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Características clínicas y pronóstico de 
pacientes con cáncer de mama HER2 
positivo avanzado, en la era antes y 

después de terapias anti-HER2
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Survival of patients with advanced  
HER2+ breast cancer. Analysis of a cancer 

center database

Background: HER2+ breast cancer (BC) subtype overexpresses the Human 
Epidermal growth factor Receptor type-2 (HER2) and is characterized by its 
aggressiveness and its high sensitivity to monoclonal antibody-based HER2-tar-
geted therapies. Aim: To assess the prognosis and evaluate the impact of novel 
anti-HER2 therapies on advanced HER2+ BC patients treated at our institution 
over the last decades. Material and Methods: Analysis of the patient database at 
a cancer center of a university hospital. Information about the subtype of cancer 
was obtained in 2,149 of 2,724 patients in the database. Eighteen percent of the 
latter were HER2+. We analyzed data of 83 of these patients with advanced 
disease. Results: Median overall survival (OS) was 24 months. For patients 
treated between 1997-2006 median OS was 17 months and for those treated in 
the period 2007-2017 median OS was 32 months (p = 0.09). Conclusions: A 
non-significant trend towards better survival in the last decade was observed. 
HER2+ BC overall survival has improved in our center. This can be probably 
attributed to the use of novel more effective anti-HER2 therapies.

(Rev Med Chile 2018; 146: 1095-1101) 
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El cáncer de mama (CM) es la primera causa 
de muerte en mujeres chilenas1, y su pronós-
tico depende principalmente de la extensión 

o etapa de la enfermedad y del subtipo tumoral2. 
El 5% de las pacientes con CM se presenta con 
enfermedad en etapa avanzada al diagnóstico y 
hasta 20-30% de las pacientes con enfermedad 
localizada puede sufrir recurrencias de la enfer-
medad durante el seguimiento3,4. 

Mientras pacientes con CM localizado logran 

tasas de sobrevida global (SG) a 5 años mayores a 
90%, la SG a 5 años en pacientes con CM avanzado 
es cercana a 20%4.

La determinación del subtipo del CM permite 
evaluar su historia natural y determinar tratamien-
tos específicos. El subtipo HER2+ (con sobreex-
presión del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico tipo 2 [HER2] o amplificación de su 
gen) explica hasta 25% de los CM, y se caracteriza 
por una evolución agresiva y peor pronóstico en 
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ausencia de tratamiento5. En este subtipo, el ma-
nejo en base a quimioterapia y agentes anti-HER2 
ha cambiado su evolución, mejorando la sobrevida 
libre de enfermedad, así como la SG6.

La incorporación de agentes anti-HER2 en 
guías clínicas y mejor acceso a su uso en nuestro 
país (gracias a la ley 20.850, ley “Ricarte Soto”, 
promulgada el 1 de junio de 2015) ha aumenta-
do su aplicación en el escenario de CM HER2+ 
avanzado7. Para conocer el impacto de estos tra-
tamientos en la SG de pacientes con CM avanzado 
HER2+ en nuestra realidad clínica, analizamos la 
experiencia y resultados clínicos de pacientes con 
CM HER2+ avanzado, tratados en nuestro centro, 
en las últimas dos décadas. 

Metodología

Estudio retrospectivo, descriptivo, aprobado 
por el comité ético científico de nuestra institu-
ción. 

Analizamos nuestra base de datos de pacientes 
con CM, tratados en el Centro de Cáncer Nuestra 
Señora de La Esperanza de la Pontificia Universi-
dad Católica de Chile y Red de Salud UC-Christus, 
desde el año 1997 hasta septiembre del año 2017. 
Se seleccionó pacientes con CM HER2+ avanzado 
(luminal B o HER2 enriquecido), definido como 
aquellos pacientes que debutaron con enfermedad 
metastásica y los que recurrieron con enfermedad 
sistémica o inoperable.

