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Diseño de estudio
● Estudio fase III, randomizado, abierto e internacional. 

*Se permitió tratamiento previo con intención curativa ≥6 meses antes.



Características de la población



Sobrevida libre de progresión

La mediana de seguimiento fue 
de 14  meses. 

Las causas de discontinuación 
fueron la progresión de la 
enfermedad (37% SG+P vs 55% 
QT+P) y los EA (8% SG+P vs 18% 
QT+P).

Δ 3.4 meses



Análisis por subgrupo de SLP



Resultados



Tratamientos posteriores

QT + Pembrolizumab

43% del total de pacientes de QT + Pm Ebro recibieron SG a la progresión. 



Efectos adversos

G-CSF:
Profilaxis 1°: 19%
Profilaxis 2°: 61%



Conclusiones de los autores

● SG + pembrolizumab aumentó significativamente la SLP frente a QT+ pembrolizumab (11,2 

vs. 7,8 meses; HR 0,65).

● Las respuestas fueron más duraderas y hubo menos discontinuaciones y reducciones de 

dosis que con el grupo control.

● El beneficio fue consistente en la mayoría de los subgrupos, incluso en pacientes con 

enfermedad de peor pronóstico (metástasis hepáticas y recaída precoz).

● Los resultados respaldan a sacituzumab govitecan como una nueva opción de primera línea, 

con o sin pembrolizumab, en cáncer de mama triple negativo avanzado.



Propuesta de redacción:

El estudio fase III ASCENT-04/KEYNOTE-D19 (N Engl J Med 2026;394:354-66) evaluó el SG en combinación con

pembrolizumab, comparado con QT estándar más pembrolizumab, en pacientes con CM TN LRA irresecable o

metastásico sin tratamiento previo y con expresión de PD-L1 (CPS ≥10, evaluado mediante IHQ pharmDx con el clon

22C3). Se randomizaron 443 pacientes 1:1 a recibir SG 10 mg/kg IV los días 1 y 8 más pembrolizumab 200 mg IV el

día 1 cada 21 días, o QT a elección del investigador (paclitaxel, nab-paclitaxel o gemcitabina-carboplatino) más

pembrolizumab 200 mg el día 1 cada 21 días. El objetivo primario fue la SVLP. Los objetivos secundarios incluyeron

SVG, tasa de respuesta objetiva (TRO), duración de respuesta y seguridad.

Con una mediana de seguimiento de 14,0 meses, la SVLP mediana fue mayor con SG más pembrolizumab que con QT

más pembrolizumab (11,2 meses vs. 7,8 meses; HR 0,65; IC95% 0,51-0,84; p<0,001). El beneficio en SVLP fue

consistente a través de los subgrupos predefinidos, incluyendo poblaciones de difícil tratamiento como pacientes con

metástasis hepáticas o con recurrencia dentro de los 6-12 meses tras el tratamiento de intención curativa. La TRO fue

del 60% con SG más pembrolizumab vs. 53% con QT más pembrolizumab, con respuestas más duraderas en el brazo

experimental (duración mediana de respuesta 16,5 meses vs. 9,2 meses). Los datos de SVG eran inmaduros al

momento del análisis primario (26% de eventos).

En cuanto a la seguridad, los EA de grado ≥3 fueron similares en ambos grupos (71% vs. 70%). Sin embargo, los EA

que condujeron a la discontinuación del tratamiento fueron significativamente menos frecuentes con SG más

pembrolizumab (12% vs. 31%), al igual que los que requirieron reducción de dosis (35% vs. 44%). Los EA más

frecuentes con SG más pembrolizumab fueron diarrea (70%), náuseas (68%) y neutropenia (63%); los EA de grado ≥3

más comunes fueron neutropenia, diarrea y fatiga. La neutropenia febril ocurrió en el 8% de las pacientes del brazo

experimental vs. 2% del brazo control. Los EA inmunomediados fueron menos frecuentes con SG más pembrolizumab

que con QT más pembrolizumab (30% vs. 40%). Los EA fatales ocurrieron en el 3% de los pacientes en cada grupo.



Cabe destacar que el diseño del estudio incluyó el crossover, por lo que los datos de SVG podrían verse afectados por

el uso posterior de SG en las pacientes que progresaron en el brazo de QT más pembrolizumab. 70% recibieron

tratamiento posterior, y de estas, 81% recibieron SG.

Con los resultados actuales en SVLP y mientras no se disponga de datos maduros de SVG, consideramos que la

combinación de pembrolizumab más QT (nab-paclitaxel, paclitaxel o gemcitabina-carboplatino) continúa siendo la

primera opción estándar en pacientes con CM TN irresecable o metastásico con PD-L1 CPS ≥10.

agregar profilaxis con FEC





Diseño de estudio:
Estudio fase III, randomizado, abierto, internacional y multicéntrico.

