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Resumen
Objetivo: El objetivo primario del estudio es comparar la efectividad de 
trastuzumab-quimioterapia con y sin pertuzumab. Como objetivo secunda-
rio se busca evaluar la seguridad cardiaca del tratamiento. 
Método: Estudio observacional retrospectivo que incluyó todas las pa-
cientes tratadas con pertuzumab-trastuzumab-quimioterapia (n = 10) o 
trastuzumab-quimioterapia (n = 13) (enero 2015-diciembre 2018) en un 
hospital de especialidades, que cumplían los criterios establecidos por 
la Comisión Central para la Optimización y Armonización de la farma-
coterapia del Servicio Andaluz de Salud para uso de pertuzumab en 
neoadyuvancia: tumor HER2 positivo, receptores hormonales negativos, 
con alto riesgo de recaída (tumor > 2 cm o afectación ganglionar). Para 
valorar la efectividad se utilizó la respuesta completa patológica, y para 
la seguridad cardiaca, el descenso de la fracción de eyección del ven-
trículo izquierdo superior al 10%. 
Resultados: La respuesta completa patológica fue superior en el grupo 
con pertuzumab (70,0% versus 30,8%). La seguridad cardiaca fue similar 
en ambos.
Conclusiones: Para las pacientes con tumores HER2 positivo y recep-
tores hormonales negativos con criterios de alto riesgo que reciben pertu-
zumab, la respuesta completa patológica resulta superior, sin observarse 
incremento de la toxicidad cardiaca.

Abstract
Objective: The primary objective of the study is to compare the effec-
tiveness of trastuzumab-chemotherapy with and without pertuzumab. As 
a secondary objective, we seek to evaluate the cardiac safety of the 
treatment. 
Method: Retrospective observational study including all patients treated 
with either pertuzumab-trastuzumab-chemotherapy (n = 10) or trastuzu-
mab-chemotherapy (n = 13) (January 2015-December 2018) in a special-
ty hospital, which met the criteria established by the Commission Central 
for the Optimization and Harmonization of the pharmacotherapy of the 
Andalusian Health Service for the use of pertuzumab in neoadjuvance: 
HER2 positive tumor, negative hormonal receptors, with high risk of re-
lapse (tumor > 2 cm or lymph node involvement). To assess effectiveness, 
the complete pathological response was used. For cardiac safety, the de-
crease in left ventricular ejection fraction greater than 10% was employed. 
Results: Complete pathological response was superior in the pertuzu-
mab group (70.0% vs. 30.8%). Cardiac safety was similar in both.
Conclusions: For patients with HER2 positive tumors and negative 
hormonal receptors with high risk criteria that receive pertuzumab, the 
complete pathological response is superior, with no increase in cardiac 
toxicity.
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Introducción
En España, el cáncer de mama es el segundo tipo de cáncer más 

diagnosticado, siendo la prevalencia a cinco años de 129.928 pacientes 
(GLOBOCAN 20181). 

En la mayoría de los casos se diagnostica en estadios localizados y 
está indicado el tratamiento quimioterápico complementario adyuvante/
neoadyuvante, presentando ambos similar eficacia en términos de super-
vivencia libre de enfermedad y supervivencia global. La terapia neoadyu-
vante presenta ventajas añadidas como permitir mayores tasas de cirugía 
conservadora de la mama2. 

En el 20-25% de los casos, el tumor sobreexpresa receptores HER2, 
siendo esto factor de mal pronóstico3. En los últimos años, trastuzumab 
+ quimioterapia (T-QT) se ha considerado el tratamiento de elección en 
estos tumores4. Pertuzumab, al igual que trastuzumab, es un anticuerpo 
monoclonal anti-HER2 que actúa sobre un subdominio diferente al utilizado 
por trastuzumab, resultando ambos complementarios en el bloqueo del 
receptor en la célula tumoral. Pertuzumab en neoadyuvancia está indicado 
junto a trastuzumab + quimioterapia (PT-QT) en cáncer de mama HER2 
positivo localmente avanzado, inflamatorio o en estadio temprano con alto 
riesgo de recaída5. 

