
597

NUEVOS FÁRMACOS Panorama Actual del Medicamento 2014; 38 (375): 597-602

CÁNCER DE MAMA

El cáncer de mama implica el cre­
cimiento desenfrenado de células 
malignas en el tejido mamario con 
capacidad invasora y metastasi­
zante. En el 99% de los casos, el 
cáncer de mama ocurre en mujeres, 
lo que implica que los varones son 
también susceptibles de padecer 
esta forma de cáncer aunque, obvia­
mente, con carácter marginal. Los 
dos tipos principales de cáncer de 
mama son el carcinoma ductal (el 
más frecuente), que comienza en los 
conductos que llevan leche desde 
la mama hasta el pezón, y el car­
cinoma lobulillar que comienza en 
los lobulillos, que producen la leche 
materna (Martínez Jáñez, 2011). 

El pronóstico y el tratamiento del 
cáncer de mama dependen, en gran 
medida, del estadio en el que se en­
cuentre el tumor, que se basa en su 
tamaño y su extensión a los gan­
glios linfáticos regionales o a otras 
partes del cuerpo. El sistema TNM, 
atendiendo al tamaño el tumor 
(T), la afectación ganglionar (N) y 
la presencia o no de metástasis a 
distancia (M), permite estadificar la 
enfermedad en distintos estadios, 
entre I (local) y IV (metastásico). 

El de mama es el cáncer más fre­
cuente en las mujeres, diagnosti­
cándose alrededor de 1,3 millones 
de nuevos casos cada año en todo 
el mundo y siendo responsable de 
450.000 anualmente, de las cuales 
unas 80.000 acontecen en la Unión 
Europea. Por lo que respecta espe­
cíficamente a España, los datos de 
2012 indican un número total de 
25.215 nuevos diagnósticos, lo que 
implica un 29% de todos los nuevos 
casos de cáncer en mujeres, con 
una tasa estandarizada por edad 
de 67,3 casos por 100.000 mujeres 
(SEOM, 2014). Según el Instituto 
Nacional de Estadística (INE, 2014), 
los últimos datos disponibles (co­
rrespondientes a 2012) indican que 
en España el de mama fue el tipo de 
cáncer con mayor mortalidad aso­

ciada en mujeres (6.282 fallecidas), 
por delante del de colon (4.831) y 
del de pulmón (3.826). 

La incidencia en España es menor 
que la de Estados Unidos, Canadá, 
Reino Unido, Países Bajos, Bélgica, 
Alemania, Francia y Suiza, pero es 
similar a la de Portugal e Irlanda, 
así como de los países mediterrá­
neos (Grecia, Italia, etc.) y el resto 
de los centroeuropeos. Se estima 
que el riesgo de padecer cáncer 
de mama  a lo largo de la vida es 
de, aproximadamente, 1 de cada 8 
mujeres. La mayoría de los casos 
se diagnostican en España entre los 
35 y los 80 años, con un máximo 
entre los 45 y los 65. Existe una dis­
tribución geográfica de incidencia 
notablemente variable, siendo más 
elevada en Cataluña, con una tasa 
de incidencia de 84 casos/100.000 
habitantes. Tanto el número de 
casos como las tasas de incidencia 
aumentan lentamente en España y 
en el mundo, probablemente debido 
al envejecimiento de la población y 
a un diagnóstico cada vez más pre­
coz. La edad de máxima incidencia 
está por encima de los 50 años, pero 
aproximadamente un 6% se diag­
nostica en mujeres menores de 35 
años. En Europa, el pronóstico es re­
lativamente bueno, con una super­
vivencia media global a los 5 años 

del 77%. Adicionalmente, se han 
identificado los siguientes factores 
de riesgo para el cáncer de mama: 

−− Edad: el riesgo se incrementa al 
aumentar la edad. La mayoría de 
los casos ocurre en mujeres ma­
yores de 50 años. 

−− Raza: es más frecuente en muje­
res de raza blanca. 

−− Alcohol: su consumo excesivo 
aumenta el riesgo. 

