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Resumen
El cáncer de mama HER2 positivo es uno de los tumores más agresivos. Se han desarrollado muchos agentes 
terapéuticos nuevos que permiten una importante mejoría en el pronóstico de estas pacientes. En primera línea, 
el estándar de tratamiento continúa siendo el doble bloqueo asociado a un taxano. Recientemente, los conjugados 
anticuerpo-fármaco de nueva generación han dado lugar a unos resultados sin precedentes, y se ha establecido 
el trastuzumab deruxtecán como un nuevo estándar en segunda línea. A pesar de los avances en el desarrollo te-
rapéutico, la mayoría de las pacientes presentan resistencias y finalmente recaen. La esperanza de vida disminuye 
con cada línea adicional de tratamiento. 

En respuesta a esta necesidad, se están explorando nuevos mecanismos, agentes dirigidos y combinaciones de 
fármacos que tratan de modificar la historia natural del cáncer de mama metastásico HER2 positivo.
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Abstract
HER2-positive breast cancer is one of the most aggressive diseases. Many new agents have been developed, and 
the prognosis of these patients has dramatically improved. In first line, the standard of care remains dual blockade 
associated with a taxane. Recently, new-generation antibody-drug conjugates has led to unprecedented results, 
establishing trastuzumab deruxtecan as a new standard in second-line. Despite the progress in therapeutic de-
velopment, most patients develop resistance and eventually relapse. Overall life expectancy decreases with each 
additional line of treatment. 

In response to this need, new mechanisms, targeted agents and combinations are being explored to change the 
natural history of HER2-positive metastatic breast cancer.
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INTRODUCCIÓN

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico huma-
no (HER2) se encuentra sobreexpresado y/o amplificado 
en aproximadamente el 15-20 % de los cánceres de 
mama (1,2). Este mecanismo anómalo de la vía HER2 con-
fiere al tumor una mayor agresividad, facilita el crecimiento 
y expansión de las células tumorales, pero a su vez ofrece 
una oportunidad para el desarrollo y/o utilización de trata-
mientos dirigidos (3,4). Históricamente la sobreexpresión 
de este receptor se ha asociado con un incremento del 
riesgo de recurrencia y una peor supervivencia. Sin embar-
go, el pronóstico de estas pacientes ha mejorado de forma 
considerable como resultado del desarrollo de fármacos 
anti-HER2, como el trastuzumab (5,6). La habilidad de 
nuevos fármacos altamente activos frente a la vía HER2, 
junto con el desarrollo de nuevos métodos diagnósticos, 
está ofreciendo la oportunidad de alcanzar elevadas tasas 
de supervivencia en el entorno metastásico (2-7). El subti-
po HER2 positivo está superando los resultados en super-
vivencia del cáncer de mama HER2 negativo (5). Debido a 
que el uso de tratamientos dirigidos anti-HER2 ha mejora-
do el pronóstico de estas pacientes, se recomienda que 
reciban tratamiento dirigido contra esta diana desde la pri-
mera hasta la última línea de tratamiento (8).

Hace dos décadas que con la adición de trastuzumab a 
la quimioterapia se mejoró la supervivencia libre de pro-
gresión (SLP) y la supervivencia global (SG) (3). Poste-
riormente, se introdujo el pertuzumab, anticuerpo mono-
clonal que se dirige a la superficie de la proteína del 
receptor HER2 evitando la formación del heterodímero 
HER2-HER3, la forma de señalización más activa (9). La 
combinación de un taxano con el doble bloqueo an-
ti-HER2 con trastuzumab y pertuzumab alcanzó, en pri-
mera línea, una supervivencia sin precedentes de 57,1 
meses, basándonos en los resultados del estudio de fase 
III CLEOPATRA, y se considera, hasta la fecha, el trata-
miento estándar en primera línea (10). 

En los últimos años se han realizado importantes avances 
en el diseño de anticuerpos conjugados, anticuerpos mo-
noclonales e inhibidores de la tirosina cinasa que han per-
mitido el desarrollo de fármacos de nueva generación que 
han cambiado de forma significativa el paradigma en el 
tratamiento de las pacientes con cáncer de mama HER2 
positivo metastásico (11).