Las características clínicas analizadas fueron: 
edad, presentación clínica: debut o recurrencia; 
año del diagnóstico, SG y subtipo tumoral. La SG 
la definimos como el tiempo desde el diagnóstico 
del CM hasta la muerte del paciente por cualquier 
causa. 

El subtipo tumoral lo definimos como luminal 
B HER2+ en aquellos tumores con expresión de 
receptores de estrógenos y/o progesterona además 
de HER2+; por otra parte, HER2 enriquecidos se 
consideró a aquellos tumores con sobreexpresión 
o amplificación aislada de HER2 sin expresión de 
receptores hormonales. La positividad de HER2 
se definió como la expresión de HER2 por inmu-
nohistoquímica (IHQ) definida como 3+, o la 
amplificación del gen de HER2 estudiada a través 
de hibridación in situ con  inmunofluorescencia 
(FISH) en casos de IHQ 2+.

En relación al tratamiento, analizamos 

nuestra cohorte según el año de diagnóstico, 
dividiéndola en 2 períodos (1997-2006 y 2007-
2017), con objeto de dar cuenta del uso de 
nuevas terapias y estrategias de manejo en la 
última década. 

Para el análisis de los datos utilizamos estadís-
tica descriptiva, la SG la calculamos con el método 
de Kaplan Meier y comparamos las curvas de SG 
a través del test de Log Rank. Utilizamos el pro-
grama estadístico XLSTAT v.19.4. 

Resultados

Del total de pacientes ingresados en nuestra 
base de datos (2.724), tenemos información del 
subtipo en 2.149 (79%). De estos, 18% corres-
pondía a tumores HER2+ (LB-HER2+ y HER 
enriquecidos; 395/2.149) (Figura 1). Disponemos 
de información de la etapa en 368 de 395 pacientes; 
de ellos, 43 (11,6%) correspondía a etapas IV al 
debut, con predominio, en este último grupo, de 
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Total	de	pacientes	
en	base	de	datos	

2.774
Sin	información	del	
subtipo	tumoral

625
Con	subtipo	tumoral	

conocido

2.149

HER2+	etapa	
conocida

368

HER2+

395

Etapa	no	conocida

27

No	HER2+

1.754

Etapa	IV	al	debut:	43

Recurrencia	sistémica/inoperable:	40

figura 1. Flujograma	de	análisis	de	pacientes	en	base	datos.



1097

ARTíCuLO	DE	INVESTIGACIóN

tumores HER2 enriquecidos (53,4%). Cuarenta 
pacientes (10,8%) han tenido una recurrencia sis-
témica o inoperable de la enfermedad; por tanto, 
existen 83 pacientes con CM avanzado HER2+ que 
constituyó la muestra analizada en este estudio. 

Las características de los pacientes se describen 
en la Tabla 1. Casi dos tercios de los pacientes fue-
ron tratados después de 2007, con una tendencia a 
mayor edad en este último grupo, no estadística-
mente significativa. Más pacientes diagnosticados 
entre los años 2007 y 2017 fueron diagnosticadas  
con etapa IV al debut (14% entre los años 1997-
2006 y 86% los años 2007-2017, p = 0,001).

La mediana de SG fue de 24 meses (Figura 2). 

No hubo diferencia estadísticamente significativa 
al comparar la SG de pacientes con CM HER2+ 
etapa IV (al debut) respecto de aquellos que su-
frieron recurrencia de la enfermedad (Figura 3).

