 

(841) 

Buus, 2016 

 (176) 

Sestak, 2016 

(1164) 

1.5. ¿Qué 

porcentaje de 

individuos o 

grupos 

reclutados en 

cada brazo del 

estudio 

abandonaron el 

estudio antes 

de la 

finalización del 

mismo? 

No mencionan 

las pérdidas al 

seguimiento 

Brazo RS 0-1: 

6/348 (1.7 %) 

No mencionan 

las pérdidas al 

seguimiento 

No mencionan 

las pérdidas al 

seguimiento 

No mencionan 

las pérdidas al 

seguimiento 

1.6. Se hace 

una 

comparación 

entre todos los 

participantes 

completos y 

aquellos que se 

perdieron 

durante el 

seguimiento, 

por categoría 

de exposición.  

No aplicable No reportado No aplicable No aplicable No aplicable 

1.7. Los 

desenlaces 

están 

claramente 

definidos 

Pobremente 

tratado  

Adecuadamente 

tratado 

Pobremente 

tratado  
Bien abarcado 

Adecuadamente 

tratado 

1.8. La 

evaluación de 

los resultados 

se hace ciego a 

la condición de 

exposición. 

Adecuadamente 

tratado 
No reportado Bien abarcado Bien abarcado 

Adecuadamente 

tratado 

1.9. Cuando el 

cegamiento no 

fue posible, hay 

cierto 

reconocimiento 

de que el 

conocimiento 

del estado de 

exposición 

No tratado No tratado No tratado No tratado No tratado 
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Dominio Liu, 2015 (770) Gluz, 2016 
Martin, 2016 

(841) 

Buus, 2016 

 (176) 

Sestak, 2016 

(1164) 

podría haber 

influido en la 

evaluación del 

desenlace 

1.10. La medida 

de evaluación 

de la exposición 

es confiable 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 

Adecuadamente 

tratado 

1.11. La 

evidencia de 

otras fuentes es 

utilizada para 

demostrar que 

el método de la 

evaluación del 

desenlace es 

válido y 

confiable 

No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable No aplicable 

1.12. El nivel de 

exposición o el 

factor 

pronóstico es 

evaluado más 

de una vez 

No aplicable 
Adecuadamente 

tratado 
No aplicable No aplicable No aplicable 

1.13. Los 

principales 

confusores 

potenciales son 

identificados y 

tenidos en 

cuenta en el 

diseño y 

análisis 

No tratado 
Adecuadamente 

tratado 

Pobremente 

tratado  

Pobremente 

tratado  

Pobremente 

tratado  

1.14. ¿Han sido 

provistos los 

intervalos de 

confianza? 

No No No Sí No 

2.1. ¿Qué tan 

bien se llevó a 

cabo el estudio 

para minimizar 

el sesgo o la 

confusión, y 

establecer una 

- + + + - 
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Dominio Liu, 2015 (770) Gluz, 2016 
Martin, 2016 

(841) 

Buus, 2016 

 (176) 

Sestak, 2016 

(1164) 

relación causal 

entre la 

exposición y el 

efecto? 

Codifique ++, +, 

o - 

2.2. Teniendo 

en cuenta las 

consideraciones 

clínicas, su 

evaluación 

sobre la 

metodología 

utilizada, y el 

poder 

estadístico del 

estudio, ¿está 

usted seguro 

que el efecto 

global es 

debido a la 

intervención en 

estudio? 

No Sí Sí Sí No 

2.3. ¿Los 

resultados de 

este estudio 

son 

directamente 

aplicables al 

grupo de 

pacientes 

blanco de esta 

guía? 

Sí Sí Sí Sí Sí 
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Dominio Liu, 2015 (770) Gluz, 2016 
Martin, 2016 

(841) 

Buus, 2016 

 (176) 

Sestak, 2016 

(1164) 

2.4. Resuma las 

conclusiones de 

los autores. 

Adicione 

cualquier 

comentario 

sobre su propia 

evaluación del 

estudio, y la 

medida en que 

responde la 

pregunta.  

Los autores 

encuentran que 

diferentes 

módulos están 

asociados a 

supervivencia 

libre de 

recurrencia a 

distancia en 

diferentes 

subtipos 

intrínsecos 

PAM50. Los 

resultados de 

este estudio 

pueden ayudar 

a identificar 

nuevas 

estrategias 

terapéuticas 

para subgrupos 

moleculares 

específicos de 

cáncer de seno.  

 

Además, se 

encuentra mejor 

pronóstico 

(DMFS) a 10 

años en los 

pacientes con 

subtipos 

Luminal A y B, 

comparados 

con el tipo 

Basal. El 

subtipo HER2+ 

tuvo un 

pronóstico 

similar al tipo 

Basal.  

En esta cohorte 

concurrent, los 

pacientes con 

riesgo clínico 

aumentado que 

no recibieron 

quimiterapia 

basados en RS 

≤ 11 tuvierion una 

supervivencia 

excelente a 3 

años. La 

discordancia 

sustancial que se 

observó entre los 

marcadores 

pronóstico 

tradicionales y RS 

enfatiza la 

necesidad de una 

evaluación 

estandarizada y 

apoya la 

integración 

potencial de 

pruebas 

genómicas 

estandarizadas, 

bien validadas 

como RS con los 

factores 

clinicopatológicos.  

Todos los perfil 

genéticos 

agregaron 

información 

pronóstica a los 

parámetros 

clínicos 

tradicionales. 

Epclin 

proporcionó 

información 

pronóstica 

independiente 

sobre ROR-T y 

ROR-P. ROR y 

Endopredict 

pueden predecir 

el riesgo de 

metástasis a 

distancia de 

forma confiable 

en pacientes 

con 

compromiso 

ganglionar, 

ER+, HER2- 

tratados con 

quimio y 

hormonoterapia. 

La adición de 

parámetros 

clínicos en los 

puntajes de 

riesgo mejora 

su capacidad 

pronóstica.  

Endopredict y 

EPclin tuvieron 

alta capacidad 

pronóstica para 

recurrencia a 

distancia en 

pacientes ER+, 

HER2-, que 

recibieron 

hormonoterapia. 

EPclin 

proporcionó 

más 

información 

pronóstica que 

RS. Esto se 

debe en parte 

porque Epclin 

integra 

información 

molecular con 

estado 

ganglionar y 

tamaño tumoral. 

BCI demostró 

mayor exactitud 

pronóstica que 

RS. 

Notablemente, 

BCI identifó 

subgrupos de 

RS bajo e 

intermedio con 

tasas 

clínicamente 

relevantes de 

recurrencia a 

distancia. Los 

resultados 

indican que 

existen 

subgrupos de 

pacientes con 

cáncer de 

mama HR+, LN-

, identificadas 

con BCI que 

pueden ser 

candidatas a 

quimioterapia 

adyuvante o 

terapia 

hormonal 

extendida.  
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Anexo 10. Perfiles de evidencia GRADE 

 

Pregunta 1. ¿Cuáles son las indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado patológico del ganglio centinela?  

 
Autor(es): Carolina Sandoval Salinas  

Fecha: 14 de noviembre de 2016 

Pregunta: No vaciamiento ganglionar axilar comparado con Vaciamiento ganglionar axilar para mujeres con cáncer de mama invasivo y biopsia de ganglio linfático centinela positivo (macrometástasis) que se 

sometan a cirugía conservadora de mama o cirugía radical  

Bilbiografía: Huang T-W, Kuo KN, Chen K-H, Chen C, Hou W-H, Lee W-H, Chao T-Y, Tsai J-T, Su C-M, Huang M-T, Tam K-W, Recommendation for Axillary Lymph Node Dissection in Women with Early Breast 

Cancer and Sentinel Node Metastasis: A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials Using the GRADE System, International Journal of Surgery (2016), doi: 10.1016/j.ijsu.2016.08.022.  

 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

No 

vaciamiento 

ganglionar 

axilar  

Vaciamiento 

ganglionar 

axilar 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia global 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a,b no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  33/436 (7.6%)  34/420 (8.1%)  HR 0.79 

(0.52 a 1.19)  

16 menos 

por 1.000 

(de 15 más 

a 38 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de enfermedad 5 años 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a,b no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  70/436 (16.1%)  74/420 (17.6%)  HR 0.88 

(0.62 a 1.25)  

19 menos 

por 1.000 

(de 39 más 

a 63 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Recurrencia local 
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Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

No 

vaciamiento 

ganglionar 

axilar  

Vaciamiento 

ganglionar 

axilar 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio c no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  7/436 (1.6%)  13/420 (3.1%)  RR 0.52 

(0.21 a 1.29)  

15 menos 

por 1.000 

(de 9 más 

a 24 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Linfedema 

1  ensayos 

aleatorios  

serio c no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  14/226 (6.2%)  26/242 (10.7%)  RR 0.58 

(0.31 a 1.08)  

45 menos 

por 1.000 

(de 9 más 

a 74 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Dolor neuropático 

1  ensayos 

aleatorios  

serio c no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  24/268 (9.0%)  113/287 

(39.4%)  

RR 0.23 

(0.15 a 0.91)  

303 menos 

por 1.000 

(de 35 

menos a 

335 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos; RR: Razón de riesgo 

a. Se planteó un análisis después de 500 muertes, pero el ensayo se terminó temprano porque la tasa de mortalidad fue menor de lo esperado.  

b. Los dos grupos presentaron desigualdades en varias características pronósticas (estadio T, grado e invasión linfovascular) , favoreciendo al grupo de no vaciamiento  

c. El porcentaje de pérdida del seguimiento fue de 18.6% (166 de 891 pacientes)  
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Autor(es): Carolina Sandoval Salinas 

Fecha: 14 de noviembre de 2016 

Pregunta: No vaciamiento ganglionar axilar comparado con Vaciamiento ganglionar axilar para mujeres con cáncer de mama invasivo y biopsia de ganglio linfático centinela positivo (micrometástasis) que se 

sometan a cirugía conservadora de mama o cirugía radical  

Bilbiografía: Huang T-W, Kuo KN, Chen K-H, Chen C, Hou W-H, Lee W-H, Chao T-Y, Tsai J-T, Su C-M, Huang M-T, Tam K-W, Recommendation for Axillary Lymph Node Dissection in Women with Early Breast 

Cancer and Sentinel Node Metastasis: A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized Controlled Trials Using the GRADE System, International Journal of Surgery (2016), doi: 10.1016/j.ijsu.2016.08.022.  

 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

No 

vaciamiento 

ganglionar 

axilar 

Vaciamiento 

ganglionar 

axilar 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia global  

2  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  50/903 (5.5%)  53/884 (6.0%)  HR 0.82 

(0.58 a 1.16)  

11 menos 

por 1.000 

(de 9 más 

a 25 

menos)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de enfermedad a 5 años 

2  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  125/903 

(13.8%)  

143/884 

(16.2%)  

HR 0.83 

(0.65 a 1.06)  

26 menos 

por 1.000 

(de 9 más 

a 53 

menos)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

CRÍTICO  

Recurrencia local de cáncer de mama  

3  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  57/1022 (5.6%)  62/992 (6.3%)  RR 0.88 

(0.53 a 1.45)  

8 menos 

por 1.000 

(de 28 más 

a 29 

menos)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

CRÍTICO  

Linfedema 
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Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

No 

vaciamiento 

ganglionar 

axilar 

Vaciamiento 

ganglionar 

axilar 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

2  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  29/679 (4.3%)  85/689 (12.3%)  RR 0.38 

(0.17 a 0.85)  

76 menos 

por 1.000 

(de 19 

menos a 

102 

menos)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

IMPORTANTE  

Dolor neuropático 

2  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  79/721 (11.0%)  195/734 

(26.6%)  

RR 0.39 

(0.14 a 1.12)  

162 

menos por 

1.000 

(de 32 más 

a 228 

menos)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

IMPORTANTE  

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos; RR: Razón de riesgo 
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Autor(es): Carolina Sandoval Salinas  

Fecha: 14 de noviembre de 2016 

Pregunta: No vaciamiento ganglionar axilar comparado con Vaciamiento ganglionar axilar para mujeres con cáncer de mama invasivo y biopsia de ganglio linfático centinela positivo que se sometan a cirugía 

conservadora de mama o cirugía radical  

Bilbiografía: De Gournay E, Guyomard A, Coutant C, Boulet S, Arveux P, Causeret S, et al. Impact of sentinel node biopsy on long-term quality of life in breast cancer patients. British Journal of Cancer, 2013: 109, 

2783–2791. doi: 10.1038/bjc.2013.658 www.bjcancer.  

 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

No 

vaciamiento 

ganglionar 

axilar  

Vaciamiento 

ganglionar 

axilar 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Calidad de vida 12 meses (Estado de salud global) (evaluado con: EORTC-QLQ-C30 y EORTC-QLQ-BR23) 

1  estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  serio a no es serio  ninguno  136  36  -  mediana 6 

puntos 

más alto. 

(0 a 0)  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

IMPORTANTE  

Calidad de vida 72 meses (Estado de salud global) (evaluado con: EORTC-QLQ-C30 y EORTC-QLQ-BR23) 

1  estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  serio a no es serio  ninguno  170  41  -  mediana 0 

puntos  

(0 a 0)  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

IMPORTANTE  

Calidad de vida 12 meses (síntomas en mama) (evaluado con: EORTC-QLQ-C30 y EORTC-QLQ-BR23) 

1  estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  serio a no es serio  ninguno  136  37  -  mediana 0 

puntos  

(0 a 0)  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

IMPORTANTE  

Calidad de vida 72 meses (síntomas en mama) (evaluado con: EORTC-QLQ-C30 y EORTC-QLQ-BR23) 

1  estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  serio a no es serio  ninguno  173  42  -  mediana 9 

puntos 

menos  

(0 a 0)  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

IMPORTANTE  

Calidad de vida 12 meses (síntomas en brazo) (evaluado con: EORTC-QLQ-C30 y EORTC-QLQ-BR23) 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 583 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

No 

vaciamiento 

ganglionar 

axilar  

Vaciamiento 

ganglionar 

axilar 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

1  estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  serio a no es serio  ninguno  136  36  -  mediana 

17 puntos 

menos  

(0 a 0)  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

IMPORTANTE  

Calidad de vida 72 meses (síntomas en brazo) (evaluado con: EORTC-QLQ-C30 y EORTC-QLQ-BR23) 

1  estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  serio a no es serio  ninguno  171  42  -  mediana 9 

puntos 

menos  

(0 a 0)  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

IMPORTANTE  

CI: Intervalo de confianza  

a. No es claro si las pacientes sometidas a vaciamiento axilar después de ganglio centinela tenian GC positivo o si el resultado influyó en la cirugía.  
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Pregunta 2. ¿Cuáles son las estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente premenopáusica? 

Autor(es): Barrero Liliana 

Fecha: 17 de Noviembre de 2016 

Pregunta: Tamoxifén 5 años comparado con Tamoxifén 10 años en premenopáusicas con cáncer de mama no metastásico  

Bibliografía: Freedman OC, Fletcher GG, Gandhi S, Mates M, Dent SF, Trudeau ME, Eisen A. Adjuvant endocrine therapy for early breast cancer: a systematic review of the evidence for the 2014 Cancer Care 

Ontario systemic therapy guideline. Curr Oncol. 2015 Mar;22(Suppl 1):S95-S113. 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia № de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Tamoxifén 5 

años 

Tamoxifén 

10 años 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Riesgo de recurrencia local (seguimiento: 10 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  muy serio a,b,c ninguno  73/304 

(24.0%)  

64/326 

(19.6%)  

RR 0.81 

(0.61 a 1.10)  

37 menos 

por 1.000 

(de 20 

más a 77 

menos)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Mortalidad con recurrencia (seguimiento: 10 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c,d ninguno  397/3418 

(11.6%)  

331/3428 

(9.7%)  

RR 0.83 

(0.72 a 0.96)  

16 menos 

por 1.000 

(de 4 

menos a 

27 menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Eventos tromboembólicos (seguimiento: 10 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  21/6440 

(0.3%)  

41/6454 

(0.6%)  

RR 1.87 

(1.13 a 3.07)  

6 más por 

1.000 

(de 1 más 

a 13 más)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Cáncer endometrial (seguimiento: 10 años) 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 585 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia № de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Tamoxifén 5 

años 

Tamoxifén 

10 años 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  63/6440 

(1.0%)  

116/6454 

(1.8%)  

RR 1.74 

(1.30 a 2.34)  

13 más 

por 1.000 

(de 5 más 

a 24 más)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Eventos cardiovasculares (seguimiento: 10 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  163/6440 

(2.5%)  

127/6454 

(2.0%)  

RR 0.76 

(0.60 a 0.95)  

5 menos 

por 1.000 

(de 1 

menos a 8 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRITICO 

CI: Intervalo de confianza; RR: Razón de riesgo 

a. El IC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud muestra beneficio y daño considerables.  

b. IC calculado por el evaluador, a partir del estudio primario para premenopáusicas 

c. Muestra total del estudio: 6.846 con 9,2% (630 pacientes) premenopáusicas.  

d. Estimaciones a partir de mujeres pre y postmenopáusicas  
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Autor(es): Barrero Liliana 

Fecha: 17 de Noviembre de 2016 

Pregunta: Exemestano más Triptorelín comparado con Tamoxifén más Triptorelín en mujeres premenopáusicas con cáncer de mama  

Bibliografía: Burstein HJ, Lacchetti C, Anderson H, Buchholz TA, Davidson NE, Gelmon KE, et al. Adjuvant Endocrine Therapy for Women With Hormone Receptor-Positive Breast Cancer: American Society of 

Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update on Ovarian Suppression. J Clin Oncol. 2016 May 10;34(14):1689-701. 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia № de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Exemestano 

más 

Triptorelín 

Tamoxifén 

más 

Triptorelín 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia libre de enfermedad (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  216/2346 

(9.2%)  

298/2344 

(12.7%)  

HR 0.72 

(0.60 a 0.85)  

34 

menos 

por 1.000 

(de 18 

menos a 

49 

menos)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

CRÍTICO  

Supervivencia global (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio a ninguno  102/2346 

(4.3%)  

92/2344 

(3.9%)  

HR 1.14 

(0.86 a 1.51)  

5 más 

por 1.000 

(de 5 

menos a 

19 más)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Tasa de Recurrencia a distancia (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  142/2346 

(6.1%)  

183/2344 

(7.8%)  

HR 0.78 

(0.62 a 0.97)  

17 

menos 

por 1.000 

(de 2 

menos a 

29 

menos)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

CRÍTICO  
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CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 

d. El IC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud muestra beneficio y daño considerables.  

 

Autor(es): Barrero Liliana 

Fecha: 17 de Noviembre de 2016 

Pregunta: Tamoxifén más Triptorelín comparado con Tamoxifén en mujeres premenopáusicas con cáncer de mama  

Bibliografía: Burstein HJ, Lacchetti C, Anderson H, Buchholz TA, Davidson NE, Gelmon KE, et al. Adjuvant Endocrine Therapy for Women With Hormone Receptor-Positive Breast Cancer: American Society of 

Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update on Ovarian Suppression. J Clin Oncol. 2016 May 10;34(14):1689-701. 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia № de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Tamoxifén 

más 

Triptorelín 

Tamoxifén 
Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia libre de enfermedad (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio a,b ninguno  107/542 

(19.7%)  

122/542 

(22.5%)  

HR 0.82 

(0.64 a 1.07)  

36 

menos 

por 1.000 

(de 14 

más a 75 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia global (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio a,b ninguno  39/542 (7.2%)  57/542 

(10.5%)  

HR 0.64 

(0.42 a 0.96)  

37 

menos 

por 1.000 

(de 4 

menos a 

60 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 

a. El IC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud muestra beneficio y daño considerables.  

b. Resultados en población con antecedente de quimioterapia  
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Autor(es): Barrero Liliana 

Fecha: 17 de Noviembre de 2016 

Pregunta: Tamoxifén más supresión o ablación ovárica (Goserelin o Leuprolide, ooferectomía o radiación) comparado con Tamoxifén en mujeres premenopáusicas con cáncer de mama  

Bibliografía: Burstein HJ, Lacchetti C, Anderson H, Buchholz TA, Davidson NE, Gelmon KE, et al. Adjuvant Endocrine Therapy for Women With Hormone Receptor-Positive Breast Cancer: American Society of 

Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update on Ovarian Suppression. J Clin Oncol. 2016 May 10;34(14):1689-701. 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia № de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Tamoxifén 

más 

supresión o 

ablación 

ovárica 

(Goserelin o 

Leuprolide, 

ooferectomía 

o radiación) 

Tamoxifén 
Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia libre de enfermedad (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  muy serio 
a,b,c 

ninguno  21/170 

(12.4%)  

24/167 

(14.4%)  

HR 1.17 

(0.64 a 2.12)  

22 más 

por 1.000 

(de 49 

menos a 

137 más)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia global (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  muy serio 
a,b,c 

ninguno  11/170 (6.5%)  13/167 (7.8%)  HR 1.19 

(0.53 a 2.65)  

14 más 

por 1.000 

(de 36 

menos a 

115 más)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 

a. Tamaño de muestra menor al estimado por el estudio (estudio terminado antes de alcanzar la muestra, por dificultades en reclutamiento)  

b. El IC 95% muestra que no hay efecto y la amplitud muestra beneficio y daño considerable  

c. Resultados tomados por el evaluador a partir del estudio primario  
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Autor(es): Barrero Liliana 

Fecha: 17 de Noviembre de 2016 

Pregunta: Leuprorelin 2 años vs Tamoxifén 5 años comparado con Leuprorelin >3 años vs Tamoxifén 5 años para premenopáusicas con cáncer de mama no metastásico  

Bibliografía: Shiba E, Yamashita H, Kurebayashi J, Noguchi S, Iwase H, Ohashi Y, et al. A randomized controlled study evaluating safety and efficacy of 589irugía589ion acetate every-3-months depot for 2 versus 

3 or more years with tamoxifen for 5 years as adjuvant treatment in premenopausal patients with endocrine-responsive breast cancer. Breast Cancer. 2016 May;23(3):499-509. 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia № de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Leuprorelin 2 

años vs 

Tamoxifén 5 

años 

Leuprorelin 

>3 años vs 

Tamoxifén 5 

años 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia libre de enfermedad (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  muy serio a ninguno  8/99 (8.1%)  6/102 (5.9%)  HR 0.739 

(0.257 a 

2.131)  

15 

menos 

por 1.000 

(de 43 

menos a 

62 más)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia global (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  112/112 

(100.0%)  

109/110 

(99.1%)  

no estimable  
 

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

CRÍTICO  

Eventos adversos (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  La incidencia de eventos adversos fue mayor en el grupo 

de 589irugía589ion a 3 años que en el de 2 años (96,4% vs 

89,3%; p=0,041). Los eventos adversos más frecuentes 

fueron grado 1 y grado 2.  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Oleadas de calor (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  58.9% vs 59.1%  ⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 590 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia № de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Leuprorelin 2 

años vs 

Tamoxifén 5 

años 

Leuprorelin 

>3 años vs 

Tamoxifén 5 

años 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Dolor osteoarticular (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  9.8% vs 21.8%  ⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Osteoporosis (Disminución en densidad mineral ósea) (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c ninguno  -7.416% (IC95%: -8.28 a -6.54) vs -9.68% (IC95%: -10.74 a 

-8.62). La disminución de la densidad mineral ósea fue 

significativamente mayor en el grupo de 590irugía590ion >3 

años que no recibieron manejo simultáneo para 

osteoporosis.  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 

a. El IC95% muestra que no hay efecto y la amplitud muestra beneficio y daño considerables.  

b. El estudio no muestra análisis con intervalos de confianza  

c. El estudio no muestra estimadores para el evento de osteoporosis entre los grupos  
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Autor(es): Barrero Liliana 

Fecha: 17 de Noviembre de 2016 

Pregunta: Tamoxifén por 5 años comparado con Tamoxifén por 5 años más Goserelín por 2 años en mujeres premenopáusicas con cáncer de mama HR+  

Bibliografía: Uslu A, Zengel B, Akpinar G, Postaci H, Yetis H, Corumlu B, et al. The outcome effect of double-hormonal therapy in premenopausal breast 591 cancer patients with high nodal-status: Result of a 

prospective randomized trial. Indian J Cancer. 2014 Oct-Dec;51(4):582-6. 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios 

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo 

de 

sesgo  

Inconsistencia  
Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Tamoxifén por 5 

años 

Tamoxifén por 5 años 

más Goserelín por 2 años 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia libre de enfermedad a 5 años (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es 

serio  

no es serio  no es serio  serio a ninguno  La Supervivencia Libre de Enfermedad fue de 43 ± 3.6 meses frente a 49.9 

± 4.2 meses (p = 0.13) en los grupos de tamoxifén y tamoxifén más goserelín 

respectivamente. Las curvas de supervivencia mostraron HR= 0.55 para el 

grupo de tamoxifén más goserelín con una p=0.23. Una Reducción Absoluta 

del Riesgo de 9.5% (IC95%: 8.1-24.6) a favor de tamoxifén más goserelín 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia global a 5 años (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es 

serio  

no es serio  no es serio  serio a ninguno  La Supervivencia Global fue de 51.1 ± 3.8 meses frente a 53.1 ± 4.2 meses 

(p = 0.5) en los grupos de tamoxifén y tamoxifén más goserelín 

respectivamente. No hubo diferencias en las curvas de supervivencia global 

de ambos grupos reflejado por un HR= 0.93.  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO 

Riesgo de recaída locorregional o a distancia (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es 

serio  

no es serio  no es serio  serio a ninguno  Reducción del riesgo de recaída 45% (IC: 0.24- 1.41) en el grupo de 

tamoxifén más goserelín  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 

e. Tamaño de muestra menor al estimado por el estudio (101 pacientes incluidas vs 190 pacientes estimadas para alcanzar diferencias entre los grupos)  
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Autor(es): Barrero Liliana 

Fecha: 17 de Noviembre de 2016 

Pregunta: Exemestano más Triptorelín comparado con Tamoxifén más Triptorelín vs Tamoxifén solo en premenopáusicas con cáncer de mama no metastásico  

Bibliografía: Regan MM, Francis PA, Pagani O, Fleming GF, Walley BA, Viale G, Colleoni M, Láng I, Gómez HL, Tondini C, Pinotti G, Price KN, Coates AS, Goldhirsch A, Gelber RD. Absolute Benefit of Adjuvant 

Endocrine Therapies for Premenopausal Women With Hormone Receptor-Positive, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Early Breast Cancer: TEXT and SOFT Trials. J Clin Oncol. 2016 Jul 

1;34(19):2221-31. 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia № de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Exemestano 

más Triptorelín 

Tamoxifén más 

Triptorelín vs 

Tamoxifén solo 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Intervalo libre de cáncer de seno (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Población TEXT+SOFT (HER2 negativo) = 4.891. Clasifica 

pacientes en alto, intermedio y bajo riego. Mostro mayores 

beneficios en población de alto riesgo, con exemestano 

más supresión ovárica comparado con tamoxifen con o sin 

supresión ovárica, al disminuir el riesgo de recurrencia de 

cáncer de mama a 5 años en 10%-15%.  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza  
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Autor(es): Barrero Liliana 

Fecha: 17 de Noviembre de 2016 

Pregunta: Exemestano más Triptorelín comparado con Tamoxifén más Triptorelín en mujeres premenopáusicas con cáncer de mama  