SEGUNDA LÍNEA Y POSTERIORES

Para las pacientes con cáncer de mama metastásico que 
progresan a un tratamiento dirigido anti-HER2, se reco-
mienda continuar con estos agentes en los regímenes 
subsiguientes, siempre que no exista evidencia de toxici-
dad clínicamente significativa (12). La decisión de conti-

nuar con el tratamiento dirigido anti-HER2 y la elección de 
la siguiente terapia debe basarse en una valoración indivi-
dualizada de la toxicidad, la preferencia del paciente y los 
tratamientos previos (12).

Opciones de tratamiento para líneas tempranas

Anticuerpos conjugados

Los anticuerpos conjugados consisten en un anticuerpo mo-
noclonal que se encuentra unido, habitualmente, a un qui-
mioterápico (Fig. 1A). El anticuerpo reconoce el antígeno tu-
moral y deposita el fármaco citotóxico directamente en la 
célula cancerosa, reduciendo la toxicidad y mejorando la efi-
cacia como, por ejemplo, el trastuzu- mab-emtansina 
(T-DM1) (13). El anticuerpo y el quimioterápico se encuentran 
unidos por un conector. El conector es una estructura crítica 
y puede ser de dos tipos: escindible o no escindible. Estos 
puntos de unión deben mantenerse estables en la circula-
ción, pero deben ser fácilmente separables en el espacio in-
tracelular para permitir la liberación del fármaco. Los conec-
tores escindibles depositarán el quimioterápico mediante 
hidrólisis o proteólisis, mientras que en los no escindibles 
dependerán de la degradación del anticuerpo para soltar la 
carga (14) (Fig. 1B).

Para tratar de evitar las resistencias se ha desarrollado una 
nueva generación de anticuerpos conjugados como el 
trastuzumab deruxtecán (T-DXd) y el trastuzumab duocar-
mazina (SyD985). Son similares al T-DM1, dado que usan 
anticuerpos con la misma secuencia que el trastuzumab, y 
utilizan como diana el mismo antígeno (5). Sin embargo, 
tienen diferencias en la tecnología del conector que permi-
te que se escindan bajo unas condiciones específicas y no 
requieren una degradación lisosomal como el T-DM1. Las 
cargas citotóxicas tienen diferentes mecanismos de acción 
y propiedades, como la permeabilidad de membrana, lo 
que les permite eliminar las células vecinas sin necesidad 
de realizar la presentación de antígeno, mejorando de for-
ma considerable la eficacia de estos agentes (15) (Fig. 1B). 
Estas propiedades han permitido que estos fármacos ten-
gan actividad en tumores que expresan bajos niveles de 
HER2 (definidos como tumores HER2-low) y permiten el 
tratamiento de pacientes con tumores HER2-negativos, 
donde también han demostrado actividad (15). El desarro-
llo de estos anticuerpos conjugados se considera uno de 
los avances más importantes en el tratamiento del cáncer 
de mama metastásico en general y particularmente en el 
cáncer de mama HER2 positivo (16,17).

Fam-trastuzumab deruxtecán (T-DXd)

Es un conjugado anticuerpo-fármaco que contiene un an-
ticuerpo monoclonal IgG1 humanizado dirigido a HER2, 
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unido covalentemente al deruxtecán, un inhibidor de la 
topoisomerasa I, mediante un conector escindible (18). El 
inhibidor de la topoisomerasa I es permeable a la mem-
brana celular, lo que le permite matar a las células de alre-
dedor independientemente de la expresión de HER2; este 
proceso se denomina efecto bystander (18,19). Compara-
do con T-DM1, el T-Dxd se caracteriza por una mayor ratio 
fármaco-anticuerpo (T-DXd 7,7:1 frente a T-DM1 3,5:1) (19). 
Los primeros datos con T-Dxd fueron los del estudio de 
fase I y mostraron resultados prometedores en pacientes 
muy pretratados con cáncer de mama metastásico HER2 
positivo, pero también en pacientes con HER2 1+ y 2+, y sin 
amplificación de HER2 (20). La tasa de respuesta objetiva 
(TRO) en 111 pacientes fue del 59,5 %, con una mediana 
de duración de respuesta de 20,7 meses. La toxicidad más 
común fue hematológica, pero cabe destacar que dos pa-
cientes fallecieron debido a una enfermedad pulmonar 
intersticial (20). El estudio de fase II DESTINy-breast01 
confirmó la actividad clínica del T-Dxd en las pacientes 
HER2 positivas resistentes a T-DM1 (Tabla I) y confirmó  
5,4 mg/kg como la dosis recomendada para continuar el 
desarrollo en los estudios de fase III (21). Un total de  
184 pacientes, con una media de seis líneas previas  
de tratamiento para enfermedad metastásica, recibieron 
T-Dxd a la dosis recomendada. El objetivo primario  