*Se permitió tratamiento previo con intención curativa ≥6 meses antes.



Características de la población:



Sobrevida libre de progresión:

● La mediana de seguimiento fue de 13.2 meses. 
● Las causas de discontinuación fueron: la progresión de la enfermedad (58% SG vs 

70% QT) y EA (SG 4% vs QT 8%).

Δ 2.8 meses



Análisis por subgrupo de SLP:



Datos preliminares de SVG y SL2P :



Tasa de respuesta global



Efectos adversos
● EA grado ≥3: 66% para SG vs. 62% QT.
● La tasa de discontinuación por toxicidad fue menor para SG (4% vs 12%)

7 muertes por EA en SG, 5 de ellas secundaria a infecciones en contexto de neutropenias durante los ciclos 1 y 2.



Conclusiones de los autores

● SG demostró una mejoría estadísticamente significativa en la SLP frente a la quimioterapia 
con un 38% de reducción del riesgo de progresión o muerte. La tasa de respuesta global 
fue similar entre ambos grupos. 

● Los datos de SVG son inmaduros, pero se observó una mejoría en la Sobrevida Libre a una 
2 Progresión. 

● Los resultados del estudio ASCENT-03 respaldan al SG como un potencial nuevo estándar 
de tratamiento de primera línea para pacientes con CM TN LRA, no candidatas a 
tratamiento con inhibidores de PD-L1



Pacientes con CM TN avanzado, no candidatas a inmunoterapia (PD-(L)1 inhibidor)

Para las pacientes con CM TN avanzado (irresecable o metastásico) en primera línea que no son candidatas a inmunoterapia —ya sea por

tumores PD-L1 negativos (CPS <10), por progresión tras haber recibido un inhibidor de PD-(L)1 en el contexto (neo)adyuvante, o por

comorbilidades que contraindiquen su uso— la evidencia reciente posiciona a los conjugados anticuerpo-fármaco (ADC) dirigidos contra Trop-

2 como una opción preferente sobre la QT estándar, desplazando a esta última a una alternativa aceptable. Se dispone de resultados de dos

ensayos fase III que evaluaron ADCs anti-Trop2 específicamente en esta población:

ASCENT-03 (sacituzumab govitecan)

Estudio fase III, randomizado, abierto, internacional y multicéntrico, que incluyó 558 pacientes con CM TN LRA inoperable o metastásico, sin

tratamiento sistémico previo para enfermedad avanzada y no candidatas a inhibidores de PD-(L)1 (por tumores PD-L1 negativos CPS <10, por

tumores PD-L1 positivos CPS ≥10 que hubieran recibido previamente un inhibidor PD-(L)1 en el contexto curativo, o por comorbilidad que

contraindican su uso). Las pacientes fueron randomizadas 1:1 a recibir sacituzumab govitecan (SG; 10 mg/kg IV los días 1 y 8 de ciclos de 21

días) vs. QT a elección del investigador, preseleccionada antes de la randomización (paclitaxel, nab-paclitaxel o gemcitabine más carboplatino,

a dosis estándar). La randomización fue estratificada por estado de la enfermedad (de novo vs. recurrente entre 6 y 12 meses vs. recurrente

luego de 12 meses del tratamiento curativo) y por región geográfica. Se permitió el crossover a SG a la progresión a la QT.

El objetivo primario fue la SVLP. Los objetivos secundarios incluyeron SVG, tasa de respuesta global (TRG), duración de respuesta (DoR) y

tiempo a la respuesta. Se utilizó un procedimiento de testeo jerárquico: la SVG se testeó formalmente solo si la SVLP resultaba

estadísticamente significativa, seguida luego por TRG y los objetivos de calidad de vida.

Las características fueron similares entre ambos brazos. La edad mediana fue de 55 años. Prácticamente la totalidad de las pacientes (99% y

>99%, respectivamente) presentaba tumores PD-L1 negativos. En cuanto al estado de la enfermedad, 31% y 32% de las pacientes presentaba

enfermedad metastásica de novo, 21% y 20% enfermedad recurrente dentro de los 6 a 12 meses del tratamiento curativo, y 48% en ambos

brazos enfermedad recurrente luego de los 12 meses.



Las metástasis hepáticas estuvieron presentes en 29% vs. 26% de las pacientes, y las metástasis cerebrales en 5% en ambos brazos.

Aproximadamente el 58% de las pacientes en cada brazo había recibido un taxano en el contexto (neo)adyuvante, y el tipo de QT

preseleccionada antes de la randomización fue taxano en 55-56% y gemcitabina más carboplatino en 44-45% de los casos.

Con una mediana de seguimiento de 13.2 meses, SG demostró una mayor SVLP (de 9.7 vs. 6.9 meses (HR 0.62; IC 95% 0.50-0.77; p<0.001),

con beneficio consistente en los subgrupos preespecificados, incluyendo pacientes con peor pronóstico como aquellas con recaída precoz y

metástasis hepáticas.

