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Cáncer de mama HER-2+ 

• 20-25% tumores de mama expresan HER-2+:  
 22% estadio precoz 

 35% tumores localmente avanzados y metastásicos 

 40% tumores inflamatorios. 

• Amplificación de HER2 es el principal mecanismo para la sobreexpresión 
de HER2 y es predictivo de respuesta. 

• Familia HER2: cuatro receptores forman homo / heterodímeros implicdos 
en vías de proliferación y supervivencia celular. 

 

 

Zell JA. Breast Cancer Res 2009. 
Yarden Y. Nat Rev Mol Cell Biol 2001. 

 



Terapia anti-HER2: Pertuzumab y 
Trastuzumab 

HER2 

Dominio  

dimerización 

Cho et al. Nature 2003;421:756–760; Fendly et al. Cancer Res 1990;50:1550–1558; Franklin et al. Cancer Cell 2004;5:317–328; 
Nahta et al. Cancer Res 2004;64:2343–2346; Scheuer et al. Cancer Res 2009;69:9330–9336  

Pertuzumab 

HER3 

Trastuzumab 

Dominio IV 

Trastuzumab 

• Inhibe la señal Her 2 independiente de 
ligando. 

• Previene la formación de receptores 
truncados.  

• Suprime múltiples vias de señalización de 
Her2. 

• Activa el sistema inmunitario:  

Pertuzumab  

• Inhibe la dimerización del Her 2.  

• Suprime múltiples vias de señalización de 
Her2. 

• Activa el sistema inmunitario: media en la 
citotoxicidad celular dependiente de 
anticuerpos. 

 



Fármacos anti HER-2 en cáncer de mama 
Neoadyuvante 

Trastuzumab 

Lapatinib Pertuzumab 

Neratinib 

    TDM-1 



Por qué quimioterapia 
Neoadyuvante 

• Resultados equivalentes si la quimioterapia 
se administra neo o adyuvante. 

• Ventajas del tratamiento Neoadyuvante: 
 Disminución del tamaño tumoral  aumento de 

cirugías conservadoras 

 Evaluar la eficacia de fármacos 

 Testar “in vivo” la sensibilidad del tumor a un 
determinado tratamiento. 

 Mayor control sobre la micrometástasis 

• Objetivos de los estudios con terapia 
neoadyuvante:  
 Respuesta completa patológica - pCR 

 Supervivencia global – OS 

 Supervivencia libre de eventos – EFS / PFS 

 

Mauri D. JNCI 2005.  
Tagliabue E. Lancet 2003. 

Mauri D. J Natl Cancer Inst 2005. 



RESPUESTA COMPLETA 
PATOLÓGICA: pCR 



12 estudios / 11955 pacientes 
 

 
Objetivos: 

1 Asociación entre pCR y EFS /OS 
2 Definición pCR que se correlaciona mejor 

con resultado a largo plazo 
3 Identificar subtipos de cáncer de mama en 

los que pCR se correlaciona mejor con un 
resultado a largo plazo 

4 Evaluar que magnitud de mejora de la pCR 
entre los grupos de tratamiento predice una 
mejor EFS /OS. 

 

Cortazar P. Lancet 2014 

Población 
 

T2: 61%  
Inflamatorios: 4%  

N+: 46% 
RH-: 30% 

HER2 +: 17% 



12 estudios / 11955 pacientes 
 

 
Objetivos: 

1 Asociación entre pCR y DFE /OS 
2 Definición pCR que se correlaciona mejor 

con resultado a largo plazo 
3 Identificar subtipos de cáncer de mama en 

los que pCR se correlaciona mejor con un 
resultado a largo plazo 

4 Evaluar que magnitud de mejora de la pCR 
entre los grupos de tratamiento predice una 
mejor DFE /OS. 

 

pCR:  
22% ypT0/is  

18%  ypT0/is ypN0 
13 % ypT0ypN0 

 

