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Resumen
El cáncer de mama es una enfermedad biológicamente heterogénea y con diversas manifestaciones clínicas. Para 
su mejor comprensión y manejo, en la práctica clínica habitual se reconocen tres categorías fundamentales de 
cáncer de mama: luminal, HER2 positivo y triple negativo, en función de la expresión o no de receptores hormo-
nales y de HER2.
En torno al 15 % de los cánceres de mama son HER2 positivos, es decir, presentan amplificación del gen ERBB2. 
Esta característica les dota de un comportamiento más agresivo y de un peor pronóstico en ausencia de un 
tratamiento específico. Las terapias dirigidas contra HER2 han cambiado la historia natural de esta enfermedad.
En los últimos años ha cobrado interés el estudio de una entidad caracterizada por algún grado de expresión de 
HER2 sin amplificación génica: es la categoría llamada HER2-low, definida actualmente por una inmunohistoquí-
mica para HER2 de 1+ o 2+ con hibridación in situ negativa. Los tumores HER2-low se benefician de tratamiento 
dirigido a HER2 con el nuevo anticuerpo conjugado a fármaco, trastuzumab-deruxtecán, lo que cambia el paradig-
ma del abordaje terapéutico de los tumores de mama en función del estatus de HER2.
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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 
HER2 overexpression. These tumors have a more aggressive behavior with poor prognosis if not properly treated. 
Anti-HER2 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 
1+ 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 HER2 status.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es la patología oncológica más fre-
cuentemente diagnosticada en España, además de la pri-
mera causa de muerte por cáncer en mujeres, según la 
Sociedad Española de Oncología Médica (1).

Sin embargo, el cáncer de mama es una enfermedad hete-
rogénea y presenta distintos patrones de expresión génica 
que le confieren rasgos diferenciales en cuanto a su com-
portamiento biológico. En este sentido, en el año 2002 
Charles Perou y su equipo definieron cinco subtipos funda-
mentales de cáncer 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-
sión particular de distintos genes, fundamentalmente liga-
dos al receptor de estrógenos, la proliferación celular o la 
proteína transmembrana HER2 (2).

En la práctica clínica disponemos de subrogados inmu-
nohistoquímicos de fácil determinación asistencial. En 
este sentido, ante el diagnóstico histológico de un carci-
noma de mama, se debe estudiar la expresión del recep-
tor de estrógenos, del receptor de progesterona y de la 
proteína transmembrana HER2. La expresión de estos 
marcadores tiene importantes implicaciones pronósticas 
y terapéuticas (3).

De este modo, la enfermedad con receptores hormona-
les (RH) positivos y HER2 negativo presentará un curso 
clínico menos agresivo, por lo que es posible la desesca-
lada del tratamiento quimioterápico 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 jóvenes, con mutacio-
nes patogénicas en BRCA, y presenta un curso clínico más 
agresivo, con mayores tasas de enfermedad visceral y una 
esperanza de vida más limitada que los demás subgrupos 
(6). Para su tratamiento se emplea fundamentalmente qui-
mioterapia citotóxica convencional; si bien, en los últimos años 
se ha incorporado al arsenal terapéutico la inmunoterapia, los 
inhibidores de la PARP y anticuerpos conjugados a fármaco 
de nueva generación (7).

La sobreexpresión de la proteína HER2 secundaria a la am-
plificación del gen ERBB2 es un importante biomarcador 
pronóstico y predictivo en cáncer de mama. Este tipo de 
tumores, en ausencia de terapia específica, se comportan 
de manera agresiva, con una rápida progresión, recaídas 
precoces viscerales y cerebrales, y una esperanza de vida 
reducida. Sin embargo, el desarrollo de terapias eficaces di-
rigidas contra esta proteína cambió radicalmente la pers-
pectiva de las pacientes con carcinoma de mama con so-
breexpresión de HER2, tanto en el escenario de enfermedad 
localizada como avanzada (8).

CÁNCER DE MAMA HER2 POSITIVO

Según las guías más recientes de la American Society of 
Clinical Oncology y el College of American Patologists 
(ASCO/CAP 2018), la determinación de la expresión de 
HER2 debe basarse en técnicas inmunohistoquímicas 
(IHQ) o de hibridación in situ (ISH). 

