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Resumen

Aproximadamente un 20 % de los tumores de mama tiene sobreexpresion de HER2. Este subtipo oncolégico es
el de peor prondstico 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 establecio la combinacion de trastuzumab y pertuzumab con docetaxel como la primera linea
de tratamiento sistémico paliativo esténdar. A pesar de no existir una clara evidencia en el momento actual, con
base en los resultados de dicho estudio se recomienda una duracion del tratamiento con docetaxel de seis a ocho
ciclos, con posterior fase de mantenimiento con la combinacion de trastuzumab y pertuzumab junto con terapia
endocrina en caso de receptores hormonales positivos. En pacientes que recibieron tratamiento previo con la
combinacion anti-HER2 en el escenario neoadyuvante, dependiendo del intervalo libre de enfermedad, podré con-
siderarse la utilizacion de trastuzumab y pertuzumab con quimioterapia o utilizar otras opciones de tratamientos
basadas fundamentalmente en esquemas con anticuerpos conjugados dirigido a HERZ.

Abstract

Approximately 20 % of breast cancers have HERZ2 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.
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INTRODUCCION

El céncer de mama es el tumor mas frecuente a nivel
mundial, con aproximadamente mas de 2 millones de
nuevos diagnosticos 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 neo-
plasia se subdivide en diferentes grupos, dependiendo de
la expresion de receptores de progesterona, de estrogenos
y del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico hu-
mano (HER2), que determinan no solo el tratamiento, sino
también el prondstico de esta enfermedad

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico huma-
no (HER2) es un receptor transmembrana de tipo tirosi-
na-cinasa descubierto en la década de los ochenta del si-
glo xx La transmisién de sefiales se produce por la
formacion de dimeros entre HER2 v otros receptores de
factores de crecimiento, predominantemente HER3, Esta
union HER2/HER3 produce la fosforilacion de los residuos
de tirosina del receptor, lo que conlleva a la activacion in-
tracelular de cascadas de sefalizacion, que promueven la
replicacion celular (2,3).

Aproximadamente un 20 % de los cénceres de mama
presenta sobreexpresion de HERZ, principalmente debido
a la amplificacion de dicho oncogén (4). Es bien conocido
que dicha sobrexpresion o amplificacién condiciona un
peor prondstico y un mayor indice de recaida (5). El desa-
rrollo de terapias dirigidas frente a la inhibicion de HER2 ha
supuesto un gran cambio en la evolucion natural de la en-
fermedad, con lo que se ha conseguido disminuir las recai-
das en fases tempranas de la enfermedad y aumentar la
supervivencia global tanto en enfermedad precoz como
en la enfermedad metastésica (6-11).

Desde la aprobacion de trastuzumab en 1998 por la FDA
para cancer de mama metastasico, se han desarrollado
diversos agentes anti-HER2 con sus estudios correspon-
dientes (12). Estas nuevas alternativas surman complejidad
para decidir el mejor tratamiento para las pacientes. El ob-
jetivo de este articulo es revisar la evidencia recogida hasta
la fecha del tratamiento paliativo en primera linea del can-
cer de mama metastasico HER2+

PRIMERA LINEA DEL TRATAMIENTO DE CANCER
DE MAMA HER2+

En las dos Ultimas décadas, gracias a multiples ensayos cl-
nicos, se ha objetivado el beneficio terapéutico de la inhibi-
cion de HER2 + en cancer de mama HER2+ En 2007, se
publico el primer estudio pivotal que reflejaba el beneficio
de la adicion de trastuzumab al tratamiento esténdar con
quimioterapia, tanto en términos de supervivencia libre de
progresion (SLP) como de supervivencia global (SG)
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en comparacion con la quimioterapia estandar. Esta pri-
mera evidencia supuso un punto de inflexion en el trata-
miento de las pacientes con cancer de mama avanzado
HER?2 positivo.