En cuanto a la SVG, al momento del análisis primario los datos eran inmaduros (37% de madurez de eventos): 21.5 vs. 20.2 meses (HR 0.98; IC

95% 0.75-1.30), sin diferencia estadísticamente significativa. Cabe destacar que, de las pacientes del brazo de QT que recibieron tratamiento

posterior a la progresión, 75% recibió tratamientos posteriores, de éstas, el 82% recibió SG, lo que podría atenuar cualquier diferencia

observable en SVG. Por tratarse de un diseño con testeo jerárquico y no haberse alcanzado significación estadística en SVG, los resultados de

TRG y DoR deben interpretarse como descriptivos.

La TRG fue similar entre ambos brazos (48% vs. 46%; OR 1.12, IC 95% 0.80-1.57), con 7% vs. 5% de respuesta completa. Sin embargo, la DoR

mediana fue sustancialmente mayor con SG: 12.2 vs. 7.2 meses.

Los EA relacionados con el tratamiento de grado ≥3 fueron similares entre ambos brazos (66% vs. 62%), con un perfil predominantemente

hematológico para SG: neutropenia (43% de grado ≥3), diarrea (9% de grado ≥3) y leucopenia (7% de grado ≥3); los eventos más frecuentes de

grado ≥3 con QT fueron neutropenia, anemia y leucopenia. La tasa de discontinuación por toxicidad fue menor con SG (4% vs. 12%).

Se registraron 7 muertes por eventos adversos en el brazo de SG, 5 que correspondieron a infecciones secundarias a neutropenia ocurridas

tempranamente, durante los ciclos 1 y 2 del tratamiento. Dado este perfil de toxicidad hematológica precoz, se recomienda profilaxis primaria

con G-CSF desde el primer ciclo de tratamiento con SG, especialmente en pacientes con factores de riesgo para neutropenia febril, como edad

avanzada, comorbilidades múltiples, disfunción orgánica o radioterapia previa.



Annals of Oncology, 2026; 37, 1066-1080



Dato-Dxd - ADC anti TROP-2

Datopotamab: mAb Ig1 humano. Se une a TROP-2 en célula tumoral 

Deruxtecan “payload”: inhibidor de topoisomerasa I - daño en ADN y apoptosis

doi:10.1158/1535-7163.MCT-21-0206



Diseño del estudio



Características de la población



SVLP por comité independiente

Seguimiento mediano 27.5 meses



SVLP por comité independiente



SVG



SVG



ORR y Duración de la respuesta



Efectos adversos

Mediana de duración de tratamiento:

– Dato-DXd: 8.5 meses (rango 0.7–38.0)

– QT: 4.1 meses (rango 0.1–32.0)



Efectos adversos más frecuentes

3% de pacientes en el grupo de Dato-Dxd presentaron neumonitis asociada al tratamiento. 



Efectos adversos más frecuentes

3% de pacientes en el grupo de Dato-Dxd presentaron neumonitis asociada al tratamiento. 

En el grupo de 

Dato-Dxd se 

requerían controles 

oftalmológicos 

cada 3 meses. 



Tratamientos posteriores



Conclusión de los autores

TROPION-Breast02 cumplió ambos objetivos primarios: Dato-DXd en primera línea demostró 

una mejoría estadísticamente significativa y clínicamente relevante en la SG y la SVLP en 

comparación con la quimioterapia a elección del investigador.

El perfil de seguridad fue manejable y, en general, consistente con el perfil de seguridad 

conocido del fármaco.

Estos datos respaldan a Dato-DXd como una opción de tratamiento de primera línea 

para pacientes con cáncer de mama triple negativo (CMTN) inoperable o metastásico, 

en quienes la inmunoterapia no es una opción.



TROPION-Breast02 (datopotamab deruxtecan)

Estudio fase III, randomizado, abierto, internacional y multicéntrico (229 centros en 23 países), que incluyó 644 pacientes con CM

TN LRA inoperable o metastásico, sin tratamiento sistémico previo para enfermedad avanzada y no candidatas a inmunoterapia

(por PD-L1 negativo CPS <10, por progresión tras inhibidor PD-(L)1 en el contexto (neo)adyuvante, o por comorbilidad que

contraindicara su uso). Las pacientes fueron randomizadas 1:1 a recibir datopotamab deruxtecan (Dato-DXd; 6 mg/kg IV cada 3

semanas) vs. quimioterapia (QT) a elección del investigador (nab-paclitaxel, paclitaxel, eribulina o capecitabine, seleccionada según

exposición previa a taxanos e intervalo libre de enfermedad). La randomización fue estratificada por región geográfica, intervalo

libre de enfermedad y estado de PD-L1.

