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CÁNCER DE MAMA

� ENFERMEDAD HETEROGÉNEA
� FENOTIPOS DIVERSOS
� MUCHOS SUBTIPOS BIOLÓGICOS
� DISTINTO COMPORTAMIENTO

� DISTINTAS PRESENTACIONES
� ENFERMEDAD LOCALIZADA
� ENFERMEDAD METASTÁSICA

� METASTASIS CEREBRALES
� METASTASIS VISCERALES
� METASTASIS NO VISCERALES
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Progresos en el Tratamiento del Cáncer de Mama
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Progresos en el Tratamiento del Cáncer de Mama
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ANTI-HER2

• TRASTUZUMAB

• LAPATINIB

• PERTUZUMAB

• TRASTUZUMAB-

EMTANSINA



Receptores  HER

• Los receptores son capaces de formar homodímeros o heterodímeros

• HER2 no parece tener un ligando directo y HER3 carece de actividad quinasa

• Sin embargo, HER2 y HER3 son muy complementarios entre sí.

HER2HER1/EGFR HER4HER3
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La formación del dímero HER2:HER3 inicia múltiples vías 
de señalización, incluido el aumento de la proliferación 

de las células tumorales

La señalización
de la vía PI3K/Akt está mediada 
principalmente por HER3 tras la 

transfosforilación por HER2

Yarden, Sliwokowski. Nat Rev Mol Cell Biol 2001;2:127–137; Olayioye et al. EMBO J 2000;19:3159–3167;
Kim et al. J Biol Chem 1994;269:24747–24755; Soltoff et al. Mol Cell Biol 1994;14:3550–3558;
Baselga, Swain. Nat Rev Cancer 2009;9:463–475; Rowinsky. Annu Rev Med 2004;55:433–457; 
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Trastuzumab y pertuzumab se unen a diferentes 
epítopos de HER2 y presentan mecanismos de acción 

complementarios

HER2

Dominio de 
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

Subdominio IV

•Trastuzumab inhibe la señalización de HER2 
independiente de ligando 

•marca las células para su destrucción por el 
sistema inmunitario

•Impide la formación de receptores truncados (p95)

• Pertuzumab inhibe la dimerización de HER2 
activada por ligando

• Pertuzumab marca las células para su destrucción 
por el sistema inmunitario

• Pertuzumab suprime múltiples vías de señalización 
HER, dando lugar a un bloqueo más completo de la 
señalización dirigida por HER2



TRASTUZUMAB EMTANSINA

T-DM1 Structure

738 238 ~150,000MW:
Ratio: 3.5 3.5 1

MCCPotent 
cytotoxic 

agent

Uncleavable
Systemically stable

Trastuzumab
Highly Specific for 
Tumor Targeting

DM1 = Derivative of maytansine, a microtubule destablizing agent 

MCC = maleimidomethylcyclohexane-1-carboxylate, a nonreducible thioether linkage

Trastuzumab = HER2 targeting antibody  



Trastuzumab Emtansina: Mecanismo de acción

Adapted from LoRusso PM, et al. Clin Cancer Res 2011.

Emtansine 
release

Inhibition of 
microtubule 

polymerization

Internalization

HER2

Lysosome

Nucleus

PP

P

Antibody: 
Trastuzumab

Emtansine
Cytotoxic: 
DM1

Stable linker: 
MCC

Antibody–drug
conjugate:

T-DM1

Incrementa exposición del 
citotóxico en el interior de la 

célula tumoral

Minimiza sus efectos en el 
tejido sano

Mejora la ventana 
terapéutica





# NCCN / **FDA







LAPATINIB: NO PAPEL EN ADYUVANCIA 



PERTUZUMAB EN NEO/ADYUVANCIA 

EMA: INDICACIÓN NO APROBADA

FDA: APROBADA INDICACIÓN EN NEO-ADYUVANCIA



PERTUZUMAB EN ADYUVANCIA 

FALTAN RESULTADOS DE SLE Y SG PARA 

CONSIDERARLO

UN TRATAMIENTO ESTÁNDAR

EC APHINITY









HR 0.80

Cambio en la historia natural de la enfermedad



Resultados clínicos en 1ª Línea de CMM HER2+

El 50% de los pacientes con cáncer de mama metastásico HER2+ 

progresan al año y fallecen a los tres años de haber iniciado el 

tratamiento estándar de 1ª Línea (Trastuzumab + Docetaxel)

Slamon 2001(1) Marty 2005(2) Andersson 2011(3)

Población estudio
Criterios comunes 

Pacientes con CMm HER2+, que no han recibido ttº previo para la enfermedad metastásica. ECOG ≤2. 
FEVI> 50%. Permiten ttº neo(adyuvante) disponible (PLE > 12 m). Permiten ttº hormonal. No participan 
pacientes con metástasis cerebrales.