Cortazar P. Lancet 2014 

ypT0/is ypN0 // ypT0ypN0:  mejor EFS /OS 



Cortazar P. Lancet 2014 

Pacientes que logran una pCR: 
mejor EFS / OS 

 
Asociación favorable entre pCR y: 

HER2+: HR 0.39 EFS / 0.24 OS 
HER2+/RH+: 0.58 EFS / 0.57 OS 
HER2+/RH-: 0.25 EFS / 0.19 OS 

 

 
Análisis agrupado NO pudo 

establecer que el incremento en 
la tasa de pCR en grupos de 

tratamiento suponga mejor EFS 
/ OS 



Cortazar P. Lancet 2014 

Pacientes que logran una pCR: 
mejor EFS / OS 

 
Asociación favorable entre pCR y: 

HER2+: HR 0.39 EFS / 0.24 OS 
HER2+/RH+: 0.58 EFS / 0.57 OS 
HER2+/RH-: 0.25 EFS / 0.19 OS 

 

 
Análisis agrupado NO pudo 

establecer que el incremento en 
la tasa de pCR en grupos de 

tratamiento predice mejores EFS 
/ OS 



Broglio KR. JAMA Oncol. 2016 

36 estudios / n:5768 
Sólo población HER2+ 

EFS / pCR: HR, 0,37 (95% 0,32-0,43) 
OS / pCR: HR, 0,34 (95% 0,26-0,42) 

RH- HR: 0,29 /RH + HR: 0,52 

Este meta-análisis, con población HER2+, SI 
demuestra la asociación a nivel ensayo entre 
pCR y EFS/OS con una HR EFS: 0,63 y OS:0,29. 



¿Por qué tanto hincapié en la 
pCR? 



TRASTUZUMAB 



Giani L. Lancet 2010 

Obj: EFS 



Gianni L. Lancet  2010 // Gianni L. Lancet Oncol 2014 

4.5 años: EFS 58% vs 43% 

HR para la EFS en pacientes 
con pCR fue de 0,29 



PERTUZUMAB 



Fase II 
n:417 

Ca mama 
HER2+ LA / 

Inflamatorio 

A:Trastuzumab + Docetaxel 

B: Pertuzumab + Trastuzumab + 
Docetaxel 

C: Pertuzumab + Trastuzumab 

D: Pertuzumab + Docetaxel 

FEC x 3 
Docetaxel x 4 (C) 

Trastuzumab 1año 
HT  si RH+ 

RT  
  

Gianni L. Lancet Oncol 2012 

C 
I 
R 
U 
G 
Í 
A 

Objetivo principal: pCR 
Objetivos secundarios: PFS, DFS 



T2-3, N2-3, T4a-c 

T2-3, N0-1 

T4d, any N 

Gianni L. Lancet Oncol 2012 



Gianni L. Lancet Oncol 2012 



Mayor tasa de rPC: P + T + D 
Mayor tasa de rPC en T y N:  P + T + D 

Mayor tasa de rPC RH- : P + T +D 

Gianni L. Lancet Oncol 2012 



Toxicidad cardiaca: 
- Caída FEVI: 4-5 %. 

- 3 ptes brazo B caída: 10-15%  

Gianni L. Lancet Oncol 2012 



Gianni L. Lancet Oncol 2016 

DFS pCR vs no-pCR: 0,68  - IC 95%: 0,36-1,26 
 
PFS pCR vs no-pCR:  0,54  - IC 95%:0,29-1.00 



A:FEC + T + P x 3 Docetaxel + T + P x 3 

C: Docetaxel + Carboplatino + T + P x 6 

B: FEC x 3 Docetaxel + T + P x 3 

Trastuzumab 1año 
HT si RH+ 

RT  
QT 

C 
I 
R 
U
G 
Í 
A 

Schneeweiss, et al. Ann Oncol 2013 

Objetivo principal: seguridad cardiaca 
Objetivos secundarios: PFS, DFS, OS 

 