Bibliografía: Bernhard J, Luo W, Ribi K, Colleoni M, Burstein HJ, Tondini C, et al. Patient-reported outcomes with adjuvant 593irugía593io versus tamoxifen in premenopausal women with early breast cancer 

undergoing ovarian suppression (TEXT and SOFT): a combined analysis of two phase 3 randomised trials. Lancet Oncol. 2015 Jul;16(7):848-58. 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Exemestano 

más Triptorelín 

Tamoxifén 

más 

Triptorelín 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Oleadas de calor a 6 meses (seguimiento: 5.7 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  8 (IC95%: 6-10), P< 0.0001 a favor de exemestano + 

triptorelín  
⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Oleadas de calor a 24 meses (seguimiento: 5.7 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Exemestano + Triptorelín= 6 (IC95%: 5-8), P< 0.0001 TMX 

+ Triptorelín= 8 (IC95%: 6-9), P< 0.0001  
⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Sudoración a 6 meses (seguimiento: 5.7 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  7 (IC95%: 4-9), P< 0.0001 a favor de exemestano + 

triptorelín  
⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Sudoración a 24 meses (seguimiento: 5.7 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  4 (IC95%: 2-6), P< 0.0001 a favor de exemestano + 

triptorelín  
⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Sudoración a 60 meses (seguimiento: 5.7 años) 
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Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Exemestano 

más Triptorelín 

Tamoxifén 

más 

Triptorelín 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  5 (IC95%: 3-8), P< 0.0001 a favor de exemestano + 

triptorelín  
⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Síntomas ginecológicos (sequedad vaginal) a 6 meses (seguimiento: 5.7 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  -7 (IC95%: -9 a -5), P< 0.0001 a favor de TMX + triptorelín  ⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Síntomas ginecológicos (sequedad vaginal) a 24 meses (seguimiento: 5.7 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  -8 (IC95%: -10 a -6), P< 0.0001 a favor de TMX + 

triptorelín  
⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Síntomas ginecológicos (sequedad vaginal) a 60 meses (seguimiento: 5.7 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  -7 (IC95%: -10 a -5), P< 0.0001 a favor de TMX + 

triptorelín  
⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Dolor osteoarticular a 6 meses (seguimiento: 5.7 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  -15 (IC95%: -17 a -13), P< 0.0001 a favor de TMX + 

triptorelín  
⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Dolor osteoarticular a 24 meses (seguimiento: 5.7 años) 
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Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Exemestano 

más Triptorelín 

Tamoxifén 

más 

Triptorelín 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  -7 (IC95%: -9 a -5), P< 0.0001 a favor de TMX + triptorelín  ⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Dolor osteoarticular a 60 meses (seguimiento: 5.7 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  -5 (IC95%: -7 a -3), P< 0.0001 a favor de TMX + triptorelín  ⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

CI: Intervalo de confianza  

f. Riesgo de sesgo de detección porque el estudio no cumplió con el cegamiento de los evaluadores 
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Autor(es): Barrero Liliana 

Fecha: 17 de Noviembre de 2016 

Pregunta: Tamoxifén más Triptorelín comparado con Tamoxifén en mujeres premenopáusicas con cáncer de mama  

Bibliografía: Ribi K, Luo W, Bernhard J, Francis PA, Burstein HJ, Ciruelos E, et al. Adjuvant Tamoxifén Plus Ovarian Function Suppression Versus Tamoxifén Alone in Premenopausal Women With Early Breast 

Cancer: Patient-Reported Outcomes in the Suppression of Ovarian Function Trial. J Clin Oncol. 2016 May 10;34(14):1601-10. 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Tamoxifén más 

Triptorelín 
Tamoxifén  

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Oleadas de calor a 6 meses (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Media= -29 IC95%: (-33 a -26) P < 0.0001  ⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Oleadas de calor a 24 meses (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Media= -15 IC95%: (-19 a -11) P < 0.0001  ⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Oleadas de calor a 60 meses (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Media= -4 IC95%: (-9 a 0) P 0.057  ⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Sudoración a 6 meses (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Media= -23 IC95%: (-26 a -19) P < 0.0001  ⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Sudoración a 24 meses (seguimiento: 5 años) 
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Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Tamoxifén más 

Triptorelín 
Tamoxifén  

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Media= -9 IC95%: (-13 a -6) P < 0.0001  ⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Sudoración a 60 meses (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Media= -3 IC95%: (-7 a -1) P 0.12  ⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

IMPORTANTE  

Calidad de vida – Bienestar físico (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  A 6 meses: Media= -2 IC95%: (-4 a 1) P 0.17 A 24 meses: 

Media= -1 IC95%: (-4 a 1) P 0.40 A 60 meses: Media= 2 

IC95%: (-1 a 6) P 0.17  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Calidad de vida – Estado anímico (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  A 6 meses: Media= -1 IC95%: (-3 a 2) P 0.69 A 24 meses: 

Media= -0 IC95%: (-3 a 3) P 0.90 A 60 meses: Media= 2 

IC95%: (-1 a 5) P 0.29  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Calidad de vida – Capacidad de afrontamiento (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  A 6 meses: Media= -4 IC95%: (-7 a -2) P 0.00073 A 24 

meses: Media= -3 IC95%: (-6 a -1) P 0.015 A 60 meses: 

Media= -2 IC95%: (-5 a 2) P 0.31  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  
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Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño 

de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Tamoxifén más 

Triptorelín 
Tamoxifén  

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Calidad de vida- Carga del tratamiento (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  A 6 meses: Media= -8 IC95%: (-10 a -5) P < 0.0001 A 24 

meses: Media= -4 IC95%: (-7 a -1) P 0.0057 A 60 meses: 

Media= -1 IC95%: (-4 a 3) P 0.72  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Calidad de vida – Percepción de salud (seguimiento: 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  A 6 meses: Media= -2 IC95%: (-5 a -0) P 0.024 A 24 meses: 

Media= -1 IC95%: (-3 a 2) P 0.54 A 60 meses: Media= 1 

IC95%: (-1 a 4) P 0.32  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza  

g. Riesgo de sesgo de detección porque el estudio no cumplió con el cegamiento de los evaluadores  
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Pregunta 3. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la adición de radioterapia a la cirugía conservadora en pacientes con cáncer de 

mama temprano? 

 
Pregunta: Radioterapia después de la cirugía conservadora de la mama comparado con cirugía conservadora en pacientes de edad avanzada con cáncer de mama en etapa temprana  

Bibliografía: van de Water, 2014  

 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Radioterapia después 

de la cirugía 

conservadora de mama  

cirugía 

conservadora 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Recurrencia locorregional  

5  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  
  

OR 0.36 

(0.25 a 0.50)  

0 menos por 1.000 

(de 0 menos a 1 

menos)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

 

Supervivencia global  

5  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio a ninguno  
  

OR 0.92 

(0.74 a 1.15)  

1 menos por 1.000 

(de 1 menos a 1 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Recurrencia locorregional (seguimiento: mediana 5 años) 

4  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio  ninguno  33/1490 (2.2%) b 97/1495 (6.5%) 
c 

no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Muerte por todas las causas (seguimiento: mediana 5 años) 

4  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  115/1490 (7.7%) d 115/1495 

(7.7%) e 

no estimable  
 

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

 

CI: Intervalo de confianza; OR: Razón de momios 

a. Cruza el umbral establecido para recomendar o no la intervención  

b. IC 95%:1.6 – 3.1  

c. IC 95%:5.3 – 7.9  

d. IC 95%: 6, 4 – 9, 1  

e. IC 95%: 6, 3 – 9, 0  
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Pregunta: Cirugía conservadora de la mama más irradiación mamaria completa comparado con cirugía conservadora en mujeres post-menopáusicas con cáncer de mama precoz  

Bibliografía: Tinterri, 2014  

 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Irradiación 

mamaria 

completa más 

cirugía 

conservadora 

de mama  

cirugía 

conservadora 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Recurrencia local (incluye recurrencia local y segunda primaria en la mama ipsilateral. (seguimiento: media 108 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  La incidencia acumulada fue de 3.4% en el brazo de cirugía más 

radioterapia, y del 4.4% en el brazo quirúrgico.  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

 

Supervivencia global (seguimiento: media 108 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  La supervivencia global fue de 81,4% (IC 95%: 77.4-85.6) en el 

brazo de cirugía más radioterapia, y 83,7% (IC del 95%: 79.8-8.8) en 

el brazo de la cirugía.  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

 

Muertes específicas por CA de mama (seguimiento: media 108 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  26/376 (6.9%)  29/373 (7.8%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

 

Muertes por otras enfermedades malignas 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  8/376 (2.1%)  4/373 (1.1%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

 

CI: Intervalo de confianza  
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Pregunta: Cirugía conservadora de mama más radioterapia comparado con cirugía conservadora en mujeres de 65 años o más con cáncer de mama invasivo 

Bilbiografía: Kunkler, 2015  

 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Cirugía 

conservadora de 

mama más 

radioterapia 

cirugía 

conservadora 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Recurrencia actuarial ipsilateral del tumor (seguimiento: mediana 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio  ninguno  La recurrencia actuarial ipsilateral del tumor de mama fue del 1,3% (95% C1 0.2-

2.3) en las mujeres asignadas a la radioterapia y 4.1% (2.4-5.7) en los que no 

recibieron radioterapia (log-rank p = 0,0002)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Recurrencia ipsilateral del tumor (seguimiento: mediana 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio a ninguno  
  

HR 5.19 

(1.99 a 13.52) b 

5 menos por 1.000 

(de 2 menos a 14 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Recurrencia local (seguimiento: mediana 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio  ninguno  26/668 (3.9%)  5/658 (0.8%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Recurrencia regional (seguimiento: mediana 5 años) 

 
ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c ninguno  Recurrencia regional se observó en el 1.5% (IC 95%: 0.5-2.4) de los pacientes en el 

brazo quirúrgico, y en el 0.5% (IC 95%: 0-1.0) en el brazo de radioterapia  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Supervivencia global (seguimiento: mediana 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  La supervivencia global a los 5 años fue idéntica en los dos grupos de tratamiento 

(93,9%, IC del 95%: 91,8-96,0; p = 0,34).  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

 

Supervivencia libre de enfermedad (seguimiento: mediana 5 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  A los 5 años fue 94,5% (95% IC 92,5-96,5) en las mujeres asignadas a cirugía y 

97,6% (96,2-99,0) en quienes recibieron cirugía más radioterapia.  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

 

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 

a. La amplitud del intervalo sugiere imprecisión  
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b. (datos completos, no truncados a los 5 años)  

c. El intervalo de confianza para el grupo de radioterapia se considera impreciso  

 

 

Pregunta: Escisión local más radioterapia comparado con escisión local para pacientes con cáncer de mama invasivo primario  

Bibliografía: Blamey, 2013  

 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Escisión local 

más 

radioterapia  

Escisión local  
Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Recurrencia local (seguimiento media: 121 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  22/558 (3.9%)  57/557 (10.2%)  HR 0.37 

(0.22 a 0.61)  

63 menos por 1.000 

(de 39 menos a 79 menos)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

 

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos  

 

 

 

  



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 603 

Pregunta 4. ¿Cuál es la terapia antiHER2 más efectiva en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo metastásico o en progresión? 

 

Pertuzumab + trastuzumab + quimioterapia 
 

Pregunta: Pertuzumab + trastuzumab + quimioterapia comparado con Trastuzumab + quimioterapia para Cáncer de mama metastásico HER2 +  

Subgrupo: Primera línea 

Bibliografía: Kawalec, 2015  

 

Evaluación de la calidad № de pacientes Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios 

Diseño de 

estudio 

Riesgo de 

sesgo 
Inconsistencia 

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones 

Pertuzumab + 

trastuzumab + 

quimioterapia 

Trastuzumab + 

quimioterapia 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia libre de progresión (seguimiento: mediana 19.3 meses)a 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  -/402  -/406  HR 0.62 

(0.51 a 0.75)  

-- por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA  

 

Supervivencia global (seguimiento: mediana 30 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  -/402  -/406  HR 0.66 

(0.52 a 0.84)  

-- por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Tasa de respuesta objetiva (seguimiento: mediana 19.3 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  275/343 (80.2%)  233/336 

(69.3%)  

RB 1.16 

(1.06 a 1.27) c 

-- por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Eventos adversos (seguimiento: mediana 30 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  No serio ninguno  148/402 (36.8%)  115/406 

(28.3%)  

RR 1.30 

(1.06 a 1.59)  

85 más por 1.000 

(de 17 más a 493 más)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA 

 

Riesgo de muerte (seguimiento: mediana 30 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  113/402 (28.1%)  154/406 

(37.9%)  

RR 0.74 

(0.61 a 0.90)  

99 menos por 1.000 

(de 38 menos a 148 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos; RR: Razón de riesgo 
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a. Datos tomados directamente del ensayo original  

b. Cruza el umbral establecido para recomendar o no la intervención  

c. Beneficio relativo  

 

Pregunta: Pertuzumab mas trastuzumab mas docetaxel comparado con placebo más trastuzumab más docetaxel para cáncer de mama localmente recurrente, no resecable o metastásico HER2+  

Subgrupo: Primera línea 

Bibliografía: ECA. Cortes, 2013  

 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios 

Diseño de 

estudio 

Riesgo de 

sesgo 
Inconsistencia 

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones 

Pertuzumab + 

trastuzumab + 

docetaxel 

Placebo más 

trastuzumab + 

docetaxel 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Tiempo hasta la disminución (≥ 5 puntos) en el TOI-PFB 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  239/402 (59.5%)  229/404 

(56.7%)  

HR 0.97 

(0.81 a 1.16)  

11 menos por 1.000 

(de 54 más a 75 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Tiempo hasta el deterioro de BCSb 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio c ninguno  -/402  -/404  HR 0.77 

(0.64 a 0.93)  

-- por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

 

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 

a. Sesgo de detección de alto riesgo. El estudio no incluyó una descripción del método de cegamiento  

b. Análisis post hoc exploratorio para comparar el tiempo de disminución en la puntuación BCS (dos puntos o más) entre los dos brazos de estudio desde la línea base.  

c. Cruza el umbral establecido para recomendar o no la intervención  
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Pregunta: Pertuzumab más trastuzumab más docetaxel comparado con placebo más trastuzumab más docetaxel para cáncer de mama localmente recurrente, no resecable o metastásico HER2-positivo  

Configuración: Primera línea 

Bibliografía: Miles, 2013 

  

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios 

Diseño de 

estudio 

Riesgo de 

sesgo 
Inconsistencia 

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones 

Pertuzumab + 

trastuzumab + 

docetaxel 

placebo + 

trastuzumab + 

docetaxel 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia libre de progresión (pacientes ≥65 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio a ninguno  -/60  -/67  HR 0.52 

(0.31 a 0.86)  

-- por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Supervivencia libre de progresión (pacientes <65 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio a ninguno  -/342  -/339  HR 0.65 

(0.53 a 0.80)  

-- por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Tasa de respuesta objetiva (pacientes ≥65 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  42/50 (84.0%)  44/58 (75.9%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Tasa de respuesta objetiva (pacientes <65 años) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  233/293 (79.5%)  189/278 (68.0%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Neutropenia (pacientes ≥65 años) Todos los grados 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  27/61 (44.3%)  27/65 (41.5%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Neutropenia (pacientes <65 años) Todos los grados  

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  188/346 (54.3%)  170/332 (51.2%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Neutropenia Febril (pacientes ≥65 años) Todos los grados 
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Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios 

Diseño de 

estudio 

Riesgo de 

sesgo 
Inconsistencia 

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones 

Pertuzumab + 

trastuzumab + 

docetaxel 

placebo + 

trastuzumab + 

docetaxel 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  5/61 (8.2%)  4/65 (6.2%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Neutropenia Febril (pacientes <65 años) Todos los grados 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  51/346 (14.7%)  26/332 (7.8%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Disfunción sistólica ventricular izquierda (pacientes ≥65 años) Todos los grados 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  2/61 (3.3%)  7/65 (10.8%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Disfunción sistólica ventricular izquierda (pacientes <65 años) Todos los grados 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  16/346 (4.6%)  26/332 (7.8%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 

a. Cruza el umbral establecido para recomendar o no una intervención  

b. No presenta intervalo de confianza  
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Pregunta: Pertuzumab más trastuzumab más docetaxel comparado con placebo más trastuzumab más docetaxel para cáncer de mama localmente recurrente, no resecable o metastásico HER2-positivo  

Configuración: Parimera línea 

Bibliografía: Swain, 2015  

 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Pertuzumab + 

trastuzumab + 

docetaxel  

placebo + 

trastuzumab + 

docetaxel 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia global (seguimiento: mediana 50 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio a ninguno  168/402 

(41.8%)  

221/406 

(54.4%)  

HR 0.68 

(0.56 a 0.84)  

130 menos por 1.000 

(de 61 menos a 188 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Tiempo hasta la progresión (SLP evaluada por el Investigador) (seguimiento: mediana 50 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio a ninguno  284/402 

(70.6%)  

320/406 

(78.8%)  

HR 0.68 

(0.58 a 0.80)  

136 menos por 1.000 

(de 77 menos a 195 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Neutropenia. Todos los grados (seguimiento: mediana 50 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  218/408 

(53.4%)  

198/396 

(50.0%)  

no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Neutropenia Febril. Todos los grados (seguimiento: mediana 50 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  56/408 (13.7%)  30/396 (7.6%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Muerte por causas diferentes a la progresión (seguimiento: mediana 50 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  19/408 (4.7%)  21/396 (5.3%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Disfunción sistólica ventricular izquierda. Todos los grados. (seguimiento: mediana 50 meses) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  27/408 (6.6%)  34/396 (8.6%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 
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a. Cruza el umbral establecido para recomendar o no una intervención  

b. No presenta intervalos de confianza  

 

 

Trastuzuman emtansina T-DM1 
 

Pregunta: Trastuzuman emtansina comparado con Lapatinib mas capecitabine para cáncer de mama metastásico HER 2 positivo  

Configuración: Primera línea y segunda 608irug  

Bilbiografía: Giordano, 2014  

 

Evaluación de la calidad № de pacientes Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios 

Diseño de 

estudio 

Riesgo de 

sesgo 
Inconsistencia 

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones 

Trastuzuman 

emtansina 

Lapatinib mas 

capecitabine 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia libre de progresión 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio a ninguno  265/495 

(53.5%)  

304/496 

(61.3%)  

HR 0.65 

(0.55 a 0.77)  

153 menos por 

1.000 

(de 94 menos a 206 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Supervivencia global 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es 

serio  

serio a ninguno  149/495 

(30.1%)  

182/496 

(36.7%)  

HR 0.68 

(0.55 a 0.85)  

100 menos por 

1.000 

(de 45 menos a 145 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Respuesta objetiva 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es 

serio  

serio b ninguno  173/397 

(43.6%)  

120/389 

(30.8%)  

no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Neutropenia 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es 

serio  

serio b ninguno  29/490 (5.9%)  42/488 (8.6%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Trombocitopenia 
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Evaluación de la calidad № de pacientes Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios 

Diseño de 

estudio 

Riesgo de 

sesgo 
Inconsistencia 

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones 

Trastuzuman 

emtansina 

Lapatinib mas 

capecitabine 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es 

serio  

serio b ninguno  137/490 

(28.0%)  

12/488 (2.5%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Anemia c 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es 

serio  

serio b ninguno  51/490 (10.4%)  39/389 (10.0%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Disminucion de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es 

serio  

serio b ninguno  8/481 (1.7%)  7/445 (1.6%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Calidad de vida 

1  ensayos 

aleatorios  

serio d no es serio  no es 

serio  

serio a ninguno  450/495 

(90.9%)  

445/496 

(89.7%)  

HR 0.80 

(0.67 a 0.95)  

59 menos por 1.000 

(de 12 menos a 115 

menos)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

 

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 

a. Cruza el umbral establecido para recomendar o no la intervención  

b. No se presentan los intervalos de confianza  

c. Datos tomados del ensayo original  

d. Sesgo de realización y detección de alto riesgo. La mayoría de los estudios no incluyeron una descripción del método de aleatorización y cegamiento  
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Pregunta: Trastuzumab emtansina comparado con terapia sistémica elegida por el médico para cáncer de mama avanzado o recurrente HER2-positivo  

Configuración: Segunda línea  

Bilbiografía: Krop, 2014  

 

Evaluación de la calidad № de pacientes Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios 

Diseño de 

estudio 

Riesgo de 

sesgo 
Inconsistencia 

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones 

Trastuzumab 

emtansina 

terapia 

sistémica 

elegida por el 

medico 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia libre de progresión  

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  219/404 (54.2%)  129/198 (65.2%)  HR 0.528 

(0.422 a 

0.661)  

225 menos por 

1.000 

(de 150 menos a 

292 menos)  

⨁⨁⨁⨁ 

ALTA 

 

Supervivencia global 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio no es serio  no es serio  serio b ninguno  61/404 (15.1%)  44/198 (22.2%)  HR 0.552 

(0.369 a 

0.826)  

93 menos por 1.000 

(de 35 menos a 134 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO 

 

Respuesta objetiva 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio no es serio  no es serio  serio c ninguno  108/345 (31.3%)  14/163 (8.6%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO 

 

Neutropenia grados 3 o mas 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c ninguno  10/403 (2.5%)  29/184 (15.8%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Trombocitopenia grados 3 o mas 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c ninguno  19/403 (4.7%)  3/184 (1.6%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Neutropenia febril grados 3 o mas 
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Evaluación de la calidad № de pacientes Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios 

Diseño de 

estudio 

Riesgo de 

sesgo 
Inconsistencia 

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones 

Trastuzumab 

emtansina 

terapia 

sistémica 

elegida por el 

medico 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c ninguno  1/403 (0.2%)  7/184 (3.8%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Anemia grados 3 o mas 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c ninguno  11/403 (2.7%)  5/184 (2.7%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Muerte relacionada con el tratamiento 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c ninguno  3/403 (0.7%)  1/184 (0.5%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Interrupción del medicamento 

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c ninguno  27/403 (11%)  20//184 (7%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

Disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo  

1  ensayos 

aleatorios  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c ninguno  6/403 (1.5%)  2/184 (1.1%)  no estimable  
 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

 

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 

a. El diseño presenta alto riesgo de sesgo de selección, realización y detección.  

b. Cruza el umbral establecido para recomendar o no una intervención  

c. No se presentan los intervalos de confianza  
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Pregunta 5. ¿Cuál es el beneficio de la combinación de carboplatino más taxanos en el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cáncer de 

mama triple negativo? 

 

Autor(es): Carolina Sandoval Salinas  

Fecha: 4 de diciembre de 2016 

Pregunta: Paclitaxel + Doxorrubicina + Bevacizumab + Carboplatino comparado con el mismo esquema sin carboplatino para pacientes con cáncer de mama triple negativo  

Bilbiografía: von Minckwitz, G. Neoadjuvant carboplatin in patients with triple-negative and HER2-positive early breast cancer (GeparSixto; GBG 66): a 612irugía612io phase 2 trial. Lancet Oncol 2014. Published 

Online http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(14)70160-3  
 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Paclitaxel + 

Doxorrubicina 

+ Bevacizumab 

+ Carboplatino 

el mismo 

esquema sin 

carboplatino 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Respuesta patológica completa (ypT0 N0) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  84/158 

(53.2%)  

58/157 

(36.9%)  

OR 1.94 

(1.24 a 3.04)  

163 más 

por 1.000 

(de 51 

más a 271 

más)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza; OR: Razón de momios 

h. Hay diferencias en el % de pacientes que se retiraron del estudio, entre los grupos  
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Autor(es): Carolina Sandoval Salinas  

Fecha: 4 de diciembre de 2016 

Pregunta: Paclitaxel + Carboplatino comparado con Paclitaxel + Epirrubicina para pacientes con cáncer de mama triple negativo  

Bilbiografía: Zhang P. Better pathologic complete response and relapse-free survival after carboplatin plus paclitaxel compared with epirubicin plus paclitaxel as neoadjuvant chemotherapy for locally advanced 

triple-negative breast cancer: a randomized phase 2 trial. Oncotarget 2016; 7: 37  

 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Paclitaxel + 

Carboplatino 

Paclitaxel + 

Epirrubicina 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Respuesta patológica completa (ypT0/isN0) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b fuerte asociación  17/44 (38.6%)  6/43 (14.0%)  RR 3.876 

(-- a --)  

401 más 

por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia global 5 años 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  7/43 (16.3%)  11/42 (26.2%)  Diferencia 

%SG 12.6 

(-- a --)  

-- por 

1.000 

(de – a --)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de recaída 5 años 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  9/43 (20.9%)  18/42 (42.9%)  Diferencia 

%SLR 21.4 

(-- a --)  

-- por 

1.000 

(de – a --)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Neutropenia Grado ¾ 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  34/47 (72.3%)  28/44 (63.6%)  RR 1.13 

(-- a --)  

83 más 

por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Trombocitopenia Grado ¾  

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  4/47 (8.5%)  0/44 (0.0%)  no estimable  
 

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  
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Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Paclitaxel + 

Carboplatino 

Paclitaxel + 

Epirrubicina 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Vómito Grado ¾ 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  1/47 (2.1%)  4/44 (9.1%)  RR 0.23 

(-- a --)  

70 menos 

por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza; RR: Razón de riesgo 

a. No es claro como se hizo la aleatorización ni si hubo o no ocultación de la asignación  

b. Los autores no proporcionan intervalos de confianza, solo valores de p  
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Autor(es): Carolina Sandoval Salinas  

Fecha: 4 de diciembre de 2016 

Pregunta: Epirrubicina + Docetaxel + Ciclofosfamida + Carboplatino comparado con el mismo esquema sin carboplatino para pacientes con cáncer de mama triple negativo  

Bilbiografía: Alba E. A randomized phase II trial of platinum salts in basal-like breast cancer patients in the neoadjuvant setting. Results from the GEICAM/2006-03, multicenter study. Breast Cancer Res Treat 2012; 

136:487–493.  

 

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Epirrubicina + 

Docetaxel + 

Ciclofosfamida 

+ Carboplatino 

el mismo 

esquema sin 

carboplatino 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Respuesta patológica completa (ypT0/isN0) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  14/47 (29.8%)  14/46 (30.4%)  RR 1 

(-- a --)  

0 menos por 

1.000 

(de – a --)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Respuesta patológica completa en mama (ypT0) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  14/47 (29.8%)  16/46 (34.8%)  RR 0.85 

(-- a --)  

52 menos 

por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Neutropenia Grado ¾ 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  8/47 (17.0%)  10/46 (21.7%)  RR 0.78 

(-- a --)  

48 menos 

por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Trombocitopenia Grado ¾  

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  3/47 (6.4%)  0/46 (0.0%)  no estimable  
 

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Vómito/Náuseas Grado ¾ 
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Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Epirrubicina + 

Docetaxel + 

Ciclofosfamida 

+ Carboplatino 

el mismo 

esquema sin 

carboplatino 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  3/47 (6.4%)  2/46 (4.3%)  RR 1.48 

(-- a --)  

21 más por 

1.000 

(de – a --)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Neutropenia febril Grado ¾ 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  5/47 (10.6%)  7/46 (15.2%)  RR 0.69 

(-- a --)  

47 menos 

por 1.000 

(de – a --)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Respuesta clínica 

1  ensayos 

aleatorios  

serio a no es serio  no es serio  serio b ninguno  16/47 (34.0%)  15/46 (32.6%)  RR 1.04 

(-- a --)  

13 más por 

1.000 

(de – a --)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza; RR: Razón de riesgo 

a. Hay diferencias en el % de pacientes que se retiraron del estudio, entre los grupos  

b. Los autores no proporcionan intervalos de confianza, solo valores de p  
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Pregunta 6. ¿Cuáles son las indicaciones para solicitar perfiles de expresión genómica en cáncer de mama infiltrante? 

 

Pregunta: Mammaprint comparado con estrategia clinicopatológica para medición de riesgo en pronóstico de cáncer de mama temprano  
Bilbiografía: Martínez-Férez, 2014 (848); Cardoso, 2016 (189).  

Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  
Mammaprint 

estrategia 

clinicopatológica 

para medición 

de riesgo 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Supervivencia global (seguimiento: rango 61.6 meses a 5.8 años; evaluado con: Criterios STEEP; tiempo de cirugía hasta la muerte) 

3 a estudios 

observacionales  

serio b muy serio c no es serio  serio d ninguno  Perfil genético (Bueno vs Pobre).  

Bueno-de-Mesquita (a 10 años): 94 % vs 51 % (HR 10.7 IC 95 % 2.9 

- 30.0).  

 

Kunz (a 10 años): 90.2 % (IC 95 % 86.3 % - 94. 1 %) vs 65.2 % (60.3 

% - 70.1 %) (p < 0.0001) Drukker (a 5 años): 98.3 % vs 96.9 % (p = 

0.35).  

 

Factores clinicopatológicos:  

Kunz (St. Gallen): Bajo, 89.2 %; Intermedio, 77.2 %; Alto 60.9 % (p 

= 0.001). Drukker (Adjuvant! Online): Bajo, 100 % vs 96.5 % (p = 

0.02).  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: rango 61.6 meses a 11.6 años; evaluado con: Supervivencia libre de metástasis a distancia) 

3 e estudios 

observacionales  

serio f muy serio g no es serio  serio h ninguno  Perfil genético (Bueno vs Pobre).  

Mook (a 5 años): 93 % vs 72 % (HR 4.6 IC 95 % 1.8 - 12.0; p = 0.07).  

Drukker (a 5 años): 96.1 % vs 89.8 % (p = 0.02).  

Saghatchian (a 10 años): 86.6 vs 62.9; HR ajust 1.89 IC 95 % 0.95 - 

3.74  

 

Factores clinicopatológicos:  

Drukker (Adjuvant! Online): Bajo, 94.2 % vs 92.4 % (p = 0.19).  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (2) (seguimiento: mediana 5 años; evaluado con: Tiempo hasta la primera recurrencia de metástasis a distancia en pacientes con riesgo clínico alto y genómico bajo) 
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Evaluación de la calidad  № de pacientes  Efecto 

Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  
Mammaprint 

estrategia 

clinicopatológica 

para medición 

de riesgo 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

1 i ensayos 

aleatorios  

no es serio j no es serio  no es serio  serio k ninguno  34/749 (4.5%)  46/748 (6.1%)  HR 0.78 

(0.50 a 1.21)  

13 

menos 

por 1,000 

(de 12 

más a 30 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (3) (seguimiento: mediana 5 años; evaluado con: Tiempo hasta la primera recurrencia de metástasis a distancia en pacientes con riesgo clínico bajo y genómico alto) 

1 i ensayos 

aleatorios  

no es serio j no es serio  no es serio  serio k ninguno  18/344 (5.2%)  17/346 (4.9%)  HR 1.17 

(0.59 a 2.28)  

8 más 

por 1,000 

(de 20 

menos a 

59 más)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia global (2) (seguimiento: mediana 5 años; evaluado con: Tiempo hasta la muerte por cualquier causa en pacientes con riesgo clínico alto y genómico bajo) 

1 i ensayos 

aleatorios  

no es serio j no es serio  no es serio  serio k ninguno  14/749 (1.9%)  22/748 (2.9%)  HR 0.69 

(0.35 a 1.35)  

9 menos 

por 1,000 

(de 10 

más a 19 

menos)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia global (3) (seguimiento: mediana 5 meses; evaluado con: Tiempo hasta la muerte por cualquier causa en pacientes con riesgo clínico bajo y genómico alto) 

1 i ensayos 

aleatorios  

no es serio j no es serio  no es serio  serio k ninguno  11/344 (3.2%)  10/346 (2.9%)  HR 1.28 

(0.54 a 3.02)  

8 más 

por 1,000 

(de 13 

menos a 

56 más)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza; HR: Razón de riesgos instantáneos 
 
a. Bueno-De-Mesquita (2009): n = 123), < 55 años, N0, diámetro tumoral P T1-2; Drukker (2013): n = 427, T1-3, N0, M0 (92 % <55 años); Kunz (2011), n = 650, 35-55 años  
b. Disminuye un nivel: En Drukker et al. el cálculo del riesgo por Adjuvant! Online es a 10 años y los desenlaces se evalúan a los 5 años. Drukker et al., Bueno-de-Mesquita et al. y Kunz et al. no ajustan el modelo por variables asociadas.  
c. Disminuye dos niveles: los resultados estimadores son diferentes en el grupo de riesgo genético alto.  
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d. Disminuye un nivel: el tamaño muestral (n = 1200) entre los tres estudios es bajo para encontrar diferencias si se hicieran comparaciones directas en este desenlace, según otros estudios como MINDACT (n > 5000).  
e. Mook (2010) n = 148, 55-71 años (posmenopáusicas), QMT- N0; Drukker (2013): n = 427, T1-3, N0, M0 (92 % <55 años); Saghatchian (2013), n = 173, T1, T2, T3 operable, M0, 4-9N+, mastectomía o cirugía conservadora  
f. Disminuye un nivel: En Drukker et al. el cálculo del riesgo por Adjuvant! Online es a 10 años y los desenlaces se evalúan a los 5 años. Mook et al. es una cohorte histórica y los procesos de medición no fueron estandarizados. Saghatchian et al. Posible violación del supuesto 
de riesgos proporcionales lo que pone en duda validez de pruebas de inferencia estadística.  
g. Disminuye dos niveles: poblaciones heterogéneas. Diferencias en los estimadores puntuales.  
h. Disminuye un nivel: estudios con bajo tamaño muestran. No cumplirían con el tamaño muestral necesario de comparar directamente las intervenciones. (según MINDACT, n > 6000).  
i. Cardoso (2016): 18 -70 años, T1, T2, T3 operable, M0, N0/1-3N+  
j. Las pérdidas son asimétricas entre los grupos. Hay más de 30 % de pérdidas en el grupo 'alto riesgo genómico y bajo riesgo clínico', y en el brazo de quimioterapia del grupo 'alto riesgo clínico, bajo riesgo genómico'. Los investigadores tuvieron que corregir los grupos de 
riesgo por problemas en la medición del cálculo del riesgo genómico. (n = 162). La falla fue corregida y se realizó un análisis de sensibilidad que muestra resultados similares, por tanto no se disminuye un nivel.  
k. Disminuye un nivel: Aunque el desenlace es preciso en el desenlace primario (DMFS a 5 años, no inferioridad en subgrupo 'riesgo clínico alto y perfil genético bajo' sin quimioterapia: 94.7 % IC 95 % 92.5 % - 96.2 %; límite de no inferioridad >= 92 %), los intervalos de 

confianza superan los umbrales de no diferencia en las comparaciones por perfil de riesgo. 
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Pregunta: Oncotype DX comparado con estrategia clinicopatológica para medición de riesgoo en pronóstico de cáncer de mama temprano  
Bilbiografía: Martínez-Férez 2014; Fan, 2006; Zhao, 2014 (1464); Sestak, 2015 (1160), Sparano, 2015; Gluz, 2016. 

Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Supervivencia Global (seguimiento: mediana 8.5 años; evaluado con: tiempo de aleatorización hasta muerte por cualquier causa a 9 años.) 

1 a estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b gradiente de dosis-

respuesta  

N0:  

Bajo, 88 %; Intermedio, 84 %; Alto, 73 % (p < 0.001).  

 

Bajo vs Intermedio: HR 1.2 IC 95 % 0.8 - 1.9.  

Bajo vs Alto: HR 2.5 IC 95 % 1.5 - 4.0.  

 

N+:  

Bajo, 74 %; Intermedio, 69 %; Alto, 54 % (p = 0.002).  

Bajo vs Intermedio: HR 1.4 IC 95 % 0.9 - 2.4.  

Bajo vs Alto: HR 2.1 IC 95 % 1.2 - 3.8.  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia Global (evaluado con: tiempo desde cirugía hasta muerte por cualquier causa a 10 años) 

1 c estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  Riesgo:  

Bajo, 6.4 %; Intermedio, 2.6 %; Alto, 19.1 %.  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia Global (seguimiento: mediana 10 años; evaluado con: tiempo desde fecha del registro hasta muerte por cualquier causa a 10 años.) 

1 e estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio f ninguno  En tamoxifeno como terapia única (n = 148):  

Bajo, 77 %; Intermedio, 68 %; Alto, 51 % (p = 0.003).  

 

Comparación entre 'Quimioterapia seguido de Tamoxifeno' vs 

Tamoxifeno como terapia única.  

Bajo: HR 1.18 IC 95 % 0.55 - 2.94  

Intermedio: HR 0.84 IC 95 % 0.40 - 1.78  

Alto: HR 0.56 IC 95 % 0.31 - 1.02  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia Global (seguimiento: rango 10.6 años a 14.3 años; evaluado con: No definida.) 



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 621 

Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 g estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio h ninguno  Tamoxifeno vs Quimioterapia Oncotype RS:  

Bajo: HR 1.37 IC 95 % 0.63 - 3.01.  

Intermedio: HR 0.94 IC 95 % 0.4 - 2.25.  

Alto: HR 0.31 IC 95 % 0.16 - 0.60  

 

Adjuvant! Online:  

Bajo: HR 1.16 IC 95 % 0.55 - 2.45.  

Intermedio: HR 0.70 IC 95 % 0.30 - 1.61.  

Alto: HR 0.53 IC 95 % 0.26 - 1.07  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia Global (evaluado con: No definido.) 

1 i estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio j gradiente de dosis-

respuesta  

Rangos logarítmicos: p < 0.001 Población primaria (n = 295)  

Bajo vs Intermedio: HR 1.81 (0.39 - 8.27)  

Bajo vs Alto: HR 6.14 (1.84 - 20.4)  

 

Subgrupo ER+, tamoxifeno (n = 225)  

Bajo vs Intermedio: HR 1.42 (0.27 - 7.50)  

Bajo vs Alto: HR 4.95 (1.82 - 13.4)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 10 años; evaluado con: Supervivencia libre de enfermedad: tiempo desde el registro hasta recaída, nuevo cáncer primario en mama o muerte.) 

1 e estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  serio  serio f ninguno  En tamoxifeno como terapia única (n = 148):  

Bajo, 60 %; Intermedio, 49 %; Alto, 43 % (p = 0.017).  

 

Comparación entre 'Quimioterapia seguido de Tamoxifeno' vs 

Tamoxifeno como terapia única.  

Bajo: HR 1.02 IC 95 % 0.54 - 1.93  

Intermedio: HR 0.72 IC 95 % 0.39 - 1.31  

Alto: HR 0.59 IC 95 % 0.35 - 1.01  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 8.5 años; evaluado con: Intervalo libre de recurrencia a distancia: tiempo desde aleatorización hasta recurrencia a distancia.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 a estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  gradiente de dosis-

respuesta  

N0:  

Bajo, 96 %; Intermedio, 88 %; Alto, 75 % (p < 0.001).  

Bajo vs Intermedio: HR 2.5 IC 95 % 1.3 - 4.5.  

Bajo vs Alto: HR 5.2 IC 95 % 2.7 - 10.1.  

 

N+:  

Bajo, 83 %; Intermedio, 72 %; Alto, 51 % (p < 0.001).  

Bajo vs Intermedio: HR 1.8 IC 95 % 1.0 - 3.2.  

Bajo vs Alto: HR 2.7 IC 95 % 1.5 - 5.1.  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (evaluado con: supervivencia libre de recurrencia: tiempo desde la cirugía hasta recurrencia o muerte.) 

1 c estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  muy serio d ninguno  Riesgo:  

Bajo, 9.6 %; Intermedio, 5.1 %; Alto, 23.4 %.  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: rango 10.6 años a 14.3 años; evaluado con: Intervalo libre de recurrencia a distancia: tiempo de registro hasta la primera recurrencia a distancia.) 

1 g estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio h gradiente de dosis-

respuesta  

Tamoxifeno vs Quimioterapia  

 

Oncotype RS:  

Bajo: HR 1.31 IC 95 % 0.46 - 3.78.  

Intermedio: HR 0.61 IC 95 % 0.24 - 1.59.  

Alto: HR 0.26 IC 95 % 0.13 - 0.53  

 

Adjuvant! Online:  

Bajo: HR 0.58 IC 95 % 0.23 - 1.42  

Intermedio: HR 0.54 IC 95 % 0.20 - 1.46.  

Alto: HR 0.53 IC 95 % 0.25 - 1.10. k 

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 80.8 meses; evaluado con: supervivencia libre de metástasis a distancia: tiempo desde el diagnóstico hasta metástasis a distancia.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 l estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio m ninguno  DMFS ER+ (n = 692):  

0-5 años 1.79 [IC 95 % 1.55-2.07]  

5-10 años 1.06 [IC 95 % 0.78-1.43]  

>10 años 0.65 [IC 95 % 0.26-1.61]  

 

DMFS ER- (n = 220):  

0-5 años 1.19 [IC 95 % 0.92-1.53]  

5-10 años 0.78 [IC 95 % 0.39-1.58]  

>10 años 0.57 [IC 95 % 0.25-1.30]  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 10 años; evaluado con: tiempo de aleatorización hasta la primera recurrencia.) 

1 n estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  muy serio d ninguno  Diferencias en la capacidad predictiva del puntaje RS durante los 

primeros 5 años de diagnóstico de la enfermedad (aproximadamente 7 % 

entre los grupos de riesgo). Durante los siguientes 5 años, RS pierde 

capacidad predictiva (5.4 % de diferencia entre grupos de riesgo). Las 

características clinicopatológicas tienen capacidad predictiva en los 

primeros 5 años de diagnóstico pero sólo el compromiso ganglionar y el 

tamaño tumoral mantienen dicha capacidad después de los 5 años.  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Calidad de vida (evaluado con: Escalas FACT-B y FACT-G.) 

1 o estudios 

observacionales  

serio p no es serio  no es serio  serio q ninguno  Estabilidad en las medias de puntajes de calidad de vida en las escalas 

FACT-B (Pre: 112, Post: 114.3; p = 0.55) y FACT-G: (Pre: 88.7, Post: 

87.6; p = 0.49) antes y 12 meses después de la evaluación con RS.  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 35 meses; evaluado con: Supervivencia libre de enfermedad a 3 años: cualquier evento de cáncer o muerte (con o sin recurrencia).) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 r estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio s ninguno  HR+ (n = 2009)  

DFS a 3 años  

RS bajo (No QMT): 97.4 %  

RS int (QMT): 97.8 %  

RS alto (QMT): 91.9 % log rank p < 0.001  

 

HR+, N0 o N1 (n = 1797)  

DFS a 3 años  

RS bajo (No QMT): 98.4 %  

RS int (QMT): 97.5 %  

RS alto (QMT): 94.9 % log rank p = 0.05  

 

G1-G2 DFS a 3 años  

RS bajo (No QMT): 98.4 %  

RS int (QMT): 95.7 %  

RS alto (QMT): 93.2 % log rank p reportado como «no significativo». 

 

G3 DFS a 3 años  

RS bajo (No QMT): 93.2 %  

RS int (QMT): 95.2 %  

RS alto (QMT): 89.9 % log rank p = 0.025  

 

pN1 DFS a 3 años  

RS bajo (No QMT): 97.9 %  

RS int (QMT): 97.2 %  

RS alto (QMT): 89.4 % log rank p no reportado  

 

pN0 DFS a 3 años  

RS bajo (No QMT): 98.6 %  

RS int (QMT): 98.5 %  

RS alto (QMT): 97.0 % log rank p no reportado  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 69 meses; evaluado con: Supervivencia libre de cáncer invasivo a 5 años: recurrencia, segundo cáncer invasivo primario contralateral, segundo cancer primario invasivo diferente a 

mama y muerte sin evidencia de recurrencia: primera recurrencia o muerte con recurrencia si la muerte fue la primera manifestación de la recurrencia.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 t estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  93.8 % (IC 95 % 92.4 % - 94.9 %)  

 

Grado histológico bajo (n = 530): 95.8 % (IC 95 % 93.5 % - 97.3 %)  

Grado histológico intermedio (n = 937): 93.6 % (IC 95 % 91.7 % - 95.1 %)  

Grado histológico alto (n = 111): 91.3 % (IC 95 % 83.9 % - 95.4 %)  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia global (seguimiento: mediana 69 meses; evaluado con: Supervivencia global a 5 años: muerte por cualquier causa.) 

1 t estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  fuerte asociación  98.0 % (IC 95 % 97.1 % - 98.6 %)  

 

Grado histológico bajo (n = 530): 98.7 % (IC 95 % 97.0 % - 99.4 %)  

Grado histológico intermedio (n = 937): 97.9 % (IC 95 % 96.8 % - 98.7 %)  

Grado histológico alto (n = 111): 97.3 % (IC 95 % 91.9 % - 99.1 %) u 

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza  
 
a. Dowsett (2010) en Martínez-Férez (2014): n = 1231, diferencias en la supervivencia global entre grupos de pacientes según compromiso ganglionar (N0 vs N+).  
b. Disminuye un nivel: buena precisión en las pruebas de significación de las curvas. Los riesgos instantáneos entre los grupos de riesgo tienen IC imprecisos.  
c. Toi (2010) en Martínez-Férez (2014): n = 280, diferencias en la supervivencia global por grupos de riesgo pacientes ER+, T1 o T2, cirugía previa y tratamiento adyuvante con tamoxifeno.  
d. Disminuye dos niveles: Autores no presentaron pruebas de inferencia estadística para este desenlace.  
e. Albain (2010) en Martínez-Férez (2014): n = 367, mujeres posmenopáusicas, ER+ o PR+, N+; evalúan diferencias entre tamoxifeno y quimioterapia según los grupos de riesgo.  
f. Disminuye un nivel: Las pruebas de rangos logarítmicos estratificadas fueron precisas para algunas curvas, sin embargo, esto no se vio reflejado en los intervalos de confianza del riesgo instantáneo correspondiente.  
g. Tang (2011) en Martínez-Férez (2014): tamoxifeno vs quimioterapia en mujeres N0, ER+.  
h. Disminuye un nivel: las pruebas de significación para interacción entre grupo de riesgo y tratamiento fueron precisas, los intervalos de confianza de los riesgos instantáneos correspondientes no lo fueron.  
i. Fan (2006), n = 295, comparaciones entre grupos de riesgo.  
j. Disminuye un nivel: las pruebas de rangos logarítmicos son precisas, sin embargo, los intervalos de confianza del análisis multivariable son imprecisos.  
k. Sube un nivel: Con RS se encuentra mejor EFS en pacientes con alto riesgo que reciben quimioterapia. Mejor EFS con quimioterapia en riesgo intermedio y mejor EFS sin quimioterapia en riesgo bajo; aunque no alcanzan signif icación estadística. El efecto con Adjuvant! 
Online es constante en todos los estratos.  
l. Zhao (2014): n = 912, supervivencia por subgrupo y efecto del predictor en el tiempo.  
m. Disminuye un nivel: bajo tamaño de la muestra e imprecisión en el análisis estratificado.  
n. Sestak (2015): n = 940, diferencias en las curvas de supervivencia por grupo de riesgo en el tiempo.  
o. Lo (2010) en Martínez-Férez (2014): n = 89, mujeres (35–77 años), T1 o T2; calidad de vida antes y 12 meses después de aplicar el puntaje de recurrencia Oncotype DX.  
p. Disminuye un nivel: no tiene grupo control, posibilidad de efectos propios de antes y después (placebo, regresión a la media).  
q. Disminuye un nivel: intervalos de confianza de la diferencia entre antes y después no están disponibles para evaluación.  
r. Gluz (2016): n = 2642, mujeres (18-75 años) con cáncer de mama, N0 o N1, que recibieron tratamiento quirúrgico adecuado, ECOG < 1 o Karnofsky > 80 %.  
s. Tamaño de la muestra adecuado.  
t. Sparano (2015): n = 1629, Mujeres (18-75 años), N0, HR+, HER2-, ECOG 0-1, tamaño tumoral 1.1 - 5.0 cm en cualquier grado histológico; 0.6 - 1 cm en grado intermedio o alto o nuclear.  
u. Sube un nivel: Identifica pacientes de buen pronóstico en el grupo de bajo riesgo.  
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Pregunta: PAM50 comparado con estrategia clinicopatológica para medición de riesgo en pronóstico de cáncer de mama temprano  
Bilbiografía: Ward (2013) incluye Parker (2009), Chia (2012), Nielsen (2010) y Cheang (2012). Además, Dowsett (2013), Prat (2012), Prat (2013), Caan (2014), Jenkins (2014), Zhao (2014), Sestak (2015a), Sestak 
(2015b), Liu (2015), Gnant (2015) 

Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Supervivencia libre de evento (evaluado con: Supervivencia libre de recaída) 

1 a estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (RFS a 5 

años) de subtipos intrínsecos (N0):  

Sin terapia sistémica: p < 0.001  

ER+: p < 0.001  

ER-: p = 0.0123  

HER2+: 0.118  

 

ROR (N0, sin terapia sistémica): p < 0.001.  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 11.7 años; evaluado con: Supervivencia libre de recaída) 

1 c estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (RFS a 10 

años) pacientes tratadas con tamoxifeno adyuvante:  

Subtipos intrínsecos: p < 0.001  

ROR-S: p < 0.001  

 

Subgrupo N0:  

ROR-PT: p < 0.009 

IHC-T: p < 0.019  

 

Subgrupo N+:  

ROR-T: p < 0.001  

IHC-T: p = 0.001  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 11.7 años; evaluado con: Supervivencia específica para la enfermedad (DDS a 10 años)) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 c estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d gradiente de dosis-

respuesta  

Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (DDS a 10 

años) pacientes tratadas con tamoxifeno adyuvante:  

Subtipos intrínsecos: p < 0.001  

ROR-S: p < 0.001  

 

Subgrupo N0: ROR-PT: p < 0.026  

IHC-T: p < 0.014  

 

Subgrupo N+: ROR-T: p < 0.001  

IHC-T: p = 0.001  

 

DDS ajustada 0-5 años (vs Luminal A):  

Luminal B: HR 1.99 IC 95 % 1.09 - 3.64  

HER2E: HR 3.65 IC 95 % 1.64 - 8.16  

Basal: HR 17.17 IC 95 % 1.71 - 183.33  

 

DDS ajustada 5-10 años (vs Luminal A):  

Luminal B: HR 1.70 IC 95 % 1.13 - 2.55  

HER2E: HR 3.65 IC 95 % 1.64 - 8.16  

 

DDS ajustada 0-5 años (vs Bajo):  

Intermedio: HR 2.04 IC 95 % 1.09 - 3.64  

Alto: HR 6.48 IC 95 % 2.56 - 16.40  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 9.7 años; evaluado con: Supervivencia libre de enfermedad a 5 años: tiempo desde aleatorización hasta recurrencia o muerte.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 e estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (DFS a 5 

años):  

Subtipos intrínsecos: p = 0.0003  

 

DDS ajustada a 5 años (vs Luminal A):  

Luminal B: HR 1.98 IC 95 % 1.16 - 3.39  

HER2E: HR 2.25 IC 95 % 1.29 - 3.90  

Basal: HR 1.57 IC 95 % 0.75 - 3.29  

 

Placebo vs Tamoxifeno Subgrupo ER+ (n = 453): 74.7 % vs 79.1 %  

HR 0.90 IC 95 % 0.90 - 1.24  

 

Subgrupo Luminal A y Luminal B por IHC (n = 332) 72.7 % vs 82.1 %  

HR 0.75 IC 95 % 0.51 - 1.09  

 

Subgrupo Luminal A y Luminal B por PAM50 (n = 226) 74.3 % vs 86.1 %  

HR 0.52 IC 95 % 0.32 - 0.86  

 

Subgrupo No Luminal por PAM50 HR 0.80 IC 95 % 0.50 - 1.26  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia global (seguimiento: mediana 9.7 años; evaluado con: Supervivencia global: tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.) 

1 e estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (OS a 5 

años):  

Subtipos intrínsecos: p = 0.0002  

 

OS ajustada a 5 años (vs Luminal A):  

Luminal B: HR 2.40 IC 95 % 1.25 - 4.63  

HER2E: HR 2.74 IC 95 % 1.39 - 5.40  

Basal: HR 2.19 IC 95 % 0.91 - 5.26  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (evaluado con: Supervivencia libre de recurrencia: tiempo desde aleatorización hasta cualquier recurrencia.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 f estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (RFS a 5 

años):  

ROR-S: p < 0.001 - Bajo: 75 %; Intermedio: 59 %; Alto: 51 %.  

ROR-S en subgrupo QMT CMF: p = 0.008  

 

Subtipo intrínseco en subgrupo QMT CMF: p < 0.0001 – 

 HER2E: 34.5 %; Basal: 59.1 %; LumB: 52.2 %; LumA: 73.1 %.  

 

ROR-S en subgrupo QMT CEF: p = 0.06  

Subtipo intrínseco en subgrupo QMT CEF: p < 0.0001 –  

HER2E: 55.5 %; Basal: <55.1 %; LumB: 60.6 %; LumA: 67.5 %.  

 

CEF vs CMF (RFS ajustada):  

HER2E: HR 0.56 IC 95 % 0.34–0.93 

Basal: HR 1.12 IC 95 % 0.60–2.08  

Luminal B HR 0.76 IC 95 % 0.47–1.24 

Luminal A HR 1.14 IC 95 % 0.70–1.88  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia global (evaluado con: Supervivencia global: tiempo desde aleatorización hasta muerte por cualquier causa.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 f estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (OS a 5 

años):  

ROR-S: p < 0.001 - Bajo: 94 %; Intermedio: 80 %; Alto: 53 %.  

ROR-S en subgrupo QMT CMF: p = 0.008  

 

Subtipo intrínseco en subgrupo QMT CMF: p < 0.0001  

HER2+: 43.6 %; Basal: 63.3 %; LumB: 71.5 %; LumA: 89.5 %.  

 

ROR-S en subgrupo QMT CEF: p = 0.055  

 

Subtipo intrínseco en subgrupo QMT CEF: p < 0.0001 

HER2+: 63.3 %; Basal: 53.1 %; LumB: 79.4 %; LumA: 94.1 %.  

 

CEF vs CMF (RFS ajustada):  

HER2+: HR 0.62 IC 95 % 0.36–1.05  

Basal: HR 1.32 IC 95 % 0.71–2.46  

Luminal B HR 0.83 IC 95 % 0.46–1.50 

Luminal A HR 1.71 IC 95 % 0.91–3.22  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (momento de exposición: mediana 10 años; evaluado con: Intervalo libre de recurrencia a distancia (TTDR a 10 años): tiempo desde aleatorización hasta recurrencia a distancia.) 

