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Futuro y lineas de investigacion clinica del cancer de mama
luminal metastasico
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Resumen

Uno de los grandes avances acontecidos en los Ultimos afios dentro del cdncer de mama luminal metastési-
co lo protagoniza la llegada de los inhibidores de cinasa dependientes de ciclina. En la actualidad constituyen
el estandar de tratamiento, en combinacion con hormonoterapia en primera linea.

Gracias a la profundizacion en el conocimiento de la biologla molecular, la investigacion en este tumor no
deja de crecer. Asi, en caso de progresion, cada vez hay méas opciones terapéuticas dirigidas a distintas dianas
terapéuticas, como PIZKA o ESRT

Por otra parte, la determinacion de los mecanismos de resistencia a los tratamientos recibidos previamente
nos puede guiar en la mejor decision terapéutica. En estos momentos, son muchas las lineas de investiga-
cién abiertas, como el papel del retratamiento con inhibidores de ciclina tras la progresion, los degradadores
y moduladores selectivos del receptor de estrégeno orales, el PROTAC, o los anticuerpos conjugados que
revisaremos a continuacion

Abstract

One of the great advances in recent years in metastatic luminal breast cancer has been the emergence of cy-
clin-dependent kinase inhibitors. They are now the standard treatment, in combination with first-line hormonal
therapy.

Thanks to the deepening knowledge of molecular biology, research on this tumor continues growing, Thus, in
progression there are more and more therapeutic options directed at different therapeutic targets, such as PIZKA
or ESR1

On the other hand, the determination of the mechanisms of resistance to previously received treatments can guide
us in the best therapeutic decision. Currently. there are many lines of research open, such as the role of retreatment
with cyclin inhibitors after progression, selective oral estrogen receptor degraders and modulators, PROTAC, or
conjugated antibodies, which we will review below.
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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es un problema de salud de
primer orden, con una elevada tasa de incidencia y morta-
lidad especifica (1) El céncer de mama metastésico
(CMM) sigue siendo una enfermedad incurable con la me-
jorfa de la calidad de vida vy la prolongacion de la supervi-
vencia como principales objetivos terapéuticos.

El CM luminal o receptor hormonal positivo/ HER2 negativo
(CM RH+/HER2-) es el subtipo més frecuente; representa
aproximadamente el 70 % de todas las neoplasias malignas
de la mama. Generalmente, se caracteriza por un curso méas
indolente con respecto a los otros subtipos, mayor frecuen-
cia de metastasis ¢seas y recurrencias tardias (2).

Existen dos subtipos intrinsecos dentro del CM luminal. El
CM luminal A, que es el subtipo mas comun (50-60 %) vy
se caracteriza por la elevada expresion génica de recepto-
res de estrogeno (RE) receptores de progesterona (RP),
Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) GATA3 y citoqueratinas 8/18
entre otros; la baja expresion de genes relacionados con la
proliferacion celular: la ausencia de expresion de HERZ:y
una baja tasa de proliferacion medida por Ki6 7y un grado
histolégico bajo. Presenta hasta un 49 % de mutaciones
en la via PI3KCA, v las pacientes con este subtipo tumoral
tienen un mejor prondstico, con una tasa de recaida del
278 % (significativamente menor que la de los otros sub-
tipos), una supervivencia media tras la recaida también
mayor (en torno a los 40 meses). La respuesta a la qui-
mioterapia (QT) suele ser por lo general modesta v, por el
contrario, muy buena a la hormonoterapia (HT)

Por el contrario, los tumores con perfil molecular luminal B
representan entre el 10-20 % de todos los CM, poseen un
fenotipo més agresivo, mayor grado histologico, mayor indi-
ce de proliferacion y peor prondstico. El patrén de recaida
también difiere, aunque la enfermedad dsea continla sien-
do el lugar de recaida mas frecuente (30 %). Se caracteri-
zan por un aumento en la expresion de genes de prolifera-
cion, tales como MK167 ciclina D1y, en ocasiones, el factor
de crecimiento epidérmico (EGFR) v el oncogén HER2 Las
mutaciones de PIZKCA no son tan frecuentes como en el
subgrupo anterior (32 %) y coexisten con pérdidas de PTEN;
es también frecuente la hipermetilacion del ADN (3).

TRATAMIENTO ACTUAL DEL CANCER DE MAMA
LUMINAL METASTASICO EN PRIMERA LINEA

La llegada de los inhibidores de cinasas dependientes de cicli-
na (ICDK) han conseguido cambiar el paradigma del trata-
miento del CMM RH+/HER2- y suponen uno de los grandes
avances que ha tenido lugar en los Ultimos afios en este es-
cenario. Estos farmacos son inhibidores potentes del creci-
miento tumoral y supresores de la replicacion de ADN: previe-
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nen la entrada de las células a la fase S Se han convertido en
el estandar de tratamiento de primera linea para la enferme-
dad avanzada en este subtipo, en combinacién con terapia
endocring, al conseguir un importante beneficio tanto en tér
minos de supervivencia global (SG) y supervivencia libre de
progresion (SLP), como en calidad de vida; y asi queda reco-
gido en todas las guias nacionales e internacionales de mane-
jor ASCO (4), ESMO (5), NCCN (6) y SEOM (7)

Mecanismo de accién de los iCDK

Las cinasas dependientes de ciclina (CDK) son importan-
tes reguladores de la division celular y en diversos estudios
preclinicos han mostrado que la falta de regulacion de la
ciclina D1y CDK4/6 es un evento precoz en la patogéne-
sis del cancer de mama (8). Por lo tanto, el conocimiento
del ciclo celular es crucial para comprender el mecanismo
de accion de los ICDK4/6 en este tumor. Tanto CDK4
como CDKG6 controlan la transicion celular de la fase G1a
la fase Sy su actividad esté regulada principalmente por
las ciclinas de la familia D La mejor caracterizada es la ci-
clina D7, que suele estar desregulada en el CM. Con su
activacion, CDK4 y CDK6 fosforilan selectivamente la prote-
ina retinoblastoma supresora de tumores (Rb) vy las pro-
tefnas relacionadas p107y p130. La proteina Rb fosforilada
y parcialmente inactivada libera el factor de transcripcion
E2F v permite a su vez, la expresion de genes implicados
en el control del ciclo celular y de la progresion mitdtica
(9). CDK 4 y 6 son altamente homologas, y tienen funcio-
nes idénticas, fosforilando Rb en el mismo sitio. Por tanto,
se requiere la inhibicion de ambas para conseguir la supre-
sién completa de la fosforilacién de Rb vy producir la méxi-
ma respuesta terapéutica; en este punto es donde actian
los ICDK4/6, que son sustratos de la enzima CYP3A4, y se
unen al bolsillo de union del ATP de la CDK4/6 (8-10).

Palbociclib, ribociclib y abemaciclib son los tres ICDK4/6
aprobados en la actualidad por la Agencia Europea del Medi-
camento (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento del CMM RH+/ HER2- en primera linea en
combinacion con tratamiento endocrino, bien un inhibidor de
aromatasa (IA) (anastrozol/letrozol), o fulvestrant, combinado,
ademas, en el caso de mujeres premenopausicas o perime-
nopausicas, con un agonista de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LHRH). Presentan diferencias farmaco-
cinéticas entre ellos vy, sin embargo, los estudios en enferme-
dad avanzada luminal han demostrado de forma consistente
y homogeénea un beneficio en la SLP de la combinacién con
terapias hormonales En total, siete ensayos pivotales han de-
mostrado la eficacia de estos tres farmacos, tanto en enfer-
medad hormono-sensible como resistente. Hay distintos fac-
tores que influyen en la seleccion del ICDK éptimo para cada
paciente, como datos de supervivencia, estatus menopausico,
perfil de toxicidad, funcién orgénica, interacciones farmacold-
gicas o la adherencia.
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Palbociclib

Es el primer inhibidor especifico de CDK4/6 aprobado por
la FDA (2015) y por la EMA (2016) para CMM RH+/HER2
El ensayo de fase lll PALOMA-3 (11) estudiaba la eficacia
de la combinacién de palbociclib con fulvestrant en segun-
da linea; es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, con 521 pacientes con CMM RH+/HER2- indepen-
dientemente de su estado menopéusico, cuya enferme-
dad habia progresado durante la hormonoterapia (HT)
previa, bien adyuvante (durante el tratamiento o en los
12 meses posteriores a su finalizacion) o como primera li-
nea de enfermedad metastasica. El estudio alcanzd su
objetivo principal, al demostrar la mejoria de la SLP en el
grupo experimental (112 meses) en comparacién con
el grupo control (46 meses, hazard ratio (HR) 050,
0 < 00071). De forma similar, el PALOMA-2 (12) es un es-
tudio de fase Il multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
que analiza la combinacién de palbociclib, en este caso
con un 1A (letrozol) como tratamiento de primera linea
en pacientes posmenopéausicas con CMM RH+/HER2-,
comparando con placebo + letrozol. El estudio alcanzd
también su objetivo principal, al demostrar la mejorfa de
la SLP de forma clinica y estadisticamente significativa,
con una mediana de 24.8 meses en el grupo de palboci-
clib frente a los 14,5 meses en el grupo control (HR:
0576). Recientemente se han publicado los datos del
anélisis final a 90 meses, y se ha confirmado la mejorfa
en términos de SLP y tasa de respuesta objetiva (TRO),
pero no en la SG (13). La principal toxicidad de este far-
maco es la neutropenia (664 % de las pacientes en el
PALOMA-2), con minima repercusion clinica y de féacil
manejo con retrasos y/o reducciones de dosis. Los estu-
dios de calidad de vida no demuestran deterioro de esta
durante el tratamiento con palbociclib.