Si mediante el empleo de una técnica IHQ validada se obser-
va una tinción para HER2 completa e intensa en más del 
10 % de las células tumorales, hablamos de IHQ 3+ y se con-
sidera que el tumor presenta sobreexpresión de HER2. En 
caso de que dicha tinción esté presente en más del 10 % de 
las células tumorales, pero no sea intensa, hablamos de IHQ 
1+ (tinción leve) o 2+ (tinción moderada). En los tumores con 
IHQ 2+ deberá realizarse una técnica IHS para definir la posi-
tividad o negatividad de HER2, con arreglo a lo mostrado en 
las figuras 1 y 2 (9). 

Estos tumores se benefician de terapias dirigidas contra 
HER2, bien en forma de anticuerpos monoclonales, inhibi-
dores de tirosina cinasa o anticuerpos conjugados a fár-
macos. Estos medicamentos, bien en monoterapia o en 
combinación 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 metastásico, de manera que el bloqueo 
anti-HER2 forma parte de la terapia en todas las sucesivas 
líneas 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 habían resultado negativos, como se desarro-
llará más adelante. Es decir, la terapia anti-HER2 no reportaba 
beneficio oncológico en pacientes sin una clara sobreexpre-
sión de HER2. Por este motivo, estos tumores se han maneja-
do tradicionalmente en función de la expresión o no de recep-
tores hormonales, como se ha referido previamente.

DEFINICIÓN DE CÁNCER DE MAMA HER2-LOW. 
¿SUBTIPO INDEPENDIENTE?

Aquellos tumores IHQ 1+ o IHQ 2+/ISH-negativo se consi-
deran HER2 negativos, es decir, sin amplificación del gen 
ERBB2 o sobreexpresión de la proteína HER2. No obstan-
te, esta leve-moderada tinción de membrana, si bien no 
amerita para considerar al tumor HER2 positivo, demues-
tra cierto grado de expresión de la proteína estudiada. Es 
este grupo de tumores de mama el considerado cáncer 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 definición de dicha entidad.  
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Fig. 1. Diagnóstico del cáncer de mama HER2 positivo por IHQ de acuerdo con las guías ASCO/CAP 2018.
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Fig. 2. Diagnóstico del cáncer de mama HER2 positivo por ISH de acuerdo con las guías ASCO/CAP 2018.
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Es más frecuente en el cáncer de mama RH+ (43,5-67,6 %) 
que en el CMTN (15,7-53,6 %) (12,13). 

HER2-low y subtipos intrínsecos

El estudio del CM HER2-low está en plena ebullición dados 
los recientes avances en su tratamiento, que se expondrán 
con mayor detalle más adelante en este artículo. En la actua-
lidad, sobre la base del conocimiento disponible sobre estos 
tumores, sabemos que presentan una importante heteroge-
neidad biológica, en relación con el subtipo intrínseco en el 
que se encuadran. La mayoría de los estudios disponibles 
muestran que la mayor parte de los tumores HER2-low son 
luminales y el subtipo luminal A es el más frecuente, con 
entre el 29,3 y el 65,5 % de los casos, según las series; le si-
gue el luminal B con entre el 22,8 y el 50,5 % de los casos. 
El subtipo basal like, que se corresponde fundamentalmente 
con el CMTN, presenta un 4,6-7,7 % de tumores HER2-low. 
Por último, el subtipo molecular HER2-enriquecido solo apa-
rece en el 1,1-4,1 % de estos tumores. Por tanto, lo habitual es 
que el CM HER2-low se dé en tumores con RH+ y bajo índi-
ce de proliferación Ki67, con menor tasa de respuesta a la 
quimioterapia. De hecho, las tasas de respuesta completa 
patológica a la quimioterapia neoadyuvante en estos tumo-
res oscilan entre apenas un 9,8 y un 36,3 % (14-16).