−− Aparición temprana de la pri­
mera regla (menarquia). 

−− Menopausia tardía.
−− Nivel económico medio-alto.
−− Historia familiar: aumenta el 
riesgo si existe un familiar de 
primer grado (madre, hermana o 
hija) que haya padecido la enfer­
medad.

−− Antecedentes personales: una 
mujer que haya tenido cáncer 
de mama tiene más riesgo de 
padecer otro cáncer en la mama 
contralateral. 

−− Enfermedades previas de la 
mama: algunas enfermedades 
de la mama como la hiperplasia 
atípica o el carcinoma lobulillar in 
situ pueden aumentar el riesgo. 

−− Primer embarazo tardío. 
−− Nuliparidad (ausencia de emba­
razo). 

−− Terapia hormonal sustitutiva pro­
longada: durante el tratamiento 
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hormonal sustitutivo existe un 
mayor riesgo de carcinoma de 
mama, si bien depende de los 
tipos de preparados y se vuelve 
al riesgo habitual una vez que 
cesa el tratamiento.

En los estadios que pueden tra­
tarse quirúrgicamente con éxito, 
los factores pronósticos marcan el 
riesgo que tiene una paciente de 
padecer una recaída de la enferme­
dad tras completar el tratamiento. 
La mayoría depende de las carac­
terísticas anatomopatológicas del 
tumor, pero algunos dependen del 
propio paciente. Los dependientes 
del tumor más importantes son: 

−− Estadio clínico: tamaño tumoral 
y afectación ganglionar axilar. 
Ambos siguen considerándose 
el factor más importante, funda­
mentalmente la afectación axilar. 
La supervivencia después de 5 
años tras el diagnóstico es prác­
ticamente del 100% en el estadio 
I y del 18-23% en el estadio IV. 

−− Grado de diferenciación celular: 
cuanto menos diferenciado sea 
el tumor peor es su pronóstico. 

−− Receptores hormonales: las pa­
cientes con tumores estrógeno-
dependientes (células tumorales 
con presencia de receptores es­
trogénicos: ER+) se consideran 
de mejor pronóstico. Además, 
son sensibles al tratamiento hor­
monal, lo que amplía las opcio­
nes farmacológicas. 

−− Expresión de HER2: las pacien­
tes con sobreexpresión de HER2 
tienen peor pronóstico. 

En cuanto a los relacionados con 
la paciente, el pronóstico es peor 
en pacientes menores de 35 años 
y premenopáusicas, así como en 
aquellas en que se identifique gené­
ticamente la presencia de proteínas 
o factores de adhesión asociados a 
metástasis. En este sentido, la ex­
presión excesiva de formas norma­
les de receptores de factores de cre­
cimiento es mucho más frecuente 
que las mutaciones de los proto­
oncogenes que codifican su expre­
sión. El ejemplo mejor conocido es 
el de los receptores de los factores 
de crecimiento epidérmico (HER: 
human epidermal growth factor re-
ceptor, o ErbB: eukaryotic ribosome 
biogenesis protein type B), de los 
que se conocen cuatro variantes: 

HER1 (ErbB-1, también conocido 
como EGFR  o Epidermal Growth 
Factor Receptor), HER2 (ErbB-2), 
HER3 (ErbB-3) y HER4 (ErbB-4).

Los receptores de la familia HER se 
encuentran en la membrana celular 
y su sobreexpresión o sus anomalías 
y/o mutaciones están involucradas 
en el complicado proceso de car­
cinogénesis que incluye entre otras 
la proliferación celular incontrolada, 
la migración celular, invasión del 
estroma, la angiogénesis tumoral y 
resistencia a la apoptosis. Los HER 
están presentes en células de otros 
tumores sólidos; en este sentido, se 
detecta en el 40-80% de los cán­
ceres no microcíticos de pulmón, 
en el 95-100% de los cánceres de 
útero, en el 40-50% de los cánceres 
renales, en el 25-80% de los tumo­
res colorrectales y en el 20-25% de 
los cánceres invasivos de mama, en 
este caso, específicamente como 
HER21 (Tolaney, 2014) y en algunas 
neoplasias de ovario, de pulmón, de 
estómago, de colon y de glándulas 
salivales. Concretamente, en el cán­
cer de mama parece existir una clara 
relación entre la sobreexpresión de 
HER2 y la invasión, las metástasis a 
distancia, el desarrollo de resistencia 
tumoral a determinados antineoplá­
sicos, el fenotipo agresivo, las muta­
ciones en p53 y los estadios avanza­
dos de la enfermedad.

