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 Introducción 

Å Tipo de cáncer más frecuente en mujeres a nivel mundial 

 

Å En España:  
ï26500 nuevos casos/año 

ï6000-6500 muertes/año 

 

Å Subtipos histológicos 
ïLuminal: 60-65% 

ïHer-2: 20-25% 

ïTN: 15-20% 

 

Å Presentación metastásica 
ï5% debut 

ï15-40% recidivas 

 
 
 

REDECAN.Cancer Incidence in Spain 2015.  



CONCEPTOS ñCLAVEò 



Crisis visceral 

ÅDisfunción orgánica grave valorada según los signos y 

síntomas, los estudios de laboratorio, y la rápida 

progresión de la enfermedad. 

 

ÅNo es la mera presencia de metástasis viscerales sino 

que requiere un importante compromiso visceral que 

lleva a la indicación clínica de un tratamiento 

rápidamente eficaz, porque  otra opción de tratamiento a 

la progresión probablemente no será posible. 

2nd ESOïESMO International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC2) 

 



Resistencia endocrina  
ÅPrimaria o ñde novoò 

ïRecaída 2 primeros años de adyuvancia 

ïProgresi·n Ò 6 meses  

 

ÅSecundaria o ñadquiridaò 

ïRecaída durante adyuvancia (> 2 años) 

ïRecaída tras fin de adyuvancia (<12 meses) 

ïProgresión > 6meses  

La resistencia es un fenómeno continuo y estas definiciones ayudan 

principalmente a seleccionar pacientes para los ensayos clínicos y no 

necesariamente en la práctica clínica habitual. 
 
 2nd ESOïESMO International Consensus Guidelines for Advanced Breast Cancer (ABC 2) 

 



Mecanismos de resistencia 

endocrina 

ÅAlteración de vías de señalización y del ciclo 

celular: 

ïvía PI3K/AKT/mTor  

ïvía de las ciclinas 

 

ÅPérdida de receptores hormonales 

 

ÅResistencia adquirida 

ïMutaciones ESR1 

 



SEOM clinical guidelines in metastatic breast cancer 2015 

Clin Transl Oncol (2015) 17:946ï955 

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 

3rd ESOïESMO International Consensus Guidelines for Advanced 

Breast Cancer (ABC 3) 

Ann Oncol. 2017 Jan 1;28(1):16-33 

Guías clínicas 

Breast Cancer NCCN Guidelines Version 2.2017  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27217461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27217461


            HORMONOTERAPIA 

          como 1ª opción  

TRATAMIENTO CMM 

LUMINAL 

                   CRISIS VISCERAL 
 
  QUIMIOTERAPIA 



La realidadées otra 

Lobbezoo et al. 
Annals of 

Oncology 27:256-
262, 2016 

2007-2009, CMM 
debut, 520 pts 

luminal 

116 pts (24%) 
recibieron QMT 

en 1ªL  

M Bonotto. 
TheBreast2017: 

31;114-120 

2004-2014, 446 
pts luminal  

171 pts (38%) 
recibieron QMT 

en 1ªL 



Premenopáusicas 

ÅNo incluidas en la mayoría de los estudios de 

hormonoterapia para CMM luminal, sobre todo en 1ªL. 

 

ÅABLACIÓN O SUPRESIÓN OVÁRICAĄ tratarlas como 

menopáusicas 

 

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 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27217461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27217461


 

1ªL HORMONAL CMM LUMINAL 

  



AI, aromatase inhibitor; TAM, tamoxifen. 

Mouridsen, et al. Oncologist 2004;4:489ï496;  

Bonneterre, et al. Cancer 2001;92:2247ï2258; 

Paridaens, et al. J Clin Oncol 2008;26:4883. 

1º Línea: IA se muestran superiores a Tamoxifeno 
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PFS/TTP de IA en 1ªL de CMM luminal 
Ensayo año IA 

(meses) 
Tamoxifeno 
(meses) 

IA+ 
fulvestrant 
250 mg 
(meses) 

HR 

Nabholtz et al 
Anastrozol vs tamoxifeno 

2000 11.1 5.6 - 0.81 

Bonneterre et al 
Anastrozol vs tamoxifeno 

2001 8.2 8.3 - 0.99 

Mouridsen et al 
Letrozol vs tamoxifeno 

2001 9.4 6.0 - 0.72 

Chernozemsky et al 
Exemestano vs tamoxifeno 

2007 12.0 8.3 - - 

Paridaens et al 
Exemestano vs tamoxifeno 

2008 9.9 5.8 - 0.84 

Mehta et al 
Anastrozol vs anastrozol + 
fulvestrant 250 mg 

2012 13.5 - 15.0 0.80 

Bergh et al 
Anastrozol vs anastrozol + 
fulvestrant 250 mg 
 

2012 10.2 - 10.8 0.99 

Rango 8-13 6-8 10-15 



Combinación IA+Fulvestrant 

Mehta R. N Engl J Med. 2012  

SWOG 0226 

Bergh J. J Clin Oncol. 2012 

FACT 



OS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fulvestrant  (n=102)    54.1 mo  
Anastrozole (n=103)    48.4 mo  

