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Resumen

El céncer de mama es una enfermedad bioldgicamente heterogénea y con diversas manifestaciones clinicas. Para
Su mejor comprension y manejo, en la préctica clinica habitual se reconocen tres categorias fundamentales de
céncer de mama: luminal, HER2 positivo v triple negativo, en funcién de la expresion o no de receptores hormo-
nales y de HER2.

En torno al 15 % de los cénceres de mama son HER?2 positivos, es decir, presentan amplificacion del gen ERBB2.
Esta caracteristica les dota de un comportamiento mas agresivo y de un peor prondstico en ausencia de un
tratamiento especifico. Las terapias dirigidas contra HER2 han cambiado la historia natural de esta enfermedad.
En los Ultimos afos ha cobrado interés el estudio de una entidad caracterizada por algin grado de expresion de
HER?2 sin amplificacion génica: es la categoria llamada HER2-low, definida actualmente por una inmunohistoqui-
mica para HER2 de 1+ 0 2+ con hibridacion in situ negativa. Los tumores HER2-low se benefician de tratamiento
dirigido a HER2 con el nuevo anticuerpo conjugado a farmaco, trastuzumab-deruxtecén, lo que cambia el paradig-
ma del abordaje terapéutico de los tumores de mama en funcion del estatus de HER2.

Abstract

Breast cancer is a heterogenous disease with different clinical manifestations. In order to achieve a better com-
prehension and optimize its management, three clinical subtypes of breast cancer are commonly recognized:
luminal-like, HER2-positive and triple negative, depending on whether they express hormone receptor and HER2
protein or not.

Approximately 15 % of all breast cancers are HER2-positive, that is, they have ERBB2 amplification that confers
HER?2 overexpression. These tumors have a more aggressive behavior with poor prognosis if not properly treated.
Anti-HERZ therapies have dramatically changed the outcomes of this disease.

In the last few years years, the study of an entity characterized by some degree of HER2 expression without gene
amplification has gained interest: HER2-low category, currently defined by immunohistochemistry for HER2 of
T+ or 2+ with negative in situ hybridization. HER2-low tumors benefit from HER2-targeted therapy with the new
antibody-drug conjugate, trastuzumab-deruxtecan, changing the paradigm of the therapeutic approach to breast
tumors based on HER?Z status.
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INTRODUCCION

CANCER DE MAMA HER2 POSITIVO

El céncer de mama es la patologia oncologica mas fre-
cuentemente diagnosticada en Espafa, ademaés de la pri-
mera causa de muerte por céncer en mujeres, segun la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (1).

Sin embargo, el cancer de mama es una enfermedad hete-
rogénea y presenta distintos patrones de expresion génica
que le confieren rasgos diferenciales en cuanto a su com-
portamiento bioldgico. En este sentido, en el afo 2002
Charles Perou y su equipo definieron cinco subtipos funda-
mentales de cancer de mama: luminal A, luminal B HER2
enriquecido, basal like y normal like Cada uno de estos sub-
tipos, como se ha mencionado, se caracteriza por la expre-
sion particular de distintos genes, fundamentalmente liga-
dos al receptor de estrégenos, la proliferacion celular o la
proteina transmembrana HER2 (2).

En la practica clinica disponemos de subrogados inmu-
nohistoquimicos de fécil determinacion asistencial. En
este sentido, ante el diagndstico histolégico de un carci-
noma de mama, se debe estudiar la expresion del recep-
tor de estrégenos, del receptor de progesterona y de la
proteina transmembrana HERZ2. La expresién de estos
marcadores tiene importantes implicaciones prondsticas
y terapéuticas (3).

De este modo, la enfermedad con receptores hormona-
les (RH) positivos y HER2 negativo presentard un curso
clinico menos agresivo, por lo que es posible la desesca-
lada del tratamiento quimioterapico tanto en el escenario
de enfermedad localizada como en el de la enfermedad
avanzada (4,5).