Ribociclib

Los datos del estudio MONALEESA-2 respaldan el uso de
ribociclib en pacientes posmenopéusicas con CMM RH+/
HER2- en primera linea. Se trata de un ensayo de fase I,
multicéntrico, aleatorizado y doble ciego, que compara la
combinacién de ribociclib con letrozol frente a placebo
con letrozol. Con una mediana de seguimiento de 264
meses, los resultados de eficacia demostraron una mejora
estadisticamente significativa de la SLP en el brazo de ri-
baociclib + letrozol, con una diferencia de 253 meses frente
a los 16 meses en el grupo control (14). En el Ultimo anéli-
sis de datos publicado, tras un seguimiento de 66 afos, se
confirma ademas un beneficio estadisticamente significa-
tivo en términos de SG a favor del grupo experimental, con
una mediana de 639 meses frente a 514 meses en el
grupo de placebo + letrozol (HR: 076, por lo que es la al-
ternativa preferida desde entonces)

El ensayo MONALEESA-3 (15) estudia la combinacion de
ribociclib + fulvestrant frente a placebo + fulvestrant en mu-
jeres posmenopausicas con CMM HR+/HER2- que no he-
bian recibido ningln tratamiento hormonal previo, o bien
que habian recibido como méaximo una linea de HT previa
para enfermedad avanzada. Con una mediana de segui-
miento de 204 meses, el estudio logra su objetivo primario,
con una SLP de 205 meses para el grupo de ribociclib +
fulvestrant frente a 128 meses en el grupo control
(HR: 0593). Recientemente se han publicado los Ultimos
datos actualizados de SG, que muestran beneficio a favor de
la combinacién ribociclib + fulvestrant, con una mediana
de 676 meses con ribociclib frente a 518 meses en el grupo
control (HR: 067) (16). Sin duda, se trata de datos sin prece-
dentes en el arsenal terapéutico de estas pacientes

Por otra parte, el ensayo MONALEESA-7 muestra benefi-
cio del tratamiento en primera linea para CMM RH+/
HER2- en pacientes premenopausicas 0 perimenopausi-
cas de ribociclib en combinacion con HT (1A si lo emplea-
do en la adyuvancia era tamoxifeno; en caso de haber
empleado en la adyuvancia un |A, la combinacion se reali-
zaba con fulvestrant o tamoxifeno). Todas las pacientes
incluidas recibieron a su vez un agonista de la hormona
luteinizante (LHRH). El estudio alcanzé su objetivo princi-
pal, con una SLP de 238 meses en el brazo con ribociclib
frente a 13,0 meses en el brazo de placebo (HR: 055) (17).
Con una mediana de seguimiento de 535 meses, la me-
diana de SG fue de 58,7 con ribociclib frente a 477 meses
en el grupo control (HR: 080) en pacientes con IA, y no
alcanzada (NA) frente a 493 meses en pacientes con ta-
moxifeno (HR: 071) (18).

El ribociclib también ha mostrado beneficio en el subgru-
po de pacientes con enfermedad agresiva frente a quimio-
terapia (QT). Hasta ahora, cuando existia crisis visceral, el
tratamiento de eleccion era la QT, buscando una réapida
respuesta ante el riesgo de fallo multiorgénico secundario
a la alta carga tumoral. El estudio RIGHT Choice (19) es la
primera demostracion prospectiva del beneficio de la SLP
de un inhibidor de CDK4/6 (ribociclib) mas HT frente a la
combinacion de QT en pacientes premenopausicas/peri-
menopausicas con CMM RH+/HER2- con enfermedad
agresiva, de progresion rapida o muy sintomaticas. El estu-
dio, de fase Il aleatorizado, alcanza su objetivo primario, al
mostrar mejorfa estadisticamente significativa en la SLP
(24 frente a 12,3 meses, HR: 054), y con un tiempo a la
respuesta de 49 meses frente a 32 meses, asi como un
mejor perfil de toxicidad del ribociclib junto a tratamiento
endocrino en comparacion con dobletes de quimioterapia.

El ribociclib se asocia especialmente con neutropenia, ele-
vacion de transaminasas y toxicidad cuténea. También es
caracteristica la prolongacion del intervalo QTc, por lo que
es preciso tener especial precaucion con las interacciones
medicamentosas.

[Rev Céncer 2023,37(2)57-68]
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Abemaciclib

El abemaciclib es otro inhibidor potente vy selectivo de
CDK4/6, estructuralmente distinto de los otros dos inhibi-
dores, de administracion continuada, que consigue una in-
hibicion ininterrumpida y hasta 14 veces més potente con-
tra la ciclina D1/CDK4 y la ciclina D3/CDK6. Inicialmente,
el beneficio de este farmaco fue demostrado en el contex-
to de pacientes muy pretratadas (una media de tres lineas
previas de tratamiento) en el estudio de fase I MO-
NARCH-1 que mostré una tasa de respuesta objetiva
(TRO) del 197 %, una mediana de SLP de 6 meses y una
mediana de SG de 177 meses con abemaciclib en mono-
terapia (20). Es en el ensayo de fase Il MONARCH-2 de-
muestra el beneficio en combinacion con fulvestrant en
pacientes que habian recibido una sola linea previa de tra-
tamiento hormonal, con una SLP de 164 frente a 93 me-
ses con fulvestrant solo (HR: 0533). En el momento del
corte de datos, la mediana de SG no se habfa alcanzado
en ninguno de los dos brazos y la HR es de 085 (21). Y es
el MONARCH-3, el ensayo que apoya el tratamiento en
primera linea de abemaciclib en combinacion con A
en pacientes posmenopausicas con CMM o localmente
avanzado, positivo para el receptor hormonal (RH+) vy ne-
gativo para el receptor de factor de crecimiento epidérmi-
co humano (HER2), en comparacion con placebo + 1A, con
un beneficio estadisticamente significativo en SLP (2818
frente a 14,76 meses en el grupo de placebo + IA,
HR: 054) (22)

En ESMO 2022 (23) se publicd una actualizacion de da-
tos, con una SG numéricamente favorable en el grupo de
abemaciclib, aunque sin cumplir el umbral de significacion
estadistica todavia. En los Ultimos datos de actualizacion,

se encuentra una diferencia de SG de més de 12 meses
(mediana de SG 671 frente a 54,5 meses, HR: 0754); este
beneficio es consistente en los diferentes subgrupos, con
un perfil de toxicidad manejable. La diarrea es el efecto
adverso de mayor interés con abemaciclib (grado =2 en el
428 % de las pacientes), asf como la neutropenia (grado >
3enel 254 % de las pacientes), los eventos tromboembé-
licos venosos (53 %) o la enfermedad pulmonar intersti-
cial (34 %). No obstante, el beneficio de SLP de abemaci-
clib no se vio afectado por las reducciones de dosis o por
la aparicion temprana de toxicidades (24) (Tabla I).

RESISTENCIA ENDOCRINA Y ESTRATEGIAS
DE TRATAMIENTO EN SEGUNDA LiNEA
Y SUCESIVAS

Resistencia a terapia endocrina

A pesar de la definicién clinica y biolégica de hormonode-
pendencia, en torno a un 40 % de las pacientes presenta-
rén resistencia primaria (recaida durante los 2 primeros
anos de HT adyuvante o progresion durante los 6 prime-
ros meses de la HT de primera linea para CMM) al trata-
miento endocrino, y el 100 % de las que responde termina
desarrollando resistencia secundaria (recaida tras los
2 primeros afos de HT adyuvante, o recaida el primer afno
tras finalizar la HT adyuvante, o progresion a més de
6 meses tras haber comenzado la HT de primera linea
para CMM) (5). En este momento, las pacientes reciben
QT frecuentemente, con baja 0 moderada actividad clinica,
y habitualmente asociada a una toxicidad significativa.

Tabla I. Ensayos con iCDK + HT en CMM RH+/HER2-

. , Segunda linea Primera
Primera linea . )
y sucesivas y segunda linea
PALOMA-2 | MONALEESA-2 | MONARCH-3 ' MONALEESA-7 PALOMA-3 A MONARCH-2 | MONALEESA-3
(n=666) (n=668) (n=493) (n=672) (n=521) (n=669) (n=726)
Letrozol,
HT anastrozol,
o Letrozol Letrozol Letrozol ) Fulvestrant ~ Fulvestrant Fulvestrant
combinacién o tamoxifeno +
agonista LHRH
iCDK4/6 Palbociclib Ribociclib Abemaciclb Ribociclb Palbociclib Abernaciclib Ribociclb
SLP 248 frentealdb | 253 frentea1e | 2818 frentea 14/ | 238 frentea130 | M2 frentea 46 | 164 frente a93 205 frente 128
HR 057 056 054 055 050 053 059
SG 539 frente ab12 | 639 frenteabld | 671 frenteabdd | B8/ frenteadr7 | 348 frentea28 | 467 frentea 373 | 676 frente a5H18
HR 095 076 075 080 081 076 067

HT: hormonoterapia; SLP: supervivencia libre de progresion SG: supervivencia global, HR: hazard ratio.

[Rev Céncer 2023,37(2)57-68]
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El conocimiento de la biologfa del receptor de estrégeno
(RE) y de sus mecanismos de resistencia nos ha llevado a
abrir nuevas lineas de investigacion para prevenir la resis-
tencia o revertir la sensibilidad del tratamiento endocrino.

Entre los mecanismos de resistencia endocrina destacan: la
pérdida o alteracion de la expresion del RE, la sobreexpresion
0 activacion de receptores de factores de crecimiento o la
activacion de las vias de sefializacion de transduccion (25)

RESISTENCIA A LOS INHIBIDORES DE CINASA
DEPENDIENTES DE CICLINA

A pesar de los avances, el 50 % de las pacientes acabaréan
desarrollando resistencia adquirida al tratamiento con
iCDK (26) v, para establecer la secuencia éptima de trata-
miento, se requiere un conocimiento profundo de la biolo-
gia molecular de este subtipo

Existen ciertas alteraciones prooncogénicas implicadas en los
mecanismos de resistencia de los ICDK  tales como (27):

— Activacion de la via FGFR La sobreexpresion de
FGFR1y 2 es otro potencial mecanismo de resistencia
a los inhibidores de ciclinas. Su inhibicién ha mostrado
resensibllizar las lineas celulares in vitro a la hormo-
noterapia. Datos procedentes del estudio MONALEE-
SA-2 mostraron que alteraciones en FGFR detectadas
en ctDNA basal se correlacionaban con mal prondsti-
Co en pacientes tratadas con ribociclib y letrozol

— Activacién de la via PIZK/AKT/mTOR Regula
el crecimiento vy la proliferacion, la diferenciacion, el
metabolismo, la migracion v la supervivencia celular
Aproximadamente el 40 % de los CM luminales pre-
sentan alteraciones en esta via. En concreto, la muta-
cion E542K del gen PIBKCA se ha observado al final
del tratamiento con palbociclib + fulvestrant, como
posible mecanismo de resistencia a fulvestrat (28).