PFS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fulvestrant  (n=102)    23.4 mo  
Anastrozole (n=103)    13.1 mo  

 FIRST study (phase II-R) 
 Fulvestrant HD (500) vs. Anastrozole; TTP 

 Phase II Randomised, Non blinded study 
 Postmenopausal patients with Stage IIIB or IV, ER/PR [+] 

 Primary Objective: CB (No differences) 

Robertson J et al. J Clin Oncol 27:4530-4535 



NOVEDADES  



Estudio FALCON: diseño  

Robertson J et al. Lancet  2016; 388: 2997ï3005 

N=462 



Robertson J et al. Lancet  2016; 388: 2997ï3005 

 



Robertson J et al. Lancet  2016; 388: 2997ï3005 

 



Inhibidores de CDK 4/6 

Cancer Discov. 2016 Jul;6 (7):697 



Palbociclib 

(Ibrance) 
Pfizer F. III PALOMA 

FDA Feb/15 

EMA Nov/16 

Ribociclib  

(Kisqali) 
Novartis F. III MONALEESA FDA Marzo/17 

Abemaciclib 
(LY28335219) 

Lilly F. III MONARCH 
Nota de prensa 

Marzo-Abril/17 

Inhibidores de CDK 4/6 en desarrollo 
clínico 

MONARCH -2 y 3 alcanzaron objetivo primario: SLP 



PALOMA-1/TRIO 18: PFS (ITT Population): 

Combined Cohorts 

HR, hazard ratio; LET, letrozole; PAL, palbociclib Finn RS, et al. Lancet Oncol 2015;16:25ï35 

PAL + LET 

(N=84) 

LET 

(N=81) 

No. of events (%) 41 (49) 59 (73) 

Median PFS, months 

(95% CI) 
20.2 

(13.8ī27.5) 

10.2 
(5.7ī12.6) 

HR 

(95% CI) 

0.488 

(0.319ī0.748) 

P value 0.0004 
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PALOMA-2: diseño 

Placebo  

+ letrozole 

(2.5 mg QD) 

Palbociclib  

(125 mg QD, 3/1 schedule) 

+ letrozole 

(2.5 mg QD) 

ÅN= 666 

ÅPostmenopausal 

ÅER+, HER2ï advanced breast cancer  

ÅNo prior systemic treatment for advanced disease 

ÅPrior (neo)adjuvant treatment with anastrozole or 

letrozole was allowed if the disease-free interval 

was Ó12 months from completion of therapy 

ÅNo advanced, symptomatic visceral spread at risk of 

short-term life-threatening complications 
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2:1 

Finn RS, et al. N Engl J Med 2016;375(20):1925ï36 

Primary endpoint: PFS 

Secondary endpoints: Response, OS, safety, biomarkers, PROs 

  



Placebo 
+ letrozole 2.5 mg/day  

(n=334) 

Ribociclib 600 mg/day  
(3/1 schedule) 

+ letrozole 2.5 mg/day 

(n=334) 
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Å N= 668 
 

Å Postmenopausal patients with  
HR+ HER2ï advanced BC 
 

Å No prior therapy for advanced BC 
 

Å De novo or >12 months post-
adjuvant therapy 
 

Å No inflamatory breast cancer, central 
nervous system metastasis, history 
or cardiac disease or dysfunction 

Primary endpoint:  PFS 
Secondary endpoints: OS, ORR, ECOG QoL, 
safety, PK 

 

MONALEESA-2: diseño 
 

Stratified by presence of liver or pulmonar  

metastases 

Hortobagyie G., et al. N Engl J Med. 2016 Nov 3;375(18):1738 

 



Objetivo primario: SLP 

PALOMA-2 MONALEESA-2 

3/17 updated: 

PFS 25.3 vs 16 m 

Hortobagyie G., et al. N Engl J Med. 2016 Nov 3;375(18):1738 

 
Finn RS, et al. N Engl J Med 2016;375(20):1925ï36 



 Análisis por subgrupos  

PALOMA-2 MONALEESA-2 

17/3 updated: 

PFS 16 vs 25.3 m 

Hortobagyie G., et al. N Engl J Med. 2016 Nov 3;375(18):1738 

 
Finn RS, et al. N Engl J Med 2016;375(20):1925ï36 

 



Toxicidad 

PALOMA-2 MONALEESA-2 

Hortobagyie G, et al. N Engl J Med. 2016 Nov 3;375(18):1738 

 
Finn RS, et al. N Engl J Med 2016;375(20):1925ï36 

 