El objetivo primario fue doble: SVLP por revisión central independiente ciega (BICR) según criterios RECIST v1.1, y SVG. Los

objetivos secundarios incluyeron tasa de respuesta global (TRG), duración de respuesta (DoR) y tasa de control de enfermedad a 12

semanas; SVLP por evaluación del investigador, como análisis de sensibilidad; desenlaces reportados por la paciente y seguridad.

Las características fueron similares entre ambos brazos. La edad mediana fue de 56 años. En cuanto al estado de la enfermedad,

34% de las pacientes en ambos brazos presentaba enfermedad metastásica de novo, mientras que el resto correspondía a

enfermedad recurrente metastásica. Prácticamente la totalidad de las pacientes (100% y >99%) presentaba tumores HER2 negativos,

y la mayoría (89% vs. 91%) tenía tumores PD-L1 bajo (CPS <10). Cabe destacar que el 15% de las pacientes presentaba un intervalo

libre de enfermedad de 0-6 meses (recaída precoz), población habitualmente excluida de los ensayos clínicos y con peor

pronóstico. Aproximadamente el 58% de las pacientes en cada brazo había recibido un taxano en el contexto (neo)adyuvante.

Con una mediana de seguimiento de 27.5 meses, Dato-DXd demostró una mayor SVLP 10.8 vs. 5.6 meses (HR 0.57; IC 99% 0.44-

0.73; p<0.0001), con beneficio consistente en todos los subgrupos preespecificados.

En cuanto al otro objetivo primario, la SVG fue de 23.7 vs. 18.7 meses (HR 0.79; IC 95.01% 0.64-0.98; p=0.029). El beneficio en SVG

fue consistente en la mayoría de los subgrupos, con la excepción de la región EEUU/Canadá/Europa (HR 1.22), el subgrupo con

intervalo libre de enfermedad 0-12 meses (HR 1.02); estos hallazgos podrían estar confundidos por desbalances en características

pronósticas basales y por el mayor uso posterior de ADCs en el brazo de QT en esa región.



La TRG fue de 63% vs. 29% (9% vs. 2% de respuesta completa), y la DoR mediana fue de 12.3 vs. 7.1 meses, a favor de Dato-

DXd.

Los EA relacionados con el tratamiento de grado ≥3 fueron 33% vs. 29%, con menor tasa de discontinución por toxicidad en el

brazo de Dato-DXd (4% vs. 7%). Los EA más frecuentes con Dato-DXd fueron estomatitis (57%), náuseas (45%) y alopecia (41%);

la mayoría de los eventos de mucositis oral y de superficie ocular fueron de grado 1-2 y reversibles. Se recomienda profilaxis

con enjuagues de dexametasona para reducir la mucositis, así como vigilancia oftalmológica trimestral, dado que se registró

queratitis en aproximadamente el 13% de las pacientes.

Ambos estudios demuestran beneficio consistente en SVLP, TRG y DoR de los ADCs anti-Trop2 sobre la QT estándar en esta

población. Sin embargo, TROPION-Breast02 es, a la fecha, el único estudio que demostró beneficio estadísticamente

significativo en ambos objetivos primarios (SVLP y SVG), mientras que en ASCENT-03 los datos de SVG permanecen inmaduros

(37% de eventos) y sin diferencia significativa al corte actual y teniendo en cuenta el entrecruzamiento a la progresión en 81%

de las pacientes que accedieron al tratmiento de segunda línea

Por lo tanto, para pacientes con CM TN avanzado, sin tratamiento previo, no candidatas a inhibidores PD-(L)1, se sugiere

priorizar datopotamab deruxtecan como ADC anti-Trop2 de elección en primera línea, dado que es el único de los dos agentes

con beneficio demostrado y significativo en SVG hasta el momento, además de su beneficio consistente en SVLP, TRG y DoR, y

un perfil de toxicidad manejable (toxicidad predominantemente mucocutánea y ocular, mayoritariamente G1-2, reversible, con

baja tasa de discontinuación).

La QT y SG continúan siendo alternativas aceptables y podrían ser una opción particularmente en pacientes en quienes el perfil

de toxicidad de Dato-DXd (estomatitis, eventos oculares) sea menos favorable. Los resultados de SVG de ASCENT-03 serán

reevaluados en el análisis final, una vez alcanzada la madurez de eventos.



Metzger Filho O, et al. Palbociclib for Hormone-Receptor–Positive, HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2025;392:1123-1135.



Diseño del estudio

261

257

Objetivo 
primario: SLP

Objetivos 
secundarios:
- Respuesta 
objetiva 
confirmada
- SVG
- Seguridad

4-8

Metzger Filho O, et al. Palbociclib for Hormone-Receptor–Positive, HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2025;392:1123-1135.

Metástasis encefálicas asintomáticas



Características de la población

Metzger Filho O, et al. Palbociclib for Hormone-Receptor–Positive, HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2025;392:1123-1135.