El mecanismo de accion de trastuzumab es un anticuerpo
monoclonal ant-HER2 recombinante humano cuyo me-
canismo de accion se basa en su union con el subdominio
IV extracelular de HERZ2, lo que desencadena diferentes
efectos antitumorales, como la inhibicién de sefales de
transduccion o el aumento de la citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos (1314).

El lapatinib es un anti-HER2 de administracion oral que inhibe
tanto el receptor HER2 como el HER1 El ensayo clinico de
fase Il NCIC CTG MA 31 multicéntrico y aleatorizado, en el
que se compard 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 trastuzu-
mab, ambos en combinacion con taxano. La mediana de se-
guimiento fue de 215 meses, en la que se obtuvo una media-
na de SLP de 9 meses con lapatinib frente a los 113 meses
con trastuzumab, Es decir, la PFS de lapatinib fue inferior a la
de trastuzumab (HR 137: 1C 95 %, 113-165). Por ello, lapatinib
quedd regalado v trastuzumab se quedd, junto a taxano, como
primera linea de tratamiento (15).

Posteriormente, tras objetivarse el beneficio del tratamien-
to con trastuzumab, se desarrollaron més farmacos an-
ti-HER2, como el pertuzumab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra HER2 que igualmente activa la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos. No obstante, pertuzu-
mab bloquea HER?Z al inhibir la dimerizacion de HER2 con
otros miembros de la familia HER (1718). Ante esto, debido
al mecanismo de accién complementario de trastuzumab
y pertuzumab, comenzé a explorarse el beneficio de la
combinacion de ambos en estudios posteriores (19-271).

En 2020 se publicaron los resultados del ensayo clinico de
fase Il CLEOPATRA, estudio doble ciego, aleatorizado y
multicéntrico que incluyd 808 pacientes con cancer de
mama metastasico 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 intra-
venoso y docetaxel 75 mg/m2 intravenoso cada 21 dias,
realizando al menos 6 ciclos de quimioterapia seguidos de
una fase posterior de mante nimiento con trastuzumab vy
pertuzumab o trastuzumab y placebo (22). En este estudio
se objetivo una mayor tasa de respuesta objetiva en el gru-
po experimental en comparacién con la rama control
(80 % frente a 69 %), con una Mmejoria estadisticamente
significativa en la mediana de SLP (de 7 meses, aproxima-
damente): 187 meses en el grupo de pertuzumab frente a
124 meses en el grupo placebo (HR 069; IC 95 %,
059-081) vy mejoria en SG, con una mediana de SG
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de 571 meses en el grupo de pertuzumab frente a 408 me-
ses en el grupo de placebo (HR 069: IC 95 %, 058-082).
Con base en los resultados de este estudio, se establecio la
combinacion de taxano, trastuzumab y pertuzumab como el
tratamiento paliativo estéandar de primera linea, independien-
temente del estatus de receptores hormonales, en el cancer
de mama metastasico HER2 pasitivo no pretratado (22-24).

El empleo de paclitaxel constituye una alternativa terapéu-
tica vélida en sustitucion del docetaxel segin la evidencia
demostrada en el ensayo clinico PERUSE, un estudio de
fase lllb que compard la eficacia y la seguridad de doceta-
xel, paclitaxel o nab-paclitaxel, a eleccion del investigador,
anadido a la combinacion de trastuzumab y pertuzumab,
Incluyd a 1436 pacientes, de las cuales el 54 % recibio
docetaxel, el 41%, paclitaxel v el 5 %, nab-paclitaxel
El grupo de pacientes tratadas con paclitaxel obtuvo una
mediana de SLP de 23 meses. Las pacientes de este gru-
po presentaron mayor neurotoxicidad, aunque menor tasa
de neutropenia febril, respecto al grupo de docetaxel (25).