El tratamiento del cáncer de mama 
precisa la combinación de diver­
sas modalidades terapéuticas para 
conseguir un control eficaz de la 
enfermedad. Estas modalidades son 
la cirugía, la radioterapia, la quimio­
terapia, la hormonoterapia y la tera­
pia biológica. Las dos primeras ac­
túan a nivel local, es decir, sobre la 
enfermedad en la mama y los gan­
glios linfáticos, y constituyen el tra­
tamiento de elección en la enferme­
dad localizada no metastásica. Las 

1 El receptor del factor de crecimiento 
epidérmico de tipo 2 (HER2) es una pro­
teína de membrana que desempeña un 
papel clave en el crecimiento y desarro­
llo de las células epiteliales. Su dominio 
extracelular (ECD, p105) puede liberarse 
en el torrente sanguíneo y ser medido en 
muestras de suero. El gen responsable 
está localizado en la región 17q21.1, en el 
brazo grande del cromosoma 17; codifica 
para una glucoproteína con actividad tiro­
sina cinasa en su dominio intracitosólico.

restantes actúan tanto a nivel local 
como general en todo el organismo, 
en lo que se denomina tratamiento 
sistémico, y se utilizan de forma 
complementaria al tratamiento local 
con cirugía y/o radioterapia o como 
tratamiento de primera elección en 
la enfermedad metastásica o dise­
minada (Martínez Jáñez, 2011).

La quimioterapia neoadyuvante – la 
que se administra antes de la ciru­
gía – está indicada en los cánceres 
de mama localmente avanzados y 
en aquellos que midan más de 2 
cm o que tengan adenopatías axi­
lares. Los fármacos más utilizados 
son las antraciclinas y los taxanos, 
en combinación con otros agentes 
(ciclofosfamida, fluorouracilo, car­
boplatino, etc.). La intención de este 
tratamiento en los casos de tumo­
res operables consiste en conseguir 
la disminución del tamaño tumoral 
para practicar una cirugía conserva­
dora, con preservación de la mama, 
y la valoración de la respuesta a la 
quimioterapia para posteriores tra­
tamientos; y, en el caso de los tu­
mores localmente avanzados e in­
flamatorios, no operables de inicio, 
se busca reducir el volumen tumoral 
para poder realizar una cirugía – que 
no será ya conservadora –, con már­
genes libres de enfermedad.

Por su parte, la indicación de la 
quimioterapia adyuvante – la que 
se administra después de la ciru­
gía – depende de los factores pro­
nósticos clásicos, que son la edad, 
el tamaño tumoral, la afectación 
ganglionar axilar, el grado de di­
ferenciación celular (grado histoló­
gico) y los receptores hormonales 
presentes. Actualmente se dispone 
de test bioquímicos que permiten 
valorar el grado de agresividad el 
tumor, basándose no sólo en fac­
tores clásicos como el grado de di­
ferenciación o el tamaño, sino tam­
bién en la presencia o no de varios 
genes con capacidad de inducir 
metástasis. Con la determinación 
del perfil genético, se puede definir 
mejor la probabilidad de recidiva a 
distancia y pautar un tratamiento 
más personalizado (en pacientes de 
bajo riesgo, hormonoterapia y, en 
los de alto riesgo, quimioterapia). 