1 g estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  N0 (vs Luminal A):  

Luminal B: HR 4.78 IC 95 % 2.29 - 7.70  

 

(vs Luminal A y 1-3N+):  

Luminal B + 1-3N+: HR 1.98 IC 95 % 1.10 - 3.59  

Luminal A + 4N+: HR 2.90 IC 95 % 1.47 - 5.73  

Luminal B + 4N+: HR 10.37 IC 95 % 5.42 - 19.84  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (evaluado con: Supervivencia libre de recurrencia a distancia) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 h estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Subgrupo Luminal A por IHC (n = 416)  

Luminal A (Ref.) vs otros subtipos (PAM50): HR ajustado 0.64 IC 95 % 

0.78 - 1.77  

 

Subgrupo Luminal B/HER2- por IHC (n = 244) 

Luminal A (Ref.) vs otros subtipos (PAM50): HR ajustado 0.58 IC 95 % 

0.32 - 1.05  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 7.4 años; evaluado con: Supervivencia libre de recurrencia) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 i estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (RFS): 

ROR: p < 0.001  

 

Riesgo en toda la cohorte (vs Luminal A):  

Luminal B HR 1.94 IC 95 % 1.36–2.77  

HER2E: HR 1.63 IC 95 % 1.10–2.41  

Basal: HR 2.10 IC 95 % 1.37–3.22  

 

Riesgo temprano <5 años (vs Luminal A):  

Luminal B HR 2.55 IC 95 % 1.68–3.88  

HER2E: HR 2.83 IC 95 % 1.83–4.38  

Basal: HR 3.98 IC 95 % 2.47–6.42  

 

Riesgo tardío 5-10 años (vs Luminal A):  

Luminal B HR 1.34 IC 95 % 0.79–2.25  

HER2E: HR 0.55 IC 95 % 0.28–1.09  

Basal: HR 0.59 IC 95 % 0.28–1.23  

 

Riesgo temprano <5 años método de Carey (vs Luminal A):  

Luminal B HR 1.19 IC 95 % 0.79–1.81  

HER2E: HR 1.37 IC 95 % 0.78–2.38  

Basal: HR 2.13 IC 95 % 1.46–3.11  

 

Riesgo temprano <5 años guía de St. Gallen (vs Luminal A):  

Luminal B HR 1.77 IC 95 % 1.22–2.56  

HER2E: HR 2.05 IC 95 % 1.16–3.62  

Basal: HR 3.25 IC 95 % 2.22–4.77  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia global (seguimiento: mediana 7.4 años; evaluado con: Muerte por cáncer de seno) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 i estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (muerte por 

cáncer de mama):  

ROR: p < 0.001  

 

Riesgo en toda la cohorte (vs Luminal A):  

Luminal B HR 1.77 IC 95 % 1.16–2.70  

HER2E: HR 1.27 IC 95 % 0.79–2.02  

Basal: HR 1.84 IC 95 % 1.12–3.01  

 

Riesgo temprano <5 años (vs Luminal A):  

Luminal B HR 2.67 IC 95 % 1.46–4.88  

HER2E: HR 2.97 IC 95 % 1.58–5.59  

Basal: HR 6.23 IC 95 % 3.31–11.73  

 

Riesgo tardío 5-10 años (vs Luminal A):  

Luminal B HR 1.47 IC 95 % 0.87–2.48  

HER2E: HR 0.73 IC 95 % 0.40–1.33  

Basal: HR 0.61 IC 95 % 0.30–1.23  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 7.4 años; evaluado con: Supervivencia libre de recurrencia a 7 años) 

1 j estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (RFS):  

Subtipos intrínsecos: p < 0.001  

Subtipos intrínsecos (70 - 93 años): p = 0.03  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia global (seguimiento: mediana 7.4 años; evaluado con: Supervivencia global) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 j estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (OS):  

Subtipos intrínsecos: p < 0.001  

Subtipos intrínsecos (70 - 93 años): p = 0.003  

 

OS a 7 años (vs Normal)*: 

Luminal A HR 1.78 IC 95 % 1.49–2.11  

Luminal B HR 1.29 IC 95 % 1.09–1.52  

HER2E: HR 1.11 IC 95 % 0.90–1.37  

Basal: HR 1.24 IC 95 % 1.05–1.46  

 

*Los autores no son claros en la referencia para comparación pero se 

asume el subtipo Normal.  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (evaluado con: Supervivencia libre de metástasis a distancia) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 k estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio d ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (DMFS):  

Subtipos intrínsecos: p < 0.001  

ROR-S: p < 0.001  

 

Subtipo intrínseco (ER+):  

0-5 años: HR 1.46 IC 95 % 1.24 - 1.72  

5-10 años: HR 0.83 IC 95 % 0.59 - 1.15  

>10 años: HR 0.76 IC 95 % 0.36 - 1.60  

 

Subtipo intrínseco (ER-):  

0-5 años: HR 1.24 IC 95 % 0.94 - 1.63  

5-10 años: HR 0.95 IC 95 % 0.49 - 1.85  

>10 años: HR 0.49 IC 95 % 0.25 - 0.98  

 

ROR-S (ER+):  

0-5 años: HR 2.46 IC 95 % 1.78 - 2.61  

5-10 años: HR 1.26 IC 95 % 0.93 - 1.70  

>10 años: HR 0.91 IC 95 % 0.48 - 1.73  

 

ROR-S (ER-):  

0-5 años: HR 1.11 IC 95 % 0.86 - 1.44  

5-10 años: HR 1.60 IC 95 % 0.64 - 4.03  

>10 años: HR 0.54 IC 95 % 0.27 - 1.09  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: 10 años; evaluado con: Tiempo desde el diagnóstico hasta la recurrencia a distancia) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 l estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio m gradiente de dosis-

respuesta  

Recurrencia a distancia (vs ROR Bajo):  

Intermedio: HR 3.26 IC 95 % 2.07 - 5.13  

Alto: HR 6.90 IC 95 % 4.54 - 10.47  

 

N0/HER2- (vs ROR Bajo) 

Intermedio: HR 3.75 IC 95 % 2.19 - 6.41  

Alto: HR 5.49 IC 95 % 2.92 - 10.35  

 

HER2- (vs ROR Bajo)  

Intermedio: HR 3.70 IC 95 % 2.31 - 5.95  

Alto: HR 7.23 IC 95 % 4.61 - 11.32  

 

N+ (vs ROR Bajo)  

Intermedio: HR 3.16 IC 95 % 1.04 - 9.61  

Alto: HR 7.94 IC 95 % 2.87 - 21.92  

 

1-3N+ (vs ROR Bajo)  

Intermedio: HR 3.04 IC 95 % 0.99 - 9.32  

Alto: HR 7.37 IC 95 % 2.63 - 20.65  

 

≥4N+ (vs ROR Intermedio)  

Alto: HR 1.67 IC 95 % 0.17 - 83.68  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 10 años; evaluado con: Tiempo de aleatorización hasta primera recurrencia a distancia.) 

1 n estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b ninguno  Diferencias importantes en la capacidad predictiva del puntaje ROR50 

para el tiempo de recurrencia a distancia durante los primeros 5 años de 

la enfermedad (aproximadamente 7 % entre los grupos de alto y bajo 

riesgo). Durante los siguientes 5 años, ROR50 mantiene la capacidad 

predictiva (15.1 % de diferencia entre grupos de riesgo).  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: 10 años; evaluado con: Supervivencia libre de recurrencia a distancia) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 o estudios 

observacionales  

serio p no es serio  no es serio  serio b ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (DMFS):  

ROR: p < 0.001  

 

DMFS (vs Basal):  

Luminal A HR 0.37 p < 0.001  

Luminal B HR 0.80 p < 0.015  

HER2E: HR 1.07 p = 0.65  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 9.6 años; evaluado con: Supervivencia libre de recurrencia a distancia: tiempo desde aleatorización hasta recurrencia o muerte debido a cáncer de mama.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 q estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (Riesgo 

recurrencia a distancia 10 años):  

ROR 1N+: p = 0.0002 - Bajo: 6.6 %; Intermedio: 15.5 %; Alto: 25.5 %.  

 

Subtipo intrínseco 1N+: p < 0.0001  

Luminal A: 8.4 %; Luminal B: 25.3 %.  

 

ROR 2-3N+ - Bajo/Intermedio: 12.5 %; Alto: 33.7 %.  

 

Subtipo intrínseco N0  

Luminal A: 16.5 %; Luminal B: 38.8 %. ROR N0 - Bajo: 4.9 %; Intermedio: 

15.9 %; Alto: 20.3 %.  

 

Subtipo intrínseco N0 Luminal A: 5.4 %; Luminal B: 17.0 %.  

 

Análisis univariado: ROR 1N+ (vs Bajo):  

Intermedio: HR 2.11 IC 95 % 0.92 - 4.85  

Alto: HR 3.56 IC 95 % 1.62 - 7.80  

 

Subtipo intrínseco 1N+ (vs Luminal A):  

Luminal B: HR 3.36 IC 95 % 1.83 - 6.17  

 

ROR 1-3N+ (vs Bajo/Intermedio):  

Alto: HR 3.02 IC 95 % 1.46 - 6.25  

 

Subtipo intrínseco 1-3N+ (vs Luminal A):  

Luminal B: HR 2.44 IC 95 % 1.36 - 4.39.  

 

Análisis multivariado (ajustado por puntaje clínicopatológico):  

Subtipo intrínseco 1N+ (vs Luminal A):  

Luminal B: HR 2.99 IC 95 % 1.62 - 5.50  

 

Subtipo intrínseco 1-3N+ (vs Luminal A):  

Luminal B: HR 2.43 IC 95 % 1.35 - 4.36.  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Supervivencia libre de evento (evaluado con: Supervivencia libre de recurrencia a 8.5 años) 

1 r estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio b fuerte asociación  N0 (n = 551)  

DRFS a 8.5 años  

LumA: 90.9 % LumB: 75.3 % HER2E: 73.7 % Basal: 66.2 % log rank p < 

0.001  

 

DRFS a 8.5 años  

RORP Bajo: 96.1 % Intermedio: 81.9 % Alto: 71.9 % log rank p < 0.001 

RORS Bajo: 91.2 % Intermedio: 80.7 % Alto: 69.9 % log rank p < 0.001 

 

N+ (n = 676) 

DRFS a 8.5 años  

RORS Bajo: 78.8 % Intermedio: 58.4 % Alto: 51.5 % log rank p < 0.001  

RORP Bajo: 84.0 % Intermedio: 61.3 % Alto: 52.3 % log rank p < 0.001  

 

DRFS a 8.5 años  

LumA: 74.5 % LumB: 53.4 % HER2E: 53.3 % Basal: 62.5 % log rank p < 

0.001 (cruce de curvas)  

 

N0, Luminal A (n = 280)  

DRFS a 8.5 años  

RORP Bajo: 96.1 % Intermedio: 87.1 % log rank p = 0.022  

 

N+, Luminal A (n = 328)  

DRFS a 8.5 años  

RORP Bajo: 84.0 % Intermedio: 69.2 % log rank p = 0.005 s 

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza  
 
a. Parker (2009): N0, sin tratamiento sistémico.  
b. Disminuye un nivel: el tamaño de la muestra y número de eventos es desconocido para algunas comparaciones.  
c. Nielsen (2010): N0, N1, terapia con tamoxifeno, ER+, QMT-.  
d. Disminuye un nivel: imprecisión en intervalos de confianza en algunos estratos.  
e. Chia (2012): Estadios I-III, tratados con tamoxifeno o placebo, QMT+.  
f. Chang (2012): N+, QMT+.  
g. Dowsett (2013): HR+, tratamiento con tamoxifeno o anastrazol.  
h. Prat (2013): HR+, tratamiento con tamoxifeno.  
i. Caan (2014): Pacientes tomadas de estudios Pathway y LACE.  
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j. Jenkins (2014)  
k. Zhao (2014)  
l. Sestak (2015a): mujeres posmenopáusicas, HR+, sin recurrencia en los primeros 5 años de diagnóstico (transATAC y ABCSG8).  
m. Intervalos precisos en la mayoría de estratos.  
n. Sestak (2015b): mujeres posmenopáusicas que recibieron tratamiento con tamoxifeno o anastrazol, no recibieron QMT.  
o. Liu (2015)  
p. Disminuye un nivel: no define desenlaces claramente, no controla por variables asociadas entre exposición y desenlace.  
q. Gnant (2015): tratamiento hormonal con anastrazol, tamoxifeno o tamoxifeno seguido de anastrazol, que no hubieran recibido quimioterapia adyuvante (ABCSG8 y ATAC).  
r. Prat (2012): n = 1380, mujeres con cáncer de mama, receptor de estrógenos positivo, que recibieron terapia local apropiada y adyuvancia con tamoxifeno, únicamente.  
s. Sube un nivel: identifica grupos de buen pronóstico (supervivencia > 90%).  
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Pregunta: Endopredict comparado con estrategia clinicopatológica para la medición de riesgo en pronóstico de cáncer de mama temprano  
Bilbiografía: Filipits, 2011; Dubsky, 2012; Dubsky, 2013; Martin, 2014; Zhao, 2014; Martin, 2016; Buus, 2016. 

Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Supervivencia libre de evento (evaluado con: Ausencia de recurrencia a distancia.) 

1 a estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio b gradiente de dosis-

respuesta  

Recurrencia a distancia (a 5 años): ABCSG-6 (n = 378, vs Bajo): 

Endopredict: HR: 3.64 IC 95 % 1.85 - 7.16. EPclin: HR 7.67 IC 95 % 3.56 

- 17.83. ABCSG-8 (n = 1324, vs Bajo): Endopredict: HR: 2.66 IC 95 % 

1.67 - 4.23. EPclin: HR 4.27 IC 95 % 2.74 - 6.67. Prueba de rangos 

logarítmicos por subgrupos: ER > 80 %; ER ≤ 80 %; Ki67 bajo; AOL alto; 

tamaño tumoral T2 y T3; LN -; grado histológico 2; 'AOL alto, Ki67 alto y 

ER ≤ 80 %': p < 0.001. AOL low: p < 0.017; tamaño tumoral T1: p = 0.007; 

Ki67 alto: p = 0.117; 'AOL bajo, Ki67 y ER > 80 %: p = 0.0184.  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 63 meses; evaluado con: Supervivencia libre de metástasis a distancia.) 

1 c estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio b fuerte asociación  DMFS a 10 años (vs bajo): S3 Alemán (int/alto): HR: 2.20 IC 95 % 1.16 - 

4.19 NCCN (alto): HR: 2.16 IC 95 % 0.80 - 5.85 St. Gallen (int/alto): HR: 

2.78 IC 95 % 1.50 - 5.14 EPclin (alto): HR: 5.11 IC 95 % 3.48 - 7.51 EPclin 

(vs bajo): S3 Alemán (int/alto): HR: 5.60 IC 95 % 3.64 - 8.61. NCCN (alto): 

HR: 5.09 IC 95 % 3.42 - 7.58 St. Gallen (int/alto): HR: 5.18 IC 95 % 3.38 

- 7.93. Luminal A (Ki67 ≥ 14): HR: 5.54 IC 95 % 2.21 - 13.93. Luminal B 

(Ki67 < 14): HR: 4.08 IC 95 % 2.60 - 6.41. Grado 1: HR: 3.11 IC 95 % 

1.23 - 7.89. Grado 2: HR: 5.07 IC 95 % 3.23 - 7.94.  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 7.12 años; evaluado con: Recurrencia a distancia.) 

1 d estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  fuerte asociación  Endopredict DMFS, 0-5 años (vs bajo): HR 2.80 IC 95 % 1.81 - 4.34. 

Endopredict DMFS, > 5 años (vs bajo): HR 3.28 IC 95 % 1.48 - 7.24. 

EPclin DMFS, 0-5 años (vs bajo): HR 4.82 IC 95 % 3.12 - 7.44. EPclin 

DMFS, > 5 años (vs bajo): HR 6.25 IC 95 % 2.72 - 14.36.  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 8.7 años; evaluado con: Supervivencia libre de metástasis a distancia a 7 años: tiempo desde la aleatorización hasta metástasis a distancia o muerte por la progresión de la enfermedad.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 e estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio f,g fuerte asociación  Endopredict DMFS a 7 años (vs bajo): HR 4.84 IC 95 % 2.45 - 9.55. EPclin 

DMFS a 7 años (vs bajo): P. rangos logarítmicos: p < 0.001 DMFS a 7 

años, premenopáusicas (vs bajo) Endopredict: HR 6.68 IC 95 % 2.44 - 

18.30. EPclin: p = 0.0006 DMFS a 7 años, posmenopáusicas (vs bajo) 

Endopredict: HR 3.34 IC 95 % 1.32 - 8.45. EPclin: p = 0.0023 FEC vs 

FEC+P Endopredict bajo: HR 1.31 IC 95 % 0.35 - 4.87 Endopredict alto: 

HR 1.07 IC 95 % 0.73 - 1.55  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia global (seguimiento: mediana 8.7 años) 

1 e estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio 
b,g 

fuerte asociación  Endopredict OS a 7 años (vs bajo):  

HR 3.91 IC 95 % 2.04 - 7.49.  

 

EPclin OS a 7 años (vs bajo):  

HR 19.98 IC 95 % 2.71 - 138.65.  

P. rangos logarítmicos: p < 0.001  

 

DMFS a 7 años, premenopáusicas (vs bajo)  

Endopredict: HR 6.68 IC 95 % 2.44 - 18.30.  

EPclin: p = 0.0006  

 

DMFS a 7 años, posmenopáusicas (vs bajo)  

Endopredict: HR 3.34 IC 95 % 1.32 - 8.45.  

EPclin: p = 0.0023  

 

FEC vs FEC+P  

EPclin alto: HR 1.11 IC 95 % 0.77 - 1.59  

P. rangos logarítmicos: p = 0.57  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 80.8 meses; evaluado con: Supervivencia libre de metástasis a distancia: tiempo desde el diagnóstico hasta metástasis a distancia.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 h estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio f ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (DMFS):  

Endopredict: p < 0.001  

 

Endopredict (ER+):  

0-5 años: HR 1.97 IC 95 % 1.66 - 2.33  

5-10 años: HR 1.33 IC 95 % 0.83 - 1.53  

>10 años: HR 1.02 IC 95 % 0.55 - 0.91.  

 

Endopredict (ER-):  

0-5 años: HR 1.11 IC 95 % 0.86 - 1.45  

5-10 años: HR 1.04 IC 95 % 0.50 - 2.15  

>10 años: HR 0.51 IC 95 % 0.25 - 1.04  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (evaluado con: Supervivencia libre de metástasis a distancia.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 i estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio j ninguno  DMFS a 10 años (vs bajo)  

Endopredict: p log rank < 0.001, HR 4.7  

EPclin: p log rank < 0.001  

 

ROR-S: p log rank < 0.001,  

HR intermedio 2.3;  

HR alto 3.2  

 

ROR-T: p log rank < 0.001,  

HR intermedio 2.3;  

HR alto 3.7 

  

ROR-P: p log rank < 0.001,  

HR intermedio 2.5;  

HR alto 4.0  

 

ROR-PT p log rank < 0.001,  

HR intermedio 4.5;  

HR alto 5.8  

 

DMFS a 10 años pacientes con clasificación discordante:  

'EP bajo/ROR-S int o alto' vs 'EP alto/ROR-S int o bajo': p log rank = 0.32, 

HR 0.60  

'EP bajo/ROR-P int o alto' vs 'EP alto/ROR-P int o bajo': p log rank = 0.15, 

HR 0.49  

'EPclin bajo/ROR-T int o alto' vs 'EPclin alto/ROR-T int o bajo': p log rank 

= 0.04  

'EPclin bajo/ROR-PT int o alto' vs 'EPclin alto/ROR-PT int o bajo': p log 

rank = 0.09  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 10 años; evaluado con: Supervivencia libre de recurrencia a distancia: tiempo hasta metástasis del tumor primario en órganos distantes.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 k estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio b fuerte asociación  DRFS a 10 años (vs bajo):  

Endopredict: HR 2.98 IC 95 % 1.94 - 4.58  

RS: HR 2.73 IC 95 % 1.91 - 3.89  

EPclin: HR 5.99 IC 95 % 3.94 - 9.11  

 

DRFS a 10 años (vs EPclin bajo/ RS bajo):  

EPclin bajo/RS int o alto: HR 2.52 IC 95 % 1.18 - 5.38  

EPclin alto/RS bajo: HR 6.84 IC 95 % 3.82 - 12.24  

EPclin alto/RS int o alto: HR 8.50 IC 95 % 4.98 - 14.49  

 

Riesgo a 10 años:  

EPclin bajo: 5.8 %;  

Endopredict bajo: 7.3 %;  

RS bajo: 10.1 %;  

Endopredict alto: 20.8 %;  

RS int/alto: 23.5 %;  

EPclin alto: 28.8 %.  

 

DRFS 10 años, subgrupo N0 (vs bajo):  

RS bajo (5.3 %);  

Intermedio: HR 3.04 IC 95 % 1.68 - 5.50 (14.3 %) 

Alto: HR 5.84 IC 95 % 2.99 - 11.40 (25.1 %).  

 

Endopredict: HR 5.15 IC 95 % 2.44 - 10.85.  

EPclin: HR 3.90 IC 95 % 2.33 - 6.52.  

RS: HR 3.72 IC 95 % 2.17 - 6.39.  

 

DRFS 10 años, subgrupo N+ (vs bajo):  

Endopredict: HR 1.78 IC 95 % 1.04 - 3.04.  

EPclin: HR 9.49 IC 95 % 2.33 - 38.75.  

RS: HR 1.88 IC 95 % 1.17 - 3.02.  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza  
 
a. Filipits (2011): n = 1702, ER+, HER2-, tratadas sólo con hormonoterapia.  
b. Precisión en la mayoría de intervalos relevantes.  
c. Dubsky (2012): n = 1702, ER+, HER2-, tratadas sólo con hormonoterapia.  
d. Dubsky (2013): n = 1702, ER+, HER2-, tratadas sólo con hormonoterapia; n = 998 seguimiento mayor a 5 años, sólo recibieron hormonoterapia por 5 años. La mediana de seguimiento anotada es la de los pacientes con seguimiento mayor a 5 años.  
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e. Martin (2014): n = 555, N+, ER+, HER2-, tratadas con quimioterapia FEC vs FEC+P.  
f. Disminuye un nivel: imprecisión de intervalos de confianza en algunos niveles de comparación.  
g. Algunos intervalos de confianza no están reportados porque el marcador reconoció un grupo de bajo riesgo en el cual no se presentaron eventos.  
h. Zhao (2014): n = 947.  
i. Martin (2016): n = 566, N+, ER+, HER2-, tratadas con quimioterapia y hormonoterapia.  
j. Disminuye un nivel: Aunque reportan pruebas de rangos logarítmicos, no proveen intervalos de confianza para los riesgos instantáneos.  
k. Buus (2016): n = 928, mujeres posmenopáusicas, ER+, HER2- que recibieron hormonoterapia únicamente.  



Guía de Práctica Clínica para la detección temprana, tratamiento integral, seguimiento y rehabilitación del cáncer de mama |Guía No 19 |2017 

 

 

Ministerio de Salud y Protección Social - IETS | 647 

  

Pregunta: Breast Cancer Index comparado con estrategia clínicopatológica para medición de riesgo en pronóstico de cáncer de mama temprano.  
Bilbiografía: Ward (2013) incluye Jenevall (2011); Jankowitz, 2011 (610); Sgroi, 2013 (1172); Sestak, 2016 (1164).  

Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: media 17 años; evaluado con: Supervivencia libre de recurrencia a distancia: tiempo de diagnóstico hasta metástasis a distancia.) 

1 a estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  gradiente de dosis-

respuesta  

DMFS a 10 años (no tamoxifeno):  

BCI: Bajo: 8.3 %; Intermedio: 22.9 %; Alto: 28.5 %; p < 0.0001.  

St. Gallen (no tamoxifeno): Bajo: 8.8 %; Intermedio: 17.0 %  

St. Gallen (tamoxifeno): Bajo: 5.2 %; Intermedio: 8.5 %  

 

Análisis multivariable con tamoxifeno (vs bajo):  

BCI intermedio: HR: 2.3 IC 95 % 1.1 – 5.0.  

BCI alto: HR: 4.7 IC 95 % 2.1 – 10.8.  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia global (seguimiento: media 17 años; evaluado con: Muerte específica por cáncer de seno) 

1 a estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  ninguno  Muerte específica por cáncer de seno a 10 años:  

Bajo: 5.1 %  

Intermedio: 19.8 %; HR: 2.4 IC 95 % 1.0 – 5.7  

Alto: 28.5 %; HR: 5.1 IC 95 % 2.0 – 12.7  

⨁⨁◯◯ 

BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 10.3 años; evaluado con: Supervivencia libre de recurrencia a distancia: tiempo desde el diagnóstico hasta primera metástasis a distancia.) 

1 b estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c ninguno  DRFS a 10 años:  

Bajo: 94.7 % 

Intermedio: 90.9 %  

Alto: 66.8 %  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia global (seguimiento: mediana 10.3 años; evaluado con: Tiempo desde el diagnóstico hasta la muerte por cualquier causa.) 

1 b estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio c ninguno  OS a 10 años:  

Bajo: 92.8 %  

Intermedio: 90.0 %  

Alto: 72.2 %  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 9.97 años; evaluado con: Riesgo de recurrencia a distancia.) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 d estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  no es serio  gradiente de dosis-

respuesta  

BCI-L riesgo recurrencia a distancia (vs bajo): Intermedio:  

HR 2.89 IC 95 % 1.55 - 5.40  

Alto: HR 4.86 IC 95 % 2.58 - 9.17  

 

ER+, N0, HER2- (n = 597) (vs bajo):  

Intermedio: HR 3.63 IC 95 % 1.81 - 7.29  

Alto: HR 5.45 IC 95 % 2.63 - 11.3  

 

ER+, N+, (n = 250) (vs bajo):  

Intermedio: HR 1.41 IC 95 % 0.81 - 2.46  

Alto: HR 1.69 IC 95 % 0.96 - 2.96  

 

Recurrencia temprana (0-5 años) (n = 665): Intermedio:  

HR 3.13 IC 95 % 1.03 - 9.48  

Alto: HR 8.59 IC 95 % 3.03 - 24.30  

 

Recurrencia tardía (5-10 años) (n = 596): 

Intermedio: HR 2.93 IC 95 % 1.37 - 6.29  

Alto: HR 2.97 IC 95 % 1.23 - 7.13  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADO  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (seguimiento: mediana 10 años; evaluado con: riesgo de recurrencia a distancia) 
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Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

1 e estudios 

observacionales  

serio f no es serio  serio  serio g gradiente de dosis-

respuesta  

RS Bajo (n = 388):  

BCI bajo: 3.9 %; intermedio, 12.2 %; alto, 23.3 %; p < 0.001.  

 

Análisis ajustado por variables clinicopatológicas (vs bajo):  

RS Bajo:  

Intermedio: HR 2.94 IC 95 % 1.16 - 7.46.  

Alto: HR 6.77 IC 95 % 2.12 - 21.58.  

 

RS Intermedio (n = 178):  

BCI bajo: 7.1 %; intermedio, 24.3 %; alto, 27.8 %; p = 0.003.  

 

Análisis ajustado por variables clinicopatológicas (vs bajo):  

RS Intermedio:  

Intermedio: HR 3.80 IC 95 % 1.40 - 10.27.  

Alto: HR 4.83 IC 95 % 1.72 - 13.59.  

 

RS Alto: BCI bajo: 10.0 %; intermedio, 25.4 %; alto, 31.5 %; p = 0.20.  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza  
 
a. Jenevall (2011): n = 588, mujeres posmenopáusicas, ER+, LN- que recibieron tamoxifeno.  
b. Jankowitz (2011): n = 265, ER+, LN- que recibieron tamoxifeno adyuvante.  
c. Disminuye un nivel: sin pruebas de significación para las curvas o intervalos de confianza para la comparación entre niveles.  
d. Sgroi (2013): n = 665, ER+, LN-, hormonoterapia con anastrazol o tamoxifeno.  
e. Sestak (2016): n = 665, ER+, LN-, hormonoterapia con anastrazol o tamoxifeno.  
f. Disminuye un nivel: no ajusta por variables asociadas.  
g. Disminuye un nivel: intervalos de confianza imprecisos, atraviesan umbrales de precisión.  
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Pregunta: Genomic Grade Index comparado con estrategia clinicopatológica para medición de riesgo en pronóstico de cáncer de mama temprano  
Bilbiografía: Naoi, 2011 (912); Zhao, 2014 (1464)  

Evaluación de la calidad  

Impacto  Calidad Importancia 
№ de 

estudios  

Diseño de 

estudio  

Riesgo de 

sesgo  
Inconsistencia  

Evidencia 

indirecta 
Imprecisión 

Otras 

consideraciones  

Supervivencia libre de evento (evaluado con: Supervivencia libre de recurrencia) 

1 a estudios 

observacionales  

serio b no es serio  no es serio  serio c ninguno  RFS 10 años después de cirugía (todos los tumores, n = 105):  

GGI bajo, 88 %;  

GGI alto, 55 %; p < 0.001.  