fue la respuesta valorada por revisión central independiente 
con los objetivos secundarios de eficacia y seguridad (21). 
Los resultados actualizados con 20,5 meses de seguimiento 
confirmaron una TRO del 61,4 % y una supervivencia libre 
de progresión (SLP) de 19,4 meses, con una mediana de 
duración de respuesta de 20,8 meses. Los efectos adversos 
de grado 3 más frecuentes fueron la neutropenia, anemia y 
náuseas. Aproximadamente un 15,2 % de las pacientes pre-
sentaron una enfermedad pulmonar intersticial y un 2,7 % 
(5 pacientes) fallecieron (22). Como resultado de la activi-
dad clínica demostrada en el estudio de fase II para pacien-
tes con resistencia a tratamientos previos, incluido T-DM1, 
T-Dxd fue aprobado por la Food and Drug Administration 
(FDA) y por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) 
para su uso en pacientes con carcinoma HER2 positivo me-
tastásico que hubieran recibido al menos dos líneas previas 
de tratamiento (5). Los datos más relevantes de la actividad 
clínica del T-Dxd son los recogidos de la comparación direc-
ta con T-DM1 en el estudio de fase III DESTINy-breast03 
(23) (Tabla I). Las pacientes tenían que haber recibido pre-
viamente taxano-trastuzumab y eran aleatorizados 1:1 a reci-
bir T-Dxd o T-DM1. Se incluyó un total de 524 pacientes. 
Aunque la mediana de SLP no se ha alcanzado en la rama 
de T-Dxd, y fue de 6,8 meses en el grupo de T-DM1, la tasa 
de SLP a 12 meses fue del 75,8 % frente al 34,1 %, 

Fig. 1. A. Estructura general de los conjugados anticuerpo-fármaco. B. Mecanismo general de acción de los conjugados anticuerpo-fárma-
co: 1. Extravasación y distribución tisular. 2. Unión a la superficie celular del anticuerpo. 3. Endocitosis del complejo antígeno-anticuerpo 
mediada por el receptor. 4. Endosoma. 5. Endosoma tardío: el fármaco se libera del conector escindible. 6. Fusión del lisosoma y endoso-
ma. 7. Degradación lisosomal: el fármaco se libera de conector escindible y no escindible. 8. Fármaco libre. 9A. Daño en los microtúbulos. 
9B. Daño en el ADN. 9c. Fármaco libre activo. 10. Muerte de las células vecinas que no presentan el antígeno por efecto bystander (no 
todos los anticuerpos conjugados presentan esta característica). 11. Muerte celular.
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respectivamente (HR: 0,28; p = 7,8 × 10–22), y también se 
observó una mejor tasa de respuesta global con T-Dxd 
(79,7 % frente a 34 %). Los datos de supervivencia global 
(SG) eran inmaduros en el momento de la primera pu-
blicación, pero con una tendencia al beneficio en el brazo 
de T-Dxd (HR: 0,56; p = 0,007172). T-Dxd se asoció a la en-
fermedad intersticial pulmonar en un 10,5 % de las pacien-
tes, pero no se produjeron muertes tóxicas (23). 

Pacientes con metástasis cerebrales tratadas y estables po-
dían ser incluidas en el DESTINy-Breast03. un análisis de 
subgrupos mostró que T-Dxd es activo frente T-DM1 en pa-
cientes con historia de metástasis cerebrales (HR: 0,25;  
IC 95 %: 0,13-0,45). La TRO en el sistema nervioso central 
(SNC) fue también superior para los tratados con T-Dxd 
(63,9 % frente 32,8 %), lo que sugiriere que T-Dxd podría ser 
una opción válida para pacientes con afectación del SNC 

(24). Todo ello se está evaluando en multitud de ensayos 
clínicos que se encuentran en reclutamiento en estos mo-
mentos (DEBBRAH (25), TuXEDO (26), DESTINy-Breast12 
(27)). Estos datos han cambiado el tratamiento del cáncer de 
mama HER2 metastásico y han posicionado, actualmente, al 
T-Dxd como un estándar de segunda línea en el entorno me-
tastásico, desplazando T-DM1 a líneas posteriores (28). El 
estudio DESTINy-Breast03 permitió la aprobación del fár-
maco como tratamiento de segunda línea tras recibir un ré-
gimen anti-HER2 en la enfermedad metastásica o en el en-
torno adyuvante o neoadyuvante con una rápida progresión 
durante el tratamiento o en los 6 meses siguientes (23,29).