Aunque en el momento actual no existe evidencia cientifi-
ca solida o claro consenso sobre la duracién optima del
tratamiento con quimioterapia, se recomienda mantener
el tratamiento con taxano al menaos durante 6 ciclos. Pos-
teriormente, la estrategia recomendada consiste en una
fase de mantenimiento con bloqueo dual de la via HER2
con la combinacion de trastuzumab y pertuzumab, junto
con terapia endocrina en caso de expresion de receptores
hormonales, segin los resultados del estudio PERTAIN
(26). En este estudio se incluyeron pacientes posme-
nopéausicas con cancer de mama HER?2 positivo y con ex-
presion de receptores hormonales que se asignaron alea-
toriamente en dos grupos: trastuzumab con pertuzumab e
inhibidor de aromatasa (letrozol o anastrozol) o trastuzu-
rmab con inhibidor de aromatasa. Se evidencié un benefi-
cio significativo en términos de SLP en el brazo experi-
mental con la combinacion de trastuzumab, pertuzumab e
inhibidor de aromatasa, con una mediana de SLP de
189 meses frente a 158 meses en el brazo control
(HR 065; IC 95 %, 048-089). En este estudio la mitad de
las pacientes recibié quimioterapia previa a la terapia endo-
crina, sumando evidencia al uso del bloqueo dual de HERZ2
con terapia endocrina como estrategia de mantenimiento
terapéutico tras fase de induccion con quimioterapia

En aquellas pacientes con comorbilidades, fragilidad, per-
formance status deteriorado o que, cormno opcién personal,
preferfan evitar el tratamiento con quimioterapia, con cén-
cer de mama avanzado HERZ positivo con receptores hor-
monales positivos, la terapia endocrina en combinacion
con terapia dirigida anti-HER2, como trastuzumab, tras-
tuzumab-pertuzumab, trastuzumab-lapatinib o lapatinib, es
una opcion valida (26-31). Esto se vio reflejado en el ensa-
yo clinico SYSUCCOO2, ensayo clinico de no inferioridad,
de fase |l 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 quimio-
terapia (n=196). Tras un seguimiento de 30 meses, la media-
na de SLP fue de 192 meses (IC 95 %, 16,7-217) en el grupo
de trastuzumab con terapia endocrina frente a 148 meses
(IC 95 %, 128-168) en el grupo de trastuzumab con quimio-
terapia (HR: 088; p no inferioridad < 00001). Por lo tanto, se
objetivd la no inferioridad del tratamiento de anti-HERZ2 sin
quimioterapia (30). A nivel del lapatinib, tenemos el ensayo
clinico ALTERNATIVE, de fase Il abierto, multicéntrico v alea-
torizado, en el que queria evaluarse la eficacia v la seguridad
de lapatinib anadido a trastuzumab e inhibidor de aromatasa
(IA) en posmenopéusicas con cancer de mama HER2 positi-
Vo y receptores hormonales positivos. Para ello, se asignd
aleatoriamente a 355 pacientes a recibir lapatinib + trastuzu-
mab + 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 %, 83- 138) frente a 57 meses
(IC 95 %,55-84) en el brazo 2 frente a 83 meses (IC 95 %,
58-112) en el brazo 3 (29).

En aquellos casos en los que existe contraindicacion para el
tratamiento con taxanos, podria considerarse una opcion
menos toxica (por ejemplo, capecitabina o vinorelbina) (32)

Recaida metastasica > 12 meses tras recibir tratamiento ad-
yuvante: en aquellas pacientes que recibieron tratamiento
previo con trastuzumab y pertuzumab en el escenario adyu-
vante o neoadyuvante y que presentaron recurrencia de la
enfermedad tras 12 0 mas meses después de haber finali-
zado el tratamiento, puede considerarse el tratamiento con
trastuzumab-pertuzumab y taxano en primera linea de tra-
tamiento en la enfermedad metastésica (22).

Recaida metastésica < 12 meses tras recibir tratamiento
adyuvante: en el caso de que el intervalo libre de enferme-
dad 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 mo-
noterapia, deberfa emplearse subsiguientemente la com-
binacion de trastuzumab y pertuzumab junto con taxano
No obstante, en el caso de adyuvancia previa con la com-
binacion de trastuzumab y pertuzumab serfa preferible el
empleo de una segunda linea de tratamiento establecida
para el escenario metastéasico (33).