Para evaluar la eficacia de pertuzumab en neoadyuvancia, se dispone 
de dos ensayos fase II: NeoSphere y Tryphaena. El primero evaluó dife-
rentes combinaciones de pertuzumab y trastuzumab con docetaxel, siendo 
la variable principal la respuesta completa patológica (RCp). Se observó 
mayor RCp con pertuzumab-trastuzumab-docetaxel (grupo B) y un mayor 
beneficio en aquellas pacientes que no expresaban receptores hormonales 
(RH)6. El ensayo Tryphaena7 evaluó la seguridad cardiaca y la eficacia de 
diversos regímenes de tratamiento neoadyuvante, incluyendo pertuzumab 
y trastuzumab.

La utilización de la RCp en ambos ensayos fue permitida por la 
 European Medicines Agency (EMA) por la correlación observada de 
la misma con supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, 
pero sin estar validada como variable subrogada de supervivencia8,9, por 
lo que la EMA solicitó un ensayo confirmatorio, Aphinity10, que incluyó a 
pacientes en adyuvancia y utilizó como variable principal la superviven-
cia libre de enfermedad invasiva. En este ensayo se realizó un análisis 
de subgrupos según la afectación ganglionar y solamente se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en los pacientes con ganglios 
positivos. 

En este escenario, la Comisión Central para la Optimización y la Armo-
nización Farmacoterapéutica (CCOAFT) del Servicio Andaluz de Salud 
estableció como condición necesaria para el uso de pertuzumab en neo-
adyuvancia que los pacientes tuvieran tumor HER2 positivo RH negativos 
con alto riesgo de recaída, definido como tumor > 2 cm o afectación 
ganglionar11. 

El objetivo principal de este estudio es evaluar y comparar los resulta-
dos de efectividad del tratamiento neoadyuvante con T-QT con/sin per-

tuzumab. Como objetivo secundario, evaluar la seguridad cardiaca del 
tratamiento en ambos grupos.

Métodos
Se trata de un estudio observacional retrospectivo que incluyó todas las 

pacientes con cáncer de mama HER2 positivo RH negativos que recibieron 
tratamiento neoadyuvante (enero 2015-diciembre 2018) en un hospital de 
especialidades y que cumplían los criterios CCOAFT de alto riesgo de 
recaída: tumor > 2 cm o afectación ganglionar. Se diferenciaron dos gru-
pos de pacientes en función del tratamiento recibido: T-QT (trastuzumab + 
docetaxel-carboplatino, epirrubicina-ciclofosfamida + docetaxel u otros de 
eficacia equivalente) o PT-QT (PT-docetaxel-carboplatino). 

Se recogieron variables descriptivas (edad, tamaño tumoral, Ki67, gra-
do histológico, afectación ganglionar y tratamiento neoadyuvante recibido) 
y clínicas (efectividad/seguridad). Para medir la efectividad, se utilizó la 
RCp tras neoadyuvancia (considerando RCp la ausencia total de células 
neoplásicas en mama y axila, según los criterios de Symmans12; equivalente 
al grado 5 en la clasificación de Miller y Payne). Para medir la seguridad, 
se consideró la aparición de un descenso de la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI) > 10% tras neoadyuvancia.

Los datos se recogieron del programa de prescripción de quimioterapia 
Farmis-Oncofarm® y de la historia clínica electrónica disponible en el hospi-
tal y fueron procesados mediante el programa Microsoft Excel®. 

El estudio cuenta con la aprobación del Comité Ético del Área de Ges-
tión Sanitaria Sur de Sevilla.

Resultados
Se incluyeron 13 pacientes en el grupo T-QT y 10 en el grupo PT-QT, 

cuyas características basales se recogen en la tabla 1. 
El porcentaje de pacientes que consiguió RCp fue del 70,0% en el gru-

po PT-QT frente al 30,8% del grupo T-QT. En la tabla 2 se detalla la RCp 
según los criterios de alto riesgo que presentaban las pacientes.