Sabemos que el cáncer de mama HER2+ constituye un 
subtipo de cáncer de mama claramente diferenciado en 
cuanto a su comportamiento biológico, tanto en lo referen-
te a su presentación clínica, pronóstico o respuesta al tra-

tamiento sistémico. Sin embargo, resulta dudoso que los 
tumores HER2-low constituyan un subtipo intrínsecamen-
te diferenciado de cáncer de mama, y que la existencia de 
cierta expresión de HER2 (HER2 1+ o 2+/ISH-negativo) 
confiera a estos tumores un pronóstico distinto a los tumo-
res con mínima expresión, con una puntuación IHQ de 0+. 
Por ejemplo, un estudio con más de 5000 pacientes mos-
tró que las diferencias pronósticas encontradas entre los 
tumores HER2-low y los HER2-0 se relacionaron con la 
distinta frecuencia de expresión de receptores hormona-
les; una vez ajustado el análisis según dicha expresión, no 
existían diferencias pronósticas entre ambos grupos (17). 
Sin embargo, otro estudio realizado con más de 2000 pa-
cientes procedentes de cuatro estudios prospectivos de 
quimioterapia neoadyuvante concluyó que los tumores 
HER2-low sí constituyen un subtipo clínicamente diferen-
ciado de los tumores HER2-0. Los autores observaron una 
menor tasa de respuesta completa patológica 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-
nóstico más favorable que las pacientes con tumores 
HER2-0, 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 pronóstico más favora-
ble que los tumores HER2-0, mientras que otros tantos 
han concluido lo contrario (19-22). 

IHQ para HER2

HER2 positivo HER2-low HER2 negativo

IHQ 3+ IHQ 2+ IHQ 1+ IHQ 0+

ISH positivo

HER2 positivo

ISH negativo

HER2-low

Fig. 3. Propuesta de diagnóstico del cáncer de mama HER2-low (11). 
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Por tanto, actualmente resulta difícil extraer conclusiones 
definitivas acerca de las diferencias pronósticas entre estas 
categorías. Cabe destacar la presencia de múltiples factores 
adicionales presentes en las poblaciones de los diferentes 
estudios, como la expresión de receptores hormonales, el 
estadio o el tratamiento recibido. Además, dado que los aná-
lisis se realizan de manera retrospectiva sobre estudios de 
diversos diseños, objetivos o seguimientos, los resultados 
deben tomarse con cautela.

HER2-low: un biomarcador dinámico

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

Por ejemplo, Tarantino y cols. estudiaron las muestras 
de 232 pacientes con cáncer de mama HER2-. Clasifi-
caron a las pacientes con arreglo a la expresión de 
HER2 en la pieza histológica al diagnóstico según fue-
ran HER2-low o HER2-0. A continuación, analizaron las 
muestras a la recaída de la enfermedad y evaluaron 
nuevamente el estatus de este biomarcador. Posterior-
mente, se realizaron análisis del devenir oncológico de 
las pacientes en términos de supervivencia libre de en-
fermedad, supervivencia libre de progresión (SLP) y su-
pervivencia global (SG).

Los autores observaron una importante discordancia en el 
estatus HER2-low entre el tumor primario y la enfermedad 
metastásica: el 44 % de los tumores primarios con HER2-0  
se convirtieron en tumores con algún grado de expresión 
de HER2, y el 22 % de los tumores HER2-low al diagnósti-
co se volvieron HER-0 a la recaída. Estos resultados fueron 
similares en población 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 exposición a la quimio-
terapia neoadyuvante provoca un cambio en la expresión 
de HER2 en el tejido tumoral. Por ejemplo, en un reciente 
trabajo de Miglietta y cols. se comparó 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 HER2-0. Tras el 
tratamiento, se observó una tasa de discordancia del 
26,4 % en la expresión inmunohistoquímica, fundamental-
mente a expensas de HER2. Específicamente, se observó 
que en el 14,8 % de los tumores eran HER2-low que pasa-
ron a ser HER2-0 tras el tratamiento, frente a un 8,9 % de 
tumores que realizaron el trayecto de conversión en senti-
do contrario (24).

Estos datos muestran nuevamente inestabilidad en el es-
tatus de expresión de HER2, en este caso en relación con 
la exposición a terapia antineoplásica.

Características moleculares del cáncer de mama 
HER2-low

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

Como puede observarse, existe una gran diferencia de ex-
presión de HER2 entre las células sanas y aquellas con 
amplificación del gen ERBB2, que son las que presentan 
una auténtica sobreexpresión proteica. El porqué de este 
espectro de expresión en ausencia de la alteración genó-
mica causante de un aumento marcado de la expresión es 
motivo de estudio en la actualidad (26). 