La enfermedad con RH-/HER2-, o triple negativa (CMTN), se
da con mayor frecuencia en mujeres jévenes, con mutacio-
nes patogénicas en BRCA, y presenta un curso clinico més
agresivo, con mayores tasas de enfermedad visceral y una
esperanza de vida més limitada que los demas subgrupos
(6). Para su tratamiento se emplea fundamentalmente qui-
mioterapia citotdxica convencional; si bien, en los Ultimos afos
se ha incorporado al arsenal terapéutico la inmunoterapia, los
inhibidores de la PARP y anticuerpos conjugados a férmaco
de nueva generacion (7).

La sobreexpresion de la proteina HER2 secundaria a la am-
plificacién del gen ERBB2 es un importante biomarcador
prondstico y predictivo en cancer de mama. Este tipo de
tumnores, en ausencia de terapia especffica, se comportan
de manera agresiva, con una répida progresion, recaidas
precoces viscerales y cerebrales, y una esperanza de vida
reducida. Sin embargo, el desarrollo de terapias eficaces di-
rigidas contra esta proteina cambi¢ radicalmente la pers-
pectiva de las pacientes con carcinoma de mama con so-
breexpresion de HER2, tanto en el escenario de enfermedad
localizada como avanzada (8).
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Segln las guias més recientes de la American Society of
Clinical Oncology vy el College of American Patologists
(ASCO/CAP 2018), la determinacién de la expresion de
HER2 debe basarse en técnicas inmunohistoquimicas
(IHQ) o de hibridacion in situ (ISH).

Simediante el empleo de una técnica IHQ validada se obser
va una tincion para HER2 completa e intensa en més del
10 % de las células tumorales, hablamos de IHQ 3+y se con-
sidera que el tumor presenta sobreexpresion de HER2. En
caso de que dicha tincién esté presente en mas del 10 % de
las células tumorales, pero no sea intensa, hablamos de IHQ
T+ (tincion leve) o 2+ (tincion moderada). En los tumores con
IHQ 2+ deberé realizarse una técnica IHS para definir la posk-
tividad o negatividad de HER?2 con arreglo a lo mostrado en
las figuras Ty 2 (9).

Estos tumores se benefician de terapias dirigidas contra
HERZ2, bien en forma de anticuerpos monoclonales, inhibi-
dores de tirosina cinasa o anticuerpos conjugados a far-
macos. Estos medicamentos, bien en monoterapia o en
combinacién con quimioterapia se han convertido en el
pilar fundamental del tratamiento de la enfermedad
HER2+ con un impacto positivo en el escenario (neo)ad-
yuvante y en el metastéasico, de manera que el bloqueo
anti-HERZ2 forma parte de la terapia en todas las sucesivas
lineas de la enfermedad (10).

Sin embargo, aunque se han realizado diversos estudios de
terapia anti-HER2 en tumores con IHQ 1+ o 2+ hasta fechas
recientes todos habian resultado negativos, como se desarro-
llaré més adelante. Es decir, la terapia anti-HER2 no reportaba
beneficio oncoldgico en pacientes sin una clara sobreexpre-
sibn de HER2. Por este motivo, estos tumores se han maneja-
do tradicionalmente en funcion de la expresion o no de recep-
tores hormonales, como se ha referido previamente.

DEFINICION DE CANCER DE MAMA HER2-LOW.
¢SUBTIPO INDEPENDIENTE?

Aquellos tumores IHQ T+ o IHQ 2+/ISH-negativo se consi-
deran HER2 negativos, es decir, sin amplificacion del gen
ERBB2 o sobreexpresion de la proteina HER2. No obstan-
te, esta leve-moderada tincion de membrana, si bien no
amerita para considerar al tumor HER2 positivo, demues-
tra clerto grado de expresion de la proteina estudiada. Es
este grupo de tumores de mama el considerado céncer de
mama HER2-low (CM HER2-low) (11) (Fig. 3).

