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RESUMEN

Aproximadamente un 20 % de los tumores de mama tiene
sobreexpresion de HER2. Este subtipo oncolégico es el de peor
pronéstico y el de mayor indice de recaida. No obstante, en las
ultimas décadas, con la llegada de los anti-HER2 se ha modificado el
paradigma vital de este grupo de pacientes. El ensayo clinico
CLEOPATRA fue el estudio pivotal que establecié la combinacién de
trastuzumab y pertuzumab con docetaxel como la primera linea de
tratamiento sistémico paliativo estandar. A pesar de no existir una
clara evidencia en el momento actual, con base en los resultados de
dicho estudio se recomienda una duracién del tratamiento con
docetaxel de seis a ocho ciclos, con posterior fase de mantenimiento
con la combinacién de trastuzumab y pertuzumab junto con terapia
endocrina en caso de receptores hormonales positivos. En pacientes
gue recibieron tratamiento previo con la combinacién anti-HER2 en el
escenario neoadyuvante, dependiendo del intervalo libre de

enfermedad, podra considerarse la utilizacion de trastuzumab vy



pertuzumab con quimioterapia u utilizar otras opciones de
tratamientos basadas fundamentalmente en esquemas con

anticuerpos conjugados dirigido a HER2.

PALABRAS CLAVE: HER2+. Cancer de mama metastdasico.
Trastuzumab. pertanti-HER2.

ABSTRACT

Approximately 20 % of breast cancers have HER2 overexpression,
being in the past a factor of worse prognosis and highest relapse rate.
However, in recent decades with the arrival of anti-HER2 drugs, the
life paradigm of this group of patients has changed. The CLEOPATRA
clinical trial was the major study that established the combination of
Trastuzumab and Pertuzumab with docetaxel as the standard of care
in first line of palliative treatment due to its results. In the absence of
clear evidence or consensus, a duration of chemotherapy of six to
eight cycles is recommended, with a subsequent maintenance phase
with the combination of Trastuzumab and Pertuzumab, together with
endocrine therapy in the case of positive hormone receptors. In
patients who received prior treatment with the anti-HER2 combination
in the neo/adjuvant scenario, depending on the disease-free interval,
the use of trastuzumab and pertuzumab with chemotherapy or other
treatment options based on antibody drug-conjugate targeting HER2

may be considered.

KEYWORDS: HER2+. Metastasic breast cancer. Trastuzumab.
Pertuzumab. anti-HER?2.

INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor mas frecuente a nivel mundial, con
aproximadamente mas de 2 millones de nuevos diagnédsticos en 2020
(1). Debido a la incidencia y a la prevalencia de esta enfermedad se

han producido grandes avances en las ultimas décadas. Este tipo de



neoplasia se subdivide en diferentes grupos, dependiendo de la
expresidn de receptores de progesterona, de estrégenos y del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), que
determinan no solo el tratamiento, sino también el prondstico de esta
enfermedad.

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) es
un receptor transmembrana de tipo tirosina-cinasa descubierto en la
década de los ochenta del siglo xx. La transmisién de sefales se
produce por la formacién de dimeros entre HER2 y otros receptores
de factores de crecimiento, predominantemente HER3. Esta unidn
HER2/HER3 produce la fosforilacién de los residuos de tirosina del
receptor, lo que conlleva a la activacion intracelular de cascadas de
sefalizacién, que promueven la replicacién celular (2,3).
Aproximadamente un 20 % de los canceres de mama presenta
sobreexpresion de HER2, principalmente debido a la amplificacion de
dicho oncogén (4). Es bien conocido que dicha sobrexpresién o
amplificaciéon condiciona un peor prondstico y un mayor indice de
recaida (5). El desarrollo de terapias dirigidas frente a la inhibicién de
HER2 ha supuesto un gran cambio en la evoluciéon natural de la
enfermedad, con lo que se ha conseguido disminuir las recaidas en
fases tempranas de la enfermedad y aumentar la supervivencia
global tanto en enfermedad precoz como en la enfermedad
metastasica (6-11).

Desde la aprobacién de trastuzumab en 1998 por la FDA para cancer
de mama metastdsico, se han desarrollado diversos agentes anti-
HER2 con sus estudios correspondientes (12). Estas nuevas
alternativas suman complejidad para decidir el mejor tratamiento
para las pacientes. El objetivo de este articulo es revisar la evidencia
recogida hasta la fecha del tratamiento paliativo en primera linea del

cancer de mama metastasico HER2+.