Uno de los factores que se especula que puede explicar el 
fenómeno es la activación de la expresión de HER2 media-
da por la ruta de señalización ligada al receptor de estróge-
nos. Esto puede explicar también los cambios de expresión 
mediados por la exposición a la terapia endocrina (9,27,28). 
Además, la quimioterapia y la radioterapia parecen activar la 
vía de NF-kB, ligada también a la expresión de HER2. El CM 
HER2-low presenta un mayor grado de expresión de ARNm 
ligado al gen ERBB2, así como mayor prevalencia de muta-
ciones en PIK3CA y de amplificaciones de FGFR1. 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 li-
gadas al receptor estrogénico y a HER2 pueden explicar 
también parcialmente la aparición de resistencias al trata-
miento observadas en los tumores luminales y HER2. Estos 
hallazgos serían coherentes con el hecho de que los tumo-
res HER2-low son fundamentalmente RH+ y que esta enti-
dad es más frecuente en tumores RH+ (12).

Los datos previamente expuestos referentes a los cambios 
dinámicos de la expresión de HER2 en distintos estadios de la 
enfermedad y tras la exposición a diversos tratamientos apo-
yan la idea de que los cambios moleculares inducidos por las 
terapias conllevan un cambio en la expresión de HER2.

DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE MAMA  
HER2-LOW: ANATOMÍA PATOLÓGICA Y NUEVAS 
TÉCNICAS MOLECULARES

Como se ha comentado previamente, las terapias dirigidas 
contra HER2 no han demostrado hasta fechas recientes 
eficacia en cáncer de mama más allá de los tumores con 
amplificación y sobreexpresión de HER2. Por este motivo, 
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las guías clínicas ASCO/CAP y los esfuerzos diagnósticos 
en la práctica diaria se han centrado en reconocer adecua-
damente a estas pacientes para poder ofrecerles una tera-
pia dirigida eficaz. Sin embargo, en el recientemente publi-
cado ensayo clínico DESTINY-Breast04, que se analizará 
en detalle más adelante, las pacientes obtenían un benefi-
cio similar del tratamiento con trastuzumab-deruxtecán 
(T-DXd), independientemente de la IHQ 1+ o 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 más, disponemos de evidencia de que incluso el nivel 
de expresión de HER2 presente en pacientes con IHQ 0+ 
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 0+ y en HER2-low (31). 

Hay estudios en marcha en el campo de la terapia an-
ti-HER2 que incluyen pacientes con HER2-low y ultralow, 
tradicionalmente consideradas HER2 negativo con IHQ 
0+, como el DESTINY-Breast06 (NCT04494425), que in-
cluye pacientes diagnosticadas de un carcinoma de mama 
metastásico RH+/HER2 negativo en progresión a terapia 
hormonal previa.

Inmunohistoquímica e hibridación in situ

En el estudio DESTINY-Breast04, que recientemente ha 
evaluado la eficacia de T-DXd en pacientes con CM HER2-
low, las definiciones relativas a la positivad de HER2 se 
basaron en las guías ASCO/CAP más recientes. El méto-
do IHQ validado para la determinación correspondiente 
fue el VENTANA anti-HER2/neu (4B5) IUO Assay system. 
No obstante, esta técnica IHQ es semicuantitativa y está 
preparada para diferenciar claramente los tumores HER2 
positivos (más de dos millones de proteínas HER2 por 
cada célula) de los HER2 negativos (entre 20 000 y 
500 000 proteínas por célula). Sin embargo, el espectro 
de expresión de HER2, como se puede ver, resulta amplio 
y no adecuadamente discriminado por esta técnica, de 
manera que el límite preciso de eficacia de los medica-
mentos probados en población HER2-low puede ser difícil 
de establecer.

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

Nuevas técnicas de diagnóstico de expresión  
de HER2

Debido a lo expuesto previamente, resulta una necesidad 
de primera magnitud el desarrollo de métodos más preci-

sos y reproducibles de estimación de la expresión de 
HER2 en tejido tumoral. En este sentido, existen propues-
tas de emplear niveles de RNAm de HER2 o espectrome-
tría de masas para ayudar a una determinación más pre-
cisa, o el uso de inteligencia artificial para mejorar la 
reproducibilidad de las lecturas de las tinciones inmuno-
histoquímicas (33-36). 