El CM HER2-low constituye aproximadamente el 45-55 %
del total de los carcinomas de mama, si bien estas estima-
ciones se basan en estudios heterogéneos que emplearon
distintos criterios para la definicion de dicha entidad,
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Determinacion de HER2
mediante IHQ validada

Tincion Ausencia de tincion,

Tincién circunfenrencial Tincion de débil

intensa en> 10 %
de las células tumorales

a moderada en > 10 %
de las células tumorales

incompleta/apenas per-
ceptible en > 10 %
de las células tumorales

o incompleta/apenas
visible en < 10 %
de las células tumorales

IHQ 3+ positivo IHQ 2+ realizar ISH IHQ T+ negativo IHQ O+ negativo

Fig. 1. Diagnostico del cdncer de mama HER2 positivo por IHQ de acuerdo con las guias ASCO/CAP 2018

Determinacion de HER2
mediante ISH validado

HER2/CEP17 ratio HER2/CEP17 ratio
>20 <20
Copias de HER2 Copias de HER2 Copias de HER2 Copias de HER? Copias de HER2
>4 <4 >6 >4y<6 <4
Grupo 1 ISH Grupo 2: valorar Grupo 3: valorar Grupo 4: valorar ; )
positivo HQ con IHQ con HO Grupo 5: negativo

Fig. 2. Diagndstico del cancer de mama HER2 positivo por ISH de acuerdo con las guias ASCO/CAP 2018
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IHQ para HER2

IHQ 3+ IHQ 2+

IHO 1+ IHQ O+

HERZ2 positivo ISH positivo

ISH negativo

HER2-low HER?2 negativo

|‘ HER?2 positivo |'

HER2-low

Fig. 3. Propuesta de diagnostico del cancer de mama HER2-low (17)

Es mas frecuente en el cancer de mama RiH+ (435676 %)
que en el CMTN (157-536 %) (1213).

HER2-low y subtipos intrinsecos

El estudio del CM HERZ2-low esté en plena ebullicion dados
los recientes avances en su tratamiento, que se expondrén
con mayor detalle més adelante en este articulo. En la actua-
lidad, sobre la base del conocimiento disponible sobre estos
tumnores, sabemos que presentan una importante heteroge-
neidad bioldgica, en relacion con el subtipo intrinseco en el
que se encuadran. La mayoria de los estudios disponibles
muestran que la mayor parte de los tumores HER2-low son
luminales v el subtipo luminal A es el més frecuente, con
entre el 293 v el 655 % de los casos, segin las series; le si-
gue el luminal B con entre el 228y el 505 % de los casos.
El subtipo basal like, que se corresponde fundamentalmente
con el CMTN, presenta un 46-77 % de tumores HER2-low
Por ultimo, el subtipo molecular HER2-enriquecido solo apa-
rece en el 11-4,1 % de estos tumores. Por tanto, lo habitual es
que el CM HER2-low se dé en tumores con RH+ vy bajo indi-
ce de proliferacion Ki6?7, con menor tasa de respuesta a la
quimioterapia. De hecho, las tasas de respuesta completa
patolégica a la quimioterapia necadyuvante en estos tumo-
res oscilan entre apenas un 98 y un 363 % (14-16).

Sabemos que el cancer de mama HER2+ constituye un
subtipo de cancer de mama claramente diferenciado en
cuanto a su comportamiento biolégico, tanto en lo referen-
te a su presentacion clinica, pronostico o respuesta al tra-
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tamiento sistémico. Sin embargo, resulta dudoso que los
tumores HER2-low constituyan un subtipo intrinsecamen-
te diferenciado de céncer de mama, y que la existencia de
clerta expresion de HER2 (HER2 1+ o 2+/ISH-negativo)
confiera a estos tumores un prondstico distinto a los tumo-
res con minima expresion, con una puntuacion IHQ de O+
Por ejemplo, un estudio con méas de 5000 pacientes mos-
trd que las diferencias prondsticas encontradas entre los
tumores HERZ2-low y los HER2-O se relacionaron con la
distinta frecuencia de expresion de receptores hormona-
les; una vez ajustado el anélisis segln dicha expresion, no
existian diferencias pronosticas entre ambos grupos (17).
Sin embargo, otro estudio realizado con més de 2000 pa-
cientes procedentes de cuatro estudios prospectivos de
quimioterapia neoadyuvante concluyd que los tumores
HER2-low sf constituyen un subtipo clinicamente diferen-
ciado de los tumores HER2-0. Los autores observaron una
menor tasa de respuesta completa patoldgica en los tumo-
res HER2-low en el grupo de RH+ aunque no en el grupo de
RH-. Las pacientes con tumores HER2-low tuvieron un pro-
nostico més favorable que las pacientes con tumores
HER2-O, fundamentalmente en pacientes con CMTN, pues
estas diferencias en términos de supervivencia no se objeti-
varon en pacientes con tumores RH+ (18).