Al comparar pacientes con CM avanzado 
HER2+ diagnosticados entre los años 1997 y 2006 
y aquellos con diagnóstico entre los años 2007 y 
2017, encontramos en este último grupo que fue 
más frecuente la presentación en etapa IV al debut, 
y la mediana de SG fue casi el doble de aquella 
estimada para pacientes con diagnóstico de CM 
entre los años 1997-2006 (17 vs 32 meses, respec-
tivamente, Figura 4); sin embargo, esta diferencia 
no es estadísticamente significativa (p = 0,09).
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Tabla 1. Características de pacientes con cáncer de mama avanzado HER2+

1997-2006 (n/%) 2007-2017 (n/%) P Total

Número	de	pacientes	 25	(30,1%) 58		(69,9%) 83

Edad	(mediana,	rango) 46 (24-77) 52,5	(30-88) 0,32 55

Presentación	
					IV	(debut) 		6	(14,0%) 37	(86,0%) 0,001 43	(51,8%)
					Recurrencias 19	(47,5%) 21	(52,5%) 40	(49,2%)

Mediana	seguimiento	(meses) 62 25 0,13

Mediana	sobrevida	global	(meses) 17 32 0,09

figura 2. Sobrevida	global	
de	pacientes	con	cáncer	de	
mama	avanzado	HER2+.
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figura 3.	Sobrevida	global	
de	pacientes	con	cáncer	de	
mama	 avanzado	 HER2+.	
Etapa	IV	versus	recurrencia.	
SG:	Sobrevida	global.

figura 4. Sobrevida	global	
de	pacientes	con	cáncer	de	
mama	avanzado	según	año	
al	diagnóstico.	SG:	Sobrevi-
da	global.

Discusión

La SG de pacientes con CM avanzado HER2+ 
ha mejorado en los últimos diez años en nuestro 
centro, al igual como ha sucedido alrededor del 
mundo8,9. La identificación de este subtipo tumo-
ral y mejores opciones de tratamiento explican 
estas cifras (Figura 4, Tabla 2). 

A pesar de que la mediana de SG reportada 

de nuestros pacientes con CM HER2+ avanza-
do parece similar a la publicada en el estudio 
original de Slamon que utilizó trastuzumab más 
quimioterapia10 (24 meses en nuestro estudio vs 
25 meses en el estudio de Slamon), es muy inferior 
a la publicada en un estudio posterior llamado 
Cleopatra, que usa un bloqueo dual de HER2 con 
trastuzumab y pertuzumab6 (56 meses) (Tabla 
2). Un factor que puede explicar la diferencia en 

Rev	Med	Chile	2018;	146:	1095-1101
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SG entre lo reportado por este último trabajo y 
nuestra población son las características de  los 
pacientes  incluidos en ambos estudios clínicos, 
como es habitual para la población seleccionada 
en estudios fase 311: buena capacidad funcional, 
exámenes de laboratorio aceptables para ingresar 
al estudio y ausencia de metástasis en sistema 
nervioso central, entre otros; estas características 
difieren de pacientes tratados en la práctica clínica 
habitual, que no cumplen los estrictos criterios 
de ingreso a dichos estudios controlados, como 
son los reportados en este trabajo. Además, no 
todos los pacientes diagnosticados en el último 
período analizado recibieron la combinación de 
anticuerpos (Ac) anti-HER2.

Un hallazgo llamativo en el análisis de nuestros 
datos es la mayor presentación de CM etapa IV en 
el último decenio (14% vs 86%). Una explicación 
potencial puede ser la mejor etapificación de pa-
cientes en los últimos años, dada la incorporación 
de mejores métodos diagnósticos por imágenes, 
por ejemplo, el uso de tomografía computada con 
emisión de positrones (FISH) o de resonancia 
magnética. Este cambio también podría explicar 
indirectamente el mejor pronóstico en neoplasias 
en etapa IV, dada la probabilidad de encontrar 
más enfermedad oligometastásica o enfermedad 
metastásica indolente de buen pronóstico, y que 
con otros métodos diagnósticos pudiese no haber 
sido diagnosticada12.

