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Molecular Portrait of Breast Cancers

HER-2
Basal-like

Luminal A

Luminal B“Normal”

Perou CM, Sorlie T et al . Nature 2000



Sorlie, T et al. PNAS, 2001
Perou, CM et al. Nature, 2000
Perreard, L et al. Breast Cancer Res, 2006



Curtis et al, nature 2012



Nature 2012



IMPLICATIONS FOR THERAPY AND OUTCOME
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Cirugía Conservadora Mastectomía

� 2985 pacientes

� Seguimiento: 12 años

� 325 R Locales y 227 R Ganglionares loco-regionales



Media de seguimiento 
es de 14.8 años
(n=3726).

Median OS



Dent et al. CCR 2007

Foulkes et al. NEJM 2010 

Recurrencia a Distancia:

• TN: 1 a 3 años

• No-TN: Riesgo mantenido en el tiempo
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¿SE CONOCEN OTROS FACTORES PREDICTORES DE 
RESPUESTA PATOLÓGICA COMPLETA?



¿Inhibidores de la PARP?

¿CON QUÉ TRATAR?

,Pertuzumab











• Mujer de 69 años: CDI de mama Derecha en 2012

• RE y RP positivos, Her 2 Negativo

• Ki-67: 5%. Luminal A

• Estudio de extensión: Enf pulmonar y adenopática

• Asintomática. ECOG 0

• Letrozol

• Respuesta hasta el 2014                       Progresión 
Pulmonar



Everolimus





Adaptado de Piccart M, et al, ASCO 2012, abstract 559 (poster)
Baselga et al N Engl J Med 366,520-9 2012



Pertuzumab
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An international Phase III, randomised, double-blind, placebo-controlled study
(approx. 250 sites worldwide)

• Primary endpoint:

o PFS by independent review

• Enrolment stratified by:

o Prior treatment for breast cancer

o Geographic region of enrolment

Docetaxel + trastuzumab
+ placebo

Docetaxel + trastuzumab
+ pertuzumab

1:1 
randomisation

HER2-positive MBC
(n=800)

MBC = metastatic breast cancer; PFS = progression-free survival





• Mujer de 50 años 

• Carcinoma Ductal Infiltrante mama HER2 +++

• RH: Negativos

• Estadio IV: Enf hepática y ósea al diagnóstico

• ECOG 1

Docetaxel + Trastuzumab
+ Pertuzumab



Neoadjuvant Herceptin significantly 
improves pCR rates 

MDACC                                          NOAH

Buzdar et al. JCO 2005                                                                Gianni et al. Lancet 2010



NeoALTTO Study

Baselga et al. Lancet 2012



NeoALTTO Study

51.3%
46.9%

Baselga et al. Lancet 2012



NeoSphere Study

Gianni et al. Lancet Oncology 2012

Pertuzumab



pCR (no invasive residual in breast)

NeoSphere Study

Gianni et al. Lancet Oncology 2012

Pertuzumab





RPc SEGÚN EXPRESIÓN DE RECEPTORES HORMONALES

NeoALTTO study

Phase II Study TRYPHAENA





La paradoja del CMTN en neoadyuvancia

– Gran respuesta a QT neoadyuvante 

– Cuando no hacen RPC: Recaída precoz – gran agresividad
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• Mujer de 40 años con un Tumor Triple Negativo

• Antraciclinas y Taxanos en Adyuvancia hace 2 
años

• Presenta actualmente: Tos seca, múltiples 
metástasis pulmonares y hepáticas 

• Pruebas de función hepática alteradas

• ECOG 2





Therapy Questions HER-2 Negative 
or Triple-Negative BC



1).- El Cáncer de mama no es una enfermedad única

2).- 5 Subtipos biológicos:

Luminal A

Luminal B

Luminal B HER2

HER2 

Triple Negativo

3).- Más agresivos: Triple Negativo y HER 2

Más capacidad para metastatizar
Supervivencias más cortas



4).- Luminales: 

Terapia Hormonal +/- Everolimus

5).- subtipo HER2:

Quimioterapia + Bloqueo vía her ( Herceptin, Lapatinib…)

Quimioterapia + Doble bloqueo ( Herceptin +Pertuzumab)

6).- Triple Negativo:

Quimioterapia:   con Platinos?

+/- Bevacizumab?

+/- Inhibidores de PARP?