 

RFS 10 años después de cirugía (tumores grado histológico 2, n = 62):  

GGI bajo, 83 %; GGI alto, 54 %; p < 0.012.  

 

RFS a 5 años, pacientes estadio II-III tratadas con quimioterapia (n = 84):  

Prueba de rangos logarítmicos: p = 0.699.  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

Supervivencia libre de evento (evaluado con: Supervivencia libre de metástasis a distancia.) 

1 d estudios 

observacionales  

no es serio  no es serio  no es serio  serio e ninguno  Prueba de rangos logarítmicos entre curvas de supervivencia (DMFS a 

15 años):  

 

GGI: p < 0.001 GGI (ER+, n = 692): 

0-5 años: HR 1.77 IC 95 % 1.77 - 2.52  

5-10 años: HR 1.23 IC 95 % 0.91 - 1.66  

>10 años: HR 0.73 IC 95 % 0.37 - 1.44  

 

GGI (ER-):  

0-5 años: HR 1.07 IC 95 % 0.82 - 1.38  

5-10 años: HR 1.22 IC 95 % 0.55 - 2.71  

>10 años: HR 0.39 IC 95 % 0.18 - 0.84  

⨁◯◯◯ 

MUY BAJA  

CRÍTICO  

CI: Intervalo de confianza  
 
a. Naoi (2011): Mujeres japonesas, LN-, ER+ con cirugía conservadora, posterior radioterapia o mastectomía, tratadas con hormonoterapia únicamente (n =105). Otra población de estudio incluyó mujeres con cáncer de mama estadio II-III tratadas con quimioterapia (n = 84).  
b. Disminuye un nivel: no se realiza un análisis ajustado por variables asociadas.  
c. Disminuye un nivel: autores presentan pruebas de rangos logarítmicos precisas pero no intervalos de confianza. El tamaño de la muestra es bajo.  
d. Zhao (2014).  
e. Disminuye un nivel: imprecisión en los intervalos de confianza de algunos estratos.  
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Anexo 11. Incorporación de la perspectiva de los pacientes 

 

Graduación de desenlaces clínicos  

 

Desenlace  Mediana Prioridad  

Supervivencia global (5 años) 8 Crítico 

Supervivencia libre de enfermedad (5 años) 9 Crítico 

Supervivencia libre de progresión 9 Crítico 

Recurrencia local del cáncer de mama (5 años) 9 Crítico 

Recurrencia regional del cáncer de mama (5 años) 9 Crítico 

Recurrencia distal del cáncer de mama (5 años) 9 Crítico 

Recidiva regional del cáncer de mama (axiar) (5 años) 9 Crítico 

Cáncer de mama contralateral 9 Crítico 

Respuesta patológica 9 Crítico 

Respuesta clínica 9 Crítico 

Porcentaje de cirugía conservadora 9 Crítico 

Tiempo hasta la progresión 9 Crítico 

Tasa de respuesta global (RC o RP) 9 Crítico 

Eventos adversos o complicaciones quirúrgicas grado 1 – 2 7 Crítico 

Eventos adversos o complicaciones quirúrgicas grado 3 – 4 9 Crítico 

Eventos adversos o complicaciones quirúrgicas grado 5 9 Crítico 

Interrupción del tratamiento 9 Crítico 

Calidad de vida 9 Crítico 

 

Graduación de desenlaces relacionados con la calidad de vida 

 

Desenlace Mediana Prioridad 

Calidad de vida 9 Crítico 

Poder hacer las actividades diarias 9 Crítico 

Sentirse bien con su imagen corporal 9 Crítico 

 

Graduación de aspectos relacionados con la atención 

 

Desenlace Mediana Prioridad 

Poder tener acceso fácil al tratamiento 9 Crítico 

No asumir costos del tratamiento de mi bolsillo 9 Crítico 

Sentirse bien atendido cada vez que recibo atención de mi 

enfermedad 

9 Crítico 
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Entrevista grupal semiestructurada  

 

Elementos de la atención que los representantes de pacientes y cuidadores manifestaron 

frecuentemente como importantes desde su perspectiva, estuvieron relacionados con el acceso 

y calidad de los servicios, principalmente oportunidad y continuidad en la atención, mayor tiempo 

en la consulta, mejor preparación de los médicos, mayor supervisión en la consulta que incorpora 

estudiantes y especialistas en formación.  

 

Otro aspecto de la atención frecuentemente reportado como importante para los pacientes fue la 

calidad de la relación médico – paciente, en demanda de un trato más amable y considerado con 

la situación de vulnerabilidad de los pacientes, y una mejor comunicación, que parta de escuchar 

más al paciente.  

 

Se reportó una alta valoración de la adecuada información, al paciente y a su familia, respecto a 

los beneficios y riesgos de los tratamientos, el manejo de los eventos adversos, la naturaleza de 

la enfermedad y el pronóstico, en un lenguaje comprensible; así como el acceso a una atención 

integral que incluya acompañamiento emocional para el paciente y su familia, atención 

psicológica y soporte nutricional.  

 

Se manifestó repetidamente la importancia de un diagnóstico oportuno y confiable, y de la 

efectividad de los tratamientos prescritos. 

 

Algunas pacientes mencionaron importancia de la orientación y el acceso a la reconstrucción 

mamaria luego de la mastectomía. 
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Anexo 12. Informe del consenso de expertos  

 

A continuación se presentan los resultados del consenso de expertos para la generación de 

recomendaciones nuevas o actualizadas. Para cada una de las preguntas de la actualización se 

presentan las recomendaciones preliminares, los puntos centrales de discusión del panel de 

expertos, los resultados de la votación final y las recomendaciones ajustadas. Los resultados de 

la votación son presentados en gráficos que muestran el porcentaje de expertos que votó cada 

una de las opciones en la escala utilizada para registrar el grado de acuerdo con la 

recomendación ajustada:  

 

1. Muy en desacuerdo 

2. En desacuerdo 

3. Ni en acuerdo ni en desacuerdo 

4. De acuerdo  

5. Muy de acuerdo  

 

Pregunta 1. ¿Cuáles son las indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado 

patológico del ganglio centinela? 

 

1. Recomendación preliminar  

 

Se recomienda omitir el vaciamiento ganglionar axilar en pacientes con cáncer de mama 

temprano sometidas a ganglio centinela, que no hayan recibido quimioterapia neoadyuvante, en 

quienes además el resultado de patología muestre hasta 2 ganglios centinela positivos para micro 

o macrometástasis sin compromiso de la grasa periganglionar.  

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia alta 

 

Consideraciones del panel  

 

Los expertos del panel discutieron la viabilidad de implementar la nueva conducta propuesta en 

la recomendación, que cambia la indicación de vaciamiento axilar, que representa una conducta 

ampliamente aceptada. Se propone ajustar la recomendación para mejorar la claridad de la 

conducta clínica. Se cuestiona que la recomendación esté enfocada en determinar una 

contraindicación a la intervención, en tanto la pregunta está orientada a determinar las 

indicaciones. Los expertos aclararon que la conducta en la que se observa variación injustificada 

y que requiere estandarización es la omisión del vaciamiento en el grupo de pacientes 

especificados en la recomendación.  
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Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

Se recomienda omitir el vaciamiento ganglionar axilar en pacientes con cáncer de mama 

temprano que hayan recibido tratamiento quirúrgico del tumor primario más biopsia de ganglio 

centinela, sin quimioterapia neoadyuvante, cuyo resultado de patología muestre hasta 2 ganglios 

centinela positivos para micro o macrometástasis sin compromiso de la grasa periganglionar. 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia alta 

 

Pregunta 2. ¿Cuáles son las estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente 

premenopáusica? 

 

1. Recomendación preliminar  

 

En pacientes con cáncer de mama infiltrante no metastásico que hayan completado cinco años 

de adyuvancia con tamoxifén y que persistan premenopáusicas, se sugiere dar hormonoterapia 

extendida con tamoxifén hasta completar 10 años. 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia baja 

 

Consideraciones del panel  

 

Algunos expertos del panel manifestaron que la conducta recomendada debería ser indicada en 

un grupo de pacientes de alto riesgo. No obstante, esta opinión no fue compartida por la mayoría 

de los participantes.  
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Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

En pacientes con cáncer de mama infiltrante no metastásico que hayan completado cinco años 

de adyuvancia con tamoxifén y que persistan premenopáusicas, se sugiere dar hormonoterapia 

extendida con tamoxifén hasta completar 10 años. 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia baja 

 

2. Recomendación preliminar  

 

En pacientes premenopáusicas con cáncer de mama infiltrante no metastásico, menores de 35 

años, que hayan recibido quimioterapia y que tengan ganglios positivos, se recomienda el uso de 

análogos de la GnRH mensual combinado con exemestano. 

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

Consideraciones del panel  

 

Los miembros del panel de expertos discutieron la pertinencia de incluir en la recomendación la 

opción de la ooforectomía como alternativa al exemesatano, teniendo en cuenta que, a pesar de 

los beneficios comparativos del exemestano, la ooforectomía puede ser una opción con mayor 

viabilidad en regiones apartadas o en pacientes en condiciones particulares de dificultad de 

acceso al sistema de salud. No obstante, esta propuesta no fue acogida, debido a las 

implicaciones sobre el estándar de tratamiento. 
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Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

En pacientes premenopáusicas con cáncer de mama infiltrante no metastásico, menores de 35 

años, que hayan recibido quimioterapia y que tengan ganglios positivos, se recomienda el uso de 

análogos de la GnRH mensual combinado con exemestano. 

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

Pregunta 3. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la adición de radioterapia a la 

cirugía conservadora en pacientes con cáncer de mama temprano?  

 

1. Recomendación preliminar  

 

En pacientes con cáncer de mama estado I que cumplan los siguientes criterios: edad mayor de 

65 años, grado histológico I o II, receptores hormonales positivos (mayor del 50%) sin invasión 

linfovascular, se puede omitir la radioterapia adyuvante, siempre que se garantice su seguimiento.  

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

Consideraciones del panel  

 

Se discutió el beneficio de la radioterapia en el grupo de pacientes a los cuales está dirigida la 

recomendación. Algunos expertos resaltaron las consecuencias de la radioterapia, relacionadas 

con el sobre tratamiento, en términos de eventos adversos y costos para el sistema. En contraste, 

otros expertos manifestaron los potenciales beneficios de esta intervención en la disminución de 

la recaída local, y la dificultad de la adecuada implementación de la opción de omitir radioterapia, 
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dado que requiere un adecuado seguimiento de las pacientes. Se propuso cambiar la palabra 

“puede” por “podría”.  

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

En pacientes con cáncer de mama estado I que cumplan los siguientes criterios: edad mayor de 

65 años, grado histológico I o II, receptores hormonales positivos (mayor del 50%) sin invasión 

linfovascular, se podría omitir la radioterapia adyuvante, siempre que se garantice su 

seguimiento.  

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

Pregunta 4. ¿Cuál es la terapia antiHER2 más efectiva en pacientes con cáncer de mama HER2 

positivo metastásico o en progresión? 

 

1. Recomendación preliminar  

 

Se recomienda el uso de pertuzumab + trastuzumab + docetaxel* como primera línea de 

tratamiento en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo que no hayan recibido terapia 

dirigida anti-HER2 o que la recibieron en el contexto adyuvante, luego de 12 meses de la última 

dosis. 

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

* Se sugiere como alternativa el uso de paclitaxel en caso de no poder usar docetaxel. 
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Consideraciones del panel  
 

Los miembros del panel estuvieron de acuerdo en unir la recomendación presentada con la 

siguiente recomendación y ajustar la redacción de la recomendación para aclarar mejor el 

escenario clínico en el cual aplica. 

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

Se recomienda el uso de pertuzumab + trastuzumab + docetaxel* como primera línea de 

tratamiento en pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 positivo que no hayan recibido 

terapia dirigida anti-HER2 o que la recibieron en el contexto adyuvante, luego de 12 meses de la 

última dosis. Se recomienda el uso combinado con quimioterapia citotóxica (docetaxel*) al menos 

por 6 ciclos, continuando con pertuzumab + trastuzumab hasta progresión de la enfermedad o 

toxicidad limitante. 

  

En pacientes que progresen durante el tratamiento adyuvante con trastuzumab o antes de seis 

meses de haberlo finalizado, se recomienda como primera línea de tratamiento trastuzumab 

emtansine (TDM1).  

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

* Se sugiere como alternativa el uso de paclitaxel en caso de no poder usar docetaxel. 
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2. Recomendación preliminar  

 

Se recomienda como duración mínima el uso combinado con quimioterapia citotóxica al menos 

por 6 ciclos. 

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

Consideraciones del panel  

 

Los expertos del panel estuvieron de acuerdo con fusionar la recomendación con la anterior. 

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

La recomendación fue incluida en la anterior.  

 

3. Recomendación preliminar  

 

Se sugiere que el beneficio de pertuzumab + trastuzumab sea discutido por una junta de 

oncología médica, en pacientes que presenten enfermedad metastásica entre los 6 y 12 meses 

luego de terminar el manejo adyuvante o en quienes la enfermedad metastásica pueda ser 

controlada de manera quirúrgica o con radiocirugía.  

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 
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Consideraciones del panel  

 

El panel no tuvo consideraciones respecto al contenido, fuerza o dirección de esta 

recomendación.  

 

 

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

Se sugiere que el beneficio de pertuzumab + trastuzumab sea discutido por una junta de 

oncología médica, en pacientes que presenten enfermedad metastásica entre los 6 y 12 meses 

luego de terminar el manejo adyuvante o en quienes la enfermedad metastásica pueda ser 

controlada de manera quirúrgica o con radiocirugía.  

 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 

 

4. Recomendación preliminar  

 

Se recomienda trastuzumab emtansine (TDM1) como primera elección para la segunda línea de 

tratamiento en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo que hayan recibido terapia dirigida 

anti-HER2 para enfermedad metastásica.  

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 
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Consideraciones del panel  

 

El panel no tuvo consideraciones respecto al contenido, fuerza o dirección de esta 

recomendación.  

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

Se recomienda trastuzumab emtansine (TDM1) como primera elección para la segunda línea de 

tratamiento en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo que hayan recibido terapia dirigida 

anti-HER2 para enfermedad metastásica.  

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

5. Recomendación preliminar  

 

En pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 positivo y receptores hormonales positivos, 

se sugiere como alternativa terapéutica el uso de tratamiento hormonal sumado a la terapia 

antiHER2 (pertuzumab + trastuzumab), sí el paciente no es candidato a uso de citotóxicos en 

primera línea de manejo. 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 
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Consideraciones del panel  

 

Lo miembros del panel propusieron ajustar la redacción de la recomendación para aclarar la 

indicación de la intervención. Un miembro del panel destacó la baja calidad de la evidencia que 

sustenta la recomendación. 

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

En pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 positivo y receptores hormonales positivos, 

se sugiere el uso de tratamiento hormonal sumado a la terapia antiHER2, si el paciente no es 

candidato a uso de citotóxicos o como mantenimiento después de terminar la terapia citotóxica. 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 

 

6. Recomendación preliminar  

 

Se recomienda manejo con TDM1 en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo que hayan 

recibido terapia dirigida anti-HER2 para enfermedad metastásica en tercera línea y que no hayan 

recibido el medicamento.  

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 
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Consideraciones del panel  

 

No se presentaron consideraciones de contenido respecto a la recomendación. Se realizaron 

ajustes de redacción.  

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

Se recomienda manejo con trastuzumab emtansine (TDM1) en pacientes con cáncer de mama 

HER2 positivo que hayan recibido terapia dirigida anti-HER2 para enfermedad metastásica en 

tercera línea y que no hayan recibido previamente TDM1. 

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

 

7. Recomendación preliminar  

 

Se sugiere que en pacientes que ya recibieron TDM1 en líneas de tratamiento previas, se 

considere el uso de los medicamentos utilizados como comparadores en los estudios fase III (p.ej. 

quimioterapia + trastuzumab, lapatinib/capecitabina, o lapatinib + trastuzumab) como tratamiento 

de elección.  

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 
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Consideraciones del panel  

 

No se presentaron consideraciones de contenido respecto a la recomendación. Se realizaron 

ajustes de redacción.  

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

Se sugiere que en pacientes que ya recibieron trastuzumab emtansine (TDM1) en líneas de 

tratamiento previas, se considere el uso de los medicamentos utilizados como comparadores en 

los estudios fase III (p.ej. quimioterapia + trastuzumab, lapatinib/capecitabina, o lapatinib + 

trastuzumab) como tratamiento de elección.  

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 

 

8. Recomendación preliminar  

 

Se sugiere que el tratamiento en pacientes con cáncer de mama metastásico Her2 positivo con 

metástasis en sistema nervioso central debe ser discutido en una junta de oncología médica con 

el propósito de definir la mejor estrategia de manejo. 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 

 

Consideraciones del panel  

 

El panel no tuvo consideraciones respecto al contenido, fuerza o dirección de esta 

recomendación.   
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Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

Se sugiere que el tratamiento en pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 positivo con 

metástasis en sistema nervioso central se discuta en una junta de oncología médica con el 

propósito de definir la mejor estrategia de manejo. 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 

 

Pregunta 5. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la combinación de carboplatino 

más taxanos en el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cáncer de mama triple negativo? 

 

1. Recomendación preliminar  

 

No hay evidencia que justifique recomendar la adición de carboplatino al tratamiento con taxanos, 

como terapia neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama triple negativo. 

 

Recomendación débil en contra 

Calidad de la evidencia baja 

 

Consideraciones del panel  

 

Los expertos discutieron los beneficios de la intervención, la baja calidad de la evidencia que 

sustenta la recomendación, y la no aprobación en la actualidad del carboplatino. Expusieron que 

bajo estas consideraciones, la intervención no debe ser una práctica estándar, pero puede ser 

considerada en situaciones particulares, bajo la evaluación y decisión de una junta de oncología 

médica.  
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Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

No hay suficiente evidencia para recomendar de manera rutinaria la adición de carboplatino al 

tratamiento con taxanos, como terapia neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama triple 

negativo. En caso de considerarse el uso de carboplatino debe discutirse en una junta de 

oncología médica. 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia baja 

 

Pregunta 6. ¿Cuáles son las indicaciones para solicitar perfiles de expresión genómica en cáncer 

de mama infiltrante? 

 

1. Recomendación preliminar  

 

No se recomienda solicitar perfiles de expresión genómica en pacientes con cáncer de mama 

temprano de bajo riesgo que cumplan todos los siguientes factores pronósticos:  

 

• Tumores T1 (tamaño menor de dos centímetros)  

• Ganglios negativos  

• Receptores hormonales fuertemente positivos (≥50 %)  

• Her2 negativo  

• Grado histológico I o tumores bien diferenciados  

• Ki67 ≤ 10 %  

• Sin invasión linfovascular  

• Mayores de 35 años 
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Recomendación fuerte en contra 

Calidad de la evidencia moderada 

 

Consideraciones del panel  

 

Se discutió la posibilidad de modificar el límite del valor de Ki67, y se planteó que el valor de 10 

% representa la mejor opción en favor del beneficio de las pacientes.  

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

No se recomienda solicitar perfiles de expresión genómica en pacientes con cáncer de mama 

temprano de bajo riesgo que cumplan todos los siguientes factores pronósticos:  

 

• Tumores T1 (tamaño menor de dos centímetros)  

• Ganglios negativos  

• Receptores hormonales fuertemente positivos (≥50 %)  

• HER2 negativo  

• Grado histológico I o tumores bien diferenciados  

• Ki67 ≤ 10 %  

• Sin invasión linfovascular  

• Mayores de 35 años 

 

Recomendación fuerte en contra 

Calidad de la evidencia moderada 
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2. Recomendación preliminar  

 

Se recomienda solicitar perfiles de expresión genómica en pacientes con cáncer de mama 

temprano con tumores T1 y T2 (tamaño menor de cinco centímetros), ganglios negativos, 

receptores hormonales positivos y Her2 negativo, que tengan uno o más de los siguientes criterios 

clínico – patológicos:  

 

• Grado histológico II o III (moderado o mal diferenciados)  

• Ki67 > 10 %  

• Con invasión linfovascular 

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

Consideraciones del panel  

 

Los miembros del panel propusieron eliminar las últimas condiciones listadas en la 

recomendación para determinar la indicación, considerando que son redundantes con las 

contraindicaciones planteadas en la anterior recomendación y que hacen confusa la 

recomendación. Se propuso cambiar el orden de presentación de las recomendaciones, ubicando 

esta como la primera recomendación de la pregunta.  

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

Se recomienda solicitar perfiles de expresión genómica en pacientes con cáncer de mama 

temprano con tumores T1 y T2 (tamaño menor de cinco centímetros), ganglios negativos, 

receptores hormonales positivos y HER2 negativo. 
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Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

 

3. Recomendación preliminar  

 

Con la evidencia actual no se sugiere el uso de perfiles genómicos en pacientes con cáncer de 

mama que tengan ganglios positivos. 

 

Recomendación débil en contra 

Calidad de la evidencia baja 

 

Consideraciones del panel  

 

Un miembro del panel expuso que un grupo de pacientes con características específicas y 

ganglios positivos, podría beneficiarse de las pruebas. La anterior opinión no fue compartida por 

los demás miembros del panel.  

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

Con la evidencia actual no se sugiere el uso de perfiles genómicos en pacientes con cáncer de 

mama que tengan ganglios positivos. 

 

Recomendación débil en contra 

Calidad de la evidencia baja 
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4. Recomendación preliminar  

 

Con la evidencia actual no se sugiere el uso de dos pruebas genómicas complementarias en un 

mismo paciente. 

 

Recomendación débil en contra 

Calidad de la evidencia baja 

 

 

Consideraciones del panel  

 

El panel no tuvo consideraciones respecto al contenido, fuerza o dirección de esta 

recomendación.  

 

Resultados de la votación final  

 

 
 

Se alcanzó consenso a favor. 

 

Recomendación final 

 

Con la evidencia actual no se sugiere el uso de dos pruebas genómicas complementarias en un 

mismo paciente. 

 

Recomendación débil en contra 

Calidad de la evidencia baja 
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Anexo 13. Informe procesos participativos 

 

En el curso de la actualización de la guía de práctica clínica (GPC), se llevaron a cabo diferentes 

procesos participativos, orientados a los actores del Sistema General de Seguridad Social en 

Salud (SGSSS) interesados, de acuerdo con las directrices de la Guía Metodológica para la 

elaboración de Guías de Práctica Clínica con Evaluación Económica en el Sistema General de 

Seguridad Social en Salud Colombiano. 

 

Los espacios de participación durante las diferentes fases del proceso fueron:  

 

1. Comunicación del inicio del proceso y socialización por vía electrónica del informe de 

priorización de preguntas 

2. Socialización presencial del alcance, objetivos y preguntas 

3. Solicitud de evidencia relevante a los actores del SGSSS interesados 

4. Identificación de valores y preferencias de los pacientes y cuidadores; y graduación de 

desenlaces 

5. Consenso de expertos para generación de recomendaciones 

6. Socialización del borrador del documento de actualización  

 

1. Comunicación del inicio del proceso y socialización por vía electrónica del informe 

de priorización de preguntas 

 

En conjunto con la oficina de calidad del Ministerio de Salud y Protección Social se realizó la 

identificación de actores del SGSS interesados teniendo en cuenta:  

 

 Entidades Administradoras de Planes de Beneficios (EAPB) 

 Instituciones Prestadoras de Salud (IPS) 

 Academia 

 Sociedades científicas 

 Agremiaciones de pacientes 

 Industria farmacéutica 

 

Se publicó en la página web del Instituto de Evaluación Tecnológica en Salud (IETS) y del 

Ministerio de Salud y Protección Social, el informe del proceso de priorización de preguntas para 

la actualización de la GPC, con un formulario adjunto para el registro de comentarios. El contenido 

del documento incluyó el alcance y objetivos de la GPC, metodología y resultados de la 

priorización de preguntas. 

 

Se remitió una comunicación mediante correo electrónico a los actores del SGSSS interesados 

que fueron identificados, con el propósito de informar el inicio del proceso de actualización de la 

GPC, la publicación del informe de priorización de preguntas y la invitación a remitir comentarios 

mediante la cumplimentación del formulario.  
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Se dio respuesta individual a los comentarios recibidos y se realizaron los ajustes pertinentes al 

documento. 

 

2. Socialización presencial del alcance, objetivos y preguntas 

 

El Ministerio de Salud y Protección Social habilitó en su página web un formulario de inscripción 

al evento de socialización del alcance, objetivos y preguntas, de la actualización de la GPC. Se 

remitió una comunicación mediante correo electrónico a los actores del SGSSS interesados que 

fueron identificados, al que se adjuntaron la invitación al evento de socialización mencionado y la 

programación del mismo.  

 

Posteriormente se llevó a cabo un seguimiento telefónico a la convocatoria de las personas 

inscritas mediante el formulario habilitado para ese fin.  

 

La socialización tuvo 61 asistentes, y se realizó en la Fundación Cardioinfantil – Instituto de 

Cardiología, Auditorio Reinaldo Cabrera Polanía ubicado en la calle 163ª N° 13B – 60 Torre H 

Piso 4.  

 

En esta reunión se presentaron los antecedentes del proyecto, la metodología general para la 

actualización, el alcance, objetivos y preguntas priorizadas para actualizar. Se registraron los 

comentarios de los participantes.  

 

3. Solicitud de evidencia relevante a los actores del SGSSS interesados 

 

Se publicó, en la página web del IETS y del Ministerio de Salud y Protección Social, un formulario 

para la remisión de evidencia pertinente por parte de los atores del SGSSS interesados, con 

información respecto a las preguntas, tipos de estudios relevantes, procedimientos y plazos de 

envío.  

 

Se dio respuesta individual a los actores que remitieron evidencia, comunicando el resultado de 

selección de los estudios remitidos. 

 

4. Identificación de valores y preferencias de pacientes y cuidadores 

 

Con el objetivo de identificar los valores y preferencias de los pacientes y cuidadores, y realizar 

la graduación de desenlaces por su parte, se llevó a cabo una reunión presencial en las 

instalaciones del IETS. Para la convocatoria a esta reunión se enviaron invitaciones dirigidas a 

entidades que agremian o reúnen pacientes con la condición de salud de interés, y se solicitó la 

delegación de uno o varios pacientes o cuidadores con capacidad e interés de compartir 

información respecto a su experiencia con la enfermedad. 
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Se enviaron invitaciones a las siguientes entidades: 

 

 Ámese  

 Liga Colombiana contra el cáncer  

 Asociación de usuarios y familiares del instituto nacional de cancerología  

 SIMMON cáncer  

 

Se hizo seguimiento telefónico de recepción de invitaciones a las entidades, recibiendo respuesta 

de Ámese, la Asociación de usuarios y familiares del instituto nacional de cancerología y SIMMON 

cáncer. 

 

 

Posterior a la repuesta de estas entidades se contactó telefónicamente a los pacientes para 

invitarlos a la reunión y confirmar su asistencia a la misma. Los asistentes a esta reunión son 

presentados a continuación.  