— Pérdida de expresion de RE o receptor de proges-
terona (RP). ESRT es el gen que codifica el RE. La
activacion de mutaciones secundarias de este gen
aparece exclusivamente en el dominio de unién
al ligando (estradiol), por lo que el receptor estarfa
constitutivamente activado, y mandarfa senales de
transcripcion independientemente del ligando (27).

— Mecanismos inmunes (27). Es preciso profundizar
en el conocimiento del entorno inmune del CM lu-
minal, ya que los ICDK parecen aumentar la inmu-
nogenicidad, inhiben la proliferacion de linfocitos T
reguladores (T-reg) (inmunosupresores) y pueden
inclinar el equilibrio inmune hacia una respuesta in-
mune adecuada. En este sentido, el estudio PACE,
presentado en San Antonio Breast Cancer 2022,
que se comentaré posteriormente, analiza la combi-
nacion del ICDK con un anti-PD-LT (avelumab).

Una vez analizados los posibles mecanismos de resisten-
Cia, tanto a terapia hormonal como a ICDK, pasaremos a
definir las distintas opciones terapéuticas que se encuen-
tran en investigacion tras progresion a una primera linea.

OPCIONES DE TRATAMIENTO ACTUAL
EN SEGUNDA LINEA Y SUCESIVAS

¢Qué nos dicen las guias?

Las guias clinicas ASCO (4), ESMO (5), NCCN (6) y SEOM
(7) coinciden en que el estandar de tratamiento de prime-
ra linea en pacientes con CMM RH+/HER2- es la combi-
nacion de un iICDK4/6 con HT, contemplando la opcién de
tratamiento con QT en caso de crisis visceral. En segunda
linea, se debe ofrecer la posibilidad de comprobar la mu-
tacion en linea germinal o somética de BRCAT/2y PALB2,
asi como de PI3KCA. En caso de presencia de mutacion
PIZKCA, se debe ofrecer tratamiento con alpelisib en com-
binacién con fulvestrant. Si no ha llevado tratamiento con
ICDK4/6 en primera linea, se debe plantear en la segunda
en combinacién con fulvestrant. El tratamiento con exe-
mestano con everolimus continla siendo una opcién a
valorar en estas pacientes. En caso de presencia de muta-
cién en BRCAT/2y PALB2 se debe plantear tratamiento
con inhibidor de PARP (Fig. 1).

Rechallenge con iCDK: ;tienen algun papel
los iCDK4/6 después de la progresién
auniCDK4/6?

Como vemos, los mecanismos de resistencia a ICDK4/6
no estan del todo establecidos. Existe la hipotesis de que
pacientes que han progresado a iICDK + HT en primera
linea podrian mantener la sensibilidad a ICDK si se modi-
fica la HT de combinacién. En este contexto, hay varias
lineas de investigacion actualmente que estudian la conti-
nuacion del tratamiento con otro ICDK diferente. Estan
pendientes los resultados maduros de los ensayos: PACE,
MAINTAIN, PALMIRA v post-MONARCH) (Tabla I1).

En el estudio PACE (29) se analizan los posibles beneficios
del retratamiento con fulvestrant + palbociclib tras progre-
sion a ICDK4/6 + HT y el potencial de la asociacion de un
inhibidor de PD-L1 como es avelumab. Incluye, pues, tres
brazos: fulvestrant + palbociclib, fulvestrant + palbociclib +
avelumab, y fulvestrant en monoterapia. El mantenimiento
de palbociclib con fulvestrant no mejordé significativamen-
te la SLP en comparacion con fulvestrant solo (SLP de 4,6
frente a 48 meses). No obstante, sl que se objetiva mejoria
en la SLP con la adicion del inhibidor de PD-L1 a fulves-
trant v palbociclio (SLP 81 meses), lo que podria justificar
una investigacion adicional.
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Fig. 1. Algoritmo de tratamiento propuesto por la guia ESMO,

Tabla Il. Ensayos con iCDK4/6 tras la progresion a iCDK4/6

Ensayo Fase n Brazos del estudio Objetivo primario
Fulvestrant
PACE Il 220 Fulvestrant + palbociclib SLP a 24 meses
Fulvestrant + palbociclib + avelumab

MAINTAIN I 137 Ribocicllb + fulvestrant SLP a 24 meses
Placebo + fulvestrant

PALMIRA | 198 Palbociclib + letrozol/fulvestrant sLp

Letrozol/fulvestrant

PostMONARCH " 250 Abemaciclib + fulvestrant SLp
Placebo + fulvestrant

SLP: supervivencia libre de progresion.

Por otra parte, el MAINTAIN (30) es un ensayo de fase |l
que analiza el tratamiento con ribociclib + HT (fulvestrant
0 exemestano) frente a placebo + HT, tras progresion a
una primera linea con ICDK + HT. Este tratamiento presen-
ta una mejor tasa de respuesta objetiva (20 % en el grupo
experimental frente a 11 % en el grupo control, con una
mejorfa estadisticamente significativa en SLP (533 meses
frente a 2,76 (HR: 056). Por otra parte, en un andlisis ex-
ploratorio, se analizé la SLP en funcién del estado mutacio-
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nal de ESRT siendo favorable este tratamiento en pobla-
cion ESRT wild type (mediana de SLP 832 frente a
2,76 meses). En cambio, en la poblacion portadora de esta
mutacion, no se objetivd mejorfa en términos de supervi-
vencia (mediana de SLP 296 frente a 302, HR: 122).

Los ensayos PALMIRA (retratamiento con palbociclib en
combinacién con HT de segunda linea tras progresion a
tratamiento de primera linea basado en palbociclib,
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en comparacion con HT sola) y post-MONARCH (trata-
miento con abemaciclib + fulvestrant tras recaida o pro-
gresion de enfermedad tras tratamiento adyuvante o de
primera linea con ICDK4/6 + HT) aun se encuentran en
reclutamiento vy pendientes de resultados.

Inhibidores de la via PI3KCA/AKT/mTOR

Como se ha comentado previamente, la resistencia a la
terapia endocrina en el CM se asocia con la activacion de
la via de sefializacion intracelular de mTOR (mammalian
target of rapamycin). El inhibidor de mTOR, everolimus,
mostré beneficio en términos de SLP en el ensayo BOLE-
RO-2 (31), en combinacion con exemestano, y constituye
un estandar de tratamiento actual en segunda linea.

Ademés, aproximadamente el 40 % de CMM RH+ alberga
una mutacion PIK3CA, lo que lleva a la hiperactivacion de
la via PIBK/AKT/mTOR. La senalizacion de PI3K promue-
ve el crecimiento independiente de la sefializacion de es-
trogenos de las células del CM RH+ de tal manera que se
desarrolla una resistencia endocrina. Este crecimiento
se inhibe mediante la adicién de inhibidores de PI3K a los
antiestrogenos (32). Esta hipotesis llevd a cabo al desarro-
llo del estudio aleatorizado SOLAR-T, que analiza el trata-
miento con alpelisib (inhibidor alfa-especifico de PI3K), en
combinacién con fulvestrant frente a fulvestrant + placebo
en pacientes con CMM RH+/HER2- tras progresion a pri-
mera linea. En el subgrupo de pacientes con mutaciones
activadoras en los exones 7.9y 20 en tejido, la mediana de
SLP era 11 frente a 57 meses en el grupo control. En cam-
bio, el estudio no mostrd beneficio en supervivencia en
pacientes PIK3CA wild type (33). Se han comunicado
en ESMO 2020 (34) los datos de SG, con una tendencia
no estadisticamente significativa al beneficio en la pobla-
cién con mutacion PI3K con una diferencia en medianas
de 79 meses (HR: 086). Un aspecto muy interesante es
que la deteccion de mutaciones por biopsia liquida era un
mejor marcador del beneficio de alpelisib frente a la deter-
minacién en tejido. Sobre la base de estos resultados, el
farmaco obtuvo la aprobacion de la FDA y la EMA.

Otro subanélisis mostrd datos favorables de SLP en pa-
cientes sin terapia ICDK4/6 previa (11 frente a 6,8 meses,
HR: 067), con un beneficio no tan claro en pacientes que
habian sido tratados previamente con iICDK4/6 (mediana
de SLP 55 frente a 18 meses, HR: 048). De acuerdo con
estos resultados, para analizar la eficacia y seguridad de
alpelisib en pacientes que hubieran progresado a iCDK se
desarroll6 el ensayo de fase Il BYLieve (35). La cohorte A
con pacientes pretratadas con ICDK + IA; la cohorte B con
pacientes que han progresado a iICDK + fulvestrant; v, por
ultimo, la cohorte C con pacientes que progresaron duran-
te tratamiento con IA vy recibieron QT u HT como trata-
miento previo. El objetivo primero es ver la proporcion de
pacientes vivos a los 6 meses en cada cohorte. Los resul-

tados fueron comunicados en ASCO 2020, v se objetivd
un 504 % de pacientes sin progresion a los 6 meses defi-
nido como clinicamente significativo de forma preestable-
cida si > 30 %

La inhibicién de AKT combinada con fulvestrant también
parece prometedora en pacientes con enfermedad me-
tastasica luminal resistente a HT. Capivasertib es un poten-
te inhibidor selectivo de las tres isoformas AKT. El estudio
FAKtion (36) analiza el tratamiento con fulvestrant + capi-
vasertib en pacientes con CMM RH+/HER2- resistente a
iICDK  Este estudio alcanzo su objetivo primario y mostro
beneficio en términos de SLP en comparacién con el bra-
70 de placebo + fulvestrant (103 frente a 48 meses,
HR: 058). En la actualizacion de datos comunicada en 2022,
con una mediana de seguimiento de 585 meses, se objetiva
una mediana de SLP de 103 meses frente a 48 me-
ses (HR: 056) y SG de 293 meses frente a 234 meses
(HR: 066) (37). El beneficio de SLP vy SG asociado con
capivasertib ocurrid predominantemente en  pacientes
que presentaban alteraciones en la via PI3K/AKT/PTEN
En la Ultima actualizacion de datos publicada, se objetiva
en la poblacion con esta via alterada una mediana de SLP
de 12,8 frente a 4,6 meses (HR: 044), y una mediana de
SG 399 frente a 200 meses (HR: 046).

El beneficio de la combinacion se constata en el estudio
de fase lll CAPitello-297 (38). Los primeros resultados, co-
municados en San Antonio Breast Cancer Symposium
2022 (SABCS 2022), muestran una mediana de SLP de
72 frente a 36 meses (HR 060) en la poblacion global
En la poblacion con la via AKT alterada existe una SLP de
73 frente a 31 meses (HR 050). El beneficio de SLP ge-
neralmente es consistente en todos los subgrupos, inclui-
dos aquellos con tratamiento previo con inhibidores de
CDK4/6 y aquellos con metéstasis hepéticas.