La quimioterapia utilizada de­
pende del riesgo de recaída, pero 
en un 80% se utilizan taxanos y an­
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traciclinas, evitando los taxanos en 
aquellos casos con tumores meno­
res de 2 cm (grado I), sin afectación 
ganglionar y posmenopáusicas, ya 
que su utilización no ha demostrado 
mejoría en la supervivencia libre de 
progresión tumoral. Un metaaná­
lisis (Bria, 2006) englobando estu­
dios en los que se emplearon es­
quemas de quimioterapia como el 
clásico CMF (ciclofosfamida, meto­
trexato y fluorouracilo) y esquemas 
basados en antraciclinas, como 
FAC (fluorouracilo, doxorubicina y 
ciclofosfamida) o FEC (fluoroura­
cilo, epirubicina y ciclofosfamida), 
pero sin incluir los taxanos ni el 
trastuzumab, demostró que la qui­
mioterapia adyuvante de 6 meses 
de duración con esquemas basa­
dos en antraciclinas, como FEC 
y FAC, reduce el riesgo anual de 
muerte por cáncer de mama en un 
38% en las mujeres menores de 50 
años y en casi el 20% en mujeres 
con edades comprendidas entre los 
50 y 69 años, con independencia 
del uso de tamoxifeno, el estado 
de los receptores hormonales, 
la afectación de los ganglios axi­
lares u otras características del 
tumor. Además, este metaanálisis 
demostró que los esquemas con 
antraciclinas disminuyen significa­
tivamente tanto la probabilidad de 
recidiva como el riesgo de muerte 
por cáncer, cuando se comparan 
con el esquema clásico de CMF. 

Los pacientes que presentan me­
tástasis ganglionares regionales (axi­
lares) tienen un mayor riesgo de re­
cidiva, sobre todo si hay afectación 
de 4 o más ganglios. En estos casos, 
la asociación de los taxanos (do­
cetaxel o paclitaxel), generalmente, 
a los esquemas de quimioterapia 
con antraciclinas mejora claramente 
la supervivencia libre de enferme­
dad y la supervivencia global. En las 
pacientes con tumores que sobre­
expresan la proteína HER2, se debe 
asociar al tratamiento el anticuerpo 
monoclonal específico frente el re­
ceptor HER2: trastuzumab. La aso­
ciación de éste con la quimioterapia 
adyuvante reduce alrededor de un 
50% el riesgo de recaída en pacien­
tes operadas de cáncer.

El cáncer de mama metastásico 
de inicio (en el momento del diag­

nóstico) se observa en un 5-10% 
de los casos y en el seguimiento 
de las pacientes diagnosticadas 
previamente de enfermedad local, 
se observa metástasis en el 50%. 
Los objetivos del tratamiento pa­
liativo del cáncer metastásico son 
lograr un alivio sintomático y pro­
porcionar una atención emocional, 
social y espiritual para el enfermo y 
la familia, utilizando un tratamiento 
oncoespecífico (quimioterapia, 
hormonoterapia, radioterapia) que 
haya demostrado, en un análisis 
de riesgo-costo-beneficio previo, la 
conveniencia de su utilización. 

La quimioterapia antitumoral ha 
mostrado beneficio en el incre­
mento de la supervivencia y de la 
calidad de vida en las pacientes con 
cáncer de mama, pero no siem­
pre está indicada. La elección de 
la quimioterapia en cada paciente 
depende varios factores: si recibie­
ron quimioterapia adyuvante y la 
recaída tiene lugar en menos de 1 
año, no se vuelve a utilizar el régi­
men empleado en la adyuvancia; si 
la localización es crítica y la carga 
tumoral importante, se necesitan 
esquemas rápidamente activos y 
generalmente más tóxicos; la edad 
y la comorbilidad también son fac­
tores que se tienen en cuenta a la 
hora de elegir un tratamiento. 