Con los resultados tan esperanzadores que se han obtenido 
en segunda línea, otros estudios se encuentran en marcha 
para examinar T-Dxd en primera línea, como el DES-
TINy-Breast07 (30) o el DESTINy-Breast09 (31) (fase III  

Tabla I. Principales ensayos con trastuzumab deruxtecán y trastuzumab emtansina

Ensayo Fase
ACC  

y características
Población incluida Diseño Resultados

Trastuzumab deruxtecán (T-Dxd)

DESTINy-
BREAST01 
(21,22)

Fase II –  ACC: T-Dxd
–  Carga: derivado 

exatecán
–  RFA: 7,7:1
–  Conector: escindible
–  Efecto bystander: sí

–  184 pacientes
–  CMM HER2+ 

previamente tratadas 
con T-DM1

–  Brazo único  
de T-DXd

Brazo único de T-DXd:
–  TRO: 61,4 %
–  SLP: 19,4 m (14,1-NE)
–  SG: 24,6 m (23,1- NE)

DESTINy-
BREAST03 
(23)

Fase III –  261 pacientes
–  2.a línea
–  CMM/IR HER2+ 

previamente tratadas 
con taxano  
y trastuzumab

–  A: 5,4 mg/kg iv 
T-DXd cada  
3 semanas

–  B: 3,6 mg/kg iv 
T-DM1 cada  
3 semanas

T-DXd frente a T-DM1:

TRO: 79,7% frente a 34,2%

SLP: NR frente a 6,8 m
HR: 0,28 (0,22-0,37)

SG: NR frente a NR
HR: 0,56 (0,36-0,86)

SG (12 m): 94,1 % frente a 
85,9 %

Trastuzumab emtansina (T-DM1)

EMILIA (40) Fase III –  ACC: T-DM1
–  Carga: DM1
–  RFA: 3,5:1
–  Conector: no 

escindible
–  Efecto bystander: no

–  991 pacientes
–  2.a línea
–  CMM/LA HER2 +
–  Tratamiento previo con 

taxano + trastuzumab

–  A: 3,6 mg/kg iv 
T-DM1 cada  
3 semanas

–  B: 1000 mg/m2 vo 
capecitabina días 
1-14 cada  
3 semanas + 1250 
mg vo lapatinib 
días 1-21

T-DM1 frente a C + L:

SLP: 9,6 m frente a 6,4 m
HR: 0,68 (0,55-0,86)

SG: 30,9 m frente a 25,1 m
HR: 0,65 (0,55-0,77)

TH3RESA 
(41,42)

Fase III –  602 pacientes
–  CMM HER2+ 
–  Tratamiento previo con 

taxano, trastuzumab, 
lapatinib

–  A: 3,6 mg/kg iv 
T-DM1 cada 3 
semanas

–  B: tratamiento a 
elección  
del investigador

T-DM1 frente a TPC:

SLP: 6,2 m frente a 3,3 m
HR: 0,53 (0,53-0,66)

SG: 22,7 m frente a 15,8 m
HR: 0,68 (0,54-0,85)

ACC: anticuerpo conjugado; T-Dxd: trastuzumab deruxtecán; RFA: ratio fármaco-anticuerpo; CMM: cáncer de mama metastásico; HER2+:  
HER2 positivo; T-DM1: trastuzumab emtansine; TRO: tasa de respuesta objetiva; SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global;  
IR: irresecable; iv: intravenoso; LA: localmente avanzado; vo: vía oral.



79
  

MáS ALLá DE LA PRIMERA LíNEA DEL CáNCER DE MAMA METASTáSICO HER2+

[Rev Cáncer 2023;37(2):75-83]

con tres brazos: T-Dxd y T-DXd con pertuzumab comparado 
con el estándar en primera línea trastuzumab-pertuzumab y 
taxano). La eficacia del T-Dxd también se está evaluando en 
enfermedad temprana en pacientes con enfermedad resi-
dual tras completar el tratamiento neoadyuvante DES-
TINy-Breast05 (32).