La evolución del tratamiento del CM HER2+ 
ha mostrado gran dinamismo en las últimas 
décadas. Mejorías en los métodos diagnósticos 
para tipificar la enfermedad, en esquemas de tra-

tamientos y cuidados de soporte podrían explicar 
un aumento sostenido en los niveles de sobrevida 
del CM avanzado HER2+8,12-16. Al tratamiento 
citotóxico clásico inicial se han agregado la com-
binación con terapias biológicas en base a un Ac 
monoclonal anti-HER2 llamado trastuzumab, 
un inhibidor de tirosina kinasa de HER2 (lapa-
tinib), los que inhiben la acción proliferativa del 
HER215,17; y la aparición de inmunoconjugados, 
que combinan quimioterapia y trastuzumab en 
la misma molécula18. Recientemente, la adición 
de otro Ac anti-HER2, llamado pertuzumab, ha 
demostrado mejorar los resultados de SG en CM 
avanzado, siendo, actualmente, la combinación de 
ambos anticuerpos en conjunto con quimiotera-
pia, el tratamiento estándar para el CM avanzado 
HER2+6. Estos cambios se han reflejado también 
en nuestro país. 

El Ministerio de Salud de Chile, en la guía de 
práctica clínica para CM, realiza recomendacio-
nes relacionadas con el uso de Ac anti-HER2. A 
medida que se han desarrollado nuevas terapias 
biológicas, se han incluido en las actualizaciones. 
El año 2016 entra en vigencia la Ley 20.850 que 
subsidia el Ac trastuzumab, permitiendo el acceso 
universal a esta terapia para pacientes con CM 
HER2+ (Figura 5). 

Mientras creemos que la aparición, disponi-
bilidad y acceso de nuevas terapias  explican la 
mejor SG vista en la última década en nuestros 
pacientes, la naturaleza retrospectiva de nuestros 
datos puede afectar esta conclusión. Sesgos en la 
selección de pacientes, métodos diagnósticos y 
desconocimiento de terapias antineoplásicas y de 
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Tabla 2. Principales estudios fase 3 publicados que sustentan evidencia de terapia anti-HER2 estándar 
en cáncer de mama avanzado HER2+

Terapia 
anti-HER2

Revista, año 
publicación 

n Ramas Objetivo 
primario

Resultados 
(meses)

mediana 
SG (meses)

Trastuzumab NEJM,	2001 469 1:	Trastuzumab	+	QT
2:	QT

SLP 1: 7,4 
2: 4,6 

1:	25,1
2: 20,3

Lapatinib NEJM,	2006
BCRT,	2008

399 1:	Lapatinib	+	QT
2:	QT

SLP 1: 6,2
2: 4,3

1:	15,6
2:	15,3

Pertuzumab	+	
trastuzumab

NEJM,	2012
NEJM,	2015

808 1:	Trastuzumab	+	pertuzumab	+	QT
2:	Trastuzumab	+	QT

SLP 1: 12,4
2:	18,5

1:	56,5
2: 40,8

TDM1* NEJM,	2012 991 1:	TDM1
2:	Lapatinib	+	QT

SLP/SG 1: 9,6
2: 6,4

1: 30,9
2:	25,1

*Pacientes	previamente	tratados	con	trastuzumab.	QT:	quimioterapia.	SLP:	sobrevida	libre	de	progresión.	SG:	Sobrevida	global.

Rev	Med	Chile	2018;	146:	1095-1101
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soporte en nuestra serie son factores a considerar. 
Nuestro tamaño muestral limitado impide demos-
trar, por ahora, que la diferencia en SG, clínica-
mente relevante entre ambos períodos estudiados, 
es estadísticamente significativa. 

Conocer el subtipo del CM es relevante para 
predecir su historia natural y, además, determi-
nar tratamientos específicos y personalizados. 
Particularmente para CM avanzado HER2+, 
la aparición de nuevas y eficaces terapias ha 
duplicado su sobrevida, logrando incluso, en 
algunos pacientes, estabilidad a largo plazo de 
la enfermedad, convirtiendo a esta patología en 
una enfermedad crónica para algunas personas19. 
Mejorar los métodos diagnósticos, particular-
mente la identificación del subtipo tumoral por 
técnicas de inmunohistoquímica o a través de 
FISH, y asegurar acceso oportuno y universal a 
estas terapias, debe ser un objetivo permanente.
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