Las pacientes con sobreexpresión 
HER2 son candidatas a recibir tra­
tamiento anti-HER2 asociado a la 
quimioterapia. Hasta ahora había 
disponibles 3 fármacos: el tras­
tuzumab, un anticuerpo mono­
clonal frente a este receptor, y el 
lapatinib, que inhibe su actividad 
tirosina cinasa, y el bevacizumab, 
un anticuerpo antiangiogénico que 
bloquea la formación la neovascu­
latura tumoral. La combinación de 
alguno de ellos – en particular, el 
trastuzumab – con quimioterapia 
(paclitaxel, docetaxel o capecita­
bina) mejora significativamente las 
tasas de respuesta y el tiempo a la 
progresión, con tasas de respues­
tas que en algunos casos llegan al 
70%, con una supervivencia libre 
de progresión tumoral de 11-12 
meses y una supervivencia global 
de 24-36 meses.

ACCIÓN Y MECANISMO

El pertuzumab es un anticuerpo 
monoclonal humanizado recom­
binante dirigido contra el dominio 
de dimerización extracelular (sub­
dominio II) de la proteína 2 del re­
ceptor de crecimiento epidérmico 
(HER2), lo que bloquea la forma­
ción de heterodímeros de HER2 
con otros miembros de la familia 
HER activados por sus ligandos. 
Este bloqueo impide la señalización 
intracelular iniciada por el ligando, 
a través de dos vías diferentes: la 
proteína cinasa activada por mitó-
genos (MAP) y la fosfoinosito 3-ci-
nasa (PI3K), lo que se traduce en 
un bloqueo del crecimiento y de la 
apoptosis celular, respectivamente. 
Además, el pertuzumab activa la ci­
totoxicidad celular dependiente de 
anticuerpos, como lo hace también 
el trastuzumab.

En contraste con el pertuzumab, 
el trastuzumab se une al subdo­
minio IV del dominio extracelular 
de HER2 y altera las interacciones 
independientes de los ligandos, 
pero no es eficaz en el bloqueo 
de la heterodimerización de HER2 
con otros miembros de la familia 
HER activados por ligandos (EGFR, 
HER3 o HER4). Además, el trastu­
zumab, mediante la unión al domi­
nio IV, bloquea el sitio de escisión 
proteolítica del ectodominio de 
HER2 y la generación resultante 
de p95 fosforilada y la activación 
constitutiva de los dominios intra­
celulares de cinasa, mientras que el 
pertuzumab no comparte esta ac­
tividad con trastuzumab. Así pues, 
trastuzumab y pertuzumab pre­
sentan acciones complementarias 
sobre el HER2

El HER2 forma parte de la familia 
de los receptores de los factores 
de crecimiento epidérmico HER o 
ErbB, presentes en la membrana 
celular y cuya sobreexpresión y/o 
el desarrollo de mutaciones están 
involucradas en el proceso de car­
cinogénesis, incluyendo entre otras 
la proliferación celular incontrolada, 
la migración celular, invasión del 
estroma, la angiogénesis tumoral 
y resistencia a la apoptosis. La ex­
presión del HER2 está amplificada 
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en el 20-25% de los pacientes con 
carcinoma de mama invasivo y en 
porcentajes variables de neopla­
sias de ovario, pulmón, estómago, 
colon y glándulas salivales. Concre­
tamente, en el cáncer de mama pa­
rece existir una clara relación entre 
la sobreexpresión de HER2 y la in­
vasión, las metástasis a distancia, el 
fenotipo agresivo, las mutaciones 
en p53 y los estadios avanzados de 
la enfermedad.

El pertuzumab ha sido autorizado 
para el tratamiento en combinación 
con trastuzumab y docetaxel para 
el tratamiento de pacientes adultos 
con cáncer de mama HER2 positivo 
localmente recidivante irresecable 
o metastásico, que no han recibido 
tratamiento previo anti-HER2 o qui­
mioterapia para la enfermedad me­
tastásica.