PRIMERA LINEA DEL TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA
HER2+



En las dos ultimas décadas, gracias a multiples ensayos clinicos, se
ha objetivado el beneficio terapéutico de la inhibicion de HER2 + en
cancer de mama HER2+. En 2001, se publicé el primer estudio pivotal
gue reflejaba el beneficio de la adicién de trastuzumab al tratamiento
estandar con quimioterapia, tanto en términos de supervivencia libre
de progresién (SLP) como de supervivencia global (SG) en
comparacidon con la quimioterapia estandar. Esta primera evidencia
supuso un punto de inflexién en el tratamiento de las pacientes con
cancer de mama avanzado HER?2 positivo.

El mecanismo de accién de trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
anti-HER2 recombinante humano cuyo mecanismo de accién se basa
en su unién con el subdominio IV extracelular de HER2, lo que
desencadena diferentes efectos antitumorales, como la inhibicion de
sefiales de transduccién o el aumento de la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (13,14).

El lapatinib es un anti-HER2 de administracién oral que inhibe tanto el
receptor HER2 como el HER1. El ensayo clinico de fase Ill NCIC CTG
MA.31, multicéntrico y aleatorizado, en el que se comparé el
trastuzumab con el lapatinib en primera linea de tratamiento junto
con el taxano (15,16), 573 pacientes fueron asignados aleatoriamente
a recibir lapatinib o trastuzumab, ambos en combinacién con taxano.
La mediana de seguimiento fue de 21,5 meses, en la que se obtuvo
una mediana de SLP de 9 meses con lapatinib frente a los 11,3 meses
con trastuzumab. Es decir, la PFS de lapatinib fue inferior a la de
trastuzumab (HR 1,37; IC 95 %, 1,13-1,65). Por ello, lapatinib quedé
regalado y trastuzumab se quedd, junto a taxano, como primera linea
de tratamiento (15).

Posteriormente, tras objetivarse el beneficio del tratamiento con
trastuzumab, se desarrollaron mas farmacos anti-HER2, como el
pertuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra HER2 que
igualmente activa la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.
No obstante, pertuzumab bloquea HER2 al inhibir la dimerizacion de
HER2 con otros miembros de la familia HER (17,18). Ante esto, debido



al mecanismo de accibn complementario de trastuzumab vy
pertuzumab, comenzé a explorarse el beneficio de la combinacién de
ambos en estudios posteriores (19-21).

En 2020 se publicaron los resultados del ensayo clinico de fase Il
CLEOPATRA, estudio doble ciego, aleatorizado y multicéntrico que
incluyé 808 pacientes con cancer de mama metastdsico HER2
positivo que no habian recibido tratamiento sistémico para el
escenario metastasico. Las pacientes se asignaron aleatoriamente a
recibir placebo o pertuzumab de 840 mg en dosis de carga seguido
de 420 mg en la combinacién de trastuzumab 6 mg/kg intravenoso y
docetaxel 75 mg/m? intravenoso cada 21 dias, realizando al menos 6
ciclos de quimioterapia seguidos de wuna fase posterior de
mantenimiento con trastuzumab y pertuzumab o trastuzumab vy
placebo (22). En este estudio se objetivd una mayor tasa de
respuesta objetiva en el grupo experimental en comparacion con la
rama control (80 % frente a 69 %), con una mejoria estadisticamente
significativa en la mediana de SLP (de 7 meses, aproximadamente):
18,7 meses en el grupo de pertuzumab frente a 12,4 meses en el
grupo placebo (HR 0,69; IC 95 %, 0,59-0,81) y mejoria en SG, con una
mediana de SG de 57,1 meses en el grupo de pertuzumab frente a
40,8 meses en el grupo de placebo (HR 0,69; IC 95 %, 0,58-0,82). Con
base en los resultados de este estudio, se establecié la combinacién
de taxano, trastuzumab y pertuzumab como el tratamiento paliativo
estandar de primera linea, independientemente del estatus de
receptores hormonales, en el cancer de mama metastasico HER2
positivo no pretratado (22-24).

El empleo de paclitaxel constituye una alternativa terapéutica valida
en sustitucién del docetaxel segun la evidencia demostrada en el
ensayo clinico PERUSE, un estudio de fase lllb que comparo la eficacia
y la seguridad de docetaxel, paclitaxel o nab-paclitaxel, a eleccién del
investigador, anadido a la combinacibn de trastuzumab vy
pertuzumab. Incluyé a 1436 pacientes, de las cuales el 54 % recibié

docetaxel; el 41 %, paclitaxel y el 5 %, nab-paclitaxel. El grupo de



pacientes tratadas con paclitaxel obtuvo una mediana de SLP de 23
meses. Las pacientes de este grupo presentaron mayor
neurotoxicidad, aunque menor tasa de neutropenia febril, respecto al
grupo de docetaxel (25).