Actualmente, se esté llevando a cabo un ensayo de fase Il
que analiza el tratamiento con inavolisib (inhibidor especi-
fico de la subunidad alfa de PI3K) + palbociclib + fulves-
trant frente a fulvestrant + palbociclib (39).

Quimioterapia convencional

Teniendo en cuenta los datos previamente mencionados,
en estos momentos, la quimioterapia (QT) queda exclusi-
vamente reservada para pacientes pretratadas con varias
lineas de hormonoterapia en situacion de hormonorresis-
tencia irreversible, o para aquellas en las que la crisis visce-
ral precisa un inicio répido de tratamiento y una respuesta
precoz.

Considerando la heterogeneidad del CMM RE+/HER2- no
hay un agente quimioterdpico universalmente aceptado
en monoterapia tras la hormonoterapia. En esta seleccion,
es necesario tener en cuenta el perfil de toxicidad v la in-
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tencion del tratamiento. En caso de que se trate de una
progresion indolente y de lento crecimiento, el objetivo
sera minimizar la toxicidad e incrementar la SLP; en este
caso, la capecitabina serd de eleccion. Por el contrario, si la
progresion es répida, buscaremos aumentar la TRO y me-
jorar los sintomas, por lo que podriamos valorar dobletes
de quimioterapia, taxanos, antraciclinas liposomales o eri-
bulina. Asimismo, ya vemos algunos datos favorables al
uso de otros tratamientos en situacion de crisis visceral
frente a la QT, como es el caso del RIGHT Choice (19), y
optar por iniciar ICDK por lo que muy posiblemente la op-
cion de QT quede desbancada por tratamientos cada vez
mas novedosos (40).

NUEVAS LINEAS DE INVESTIGACION
EN CANCER DE MAMA METASTASICO LUMINAL

Degradadores selectivos del RE (SERD)
y moduladores selectivos del RE (SERM) orales

Los SERD son antiestrégenos que funcionan creando un
complejo proteico inestable, que induce la degradacién de
la proteina RE a través del proteasoma (41). Fulvestrant fue
el primer SERD que se desarrolld v aprobd para el CMM
RH+ (42). Actualmente se estan desarrollando nuevos
SERD biodisponibles por via oral, capaces de reducir la ex-
presion de la proteina REa y blogquear la sefializacion de RE,
independiente y dependiente de estrégenos, lo que consti-
tuye una opcidn terapéutica interesante en el abordaje de
la resistencia. Amcenestrant, camizestrant, elacestrant, gire-
destrant, imlunestrant y rintodestrant se encuentran actual-
mente en estudio dentro de ensayos clinicos.

Elacestrant es el primer SERD oral que demuestra una
mejora estadistica y clinicamente significativa en la SLP en
pacientes con CMM RH+/HER2- que han progresado a
1-2 lineas de HT (al menos 1 linea con iICDK4/6),y 1 linea
o ninguna de QT para enfermedad avanzada, en compa-
racion con HT (fulvestrant, anastrozol, letrozol o exemesta-
no). Estos datos se muestran en el estudio EMERALD (43).
Las pacientes que recibieron tratamiento con elacestrant,
presentaron una reduccion del 30 % en el riesgo de pro-
gresion en la poblacion total (mediana SLP: 279 frente a
191, HR: 0697). En pacientes con mutacion ESRT esta re-
duccion del riesgo fue del 45 % (mediana SLP: 378 frente
a 187 meses, HR: 0546). Aunque los datos no son aun
rmaduros, se observd una tendencia hacia una mejorfa en
términos de SG con elacestrant en la poblacion total, asf
como en la portadora de la mutacién ESRT Por otra parte,
la mayor duracién de la terapia previa con ICDK4/6 se
correlaciond con una SLP més prolongada con elaces-
trant, especialmente para pacientes portadoras de muta-
cién ESRT En estas pacientes, con = 18 meses de iICDK4/6
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previo, se alcanza una mediana de SLP de 86 frente a
2.1 meses.

Amcenestrant demostrd eficacia en combinacion con pal-
bociclib en CMM RH+/HER2- después de progresion a HT
previa en el estudio AMEERA-1 Tras una mediana de se-
guimiento de 14,8 meses, se objetivo una TRO del 11 %, y
una mediana de SLP 14,7 meses. A los 12 meses, el 594 %
de las pacientes aun permanecia con la enfermedad con-
trolada (44).

Imlunestrant en combinacion con abemaciclib + |A de-
mostrd un perfil de seguridad aceptable y actividad pro-
metedora en el mismo escenario de pacientes, indepen-
dientemente del estado de la mutacion de ESRT Estos
datos se publicaron en el ensayo EMBER-3 (45).

En el ensayo SERENA-2 (46) se objetiva beneficio en tér-
minos de SLP con camizestrant (dosis de 75 mg vy
150 mg) frente a fulvestrant en la misma poblacion (pa-
cientes con CMM RH+/HER2- posmenopéusicas que han
progresado al menos a 1linea de HT, 1 o menos lineas de
HT o QT sin fulvestrant o SERD oral en el escenario me-
tastasico). En la poblacion global, camizestrant redujo sig-
nificativamente el riesgo de progresion de la enfermedad
o muerte en un 42 % con /5 mg y en un 33 % con
150 mg, en comparacion con fulvestrant. Las pacientes
tratadas con 75 mg de camizestrant y 150 mg de cami-
zestrant tuvieron una mediana de SLP de 72 meses y
77/ meses, respectivamente, en comparacion con 3,7 me-
ses para las pacientes tratadas con fulvestrant. Entre las
pacientes con una mutacion ESRT camizestrant redujo el
riesgo de progresion de enfermedad o muerte en el 67 %
con la dosis de 75 mg (mediana de SLP de 63 frente a
2.2 meses)y enun 45 % con 150 mg (mediana de SLP de
92 frente a 2,2 meses). También se observd una reduc-
cién en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte
en pacientes sin una mutacién ESRT detectable, con una
reduccion del riesgo del 22 % con la dosis de 75 mg v
una reduccion del riesgo del 24 % con la dosis de 150 mg,

Los perfiles de seguridad de los SERD orales son coheren-
tes con otras terapias endocrinas. Existen estudios en cur-
so de distintas combinaciones con SERD orales, por ejem-
plo, con ICDK4/6, inhibidores de mTOR, etc, asi como
estudios con estos farmacos en lineas previas de trata-
miento en pacientes con CMM RH+/HER2-

Los SERM son agentes antiestrogénicos que se desarrolla-
ron para competir con el estrégeno y moduler la actividad
del RE al cambiar los correguladores de unién e inhibir la
actividad de los factores transcripcionales dependientes
del RE. Los SERM pueden clasificarse segln su estructura
quimica como trifeniletilenos (tamoxifeno y “similares al
tamoxifena’), benzotiofenos (raloxifeno, arzoxifeno), fenilin-
doles (bazedoxifeno, pipindoxifeno) y tetrahidronaftalenos
(lasofoxifeno) (47). Lasofoxifeno y bazedoxifeno son dos
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SERM que se encuentran actualmente bajo investigacion.
En el ensayo ELAINE-II (48) se analiza el tratamiento con
lasofoxifene en combinacion con abemaciclib en pacien-
tes con CMM ESRTmutado tras progresion a varias lineas
de tratamiento, alcanzando una mediana de SLP de
557 semanas, una TRO del 50 % y una mediana de dura-
cion de la respuesta de 164 dias.

Bazedoxifeno es un SERM de tercera generacion que se
esta investigando en combinacion con palbociclib en CMM
RH+ basandose en datos preclinicos que sugieren que estos
dos farmacos funcionan sinérgicamente en tumores con
resistencia a las terapias endocrinas, asf como en tumores
que expresan mutaciones ESR1T (NCT02448771).

ARV-471, degradador PROTAC del receptor
de estrégeno

ARV-471 es un novedoso PROTAC (PROteolysis TARge-
ting Chimera, PROTAC), degradador de proteinas, potente
y biodisponible por via oral que se dirige selectivamente al
RE. En monoterapia, ARV-471 demostré actividad antitu-
moral en pacientes con CMM RH+/HER2- altamente pre-
tratadas (mediana de cuatro terapias previas), con una
tasa de beneficio clinico (tasa de respuesta completa o
parcial confirmada o enfermedad estable = 24 semanas)
del 40 % en las 47 pacientes evaluables. Actualmente se
esté evaluando en combinacion con palbociclib en pacien-
tes con CMM RH+/HERZ2- altamente pretratadas (49).

Papel de los anticuerpos conjugados (ADC)

La llegada de los anticuerpos conjugados anticuerpo-far-
maco ha revolucionado el arsenal terapéutico en el CM,
especialmente en el subtipo triple negativo. En este con-
texto, el sacituzumab govitecan (anticuerpo dirigido an-
t-TROP-2) ha sido aprobado por la FDA recientemente
para CMM triple negativo tras dos o més terapias previas.
Este mismo farmaco ha mostrado eficacia en CMM RH+/
HER2- pretratadas, en el ensayo de fase I/l IMMU-132-01
(50). TROP-2 es un transductor de senal de calcio trans-
membrana asociado con progresion tumoral v mal pro-
nostico. Se encuentra altamente expresado (aproximada-
mente en el 80 % de los CM).

En este contexto, se llevo a cabo el ensayo de fase lIl TRO-
PICS-02 (57), en el que se analiza el tratamiento con saci-
tuzumab govitecan frente a tratamiento a eleccion del in-
vestigador en pacientes con CMM RH+/ HER2- pretratadas.
Presenta una mejoria estadisticamente significativa en su
objetivo primario, alcanzando una mediana de SLP de 55
frente a 4 meses (HR: 066). A los 12 meses, el 213 % de
las pacientes seguian sin progresar (en comparacion con
el 71% en el grupo placebo). El beneficio se observo en
todos los subgrupos (en pacientes con tres o més regime-

nes de QT previos para enfermedad metastésica, pacien-
tes con metéastasis viscerales y aquellas con 65 afios o
més). Presenta ademés una mejoria en la mediana de
duracién de la respuesta 74 frente a 56 meses, con un
perfil de toxicidad manejable y coherente con los datos
previos. En ESMO 2022 se presentd una actualizacion de
resultados tras una mediana de seguimiento de 125 me-
ses, alcanzando una mediana de SG de 144 meses frente
a 11,2 meses (HR: 0,79), con un 61 % de pacientes vivas al
afio (en comparacion con el 47 % del grupo control) (52).
El andlisis exploratorio confirmo la eficacia de sacituzumab
govitecan en todos los niveles de expresion de TROP-2,
por [0 que no es necesaria su determinacion para la indi-
cacién del tratamiento con este farmaco.