Se registraron dos casos de descenso de FEVI > 10% en el grupo T-QT y 
uno en el grupo PT-QT (16,7% versus 10,0%), pero ninguna paciente alcan-
zó FEVI < 45% (aunque se alcanzaron valores de FEVI postquimioterapia 
del 48% en una paciente del grupo T-QT y del 45% en una paciente del 
grupo PT-QT). 

Discusión
Hasta donde conocen los autores, se han publicado tres estudios en 

vida real de pertuzumab en neoadyuvancia13-15, pero este es el primero que 
ha seleccionado a las pacientes que más se podrían beneficiar del uso del 
fármaco (según criterios CCOAFT). Es interesante confirmar si estos criterios 
de selección, escogidos en base a los resultados obtenidos en los ensayos 
pivotales de pertuzumab en neoadyuvancia, suponen en la práctica clínica 
habitual una mejora de la efectividad de los tratamientos. 

Tabla 1. Características basales de las pacientes

Variable Grupo PT-QT (n = 10) Grupo T-QT (n = 13)

Edad mediana, años (rango) 48,9 (33,0-72,0) 52,0 (30,0-76,0)
Tamaño mediano, cm (rango) 2,4 (0,8-9,8) 2,7 (1,7-10,0)
Ki67 mediano, % (rango) 54 (30-80) 60 (20-80)
Grado histológico de Nottingham, n (%)

– Grado 2
– Grado 3

 
2 (20,0%)
8 (80,0%)

 
5 (38,5%)
8 (61,5%)

Afectación ganglionar, n (%)
– Sí
– No

6 (60,0%)
4 (40,0%)

7 (53,9%)
6 (46,1%)

Tratamiento quimioterápico recibido, n (%)
– Docetaxel-carboplatino x 6
– Epirrubicina-ciclofosfamida x 4 + docetaxel x 4
– Otros 

10 (100,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

4 (30,8%)
8 (61,5%)
1 (7,7%)

PT-QT: pertuzumab-trastuzumab-quimioterapia; T-QT: trastuzumab-quimioterapia.
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En este estudio, el porcentaje de pacientes que alcanzó RCp es muy 
superior en el grupo que recibió pertuzumab. Además, la tasa de RCp en 
dicho grupo fue superior a la observada en los ensayos pivotales de per-
tuzumab en neoadyuvancia: 32,7% de RCp en mama y axila en el ensayo 
NeoSphere para las pacientes del grupo B (PT-docetaxel) y 51,9% para las 
del brazo C del ensayo Tryphaena (PT-docetaxel-carboplatino; esquema 
recibido por las pacientes de este estudio). En el subgrupo de pacientes RH 
negativos del brazo B del NeoSphere se observa, sin embargo, una tasa 
de RCp del 63,2%, más similar a la objetivada en este estudio en vida real 
(70,0%) para el grupo PT-QT, donde todas las pacientes presentaban RH 
negativos por ser criterio de inclusión. Otros estudios en vida real muestran 
tasas de RCp para pertuzumab neoadyuvante inferiores a la observadas 
en este estudio (52,8%13 y 59,0%14) y más semejantes a las de los ensayos 
pivotales, pudiendo deberse estas diferencias igualmente a la selección 
menos estricta de las pacientes.

La aprobación de pertuzumab en neoadyuvancia por parte de la EMA 
estuvo condicionada a la comprobación de su eficacia con un ensayo 
confirmatorio (por no estar validada la RCp como variable subrogada de 
supervivencia)9. El ensayo confirmatorio10 realiza un análisis de subgrupos 
preespecificado según la afectación ganglionar, observándose superviven-
cia libre de enfermedad invasiva significativamente mayor con pertuzumab 
solamente en pacientes con ganglios positivos. En este estudio, la RCp 
en el grupo PT-QT fue también mayor entre las pacientes con afectación 
ganglionar. 

Con respecto a la seguridad cardiaca, el 3,9% de las pacientes del 
brazo C del ensayo Tryphaena presenta descenso de la FEVI > 10% con 
FEVI postquimioterapia < 50%. En este estudio, aunque algunas pacientes 
presentaron descensos de la FEVI > 10% y dos alcanzaron un valor final 
< 50%, en ningún caso se alcanzaron valores < 45%, lo cual requeriría la 
interrupción temporal del tratamiento anti-HER2 en adyuvancia5.