Aunque en el momento actual no existe evidencia cientifica sélida o
claro consenso sobre la duracién o6ptima del tratamiento con
quimioterapia, se recomienda mantener el tratamiento con taxano al
menos durante 6 ciclos. Posteriormente, la estrategia recomendada
consiste en una fase de mantenimiento con bloqueo dual de la via
HER2 con la combinacién de trastuzumab y pertuzumab, junto con
terapia endocrina en caso de expresidon de receptores hormonales,
segln los resultados del estudio PERTAIN (26). En este estudio se
incluyeron pacientes posmenopausicas con cancer de mama HER?2
positivo y con expresiéon de receptores hormonales que se asignaron
aleatoriamente en dos grupos: trastuzumab con pertuzumab e
inhibidor de aromatasa (letrozol o anastrozol) o trastuzumab con
inhibidor de aromatasa. Se evidencié un beneficio significativo en
términos de SLP en el brazo experimental con la combinacién de
trastuzumab, pertuzumab e inhibidor de aromatasa, con una mediana
de SLP de 18,9 meses frente a 15,8 meses en el brazo control (HR
0,65; IC 95 %, 0,48-0,89). En este estudio la mitad de las pacientes
recibié quimioterapia previa a la terapia endocrina, sumando
evidencia al uso del bloqueo dual de HER2 con terapia endocrina
como estrategia de mantenimiento terapéutico tras fase de induccion
con quimioterapia.

En aquellas pacientes con comorbilidades, fragilidad, performance
status deteriorado o que, como opcién personal, preferian evitar el
tratamiento con quimioterapia, con cancer de mama avanzado HER2
positivo con receptores hormonales positivos, la terapia endocrina en
combinaciéon con terapia dirigida anti-HER2, como trastuzumab,
trastuzumab-pertuzumab, trastuzumab-lapatinib o lapatinib, es una
opcion valida (26-31). Esto se vio reflejado en el ensayo clinico

SYSUCCO002, ensayo clinico de no inferioridad, de fase lll, aleatorizado



y abierto, en el cual se asignaron de forma aleatoria 392 pacientes a
recibir trastuzumab con terapia endocrina (n = 196) frente a
trastuzumab con quimioterapia (n = 196). Tras un seguimiento de 30
meses, la mediana de SLP fue de 19,2 meses (IC 95 %, 16,7-21,7) en
el grupo de trastuzumab con terapia endocrina frente a 14,8 meses
(IC 95 %, 12,8-16,8) en el grupo de trastuzumab con quimioterapia
(HR: 0,88; p no inferioridad < 0,0001). Por lo tanto, se objetivd la no
inferioridad del tratamiento de anti-HER2 sin quimioterapia (30). A
nivel del lapatinib, tenemos el ensayo clinico ALTERNATIVE, de fase
lll, abierto, multicéntrico y aleatorizado, en el que queria evaluarse la
eficacia y la seguridad de lapatinib anadido a trastuzumab e inhibidor
de aromatasa (IA) en posmenopausicas con cancer de mama HER?2
positivo y receptores hormonales positivos. Para ello, se asigné
aleatoriamente a 355 pacientes a recibir lapatinib + trastuzumab +
inhibidores de aromatasa (IA) frente a trastuzumab + IA frente a
lapatinib + IA. La mediana de SLP en el primer brazo fue de 11 meses
(IC 95 %, 8,3- 13,8) frente a 5,7 meses (IC 95 %, 5,5-8,4) en el brazo
2 frente a 8,3 meses (IC 95 %, 5,8-11,2) en el brazo 3 (29).

En aquellos casos en los que existe contraindicacion para el
tratamiento con taxanos, podria considerarse una opcién menos

téxica (por ejemplo, capecitabina o vinorelbina) (32).

Recaida metastasica > 12 meses tras recibir tratamiento adyuvante:
en aquellas pacientes que recibieron tratamiento previo con
trastuzumab y pertuzumab en el escenario adyuvante o
neoadyuvante y que presentaron recurrencia de la enfermedad tras
12 o0 mas meses después de haber finalizado el tratamiento, puede
considerarse el tratamiento con trastuzumab-pertuzumab y taxano en
primera linea de tratamiento en la enfermedad metastasica (22).

