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Resumen
El manejo sistémico de las pacientes con cáncer de mama metastásico se puede reali-
zar con la utilización de citostáticos y la adición de anticuerpos monoclonales, cuando 
existe sobreexpresión del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-
2neu), con una mejora sustancial de la sobrevida global y aumento del período libre de 
enfermedad. Se presenta el caso de una paciente en la cual se pudo mejorar su sobre-
vida y demostrar remisión completa metabólica con este tratamiento. 

Abstract
El manejo sistémico de las pacientes con cáncer de mama metastásico se puede reali-
zar con la utilización de citostáticos y la adición de anticuerpos monoclonales, cuando 
existe sobreexpresión del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-
2neu), con una mejora sustancial de la sobrevida global y aumento del período libre de 
enfermedad. Se presenta el caso de una paciente en la cual se pudo mejorar su sobre-
vida y demostrar remisión completa metabólica con este tratamiento.

Remisión completa metabólica en cáncer de mama metastásico, con 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (Her2-neu) positivo, 
tras manejo con trastuzumab, pertuzumab y quimioterapia

Complete metabolic remission in metastatic breast cancer, with epidermal 
growth factor receptor (Her2-neu) positive, after treatment with trastuzumab, 
pertuzumab and chemotherapy
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INTRODUCCIÓN
En las pacientes con cáncer de mama, hay un grupo de 
entre el 25% al 30% que presentan sobreexpresión del 
gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
humano (1, 2, 3); esto ocasiona la presencia de su proteína 
en grandes cantidades en las células malignas y genera 
una enfermedad muy agresiva con afectación importan-
te en el pronóstico (4, 5, 6). Estudios de laboratorio en el 
ratón transgénico han demostrado que la sobreexpresión 
del gen HER en el epitelio mamario ocasiona enfermedad 
metastásica (7), y fueron los primeros hallazgos que orien-
taron hacia la terapia del cáncer de mama con anticuer-
pos monoclonales contra esta proteína.

El manejo del cáncer de mama metastásico ha cambiado 
la perspectiva de la oncología, con la administración, en 
aquellas pacientes HER2neu positivas, del anticuerpo es-
pecífico	trastuzumab,	que,	al	impedir	la	señalización	de	
HER2neu, inhibe la proliferación celular (8).

La publicación de los resultados del ensayo cleopatra (9) 
demostró	 la	 eficacia	 de	 una	 doble	 inhibición	 del	 HER-
2neu: un dominio con el trastuzumab y el dominio II de 
HER2neu con el pertuzumab, circunstancia que impide la 
dimerización y, por tanto, contribuye a un bloqueo del 
crecimiento tumoral, que se traduce en un aumento de 
la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad 
con toxicidad manejable.

La dimerización del receptor de HER lleva a la fosforila-
ción del dominio intracelular y genera las moléculas pre-
sentes en la cascada de señalización. Trastuzumab se une 
al subdominio IV de HER2 e inhibe su dimerización (11).

El tratamiento con trastuzumab disminuye la actividad 
de la tirosin quinasa AKT, que, a su vez, permite que la 
proteína quinasa p27 ingrese al núcleo y lleve a la deten-
ción del ciclo celular (12). La resistencia desarrollada por 
las células al trastuzumab se debe a que la dimerización 
ocurre con otras proteínas tales como HER3 (13, 14). Para 
vencer esa resistencia, se ha desarrollado el anticuer-
po monoclonal humanizado recombinante pertuzumab, 
teniendo como su blanco el dominio II de HER (15), con lo 
cual	dificulta	la	formación	del	heterodímero	HER2:HER3	
que lleva a una toxicidad mediada por anticuerpos y a la 
muerte celular (16).

Se utilizó este enfoque para tratar una paciente joven 
con cáncer de mama en recidiva, tanto a nivel local 
como a nivel sistémico visceral, HER2neu positivo. La 
respuesta a la terapia se evidenció inicialmente con dis-
minución de la talla tumoral, lo que permitió realizar 

cirugía mamaria de salvataje, remisión total por imagen 
y luego respuesta completa metabólica con tomografía 
por emisión de positrones (PET).

Antecedentes
Se trata de una paciente de 30 años, de sexo femenino, 
residente en esa época en Madrid, quien, en el curso de 
su último embarazo, presentó un nódulo en la mama iz-
quierda de carácter no doloroso y de crecimiento lento.