Ado-trastuzumab emtansina (T-DM1)

Es un anticuerpo conjugado humanizado anti-HER2 IgG1 
donde trastuzumab se encuentra asociado a DM1 (deriva-
do de maitasina), un inhibidor de microtúbulo; ambos se 
encuentran unidos mediante un conector estable no es-
cindible (33). Precisa un lisosoma para ser procesado y, 
por tanto, el efecto lo tendrá únicamente en la célula tu-
moral. No afectará a las células vecinas debido a la imper-
meabilidad de membrana de sus complejos, no tendrá 
efecto bystander (34). La reducción de la expresión de 
HER2 deshabilita la internalización del anticuerpo y, por 
tanto, representará un mecanismo de resistencia al fárma-
co (35-36). La heterogeneidad tumoral de la expresión de 
HER2 también reduce el acceso de T-DM1 a las células 
que no expresan HER2 y puede influir en la resistencia 
primaria al anticuerpo conjugado (37). La ratio fárma-
co-anticuerpo es 3,5:1 (DM1: trastuzumab) (38). Este anti-
cuerpo tiene el mecanismo de acción tanto del trastuzu-
mab como del DM1. El anticuerpo trastuzumab se une al 
dominio IV del dominio extracelular de HER2, así como a 
los receptores Fc y al complemento C1q. Además, inhibe 
la señalización a través de la vía de la fosfatidilinositol 3-ci-
nasa (PI3K) y media la citotoxicidad mediada por células 
dependiente de anticuerpos (ADCC). DM1 es el compo-
nente citotóxico que inhibe la polimerización de la tubulina; 
produciendo que las células se paren en la fase G2/M del 
ciclo celular y, en última instancia, conduce a la muerte 
celular apoptótica (11).

T-DM1 ha sido considerado en los últimos 10 años la mejor 
opción de tratamiento para las pacientes que progresan tras 
una primera línea de tratamiento con trastuzumab y un ta-
xano, basándose en el estudio de fase III EMILIA (39). Las 
pacientes fueron aleatoriamente asignados a recibir 3,6 
mg/kg de T-DM1 cada 3 semanas o 1000 mg/m2  
de capecitabina los días 1 a 14 cada 3 semanas, más  
1250 mg de lapatinib diario. El estudio mostró un incre-
mento en la mediana de SLP a favor del brazo de T-DM1 
de 9,6 meses frente a 6 meses (HR: 0,65; IC 95 %: 0,55-
0,77; p < 0,001) y también un beneficio en la mediana de 
SG de 30,9 meses frente a 25,1 meses (HR: 0,68;  
IC 95 %: 0,55-0,85; p < 0,001). La TRO para el T-DM1 fue 
del 43,6 % frente al 30,8 % para el brazo control (< 0,001). 
En términos de efectos adversos se reportaron más efec-
tos de grados 1 y 2 para la rama experimental. Trombo- 
citopenia (12,9 %) y la elevación de transaminasas  

(AST en un 4,3 % y ALT en 2,9 %) fueron los eventos de 
grado 3 más frecuentes asociados a T-DM1 (39). El proto-
colo fue modificado y se permitió el entrecruzamiento de 
las pacientes a T-DM1. un total de 27 % de pacientes cru-
zaron a la rama experimental. En el análisis final, el objetivo 
primario del estudio EMILIA pudo confirmarse, y se obser-
vó un aumento de la mediana de SG de 29,9 meses fren-
te a 25,9 meses (HR: 0,75; IC 95 %: 0,64-0,88) para la 
rama de T-DM1 y la rama control, respectivamente (39). El 
perfil de seguridad se mantuvo sin cambios, por lo que se 
confirmó la seguridad y la eficacia (40). T-DM1 también 
fue comparado con el tratamiento de elección por el in-
vestigador en el estudio de fase 3 TH3RESA en pacientes 
con cáncer de mama metastásico HER2 positivo muy pre-
tratadas, con una mediana de cuatro líneas previas, inclu-
yendo trastuzumab, lapatinib y un taxano en cualquier es-
cenario con progresión a dos o más regímenes de 
tratamiento dirigido anti-HER2. El estudio mostró un au-
mento en mediana de SLP de 6,2 meses frente a 3,3 me-
ses (HR: 0,53; IC 95 %: 0,42-0,66; p < 0,0001) y una me-
diana de SG de 22,7 meses frente a 15,8 meses (HR: 0,68; 
IC 95 %: 0,54-0,85; p = 0,0007) (41,42). Los resultados de 
ambos estudios, EMILIA y TH3RESA, demostraron que 
T-DM1 aumenta la SLP y la SG en pacientes con cáncer de 
mama avanzado refractario a otras líneas de tratamiento 
anti-HER2 (39-42) (Tabla I). Por ello, hasta 2021 fue el tra-
tamiento estándar en segunda línea para las pacientes 
con cáncer de mama metastásico HER2 positivo (39,40). 
Intentos posteriores de posicionar T-DM1 en el tratamiento 
avanzado de primera línea o incluso en el entorno neoad-
yuvante no tuvieron tanto éxito, ya que no mostraron bene-
ficio significativo y no se utilizan en la práctica clínica habi-
tual (43,44). Sin embargo, no ha sido así en el entorno 
adyuvante, el estudio KATHERINE muestra que T-DM1 dis-
minuye el riesgo de recidiva en las pacientes con enferme-
dad residual tras el tratamiento neoadyuvante (45).