SITUACIÓN CLÍNICA DEL CÁNCER DE MAMA 
HER2-LOW

Como se ha venido explicando a lo largo del artículo, las 
terapias anti-HER2 que se han demostrado eficaces en el 
manejo de las pacientes con CM HER2 positivo han tenido 
resultados negativos en las pacientes con CM HER2-low. 
La irrupción del anticuerpo conjugado a fármaco 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 III no ha podido demostrarse su 
actividad y beneficio en estas pacientes.

El ensayo clínico NSABP B47/NRG fue un ensayo clínico de 
fase III aleatorizado en el que pacientes con CM HER2-low 
de alto riesgo sometidas a un tratamiento quirúrgico con 
intención 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 año. El objetivo pri-
mario fue la supervivencia libre de enfermedad invasiva 
(37). Previo al diseño de este estudio, se disponía de eviden-
cia retrospectiva que hacía presagiar un desenlace más fa-
vorable del que finalmente se obtuvo. El análisis retrospecti-
vo de los estudios NSABP B-31 y NCCTG 9831, que 
evaluaban el uso de trastuzumab adyuvante, parecía indicar 
que las pacientes cuyos tumores eran incorrectamente ca-
talogados como HER2 positivos localmente, pero finalmen-
te considerados HER2-low en la revisión 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 mostró unos resultados prácticamente idénticos en tér-
minos de supervivencia libre de enfermedad invasiva en el 
grupo experimental y en el grupo control (89,8 % para la 
combinación frente al 89,2 % de la quimioterapia sola). Los 
resultados fueron coherentemente similares, independien-
temente del estatus del receptor estrogénico, la afectación 
ganglionar o la positividad IHQ 1+ o 2+/ISH-negativo.
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En cuanto a pertuzumab, disponemos de un ensayo clíni-
co de fase II en el que 79 pacientes con carcinoma de 
mama metastásico HER2 negativo recibieron pertuzu-
mab en monoterapia; este medicamento mostró escasa 
actividad independientemente del grado de expresión de 
HER2 (40).

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

T-DM1 es un anticuerpo conjugado a un fármaco eficaz en 
cáncer de mama HER2 positivo. En concreto, este medica-
mento está formado por un anticuerpo contra HER2, tras-
tuzumab, y un quimioterápico antimicrotúbulo, emtansina. 
Ambos componentes están unidos por un enlace sintético. 
T-DM1 ha mostrado ser un agente útil en el escenario loca-
lizado y metastásico en pacientes con cáncer de mama 
HER2 positivo. En concreto, tiene indicación en adyuvancia 
en caso de enfermedad residual tras exposición a terapia 
anti-HER2 en neoadyuvancia, y hasta hace escasos meses 
era el fármaco de elección en segunda línea de la enfer-
medad metastásica tras una primera línea basada en taxa-
no y trastuzumab (41-43). 

Su uso en pacientes con CM HER2-low se valoró en dos 
ensayos clínicos de fase II en enfermedad HER2 positiva. 
En sendos análisis exploratorios, T-DM1 mostró una muy 
limitada tasa de respuestas y SLP en pacientes cataloga-
das como HER2 negativas (44,45).

Eficacia de trastuzumab-deruxtecán en CM  
HER2-low

Trastuzumab-deruxtecán es un anticuerpo conjugado a un 
fármaco. En concreto, este medicamento está compuesto 
por la unión de trastuzumab a un agente antitopoisomera-
sa I muy potente, el deruxtecán. Deruxtecán es un derivado 
del exatecán, un análogo de irinotecán, quimioterápico de-
rivado de la camptotecina de uso común en tumores di-
gestivos fundamentalmente. Deruxtecán presenta una ca-
pacidad de inhibición de la topoisomerasa I mayor que 
irinotecán o govitecán, lo cual en sí mismo lo convertía en 
un agente de interés para el desarrollo como terapia anti-
neoplásica (46). 

