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Terapia anti-HER2

Qt-Doble Bloqueo

ADCs

TKIs-iCDK…

Enfermedad cerebral

CMM HER2 +: 

evolución

Mejorando supervivencia

Adelantando opciones 

terapéuticas 



SITUACIÓN ACTUAL CMM HER-2 

POSITIVO
¿Es adecuada una 

primera línea de 

quimiterapia + doble 

bloqueo?

¿Podemos optimizar 

el mantenimiento en 

1º línea?

¿Debemos diferenciar 

entre RH+ y RH -?

¿La curación es una 

opción?

ESMO living guidelines v.1.2 abril 2025

¿Qué papel juegan 

los ADCs en 1º 

línea?



DE ELECCIÓN desde hace más de 10 

años

HER2 positivo

Primera línea

Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab vs Docetaxel +

trastuzumab

Características del estudio

808 pacientes randomizados (1196 screening)

Aleatorización 1:1

12 meses de intervalo entre fin de adyuvancia y

recidiva

No M1 cerebrales

¿Es adecuada una 

primera línea de 

quimiterapia + doble 

bloqueo?



DE ELECCIÓN desde hace más de 10 

años: datos no vistos previamente.



• Significativo aumento de PFS y OS no visto

previamente.

• Excelente tolerancia tras finalizar

inducción de quimioterapia

• Posibilidad de mantenimiento

• Curación?



Eribulin

a

Vinorelb

ina

Otras alternativas 

modestas…

¿Es adecuada una 

primera línea de 

quimiterapia + doble 

bloqueo?

EA Perez. Breast Cancer Res. 2016. Yamashita et al. ASCO 2024



¿Qué ocurre en RH+ HER-2 +? ¿Es 

posible optimizar el mantenimiento 

tras quimioterapia?

• La vía ER como mecanismo de 

escape a la inhibición de 

HER2.

• La señalización de HER2 

regula a la baja la 

transcripción regulada por ER: 

resistencia a la terapia 

endocrina.  

• La inhibición de HER2 da lugar 

a la activación de la 

regulación de ER: mecanismo 

compensatorio para el 

crecimiento y la supervivencia 

del tumor.  

• Mejor inhibición del 

¿Debemos diferenciar 

entre RH+ y RH -?

¿Podemos optimizar 

el mantenimiento en 

1º línea?



PERTAIN

• Beneficio de añadir IA al 

doble bloqueo.

• Incremento de PFS 3 meses.

¿Podemos optimizar 

el mantenimiento en 

1º línea?

¿Debemos diferenciar 

entre RH+ y RH -?



Monarc-HER

PATRICIA-2

DETECT-V

Tolaney et al ESMO 2019 & Lancet Oncol 2020; Ciruelos et al CCR 2020; 

Krause et al SABCS 2018

¿Podemos optimizar 

el mantenimiento en 

1º línea?

¿Debemos diferenciar 

entre RH+ y RH -?



PATIN

A

• Las vías HER2 y CDK4/6 convergen en la proteína 

supresora tumoral TSC2. 

• La combinan los inhibidores CDK4/6 y HER2, se 

produce una potente supresión de la fosforilación 

de RB y la actividad de mTORC1, lo que potencia 

los efectos antiproliferativos en las células 

tumorales.

¿Podemos optimizar 

el mantenimiento en 

1º línea?

¿Debemos diferenciar 

entre RH+ y RH -?



PFS

OS

Metzger. O et al. SABCS 2024





• La mediana de la PFS aumenta 

de 29,1 a 44,3 meses (Δ15,2 

meses). 

• Toxicidad manejable. 

• Perfil beneficio-riesgo 

clínico favorable, y respaldan 

la incorporación del 

palbociclib en el tratamiento 

de mantenimiento de primera 

línea para pacientes con CMH 

HR+/HER2+



HER-2CLIMB-5

INAVO-122

heredERA

Clinicaltrials.gov; https://doi.org/10.3390/biomedicines13051153

Otros estudios de mantenimiento en 

marcha…



¿Y con la llegada de TDM1? ¿Tuvo 

algún papel en 1º línea?

MARIANNE

¿Qué papel juegan 

los ADCs en 1º 

línea?