En el sentido de los dos grandes estudios anteriores, algu-
nos trabajos adicionales han apoyado la idea de que los
tumores HER2-low presentan un prondstico més favora-
ble que los tumores HER2-O, mientras que otros tantos
han concluido lo contrario (19-22).
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Por tanto, actualmente resulta dificil extraer conclusiones
definitivas acerca de las diferencias prondsticas entre estas
categorfas. Cabe destacar la presencia de multiples factores
adicionales presentes en las poblaciones de los diferentes
estudios, como la expresion de receptores hormonales, el
estadio o el tratamiento recibido. Ademés, dado que los ané-
lisis se realizan de manera retrospectiva sobre estudios de
diversos disefos, objetivos o seguimientos, los resultados
deben tomarse con cautela.

HER2-low: un biomarcador dindmico

Asimismo, existen datos que muestran que el estatus de
HER2-low no permanece estético en el tiempo de evolu-
cion de la enfermedad.

Por ejemplo, Tarantino y cols. estudiaron las muestras
de 232 pacientes con cancer de mama HER2-. Clasifi-
caron a las pacientes con arreglo a la expresion de
HERZ2 en la pieza histolégica al diagndstico segin fue-
ran HER2-low o0 HER2-O' A continuacién, analizaron las
muestras a la recaida de la enfermedad y evaluaron
nuevamente el estatus de este biomarcador. Posterior-
mente, se realizaron anélisis del devenir oncoldgico de
las pacientes en términos de supervivencia libre de en-
fermedad, supervivencia libre de progresion (SLP) y su-
pervivencia global (SG).

Los autores observaron una importante discordancia en el
estatus HER2-low entre el tumor primario v la enfermedad
metastéasica: el 44 % de los tumores primarios con HER2-0
se convirtieron en tumores con algun grado de expresion
de HER2,y el 22 % de los tumores HER2-low al diagndsti-
co se volvieron HER-O a la recaida. Estos resultados fueron
similares en poblacién RH+ y RH-. Los resultados de su-
pervivencia fueron similares en pacientes con tumores
HER2-low y HER2-0 (23).

Existe también evidencia de que la exposicion a la quimio-
terapia neoadyuvante provoca un cambio en la expresion
de HER2 en el tejido tumoral. Por ejemplo, en un reciente
trabajo de Miglietta y cols. se comparé el estatus de HER2
en tumores clasificados como HER2-negativos en 446 pa-
cientes sometidas a tratamiento neoadyuvante. Estos tu-
mores se subclasificaron en HER2-low y HER2-O, Tras el
tratamiento, se observé una tasa de discordancia del
264 % en la expresion inmunohistoquimica, fundamental-
mente a expensas de HER2. Especificamente, se observo
que en el 14.8 % de los tumores eran HER2-low que pasa-
ron a ser HER2-0 tras el tratamiento, frente a un 89 % de
tumores que realizaron el trayecto de conversion en senti-
do contrario (24).

Estos datos muestran nuevamente inestabilidad en el es-
tatus de expresion de HER2, en este caso en relacion con
la exposicién a terapia antineoplasica.