Se sometió a tratamiento con cirugía en el mes de mayo 
de 2007. El estudio histológico transoperatorio fue positi-
vo para malignidad y reveló la presencia de un carcinoma 
ductal	infiltrante	de	25	mm	de	diámetro	mayor,	que	lle-
vó a realizar tratamiento quirúrgico de tipo conservador 
con cuadrantectomía y vaciamiento axilar ipsilateral. Se 
realizó estudio de ganglio centinela, el cual fue positivo, 
pero los ganglios del vaciamiento completo se mostraron 
negativos. Los estudios de extensión a distancia de la 
enfermedad fueron negativos, con receptores hormona-
les estrogénicos y progesterogénicos positivos y, además, 
HER2neu positivo. Estadio IIB por T2N1M0.

Tratamiento
Se sometió a tratamiento adyuvante con 4 ciclos de es-
quema AC (doxorubicina 60 mg/metro cuadrado y ciclo-
fosfamida 600 mg/metro cuadrado) y 4 ciclos de Paclita-
xel (175 mg/metro cuadrado).

De igual forma, recibió tratamiento con 18 dosis de tras-
tuzumab, sin complicaciones de ninguna índole, y adyu-
vancia con radioterapia.

Adicionalmente se aplicó agonista LhRh de depósito y ta-
moxifen hasta el 3 de septiembre del año 2010. Todo este 
tratamiento fue realizado en Madrid-España.

Vigilancia
En el curso de su vigilancia y control en nuestra ciudad, 
en el mes de junio del año 2013, manifestó una lesión de 
tipo quístico en la mama izquierda, la cual fue sometida 
a punción y estudio citológico, que resultó negativo para 
enfermedad maligna de la mama y, por tanto, continuó 
con tamoxifen. La paciente volvió a menstruar, eviden-
ciando actividad hormonal, por lo cual se realizó histe-
rectomía y salpingooforectomía bilateral en septiembre 
2013.

En octubre del año 2013, acude a consulta con eversión 
del pezón de la mama izquierda, urencia, engrosamiento 
y entumecimiento de toda la mama remanente.
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La resonancia magnética realizada muestra distorsión del 
parénquima mamario compatible con recidiva. La mama 
izquierda es de menor tamaño y muestra alteración im-
portante de su morfología con engrosamiento de la piel y 
presencia de masa irregular espiculada, proyectando las 
mismas hacia el músculo pectoral, el cual está retraído 
e	infiltrado.	El	estudio	dinámico	determina	la	existencia	
de lesiones patológicas con cambios en la captación del 
contraste en la mama izquierda.

Se realiza biopsia de nódulo de cuadrante superoexterno 
de la mama izquierda, cuyo informe de patología revela 
lo siguiente:

• En el nódulo de la mama izquierda. Dos fragmentos 
laminares	irregulares	de	tejido	de	consistencia	firme	
de color blanco gris miden en promedio 15 x 10 x 3 a 
5 mm de espesor; se acompaña de tejido adiposo que 
mide 3 x 2 x 1 cm.

• En el tejido de región axilar izquierda. Tejido adipo-
so que mide 1.5 x 1 cm.

1: Biopsia incisional de "nódulo de la mama izquier-
da”: Carcinoma lobulillar in situ	e	infiltrante
2: Biopsia excisional de “tejido de región axilar iz-
quierda”: tejido adiposo.

No se repiten los estudios de inmunohistoquímica, pues 
se trataba de recidiva en la misma localización primaria 
previa y se dio por sentado que era una lesión HER2neu 
positiva.

Se	realizan	estudios	de	extensión,	donde	se	 identifican	
estructuras internas normales en la tomografía de tórax, 
en el encéfalo y en el esqueleto. En la tomografía de ab-
domen, se detecta hígado de densidad heterogénea por 
presencia de imagen hipodensa de forma redondeada, 
con	bordes	definidos	de	18.5	mm	con	25	UH,	que	incre-
menta su densidad con el medio de contraste a 65 UH.

Se observa igualmente la presencia de un cálculo en el 
seno renal derecho.

Figura 1. Se aprecia la lesión hepática en tamaño normal y ampliado.

Se asume que se trata de un cuadro de cáncer de mama 
con recidiva locorregional severa y metástasis hepática.

Tratamiento
Con una biometría normal, las pruebas de la función re-
nal y hepática igualmente, y niveles de CEA en 0,71 y de 
CA 15.3 en 7,2, se inicia tratamiento el 10/12/2013 con 

el siguiente esquema, previa evaluación de parámetros 
cardiológicos dentro de rango normal.