Metzger Filho O, et al. Palbociclib for Hormone-Receptor–Positive, HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2025;392:1123-1135.



SLP  

Mediana de seguimiento de 53,5 meses

Metzger Filho O, et al. Palbociclib for Hormone-Receptor–Positive, HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2025;392:1123-1135.



Análisis de SLP por 
subgrupo

Metzger Filho O, et al. Palbociclib for Hormone-Receptor–Positive, HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2025;392:1123-1135.



Respuesta objetiva confirmada

Duración mediana de la 
respuesta confirmada: 44,9 

meses (grupo de palbociclib) vs. 
30,8 meses (grupo control).  

Metzger Filho O, et al. Palbociclib for Hormone-Receptor–Positive, HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2025;392:1123-1135.

Respuesta completa: 14,3% 
(grupo de palbociclib) vs. 11,3% 

(grupo control).

(IC del 95%: 26,9–39,4) (IC del 95%: 19,3–30,0)



Eventos adversos

La dosis de palbociclib debió reducirse en el 57,7% de los pacientes por 
los EA y un 18% debió suspenderlo definitivamente, en mayor parte 
debido a la neutropenia.

Metzger Filho O, et al. Palbociclib for Hormone-Receptor–Positive, HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2025;392:1123-1135.



Conclusiones de los autores

En el ensayo de fase 3 PATINA, la adición de palbociclib a la terapia anti-HER2 y endocrina prolongó la sobrevida libre de 
progresión (SLP) en más de un año en pacientes con cáncer de mama avanzado RRHH+/HER2+.

La incorporación de palbociclib en esta población aumentó la mediana de SLP de 29,1 a 44,3 meses, lo que representó una 
mejoría significativa. Si se considera además el tiempo durante el cual los pacientes recibieron la terapia de inducción, el 
control de la enfermedad con el tratamiento de primera línea se extendió a una mediana de más de cuatro años en el grupo 
tratado con palbociclib.

El perfil de seguridad observado fue consistente con las toxicidades ya conocidas de cada uno de los fármacos por separado. 
Entre las limitaciones del estudio se encuentran su diseño abierto y la escasa diversidad racial de la población incluida.

En conclusión, en este ensayo los autores demostraron que la combinación de palbociclib, terapia anti-HER2 y terapia 
endocrina constituye una estrategia eficaz de primera línea para pacientes con cáncer de mama avanzado RRHH+/HER2+.

Metzger Filho O, et al. Palbociclib for Hormone-Receptor–Positive, HER2-Positive Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 2025;392:1123-1135.



J Clin Oncol 2026; 44:1597



Diseño de estudio

Dieras V, et al. J Clin Oncol. 2025;44(17):1597-1607.

No era obligatorio por 
protocolo hacer HT en 

pacientes RRHH+.



Características de la población

Dieras V, et al. J Clin Oncol. 2025;44(17):1597-1607.



Dieras V, et al. J Clin Oncol. 2025;44(17):1597-1607.



Dieras V, et al. J Clin Oncol. 2025;44(17):1597-1607.



SLP en población con intención de tratar

Dieras V, et al. J Clin Oncol. 2025;44(17):1597-1607.

Mediana de 
seguimiento de 

22,6 meses.

Los resultados 
fueron 
consistentes 
cuando la SLP fue 
evaluada por 
revisión central 
independiente: 
28,9 vs 16,0 
meses (HR 0,65).



SLP según estatus de RRHH

Dieras V, et al. J Clin Oncol. 2025;44(17):1597-1607.

RRHH 
negativos                                   

Entre las pacientes con enfermedad RRHH+ (tanto en el brazo de 
tucatinib como en el brazo control) sólo un 44% y 46% respectivamente 
usaron HT.

RRHH positivos



Análisis SLP 
por subgrupos

Dieras V, et al. J Clin Oncol. 2025;44(17):1597-1607.



Resultados de SVG (aún inmaduros)

Dieras V, et al. J Clin Oncol. 2025;44(17):1597-1607.



Eventos adversos

Dieras V, et al. J Clin Oncol. 2025;44(17):1597-1607.

Las interrupciones definitivas del 
tratamiento por EA ocurrieron en 
13,8% del brazo de tucatinib 
(principalmente por diarrea y 
alteraciones hepáticas).

Los eventos adversos grado ≥ 3 
ocurrieron en el 42,3% con tucatinib 
y 24,4% con placebo.



Conclusiones de los autores

En el análisis primario del estudio HER2CLIMB-05, la adición de tucatinib al mantenimiento con trastuzumab y pertuzumab 
produjo una mejoría estadísticamente significativa de la SLP en pacientes con cáncer de mama HER2+ metastásico que habían 
completado la terapia de inducción sin progresión.