Caracteristicas moleculares del cdncer de mama
HER2-low

HER?2 es una proteina transmembrana que se expresa en
mayor o menor medida en todas las células mamarias,
sanas o neoplasicas, de manera continua. En concreto, una
célula epitelial normal del tejido mamario expresaré unas
20 000 copias de HERZ, frente a las 2 300 000 de una
célula tumoral IHQ 3+ (25). En ese sentido, las categorias
IHO de HER2 constituyen un constructo semicuantitativo
para agrupar un espectro continuo de expresion de HER2
en la célula tumoral

Como puede observarse, existe una gran diferencia de ex-
presion de HER2 entre las células sanas y aquellas con
amplificacién del gen ERBB2 que son las que presentan
Una auténtica sobreexpresion proteica. El porqué de este
espectro de expresion en ausencia de la alteracion geno-
mica causante de un aumento marcado de la expresion es
motivo de estudio en la actualidad (26).

Uno de los factores que se especula que puede explicar el
fenomeno es la activacién de la expresion de HER2 media-
da por la ruta de sefalizacion ligada al receptor de estrége-
nos. Esto puede explicar también los cambios de expresion
mediados por la exposicidn a la terapia endocrina (92728)
Ademés, la quimioterapia y la radioterapia parecen activar la
via de NF-kB, ligada también a la expresion de HER2. El CM
HER2-low presenta un mayor grado de expresion de ARNm
ligado al gen ERBBZ2, asi corno mayor prevalencia de muta-
ciones en PIK3CA y de amplificaciones de FGFRT Sin em-
bargo, se observa menor prevalencia de mutaciones en
TP53 si bien estas siguen siendo frecuentes (29),

Las relaciones moleculares entre las rutas intracelulares (-
gadas al receptor estrogénico y a HER2 pueden explicar
también parcialmente la aparicion de resistencias al trata-
miento observadas en los tumores luminales y HERZ. Estos
hallazgos serfan coherentes con el hecho de que los tumo-
res HER2-low son fundamentalmente RH+ y que esta enti-
dad es més frecuente en tumores RH+ (12).

Los datos previamente expuestos referentes a los cambios
dindmicos de la expresién de HER2 en distintos estadios de la
enfermedad v tras la exposicion a diversos tratamientos apo-
yan la idea de que los cambios moleculares inducidos por las
terapias conllevan un cambio en la expresion de HERZ.

DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA
HER2-LOW: ANATOMIA PATOLOGICA Y NUEVAS
TECNICAS MOLECULARES

Como se ha comentado previamente, las terapias dirigidas
contra HER2 no han demostrado hasta fechas recientes
eficacia en cancer de mama mas alla de los tumores con
amplificacién y sobreexpresion de HER2. Por este motivo,
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las guias clinicas ASCO/CAP vy los esfuerzos diagnésticos
en la préactica diaria se han centrado en reconocer adecua-
damente a estas pacientes para poder ofrecerles una tera-
pia dirigida eficaz. Sin embargo, en el recienternente publi-
cado ensayo clinico DESTINY-BreastO4, que se analizard
en detalle mas adelante, las pacientes obtenian un benefi-
cio similar del tratamiento con trastuzumab-deruxtecéan
(T-DXd), independientemente de la IHQ T+ 0 2+ para HER2,
de manera que las pacientes IHQ 1+ presentaron una SLP
de 10,3 meses frente a los 10,1 meses de las pacientes IHQ
2+/ISH-negativo (30).

Es mas, disponemos de evidencia de que incluso el nivel
de expresion de HER2 presente en pacientes con IHOQ O+
puede ser suficiente para presentar respuesta al trata-
miento con T-DXd: en el estudio DAISY las pacientes trata-
das con T-DXd presentaron una tasa de respuesta similar
en pacientes IHQ O+ y en HER2-low (31)

Hay estudios en marcha en el campo de la terapia an-
ti-HERZ2 que incluyen pacientes con HER2-low vy ultralow,
tradicionalmente consideradas HER2 negativo con IHQ
O+, como el DESTINY-BreastO6 (NCT04494425), que in-
cluye pacientes diagnosticadas de un carcinoma de mama
metastésico RH+/HER2 negativo en progresion a terapia
hormonal previa.