El enlace del anticuerpo trastuzumab a deruxtecán resulta 
interesante en sí mismo desde el punto de vista farmacoló-
gico y clínico. La unión del anticuerpo a la carga citotóxica se 
realiza mediante un enlace escindible a un residuo de cisteí-
na de trastuzumab con dos ventajas fundamentales. Por un 
lado, permite una alta ratio de carga:anticuerpo, en concreto 
de 8:1, sensiblemente superior a la de T-DM1, de 3,5:1. Ade-
más, 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 características químicas de deru-
xtecán favorecen su salida del interior celular y presenta 
actividad citotóxica contra las células circundantes, inde-
pendientemente de su expresión o no del HER2 que favo-
rece la interiorización del medicamento inicialmente. De 
este modo, se produce un efecto antineoplásico que va 
más allá del receptor que se ha tomado como objetivo, lo 
que se conoce como “efecto bystander” y explica la activi-
dad de este fármaco en tumores HER2-low (47,48).

La eficacia y seguridad de T-DXd en población con tumo-
res HER2-low se han puesto a prueba en el estudio DES-
TINY-Breast04. Se trata de un estudio de fase III aleatoriza-
do en población con CM metastásico HER2-low (49). 

Las pacientes del ensayo estaban diagnosticadas de un 
cáncer de mama irresecable o metastásico HER2-low de-
finido con arreglo a los criterios previamente expuestos en 
este artículo. Los tumores podían ser RH+ o RH-. Las pa-
cientes habían recibido una o dos líneas de quimioterapia 
previa, además de la terapia hormonal correspondiente en 
las pacientes con RH+. La aleatorización fue 2:1 a los bra-
zos de T-DXd y de quimioterapia a elección del investiga-
dor, respectivamente, siendo esta quimioterapia paclitaxel, 
nab-paclitaxel, capecitabina, eribulina o gemcitabina. Las 
pacientes se estratificaron según el estatus de HER2 (IHQ 
1+ o IHQ 2+/ISH-negativo), el estatus de los receptores 
hormonales (positivo o negativo) y las líneas de quimiote-
rapia previa (una o dos).

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

Se aleatorizaron 557 pacientes, el 88,7 % de ellas con RH+. 
En la cohorte RH+ la SLP fue de 10,1 meses en el grupo 
experimental frente a 5,4 meses en el grupo control, que 
es un resultado estadísticamente significativo, con una ha-
zard ratio (HR) de 0,51 para progresión o muerte y 
p < 0,001. La SG en esta cohorte fue de 23,9 meses en el 
brazo experimental frente a 17,5 en el brazo control  
(HR: 0,64, p = 0,003). 

En cuanto a la población global, la SLP en los pacientes 
con T-DXd fue de 9,9 meses frente a los 5,1 meses del 
grupo control (HR: 0,50, p < 0,001). La SG fue de 23,4 me-
ses frente a 16,8, respectivamente (HR: 0,64, p = 0,001).

En lo referente a la toxicidad, esta fue similar a la acontecida 
en otros ensayos clínicos con T-DXd, con un 52,6 % de even-
tos de grado 3 o más en el grupo experimental frente al 
67,4 % en el grupo control. La toxicidad de T-DXd funda-
mentalmente se da en forma de alteraciones hematológi-
cas (un 33,2 % de neutropenia en cualquier grado), náuseas 
(73 %) y astenia (47,7 %). Destacar un 37,7 % 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 0,8 % de even-
tos de grado 5. 

Estos resultados no solo colocan a T-DXd como una op-
ción de gran interés terapéutico en pacientes con CM 
HER2-low metastásico, sino que suponen un logro muy 
relevante en cáncer de mama, por haber demostrado efi-
cacia en tumores sin sobreexpresión del antígeno emplea-
do como diana terapéutica, gracias al novedoso efecto 
bystander del fármaco empleado para su tratamiento. Es 
decir, el beneficio obtenido no viene determinado por el 
bloqueo de la proteína HER2, sino por su uso como puerta 
de entrada para la liberación selectiva de un potente cito-
tóxico con acción en las células contiguas independiente-
mente de su ausencia de expresión de HER2 (11). 

CONCLUSIONES

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

No obstante, esta oportunidad clínica también crea nuevas 
preguntas y necesidades de investigación. Serán probable-
mente necesarias nuevas técnicas diagnósticas para cata-
logar adecuadamente un tumor como HER2-low, más fia-
bles y reproducibles y que seleccionen con la máxima 
precisión posible a las pacientes que potencialmente pue-
dan beneficiarse de terapias dirigidas contra HER2 en for-
ma de nuevos conjugados.
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