Alternativas de tratamiento para líneas más tardías

Para las pacientes con cáncer de mama metastásico HER2 
positivo que presentan progresión tras un régimen con tras-
tuzumab, T-Dxd y T-DM1 existen múltiples opciones disponi-
bles. Sin embargo, no existe una evidencia clara que nos indi-
que la secuencia óptima de tratamiento.

Inhibidores de la tirosina cinasa (ITK)

Los ITK inhiben el crecimiento celular y se unen al dominio 
catalítico de la quinasa en el citoplasma de la familia HER. 
Los fármacos que se encuentra aprobados para el trata-
miento del cáncer de mama metastásico HER2 positivo 
en la actualidad son lapatinib, neratinib y tucatinib. Se dife-
rencian en la especificidad a la proteína HER, la reversibili-
dad de la unión y el peso molecular (16).
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Tucatinib

Es el más novedoso y probablemente el ITK más promete-
dor. Es altamente selectivo para el dominio cinasa de HER2 
con solo una mínima inhibición del receptor del factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR) (46). El estudio de fase II 
HERCLIMB combinaba tucatinib o placebo con trastuzu-
mab y capecitabina en pacientes que habían recibido tras-
tuzumab, pertuzumab y T-DM1 (46). Este es el primer gran 
ensayo que incluyó pacientes con metástasis cerebrales 
activas o tratadas. La mediana de SLP aumentó en la rama 
de tucatinib de 4,9 a 7,6 meses (HR: 0,57; IC 95 %: 0,47-
0,70; p < 0,00001). En la población total, la mediana de SG 
en el brazo de tucatinib fue de 24,7 meses y 19,2 meses en 
el brazo de placebo (HR: 0,73; IC 95 %: 0,59-0,90;  
p = 0,004) (47). Los efectos adversos más comunes inclu-
yeron la diarrea, la eritrodisestesia palmar-plantar, náuseas, 
fatiga y vómitos para el brazo de combinación de tucatinib; 
solo el 5,7 % de las pacientes tuvieron que suspender el tu-
catinib (47). 

El tucatinib presenta un importante beneficio dado que 
atraviesa la barrera hematoencefálica. El estudio HER-
2CLIMB incluyó un total de 291 pacientes con metástasis 
cerebrales. El riesgo de progresión intracraneal o muerte 
disminuyó en un 68 % para el brazo experimental  
(HR: 0,32; IC 95 %: 0,22-0,48; p < 0,0001). La mediana de 
progresión intracraneal fue de 9,9 meses frente a 4,2 me-
ses a favor de tucatinib. La mediana de SG fue de  
18,1 meses frente a 12 meses, también a favor del brazo  
de tucatinib (48). Los resultados obtenidos en este estudio 
con tucatinib, trastuzumab y capecitabina han permitido la 
aprobación de la combinación. En estos momentos, es uno 
de los tratamientos de elección en tercera línea para pa-
cientes con cáncer de mama metastásico HER2 positivo.

Neratinib

Es un ITK irreversible pan-HER (actúa sobre EGFR, HER2 y 
HER4). El estudio de fase III NALA le da la indicación en el 
entorno metastásico. Las pacientes, que tenían que haber 
recibido al menos dos regímenes anti-HER2 previos, eran 
aleatorizados a recibir capecitabina con lapatinib o nerati-
nib (49). La SLP fue de 8,8 meses frente a 6,6 meses  
(HR: 0,76; p = 0,0059) y con una mediana de SG de 24 
meses frente a 22 meses (HR: 0,88; IC 95 %: 0,72-1,07). La 
diarrea fue el evento adverso más frecuente. Diarrea de 
grado ≥ 3 en el 24 % de las pacientes que reciben nerati-
nib con capecitabina frente a 13 % de los que recibieron 
lapatinib con capecitabina (49). La FDA da la aprobación 
al fármaco basándose en este estudio. En la paciente me-
tastásica el papel de neratinib, en la práctica clínica habi-
tual, en el que están aprobados otros inhibidores de la tiro-
sina cinasa es incierto (2).