• Docetaxel 135 mg IV,
• Trastuzumab 625 mg IV, el primer ciclo, y 420 mg IV 

los subsiguientes
• Pertuzumab 840 mg IV, el primer ciclo, y 420 mg los 

ciclos subsecuentes
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• Todo ello durante 7 ciclos.

Además, recibió exemestano 25 mg vía oral y bifosfonato 
parenteral en secuencia semestral.

Evaluación del tratamiento
La evaluación por imagen del 12 de mayo de 2014 mues-
tra TAC de tórax negativa para actividad tumoral y TAC 
de abdomen con resolución completa del nódulo del pa-
rénquima hepático.

Posteriormente se realiza terapia de mantenimiento con 
doble anticuerpo, exemestano y bifosfonato semestral.

Dada la excelente respuesta al tratamiento, se propone 
cirugía y se consigue realizar mastectomía de salvataje 
el día 21/12/2014, cuyo estudio histológico muestra re-
misión completa.

Luego la paciente recibió medicación de mantenimien-
to con doble anticuerpo a base de trastuzumab y per-
tuzumab, sin actividad tumoral evidente, y desarrollaba 
sus actividades cuotidianas con absoluta normalidad, sin 
restricción física ni emocional. Las evaluaciones de la 
función cardiovascular fueron siempre normales.

Una evaluación adicional realizada en abril de 2016 con 
PET no muestra actividad tumoral metabólica a nivel he-
pático y tampoco se evidencia actividad tumoral en nin-
guna	otra	parte	del	organismo	confirmando	la	presencia	
de remisión completa metabólica en la paciente, como 
se aprecia en las imágenes.

La última dosis de pertuzumab la recibió en marzo de 
2017, y la biometría del 16 de febrero de 2018 muestra 
hemoglobina en 14,5 gramos, glóbulos blancos en 6110, 
plaquetas en 228.000; las pruebas de la función hepática 
y renal son normales, salvo muy discreta elevación de 
AST y ALT, en relación con hígado graso. El CEA en 0,999 
y el CA 15.3 en 8,31. El estado general de la paciente era 
excelente.

La gammagrafía ósea de septiembre de 2017 se revela 
positiva para metástasis óseas. A su esquema convencio-
nal de tratamiento, se incluyó bifosfonato IV con secuen-
cia mensual.

A esa fecha, la sobrevida de la paciente era de 51 meses 
desde el inicio de la fase metastásica. 

Posteriormente, la paciente presenta progresión tumoral 
y es tratada en forma secuencial con diversas líneas de 
tratamiento.	Fallece	en	mayo	de	2025.

Discusión
El cáncer de mama en fase metastásica se ha considera-
do una enfermedad mortal a corto plazo, incluso cuando 
se trata con la terapia  (trastuzumab y docetaxel), el 50% 
progresan antes de los 12 meses y el 50% fallecen antes 
de los 37 meses (9). Sin embargo, los avances en el cam-
po de la inmunoterapia oncológica permiten contar, en 
la terapia estándar, con mejoras en la sobrevida global 
media de 40.8 meses contra 56.5 meses en la terapia con 
doble anticuerpo, y una disminución del riesgo de muer-
te de 32% (10) frente a la terapia convencional.  

En la práctica asistencial, hemos podido reproducir este 
tipo	de	resultados	en	forma	individual	y	confirmarlo	con	
respuesta completa de tipo metabólico, que indudable-
mente redundan en mejor calidad de vida, aumento de 
la sobrevida sin enfermedad y de la sobrevida global. La 
paciente objeto de este reporte tenía cáncer de mama 

Figura 2. Se aprecia el hígado sano, sin la presencia del nódulo antes descrito.



7

 Nº 16 | enero - abril 2026

en el embarazo, con enfermedad metastásica hepática y 
recidiva local en la mama izquierda; llegó a 44 meses de 
sobrevida libre de enfermedad (gammagrafía ósea positi-
va en septiembre 2017) hasta cuando estuvo en remisión 
completa, y realizaba sus actividades de la vida diaria en 
forma normal. 

Desde el inicio de la fase metastásica en 2013 hasta su 
fallecimiento, la paciente vivió 11 años y medio.

En consecuencia, es menester plantear y ejecutar trata-
mientos con esquemas de alta evidencia. Asimismo, es 
importante mantener una buena disposición para acom-
pañar a los pacientes y agotar todas las alternativas para 
aumentar su supervivencia. Incluso ante esta enferme-
dad incurable, se pueden observar respuestas alentado-
ras y de larga duración en cáncer de mama, en particu-
lar, en el cáncer de mama durante la gestación.
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