Además, en el ensayo Tryphaena, la seguridad cardiaca es similar en 
los tres brazos (aunque reciben distintos esquemas de quimioterapia con/
sin antraciclinas). En este estudio, todas las pacientes en las que se registra-
ron descensos de la FEVI > 10% recibieron tratamiento sin antraciclinas, de 
modo que la toxicidad podría atribuirse al tratamiento anti-HER2. 

La principal limitación del estudio es el reducido tamaño muestral. Ade-
más, solo el 30,8% de las pacientes del grupo T-QT recibió tratamiento 
quimioterápico con docetaxel-carboplatino, igual al recibido por todas 
las pacientes del grupo PT-QT. Aunque las demás pacientes del grupo 

T-QT recibieron otros esquemas de práctica clínica habitual equivalentes 
en cuanto a efectividad según las guías de tratamiento, la mayoría de las 
pacientes recibió antraciclinas (y ninguna en el grupo de PT-QT), lo que 
podría hacer menos comparables los resultados de seguridad cardiaca 
de ambos grupos. 

Como conclusión, teniendo en cuenta las limitaciones anteriores, la RCp 
en las pacientes con cáncer de mama HER2 positivo RH negativos con cri-
terios de alto riesgo (tumor > 2 cm o ganglios positivos) tratadas con PT-QT 
en neoadyuvancia se muestra superior a la observada con T-QT, sin que la 
adición de pertuzumab suponga incrementar la toxicidad cardiaca. Sería 
interesante prolongar el seguimiento para poder confirmar si pertuzumab 
supone también una ventaja en términos de supervivencia. 
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Aportación a la literatura científica
Pertuzumab está indicado en neoadyuvancia en cáncer de mama 

HER2 positivo en base a los resultados de ensayos fase II que utilizaron 
como variable de eficacia la respuesta completa patológica, conside-
rada válida para estudios de neoadyuvancia, pero cuya correlación 
con las variables validadas de eficacia a largo plazo en este ámbito 
no ha sido completamente demostrada. Los estudios de utilización de 
medicamentos en vida real nos ayudan a confirmar la validez externa 
de los resultados de los ensayos clínicos. 

Consideramos que este trabajo es relevante por proporcionar infor-
mación sobre la efectividad de los tratamientos utilizados en práctica 
clínica habitual (con/sin pertuzumab) y, especialmente, por haber in-
cluido a las pacientes a las que se les supone un mayor beneficio aso-
ciado a pertuzumab (por estar seleccionadas según criterios estrictos). 
Actualmente existen pocos estudios en vida real sobre pertuzumab en 
neoadyuvancia y, hasta donde conocen los autores, ninguno que haya 
seleccionado así a los pacientes.

Tabla 2. Respuesta completa patológica en función de los criterios de alto riesgo de las pacientes

GRUPO PT-QT (n = 10) GRUPO T-QT (n = 13)

Tasa global de RCp, n (%) 7 (70,0%) Tasa global de RCp, n (%) 4 (30,8%)
Criterio de riesgo (n) RCp, n (%) Criterios de riesgo (n) RCp, n (%)
Afectación ganglionar

Sí (n = 6)
No (n = 4)

6 (83,3%)
2 (50,0%) 

Afectación ganglionar
Sí (n = 7)
No (n = 6)

3 (42,8%)
1 (16,7%)

Tamaño tumoral
> 2 cm (n = 7)
≤ 2 cm (n = 3)

5 (71,4%)
2 (66,7%)

Tamaño tumoral
> 2 cm (n = 11)
≤ 2 cm (n = 2)

4 (36,4%)
0 (0,0%)

Afectación ganglionar y tamaño tumoral > 2 cm (n = 4) 3 (75,0%) Afectación ganglionar y tamaño tumoral > 2 cm (n = 5) 3 (60,0%)
PT-QT: pertuzumab-trastuzumab-quimioterapia; RCp: respuesta completa patológica; T-QT: trastuzumab-pertuzumab-quimioterapia.
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