En el CM luminal con expresion de la proteina HER2, de-
bemos conocer el trastuzumab deruxtecan. Es otro conju-
gado de anticuerpo vy farmaco que consta de un anticuer-
po monoclonal humanizado ant-HER?2 vinculado a una
carga Util de inhibidor de la topoisomerasa | a través de un
conector escindible con estructura tetrapeptidica. Ha sido
aprobado para el tratamiento del CMM HER2+ en segun-
da linea gracias a los resultados sin precedentes del ensa-
yo DESTINY-Breast-03 (53). A diferencia de otras terapias
dirigidas anti-HER2, se ha corroborado la eficacia de este
farmaco también en tumores con baja expresion de la
proteina HER2 (conocidos como HER2-low), y presenta
efecto citotdxico potencial contra las células tumorales ve-
cinas que expresan heterogéneamente HERZ gracias a su
efecto bystander, tal y como se confirma en el estudio
DESTINY-Breast-04, objetivando en esta poblacion una
SLP de 101 frente a 54 meses (HR: 061) v SG de 239
frente a 175 meses (HR: 064) (54).

Recuento de células tumorales circulantes
y uso en la practica clinica

ELSTIC CTC es el primer ensayo prospectivo que respalda
la utilidad clinica del recuento de células tumorales circu-
lantes (CTC) para la seleccion de la terapia de primera li-
nea en pacientes con en CMM RH+/HER-, frente al trata-
miento a eleccion del investigador. El objetivo primario
es alcanzar la no inferioridad en la SLP (55). En el ensayo
se alcanza una mediana de SLP de 155 meses en el grupo
en el que se decide el tratamiento en funcion de CTC fren-
te a 139 meses en el grupo control (HR: 094). La mediana
de SG es de 513 frente a 455 meses (HR: 085). En el
andlisis por subgrupos, se objetiva un beneficio en térmi-
nos de SG en pacientes Clinlow/CTChigh (25 % de las
pacientes) en tratamiento con QT frente a HT, no objeti-
vando este beneficio en las pacientes Clinhigh/CTClow
(136 % de las pacientes). La eleccion de HT frente a QT
aun no esté clara para las pacientes que recibieron un in-
hibidor de CDK4/6 como terapia adyuvante o de primera
linea, ya que los inhibidores de CDK4/6 no se aprobaron
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en el momento del reclutamiento. Los autores de este en-
sayo concluyen que el recuento de CTC puede ser un bio-
marcador confiable para guiar la eleccion entre la QT v la
terapia endocrina como tratamiento de primera linea en el
CMM RH+/HER2-

CONCLUSIONES

Actualmente, en el CMM RH+/HER2-, el estandar de trata-
miento en primera linea es un inhibidor de CDK4/6 en
combinacién con la terapia endocrina, incluso en la enfer-
medad agresiva. La profundizacién en el conocimiento de
la biologia molecular vy de los mecanismos implicados en
la resistencia a estas terapias ha permitido desarrollar am-
pliamente el panorama del tratamiento en segundas [i-
neas y sucesivas durante los Ultimos afios. Es cierto que el
panorama mutacional posterior a la progresion de
iICDK4/6 es heterogéneo. No obstante, actualmente, se
estd ampliando el arsenal terapéutico en este escenario,
con farmacos cada vez més dirigidos a distintas dianas
terapéuticas, lo que ha permitido alargar la supervivencia y
mejorar la calidad de vida de estas pacientes. Asi, tras la
progresion, es importante conocer la presencia de muta-
ciones como PISKCA, AKT o ESRTpara poder seleccionar
el tratamiento posterior.

Las terapias endocrinas novedosas, como los SERD orales,
se encuentran aun en desarrollo, y podrian aprobarse
proximamente en el entorno metastéasico en segundas |-
neas o sucesivas como agente Unico, con buena tolerancia
y perfil de toxicidad manejable en pacientes ESRT muta-
das. Actualmente, se postulan como alternativa mas eficaz
a la monoterapia endocrina, ahora bien, probablemente en
combinacién y con otros agentes dirigidos nos ofreceran
mayor potencial

En la enfermedad luminal hormonorrefractaria y quimiorre-
sistente, los nuevos conjugados anticuerpo-férmaco (saci-
tuzumab gobitecan, trastuzumab deruxtecan) constituyen
un nuevo pilar en el tratamiento del CMM. En definitiva, el
arsenal terapéutico en investigacion en estos momentos en
el CMM RH+/HER2- es profundamente esperanzador.
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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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Resumen

El cancer de mama HER?2 positivo es uno de los tumores més agresivos. Se han desarrollado muchos agentes
terapéuticos nuevos que permiten una importante mejoria en el pronostico de estas pacientes. En primera linea,
el estédndar de tratamiento contina siendo el doble bloqueo asociado a un taxano. Recientemente, los conjugados
anticuerpo-farmaco de nueva generacion han dado lugar a unos resultados sin precedentes, vy se ha establecido
el trastuzumab deruxtecédn como un nuevo estédndar en segunda linea. A pesar de los avances en el desarrollo te-
rapéutico, la mayorfa de las pacientes presentan resistencias v finalmente recaen. La esperanza de vida disminuye
con cada linea adicional de tratamiento

En respuesta a esta necesidad, se estén explorando nuevos mecanismos, agentes dirigidos y combinaciones de
farmacos que tratan de modificar la historia natural del cancer de mama metastasico HER2 positivo.

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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INTRODUCCION

El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico huma-
no (HER2) se encuentra sobreexpresado y/o amplificado
en aproximadamente el 15-20 % de los cénceres de
mama (1,2). Este mecanismo andmalo de la via HER2 con-
fiere al tumor una mayor agresividad, facilita el crecimiento
y expansion de las células tumorales, pero a su vez ofrece
una oportunidad para el desarrollo y/o utilizacion de trata-
mientos dirigidos (34). Histéricamente la sobreexpresion
de este receptor se ha asociado con un incremento del
riesgo de recurrencia y Una peor supervivencia. Sin embar-
g0, el prondstico de estas pacientes ha mejorado de forma
considerable como resultado del desarrollo de farmacos
anti-HER2, como el trastuzumab (56). La habilidad de
nuevos farmacos altamente activos frente a la via HER2,
junto con el desarrollo de nuevos métodos diagndsticos,
esta ofreciendo la oportunidad de alcanzar elevadas tasas
de supervivencia en el entorno metastéasico (2-7). El subti-
po HERZ positivo estd superando los resultados en super-
vivencia del cancer de mama HER2 negativo (5). Debido a
que el uso de tratamientos dirigidos anti-HER2 ha mejora-
do el prondstico de estas pacientes, se recomienda que
reciban tratamiento dirigido contra esta diana desde la pri-
mera hasta la Ultima linea de tratamiento (8).

Hace dos décadas que con la adicién de trastuzumab a
la quimioterapia se mejord la supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) v la supervivencia global (SG) (3). Poste-
riormente, se introdujo el pertuzumab, anticuerpo mono-
clonal que se dirige a la superficie de la proteina del
receptor HER2 evitando la formacion del heterodimero
HER2-HERS3, la forma de senalizacion mas activa (9). La
combinacién de un taxano con el doble bloqueo an-
ti-HER2 con trastuzumab y pertuzumab alcanzé, en pri-
mera linea, una supervivencia sin precedentes de 571
meses, basandonos en los resultados del estudio de fase
I CLEOPATRA, y se considera, hasta la fecha, el trata-
miento estandar en primera linea (10).

En los Ultimos afos se han realizado importantes avances
en el disefio de anticuerpos conjugados, anticuerpos mo-
noclonales e inhibidores de la tirosina cinasa que han per-
mitido el desarrollo de farmacos de nueva generacion que
han cambiado de forma significativa el paradigma en el
tratamiento de las pacientes con cancer de mama HER2
positivo metastéasico (11).

SEGUNDA LINEA Y POSTERIORES

Para las pacientes con cancer de mama metastasico que
progresan a un tratamiento dirigido anti-HER?2, se reco-
mienda continuar con estos agentes en los regimenes
subsiguientes, siempre que no exista evidencia de toxici-
dad clinicamente significativa (12). La decisién de conti-
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nuar con el tratamiento dirigido anti-HER?Z y la eleccion de
la siguiente terapia debe basarse en una valoracion indivi-
dualizada de la toxicidad, la preferencia del paciente y los
tratamientos previos (12).

Opciones de tratamiento para lineas tempranas
Anticuerpos conjugados

Los anticuerpos conjugados consisten en un anticuerpo mo-
noclonal que se encuentra unido, habitualmente, a un qui-
mioterapico (Fig. TA). El anticuerpo reconoce el antigeno tu-
moral y deposita el farmaco citotéxico 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 quimioterépico se encuentran
unidos por un conector. El conector es una estructura critica
y puede ser de dos tipos: escindible o no escindible Estos
puntos de unidn deben mantenerse estables en la circula-
cion, pero deben ser facilmente separables en el espacio in-
tracelular para permitir la liberacion del farmaco. Los conec-
tores escindibles depositarén el quimioterdpico mediante
hidrolisis o protedlisis, mientras que en los no escindibles
dependerén de la degradacién del anticuerpo para soltar la
carga (14) (Fig 1B)

Para tratar de evitar las resistencias se ha desarrollado una
nueva generacion de anticuerpos conjugados como el
trastuzumab deruxtecan (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 antigeno (5). Sin embargo,
tienen diferencias en la tecnologia del conector que permi-
te que se escindan bajo unas condiciones especificas y no
requieren una degradacion lisosomal como el T-DM1 Las
cargas citotoxicas tienen diferentes mecanismos de accion
y propiedades, como la permeabilidad de membrana, lo
que les permite eliminar las células vecinas sin necesidad
de realizar la presentacion de antigeno, mejorando de for-
ma considerable la eficacia de estos agentes (15) (Fig 1B).
Estas propiedades han permitido que estos f&rmacos ten-
gan actividad en tumores que expresan bajos niveles de
HER2 (definidos como tumores HERZ2-low) y permiten el
tratamiento de pacientes con tumores HERZ2-negativos,
donde también han demostrado actividad (15). El desarro-
llo de estos anticuerpos conjugados se considera uno de
los avances més importantes en el tratamiento del cancer
de mama metastésico en general y particularmente en el
cancer de mama HER?2 positivo (1617).