Antiguamente, en este Ultimo escenario se empleaba el
trastuzumab-emtansina (T-DM1). -DM1 es un anticuerpo
monoclonal conjugado que combina las propiedades anti-
neoplésicas del trastuzumab asociado con un inhibidor de
microtUbulos llamado emtansina (34). Esta combinacion
permite la liberacion de emtansina directamente en aque-
llas células que sobreexpresan HERZ, lo que permite un
mayor efecto citotdxico en las células malignas (35-39).
No obstante esto se modifico tras los resultados del ensayo
clinico DESTINYBreast-03, de fase Il en el cual 524 pacientes
con HER2 positivo metastésicos previamente  tratadas
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con taxano y trastuzumab (60 % con exposicion previa a per-
tuzumab) se asignaron aleatoriamente a recibir -DM1 o tras-
tuzumab-deruxtecan (T-DXd), que es un anticuerpo conjuga-
do compuesto de un anticuerpo monoclonal y un inhibidor
de topoisomerasa | Los resultados obtenidos, con una media-
na de seguimiento de 162 meses para el grupo de T-DXd y de
153 meses para el de T-DM1, fueron una mejorfa significativa
de SLP con el TDXd (HR: 028: IC 95 %, 022-037), con un
ratio de SLP a los 12 meses del 758 % con T-DXd frente al
34.1% con T-DM1 A su vez se objetivd una mejoria de SG a
favor de T-DXd (HR: 056: IC 95 %, 036-086). Por ello, -DM1
qQuedd remplazada por T-DXd como segunda linea de trata-
miento 0 como primera opcidn en el escenario de recaida
metastasica en menos de 12 meses tras recibir adyuvancia si
el paciente habia recibido previamente trastuzumab vy per-
tuzumab (40).

PERSPECTIVAS DE FUTURO

En el cancer de mama HER2+ hay multiples estudios
abiertos de los que tendremos resultados en un futuro. En-
tre ellos, hay que destacar el ensayo clinico DES-
TINY-BreastO9, un ensayo clinico de fase Ill, abierto y mul-
ticéntrico, que evalUa la eficacia v la seguridad en primera
linea de T-DXd en monoterapia o combinado con pertuzu-
mab comparado con la primera linea esténdar de trata-
miento, es decir, trastuzumab y pertuzumab junto con qui-
mioterapia (41). A su vez, se encuentran en desarrollo
diferentes estudios con inhibidores de PI3K inmunoterapia
e inhibidores de ciclinas. Otra de las cuestiones por resol-
ver en el futuro es la duracién del tratamiento con tras-
tuzumab vy pertuzumab en aquellas pacientes con res-
puesta completa (Tabla ).