F II  
n:225 

Ca mama 
HER2+ 

Tm T2-4d 
y/- N0/N+ 

  



ypT0/is           ypT0/is ypN0 
_______________________ 

 
61.6%  50.7% 

 
57.3%  45.3% 

 
66.2%  51.9% 

 Significativa FEVI: baja en todos los brazos. 
 Efectos adversos: C (35,5%) > A (27,8%) > B (20%) 

 
Schneeweiss, et al. Ann Oncol 2013 

A 
 
B 
 
C 



Schneeweiss A. SABCS 2016  

EFS, PFS y OS a 3 años: 
similares entre brazos y 

consistentes con 
NeoSphere 

Pacientes que 
alcanzan pCR 

mejor EFS 



Swain SM. Primary analysis of Berenice, SABCS 2016 

n: 401 
Obj 1º: seguridad 
cardiaca. Obj 2º: 

pCR. 
RH+ 64% // N0: 

40% 



10 ESTUDIOS / n: 2247  
1. CT vs CT + tzmb 
2. CT + lpnb vs CT + tzmb  
3. CT + pzmb vs CT + tzmb 
4. Tzmb + pzmb vs CT + tzmb 
5. CT + tzmb + lpnb vs CT + tzmb  
6. CT + tzmb + pzmb vs CT + tzmb  
7. CT + tzmb + lpnb vs CT + lpnb 
8. Tzmb + pzmb vs CT + pzmb  
9. CT + tzmb + pzmb vs CT + pzmb 
10. CT + tzmb + pzmb vs tzmb + pzmb 

6 comparaciones basadas 
en el estudio Neosphere 

Nagayama A. J Natl Cancer Inst  2014 



 
• Combinación de 2 anti-HER: >pCR 
• Lapatinib: diarrea, neutropenia, < finalizaciones del 

tto 
• QT + tzmb: > finalización del tto 
• No diferencias en brazos con CT + 1 anti-HER2 
• No diferencias en eventos cardiacos 

 
 

Nagayama A. J Natl Cancer Inst  2014 



N0 
NOAH: Beneficio no significativo 

Neosphere: mejor pCR ¿pero quienes?, no 
impacto en DFS / OS 

Tryphaena / Berenice: seguro, mayor pCR, 
no impacto DFS/OS 

Metaanálisis: mejor pCR 





GUÍAS: HER+ NEOADYUVANCIA-N0 







En nuestro centro… 

 

 

 

 
42 pacientes tratadas desde julio/15 a sept/17 

 
Población 

Edad 34 – 72 
T2: 30 (71%)  
N+: 22 (52%) 
RH -: 11 (26%) 
Ki67 ≤ 25%: 18 (43%) 

EC x 4  Pertuzumab + trastuzumab x 4 
+ paclitaxel x 12  



• Tumorectomías: 29 (69%) 

• Número de pCR: 20 (47%)  6 pTisN0 / 14 pT0pN0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

• No “eventos” hasta el momento. 

 

En nuestro centro: Resultados 

31 pacientes con RH+: 12 pCR (38%) 

11 pacientes con RH-: 8 pCR (72%) 

22 Pacientes con N+: 12 pCR (54%) 

20 pacientes con N-: 8 pCR (40%) 



Conclusiones 

• La pCR (en T y N) al tratamiento neoadyuvante en cáncer de mama HER2+ 
parece asociarse con mejor EFS y OS. 

• Pertuzumab + trastuzumab + QT se posiciona como tratamiento 
neoadyuvante en pacientes con cáncer de mama HER2+ con mayor tasa 
de pCR y perfil de seguridad aceptable. 

• La QT no pasa de moda. 

• Con los datos actuales no podemos identificar qué pacientes no 
precisarían tratamiento con Pertuzumab o QT. 

• No hay evidencia científica suficiente para no tratar con doble terapia a 
pacientes N- o RH+. 

 PACIENTE 

Sobretratamiento 
Aumento del gasto 

>pCR puede suponer 
mayor “CURACIÓN” 

Buen perfil seguridad 



MUCHAS GRACIAS 