El beneficio fue consistente en todos los subgrupos evaluados, independientemente del estado de receptores hormonales o de 
la presencia de metástasis cerebrales.

El perfil de seguridad fue consistente con el conocido para tucatinib, trastuzumab y pertuzumab, sin identificarse nuevas 
señales de toxicidad. 

Entre las principales limitaciones del estudio se encuentran la exclusión de pacientes con progresión durante la inducción, la 
ausencia de crossover, el bajo uso de terapia endocrina en pacientes RH positivos y la inmadurez de los datos de supervivencia 
global al momento del análisis.

Dieras V, et al. J Clin Oncol. 2025;44(17):1597-1607.



Propuesta de redacción
Intensificación del mantenimiento post-inducción con THP

Tras completar la inducción con THP sin evidencia de progresión, el mantenimiento estándar con trastuzumab y pertuzumab (HP)
puede intensificarse con agentes adicionales según el perfil de la paciente. Dos ensayos fase III recientes han demostrado
beneficio en SVLP con esta estrategia; los resultados en SVG están pendientes, lo que limita la posibilidad de hacer una
recomendación definitiva sobre su indicación.

En pacientes con enfermedad RRHH+/HER2+, el estudio PATINA (N Engl J Med 2026; 394:451) es un ensayo fase III, multicéntrico,
aleatorizado y abierto, que evaluó el agregado de palbociclib al mantenimiento con terapia anti-HER2 y endócrina en pacientes
con CM RRHH+/HER2+ avanzado. Podían incluirse pacientes con enfermedad metastásica o localmente avanzada irresecable,
con respuesta (completa, parcial o enfermedad estable) tras 4 a 8 ciclos de inducción con QT basada en taxano más terapia anti-
HER2. Se requería un intervalo libre de enfermedad ≥ 6 meses desde cualquier terapia anti-HER2 previa en el contexto
(neo)adyuvante hasta el diagnóstico de enfermedad metastásica. Se admitieron pacientes con metástasis encefálicas
asintomáticas; si recibieron RT encefálica previa se requería un mínimo de 3 semanas desde su finalización y ausencia de
requerimiento de corticoides.

La aleatorización fue 1:1 a palbociclib (125 mg/día v/o esquema 21 días on / 7 días off) + terapia anti-HER2 + terapia endócrina vs.
terapia anti-HER2 + terapia endócrina (brazo control). La terapia anti-HER2 consistió en trastuzumab y pertuzumab en el 94% de
las pacientes (el 6% restante recibió solo trastuzumab).

La terapia endócrina fue obligatoria en ambos brazos e incluyó inhibidor de aromatasa (90,7%) o fulvestrant (8,5%); las pacientes
premenopáusicas requirieron supresión ovárica. La aleatorización se estratificó según respuesta a la inducción (respuesta
completa/parcial vs. enfermedad estable), terapia anti-HER2 previa en contexto (neo)adyuvante (sí/no), tipo de terapia endócrina
(IA vs. fulvestrant) y tipo de bloqueo anti-HER2 (simple vs. dual).



El objetivo primario fue la SVLP evaluada por el investigador. Los objetivos secundarios incluyeron respuesta objetiva confirmada,
SVG y seguridad.
Se aleatorizaron 518 pacientes. La mediana de edad fue 53,4 años; el 99,4% fueron mujeres y el 61,8% eran postmenopáusicas. El
54,4% presentaba enfermedad de novo y el 73,2% tenía enfermedad visceral. El 34,1% había recibido terapia anti-HER2 previa en
contexto (neo)adyuvante. La mediana de ciclos de inducción fue 6; el 70,1% había alcanzado respuesta completa o parcial al finalizar
la inducción.

Con una mediana de seguimiento de 53,5 meses, la mediana de SVLP fue 44,3 meses (IC95% 32,4-56,8) en el brazo de palbociclib vs.
29,1 meses (IC95% 23,3-38,6) en el brazo control (HR 0,75; IC95% 0,59-0,96; p = 0,02). La tasa de respuesta objetiva confirmada
(excluyendo pacientes con RC a la inducción) fue 32,9% vs. 24,8%, con mayor tasa de respuesta completa (14,3% vs. 11,3%).
Los análisis de subgrupos estuvieron limitados por el tamaño muestral (sin poder estadístico para diferencias individuales). Las
estimaciones de HR fueron favorables al palbociclib en la mayoría de los subgrupos.