Inmunohistoquimica e hibridacién in situ

En el estudio DESTINY-BreastO4, que recientemente ha
evaluado la eficacia de T-DXd en pacientes con CM HER2-
low, las definiciones relativas a la positivad de HERZ? se
basaron en las gufas ASCO/CAP més recientes. El méto-
do IHQ validado para la determinacion correspondiente
fue el VENTANA anti-HER2/neu (4B5) IUO Assay system.
No obstante, esta técnica IHO es semicuantitativa vy esté
preparada para diferenciar claramente los tumores HER?2
positivos (mas de dos millones de proteinas HER2 por
cada célula) de los HER2 negativos (entre 20 000 vy
500 000 proteinas por célula). Sin embargo, el espectro
de expresion de HER2, como se puede ver, resulta amplio
y no adecuadamente discriminado por esta técnica, de
manera que el limite preciso de eficacia de los medica-
mentos probados en poblacion HER2-low puede ser dificil
de establecer

Por otro lado, la interpretacion de la positividad mediante
técnicas IHQ presenta una importante variabilidad tanto
intraobservador como interobservador, fundamentalmen-
te en tumores HER2-low (32).

Nuevas técnicas de diagnéstico de expresién
de HER2

Debido a lo expuesto previamente, resulta una necesidad
de primera magnitud el desarrollo de métodos méas preci-
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sos y reproducibles de estimacion de la expresién de
HER?2 en tejido tumoral En este sentido, existen propues-
tas de emplear niveles de RNAmM de HER2 o espectrome-
trfa de masas para ayudar a una determinacion més pre-
cisa, 0 el uso de inteligencia artificial para mejorar la
reproducibilidad de las lecturas de las tinciones inmuno-
histoquimicas (33-36).

SITUACION CLiNICA DEL CANCER DE MAMA
HER2-LOW

Como se ha venido explicando a lo largo del articulo, las
terapias anti-HER2 que se han demostrado eficaces en el
manejo de las pacientes con CM HERZ2 positivo han tenido
resultados negativos en las pacientes con CM HER2-low
La irrupcion del anticuerpo conjugado a farmaco T-DXd
que ha demostrado eficacia en el tratamiento de este gru-
po de pacientes ha cambiado su perspectiva terapéutica.

Eficacia de los anticuerpos monoclonales
anti-HER2 en CM HER2-low

La evidencia relativa al uso de trastuzumab en pacientes
con CM HER2-low ha sido desfavorable, pues en impor-
tantes estudios de fase lll no ha podido demostrarse su
actividad y beneficio en estas pacientes.

El ensayo clinico NSABP B47/NRG fue un ensayo clinico de
fase |l aleatorizado en el que pacientes con CM HER2-low
de alto riesgo sometidas a un tratamiento quirdrgico con
intencion curativa se aleatorizaron a recibir quimioterapia
adyuvante (docetaxel con ciclofosfamida o doxorrubicina
con ciclofosfamida seguidos de paclitaxel semanal) con o
sin trastuzumab adyuvante durante un afio. El objetivo pri-
mario fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva
(37). Previo al diseno de este estudio, se disponia de eviden-
Cia retrospectiva que hacia presagiar un desenlace més fa-
vorable del que finalmente se obtuvo. El anélisis retrospecti-
vo de los estudios NSABP B-31 y NCCTG 9831, que
evaluaban el uso de trastuzumab adyuvante, parecia indicar
que las pacientes cuyos tumores eran incorrectamente ca-
talogados como HER?Z positivos localmente, pero finalmen-
te considerados HER2-low en la revisién centralizada, se
beneficiaban también de la terapia con trastuzumab (38,39).
Sin embargo, los resultados del NSABP B47/NRG fueron
negativos: con un seguimiento mediano de 46 meses se
publicaron los resultados del objetivo primario del estudio,
que mostrd unos resultados précticamente idénticos en tér-
minos de supervivencia libre de enfermedad invasiva en el
grupo experimental y en el grupo control (898 % para la
combinacion frente al 892 % de la quimioterapia sola). Los
resultados fueron coherentemente similares, independien-
temente del estatus del receptor estrogénico, la afectacion
ganglionar o la positividad IHQ 1+ 0 2+/ISH-negativo,
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En cuanto a pertuzumab, disponemos de un ensayo clini-
co de fase Il en el que 79 pacientes con carcinoma de
mama metastasico HER2 negativo recibieron pertuzu-
mab en monoterapia; este medicamento mostrd escasa
actividad independientemente del grado de expresion de
HER2 (40)