Recaida metastasica < 12 meses tras recibir tratamiento adyuvante:
en el caso de que el intervalo libre de enfermedad sea de 6-12 meses
tras recibir tratamiento adyuvante, el manejo terapéutico debe

individualizarse; en el caso de haber recibido tratamiento previo con



trastuzumab en monoterapia, deberia emplearse subsiguientemente
la combinacién de trastuzumab y pertuzumab junto con taxano. No
obstante, en el caso de adyuvancia previa con la combinaciéon de
trastuzumab y pertuzumab seria preferible el empleo de una segunda
linea de tratamiento establecida para el escenario metastasico (33).
Antiguamente, en este Ultimo escenario se empleaba el trastuzumab-
emtansina (T-DM1). T-DM1 es un anticuerpo monoclonal conjugado
gue combina las propiedades antineoplasicas del trastuzumab
asociado con un inhibidor de microtibulos llamado emtansina (34).
Esta combinacion permite la liberacién de emtansina directamente en
aquellas células que sobreexpresan HER2, lo que permite un mayor
efecto citotéxico en las células malignas (35-39). No obstante, esto se
modificé tras los resultados del ensayo clinico DESTINYBreast-03, de
fase lll, en el cual 524 pacientes con HER2 positivo metastasicos
previamente tratadas con taxano y trastuzumab (60 % con exposicion
previa a pertuzumab) se asignaron aleatoriamente a recibir T-DM1 o
trastuzumab-deruxtecan (T-DXd), que es un anticuerpo conjugado
compuesto de un anticuerpo monoclonal y wun inhibidor de
topoisomerasa |. Los resultados obtenidos, con una mediana de
seguimiento de 16,2 meses para el grupo de T-DXd y de 15,3 meses
para el de T-DM1, fueron una mejoria significativa de SLP con el T-
DXd (HR: 0,28; IC 95 %, 0,22-0,37), con un ratio de SLP a los 12
meses del 75,8 % con T-DXd frente al 34,1 % con T-DM1. A su vez se
objetivé una mejoria de SG a favor de T-DXd (HR: 0,56; IC 95 %, 0,36-
0,86). Por ello, T-DM1 quedd remplazada por T-DXd como segunda
linea de tratamiento o como primera opcién en el escenario de
recaida metastasica en menos de 12 meses tras recibir adyuvancia si
el paciente habia recibido previamente trastuzumab y pertuzumab
(40).

PERSPECTIVAS DE FUTURO
En el cancer de mama HER2+ hay multiples estudios abiertos de los

que tendremos resultados en un futuro. Entre ellos, hay que destacar



el ensayo clinico DESTINY-Breast09, un ensayo clinico de fase lll,
abierto y multicéntrico, que evalla la eficacia y la seguridad en
primera linea de T-DXd en monoterapia o combinado con pertuzumab
comparado con la primera linea estandar de tratamiento, es decir,
trastuzumab y pertuzumab junto con quimioterapia (41). A su vez, se
encuentran en desarrollo diferentes estudios con inhibidores de PI3K,
inmunoterapia e inhibidores de ciclinas. Otra de las cuestiones por

resolver en el futuro es la duracién del tratamiento con trastuzumab y

pertuzumab en aquellas pacientes con respuesta completa (Tabla I).

Tabla I.
Estudio Diseio Intervenciéon Resultados
NCIC CTG | Ensayo clinico | Eficacia del lapatinib | SLP 9 meses
MA.31 de fase |, |frente a trastuzumab | con brazo 1
(2015) n = | aleatorizado en primera linea de | frente a 11,3
537 1:1, abierto y | tratamiento de cédncer | meses con
multicéntrico | de mama HER2 | brazo 2
positivo metastasico | PFS de brazo
en combinacion con |1 inferior al
taxano. del brazo 2
Brazo 1: lapatinib + | (HR 1,37; IC
taxano 95 %, 1,13-
Brazo 2: trastuzumab | 1,65
+ taxano
CLEOPATRA | Ensayo clinico | Pacientes con cancer|SG de 57,1
(2015) n =|de fase |l |de mama HER2 | meses en
808 aleatorizado positivo metastdsico. | rama
1:1, doble- | Brazo experimental: | experimenta
ciego, pertuzumab (420 mg ||l frente a
controlado, iv. cada 21 dias) + |40,8 meses
multicéntrico | trastuzumab (6 mg/kg | (HR 0,69; IC
e iv. cada 21 dias) + |95 %, 0,58-
internacional | docetaxel (75 mg/m?| 0,82).




investigador

Brazo Paclitaxel
(N=588).

Brazo Docetaxel (N=
775).