Fam-trastuzumab deruxtecan (T-DXd)

Es un conjugado anticuerpo-farmaco que contiene un an-
ticuerpo monoclonal 1gG1 humanizado dirigido a HERZ2,
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Fig. 1. A Estructura general de los conjugados anticuerpo-farmaco. B Mecanismo general de accion de los conjugados anticuerpo-farma-
co: 1 Extravasacion y distribucion tisular 2. Unidn a la superficie celular del anticuerpo. 3 Endocitosis del complejo antigeno-anticuerpo
mediada por el receptor 4. Endosoma. 5 Endosoma tardio: el fdrmaco se libera del conector escindible. 6. Fusion del lisosoma y endoso-
ma. 7 Degradacion lisosomal: el farmaco se libera de conector escindible y no escindible. 8 Fdrmaco libre. 9A Dario en los microtdbulos.
98B Dario en el ADN. 9c Farmaco libre activo. 10 Muerte de las células vecinas que no presentan el antigeno por efecto bystander (no
todos los anticuerpos conjugados presentan esta caracteristica). 11 Muerte celular.

unido covalentemente al deruxtecén, un inhibidor de la fue la respuesta valorada por revisién central independiente
topoisomerasa | mediante un conector escindible (18). El con los objetivos secundarios de eficacia y seguridad (21).
inhibidor de la topoisomerasa | es permeable a la mem- Los resultados actualizados con 205 meses de seguimiento
brana celular, lo que le permite matar a las células de alre- confirmaron una TRO del 614 % y una supervivencia liore
dedor independientemente de la expresion de HERZ; este de progresion (SLP) de 194 meses, con una mediana de
proceso se denomina efecto bystander (1819). Compara- duracion de respuesta de 208 meses. Los efectos adversos
do con T-DMT, el T-Dxd se caracteriza por una mayor ratio de grado 3 més frecuentes fueron la neutropenia, anemia y
farmaco-anticuerpo (T-DXd 7711 frente a T-DM1 35:1) (19). nauseas. Aproximadamente un 152 % de las pacientes pre-
Los primeros datos con T-Dxd fueron los del estudio de sentaron una enfermedad pulmonar intersticial y un 2,7 %
fase | y mostraron resultados prometedores en pacientes (5 pacientes) fallecieron (22). Como resultado de la activi-
muy pretratados con cancer de mama metastasico HER2 dad clinica demostrada en el estudio de fase Il para pacien-
positivo, pero también en pacientes con HERZ T+y 2+, y sin tes con resistencia a tratamientos previos, incluido T-DM7,
amplificacion de HER2 (20). La tasa de respuesta objetiva T-Dxd fue aprobado por la Food and Drug Administration
(TRO) en 111 pacientes fue del 595 %, con una mediana (FDA) y por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
de duracién de respuesta de 207 meses. La toxicidad més para su uso en pacientes con carcinoma HERZ positivo me-
comun fue hematolégica, pero cabe destacar que dos pa- tastasico que hubieran recibido al menos dos lineas previas
cientes fallecieron debido a una enfermedad pulmonar de tratamiento (5). Los datos maés relevantes de la actividad
intersticial (20) El estudio de fase Il DESTINY-breastO1 clinica del T-Dxd son los recogidos de la comparacion direc-
confirmé la actividad clinica del T-Dxd en las pacientes ta con T-DM1 en el estudio de fase IIl DESTINY-breastO3
HER2 positivas resistentes a T-DM1 (Tabla I) y confirmo (23) (Tabla I). Las pacientes tenian que haber recibido pre-
54 mg/kg como la dosis recomendada para continuar el viamente taxano-trastuzumab v eran aleatorizados 171 a reci-
desarrollo en los estudios de fase Ill (21). Un total de bir T-Dxd o T-DM1 Se incluyd un total de 524 pacientes.
184 pacientes, con una media de seis lineas previas Aunque la mediana de SLP no se ha alcanzado en la rama
de tratamiento para enfermedad metastésica, recibieron de T-Dxd vy fue de 68 meses en el grupo de T-DM1 la tasa
T-Dxd a la dosis recomendada. El objetivo primario de SLP a 12 meses fue del 758 % frente al 341%,
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respectivamente (HR: 028, p = 78 x 10-22) y también se
observd una mejor tasa de respuesta global con T-Dxd
(797 % frente a 34 %). Los datos de supervivencia global
(SG) eran inmaduros en el momento de la primera pu-
blicacion, pero con una tendencia al beneficio en el brazo
de T-Dxd (HR: 056; p=0007172). T-Dxd se asocit a la en-
fermedad intersticial pulmonar en un 105 % de las pacien-
tes, pero no se produjeron muertes toxicas (23)

Pacientes con metastasis cerebrales tratadas vy estables po-
dian ser incluidas en el DESTINY-BreastO3 Un andlisis de
subgrupos mostrd que T-Dxd es activo frente T-DM1 en pa-
cientes con historia de metastasis cerebrales (HR: 025;
IC 95 %: 013-045). La TRO en el sistema nervioso central
(SNC) fue también superior para los tratados con T-Dxd
(639 % frente 32,8 %), lo que sugiriere que T-Dxd podria ser
una opcion vélida para pacientes con afectacion del SNC

ACC

Fase . ..
y caracteristicas

Ensayo

Tabla I. Principales ensayos con trastuzumab deruxtecan y trastuzumab emtansina

Poblacién incluida

(24). Todo ello se esté evaluando en multitud de ensayos
clinicos que se encuentran en reclutamiento en estos Mmo-
mentos (DEBBRAH (25), TUXEDO (26), DESTINY-Breast12
(27)). Estos datos han cambiado el tratamiento del cancer de
mama HER2 metastéasico vy han posicionado, actualmente, al
T-Dxd como un esténdar de segunda linea en el entorno me-
tastésico, desplazando T-DM1 a lineas posteriores (28). El
estudio DESTINY-BreastO3 permitio la aprobacion del far
maco como tratamiento de segunda linea tras recibir un ré-
gimen anti-HER2 en la enfermedad metastasica o en el en-
torno adyuvante o neocadyuvante con una rapida progresion
durante el tratamiento o en los 6 meses siguientes (2329)

Con los resultados tan esperanzadores que se han obtenido
en segunda linea, otros estudios se encuentran en marcha
para examinar T-Dxd en primera linea, como el DES-
TINY-BreastO7 (30) o el DESTINY-BreastO9 (31) (fase Il

Resultados

Trastuzumab deruxtecan (T-Dxd)

DESTINY- Fase Il - ACC T-Dxd - 184 pacientes - Brazo Unico Brazo Unico de T-DXd:
BREASTO!1 - Carga derivado - CMM HER2+ de T-DXd - TRO: 614 %
(2122) exatecan previamente tratadas - SLP: 194 m (14-NE)
- RFA 771 con T-DMT1 - SG: 24,6 m (231- NE)
DESTINY- | Fasell | ~ Conectorescindible | ogq orientes ~ AS54mglkgiv | TDXd frente a TOMT
BREASTO3 - Efecto bystander'si | _ 5. |jpeq T-DXd cada TR 797% frente & 342%
(23) - CMM/IR HER2+ 3»semanas SLP.NR frente 68 m
previamente tratadas - B 36mg/kgiv HR 028 (022-037)
con taxano T-DM1 cada o T
y trastuzumab 3 semanas SG:NR frente a NR
HR: 056 (036-086)
SG (12 m): 94,1 % frente a
859 %
Trastuzumab emtansina (T-DM1)
EMILIA (40) | Faselll - ACC: T-DM1 - 991 pacientes - A 36 mg/kg iv TDM1frentea C+L:
- Carga: DM1 - 2zlinea T-DM1 cada SLP: 96 m frente a 64 m
- RFA: 351 - CMM/LA HER2 + 5 semanas HR 068 (055-086)
_ . — — - 2
Conector: no Tratamiento previo con B:1000 mg/m, VO G309 m frente 8 25 m
escindible taxano + trastuzumab capecitabina dias HR 065 (055.077)
- Efecto bystander no 1-14 cada o T
3 semanas + 1250
mg vo lapatinib
dias 1-21
TH3RESA Fase lll - 602 pacientes - A 36 mg/kg iv T-DM1 frente a TPC:
(4142) - CMM HER2+ T-DM1 cada 3 SLP 62 m frente a 33 m
- Tratamiento previo con semanas HR 053 (053-066)
Exz:;gastuzumab, - S[:et(iifznmlemo . SG: 22,/ m frente a 158 m
: HR 068 (054-085)
del investigador
ACC: anticuerpo conjugado; T-Dxd: trastuzumab deruxtecan; RFA: ratio farmaco-anticuerpo; CMM: cancer de mama metastdsico; HER2+:
HER?2 positivo; T-DMT: trastuzumab emtansine; TRO: tasa de respuesta objetiva; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global:
IR: irresecable; iv: intravenoso; LA: localmente avanzado; vo: via oral

[Rev Céncer 2023,37(2):75-83]




MAS ALLA DE LA PRIMERA LINEA DEL CANCER DE MAMA METASTASICO HER2+ 79

con tres brazos: T-Dxd y T-DXd con pertuzumab comparado
con el estdndar en primera linea trastuzumab-pertuzumab y
taxano). La eficacia del T-Dxd también se esté evaluando en
enfermedad temprana en pacientes con enfermedad resi-
dual tras completar el tratamiento neocadyuvante DES-
TINY-BreastO5 (32).