¿Es adecuada una 

primera línea de 

quimiterapia +/-

doble bloqueo?

TDM1 +/- pertuzumab no demostraron beneficio frente a taxano-trastuzumab



TRAS RESULTADOS CON EL 1º ADC… 

qué ocurriría si es 

Trastuzumab-Deruxtecan

Swain SM et al. N Engl J Med. 2015;372:724-734. 2. Perez J et al. Expert Opin Biol Ther. 2021;21:811-824. 3. ClinicalTrial.gov. NCT04784715. 

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/ NCT04784715. 

Accessed August 29, 2023. 4. Hurvitz SA et al. Lancet. 2023;401:105-117. 5. Cortés J et al. N Engl J Med. 2022;386:1143-1154. 6. Verma S et 

al. N Engl J Med. 2012;367:1783-1791. 7. Saura C et al. ESMO 2021.  Poster 279P 8. Modi S et al.  N Engl J Med 2020;382:610-621. 9.  Tarantino 

P et al. BBA Rev Cancer. 2021;188487. 10. Kim SB et al.  Presented at: European Society for Medical Oncology Breast Cancer 2024; May 15-17, 



DESTINY-BREAST 09 ¿Qué papel juegan 

los ADCs en 1º 

línea?









• DXd: 20,0 meses con prolongación de la 

toxicidad inducida. 

• ¿Duración óptima del tratamiento con T-

DXd? 

• ¿Estrategias de mantenimiento? 

• ¿Biomarcadores estáticos 

basales/factores de riesgo que indiquen 

un beneficio específico del T-DXd en 

subgrupos?

DEMETHER

DESTINY-BREAST-

11



Metástas

is 

cerebral

es

6% metástasis cerebrales DB09

2% vs 3% recaída cerebral 



¿Podremos hablar de curación?

• CMM HER2 positivo estadio IV con CCR en los 6m 

siguientes al inicio del tratamiento anti-HER2.

• Tratamiento antiHER-2 x 2-3 años adicionales.

• La biopsia líquida podría facilitar la toma de 

decisiones.

Kamada Y et al. ASCO 2024

¿La curación es una 

opción?



UPCI 99-058

• Un 10 % de pacientes estaban vivos y en seguimiento a 

los 20 años de seguimiento.

• La causa de la muerte se atribuyó a una enfermedad 

maligna en 18 participantes (50 %), a otras causas en 3 

pacientes (8,3 %) y se desconoce en 15 (42 %) 

pacientes.

Tras 8 años de seguimiento, el 16 % 

de las pacientes del grupo Doce-

Pertu/Tz siguen vivas y sin 

progresión, con una meseta en la 

curva de supervivencia libre de 

progresión (PFS). 

1/3 de las 1436 pacientes 

tratadas con taxano de primera 

línea Pertu/Tz no presentaron 

progresión tras 5,7 años de 

seguimiento.

CLEOPATRA

PERUSE



¿Es adecuada una primera 

línea de quimiterapia + 

doble bloqueo?

¿Podemos optimizar 

el mantenimiento en 

1º línea?

¿Debemos 

diferenciar entre 

RH+ y RH -?

¿La curación es 

una opción?

¿Qué papel 

juegan los ADCs

en 1º línea?

Sí, incrementa SLP y OS, estándar durante más de 

10, con posibilidad de mejora.

Sin duda, incremento en SLP, adecuada 

tolerancia, entidades diferenciales.

Sí,  con hormonoterapia +iCDK en RH+ HER-2 +, 

pendiente de nuevos estudios con TKIs y 

tratamiento dirigido.

Claro beneficio en PFS, datos inmaduros (OS…)

Probablemente SÍ en casos concretos grandes 

respondedoras.

CONCLUSIONES



MUCHAS GRACIAS…

• Viaje a ÍTACA lleno de aventuras

• Muchas serán las mañanas que 

lleguemos a sitios nunca vistos.

• Ten siempre en tu mente la idea 

de ÍTACA, porque es tu destino.

• Y si la encuentras pobre, no es 

que ÍTACA te haya engañado, como 

sabio que te habras convertido… 

sabrás qué significan las ÍTACAS