Los datos de SVG son inmaduros al momento del análisis final de SVLP. Se registraron 123 muertes (60 en el brazo de palbociclib y 63
en el control), con un HR de 0,86 (IC95% 0,61-1,23).
Los EA de cualquier grado ocurrieron en el 100% de las pacientes del brazo de palbociclib y en el 94,4% del brazo control. Los EA
grado ≥ 3 fueron significativamente más frecuentes con palbociclib (79,7% vs. 30,6%), principalmente por neutropenia (55,9% vs.
2,0%) y leucopenia (16,1% vs. 0,8%). Los EA grado 4 ocurrieron en el 10,0% vs. 3,6%. Solo se registraron 2 casos de neutropenia febril
en el brazo de palbociclib; no se permitió el uso de factores estimulantes de colonias. La diarrea grado ≥ 2 fue más frecuente con
palbociclib (27,6% vs. 10,9%). La fatiga grado ≥ 2 también fue más frecuente (22,2% vs. 12,9%). La discontinuación de palbociclib por
toxicidad ocurrió en el 18,0%, siendo la neutropenia no complicada la causa más frecuente (grado ≥ 3 en el 42,3% de los casos que
discontinuaron).



En pacientes con enfermedad HR−/HER2+, y como opción en HR+/HER2+, el estudio HER2CLIMB-05 (J Clin Oncol 2026;
44:1597) es un ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, que evaluó el agregado de
tucatinib al mantenimiento con trastuzumab y pertuzumab en pacientes con CM HER2+ avanzado sin evidencia de progresión
tras 4-8 ciclos de inducción con trastuzumab, pertuzumab y taxano como primera línea para enfermedad avanzada. En
pacientes con enfermedad recaída (tras tratamiento neo/adyuvante), se requería un intervalo libre ≥ 6 meses desde la última
dosis de trastuzumab y/o pertuzumab hasta el diagnóstico de enfermedad avanzada. Se permitían metástasis cerebrales
asintomáticas (sin tratamiento o previamente tratadas).
Se aleatorizaron 654 pacientes 1:1 a tucatinib 300 mg vía oral dos veces al día + trastuzumab/pertuzumab cada 21 días vs.
placebo + trastuzumab + pertuzumab.
La aleatorización se estratificó según tipo de enfermedad (de novo vs. recaída), estado de RRHH (positivo vs. negativo) y
presencia o antecedente de metástasis cerebrales (sí vs. no). Se permitió terapia endócrina concomitante en pacientes RRHH+,
aunque no era obligatoria. No se permitió el crossover de placebo a tucatinib.
La mediana de edad fue 54 años; el 69,3% presentaba enfermedad de novo. El 52,6% tenía enfermedad RRHH+ y el 47,4%
RRHH−. El 12,4% presentaba metástasis cerebrales al inicio. El 56,0% tenía enfermedad visceral. El 27,2% había recibido terapia
sistémica (neo)adyuvante previa, incluyendo terapia anti HER2 en el 71%. La mediana de ciclos de inducción fue 6. El taxano
utilizado fue docetaxel en el 59,2%, paclitaxel en el 37,5% y nab-paclitaxel en el 3,4%.

El objetivo primario fue la SVLP evaluada por el investigador. Los objetivos secundarios incluyeron SVG, SVLP por revisión central
independiente ciega (BICR), SVLP en SNC y seguridad.



Con una mediana de seguimiento de 22,6 meses, la mediana de SVLP fue 24,9 meses (IC95% 21,3 - no alcanzado) vs. 16,3
meses (IC95% 12,6-18,7) en el brazo placebo (HR 0,641; IC95% 0,514-0,799; p < 0,0001). Los resultados por BICR fueron
consistentes. El beneficio en SVLP fue consistente en todos los subgrupos prespecificados. En pacientes RRHH− la mediana de
SVLP fue 24,9 vs. 12,6 meses (HR 0,554; IC95% 0,403-0,761); en pacientes RRHH+ fue 25,0 vs. 18,1 meses (HR 0,725; IC95%
0,535-0,983), aunque en este subgrupo cabe señalar que solo el 44-46% recibió terapia endocrina concomitante, lo que limita
la interpretación del beneficio de tucatinib en este subgrupo

En el subgrupo de pacientes con metástasis cerebrales basales, la SVLP en SNC fue mayor con tucatinib 8,5 vs. 4,3 meses (HR
0,719; IC95% 0,406–1,273) destacando que se trata de un subgrupo pequeño de pacientes y el carácter preliminar de los datos.
Los datos de SVG son inmaduros al momento del análisis primario, con solo 51 muertes (20,2% de los eventos requeridos para
el análisis final). La mediana de SVG no fue alcanzada en ningún brazo (HR 0,539; IC95% 0,303–0,957).

Los EA de cualquier grado ocurrieron en el 99,1% de las pacientes del brazo de tucatinib y en el 96,6% del brazo placebo. Los EA
grado ≥ 3 fueron más frecuentes con tucatinib (42,3% vs. 24,4%). Los EA serios ocurrieron en el 16,9% vs. 8,0%. Los EA más
frecuentes en el brazo de tucatinib fueron diarrea (72,7%; grado ≥ 3: 6,1%), náuseas (33,1%; grado ≥ 3: 0,9%), elevación de ALT
(28,2%; grado ≥ 3: 13,5%) y elevación de AST (25,8%; grado ≥ 3: 7,1%). La diarrea fue predominantemente de bajo grado y
manejable con antidiarreicos y modificaciones de dosis. La discontinuación de tucatinib por EA ocurrió en el 13,5% de las
pacientes, siendo los eventos hepáticos la causa más frecuente (7,7%).