Ado-trastuzumab emtansina (T-DM1)

Es un anticuerpo conjugado humanizado anti-HER2 1gG1
donde trastuzumab se encuentra asociado a DM1 (deriva-
do de maitasina), un inhibidor de microtUbulo; ambos se
encuentran unidos mediante un conector estable no es-
cindible (33). Precisa un lisosoma para ser procesado v,
por tanto, el efecto lo tendréa Unicamente en la célula tu-
moral. No afectaré a las células vecinas debido a la imper-
meabilidad de membrana de sus complejos, no tendra
efecto bystander (34). La reduccion de la expresion de
HER2 deshabilita la internalizacién del anticuerpo v, por
tanto, representard un mecanismo de resistencia al farma-
co (35-36). La heterogeneidad tumoral de la expresion de
HER2 también reduce el acceso de T-DM1 a las células
que no expresan HERZ y puede influir en la resistencia
primaria al anticuerpo conjugado (37). La ratio farma-
co-anticuerpo es 351 (DM1: trastuzumab) (38). Este anti-
cuerpo tiene el mecanismo de accién tanto del trastuzu-
mab como del DM1. El anticuerpo trastuzumab se une al
dominio IV del dominio extracelular de HER?2, asi como a
los receptores Fc vy al complemento Clg Ademés, inhibe
la senalizacion a través de la via de la fosfatidilinositol 3-ci-
nasa (PI3K) y media la citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos (ADCC). DM1 es el compo-
nente citotdxico que inhibe la polimerizacion de la tubuling;
produciendo que las células se paren en la fase G2/M del
ciclo celular vy, en Ultima instancia, conduce a la muerte
celular apoptética (11).

T-DM1 ha sido considerado en los Ultimos 10 afios la mejor
opcién de tratamiento para las pacientes que progresan tras
una primera linea de tratamiento con trastuzumab y un ta-
xano, basadndose en el estudio de fase Il EMILIA (39). Las
pacientes fueron aleatoriamente asignados a recibir 36
mg/kg de TDM1 cada 3 semanas o 1000 mg/m?
de capecitabina los dias 1 a 14 cada 3 semanas, més
1250 mg de lapatinib diario. El estudio mostré un incre-
mento en la mediana de SLP a favor del brazo de T-DM1
de 96 meses frente a 6 meses (HR: 065; IC 95 %: 055-
077 p<00071) y también un beneficio en la mediana de
SG de 309 meses frente a 251 meses (HR: 068;
IC 95 %: 055-085; p< 0001). La TRO para el T-DM1 fue
del 436 % frente al 30,8 % para el brazo control (< 0,0071).
En términos de efectos adversos se reportaron méas efec-
tos de grados 1y 2 para la rama experimental. Trombo-
citopenia (129 %) y la elevacion de transaminasas

(AST enun 43 % vy ALT en 29 %) fueron los eventos de
grado 3 més frecuentes asociados & T-DM1 (39). El proto-
colo fue madificado y se permitié el entrecruzamiento de
las pacientes a T-DM1 Un total de 27 % de pacientes cru-
zaron a la rama experimental. En el andlisis final, el objetivo
primario del estudio EMILIA pudo confirmarse, y se obser-
vo un aumento de la mediana de SG de 299 meses fren-
te a 259 meses (HR 075; IC 95 % 064-088) para la
rama de T-DM1y la rama control, respectivamente (39). El
perfil de seguridad se mantuvo sin cambios, por lo que se
confirmd la seguridad vy la eficacia (40) T-DM1 también
fue comparado con el tratamiento de eleccion por el in-
vestigador en el estudio de fase 3 TH3RESA en pacientes
con céncer de mama metastéasico HER2 positivo muy pre-
tratadas, con una mediana de cuatro lineas previas, inclu-
yendo trastuzumab, lapatinib y un taxano en cualquier es-
cenario con progresion a dos o més regimenes de
tratamiento dirigido anti-HERZ2. El estudio mostrd un au-
mento en mediana de SLP de 62 meses frente a 3.3 me-
ses (HR: 053; IC 95 %: 042-066; p < 00001) y una me-
diana de SG de 22,7 meses frente a 158 meses (HR: 068;
IC 95 %: 054-085; p=00007) (4142). Los resultados de
ambos estudios, EMILIA y TH3RESA, demostraron que
T-DM7Taumenta la SLP y la SG en pacientes con cancer de
mama avanzado refractario a otras lineas de tratamiento
anti-HER2 (39-42) (Tabla I). Por ello, hasta 2021 fue el tra-
tamiento estéandar en segunda linea para las pacientes
con cancer de mama metastasico HER2 positivo (3940).
Intentos posteriores de posicionar T-DM1en el tratamiento
avanzado de primera linea o incluso en el entorno neoad-
yuvante no tuvieron tanto éxito, ya que no mostraron bene-
ficio significativo y no se utilizan en la practica clinica habi-
tual (4344) Sin embargo, no ha sido asi 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 lineas mas tardias

Para las pacientes con cancer de mama metastasico HER?2
positivo que presentan progresion tras un régimen con tras-
tuzumab, T-Dxd y T-DM1 existen multiples opciones disponi-
bles Sin embargo, no existe una evidencia clara que nos indk-
que la secuencia dptima de tratamiento.

Inhibidores de la tirosina cinasa (ITK)

Los ITK inhiben el crecimiento celular y se unen al dominio
catalitico de la quinasa en el citoplasma de la familia HER
Los farmacos que se encuentra aprobados para el trata-
miento del cancer de mama metastésico HERZ positivo
en la actualidad son lapatinib, neratinib y tucatinib. Se dife-
rencian en la especificidad a la proteina HER, la reversibili-
dad de la union y el peso molecular (16).

[Rev Céncer 2023;37(2):75-83]
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Tucatinib

Es el mas novedoso y probablemente el ITK més promete-
dor. Es altamente selectivo para el dominio cinasa de HER2
con solo una minima inhibicién del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) (46). El estudio de fase |l
HERCLIMB combinaba tucatinib o placebo con trastuzu-
mab y capecitabina en pacientes que habian recibido tras-
tuzumab, pertuzumab y T-DM1 (46). Este es el primer gran
ensayo que incluyd pacientes con metéstasis cerebrales
activas o tratadas La mediana de SLP aumento en la rama
de tucatinib de 49 a 76 meses (HR: 057: IC 95 %: 047-
070; p<000001). En la poblacion totel, la mediana de SG
en el brazo de tucatinib fue de 24,7 meses y 192 meses en
el brazo de placebo (HR 073, IC 95 % 059-090;
p=0004) (47). Los efectos adversos mas comunes inclu-
yeron la diarrea, la eritrodisestesia palmar-plantar, nduseas,
fatiga y vomitos para el brazo de combinacién de tucatinib;
solo el 57 % de las pacientes tuvieron que suspender el tu-
catinib (47).

El tucatinib presenta un importante beneficio dado que
atraviesa la barrera hematoencefélica. El estudio HER-
2CLIMB incluyd un total de 291 pacientes con metastasis
cerebrales. El riesgo de progresion intracraneal o muerte
disminuyd en un 68 % para el brazo experimental
(HR 032:1C 95 % 022-048, p<00001). La mediana de
progresion intracraneal fue de 99 meses frente a 4,2 me-
ses a favor de tucatinib. La mediana de SG fue de
181 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
aprobacion de la combinacion. En estos momentos, es uno
de los tratamientos de eleccion en tercera linea para pa-
cientes con céncer de mama metastasico HER2 positivo.

Neratinib

Esun ITK irreversible pan-HER (actta sobre EGFR HER2 y
HER4). El estudio de fase lll NALA le da la indicacion en el
entorno metastésico. Las pacientes, que tenian que haber
recibido al menos dos regimenes anti-HER?2 previos, eran
aleatorizados a recibir capecitabina con lapatinib o nerati-
nib (49). La SLP fue de 88 meses frente a 66 meses
(HR: 076; p=00059) y con una mediana de SG de 24
meses frente a 22 meses (HR: 088; IC 95 %: 0,72-107). La
diarrea fue el evento adverso mas 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 aprobacion
al farmaco baséndose en este estudio. En la paciente me-
tastésica el papel de neratinib, en la préactica clinica habi-
tual, en el que estan aprobados otros inhibidores de la tiro-
sina cinasa es incierto (2).

[Rev Céncer 2023,37(2):75-83]

Lapatinib

Fue el primer ITK aprobado para el tratamiento del cancer
de mama HER2 positivo e inhibe de forma reversible
EGFRT HER y HER4 (50). En combinacion con capecitabi-
na, la SLP aumentd de 4,3 meses a 62 meses frente a
capecitabina sola (HR: 055). La SG past de 64,7 semanas
a /5 semanas, pero no fue estadisticamente significativa.
Se valord en otro estudio de fase Il el lapatinib en mono-
terapia frente al lapatinib combinado con trastuzumab tras
la progresion a trastuzumab. La mediana de SLP en el bra-
70 de combinacion se prolongd de 81 semanas a 111 se-
manas (HR: 074) la SG de 95 meses a 14 meses
(HR: 074). Los eventos adversos mas frecuentes con lapa-
tinib fueron diarrea, nduseas y erupcion cuténea (51) Tam-
bién se observé una mejora en SLP en la combinacion
con el inhibidor de aromatasa frente a letrozol solo (52).
Aunque el papel del lapatinib no se encuentra claramente
definido en estos momentos podria ser una opcidn para
lineas muy tardias (2).

Pirotinib

Es un ITK pan-HER irreversible de segunda generacion
(HERT HER2 y HERA4). El estudio de fase Ill PHOEBE com-
par¢ pirotinib con lapatinib, ambos en combinacion con
capecitabina. Las pacientes tenfan que haber recibido tra-
tamiento previo con trastuzumab vy taxanos. La mediana
de SLP fue de 125 meses frente a 68 meses para el brazo
experimental y el control, respectivamente (HR: 0,39;
IC 95 %: 027-056; p<00007) (53). Pirotinib podria ser
una opcién de tratamiento en pacientes que han progresa-
do a trastuzumab y quimioterapia. Sin embargo, estos es-
tudios no han incluido pacientes politratadas con farma-
cos dirigidos contra HERZ; el pirotinib no ha sido
comparado con los anticuerpos conjugados Mas nuevos,
como T-DXd (11).

Anticuerpos

Margetuximab

Es un anticuerpo que comparte la misma fraccién variable
que trastuzumab y, por lo tanto, se une al mismo epftopo
del receptor HER2. Incorpora una region Fc para aumentar
la activacion 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 farmaco en
el estudio de fase Il SOPHIA (54). Las pacientes que ha-
bian recibido dos 0 més lineas previas de tratamiento an-
ti-HER2 fueron aleatorizados a recibir margetuximab més
quimioterapia o trastuzumab mas quimioterapia. La SLP
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mejord con margetuximab (58 meses frente a 49 meses;
HR: 076; p=003), pero no demostré beneficio significati-
vo en SG (54).