Lapatinib

Fue el primer ITK aprobado para el tratamiento del cáncer 
de mama HER2 positivo e inhibe de forma reversible 
EGFR1, HER y HER4 (50). En combinación con capecitabi-
na, la SLP aumentó de 4,3 meses a 6,2 meses frente a 
capecitabina sola (HR: 0,55). La SG pasó de 64,7 semanas 
a 75 semanas, pero no fue estadísticamente significativa. 
Se valoró en otro estudio de fase III el lapatinib en mono-
terapia frente al lapatinib combinado con trastuzumab tras 
la progresión a trastuzumab. La mediana de SLP en el bra-
zo de combinación se prolongó de 8,1 semanas a 11,1 se-
manas (HR: 0,74), la SG de 9,5 meses a 14 meses  
(HR: 0,74). Los eventos adversos más frecuentes con lapa-
tinib fueron diarrea, náuseas y erupción cutánea (51). Tam-
bién se observó una mejora en SLP en la combinación 
con el inhibidor de aromatasa frente a letrozol solo (52). 
Aunque el papel del lapatinib no se encuentra claramente 
definido en estos momentos podría ser una opción para 
líneas muy tardías (2).

Pirotinib

Es un ITK pan-HER irreversible de segunda generación 
(HER1, HER2 y HER4). El estudio de fase III PHOEBE com-
paró pirotinib con lapatinib, ambos en combinación con 
capecitabina. Las pacientes tenían que haber recibido tra-
tamiento previo con trastuzumab y taxanos. La mediana 
de SLP fue de 12,5 meses frente a 6,8 meses para el brazo 
experimental y el control, respectivamente (HR: 0,39; 
IC 95 %: 0,27-0,56; p < 0,0001) (53). Pirotinib podría ser 
una opción de tratamiento en pacientes que han progresa-
do a trastuzumab y quimioterapia. Sin embargo, estos es-
tudios no han incluido pacientes politratadas con fárma-
cos dirigidos contra HER2; el pirotinib no ha sido 
comparado con los anticuerpos conjugados más nuevos, 
como T-DXd (11).

Anticuerpos

Margetuximab

Es un anticuerpo que comparte la misma fracción variable 
que trastuzumab y, por lo tanto, se une al mismo epítopo 
del receptor HER2. Incorpora una región Fc para aumentar 
la activación inmune con el fin de mejorar la citotoxicidad 
celular dependiente de anticuerpos (ADCC) que favorece 
un mejor reconocimiento del tumor por parte de las célu-
las natural killer (NK) (11). Se ha evaluado este fármaco en 
el estudio de fase III SOPHIA (54). Las pacientes que ha-
bían recibido dos o más líneas previas de tratamiento an-
ti-HER2 fueron aleatorizados a recibir margetuximab más 
quimioterapia o trastuzumab más quimioterapia. La SLP 
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mejoró con margetuximab (5,8 meses frente a 4,9 meses; 
HR: 0,76; p = 0,03), pero no demostró beneficio significati-
vo en SG (54).

Anticuerpos conjugados

Trastuzumab deruxtecán (T-Dxd) 

Para las pacientes que no han recibido T-DXd en segunda 
línea, este anticuerpo conjugado podría ser una opción en 
tercera línea sobre la base de la actividad publicada en el 
estudio de fase II DESTINy-BREAST01 (21,22) (Tabla I). 

Otras opciones terapéuticas

Se recomienda continuar con los agentes anti-HER2 en 
los regímenes subsiguientes, siempre que no exista evi-
dencia de toxicidad clínicamente significativa (12). Debe-
rían considerarse estrategias basadas en trastuzumab 
combinado con las distintas quimioterapias, de forma se-
cuencial, si las opciones terapéuticas comentadas previa-
mente se han agotado, no se consideran adecuadas o no 
están disponibles (2). Finalmente, cabría destacar el anti-
cuerpo conjugado trastuzumab duocarmazina (basado en 
trastuzumab unido mediante un conector escindible a la 
duocarmicina) que ha demostrado una actividad antitu-
moral prometedora en pacientes muy pretratadas (2). El 
ensayo de fase III TuLIP, realizado en pacientes que habían 
recibido dos o más líneas previas se aleatorizaban a tras-
tuzumab duocarmazina o el tratamiento de elección del 
investigador. El estudio mostró una mejoría significativa 
pero modesta de SLP (mediana de SLP de 7 meses frente 
a 4,9 meses) (55).