 

Nombre Entidad Rol 

Leila Alaixt Amese Paciente 

Luz Marina Suarez Amese Paciente 

María Elisa Cipagauta Amese Paciente 

María Eva Valbuena Amese Paciente 

Miriam Izquierdo Amese Paciente 

Olga Vargas Amese Paciente 

Rosa Barreto Amese Paciente 

Yamile Roa Amese Paciente 

Beatriz Rodríguez Amese Paciente 

Carmen Caro Amese Paciente 

Cilenia Gómez Amese Paciente 

Claudia Monroy Amese Paciente 

Clemencia Corrales Amese Paciente 

Doris Córdoba Amese Paciente 

Mercedes Vargas Asociación de usuarios y 

familiares del INC 

Paciente 

Gloria Rodríguez Asociación de usuarios y 

familiares del INC 

Paciente 

Hermelinda Guerrero Asociación de usuarios y 

familiares del INC 

Paciente 

Hilda Lili Rodríguez Villamil Asociación de usuarios y 

familiares del INC 

Paciente 
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Nombre Entidad Rol 

Luis Fernando Clavijo Ortiz SIMMON Cáncer Cuidador 

Luisa Cárdenas Soto SIMMON Cáncer Paciente 

María Consuelo Borras SIMMON Cáncer Paciente 

Marlen Pardo SIMMON Cáncer Paciente 

Martha Clavijo SIMMON Cáncer Paciente 

Miryam Susana Torres SIMMON Cáncer Paciente 

María Obdulia Lozano SIMMON Cáncer Paciente 

Rosa Amira Torres de Ochoa SIMMON Cáncer Paciente 

Rosa Rodríguez Africano SIMMON Cáncer Paciente 

Agustiniano Ochoa Suarez SIMMON Cáncer Cuidador 

Elizabeth Amaya SIMMON Cáncer Paciente 

Ema Bustos SIMMON Cáncer Paciente 

Filemón Rivera SIMMON Cáncer Cuidador 

Flor María Pérez SIMMON Cáncer Paciente 

Alicia Rojas SIMMON Cáncer – Amese Paciente 

Ana Cecilia Rivera   Paciente 

 

5. Consenso de expertos para generación de recomendaciones 

 

Se llevó a cabo un consenso de expertos mediante la metodología Delphi modificado con un 

componente virtual y un componente presencial. La convocatoria y participación en este proceso 

se presenta a continuación. 

 

Identificación de expertos 

 

La Dirección de Promoción y Prevención del Ministerio de Salud y Protección Social y las 

subdirecciones de producción de guías de práctica clínica y participación, deliberación y 

comunicaciones del IETS, realizaron la identificación de los actores indicados para aportar en el 

consenso de está GPC dada su experiencia, formación y conocimiento del tema. Se invitaron 

especialistas y representantes de las sociedades científicas que agremian las siguientes 

disciplinas: Gastroenterología, Coloproctología, Proctología, Oncología clínica, Oncología 

radioterápica (Radioterapia), Cirugía General, Radiología, Medicina física y rehabilitación, 

Medicina interna, Cuidado paliativo, Enfermería oncológica. 

 

Convocatoria  

 

Los actores convocados para participar en el consenso de expertos fueron invitados a cada una 

de las rondas, mediante una carta enviada vía correo electrónico, por medio de la herramienta 

VerticalResponse. Posteriormente se llevó a cabo un seguimiento telefónico a la convocatoria de 

todos los invitados, con el fin de validar la recepción de la invitación, confirmar la participación y 
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solicitar la declaración de intereses y hoja de vida actualizada, de acuerdo a la política de 

transparencia del IETS. 

 

Los expertos convocados son presentados a continuación. 

 

Categoría de la 

Entidad 
Nombre completo Nombre de la Entidad 

IPS Alejandro Garrido Instituto Nacional de Cancerología 

Academia Álvaro E Niño R Universidad Industrial de Santander – 

Pontificia Universidad Javeriana – Instituto 

Nacional de Cancerología 

IPS Andrés Ossa Instituto Nacional de Cancerología 

IPS Angélica María Gutiérrez 

Álvarez 

Clínica de seno y tejidos blandos INC 

Sociedad científica Aurelio Angulo Mosquera Asociación Colombiana de Radioterapia 

Oncológica 

Sociedad científica Bibiana Ponce Asociación Colombiana de Radioterapia 

Oncológica 

IPS Carlos Alfonso Duarte Torres Clínica de seno y tejidos blandos INC 

IPS Carlos Bonilla Instituto Nacional de Cancerología 

IPS Carlos Lehmann Clínica de seno y tejidos blandos INC 

  Carlos Vargas   

IPS Carolina Álvarez Tapias Instituto Nacional de Cancerología 

Sociedad científica Cesar Eduardo Álvarez Asociación Colombiana de Mastología 

IPS Clara Inés Serrano Falla Instituto Nacional de Cancerología 

IPS Claudia Ramírez Clínica del Country 

IPS Eduardo Alfonso Rojas 

Andrade 

Instituto Nacional de Cancerología 

Sociedad Científica Fernando Perry Perry Asociación Colombiana de Mastología 

  Héctor Guillermo López 

Moncayo 

  

IPS Hernán Carranza Instituto Nacional de Cancerología 

IPS Holman Ballesteros Instituto Nacional de Cancerología 
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Categoría de la 

Entidad 
Nombre completo Nombre de la Entidad 

IPS Javier Ángel Aristizabal Instituto Nacional de Cancerología 

IPS Javier Eduardo Cifuentes 

Quin 

Instituto Nacional de Cancerología 

IPS John Sánchez Centro médico Imbanaco 

IPS Jorge Alberto Castilla Clínica del Seno y Tejidos Blandos INC 

IPS José Ismael Guío Hospital San José 

Sociedad Científica José Joaquín Caicedo 

Mallarino 

Asociación Colombiana de Mastología 

IPS José Luis Mayorca Centro Nacional de Oncología 

Sociedad Científica Juan David Figueroa Cuesta Asociación Colombiana de Mastología 

IPS Juan Felipe Arias Instituto Nacional de Cancerología 

Sociedad Científica Justo German Olaya Asociación Colombiana de Mastología 

IPS Lilian Torregrosa Almonacid Clínica de la Mujer 

IPS Luis Felipe Torres Silva Instituto Nacional de Cancerología 

IPS Luis Fernando Viaña Instituto Nacional de Cancerología 

Sociedad científica / IPS Luis Guzmán Abi-Saab Fecolsog – Clínica de seno y tejidos blandos 

INC 

IPS Martha Isabel Cotes Instituto Nacional de Cancerología 

IPS Mauricio García Mora Instituto Nacional de Cancerología 

IPS Oscar García Clínica de seno y tejidos blandos INC 

IPS Oswaldo Sánchez Instituto Nacional de Cancerología 

IPS Ramiro Sánchez Clínica del Seno y tejidos blandos INC 

IPS Ricardo Brugés Instituto Nacional de Cancerología 

Sociedad científica Ricardo Cendales Asociación colombiana de Radioterapia 

Oncológica 

IPS Rodolfo Gómez Wolff Instituto Nacional de Cancerología 
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Categoría de la 

Entidad 
Nombre completo Nombre de la Entidad 

IPS Rodrigo Dussan Fundación Santa fe 

Sociedad científica / IPS Rosalba Ospino Asociación colombiana de Radioterapia 

Oncológica – Instituto Nacional de 

Cancerología 

IPS Sandra Esperanza Díaz 

Casas 

Clínica de seno y tejidos blandos INC 

IPS Sandra Milena Franco Centro de Oncología Clínica del Country 

IPS Sergio Cervera Bonilla Instituto Nacional de Cancerología 

IPS Vivian Román Instituto Nacional de Cancerología 

 

Participación en el componente virtual  

 

Los expertos participantes en el componente virtual del consenso se presentan a continuación.  

 

Nombre  Especialidad  

Cesar Eduardo Álvarez Méndez Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 

Carlos Lehmann Mosquera Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 

Luis Fernando Viaña González Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 

Sandra Esperanza Diaz Casas Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 

Luis Guzmán AbiSaab Mastología 

Justo Germán Olaya Ramírez Mastología 

Oscar García Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 

Jorge Alberto Castilla Mastología 

Luis Felipe Torres Silva Radioterapia  

Carolina Álvarez Tapias Mastología 

Sergio Cervera Bonilla Mastología 

Holman Ballesteros Radioterapia  

Juan Felipe Arias Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 

Mauricio García Mora Cirugía Oncológica  

Vivian Román Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 

Ricardo Brugés Oncología clínica 

Javier Ángel Cirugía Oncológica  

Angélica María Gutiérrez Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 

Carlos Alfonso Duarte Torres Mastología 

Juan David Figueroa Cuesta Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 

Carlos Andrés Ossa Gómez Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 
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Nombre  Especialidad  

Alex Álvarez Radioterapia  

Fernando Perry  Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 

Henry Vargas Oncología clínica 

Jorge Rugeles Radioterapia  

Julián Andrés Meza Cirugía Oncológica  

Maycos Leandro Zapata Muñoz Cirugía de Mama y Tumores de Tejidos Blandos 

Oswaldo Sánchez Oncología clínica 

 

Participación en el componente presencial  

 

Los expertos participantes en el componente presencial del consenso se presentan a 

continuación.  

 

Entidad Nombre  Perfil 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Alex Álvarez Cirujano de seno y tejidos blandos 

Clínica de seno y tejidos blandos 

INC 

Angélica María Gutiérrez 

Álvarez 

Cirujano de mama 

Clínica de seno y tejidos blandos 

INC 

Carlos Alfonso Duarte 

Torres 

Cirugía oncológica de mama y tejidos 

blandos 

Clínica de seno y tejidos blandos 

INC 

Carlos Lehmann Especialista en Mastología, cirugía de 

mama y tejidos blandos 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Carolina Álvarez Tapias Fellow Mama 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Carolina Wiesner Cirujano de seno y tejidos blandos 

Asociación Colombiana de 

Mastología 

Fernando Perry Perry Cirugía oncológica de mama y tejidos 

blandos 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Henry Vargas Cirujano de seno y tejidos blandos 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Holman Ballesteros Radioterapéutico 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Javier Ángel Aristizábal Cirujano de seno y tejidos blandos, 

especialista en cirugía oncológica 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Jorge Alberto Castilla Especialista en Mastología 
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Entidad Nombre  Perfil 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Jorge Rúgeles Cirujano de seno y tejidos blandos 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Juan Felipe Arias Especialista en Cirugía de mama, 

Fellow Mama 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Julián Andrés Meza Cirujano de seno y tejidos blandos 

Asociación Colombiana de 

Mastología 

Justo German Olaya Especialista en cirugía general y 

Mastología 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Luis Felipe Torres Silva Especialista en oncología radioterapia 

Fecolsog – Clínica de seno y 

tejidos blandos INC 

Luis Guzmán Abi-Saab Especialización Ginecobstetra, 

Mastología, en cirugía oncoplástica de 

la mama. 

Instituto Nacional de 

Cancerología 
Mauricio García Mora Especialista en cirugía oncológica 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Maycos Leandro Zapata 

Muñoz 

Cirujano de seno y tejidos blandos, 

especialista en cirugía oncológica 

Clínica de seno y tejidos blandos 

INC 

Oscar Armando García 

Angulo 

Especialista en Cirugía de mama 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Oswaldo Sánchez Especialista en oncología clínica,  

Magister en epidemiologia clínica 

Instituto Nacional de 

Cancerología 
Ricardo Brugés Especialista en oncología clínica 

Clínica de seno y tejidos blandos 

INC 

Sandra Esperanza Díaz 

Casas 

Especialista en Mastología 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Sergio Cervera Bonilla Fellow de mama y tejidos blandos, 

especialista en Mastología 

Instituto Nacional de 

Cancerología 

Vivian Román Fellow Mama 
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Anexo 14. Comparación de recomendaciones 2013 – 2017 

 

A continuación se presentan las diferencias entre las recomendaciones de la primera edición de 

la guía y las recomendaciones de la actualización, correspondientes a las preguntas actualizadas. 

Las recomendaciones de las preguntas nuevas (5 y 6), son presentadas en el resumen de 

evidencia como: 2017 – Nueva, y no son incluidas en este anexo dado que no tienen un parámetro 

de comparación. Las recomendaciones correspondientes a las preguntas no priorizadas para 

actualización son presentadas sin modificación en el resumen de recomendaciones y son 

identificadas como: 2013.  

 

Pregunta 1. ¿Cuáles son las indicaciones de vaciamiento axilar de acuerdo con el resultado 

patológico del ganglio centinela? 

 

Recomendaciones 2013 Estado de la 

recomendación 

Recomendaciones 2017 

En las pacientes con ganglio 

centinela negativo no se sugiere 

vaciamiento axilar complementario. 

 

Recomendación débil en contra 

No revisada  No aplica  

Se sugiere no ofrecer vaciamiento 

axilar a pacientes con células 

tumorales aisladas en la biopsia de 

ganglio linfático centinela. Estas 

pacientes deben ser catalogadas 

como con ganglios negativos. 

 

Recomendación débil en contra 

No revisada No aplica 

Se sugiere ofrecer vaciamiento axilar 

a pacientes con cáncer de mama 

invasivo temprano quienes tienen 

macrometástasis en el reporte de 

patología del ganglio centinela o 

aquellas con BACAF guiada por 

ecografía de ganglios axilares 

positiva para metástasis.  

 

Recomendación débil a favor 

Modificada Se recomienda omitir el vaciamiento 

ganglionar axilar en pacientes con 

cáncer de mama temprano que 

hayan recibido tratamiento quirúrgico 

del tumor primario más biopsia de 

ganglio centinela, sin quimioterapia 

neoadyuvante, cuyo resultado de 

patología muestre hasta 2 ganglios 

centinela positivos para micro o 

macrometástasis sin compromiso de 

la grasa periganglionar. 

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia alta 
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Recomendaciones 2013 Estado de la 

recomendación 

Recomendaciones 2017 

No aplica 

 

Nueva En las pacientes sometidas a cirugía 

conservadora con ganglio centinela 

positivo, en las que se decida omitir 

el vaciamiento ganglionar, se debe 

realizar radioterapia adyuvante que 

incluya un campo tangencial alto. 

 

Punto de buena práctica 

En pacientes con reporte patológico 

de micrometástasis en el ganglio 

centinela, la decisión de realizar un 

vaciamiento axilar complementario 

dependerá del juicio del grupo 

tratante luego de la evaluación de 

otros factores pronósticos asociados 

y en decisión conjunta con la 

paciente informada de los riesgos y 

beneficios de la conducta tomada. 

 

Punto de buena práctica  

Eliminada  No aplica 

 

Pregunta 2. ¿Cuáles son las estrategias de manejo hormonal adyuvante de la paciente 

premenopáusica? 

 

Recomendaciones 2013 Estado de la 

recomendación 

Recomendaciones 2017 

En pacientes premenopáusicas con 

cáncer de mama temprano y 

localmente avanzado receptor 

hormonal positivo se recomienda 

adyuvancia hormonal con tamoxifeno 

por 5 años. 

 

Recomendación fuerte a favor 

Modificada  En pacientes con cáncer de mama 

infiltrante no metastásico que hayan 

completado cinco años de 

adyuvancia con tamoxifén y que 

persistan premenopáusicas, se 

sugiere dar hormonoterapia 

extendida con tamoxifén hasta 

completar 10 años. 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia baja 
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Recomendaciones 2013 Estado de la 

recomendación 

Recomendaciones 2017 

En mujeres menores de 40 años que 

continúan premenopáusicas después 

de haber recibido quimioterapia 

adyuvante se recomienda la 

ablación/supresión ovárica. Se 

deben discutir con la paciente los 

beneficios, efectos secundarios y 

tipos de ablación, para la selección o 

no de la terapia. 

 

 

Recomendación fuerte a favor 

Modificada  En pacientes premenopáusicas con 

cáncer de mama infiltrante no 

metastásico, menores de 35 años, 

que hayan recibido quimioterapia y 

que tengan ganglios positivos, se 

recomienda el uso de análogos de la 

GnRH mensual combinado con 

exemestano. 

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

No está indicado el uso de 

inhibidores de aromatasa en 

adyuvancia hormonal en mujeres 

premenopáusicas. 

 

Punto de buena práctica 

Modificada  Se deben discutir con la paciente los 

beneficios y efectos secundarios de 

la supresión ovárica, de los 

inhibidores de aromatasa y de la 

terapia extendida con tamoxifeno por 

10 años.  

 

Punto de buena práctica 

No aplica  Nueva  Se debe realizar vigilancia del estado 

menopáusico en las pacientes 

premenopáusicas que estén siendo 

tratadas con análogos de la GnRh y 

exemestano. De la misma manera se 

debe hacer evaluación y manejo de 

los efectos secundarios de los 

medicamentos. 

 

Punto de buena práctica 
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Pregunta 3. ¿Cuál es el beneficio (efectividad y seguridad) de la adición de radioterapia a la 

cirugía conservadora en pacientes con cáncer de mama temprano? 

 

Recomendaciones 2013 Estado de la 

recomendación 

Recomendaciones 2017 

Se recomienda realizar radioterapia 

adyuvante a todas las pacientes con 

cáncer de mama temprano tratadas 

con cirugía conservadora de la 

mama y de las cuales se obtuvieron 

márgenes negativos. 

 

Fuerte a favor 

No modificada  Se recomienda realizar radioterapia 

adyuvante a todas las pacientes con 

cáncer de mama temprano tratadas 

con cirugía conservadora de la mama 

y de las cuales se obtuvieron 

márgenes negativos. 

 

Fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada  

No aplica  Nueva En pacientes con cáncer de mama 

estado I que cumplan los siguientes 

criterios: edad mayor de 65 años, 

grado histológico I o II, receptores 

hormonales positivos (mayor del 

50%) sin invasión linfovascular, se 

podría omitir la radioterapia 

adyuvante, siempre que se garantice 

su seguimiento. 

 

Fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada  

 

Pregunta 4. ¿Cuál es la terapia antiHER2 más efectiva en pacientes con cáncer de mama HER2 

positivo metastásico o en progresión? 

 

Recomendaciones 2013 Estado de la 

recomendación 

Recomendaciones 2017 

En pacientes con cáncer de mama 

metastásico HER 2 positivo sin 

terapia dirigida anti HER 2 previa se 

recomienda el uso de trastuzumab 

asociado o no a quimioterapia o 

terapia hormonal y siempre que no 

exista contraindicación para su uso. 

 

Recomendación fuerte a favor  

Modificada Se recomienda el uso de pertuzumab 

+ trastuzumab + docetaxel* como 

primera línea de tratamiento en 

pacientes con cáncer de mama 

metastásico HER2 positivo que no 

hayan recibido terapia dirigida anti-

HER2 o que la recibieron en el 

contexto adyuvante, luego de 12 

meses de la última dosis. Se 

recomienda el uso combinado con 

quimioterapia citotóxica (docetaxel*) 
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Recomendaciones 2013 Estado de la 

recomendación 

Recomendaciones 2017 

al menos por 6 ciclos, continuando 

con pertuzumab + trastuzumab hasta 

progresión de la enfermedad o 

toxicidad limitante. 

  

En pacientes que progresen durante 

el tratamiento adyuvante con 

trastuzumab o antes de seis meses 

de haberlo finalizado, se recomienda 

como primera línea de tratamiento 

trastuzumab emtansine (TDM1).  

 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

 

* Se sugiere como alternativa el uso 

de paclitaxel en caso de no poder 

usar docetaxel. 

En pacientes que ya recibieron 

trastuzumab en neoadyuvancia o 

adyuvancia y que presentan 

progresión de la enfermedad, se 

recomienda reiniciar trastuzumab.  

 

Recomendación fuerte a favor 

Modificada Se sugiere que el beneficio de 

pertuzumab + trastuzumab sea 

discutido por una junta de oncología 

médica, en pacientes que presenten 

enfermedad metastásica entre los 6 y 

12 meses luego de terminar el 

manejo adyuvante o en quienes la 

enfermedad metastásica pueda ser 

controlada de manera quirúrgica o 

con radiocirugía.  

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 

En pacientes que están recibiendo 

trastuzumab y presentan progresión 

de la enfermedad se desconoce cuál 

es la secuencia óptima de agentes 

anti HER 2. Se recomienda cambiar 

a otro agente anti HER 2, continuar 

trastuzumab o combinar agentes 

684angli 2.  

 

Recomendación fuerte a favor 

Modificada Se recomienda trastuzumab 

emtansine (TDM1) como primera 

elección para la segunda línea de 

tratamiento en pacientes con cáncer 

de mama HER2 positivo que hayan 

recibido terapia dirigida anti-HER2 

para enfermedad metastásica.  
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Recomendaciones 2013 Estado de la 

recomendación 

Recomendaciones 2017 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

No aplica  Nueva El uso de TDM1 como primera línea 

de tratamiento en pacientes con 

cáncer de mama HER2 positivo que 

progresen con terapia anti/her2 

durante 6 a 12 meses luego de 

culminar el tratamiento adyuvante, 

debe ser discutido en una junta de 

oncología médica.  

 

Punto de buena práctica  

No aplica  Nueva En pacientes con cáncer de mama 

metastásico HER2 positivo y 

receptores hormonales positivos, se 

sugiere el uso de tratamiento 

hormonal sumado a la terapia 

antiHER2, si el paciente no es 

candidato a uso de citotóxicos o 

como mantenimiento después de 

terminar la terapia citotóxica. 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 

No aplica  Nueva Se recomienda manejo con 

trastuzumab emtansine (TDM1) en 

pacientes con cáncer de mama 

HER2 positivo que hayan recibido 

terapia dirigida anti-HER2 para 

enfermedad metastásica en tercera 

línea y que no hayan recibido 

previamente TDM1. 
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Recomendaciones 2013 Estado de la 

recomendación 

Recomendaciones 2017 

Recomendación fuerte a favor 

Calidad de la evidencia moderada 

No aplica  Nueva Se sugiere que en pacientes que ya 

recibieron trastuzumab emtansine 

(TDM1) en líneas de tratamiento 

previas, se considere el uso de los 

medicamentos utilizados como 

comparadores en los estudios fase III 

(p.ej. quimioterapia + trastuzumab, 

lapatinib/capecitabina, o lapatinib + 

trastuzumab) como tratamiento de 

elección. 

 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 

No aplica  Nueva Se sugiere que el tratamiento en 

pacientes con cáncer de mama 

metastásico HER2 positivo con 

metástasis en sistema nervioso 

central se discuta en una junta de 

oncología médica con el propósito de 

definir la mejor estrategia de manejo. 

 

Recomendación débil a favor 

Calidad de la evidencia muy baja 
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Anexo 15. Herramienta 13. Priorización de recomendaciones para implementación 

Dimensión de priorización 
Número de la recomendación 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

Impacto potencial 

Alto impacto en desenlaces relevantes 
al paciente 

Sí Sí Sí Sí Sí No No No Sí Sí Sí Sí No Sí Sí No Sí Sí No Sí 

Alto impacto en la disminución de la 
variabilidad 

No Sí No No Sí No No Sí Sí Sí Sí Sí No Sí Sí Sí Sí Sí No Sí 

Se asocia a mayor eficiencia en el uso 
de los recursos 

Sí No No No No No No Sí Sí Sí No Sí Sí Sí Sí Sí Sí No Sí Sí 

Promueve la equidad y elección de los 
pacientes 

Sí No No Sí Sí Sí Sí Sí Sí No No No No No Sí No No Sí No Sí 

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementación 

La intervención no hace parte de la 
atención estándar 

No No No Sí No No Sí No No No No No No No No No No No No No 

Implica cambios en la oferta de 
servicios 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Implica procesos de reentrenamiento 
del personal de salud o el desarrollo de 
nuevas destrezas y competencias 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Implica un cambio en la práctica No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Implica la implementación de cambios 
en múltiples agencias 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Se prevén dificultades específicas en el 
proceso de implementación 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Otras consideraciones: No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

¿Priorizada? No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 
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Dimensión de priorización 
Número de la recomendación 

21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 

Impacto potencial 

Alto impacto en desenlaces relevantes 
al paciente 

Sí Sí No Sí Sí Sí Sí No Sí No Sí Sí Sí No No Sí Sí Sí No No 

Alto impacto en la disminución de la 
variabilidad 

Sí Sí No Sí Sí Sí Sí No Sí No Sí Sí Sí No No Sí Sí Sí No No 

Se asocia a mayor eficiencia en el uso 
de los recursos 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí No Sí Sí Sí No No Sí Sí Sí No No 

Promueve la equidad y elección de los 
pacientes 

Sí Sí No No No No Sí No No No Sí Sí No No Sí Sí Sí Sí No No 

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementación 

La intervención no hace parte de la 
atención estándar 

No No Sí Sí No No No No No Sí No No No No Sí No No No Sí Sí 

Implica cambios en la oferta de 
servicios 

No No Sí Sí No No No No No No No No No No No No No No No No 

Implica procesos de reentrenamiento 
del personal de salud o el desarrollo de 
nuevas destrezas y competencias 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Implica un cambio en la práctica No Sí Sí Sí No No No No No Sí No No No Sí Sí No No No No Sí 

Implica la implementación de cambios 
en múltiples agencias 

No No Sí No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Se prevén dificultades específicas en el 
proceso de implementación 

No No No No No No No No No Sí Sí No No Sí Sí No No No No Sí 

Otras consideraciones: No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

¿Priorizada? No Sí Sí Sí No No No No No No Sí No No No No No No No No No 
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Dimensión de priorización 
Número de la recomendación 

41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 

Impacto potencial 

Alto impacto en desenlaces relevantes 
al paciente 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí No Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

Alto impacto en la disminución de la 
variabilidad 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí No Sí Sí No Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí No 

Se asocia a mayor eficiencia en el uso 
de los recursos 

Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí No Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

Promueve la equidad y elección de los 
pacientes 

No No Sí No No No Sí  No Sí  Sí  Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí No No 

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementación 

La intervención no hace parte de la 
atención estándar 

No No No No No No Sí Sí Sí Sí No No No No No No No No No No 

Implica cambios en la oferta de 
servicios 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Implica procesos de reentrenamiento 
del personal de salud o el desarrollo de 
nuevas destrezas y competencias 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Implica un cambio en la práctica No No No No No No Sí Sí Sí Sí No No No No No No No No No No 

Implica la implementación de cambios 
en múltiples agencias 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Se prevén dificultades específicas en el 
proceso de implementación 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Otras consideraciones: No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

¿Priorizada? No No No No No No Sí No Sí Sí No No No No No No No No No No 
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Dimensión de priorización 
Número de la recomendación 

61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 

Impacto potencial 

Alto impacto en desenlaces relevantes 
al paciente 

Sí Sí Sí Sí Sí No No No No Sí No Sí No No No No No No No Sí 

Alto impacto en la disminución de la 
variabilidad 

No No No No No No No No No Sí No No No No No No No No No No 

Se asocia a mayor eficiencia en el uso 
de los recursos 

No Sí No No Sí Sí No No No Sí Sí No No No No No No No No No 

Promueve la equidad y elección de los 
pacientes 

No No No No No No No No No Sí  No No No No No No No No No No 

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementación 

La intervención no hace parte de la 
atención estándar 

No No No No No No No No No Sí No No No No No No No No No No 

Implica cambios en la oferta de 
servicios 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Implica procesos de reentrenamiento 
del personal de salud o el desarrollo de 
nuevas destrezas y competencias 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Implica un cambio en la práctica No No No No No No No No No Sí No No No No No No No No No No 

Implica la implementación de cambios 
en múltiples agencias 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Se prevén dificultades específicas en el 
proceso de implementación 

No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

Otras consideraciones: No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 

¿Priorizada? No No No No No No No No No Sí No No No No No No No No No No 
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Dimensión de priorización 
Número de la recomendación 

81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 

Impacto potencial 

Alto impacto en desenlaces relevantes al paciente Sí Sí Sí No Sí Sí No Sí Sí Sí No 

Alto impacto en la disminución de la variabilidad No No No No Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

Se asocia a mayor eficiencia en el uso de los recursos No No No No Sí Sí Sí No Sí No No 

Promueve la equidad y elección de los pacientes No No No No No No Sí No No Sí No 

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementación 

La intervención no hace parte de la atención estándar No No No No Sí Sí Sí No Sí No No 

Implica cambios en la oferta de servicios No No No No No No No No No No No 

Implica procesos de reentrenamiento del personal de 
salud o el desarrollo de nuevas destrezas y competencias 

No No No No No No No No No No No 

Implica un cambio en la práctica No No No No No No No No No No No 

Implica la implementación de cambios en múltiples 
agencias 

No No No No No No No No No No No 

Se prevén dificultades específicas en el proceso de 
implementación 

No No No No No No No No No No No 

Otras consideraciones: No No No No No No No No No No No 

¿Priorizada? No No No No No No No No No No No 
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Anexo 16. Herramienta 14. Resumen de barreras de implementación 

 

No 
Recomendaciones 

priorizadas 
Barreras Potenciales Facilitadores 

22 

Se recomienda omitir el 
vaciamiento ganglionar axilar en 
pacientes con cáncer de mama 
temprano que hayan recibido 
tratamiento quirúrgico del tumor 
primario más biopsia de gánglio 
centinela, sin quimioterapia 
neoadyuvante, cuyo resultado de 
patología muestre hasta 2 
ganglios centinel 

• Trámites administrativos para la de autorización de 
servicios de salud por aseguradoras 
• Red de servicios de salud insuficiente, que afecta el 
acceso, la continuidad, la referencia y contra referencia del 
usuario que requiere manejo quirúrgico del cáncer de 
mama.  
• Falta de implementación la Ruta Integral de Atención en 
Salud -RIAS- específica para cáncer de mama, con 
persistencia de atención fragmentada que afecta la 
continuidad y oportunidad en la atención. 
• Insuficiente Oferta de servicio de atención especializada 
de ginecología y oncología, con concentración en ciudades 
principales y dificultades de acceso para usuarios de 
regiones aisladas. 
• Arraigo terapéutico del profesional de salud o 
desconocimiento del procedimiento descrito en la 
recomendación. 