En base a los resultados del estudio PATINA, consideramos que el agregado de palbociclib como terapia de mantenimiento
junto al tratamiento anti-HER2 y la terapia endocrina en pacientes con enfermedad RRHH+/HER2+, luego de una inducción con
THP, sin progresión de la enfermedad, constituye una opción a considerar, dado el beneficio clínico y estadísticamente
significativo en SVLP mediana (SVLP mediana 44,3 vs 29,1 meses, diferencia de 15 meses). Este beneficio deberá balancearse
con la toxicidad asociada, principalmente hematológica y la preferencia de la paciente.

Respecto al mantenimiento con tucatinib, el beneficio observado en pacientes tienen RRHH− y no progresan a una inducción
con THP (SVLP mediana 24,9 vs. 12,6 meses; diferencia de 12,3 meses) también permite considerarlo como una opción,
teniendo en cuenta el perfil de toxicidad digestiva y hepática. En pacientes RRHH+, si bien también se observó beneficio (SVLP
mediana 25,0 vs. 18,1 meses), su interpretación está limitada porque solo el 44-46% recibió terapia endocrina concomitante.

Se aguardan los resultados maduros de SVG de ambos estudios para establecer una recomendación definitiva sobre la
intensificación del mantenimiento post-inducción con THP.


	Slide 1: Pautado mama
	Slide 2
	Slide 3
	Slide 4
	Slide 5: Características de la población
	Slide 6
	Slide 7: Análisis por subgrupo de SLP 
	Slide 8: Resultados
	Slide 9: Tratamientos posteriores     QT + Pembrolizumab
	Slide 10: Efectos adversos
	Slide 11: Conclusiones de los autores  SG + pembrolizumab aumentó significativamente la SLP frente a QT+ pembrolizumab (11,2 vs. 7,8 meses; HR 0,65). Las respuestas fueron más duraderas y hubo menos discontinuaciones y reducciones de dosis que con el grup
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 16
	Slide 17: Características de la población:
	Slide 18: Sobrevida libre de progresión:  La mediana de seguimiento fue de 13.2 meses.  Las causas de discontinuación fueron: la progresión de la enfermedad (58% SG vs 70% QT) y EA (SG 4% vs QT 8%).
	Slide 19: Análisis por subgrupo de SLP:
	Slide 20: Datos preliminares de SVG y SL2P :
	Slide 21: Tasa de respuesta global
	Slide 22: Efectos adversos  EA grado ≥3: 66% para SG vs. 62% QT. La tasa de discontinuación por toxicidad fue menor para SG (4% vs 12%)                   7 muertes por EA en SG, 5 de ellas secundaria a infecciones en contexto de neutropenias durante los c
	Slide 23: Conclusiones de los autores  SG demostró una mejoría estadísticamente significativa en la SLP frente a la quimioterapia con un 38% de reducción del riesgo de progresión o muerte. La tasa de respuesta global fue similar entre ambos grupos.   Los 
	Slide 24: Pacientes con CM TN avanzado, no candidatas a inmunoterapia (PD-(L)1 inhibidor) Para las pacientes con CM TN avanzado (irresecable o metastásico) en primera línea que no son candidatas a inmunoterapia —ya sea por tumores PD-L1 negativos (CPS <10
	Slide 25: Las metástasis hepáticas estuvieron presentes en 29% vs. 26% de las pacientes, y las metástasis cerebrales en 5% en ambos brazos. Aproximadamente el 58% de las pacientes en cada brazo había recibido un taxano en el contexto (neo)adyuvante, y el 
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Slide 33
	Slide 34
	Slide 35
	Slide 36
	Slide 37
	Slide 38
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44: Diseño del estudio
	Slide 45: Características de la población
	Slide 46
	Slide 47: SLP  
	Slide 48: Análisis de SLP por subgrupo
	Slide 49: Respuesta objetiva confirmada
	Slide 50: Eventos adversos
	Slide 51: Conclusiones de los autores
	Slide 52
	Slide 53: Diseño de estudio
	Slide 54: Características de la población
	Slide 55
	Slide 56
	Slide 57: SLP en población con intención de tratar
	Slide 58: SLP según estatus de RRHH
	Slide 59: Análisis SLP por subgrupos
	Slide 60: Resultados de SVG (aún inmaduros)
	Slide 61: Eventos adversos
	Slide 63: Conclusiones de los autores
	Slide 64: Propuesta de redacción
	Slide 65
	Slide 66
	Slide 67
	Slide 68