Brazo Nab-paclitaxel
(N=65).

iv. cada 21 dias|Sin aumento
durante al menos 6 | significativo
ciclos). n =402 en la
Brazo control: placebo | toxicidad
+  trastuzumab +
docetaxel. n = 406
PERUSE Ensayo clinico | Pacientes con cancer | SLP de 23,2
de fase I, |de mama HER2 | meses (IC
abierto, no | positivo metastasico 95 %, 19,6-
aleatorizado y | Comparacién de la|25,6) en la
multicéntrico | eficacia y de la|rama de
seguridad de la | paclitaxel
combinacién de | frente a 19,4
trastuzumab y|m (IC 95 %,
pertuzumab con | 16,9-22,1)
taxano a elecciéon del [en la rama

de docetaxel
frente a 19,2

meses (IC
95 %, 11,7-
37,1) en la
rama de
nab-
paclitaxel
Mayor tasa
de

neurotoxicid
ad en brazo
de

paclitaxel.

PERTAIN

Ensayo clinico
de
aleatorizado

fase I,

Pacientes con céancer
de mama metastdsico

HER2 positivo y con

Mediana de
SLP de 18,89

meses (1C




1:1, estatus hormonal | 95 %, 14,09-
controlado, positivo 27,66) en el

multicéntrico | Brazo experimental: | grupo
e inhibidor de | experimenta
internacional | aromatasa + (| frente a
trastuzumab + | 15,8 meses
pertuzumab (IC 95 %,
Brazo control: | 11,04-18,56)
inhibidor de | en el grupo
aromatasa + [ control, HR
trastuzumab 0,65 (IC
95 %, 0,48-

0,89)
ALTERNATI | Ensayo clinico | Eficacia y seguridad | Mediana de
VE (2017) n|de fase |Ill, |de lapatinib anadidoa |SLP de 11
= 355 abierto, trastuzumab e | meses (IC
aleatorizado inhibidor de |95 %, 8,3-
1:1:1 y | aromatasa (lIA) en|13,8) en el
multicéntrico | posmenopausicas con | brazo 1
cancer de mama |frente a 5,7
HER2 positivo y | meses (IC
receptores 95 %, 5,5-
hormonales positivos | 8,4) en el
Brazo 1: lapatinib + | brazo 2

trastuzumab + 1A
Brazo 2: trastuzumab
+ IA

Brazo 3: lapatinib +
1A

frente a 8,3

meses (IC
95 %, 5,8-
11,2) en el
brazo 3

HR grupo 1 -
grupo 2:
0,62 (IC
95 %, 0,45-




0,88)

aleatorizado,

Brazo 1: trastuzumab

SYSUCC- Ensayo clinico | No inferioridad de |SLP fue de
de no | trastuzumab + 1A |19,2 meses
inferioridad, frente a trastuzumab | (IC 95 %,
de fase |l |+ QT 16,7-21,7)

en el brazo 1

multicéntrico

menos de 12 meses
tras recibir
adyuvancia Si el

paciente ha recibido

abierto y | con terapia endocrina | frente a 14,8
multicéntrico | Brazo 2: trastuzumab | meses (IC
+ quimioterapia 95 %, 12,8-
16,8) brazo
2 (HR 0,88;
p no
inferioridad
< 0,0001)
DESTINY- Ensayo clinico | Eficacia del T-DXd | Ratio de SLP
BREAST 03 (de fase |ll,|frente a TDM1l enja los 12
aleatorizado pacientes con recaida | meses  del
1:1, abierto y | metastasica en| 75,8 %, con

T-DXd frente
a 34,1 % con
T-DM1

SG a favor

previamente de T-DXd
trastuzumab y | con una HR
pertuzumab de 0,56 (IC
Brazo 1: TDM1 95 %, 0,36-
Brazo 2: T-DXd 0,86)

CONCLUSIONES

Tras analizar y revisar los estudios y la literatura médica disponibles,
puede afirmarse sobre el tratamiento de primera linea para el cancer
de mama metastasico HER2+ que el trastuzumab ha revolucionado el

tratamiento, mejorando significativamente la supervivencia global y



libre de progresién. Ha mejorado ampliamente tanto la SLP como la
SG con la adicién de quimioterapia basada en taxanos y pertuzumab,
avalada por estudio CLEOPATRA, por lo que podemos decir que es el
tratamiento de referencia para este estadiaje.

No obstante, a dia de hoy hay ensayos clinicos en primera linea en los
gue estan testandose otras opciones terapéuticas que pueden
mejorar los resultados en el tratamiento del cancer de mama

metastasico HER2+ en primera linea y cambiar el paradigma actual.
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