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clínicas 
del pertuzumab han sido adecua­
damente contrastadas mediante 
un ensayo clínico principal de fase 
III (CLEOPATRA: Clinical Evalua-
tion of Pertuzumab and Trastuzu-
mab; Baselga, 2010), aleatorizado, 
doblemente ciego, multicéntrico 
(250), multinacional y controlado 
con placebo, realizado sobre 808 
pacientes con adenocarcinoma 
de mama localmente recurrente 
o con enfermedad metastásica, 
confirmado histológica o citológi­
camente y HER2-positivos. Todos 
los pacientes recibieron trastuzu­
mab (infusión IV: 8 mg/kg la pri­
mera vez y 6 mg/kg las siguientes 
dosis) y docetaxel2 (infusión IV: 75 
mg/m2) cada tres semanas; adi­
cionalmente, la mitad aproxima­
damente recibieron pertuzumab 
(infusión IV: 840 mg la primera 
vez y 420 mg las siguientes) o pla­
cebo, también en ciclos de tres 
semanas, coincidiendo con el tra­
tamiento común. El tratamiento 
se mantuvo durante un mínimo de 

2 Con posibilidad de incrementar la dosis 
de docetaxel a 100 mg/m2 si la toxicidad 
lo permitía.

seis ciclos o hasta la progresión 
tumoral, toxicidad inaceptable o 
retirada del consentimiento del 
paciente. El 91% de las pacientes 
eran no fumadoras o exfumado­
ras, con 54 años de mediana de 
edad (16% mayores de 65 años), 
59% caucásicas  32% asiáticas, 
54% no pretratadas y 10% pretra­
tadas (al menos un año antes) con 
trastuzumab.

Como variable principal de efi­
cacia se determinó la superviven­
cia libre de progresión tumoral 
(mediana del tiempo transcurrido 
desde la primera dosis hasta pro­
gresión tumoral constatada o 
muerte), determinada por un co­
mité independiente; como varia­
bles secundarias se estableció este 
mismo parámetro, pero determi­
nado por los investigadores. Asi­
mismo, otras variables secundarias 
de eficacia fueron la supervivencia 
global, la tasa de respuesta objetiva 
(respuestas parciales y completas), 
duración de la respuesta antitumo­
ral, tiempo hasta la progresión de 
los síntomas, variables de calidad 
de vida, etc.

Los resultados mostraron que 
la mediana de supervivencia libre 
de progresión tumoral calculada 
por un comité independiente fue 
de 18,5 meses (IC95% 15 a 23) con 
pertuzumab vs. 12,4 (10-13) con 
placebo (HR: 0,62; IC95% 0,51 a 
0,75; p< 0,0001), siendo la tasa de 
supervivencia libre de enfermedad 
a un año del 65% (60-70) vs. 51% 
(46-56). Al estratificar la muestra 
por diferentes conceptos (edad, re­
gión geográfica, raza, localización 
de las metástasis, etc.), las diferen­
cias encontradas fueron también 
estadísticamente significativas 
entre peretuzumab y placebo, 
salvo para pacientes mayores de 
75 años, raza negra y metástasis 
no viscerales.

En cuanto a las variables secun­
darias, la supervivencia libre de 
progresión tumoral calculada por 
los investigadores fue de 18,7 
meses 7 vs. 12,4 7 (HR: 0,69; IC95% 
0,58 a 0,81; p< 0,0001). Por su 
parte, la supervivencia global con 
placebo fue de 37,6 meses pero no 
pudo estimarse la correspondiente 
al pertuzumab, aunque al cabo de 

30 meses de seguimiento la mor­
talidad en el grupo del pertuzumab 
fue del 28,1% vs. 37,9% con pla­
cebo 18,5 meses (HR: 0,66; IC95% 
0,52 a 0,84; p= 0,0008), siendo la 
tasa de supervivencia libre de en­
fermedad a un año del 65% (60-
70) vs. 51% (46-56).  En cuanto a 
la tasa de respuesta objetiva, ésta 
fue del 80,2% (IC95% 75,6 a 84,3) 
vs. 69,3% (IC95% 64,1 a 74,2), mien­
tras que la duración mediana de la 
respuesta antitumoral fue de 87,6 
semanas (IC95% 71 a 106) vs. 54,1 
(IC95% 46 a 64).