Tratamientos QT+Trast
(N=235)

QT
(N=234)

Doc+Trast
(N=92)

Doc
(N=94)

Doc+Trast
(N=143)

Vino+Trast
(N=141)

TRO 50% 32% 61% 34% 59,3% 59,3%

Mediana SLP (m) 9,1 6,1 11,7 6,1 12,4 15,3

HR:0,51  p<0,001 P=0,0001 n.s

Mediana SG (m) 25,1 20,3 31,2 22,7 35,7 38,8

HR:0,80  p<0,001 P=0,0325 n.s



PERTUZUMAB EN ENFERMEDAD METASTÁSICA 



Estudio CLEOPATRA

Pacientes con 
CMM HER2-positivo

confirmado 
a nivel central

(N = 808)

Placebo + trastuzumab

1:1

Docetaxel
recomendado ≥6 ciclos

n = 406

n = 402

Pertuzumab + trastuzumab

Docetaxel
recomendado ≥6 ciclos

PD

PD

R

• Objetivo principal

– Supervivencia Libre de Progresión (SLP) evaluada por un comité de revisión independiente.

• Objetivos secundarios

– Supervivencia Global, SLP según investigadores, TRO, Seguridad, Duración de respuesta, 
Análisis de Biomarcadores, Calidad de Vida y Tiempo hasta la progresión de síntomas

Baselga J. et al.. N Engl J Med. 2012;366(2):109-19



Principales Criterios de Elegibilidad Estudio CLEOPATRA

• Confirmación central del cáncer de mama HER2-positivo (IHQ 3+ y/o FISH-
positivo; cociente ≥2) localmente recurrente irresecable o metastásico.

• Enfermedad medible y/o no medible.

• FEVI ≥50 % al inicio del estudio.

• No más de un régimen hormonal para el CMM antes de la randomización.

• Se permite la quimioterapia sistémica (neo)adyuvante para el 
cáncer de mama, incluyendo trastuzumab y/o taxanos, si va 
seguido de un intervalo libre de enfermedad ≥12 meses .

• Sin antecedentes de ICC o deterioro de la FEVI hasta <50 % durante o después 
de la terapia previa con trastuzumab

• Pacientes sin metástasis en SNC

Baselga J. et al. N Engl J Med. 2012;366(2):109-19



Resultados Supervivencia Libre de Progresión 
(Comité Independiente de Revisión)

Baselga J. et al. N Engl J Med. 2012;366(2):109-19

∆ 6,1 meses



Eventos adversos descritos en la población de seguridad 

Swain SM. et al. Lancet Oncol. 2013 ;14(6):461-71

Placebo, trastuzumab

y docetaxel (n = 396)

Pertuzumab, trastuzumab

y docetaxel (n = 408)

Grado 1-2 Grado 3-4 Grado 5 Grado 1-2 Grado 3-4 Grado 5

Diarrea 171 (43 %) 20 (5 %) 0 241 (59 %) 37 (9 %) 0

Alopecia 236 (60 %) 1 (<1 %) 0 244 (60 %) 0 0

Neutropenia 15 (4 %) 182 (46 %) 0 16 (4 %) 200 (49 %) 0

Náuseas 166 (42 %) 2 (1 %) 0 174 (43 %) 5 (1 %) 0

Fatiga 134 (34 %) 13 (3 %) 0 144 (35 %) 9 (2 %) 0

Rash 91 (23 %) 3 (1 %) 0 146 (36 %) 3 (1 %) 0

Disminución del apetito 99 (25 %) 6 (2 %) 0 114 (28 %) 7 (2 %) 0

Mucositis 75 (19 %) 4 (1 %) 0 106 (26 %) 6 (1 %) 0

Astenia 114 (29 %) 7 (2 %) 0 100 (25 %) 10 (2 %) 0

Vómitos 91 (23 %) 6 (2 %) 0 98 (24 %) 6 (1 %) 0

Edema periférico 116 (29 %) 3 (1 %) 0 97 (24 %) 2 (<1 %) 0

Prurito 39 (10 %) 0 0 66 (16 %) 0 0

Estreñimiento 97 (24 %) 4 (1 %) 0 63 (15 %) 0 0

Neutropenia febril 0 29 (7 %) 1 (<1 %) 0 53 (13 %) 3 (1 %)

Piel seca 18 (5%) 0 0 43 (11%) 0 0

NO AUMENTA EL RIESGO DE DISFUNCIÓN 

CARDIACA



Pertuzumab en combinación con Trastuzumab 
y Docetaxel, retrasa la progresión en SNC 