Enfermedad triple positiva

La enfermedad HER2 positiva es muy heterogénea y se 
hace más evidente su complejidad en los tumores con 
expresión conjunta del receptor hormonal y HER2. Esto 
supone aproximadamente la mitad de las pacientes con 
cáncer de mama metastásico HER2 positivo (2,16). Dos 
estudios de fase III no han mostrado beneficio de trastuzu-
mab con inhibidor de aromatasa en términos de SG (16). 
Se han realizado estudios posteriores para valorar la com-
binación de doble bloqueo anti-HER2 y tratamiento hor-
monal (2). Concretamente, la asociación de pertuzumab o 
lapatinib a trastuzumab más inhibidores de la aromatasa 
ha demostrado ser más eficaz que el bloqueo único de 
HER2 más terapia endocrina —estudios PERTAIN (56) y 
ALTERNATIVE (57)—. El estudio de fase II MonarchHER, 
realizado en pacientes con dos o más líneas previas de 
tratamiento, mostró la eficacia del inhibidor de ciclina de-
pendiente de la quinasa 4/6 (CDK4/6) abemaciclib más 
fulvestrant y trastuzumab. El brazo de control era abema-

ciclib más trastuzumab o quimioterapia estándar más tras-
tuzumab. La triple combinación demostró un beneficio 
significativo en SLP, con 8,3 meses frente a 5,7 meses (58).

Inmunoterapia

Los estudios del microambiente tumoral han demostrado 
que el mayor potencial inmunogénico lo presenta el cán-
cer de mama triple negativo y los subtipos HER2 positivos 
(2). Basándose en esto, y en el mecanismo de acción con 
base inmunitaria del trastuzumab, sería atractivo plantear 
la hipótesis de que a largo plazo las respuestas observa-
das con el bloqueo de HER2 podrían atribuirse a un meca-
nismo relacionado con el sistema inmunitario (2). En este 
contexto, la adición de la inmunoterapia teóricamente po-
dría generar sinergia con los anti-HER2 y mejorar la tasa 
de respuestas (2). Actualmente, muchos estudios están 
probando esta hipótesis. Sin embargo, hasta la fecha los 
resultados con inmunoterapia han sido discordantes en el 
subtipo HER2 positivo, con algún grado de actividad en 
pacientes metastásicas con PD-L1, HER2 positivo (59,60), 
pero sin mejoría en la respuesta patológica completa en el 
entorno temprano (2,60). 

CONCLUSIONES

En las últimas dos décadas la historia natural del cáncer de 
mama HER2 positivo se ha modificado por completo. He-
mos sido testigos de cómo una mejor comprensión de la 
biología del tumor y de los mecanismos de resistencia ha 
mejorado el desarrollo de nuevos fármacos más específicos 
y potentes. El cáncer de mama HER2 positivo es un ejem-
plo de los subtipos más exitosos en beneficiarse de estas 
estrategias. Ha pasado de presentar el peor pronóstico a 
convertirse en uno de los mejores, con una tasa de recaída 
y muerte relativamente baja respecto a otros subtipos (2). 
Sin embargo, a pesar de esta transformación, todavía existe 
un número importante de pacientes que recidiva (2). En el 
contexto metastásico, el doble bloqueo anti-HER2 en prime-
ra línea sigue siendo la opción principal y, actualmente, 
T-DXd se ha convertido en el nuevo tratamiento estándar en 
segunda línea, que ha mejorado drásticamente el pronósti-
co de estas pacientes. A partir de la tercera línea de trata-
miento, cada vez son más las opciones que se están desa-
rrollando (11). Para decidir la mejor estrategia, debemos 
considerar la toxicidad y la eficacia de cada fármaco, así 
como las características clínicas de las pacientes. Sin em-
bargo, a pesar de estos importantes avances, la mayoría de 
las pacientes se vuelven resistentes. En respuesta a esta 
necesidad, se están desarrollando nuevas opciones terapéu-
ticas y combinaciones de ellas, con diversos mecanismos 
de acción, varios de los cuales hemos ido mencionando y se 
postulan como opciones prometedoras.
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