En cuanto a la progresión de los 
síntomas, el tiempo transcurrido 
hasta una reducción de al menos 
5 puntos en la escala TOI-PFB 
(Trial Outcome Index-Physical/
Functional Breast) del cuestiona­
rio FACT-B (Functional Assessment 
of Cancer Therapy-Breast) fue de 
18,4 semanas vs. 18,3 (seis ciclos, 
aproximadamente); asimismo, la 
mediana de tiempo transcurrida 
hasta experimentar un incremento 
de al menos dos puntos en la sub­
escala BCS (Breast Cancer Sub-
escale) fue de 26,7 semanas vs. 
18,3 (HR: 0,77; p= 0,0061) (Cor-
tés, 2013).

Desde el punto de vista de la se­
guridad, el perfil del pertuzumab 
está en línea con el del trastuzu­
mab, aunque la adición de pertu­
zumab supone un aumento de la 
incidencia de eventos adversos 
(considerando que ambos se uti­
lizan conjuntamente con doce­
taxel). Los más frecuentes (>10%) 
y más comunes con pertuzumab 
que con placebo (diferencia de 
al menos 2 puntos porcentuales, 
mayor con pertuzumab) fueron en 
los ensayos clínicos: diarrea (67% 
con pertuzumab vs. 46% con 
placebo), neutropenia (53/50%), 
exantema (34/24%), anorexia 
(29/26%), mucositis (28/20%), 
anemia (23/19%),  cefa lea 
(21/17%), estomatitis (19/15%), 
infecciones en el tracto respi­
ratorio superior (17/13%), dolor 
en las extremidades (15/12%), 
prurito (14/10%), neutropenia 
febril (4/8%) y sequedad de piel 
(11/4%).

La incidencia de eventos adversos 
graves fue del 34% vs. 26%, par­
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ticularmente para la neutropenia 
febril (11,3% vs. 5,0%) y la diarrea 
(2,7% vs. 1,3%). La descontinua­
ción del tratamiento motivada por 
eventos adversos fue del 6,1% vs. 
5,3% (excluyendo aquellas debidas 
a eventos adversos asociados al do­
cetaxel).

ASPECTOS INNOVADORES

El pertuzumab es un anticuerpo 
monoclonal humanizado recom­
binante dirigido contra el dominio 
de dimerización extracelular (sub­
dominio II) de la proteína 2 del re­
ceptor de crecimiento epidérmico 
(HER2), lo que bloquea la forma­
ción de heterodímeros de HER2 
con otros miembros de la familia 
HER activados por sus ligandos. 
En contraste con el pertuzumab, 
el trastuzumab se une al subdo­
minio IV del dominio extracelular 
de HER2 y altera las interacciones 
independientes de los ligandos, 
pero no es eficaz en el bloqueo 
de la heterodimerización de HER2 
con otros miembros de la familia 
HER (ErbB) activados por ligandos 
(EGFR, HER3 o HER4). El pertu­
zumab ha sido autorizado para el 
tratamiento en combinación con 
trastuzumab y docetaxel para el 
tratamiento de pacientes adultos 
con cáncer de mama HER2 posi­
tivo localmente recidivante irrese­
cable o metastásico, que no han 
recibido tratamiento previo anti-
HER2 o quimioterapia para la en­
fermedad metastásica.

Los datos procedentes del en­
sayo clínico pivotal son robustos 
y muy consistentes, tanto clínica 
como estadísticamente, mos­
trando que el pertuzumab incre­
menta en 6,1 meses la duración 
de la supervivencia libre de pro­
gresión tumoral, con una reduc­
ción de la tasa de mortalidad a 
los 30 meses de casi 10 puntos 
porcentuales (28,1% vs. 37,9%). 
Los resultados fueron relevantes 
considerando diferentes aspectos 
de los pacientes y lo fueron parti­
cularmente en pacientes mayores 
de 65 años (HR: 0,65 en <65 años 
y 0,52 en ≥65 años) (Miler, 2013), 

aunque no ocurrió así en los mayo­
res de 75 años (posiblemente, por 
el pequeño número de pacientes 
con esta edad). Por otro lado, los 
pacientes con metástasis no vis­
cerales no obtuvieron ningún be­
neficio adicional con pertuzumab 
aunque, como en el caso anterior, 
la ausencia de diferencias signifi­
cativas podría estar relacionadas 
con el bajo número de pacientes 
estudiados.