• La identificación de usuarios eventos catastróficos o 
enfermedades de alto costo en las Entidades 
Promotoras de Planes de Beneficios, que permitan 
priorizar la atención y acceso oportuno de mujeres con 
diagnostico de cáncer de mama. 
• La vigente Resolución 1442 por la cual se adoptan 
para Colombia las Guías de práctica clínica para el 
manejo del cáncer de mama en el territorio nacional. 
• La proclamación de la Política Integral de Atención 
en Salud que establece el diseño del Modelo de 
atención Integral en salud con enfoque de gestión de 
riesgo. 
• la priorización y diseño de la Ruta Integral de 
Atención en Salud de cáncer de mama, pendiente su 
implementación en las diferentes regiones de 
Colombia. 
• La optimización de recursos mediante la potencial 
estandarización de la práctica profesional y gestión del 
riesgo. 

23 

Se recomienda solicitar perfiles 
de expresión genómica en 
pacientes con cáncer de mama 
temprano con tumores T1 y T2 
(tamaño menor de cinco 
centímetros), ganglios negativos, 
receptores hormonales positivos 
y HER2 negativo. 

• Trámites administrativos para la de autorización de 
servicios de salud por aseguradoras 
• Red de servicios de salud insuficiente, que afecta el 
acceso, la continuidad, la referencia de mujeres con cáncer 
de mama que requieren ayudas diagnosticas 
especializadas. 
• Falta de implementación la Ruta Integral de Atención en 
Salud -RIAS- específica para cáncer de mama, con 
persistencia de atención fragmentada que afecta la 
continuidad y oportunidad en la atención. 
• Falta definición de redes integradas de servicios para el 
manejo de cáncer de mama en las diferentes regiones del 
país. 
• Insuficiente Oferta de servicio de ayudas diagnosticas 
especializadas, con concentración en ciudades principales 
y dificultades de acceso para usuarios de regiones 
aisladas. 
• Arraigo terapéutico del profesional de salud o 

• La identificación de usuarios eventos catastróficos o 
enfermedades de alto costo en las Entidades 
Promotoras de Planes de Beneficios, que permitan 
priorizar la atención y acceso oportuno de mujeres con 
diagnóstico de cáncer de mama. 
• La vigente Resolución 1442 por la cual se adoptan 
para Colombia las Guías de práctica clínica para el 
manejo del cáncer de mama en el territorio nacional. 
• La proclamación de la Política Integral de Atención 
en Salud que establece el diseño del Modelo de 
atención Integral en salud con enfoque de gestión de 
riesgo. 
• la priorización y diseño de la Ruta Integral de 
Atención en Salud de cáncer de mama, pendiente su 
implementación en las diferentes regiones de 
Colombia. 
• La optimización de recursos mediante la potencial 
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desconocimiento del procedimiento descrito en la 
recomendación. 

estandarización de la práctica profesional y gestión del 
riesgo. 

24 

No se recomienda solicitar 
perfiles de expresión genómica 
en pacientes con cáncer de 
mama temprano de bajo riesgo 
que cumplan todos los siguientes 
factores pronósticos: • Tumores 
T1 (tamaño menor de dos 
centímetros) • Ganglios negativos 
• Receptores hormonales 
fuertemente positivos (≥50 %) • 
HER2 negativo • Grado 
histológico I o tumores bien 
diferenciados • Ki67 ≤ 10 % • Sin 
invasión linfovascular • Mayores 
de 35 años  

• Arraigo terapéutico del profesional de salud o 
desconocimiento del procedimiento descrito en la 
recomendación. 

 
• La vigente Resolución 1442 por la cual se adoptan 
para Colombia las Guías de práctica clínica para el 
manejo del cáncer de mama en el territorio nacional. 
• La optimización de recursos mediante la potencial 
estandarización de la práctica profesional y gestión del 
riesgo. 

31 

En pacientes con tumores 
operables unifocales muy 
extensos no aptos para una 
cirugía conservadora de la 
mama, se recomienda la terapia 
sistémica neoadyuvante. 

• Arraigo terapéutico del profesional de salud o 
desconocimiento del procedimiento descrito en la 
recomendación. 
• Trámites administrativos para la de autorización de 
servicios de salud por aseguradoras 
• Falta de implementación la Ruta Integral de Atención en 
Salud -RIAS- específica para cáncer de mama, con 
persistencia de atención fragmentada que afecta la 
continuidad y oportunidad en la atención. 

• La identificación de usuarios eventos catastróficos o 
enfermedades de alto costo en las Entidades 
Promotoras de Planes de Beneficios, que permitan 
priorizar la atención y acceso oportuno de mujeres con 
diagnóstico de cáncer de mama. 
• La vigente Resolución 1442 por la cual se adoptan 
para Colombia las Guías de práctica clínica para el 
manejo del cáncer de mama en el territorio nacional. 
• La proclamación de la Política Integral de Atención 
en Salud que establece el diseño del Modelo de 
atención Integral en salud con enfoque de gestión de 
riesgo. 
• la priorización y diseño de la Ruta Integral de 
Atención en Salud de cáncer de mama, pendiente su 
implementación en las diferentes regiones de 
Colombia. 
• La optimización de recursos mediante la potencial 
estandarización de la práctica profesional y gestión del 
riesgo. 

47 

En pacientes con cáncer de 
mama infiltrante no metastásico 
que hayan completado cinco 
años de adyuvancia con 

• Alta rotación del recurso humano en salud e insuficiente 
oferta de servicio de consulta especializada en ginecología 
y oncología, con limitación en el seguimiento de usuarias 
que requieren hormonoterapia extendida.(Uso de 

• Medicamento cubierto en el plan de beneficio de 
salud con cargo al Unidad de Pago por capitación del 
SGSSS (Tamoxiféno: CÓDIGO ATC L02BA01) 
• La vigente Resolución 1442 por la cual se adoptan 
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tamoxiféno y que persistan 
premenopáusicas, se sugiere dar 
hormonoterapia extendida con 
tamoxiféno hasta completar 
10 años. 

tamoxiféno por 10 años)  
•Falta de adherencia por las usuarias a la hormonoterapia 
con tamoxiféno en periodos prolongados.  
• Restricciones administrativas en el proceso de 
interconsultas, referencia, contrareferencia, continuidad de 
atención y seguimiento de usuarios que requieren 
tratamiento y control durante periodos prolongados 
• Falta de mecanismos y sistemas de información que 
identifiquen y permitan el seguimiento periódico a las 
mujeres que requieren la hormonoterapia extendida con 
tamoxiféno.  
• Trámites administrativos para la autorización de servicios 
de salud por aseguradoras 
• Red de servicios de salud insuficiente; y concentración en 
ciudades principales, que afecta la continuidad, el 
seguimiento de usuarias con diagnostico de cáncer de 
mama que requieren hormonoterapia extendida y dificulta el 
acceso al servicio en regiones aisladas. 
• Arraigo terapéutico del profesional de salud o 
desconocimiento de las recomendaciones incluidas en la 
Guía de Practica clínica. 

para Colombia las Guías de práctica clínica para el 
manejo del cáncer de mama en el territorio nacional. 
• La proclamación de la Política Integral de Atención 
en Salud que establece el diseño del Modelo de 
atención Integral en salud con enfoque de gestión de 
riesgo. 
• La priorización y diseño de la Ruta Integral de 
Atención en Salud de cáncer de mama, pendiente su 
implementación en las diferentes regiones de 
Colombia. 
• La optimización de recursos mediante la potencial 
estandarización de la práctica profesional y gestión del 
riesgo. 
• La identificación de usuarios eventos catastróficos o 
enfermedades de alto costo en las Entidades 
Promotoras de Planes de Beneficios, que permitan 
priorizar la atención y acceso oportuno de mujeres con 
diagnostico de cáncer de mama que permitan su 
manejo y monitoreo por periodos prolongados. 
 
 

49 

Se recomienda administración de 
trastuzumab secuencial a 
la administración de antraciclinas 
(doxorubicina) en 
pacientes con cáncer de mama 
temprano y localmente 
avanzado HER2 positivo. 

• Factores idiosincráticos en la población diana, que afectan 
la gestión del riesgo, diagnostico y tratamiento temprano 
del cáncer de mama. 
• Ausencia de un sistema de información que permita la 
identificación, vigilancia y seguimiento periódico en las 
mujeres con cáncer de mama temprano. 
• Restricciones administrativas en el proceso de 
interconsultas, referencia, contrareferencia, continuidad de 
atención y dispensación de medicamentos antineoplásicos. 
• Red de servicios de salud y suministro de medicamentos 
insuficiente; con la concentración en ciudades principales, 
que afecta la continuidad en el manejo de usuarias con 
diagnostico de cáncer de mama y el acceso a la 
dispensación de medicamentos antineoplásicos en 
regiones aisladas. 
• Trámites administrativos para la autorización de servicios 
de salud por aseguradoras 
• Falta de implementación la Ruta Integral de Atención en 
Salud -RIAS- específica para cáncer de mama, con 
persistencia de atención fragmentada que afecta la 

• Medicamentos cubiertos en el plan de beneficio de 
salud con cargo al Unidad de Pago por capitación del 
SGSSS (Trastuzumab CÓDIGO ATC L01XC03 - 
Doxorrubicina CÓDIGO ATC L01DB01) 
• La vigente Resolución 1442 por la cual se adoptan 
para Colombia las Guías de práctica clínica para el 
manejo del cáncer de mama en el territorio nacional. 
• La proclamación de la Política Integral de Atención 
en Salud que establece el diseño del Modelo de 
atención Integral en salud con enfoque de gestión de 
riesgo. 
• La priorización y diseño de la Ruta Integral de 
Atención en Salud de cáncer de mama, pendiente su 
implementación en las diferentes regiones de 
Colombia. 
• La optimización de recursos mediante la potencial 
estandarización de la práctica profesional y gestión del 
riesgo. 
• La identificación de usuarios eventos catastróficos o 
enfermedades de alto costo en las Entidades 
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continuidad y oportunidad en la atención. 
• Arraigo terapéutico del profesional de salud o 
desconocimiento de las recomendaciones incluidas en la 
Guía de Practica clínica. 

Promotoras de Planes de Beneficios, que permitan 
priorizar la atención y acceso oportuno de mujeres con 
diagnostico de cáncer de mama que permitan su 
manejo y monitoreo por periodos prolongados 

50 

Se recomienda administrar 
trastuzumab durante 1 año o 
hasta la recurrencia de la 
enfermedad (lo que primero 
ocurra). 

• Restricciones administrativas en el proceso de 
interconsultas, referencia, contrareferencia, continuidad de 
atención y dispensación de medicamentos antineoplásicos. 
• Red de servicios de salud y suministro de medicamentos 
insuficiente; con la concentración en ciudades principales, 
que afecta la continuidad en el manejo de usuarias con 
diagnostico de cáncer de mama afectan el acceso al 
servicio en regiones aisladas. 
• Trámites administrativos para la de autorización de 
servicios de salud por aseguradoras 
• Falta de implementación la Ruta Integral de Atención en 
Salud -RIAS- específica para cáncer de mama, con 
persistencia de atención fragmentada que afecta la 
continuidad y oportunidad en la atención. 
• Arraigo terapéutico del profesional de salud o 
desconocimiento de las recomendaciones incluidas en la 
Guía de Práctica clínica. 

• Medicamento cubierto en el plan de beneficio de 
salud con cargo al Unidad de Pago por capitación del 
SGSSS (Trastuzumab CÓDIGO ATC L01XC03) 
• La vigente Resolución 1442 por la cual se adoptan 
para Colombia las Guías de práctica clínica para el 
manejo del cáncer de mama en el territorio nacional. 
• La proclamación de la Política Integral de Atención 
en Salud que establece el diseño del Modelo de 
atención Integral en salud con enfoque de gestión de 
riesgo. 
• la priorización y diseño de la Ruta Integral de 
Atención en Salud de cáncer de mama, pendiente su 
implementación en las diferentes regiones de 
Colombia. 
• La optimización de recursos mediante la potencial 
estandarización de la práctica profesional y gestión del 
riesgo. 
• La identificación de usuarios eventos catastróficos o 
enfermedades de alto costo en las Entidades 
Promotoras de Planes de Beneficios, que permitan 
priorizar la atención y acceso oportuno de mujeres con 
diagnostico de cáncer de mama que permitan su 
manejo y monitoreo por periodos prolongados 

70 

Se recomienda el uso de 
pertuzumab + trastuzumab + 
docetaxel* como primera línea de 
tratamiento en pacientes 
con cáncer de mama metastásico 
HER2 positivo que no 
hayan recibido terapia dirigida 
anti-HER2 o que la recibieron 
en el contexto adyuvante, luego 
de 12 meses de la última 
dosis. Se recomienda el uso 
combinado con quimioterapia 
citotóxica (docetaxel*) al menos 
por 6 ciclos, continuando 
con pertuzumab + trastuzumab 

• Se identifica al PERTUZUMAB como Medicamento NO 
cubierto en el plan de beneficio de salud con cargo al 
Unidad de Pago por Capitación del SGSSS, factor que 
afecta la prescripción de los profesionales de salud por 
procedimientos administrativos adicionales. 
•Acorde al anexo 1 de la Resolución 6408 de 2016, el 
Docetaxel es un medicamento CUBIERTO PARA USO EN 
CÁNCER DE PRÓSTATA AVANZADO HORMONO-
REFRACTARIO. No se identifica otras coberturas en lista 
oficial de Medicamentos UNIRS (Ultima actualización: Junio 
2017), factor que afecta la prescripción de los profesionales 
de salud por procedimientos administrativos adicionales. 
• Trámites administrativos para la de autorización de 
servicios de salud por aseguradoras 
• Falta de implementación la Ruta Integral de Atención en 

• Medicamento cubierto en el plan de beneficio de 
salud con cargo al Unidad de Pago por capitación del 
SGSSS (Trastuzumab CÓDIGO ATC L01XC03 - 
CÓDIGO ATC L01DB01) 
• La vigente Resolución 1442 por la cual se adoptan 
para Colombia las Guías de práctica clínica para el 
manejo del cáncer de mama en el territorio nacional. 
• La proclamación de la Política Integral de Atención 
en Salud que establece el diseño del Modelo de 
atención Integral en salud con enfoque de gestión de 
riesgo. 
• La priorización y diseño de la Ruta Integral de 
Atención en Salud de cáncer de mama, pendiente su 
implementación en las diferentes regiones de 
Colombia. 
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hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad limitante. 
En pacientes que progresen 
durante el tratamiento adyuvante 
con trastuzumab o antes de seis 
meses de haberlo finalizado, se 
recomienda como primera línea 
de tratamiento trastuzumab 
emtansine (TDM1). 

Salud -RIAS- específica para cáncer de mama, con 
persistencia de atención fragmentada que afecta la 
continuidad y oportunidad en la atención. 
• Arraigo terapéutico del profesional de salud o 
desconocimiento de las recomendaciones incluidas en la 
Guía de Practica Clínica. 

• La optimización de recursos mediante la potencial 
estandarización de la práctica profesional y gestión del 
riesgo. 
• La identificación de usuarios eventos catastróficos o 
enfermedades de alto costo en las Entidades 
Promotoras de Planes de Beneficios, que permitan 
priorizar la atención y acceso oportuno de mujeres con 
diagnostico de cáncer de mama que permitan su 
manejo y monitoreo por periodos prolongados. 
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Anexo 17. Metodología de la revisión de literatura de estrategias de implementación 

 

Estrategias de búsqueda para identificación de los estudios Búsqueda electrónica. 

Para identificar los estudios a incluir en esta revisión se realizó una búsqueda en todas las bases 

de datos utilizando adaptaciones de una estrategia base. La búsqueda utilizó una combinación 

de palabras claves y los filtros recomendados en los clinical quieries de PubMed para una 

búsqueda estudios epidemiológicos. No hubo restricción por idioma. La estrategia de búsqueda 

fue desarrollada por el grupo desarrollador de la GPC (2). 

MEDLINE (Ovid) [29-11-2013] 

implement$.tw. (45863) 

application.tw. (592885) 

or/1-2 (635785) 

exp Practice Guidelines as Topic/ (94298)  

exp Guidelines as Topic/ (143078) 

guideline$.tw. (185379) 

or/4-6 (198911) 

and 7 (9349) 

limit 8 to "reviews (maximizes specificity)") (100) 

 

Bases de datos 

MEDLINE (1966-2016) 

EMBASE 

CINAHL (1982 - 2016) 

SIGLE (1980-2016) 

LILACS (1982-2016) 

Scielo (2005-2016) 

Cochrane Controlled Trials Register: Cochrane Library  

Instituto Joanna Briggs (IJB) 

Science Citation Index (1981 - 2016) 

Center of Reviews and Dissemination of United Kingdom 

Búsqueda manual. 

Bases de datos de organismos elaboradores y compiladores de GPC  
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Guidelines International Network (GIN) 

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)  

National Guideline Clearinghouse (NGC) 

New Zealand Guidelines Group (NZGG) 

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) American College of Physicians (ACP) 

National Health and Medical Research Council (NHMRC) Institute for Clinical Systems 

Improvement (ICSI) Canadian Medical Association (CMA) 

GuíaSalud 

Guideline Implementability Research and Application Network (GIRAnet) 

 

Recolección de los datos y análisis. Selección de los estudios. 

Los resúmenes de los artículos encontrados en la búsqueda se revisaron para identificar los 

estudios que cumplieran con los criterios de inclusión y exclusión. Los estudios fueron revisados 

por dos personas de forma independiente. Las diferencias fueron resueltas por consenso (2). 

Extracción de los datos 

Los estudios que cumplieron los criterios de inclusión fueron procesados para la extracción de 

datos. Los datos fueron extraídos independientemente por dos personas y los resultados fueron 

reevaluados para ver la consistencia basados en el formato de recolección de datos. Los datos 

que se incluyeron fueron: tipo estrategia de implementación, tipo de desenlace, tipos de indicador. 

Evaluación de la calidad de los estudios. 

La calidad metodológica de los estudios se evaluó por dos personas independientes. Se realizó 

cegamiento del autor y revista de dónde provenía el artículo. Se evaluó la calidad metodológica 

teniendo en cuenta el tipo de estudio, como es una revisión rápida de la literatura basada en 

revisiones sistemáticas publicadas previamente, se utilizó la herramienta AMSTAR para dicha 

evaluación de calidad (3). 

Análisis de la evidencia 

La evidencia se sintetizó de forma cualitativa y cuantitativa. Los datos cualitativos fueron 

analizados mediante meta síntesis de la información. Esta información se utilizó para proponer 

las diferentes estrategias de implementación propuestas para esta guía.  

Los datos cuantitativos recolectados fueron heterogéneos y no fue posible desarrollar un 

metaanálisis de la información recolectada, pero se crearon tablas de resumen. Los resultados 

se presentan en forma narrativa.  

Resultados de la revisión sistemática.  

Se identificaron 100 estudios tipo revisión sistemática de la literatura y revisión narrativa de la 

literatura, después de la aplicación de los criterios de inclusión y exclusión, se identificaron 13 

estudios; 5 de ellos evaluaron estrategias de implementación de GPC para condiciones de salud 
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especiales, como enfermedad cardiovascular, enfermedades neurológicas, 6 estudios evaluaban 

las estrategias de implementación en el sistema de salud y 2 evaluaban estrategias de 

implementación en profesiones de la salud especificas (enfermeras y especialistas médicos) La 

evaluación de la calidad, 11 estudios fueron de alta calidad y 2 estudios fueron de moderada 

calidad, ningún estudio fue calificado de baja calidad. Los criterios que determinaron la calidad 

fue la definición de los desenlaces (Tabla 16). 

Un aspecto en común de los estudios es la necesidad de contar con estrategias de 

implementación de guías de práctica clínica que tengan un enfoque educativo, reconocimiento 

de la práctica clínica actual e identificación de barreras y facilitadores.  

 

Flujograma de selección de estudios. 
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Los estudios seleccionados fueron los siguientes. 

Bero, L. A., Grilli, R., Grimshaw, J. M., Harvey, E., Oxman, A. & Thomson, M. A. (1998) Closing 

the gap between research and prac- tice: an overview of systematic reviews of interventions to 

promote the implementation of research findings. British Medical Journal, 317 (7156), 465–468.   

Grimshaw, J., Eccles, M., Thomas, R., MacLennan, G., Ramsay, C., Fraser, C. & Vale, L. (2006) 

Evidence (and its limitations) of the effectiveness of guideline dissemination and implementation 

strategies 1966–1998. Journal of General Internal Medicine, 21 (suppl. 1), 14–20.   

Beilby, J. J. & Silagy, C. A. (1997) Trials of providing costing infor- mation to general practitioners: 

a systematic review. Medical Journal of Australia, 167 (2), 89–92.   

Davis, D. A., Thomson, M. A., Oxman, A. & Haynes, R. B. (1995) Changing physician 

performance: a systematic review of the effect of continuing medical education strategies. The 

Journal of the American Medical Association, 274 (9), 700–705.  

Grilli, R., Ramsay, C. & Minozzi, S. (2002) Mass media interventions: effects on health services 

utilisation. Cochrane Database of System- atic Reviews, 1, CD000389. DOI: 

10.1002/14651858.CD000389.  

Grimshaw, J. M., Thomas, R. E. & MacLennan, G. et al. (2004) Effectiveness and efficiency of 

guideline dissemination and imple- mentation strategies. Health Technology Assessment, 8 (6), 

1–349.  

Hunt, D. L., Haynes, R. B., Hanna, S. E. & Smith, K. (1998) Effects of computer-based clinical 

decision support systems on physician performance and patient outcomes: a systematic review. 

The Journal of the American Medical Association, 280 (15), 1339–1346.  

Jamtvedt, G., Young, J. M., Kristoffersen, D. T., O’Brien, M. A. & Oxman, A. D. (2006) Audit and 

feedback: effects on professional practice and health care outcomes. Cochrane Database of 
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La revisión de estos estudios permitió identificar las estrategias de mayor eficacia y extraer 

algunas conclusiones generales. 
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Evaluación de la calidad de los estudios incluidos. 
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1. ¿Fue provisto un diseño a priori? Se establecieron antes de conducir la 

revisión:  

SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI 

• La pregunta de investigación.  

• Los criterios de inclusión. 

2. ¿La selección de los estudios y la extracción de datos fue duplicada?: SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI 

• Existieron por lo menos dos revisores independientes para la 

Extracción de datos. 

• Existió un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos 

3. ¿Se realizó una búsqueda exhaustiva de literatura?: SI SI SI NO SI SI SI SI SI SI SI SI SI 

• La búsqueda incluyó al menos dos fuentes electrónicas. 

• El reporte incluyó los años y las bases de datos usadas (por ejemplo, 

CENTRAL, EMBASE y MEDLINE). 

• Las palabras clave, los términos MeSH y la estrategia de búsqueda fueron 

reportados. 

• Todas las búsquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, 

libros de texto, registros especializados, expertos en el campo de estudio 

específico y por revisión de las referencias en los estudios identificados. 

4. ¿El estado de la publicación (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado NO NO NO SI SI SI SI NO NO NO SI SI SI 

como criterio de inclusión?: 
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• Los autores declararon que se buscó literatura independientemente del 

estado de la publicación. 

• Se indicó si se excluyó o no algún reporte de la revisión sistemática, con 

base en su estado de publicación, lenguaje, etc. 

5. ¿Se presentó un listado de estudios incluidos y excluidos? NO NO NO NO NO NO NO SI NO NO SI SI SI 

6. ¿Se presentaron las características de los estudios incluidos?: SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI 

• Se presentaron los datos de los estudios originales: participantes, 

intervenciones y desenlaces. 

• Se reportaron las características de todos los estudios analizados: edad, 

raza, sexo, nivel socioeconómico, estado, duración y severidad 

de la enfermedad o comorbilidades 

7. ¿La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?: SI NO SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI NO 

• Se definieron a priori los criterios de evaluación de calidad (por ejemplo, 

para estudios de efectividad, si los autores decidieron incluir solamente 

estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el 

ocultamiento de la asignación se empleó como un criterio de inclusión). 

• Se consideraron ítems relevantes para otro tipo de estudios 

8. ¿Se utilizó adecuadamente la calidad de los estudios para formular las 

conclusiones?: 

SI NO SI SI SI SI SI SI SI  SI SI SI NO 

• Los resultados del rigor metodológico y la calidad científica se 

consideraron en el análisis, las conclusiones y explícitamente en la 

formulación de recomendaciones. 
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9. ¿Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los 

estudios?: 

SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI SI NO 

• Se realizó una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, 

para evaluar su homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, I2). 

• Si la heterogeneidad existió, se debió usar un modelo de efectos aleatorios 

o se debió tomar en consideración la pertinencia clínica de combinar los 

estudios (¿es factible combinarlos?). 

10. ¿Se evaluó la probabilidad de sesgo de publicación?: SI NO SI SI SI SI NO SI SI NO NO NO NO 

• La evaluación del sesgo de publicación debió incluir una combinación de 

ayudas gráficas (por ejemplo, gráfico de embudo u otras pruebas 

disponibles) o pruebas estadísticas (por ejemplo, prueba de Egger). 

11. ¿Se declaró la existencia de conflictos de interés?: SI SI SI NO  SI SI SI SI SI SI SI SI SI 

• Las fuentes de financiación o apoyo fueron claramente reconocidas tanto 

en la revisión, como en los estudios incluidos. 

