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PROTACS
INTRODUCCIÓN Y MECANISMO DE ACCIÓN



Mecanismo de acción

Hamilton EA, ASCO 2025 Hanker et al. Cancer Cell 2020



Mecanismo de acción

Del Mastro L, ESMO Asia 2025



Utilidad clínica rh+

ESMO living guidelines v1.2 April 2025Loibl S et al. Ann Oncol 2024



PROTACS En Cáncer de mama 
Precoz



I-Spy2 Endocrine optimization PILOT (EOP)

Chien J, SABCS 2025
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VERITAC-1

Hurvitz SA, SABCS 2022



VERITAC-1
DOSE ESCALATION RESULTS DOSE EXPANSION:

Hurvitz SA, SABCS 2022

57.7% MUT ESR1
54.9% enf visceral
Tratamientos previos:
• 100% iCDK
• 90.1% IA previo
• 79.8% FULV
• 45.1% QT  en M1
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VERITAC-1: parte C (+Palbociclib)

Hamilton EP, SABCS 2022

ORR 41%

PFS 11.2m
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VERITAC-2: Objetivo Primario

Hamilton EP, ASCO 2025
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VERITAC-2: SEGURIDAD y TOLERABILIDAD

Hamilton EA, ASCO 2025
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PERSPECTIVAS FUTURAS



ENFERMEDAD AVANZADA
VERITAC-3 (NCT05909397) 
• Fase III, 1ªLínea, IA + Palbociclib vs Vepdegestrant + Palbociclib
TACTIVE-E (NCT05501769)
• Fase Ib, ≥2ªLínea, Vepdegestrant + Everolimus
TACTIVE-K (NCT06206837)
• Fase Ib-II, ≥2ªLínea, Vepdegestrant + PF-07220060 (iCDK4)
TACTIVE-U (NCT05548127, NCT05573555, NCT06125522)
• Fase Ib-II, ≥2ªLínea, Vepdegestrant + Abemaciclib o Ribociclib o Samuraciclib

Otros fármacos en estudio preclínico: AC 0682, ERD-3111

ENFERMEDAD PRECOZ
ARV-471 en adyuvancia (pipeline Arvinas)



conclusiones
• PROTACs en enfermedad precoz:

• I-SPY2 (Vepdegestrant): Supresión significativa ki67, disminuye FTV en RM, aclaramiento ctDNA y 
conversión nodal.

• TACTIVE-N (Vepdegestrant): Supresión similar ki67 frente a Anastrozol, perfil toxicidad levemente 
diferente, supresión de RE, RP y aumento de expresión inmune. 

• PROTACs en enfermedad avanzada:
• VERITAC-2 (Vepdegestrant): PFS en ESR1-mut 5 meses, OS inmadura, <5% AEs que 

discontinúen tto.

• PREGUNTAS CLAVE:
• ¿Cómo revertir mejor la resistencia iCDK? (SERDs, PROTACs, nuevos iCDK, iPI3KCA, iKAT6, 

combinaciones…)
• ¿Biomarcadores más allá de ESR1 y PI3KCA/PTEN/AKT?
• En la clínica … ¿Podemos definir a la paciente rápidamente progresora que va a precisar uso 

precoz de ADCs o QT?



GRacias!