Aunque se ha alegado que 
menos de la mitad de los pacien­
tes incluidos en el estudio pivotal 
habían sido pretratados y que solo 
un 10% habían recibido con ante­
rioridad trastuzumab, lo cual no 
parece representar genuinamente 
la población susceptible de bene­
ficiarse con el nuevo tratamiento, 
esto se justifica por la no disponi­
bilidad generalizada del trastuzu­
mab en el momento de comenzar 
el estudio y por la propia consis­
tencia de los datos obtenido en el 
mismo (EMA, 2013).

El perfil de toxicidad del pertu­
zumab parece estar en la misma 
línea que el del trastuzumab, aun­
que su adición a ésta incrementa 
la incidencia (y en algunos casos, 
la gravedad) de diarrea, exantema, 
estomatitis, mucositis y neutro­
penia; no obstante, la mayoría de 
ellos fueron clínicamente maneja­
ble y, de hecho, la tasa de suspen­
sión del tratamiento por eventos 
adversos no fue sustancialmente 
diferente de la rama placebo (6,1 
vs. 5,3%). Otro aspecto relevante 
es que no se ha observado nin­
gún incremento de la cardiotoxi­
cidad (manifestada principalmente 
como insuficiencia cardiaca), un 
fenómeno que se ha asociado al 
bloqueo de los receptores de la 
familia HER.

Según el Informe de Posicio-
namiento Terapéutico (IPT) de la 
AEMPS, los pacientes candidatos 
a tratamiento con pertuzumab, 
en combinación con trastuzumab 
y docetaxel, serán aquellos diag­
nosticados de cáncer de mama 
con una recaída local, irresecable 
o metastásico, HER2 positivo, que 
no hayan recibido tratamiento pre­
vio anti-HER2 o quimioterapia para 
la enfermedad metastásica, con 
buen estado general y con función 

cardiaca normal. Los pacientes 
podrían haber recibido hormono­
terapia para la enfermedad me­
tastásica o cualquier tratamiento 
sistémico (incluido trastuzumab) 
como neoadyuvancia o adyuvan­
cia 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, pa­
rece razonable que pacientes que 
recaigan a tratamiento previo en 
(neo)adyuvancia (incluido el trata­
miento con trastuzumab) entre el 
mes 6 y 12 también puedan bene­
ficiarse de pertuzumab. En caso 
de contraindicación para la utiliza­
ción de docetaxel, sería razonable 
la utilización de pertuzumab con 
trastuzumab y paclitaxel semanal 
(AEMPS, 2014).

Los tumores HER2 positivos 
representan aproximadamente 
el 20% de todos los cánceres de 
mama y, además, confieren a estos 
un comportamiento más agresivo 
y, por tanto, empeoran el pronós­
tico general. Por consiguiente, la 
acción selectiva del trastuzumab 
vino a revolucionar el tratamiento 
y, de hecho, se ha convertido en 
un estándar para este tipo de tu­
mores (Harbeck, 2013; Lamond, 
2014). Aunque está farmacológi­
camente relacionado con el tras­
tuzumab, el pertuzumab presenta 
un mecanismo parcialmente dife­
rente, lo que permite complemen­
tar – y ampliar – el bloqueo de la 
vía de señalización tumoral HER. 
En este sentido, el pertuzumab 
impide la formación de heterodí­
meros con otros miembros de la 
familia (HER1 o EGFR, HER3 y 
HER4), amplificando los efectos 
del trastuzumab (Thery, 2014).

En definitiva, el pertuzumab su­
pone una relevante incorporación 
para el tratamiento del cáncer de 
mama HER2 positivo, al incremen­
tar significativamente la supervi­
vencia de los pacientes ampliando 
el perfil farmacológico del trastu­
zumab, todo ello con un perfil de 
seguridad aceptable.
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