Swain SM et al. Annals of Oncology 2014



Análisis Final SG ESMO 2014

32
ITT population. Stratified by geographic region and neo/adjuvant chemotherapy.

CI, confidence interval; Pla, placebo; Ptz, pertuzumab.
32

HR 0.68 
95% CI = 0.56, 0.84

p = 0.0002

Ptz + T + D

Pla + T + D

128104226268318371

02391179230289350

n at risk

Ptz + T + D

Pla + T + D

402

406

40.8 
months

56.5
months

∆ 15.7 
months

Mediana seguimiento 50 months (range 0–70 months)





INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO 
PT/V1/17062014.1 

Informe de Posicionamiento Terapéutico de 
Pertuzumab (Perjeta®) 
Fecha de publicación: 17 de junio de 2014 

En base de la evidencia disponible, los pacientes (en su mayoría mujeres, 
pero no exclusivamente) candidatos a tratamiento con pertuzumab, en 
combinación con trastuzumab y docetaxel, serán aquellos: 
diagnosticados de cáncer de mama con una recaída local, irresecable 
o metastásico, HER2 positivo, que no hayan recibido tratamiento 
previo anti-HER2 o quimioterapia para la enfermedad metastásica, 
y con buen estado general (ECOG 0 o 1), y con función cardiaca 
normal (FEVI ≥50%), 
Los pacientes podrían 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 produzca a partir de los 
12 meses de finalización de la adyuvancia. 
Sin embargo, parece razonable que pacientes que recaigan a tratamiento 
previo en (neo)adyuvancia (incluido el tratamiento con trastuzumab) 
entre el mes 6 y 12 también puedan beneficiarse de pertuzumab. 
En caso de contraindicación para la utilización de docetaxel, sería 
razonable la utilización de pertuzumab con trastuzumab y paclitaxel 
semanal 





LAPATINIB + CAPECITABINA

� Lapatinib + capecitabina vs capecitabina
� Mediana de tiempo hasta la progresión: 6 vs 4 meses
� Tendencia mayor SG: mediana 75 vs 65 semanas

� Cierre prematuro de reclutamiento por > TTP con la 
asociación

� Se permitió “cross-over”

� Progresión en SNC (primera progresión):
� Análisis exploratorio: 2% vs 6%



Primary end points: PFS by IRF, OS, Safety
Secondary end points: Quality of life

HER2-positive 
(centrally confirmed)
unresectable locally 
advanced or 
metastatic BC 
previously received

trastuzumab-based 

therapy (n = 980)

Lapatinib

(1250 mg/day) Days 1–21 +

Capecitabine

(1000 mg/m2) Days 1–14 q3w

Fase III T-DM1 vs Capecitabina + Lapatinib  

Source: Verma et al. NEJM, 2012.



EMILIA:   PFS by Independent Review

Source: Verma et al. NEJM, 2012.

∆ 3.2 meses



EMILIA: Supervivencia global
(Análisis Confirmatorio)

Source: Verma et al. NEJM, 2012.

∆ 5.8 meses



ORR and DOR in Patients with Measurable Disease

Objective response rate (ORR) Duration of response ( DOR)
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Adverse Events (Grade ≥3 AEs With Incidence ≥2%)

Adverse Event
Cap + Lap

(n=488)
T-DM1
(n=490)

All Grades, % Grade ≥≥≥≥3, % All Grades, % Grade ≥≥≥≥3, %
Diarrhea 79.7 20.7 23.3 1.6

Hand-foot syndrome 58.0 16.4 1.2 0.0

Vomiting 29.3 4.5 19.0 0.8

Neutropenia 8.6 4.3 5.9 2.0

Hypokalemia 8.6 4.1 8.6 2.2

Fatigue 27.9 3.5 35.1 2.4

Nausea 44.7 2.5 39.2 0.8

Mucosal inflammation 19.1 2.3 6.7 0.2

Thrombocytopenia 2.5 0.2 28.0 12.9
Increased AST 9.4 0.8 22.4 4.3
Increased ALT 8.8 1.4 16.9 2.9
Anemia 8.0 1.6 10.4 2.7

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase.