Eficacia de trastuzumab-emtansina (T-DM1)
en CM HER2-low

T-DMT es un anticuerpo conjugado a un farmaco eficaz en
cancer de mama HER?2 positivo. En concreto, este medica-
mento esta formado por un anticuerpo contra HER2, tras-
tuzumab, y un quimioterdpico antimicrotUbulo, emtansina.
Ambos componentes estan unidos por un enlace sintético
T-DMT ha mostrado ser un agente Util en el escenario loca-
lizado y metastésico en pacientes con cancer de mama
HER?2 positivo. En concreto, tiene indicacién en adyuvancia
en caso de enfermedad residual tras exposicion a terapia
ant-HER?2 en neoadyuvancia, y hasta hace escasos meses
era el farmaco de eleccion en segunda linea de la enfer-
medad metastésica tras una primera linea basada en taxa-
no y trastuzumab (41-43)

Su uso en pacientes con CM HER2-low se valoré en dos
ensayos clinicos de fase Il en enfermedad HER2 positiva.
En sendos anélisis exploratorios, T-DM1 mostrd una muy
limitada tasa de respuestas y SLP en pacientes cataloga-
das como HER? negativas (44.45)

Eficacia de trastuzumab-deruxtecan en CM
HER2-low

Trastuzumab-deruxtecan es un anticuerpo conjugado a un
farmaco. En concreto, este medicamento esté compuesto
por la unién de trastuzumab a un agente antitopoisomera-
sa | muy potente, el deruxtecan. Deruxtecan es un derivado
del exatecén, un andlogo de irinotecan, quimioterapico de-
rivado de la camptotecina de uso comun en tumores di-
gestivos fundamentalmente. Deruxtecan presenta una ca-
pacidad de inhibicién de la topoisomerasa | mayor que
irinotecan o govitecan, lo cual en si mismo lo convertia en
un agente de interés para el desarrollo como terapia anti-
neoplasica (46).

El enlace del anticuerpo trastuzumab a deruxtecan resulta
interesante en si mismo desde el punto de vista farmacolé-
gico y clinico. La unién del anticuerpo a la carga citotdxica se
realiza mediante un enlace escindible a un residuo de cistel-
na de trastuzumab con dos ventajas fundamentales. Por un
lado, permite una alta ratio de carga:anticuerpo, en concreto
de 81 sensiblemente superior a la de T-DM1 de 351 Ade-
mas, el enlace resulta escindible de manera selectiva por los
lisosomas intracelulares una vez interiorizado el anticuerpo,
de manera que se evita toxicidad no deseada fuera del teji-

do diana. Finalmente, las caracteristicas quimicas de deru-
xtecan favorecen su salida del interior celular y presenta
actividad citotéxica contra las células circundantes, inde-
pendientermnente de su expresion o no del HER2 que favo-
rece la interiorizacion del medicamento inicialmente. De
este modo, se produce un efecto antineoplésico que va
mas alla del receptor que se ha tomado como objetivo, lo
que se conoce como “efecto bystander’ y explica la activi-
dad de este farmaco en tumores HER2-low (4748).

La eficacia y seguridad de T-DXd en poblacion con tumo-
res HER2-low se han puesto a prueba en el estudio DES-
TINY-BreastO4. Se trata de un estudio de fase Il aleatoriza-
do en poblacién con CM metastasico HER2-low (49).