Tabla I.
Estudio Disefio Intervencién Resultados
NCIC CTG MA3T | Ensayo clinico de fase | Eficacia del lapatinib frente a trastuzumab en primera SLP 9 meses con brazo 1 frente a
(2015) Il aleatorizado 11 linea de tratamiento de céncer de mama HER2 positivo | 113 meses con brazo 2
n=537 abierto y multicéntrico | metastésico en combinacion con taxano PFS de brazo 1inferior al del brazo
Brazo T: lapatinib + taxano 2 (HR137:1C 95 %, 113-165)
Brazo 2: trastuzumab + taxano
CLEOPATRA Ensayo clinico de Pacientes con cancer de mama HER2 positivo SG de 571 meses en rama
(2015) fase Ill, aleatorizado metastésico. experimental frente a 408 meses
n=808 111 doble-ciego, Brazo experimental: pertuzumab (420 mg iv cada (HR 069:; IC 95 %,058-082).
controlado, 21 dias) + trastuzumab (6 mg/kg iv cada 21 dias) + Sin aumento significativo en la
multicéntrico docetaxel (75 mg/m? iv. cada 21 dias durante toxicidad
e internacional al menos 6 ciclos). n=402
Brazo control: placebo + trastuzumab + docetaxel.
n=406
PERUSE (2019) | Ensayo clinico Pacientes con céancer de mama HER2 positivo SLP de 232 meses (IC 95 %,
n=1436 de fase Il abierto.no | metastasico 196-256) en la rama de paclitaxel
aleatorizado Comparacién de la eficacia y de la seguridad frentea 194 m
y multicéntrico de la combinacidn de trastuzumnab v pertuzumab (IC95 % 169-221) enlarama
con taxano a eleccion del investigador de docetaxel frente a 192 meses
Brazo paclitaxel (n=588) (IC 95 %, 11,7-371) en la rama de
Brazo docetaxel (n="775) nab-paclitaxel
Brazo nab-paclitaxel (n=65) Mayor tasa de neurotoxicidad
en brazo de paclitaxel
PERTAIN (2017) | Ensayo clinico Pacientes con cancer de mama metastésico HER? Mediana de SLP de 1889 meses
n=129 de fase || aleatorizado | positivo y con estatus hormonal positivo (IC 95 %,1409-2766) en el
11 controlado, Brazo experimental: inhibidor de aromatasa + grupo experimental frente a
multicéntrico trastuzumab + pertuzumab 158 meses (IC 95 %, 1104-1856)
e internacional Brazo control: inhibidor de aromatasa + trastuzumab en el grupo control,
HR 065 (IC 95 %,048-089)
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Estudio Disefio Intervencion Resultados
ALTERNATIVE Ensayo clinico de fase | Eficacia y seguridad de lapatinib afiadido a trastuzumab | Mediana de SLP de 11 meses
(2017) Ill abierto, aleatorizado | e inhibidor de aromatasa (IA) en posmenopdausicas con | (IC 95 %, 83-138) en el brazo
n=355 111y multicéntrico céncer de mama HER2 positivo y receptores hormonales | 1frente a 57 meses (IC 95 %,

positivos 55-84) en el brazo 2 frente a
Brazo T: lapatinib + trastuzumab + 1A 83 meses (IC 95 %,58-112)
Brazo 2: trastuzumab + 1A enelbrazo 3
Brazo 3: lapatinib + 1A HR grupo 1- grupo 2: 062
(IC 95 %, 045-088)
SYSUCC-002 Ensayo clinicode no | No inferioridad de trastuzumab + A frente a trastuzumab | SLP fue de 192 meses (IC 95 %,
(2022) inferioridad, de fase lll, | + QT 16,7-217) en el brazo 1 frente a
n=392 aleatorizado, abierto | Brazo 1 trastuzumab con terapia endocrina 148 meses (IC 95 %, 128-168)
y multicéntrico Brazo 2: trastuzumab + quimioterapia brazo 2 (HR 088
p no inferioridad < Q0001
DESTINY-BREAST | Ensayo clinico de Eficacia del T-DXd frente a TDM1 en pacientes Ratio de SLP a los 12 meses del
03 (2021) fase Ill, aleatorizado 1, | con recaida metastésica en menos de 12 meses tras 758 %, con T-DXd frente a 341 %
n=524 abierto y multicéntrico | recibir adyuvancia si el paciente ha recibido previemente | con T-DMT1
trastuzumab y pertuzumab SG a favor de T-DXd con una HR
Brazo 1 TDMI de 056 (IC 95 %, 036-086)
Brazo 2: T-DXd
CONCLUSIONES 4. Nader-Marta G, Martins-Branco D, de Azambuja E How we treat

Tras analizar vy revisar los estudios v la literatura médica
disponibles, puede afirmarse sobre el tratamiento de pri-
mera linea para el cdncer de mama metastasico HER2+
que el trastuzumab ha revolucionado el tratamiento, mejo-
rando significativamente la supervivencia global y libre de
progresion. 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 que estén testandose otras opciones terapéu-
ticas que pueden mejorar los resultados en el tratamiento
del cancer de mama metastésico HER2+ en primera linea
y cambiar el paradigma actual.
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