Calificación global 9 6 9 8 10 10 9 10 9 8 10 10 7 
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Anexo 18. Procesamiento de los especímenes de patología  

 

Preparación de los especímenes 

 

La preparación óptima del material es crucial para garantizar un adecuado estudio y un 

diagnóstico correcto; una buena muestra con buena representación de la lesión puede no ser 

interpretable por inadecuada extensión o tinción. La evaluación rápida de la muestra puede 

determinar si se requiere más material en caso de que la primera evaluación haya tenido pobre 

representación. Cada laboratorio tiene sus preferencias en cuanto a la fijación y coloración, por 

lo que se requiere comunicación para el manejo de los especímenes. La fijación de los extendidos 

puede ser en alcohol o mediante el uso de cito fijadores como los que se usan para la citología 

vaginal (basados en polietilenglicol) o fijación al aire. Los dos primeros métodos de fijación deben 

ser coloreados con papanicolaouo eventualmente con hematoxilina y eosina y cuando son fijados 

al aire se emplea tinción de wright-giemsa o diff-quick. También se podrían fijar unas láminas en 

fijadores tipo alcohol y otras secadas al aire, para hacer tinciones con los dos tipos de 

coloraciones. Cada tinción proporciona información diferente respecto a las características del 

núcleo, citoplasma y material extracelular. Estas técnicas son económicas y rápidas, cada una 

tiene sus características, ventajas y desventajas (1-3). 

 

Calidad de la muestra  

 

No existe un número estándar de células para definir el carácter adecuado de la muestra. Por lo 

tanto una muestra adecuada, es aquella que resuelve el problema de una paciente en particular 

y la definición de su carácter adecuado va a depender de la opinión del profesional que realiza la 

aspiración al juzgar que la lesión fue adecuadamente muestreada y que el resultado del informe 

de estudio patológico concuerda con los hallazgos clínicos y también va a depender de la opinión 

del patólogo que examina los extendidos a la luz de una información proporcionada en la solicitud 

al definir que el análisis citológico de la muestra explica el problema de la paciente.  

 

Es importante resaltar que la precisión de la citología de aspiración depende de tres principales 

factores:  

 

 Una muestra representativa y adecuada de la lesión, lo cual depende de la experiencia y 

seguridad del médico que realiza el procedimiento. 

 Adecuado procesamiento y tinción, sin artificios. 

 Una interpretación precisa del material citológico por parte del patólogo, con un informe 

claro que transmita la información al equipo interdisciplinario. 
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Dentro de las debilidades de este procedimiento se encuentran: 

 

 Puede mostrar una tasa de especímenes inadecuados ente 10 y 15%. Extendidos poco 

celulares pueden ser obtenidos de lesiones como fibroadenomas esclerosados, adenosis 

esclerosante o carcinomas lobulillares invasivos. 

 Este tipo de muestras separan las células de su microambiente, limitando la precisión de 

la arquitectura de las lesiones y por lo tanto: 

o Su interpretación requiere de un patólogo experto 

o Es difícil distinguir entre lesiones proliferativas y carcinomas bien diferenciados. 

o No es posible definir el carácter infiltrativo o in-situde los carcinomas. 

o Algunos casos requieren estudios histológicos adicionales de biopsia con aguja 

gruesa o biopsia abierta cuando existe duda después de la valoración del triple 

test. 

o No permite una adecuada caracterización de las lesiones asociadas a 

microcalcificaciones. 

 

Informe de estudio citológico  

 

El informe del estudio citológico debe incluir: 

 

 Cantidad de células epiteliales: pocas (ocasionales grupos), moderada cantidad 

(frecuentes grupos, fáciles de identificar), abundantes células (células epiteliales en casi 

todos los campos). 

 Otros componentes celulares y extracelulares. 

 

Terminología del diagnóstico  

 

Existen para el diagnóstico citológico dos nomenclaturas similares, una norteamericana (2) del 

Instituto Nacional de Cáncer (NCI por su sigla en inglés), y una Europea (4). 

 

La guía norteamericana (2) contiene las recomendaciones aprobadas por diferentes sociedades 

científicas y propone las siguientes categorías: 

 

1. Benigna:  

 

 Varias condiciones benignas pueden ser específicamente diagnosticadas, cuando se 

cuenta con el contexto clínico y radiológico apropiado y una muestra bien 

preservada. Entre ellas tenemos: abscesos o mastitis, abscesos subareolares, 

mastitis granulomatosa, necrosis grasa, mastopatía benigna no proliferativa 

(metaplasia apocrina y quistes), ectasia, fibroadenoma y cambios asociados a 

gestación. 
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 Enfermedad benigna proliferativa sin atipia: La hiperplasia epitelial puede ser 

identificada en la biopsia aspirativa por sus características citológicas y 

arquitectónicas, las cuales son similares a las observadas en cortes de tejido. 

 Cambios inducidos por tratamiento: (Radioterapia y quimioterapia 

 Otros: Cualquier lesión benigna reconocida debe ser descrita, diagnosticada y 

mencionada en el informe. 

 

2. Atípica / Indeterminada:  

 

 La categoría atípica/indeterminada corresponde a una lesión probablemente 

benigna, aunque la malignidad no puede ser excluida. En los estudios histológicos 

de seguimiento la mayoría son lesiones benignas y en un porcentaje menor 

corresponden a lesiones malignas. Dentro de estas lesiones se encuentran 

fibroadenomas, cambio fibroquístico y carcinomas bien diferenciados. 

 

3. Sospechosa / Probablemente maligna: 

 

La frecuencia de estas últimas dos categorías oscila entre: 5.8 – 12% y se usan cuando la 

citología aspirativa no puede proveer un diagnóstico específico. Esto sucede en lesiones 

proliferativas con atipia (hiperplasia ductal atípica y lobular atípica), carcinoma in-situ de bajo 

grado e invasivo de bajo grado como el carcinoma tubular, las neoplasias papilares y los tumores 

Phyllodes y sucede por la naturaleza de las lesiones pero también por las limitaciones del método, 

al no permitir una adecuada valoración de la arquitectura. En ocasiones hay defectos de la técnica 

de toma, extensión, fijación o tinción que limitan un diagnóstico específico. Cuando se emplea la 

categoría sospechosa/probablemente maligna se transmite al clínico que la naturaleza maligna 

de la lesión debe ser confirmada por biopsia antes de una cirugía definitiva. En el 70-100% de los 

casos en estas lesiones se confirma el diagnóstico de malignidad. Los aspirados restantes 

corresponden a lesiones complejas de tipo hiperplasia ductal, adenosis, adenoma del pezón y 

fibroadenomas. Otras lesiones que también se incluyen en estas categorías son las lesiones de 

tipo “mucocele-like”, cicatriz radial y adenosis apocrina, que requieren biopsia abierta para su 

diagnóstico específicoy excluir los diferenciales: carcinoma mucinoso, carcinoma papilar y 

carcinoma apocrino, respectivamente.  

 

4. Maligna 

 

Las características citológicas son indicadoras de malignidad (el tumor debe además ser 

caracterizado hasta donde sea posible con su subtipo histológico). Usualmente estos aspirados 

son hipercelulares y sus características cambian de acuerdo al tipo histológico; el grado de 

diferenciación, la reacción estromal y la presencia o ausencia de necrosis. La graduación de los 

tumores se basa en los criterios nucleares.  
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5. Insatisfactoria: 

 

Esta categoría corresponde a estudios citológicos con escasa celularidad, defectos de fijación o 

preparación del extendido, que generen artificios o material con fondo marcadamente 

hemorrágico o inflamatorio que ocultan las células para su valoración. 

 

La Guía Europea (4) recomienda informar la citología en cinco categorías prácticas y de fácil 

aplicabilidad, se muestran en la Tabla G. 

 

TABLA G. Categorías de reporte de citología de la biopsia de aspiración con aguja fina 

Categoría  Características 

C1: insatisfactoria  Inadecuada 

C2: Benigna  Lesión benigna 

C3: Atipia 

probablemente 

benigna 

 Lesión que tiene todas las características de benignidad pero tiene algunas características 
infrecuentes en los aspirados benignos como: pleomorfismo nuclear, pérdida ligera de la 
cohesividad; cambios nucleares o citoplasmáticos de cambios proliferativos o de involución o 
de embarazo por tratamientos. 

C4:Sospechosa de 

malignidad 

 Esta categoría debe usarse para los aspirados donde hay características atípicas por las 

cuales el patólogo piensa que puede haber malignidad pero no puede establecer el diagnóstico 

con certeza. Usualmente se relaciona con las siguientes razones: Defectos del espécimen 

(escaso, mala preservación); mayores anormalidades que la anterior categoría, pero 

insuficientes para diagnóstico de malignidad; la muestra tiene un patrón benigno pero se 

aprecian núcleos grandes discohesivos focales. 

C5: Maligna  La muestra es adecuada y cumple todos los criterios de malignidad. 

 

Fijación de los tejios 

 

En los laboratorios de patología la sustancia que tradicionalmente es utilizada para estudios 

histopatológicos de rutina es el formol tamponado neutro al 10%. Para preparar un litro de formol 

se requiere de 100ml de formalina (formol 37 - 40%, que es su presentación comercial) y 900ml 

de agua. Posteriormente, se agregan 4.0 g de fosfato monobásico de sodio y 6.5g de fosfato 

dibásico de sodio, de esta manera se obtiene una solución de trabajo tamponada al 10% y neutra 

(5). 

 

El tiempo que transcurre entre la obtención de la muestra y la fijación se denomina isquemia fría. 

Se recomienda que este tiempo sea lo más corto posible. Una vez la muestra ha sido obtenida 

debe ser rápidamente dispuesta en un recipiente que contenga formol tamponado neutro al 10%. 

En el caso de las biopsias la proporción adecuada de volumen de fijador por volumen de tejido 

que permite una óptima preservación tisular es de 10 volúmenes de fijador por volumen de tejido 

(5). 

 

Para los especímenes quirúrgicos dependiendo de su tamaño, lo mínimo permitido es que el 

formol cubra completamente el tejido. Para los especímenes grandes el tiempo de isquemia fría 

continua porque la penetración del formol al tejido ocurre a una velocidad de 1mm por hora. Esto 

significa que una vez obtenido el espécimen debe ser remitido al laboratorio de patología y allí se 
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debe hacer un manejo prioritario de estas muestras haciendo cortes seriados luego de su 

adecuada tinción para evaluar los márgenes con el objetivo de garantizar la fijación real del tejido. 

 

El tiempo de fijación debe ser mínimo de 6 y máximo 72horas, fijaciones prolongadas, mayores 

de 72 horas pueden inducir artificios en los resultados de inmunohistoquímica (6-9). 

 

Biopsias incisionales con aguja gruesa 

 

Es el método más frecuentemente utilizado para lesiones palpables, aunque también se pueden 

usar bajo guía ecográfica. Se pueden utilizar agujas calibre 14, 16 o 18, pero se prefiere la aguja 

calibre 14 por su mayor diámetro logrando resultados con alta precisión. La longitud de la aguja 

también es un aspecto importante pues con agujas cortas se obtiene menos tejido que con agujas 

con mayor longitud (2.3cm) con las cuales se logra un mejor muestreo. La muestra se puede 

tomar con aguja Tru Cut®. 

 

Las biopsias pueden tener diferentes tamaños dependiendo del calibre de la aguja y aquellas que 

se emplean para tomar la muestra mediante dispositivos asistidos por vacío, como el 

Mammotome (Ethicon Endosurgery, Cincinnati, OH) son calibre 9, 11 o 14 y se caracterizan por 

obtener múltiples fragmentos de mayor tamaño e incluso pueden emplearse para resecar 

lesiones o un área completa de micro calcificaciones. Con estos dispositivo se pueden tomar 

muestras bajo guía estereotáxica, ecográfica o incluso por resonancia magnética. 

 

Número de cilindros y manipulación por el radiólogo  

 

Aunque el número de cilindros varía de acuerdo a cada lesión, es usual que en promedio para 

lesiones palpables se obtengan cuatro o cinco cilindros de tejido, mientras que para el estudio de 

microcalcificaciones se pueden requerir un mayor número de cilindros para establecer el 

diagnóstico. 

 

En el caso de las microcalcificaciones el radiólogo debe demostrar su presencia en los cilindros 

de tejido y puede optar por dos procedimientos, el primero es marcar con tinta china los cilindros 

con calcificaciones para orientar al patólogo y el segundo es separar los fragmentos en 

recipientes indicando cuál de ellos contiene las microcalcificaciones. Es útil además que el 

radiólogo envuelva los fragmentos en papel adecuado con el fin de evitar el desprendimiento de 

las calcificaciones. El radiólogo o el mastólogo que remite la muestra debe diligenciar el formato 

de solicitud (Anexo 8 - 2013). 
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Procesamiento macroscópico  

 

Particularmente en el caso de microcalcificaciones, los fragmentos de tejido deben venir 

envueltos en papel. Lo que hace el patólogo al recibir la muestra es confirmar el número de 

fragmentos y sin desprenderlos o moverlos del papel, pasarlos al cassette de inclusión. Esta 

reducción en la manipulación conserva mejor la integridad del tejido y las microcalcificaciones. 

 

Si son más de cuatro cilindros de tejido, estos deben ser dispuestos en varios cassettes para 

garantizar una adecuada representación histológica, idealmente en un cassette no se deben 

incluir más de 4 fragmentos de tejido. Siempre se transcribe en la descripción macroscópica el 

rótulo del recipiente el cual debe incluir el sitio de la lesión, el número de fragmentos, si vienen o 

no marcados con tinta y sus dimensiones. 

 

Número de láminas obtenidas por bloque 

 

Se ha estudiado el número de láminas que deben ser obtenidas por bloque. Renshaw sugirió que 

la identificación de todas las lesiones atípicas presentes en la biopsia se incrementa al seriar el 

bloque y obtener cinco láminas histológicas (10). Sin embargo la Dra. Susan Lester recomienda 

para cada bloque de parafina, la realización de tres láminas histológicas con cortes seriados, con 

lo que se consigue llegar a la mitad del bloque y reservar tejido para estudios adicionales en caso 

de ser requeridos. 

 

Biopsias escisionales guiadas por arpón 

 

Recomendaciones para el envío 

 

Estos especímenes deben ser enviados a estudio patológico junto con su radiografía y la solicitud 

completamente diligenciada ver Anexo 8 - 2013. 

 

Este tipo de especímenes deben venir orientados y sus marcas deben ser indicadas en la solicitud 

de estudio histopatológico. Frecuentemente vienen orientados con una seda corta indicando la 

porción superior y una seda larga el aspecto lateral del espécimen, con estas dos marcas se 

puede determinar los bordes inferior, medial, anterior y posterior. 

 

Proceso Macroscópico 

 

 El proceso macroscópico de estos especímenes mamarios puede ser desafiante por varias 

razones 

 La muestra tiene gran contenido de tejido adiposo y esto puede dificultar la marcación de los 

bordes. Siendo indispensable por tanto garantizar una adecuada adhesión de la tinta para la 

evaluación de los márgenes de sección. 
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 Es indispensable garantizar una óptima fijación del tejido en formol para un adecuado estudio 

histológico de rutina y para la realización de estudios de inmunohistoquímica y molecular en 

caso de ser requeridos. 

 Frecuentemente las lesiones no son macroscópicamente evidentes y para su detección se 

requiere de información completa en la solicitud de estudio histopatólogico, el envío de las 

imágenes radiológicas y una cuidadosa disección. 

 

Pasos en la evaluación macroscópica 

 

 Se mide en las tres dimensiones considerando la orientación (superior – inferior, medial a 

lateral y anterior a posterior) se pesa y se describen las superficies externas, la consistencia 

y la orientación de acuerdo a los reparos y manteniendo la guía metálica dentro de la muestra. 

 La comparación con la radiografía permite la ubicación aproximada de la lesión y la distancia 

de la misma a los márgenes de sección. Por eso es tan importante el envío de la radiografía. 

 Se describe la presencia del arpón y si está dentro del espécimen o fuera de él. Se tiñen las 

seis caras de la muestra de ser posible con tintas diferenciales. Cada laboratorio puede 

sugerir su propio esquema. Luego de aplicar la tinta se debe sumergir el espécimen por 1 

minuto en ácido acético o bouin o aplicarlo sobre la superficie externa. Hasta que las tintas 

estén secas. 

 Una vez las tintas estén secas y si el arpón está dentro del tejido el especimen es cortado 

secuencialmente de un polo a otro a intervalos de 3 – 5mm, manteniendo la guía metálica 

posicionada. Se ubica la punta del arpón (usualmente la lesión se localiza alrededor de 1cm 

de distancia de la punta). Por lo cual es importante que toda esa zona sea procesada. 

idealmente los cortes colocados sobre una superficie móvil deben ser nuevamente 

radiografiados para identificar la zona problema. En nuestro medio esto es difícil de realizar 

por lo que la recomendación es si la muestra es menor de 5cm se procesa toda. Si la muestra 

es de más de 5cm se procesa la localización correspondiente a la punta del arpón y la zona 

circundante 1.5cm con los respectivos márgenes de sección y cortes representativos de las 

otras zonas. 

 

Biopsias escisionales por lesiones macroscópicamente identificables, sospechosas de 

malignidad; incluye cuadrantectomía 

 

 Se mide en las tres dimensiones considerando la orientación (superior – inferior, medial a 

lateral y anterior a posterior) se pesa y se describen las superficies externas, la consistencia 

y la orientación de acuerdo a los reparos. 

 Si la muestra es remitida con la radiografía, se debe realizar la comparación del espécimen 

con la radiografía para permitir la ubicación aproximada de la lesión y la distancia de la misma 

a los márgenes de sección. 

 La palpación también permite la ubicación de la lesión. 
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 Se tiñen las seis caras de la muestra con tintas diferenciales o según el protocolo de cada 

laboratorio. Luego de aplicar la tinta se debe sumergir el espécimen por 1 minuto en ácido 

acético o bouin o aplicarlo sobre la superficie externa. Hasta que las tintas estén secas. 

 Una vez las tintas estén secas el especimen es cortado secuencialmente de un polo a otro a 

intervalos de 1cm; se ubica la lesión y se mide en las tres dimensiones. Así como la distancia 

de la misma a cada uno de los márgenes. 

 Se describe cualquier otra lesión presente en la muestra y la distancia entre las lesiones, así 

como la distancia de estas lesiones y los márgenes 

 Obtener de 2 A 5 cortes del tumor. 

 Si hay piel tomar un corte para su estudio histológico. 

 Obtener uno o dos cortes perpendiculares de cada margen (superior, inferior, medial, lateral, 

superficial y profundo). 

 

Procesamiento de la biopsia del ganglio centinela  

 

La biopsia de ganglio centinela permite seleccionar las pacientes para disección ganglionar axilar. 

Cuando en su estudio se identifica compromiso tumoral existe la posibilidad de hallar metástasis 

en otros ganglios del vaciamiento axilar. Esta probabilidad está relacionada con la cantidad de 

tumor presente en el ganglio centinela. La posibilidad de encontrar tumor también depende de la 

proporción de tejido evaluado y del método aplicado. Un balance entre la aplicabilidad y la 

sensibilidad es lo óptimo. 

 

De acuerdo al sistema de UICC TNM (Anexo 9 - 2013) el compromiso nodal puede clasificarse 

como: 

 

 Macrometástasis si son mayores de 2mm. 

 Micrometástasis cuando son menores o iguales a 2mm y mayores a 0.2mm. 

 Células tumorales aisladas o sub-micrometástasis cuando son menores o iguales a 

0.2mm. 

 

Actualmente lo mínimo que se debe hacer en el estudio del ganglio centinela es la identificación 

de todas las macrometástasis e idealmente de las micrometástasis, por su posible asociación con 

compromiso ganglionar adicional, particularmente cuando las micrometástasis son mayores de 

1mm. 

 

La demostración de células tumorales aisladas no ayuda para tomar decisiones clínicas, parece 

como un efecto colateral por lo que se debe tener cuidado con su informe para evitar el 

tratamiento innecesario. 
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Manipulación del espécimen 

 

 Los ganglios deben estar separados y claramente marcados. 

 Pueden ser enviados en fresco si el laboratorio se encuentra en la misma institución, de 

lo contrario deben ser fijados en formol tamponado neutro al 10%. 

 

Examen intraoperatorio 

 

Se puede realizar estudio intraoperatorio del ganglio centinela empleando cortes por congelación 

y análisis de improntas. Estos estudios tienen riesgo de resultados falsos negativos y falsos 

positivos y no son un método completo para estudiar un ganglio linfático. Ambos métodos tienen 

ventajas y desventajas con similar sensibilidad y especificidad. La elección del método debe estar 

también basada en las preferencias institucionales. 

 

Pasos para el estudio macroscópico del ganglio centinela 

 

 Cada ganglio linfático debe ser procesado independientemente. 

 Se debe registrar la descripción macroscópica y medición de cada ganglio 

 El método utilizado debe proveer la más alta posibilidad de encontrar enfermedad 

metastásica por el examen convencional con H&E. 

o Un corte representativo de un ganglio macroscópicamente comprometido o 

positivo en el intraoperatorio 

o Cuando el tamaño lo permita los ganglios deben ser cortados por la mitad y si son 

más grandes, obtener cortes de 2-3mm a través del eje longitudinal. 

o Todos los ganglios negativos macroscópicamente deben ser examinados 

histológicamente en su totalidad. Con los ganglios linfáticos más grandes es 

posible que se requiera más de un bloque de parafina. 

 

Bloques de parafina: proceso histotecnológico 

 

1. Para identificar micrometástasis (mayores de 0.2mm) se recomienda cortar el bloque a 

una distancia de 0.2mm (200 micras). Debe tenerse encuentra que cuando se ha hecho 

estudio por congelación previo puede haber pérdida de tejido. 

2. Aunque no se recomienda de rutina, se pueden realizar cortes a intervalos más pequeños 

y estudio de inmunohistoquímica con citoqueratina (AE1-AE3) para la identificación de 

células tumorales aisladas y submicrometástasis. 

3. La guía europea recomienda, realizar inicialmente unos pocos cortes por la eventualidad 

de que en el ganglio se encuentre otra enfermedad como un linfoma y que se requiera de 

estudios adicionales. 
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Informe del ganglio centinela 

 

1. Incluir el número de ganglios recibidos. 

2. Cualquier compromiso macroscópico identificado. 

3. El número de ganglios linfáticos comprometidos por enfermedad metastásica 

4. La extensión de la enfermedad metastásica (empleando el sistema pTNM). Para hacer la 

clasificación se recomienda que cuando se encuentren varios focos metastásicos en un 

ganglio linfático, considerar el de mayor tamaño. 

5. Cuando el estado nodal es determinado solo por el estudio del ganglio centinela en el 

sistema de categorización TNM se debe usar el sufijo sn. 

6. Informar si en el estudio del ganglio centinela se han empleado técnicas adicionales 

(cortes seriados, inmunohistoquímica o técnicas moleculares 

 

Resección de ductos terminales 

 

Indicación 

 

La resección de ductos terminales se hace habitualmente por secreción por el pezón cuya 

naturaleza no ha sido posible establecerla o por sospecha de papiloma de ductos centrales cuyo 

estudio histológico completo puede ser requerido para una clasificación definitiva. El hallazgo 

más frecuente suele ser ectasia ductal o papilomas, en conjunto correspondiendo a cerca del 

70% de los diagnósticos; sin embargo es posible identificar carcinoma ductal infiltrante o 

carcinoma ductal in situ, en conjunto corresponde aproximadamente al 10%.  

 

Pasos en la evaluación macroscópica  

 

Con frecuencia estos especímenes son pequeños de menos de 4cm y los grandes ductos 

terminales o galactóforos pueden visualizarse como tubos flácidos con un diámetro aproximado 

de 0.3-0.2cm muy frecuentemente vienen reparados. 

 

Es importante entintar las superficies. En este caso solo entintarla de un color pues usualmente 

trae el reparo identificando los ductos terminales. 

 

Cuando se vean crecimientos ductales es importante remitir el margen de sección de los ductos 

con cortes transversos y en lo posible evaluar la totalidad del espécimen. 

 

Re-escición de tumorectomías 

 

Usualmente son hechas por márgenes positivos identificados durante una escisión previa. Por 

eso el muestreo debe enfocarse en la cavidad de la resección previa para documentar la 

presencia de enfermedad residual en el nuevo espécimen. Se recomienda procesar la totalidad 

del espécimen si esto fuera posible en 10 cassettes. Si la cavidad parece macroscópicamente 

benigna procesar dos cortes por cada centímetro del diámetro mayor del espécimen. 
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Mastectomías 

 

La mastectomía radical modificada es la más común, con este procedimiento la superficie 

profunda de la pieza incluye fascia con ocasionales fascículos de músculo estriado. La superficie 

anterior es piel con el pezón y el tejido celular subcutáneo, sin embargo la disección axilar 

completa se incluye en el espécimen y corresponde a una cola elongada en uno de los extremos 

de la muestra, que es de aspecto elíptico. La mayoría de mastectomías son hechas después de 

que una biopsia tru-cut ha establecido el diagnóstico de carcinoma o después de una 

tumorectomía con la que no se logró eliminar satisfactoriamente un carcinoma in-situ o invasivo. 

 

Pasos en la evaluación macroscópica 

 

 Oriente el espécimen, Localice los cuatro cuadrantes del seno correctamente, lo cual es 

fácil si se cuenta con la cola axilar, la lateralidad del seno y la descripción del cirujano de 

la localización del tumor. Una vez el espécimen se ha orientado, repare la esquina del 

cuadrante superior externo. Esta práctica le ayuda a reorientar el espécimen en caso de 

requerir un mayor muestreo. 

 Pese y mida la muestra. 

 Describa la piel, el pezón y cualquier sitio de biopsia. 

 La cola axilar puede ser retirada ahora para disección posterior. 

 Posteriormente tome tiempo para palpar el espécimen, localice la cicatriz de la biopsia, la 

cavidad de la biopsia y cualquier lesión. 

 Examine la superficie profunda del espécimen y entinte. 

 Luego haga cortes perpendiculares para evaluar el estado del margen profundo. También 

tiña el tejido mamario lateral a la piel del espécimen sobre la superficie anterior. 

Preferiblemente hágalo con un color diferente. Es decir todas las superficies excepto la 

piel y la cola axilar deben ser teñidas. 

 La piel debe ser colocada hacia abajo y la pieza debe ser cortada de manera seriada 

teniendo en cuenta el pezón y manteniendo el espécimen unido, es decir no cortar 

completamente. 

 La descripción incluye: la dimensión total y el peso. Las dimensiones de la piel. La 

presencia o ausencia de una cicatriz, correspondiente a la biopsia previa, la presencia de 

una cavidad y su relación con el pezón. La presencia de cualquier retracción o ulceración 

del pezón y/o de la piel relacionada. La presencia o ausencia de músculo en la superficie 

profunda. El tamaño y la apariencia macroscópica del tumor incluyendo en qué cuadrante 

se encuentra y la distancia del tumor al borde de sección profundo y anterior. 

 Se deben tomar al menos tres cortes del tumor para su estudio histológico. 

 

Tomar uno o dos cortes de cada cuadrante. Si el procedimiento fue hecho como un procedimiento 

profiláctico en un paciente con carcinoma in-situ, remita al menos tres cortes por cuadrante. 

Procese cualquier área sospechosa en su totalidad. Procese un corte del pezón y un corte de la 

piel en el área de la biopsia previa.  
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Finalmente diseque y cuente todos los ganglios del contenido axilar separando en tres niveles 

por su relación con el músculo pectoral menor (base, piso medio y vértice), manteniendo su 

orientación.  

 

Los ganglios negativos deben ser procesados totalmente y los que son macroscópicamente 

positivos solamente realizar un corte representativo, también debe registrarse el tamaño del tumor 

en el ganglio.  
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Anexo 2. Preguntas clínicas 
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Anexo 3. Tablas de evidencia de tamización 
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Anexo 4. Tablas de evidencia de estrategias de detección temprana, seguimiento y manejo en población de alto riesgo 
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Anexo 5. Tablas de evidencia de Carcinoma Ductal in Situ 
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Anexo 6. Tablas de evidencia de cáncer de mama temprano y localmente avanzado 
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Anexo 7. Tablas de evidencia de cáncer de mama metastásico o recurrente 
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Anexo 8. Formato de solicitud de estudio patológico 
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Anexo 9. Clasificación TNM 
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