Kadcyla® (Trastuzumab emtansina)
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T-DM1c

(optional 
crossover)

TH3RESA Study Schema

• Stratification factors: World region, number of prior regimens for advanced BC,d

presence of visceral disease

• Co-primary endpoints: PFS by investigator and OS

• Key secondary endpoints: ORR by investigator and safety

PD

PD
T-DM1 

3.6 mg/kg q3w IV
(n=400)

Treatment of 
physician’s choice 

(TPC)b

(n=200)

HER2-positive (central) 

advanced BCa

(N=600)

≥2 prior HER2-directed 

therapies for advanced BC

Prior treatment with 

trastuzumab, lapatinib, and a 

taxane

a Advanced BC includes MBC and unresectable locally advanced/recurrent BC.
b TPC could have been single-agent chemotherapy, hormonal therapy, or HER2-directed therapy, or a combination of a HER2-directed therapy with a 

chemotherapy, hormonal therapy, or other HER2-directed therapy.
c First patient in: Sep 2011. Study amended Sep 2012 (following EMILIA 2nd interim OS results) to allow patients in the TPC arm to receive 

T-DM1 after documented PD.
d Excluding single-agent hormonal therapy.
BC, breast cancer; IV, intravenous; ORR, objective response rate; PD, progressive disease; q3w, every 3 weeks.

1



TPC treatment category
TPC

(n=184a)

Combination with HER2-directed agent, %

Chemotherapyb + trastuzumab

Lapatinib + trastuzumab

Hormonal therapy + trastuzumab

Chemotherapyb + lapatinib

83.2

68.5

10.3

1.6

2.7

Single-agent chemotherapy, b % 16.8

a Includes patients who received study treatment. 
b The most common chemotherapy agents used were vinorelbine, gemcitabine, eribulin, paclitaxel, and docetaxel.

T-containing 

80.4



ORR in Patients With Measurable Disease

Difference: 22.7% (95% CI, 16.2, 29.2)
P<0.0001
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By Investigator Assessment



PFS by Investigator Assessment

Median follow-up: TPC, 6.5 months; T-DM1, 7.2 months.
Unstratified HR=0.521 (P<0.0001).

198 120 62 28 13 6 1 0

404 334 241 114 66 27 12 0

TPC

T-DM1

No. at risk:
Time (months)
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TPC 
(n=198)

T-DM1 
(n=404)

Median (months) 3.3 6.2

No. of events 129 219

Stratified HR=0.528 (95% CI, 0.422, 0.661)
P<0.0001



First Interim OS Analysis
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44 patients in the TPC arm received crossover T-DM1 treatment after documented progression.
Unstratified HR=0.57 (P=0.004).
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Observed 21% of targeted events

TPC
(n=198)

T-DM1
(n=404)

Median (months) 14.9 NE
No. of events 44 61
Stratified HR=0.552 (95% CI, 0.369, 0.826); P=0.0034
Efficacy stopping boundary HR<0.363 or P<0.0000013



Grade ≥3 AEs With Incidence ≥2% in Either Arma

a Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) preferred term.
b Grade 5 subarachnoid hemorrhage was reported for 1 patient with grade 4 thrombocytopenia; grade 4 tumor hemorrhage was reported for 1 patient with grade 

3 thrombocytopenia. The incidence of grade ≥3 hemorrhage of any type was 2.2% (T-DM1) and 0.5% (TPC). 
AST, aspartate aminotransferase.
Highlighting indicates grade ≥3 AEs with >3% difference between the TPC and T-DM1 arms.

TPC (n=184) T-DM1 (n=403)

Any grade Grade ≥3 Any grade Grade ≥3
Nonhematologic AEs, %

Diarrhea 21.7 4.3 9.9 0.7
Abdominal pain 12.5 2.7 6.5 1.2
AST increased 5.4 2.2 8.4 2.2
Fatigue 25.0 2.2 27.0 2.0
Asthenia 15.8 2.2 15.6 1.0
Cellulitis 3.3 2.2 1.2 0.5
Pulmonary embolism 2.2 2.2 0.5 0.5
Dyspnea 9.2 1.6 9.9 2.0

Hematologic AEs, %
Neutropenia 21.7 15.8 5.5 2.5
Febrile neutropenia 3.8 3.8 0.2 0.2
Anemia 10.3 2.7 8.9 2.7
Leukopenia 6.0 2.7 0.7 0.2
Thrombocytopenia 3.3 1.6 15.1 4.7b











La fosforilación del dominio intracelular de HER3 por HER2 

inicia una cascada de señalización

Dímero HER2:HER3
activado por ligando

Baselga, Swain. Nat Rev Cancer 2009;9:463–475; Yarden, Sliwkowski. Nat Rev Mol Cell Biol 2001;2:127–137;
Graus-Porta et al. EMBO J 1997;1647–1655; Tzahar et al. Mol Cell Biol 1996;16:5276–5287; 

Lee-Hoeflich et al. Cancer Res 2008;68:5878–5887. 
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