Las pacientes del ensayo estaban diagnosticadas de un
cancer de mama irresecable o metastésico HER2-low de-
finido con arreglo a los criterios previamente expuestos en
este articulo. Los tumores podian ser RH+ o RH-. Las pa-
cientes habfan recibido una o dos lineas de quimioterapia
previa, ademéas de la terapia hormonal correspondiente en
las pacientes con RH+ La aleatorizacion fue 2:1 a los bra-
z0s de T-DXd y de quimioterapia a eleccion del investiga-
dor, respectivamente, siendo esta quimioterapia paclitaxel,
nab-paclitaxel, capecitabina, eribulina o gemcitabina. Las
pacientes se estratificaron segin el estatus de HER2 (IHQ
1+ o IHQ 2+/ISH-negativo), el estatus de los receptores
hormonales (positivo 0 negativo) v las lineas de quimiote-
rapia previa (una o dos).

El objetivo primario de este estudio fue la SLP en la pobla-
cion RH+ Como objetivos secundarios clave se colocaron
la SLP en la poblacion global, la SG en la poblacion RH+
y la SG en la poblacion global

Se aleatorizaron 557 pacientes, el 88,7 % de ellas con RH+.
En la cohorte RH+ la SLP fue de 101 meses en el grupo
experimental frente a 54 meses en el grupo control, que
es un resultado estadisticamente significativo, con una ha-
zard ratio (HR) de 0571 para progresion o muerte y
p <0001 La SG en esta cohorte fue de 239 meses en el
brazo experimental frente a 175 en el brazo control
(HR 064, p=0003).

En cuanto a la poblacion global, la SLP en los pacientes
con T-DXd fue de 99 meses frente a los 51 meses del
grupo control (HR: 050, p< 0001). La SG fue de 234 me-
ses frente a 168 respectivamente (HR: 064, p = 00071).

En lo referente a la toxicidad, esta fue similar a la acontecida
en otros ensayos clinicos con T-DXd, con un 52,6 % de even-
tos de grado 3 0 maés en el grupo experimental frente al
674 % en el grupo control La toxicidad de T-DXd funda-
mentalmente se da en forma de alteraciones hematologi-
cas (un 332 % de neutropenia en cualquier grado), nduseas
(73 %) y astenia (477 %). Destacar un 377 % de incidencia
de alopecia. En cuanto a la neumonitis intersticial,
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efecto adverso de particular interés en T-DXd, su incidencia
fue de un 12,1 % en cualquier grado, con un 08 % de even-
tos de grado 5.

Estos resultados no solo colocan a T-DXd como una op-
cién de gran interés terapéutico en pacientes con CM
HER2-low metastésico, sino que suponen un logro muy
relevante en cancer de mama, por haber demostrado efi-
cacia en tumores sin sobreexpresion del antigeno emplea-
do como diana terapéutica, gracias al novedoso efecto
bystander del farmaco empleado para su tratamiento. Es
decir, el beneficio obtenido no viene determinado por el
bloqueo de la proteina HER2, sino por su uso como puerta
de entrada para la liberacién selectiva de un potente cito-
toxico con accién en las células contiguas independiente-
mente de su ausencia de expresion de HER2 (11).

CONCLUSIONES

El desarrollo de un primer farmaco dirigido contra HER2
eficaz en poblacion sin sobreexpresion del mismo supone
un hito en el tratamiento de estos tumores, y promete abrir
camino para el desarrollo de nuevos farmacos y estrate-
gias terapéuticas de gran interés para el devenir de las pa-
cientes con este tipo de tumoares, sea en el escenario de
enfermedad avanzada o potencialmente en el de enfer-
medad localizada.

No obstante, esta oportunidad clinica también crea nuevas
preguntas y necesidades de investigacion. Serén probable-
mente necesarias nuevas técnicas diagnosticas para cata-
logar adecuadamente un tumor como HER2-low, més fia-
bles y reproducibles y que seleccionen con la méxima
precision posible a las pacientes que potencialmente pue-
dan beneficiarse de terapias dirigidas contra HER2 en for-
ma de nuevos conjugados.
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