Anticuerpos conjugados

Trastuzumab deruxtecan (T-Dxd)

Para las pacientes que no han recibido T-DXd en segunda
linea, este anticuerpo conjugado podria ser una opcidn en
tercera linea sobre la base de la actividad publicada en el
estudio de fase || DESTINY-BREASTO1 (21,22) (Tabla 1),

Otras opciones terapéuticas

Se recomienda continuar con los agentes anti-HERZ2 en
los regimenes subsiguientes, siempre que no exista evi-
dencia de toxicidad clinicamente significativa (12). Debe-
rian 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
estan disponibles (2). Finalmente, cabria 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 ll TULIP realizado en pacientes que habfan
recibido dos 0 mas lineas previas se aleatorizaban a tras-
tuzumab duocarmazina o el tratamiento de eleccion del
investigador. El estudio mostrd una mejoria significativa
pero modesta de SLP (mediana de SLP de 7 meses frente
a 4,9 meses) (55).

Enfermedad triple positiva

La enfermedad HERZ positiva es muy heterogénea vy se
hace més evidente su complejidad en los tumores con
expresion conjunta del receptor hormonal y HER2. Esto
supone aproximadamente la mitad de las pacientes con
céncer de mama metastasico HER? positivo (2,16). Dos
estudios de fase Ill 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-
binacion de doble bloqueo anti-HER?2 vy tratamiento hor-
monal (2). Concretamente, la asociacion de pertuzumab o
lapatinib a trastuzumab més inhibidores de la aromatasa
ha demostrado ser mas eficaz que el bloqueo Unico de
HER2 mas terapia endocrina —estudios PERTAIN (56) vy
ALTERNATIVE (57)—. El estudio de fase Il MonarchHER,
realizado en pacientes con dos 0 més lineas previas de
tratamiento, mostré la eficacia del inhibidor de ciclina de-
pendiente de la quinasa 4/6 (CDK4/6) abemaciclib mas
fulvestrant y trastuzumab. El brazo de control era abema-

ciclib més trastuzumab o quimioterapia esténdar més tras-
tuzumab. La triple combinacién demostrd un beneficio
significativo en SLP con 83 meses frente a 57 meses (58).

Inmunoterapia

Los estudios del microambiente tumoral han demostrado
que el mayor potencial inmunogénico o presenta el can-
cer de mama triple negativo y los subtipos HER2 positivos
(2). Basédndose en esto, y en el mecanismo de accion con
base inmunitaria del trastuzumab, serfa atractivo plantear
la hipdtesis de que a largo plazo las respuestas observa-
das con el bloqueo de HER2 podrfan atribuirse a un meca-
nismo relacionado con el sistema inmunitario (2) En este
contexto, la adicién de la inmunoterapia tedricamente po-
dria generar sinergia con los anti-HER2 y mejorar la tasa
de respuestas (2). Actualmente, muchos estudios estan
probando esta hipotesis. Sin embargo, hasta la fecha los
resultados con inmunoterapia han sido discordantes en el
subtipo HER2 positivo, con algin grado de actividad en
pacientes metastéasicas con PD-LT HER2 positivo (5960),
pero sin mejorfa en la respuesta patoldgica completa en el
entorno temprano (2,60).

CONCLUSIONES

En las Ultimas dos décadas la historia natural del céncer de
mama HER2 positivo se ha modificado por completo. He-
mos sido testigos de cémo una mejor comprension de la
biologia del tumor y de los mecanismos de resistencia ha
mejorado el desarrollo de nuevos farmacos mas especificos
y potentes. El cancer de mama HER2 positivo es un ejem-
plo de los subtipos mas exitosos en beneficiarse de estas
estrategias. Ha pasado de presentar el peor prondstico a
convertirse en uno de los mejores, con una tasa de recaida
y muerte relativamente baja respecto a otros subtipos (2).
Sin embargo, a pesar de esta transformacion, todavia existe
un numero importante de pacientes que recidiva (2). En el
contexto metastésico, el doble blogueo ant-HER2 en prime-
ra linea sigue siendo la opcién principal v, actualmente,
T-DXd se ha convertido en el nuevo tratamiento estandar en
segunda linea, que ha mejorado drasticamente el prondsti-
co de estas pacientes. A partir de la tercera linea de trata-
miento, cada vez son mMés las opciones que se estan desa-
rrollando (11). Para decidir la mejor estrategia, debemos
considerar la toxicidad v la eficacia de cada farmaco, asi
como las caracteristicas clinicas de las pacientes Sin em-
bargo, a pesar de estos importantes avances, la mayoria de
las pacientes se vuelven resistentes En respuesta a esta
necesidad, se estan desarrollando nuevas opciones terapéu-
ticas y combinaciones de ellas, con diversos mecanismos
de accion, varios de los cuales hemos ido mencionando y se
postulan como opciones prometedoras.

[Rev Céncer 2023;37(2):75-83]
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Resumen

El cancer de mama HER?2 positivo es una entidad biolégica muy heterégenea. Parte de esta heterogeneidad se
debe al estatus del receptor de estrogeno (RE). Los datos de los estudios de necadyuvancia con quimioterapia y
bloqueo HER? avalan la hipétesis de que el estatus del RE influye en la respuesta al bloqueo HER2, ya que todos
los estudios muestran tasas de respuestas completas patolégicas inferiores en los tumores HER2 positivos con RE
positivos comparadas con las que se obtienen en los tumores con RE negativos. A pesar de la escasa sensibilidad
a la quimioterapia que vemos en neoadyuvancia y a las diferencias biolégicas conocidas, las recomendaciones
de tratamiento para los tumores luminales HER2 positivos siguen siendo la quimioterapia combinada con terapia
anti-HER2

En esta revision detallamos las principales estrategias de investigacion centradas en los tumores luminales HER2,
que se centran en el desescalado de la quimioterapia v en el bloqueo conjunto de la via HER2 v de la via del RE.
Para ello utilizan el bloqueo HER2 més efectivo (doble bloqueo, introduccion de nuevas terapias anti-HER2) vy las
mejores terapias para el bloqueo de la via endocrina (introduccion de ciclinas o inhibidores de PI3K combinados
con terapia endocrina).

Abstract

HER2-positive breast cancer is biologically very heterogenous. Hormone receptor (HR) status might be responsible
of this heterogeneity Data from neoadjuvant trials with chemotherapy and HERZ2 therapy support the hypothesis
that, in HER2-positive tumours, the HR status influences response to anti-HER2-based therapy. In all of these stud-
ies the rate of pathological complete responses is lower in HR positive tumors than in HR negatives ones. However,
current guidelines are the same for tumors with HR positive and HR negative and include chemotherapy in the
treatment, although luminal HER2-positive tumors respond less to chemotherapy.

In this paper, we review the most important clinical trials in luminal HER2-positive tumours. De-escalate chemo-
therapy and targeting simultaneously HER2 and HR pathway, using the best HER2 blockade (dual blockeade, new
drugs) and the best endocrine therapies (introducing ciclines or PI3K inhibitors) are the main strategies to test in
these trials.
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INTRODUCCION

El cancer de mama luminal HER2+ representa el 10 % de
los casos de cancer de mama. En estos tumores, la coex-
presién de los receptores hormonales v el receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano 2 activa meca-
nismos interactivos que influyen en la sefalizacion celular
y afectan a la respuesta del tumor a terapias dirigidas que
actvan tanto en la via de HER2 como en la de los recepto-
res hormonales (Fig. 1).

i1
---------------------------------------------------------------------------------

tellular membrane

Non-genomic
ER-mediated
response

4 Nuclear-genomic
- ER:mediated response

Fig. 1. Interaccion entre la via HER2 y la del RE (1)

¢ES EL CANCER DE MAMA LUMINAL HER2+
UNA ENTIDAD DIFERENTE?

Desde la perspectiva biolégica, los tumores HER2 pre-
sentan distintos niveles de heterogeneidad en cuanto a
la intensidad de expresion de los receptores hormona-
les. Analizando los subtipos moleculares intrinsecos, el
66 % son de tipo luminal A o B en los tumores RH+ /
HER2+, lo que indica una dependencia del RE. Sin em-
bargo, alrededor del 75 % de los tumores HR- / HER2+
son HERZ2 enriquecidos, mientras que solo el 10 % co-
rresponden a tumores luminales A o B (2).

Asimismo, el microambiente inmunoldgico a nivel tumo-
ral puede variar de acuerdo con la expresion de los RH
en los tumores HER2. El estudio realizado por Dieci y
cols. mostré que los niveles de TILS (tumor infiltrating
lymphocytes) son inferiores en tumores HER2+, que
también expresan receptores hormonales, en compara-
cién con los tumores RH- / HER2+ (3). Griguolo v cols.
realizaron una caracterizacion del microambiente inmu-
ne vy la dindmica de respuesta al tratamiento neoadyu-

vante con lapatinib-trastuzumab en pacientes del estudio
PAMELA Evaluaron la composicion, la distribucion espa-
cial y la actividad inmune en los subtipos HERZ2+ con RH
positivo o negativo. En la muestra analizada, la densidad de
células inmunitarias era significativamente mayor en los
tumores RH- en todas las ubicaciones del estroma peritu-
moral y se identificd una diferencia en los niveles de TILS
a los 15 dias de tratamiento en la poblacion RH- (4).

Los resultados de Barroso-Sousa vy cols. demostraron
que los diferentes subtipos de cancer de mama presen-
tan una carga tumoral mutacional variable, que es ma-
yor para los tumores HR- / HER2- que para los tumores
HR+ La alta carga tumoral mutacional se asoci¢ con
una mayor expresién de neoantigenos, una mayor infil
tracion de linfocitos y una mejor respuesta a los inhibi-
dores de puntos de control inmunitario (5).

Por Ultimo, otra diferencia genética asociada a la expre-
sion de RH es la mutacién en el gen PIK3CA. Segun el
estudio de Guarneri y cols, esta mutacién es mas fre-
cuente en tumores RH+ que en tumores RH- (235 %
frente a 174 %, p = 0057) En cuanto a los subtipos mo-
leculares, la mutacion PIK3CA es méas comun en el sub-
tipo luminal A (22/86, 26 %) y en el subtipo HER2 enri-
quecido (49/232, 21 %). Aunque la mutacion de PIK3CA
no demostrd ser un factor pronostico en el estudio Shor-
tHER, los pacientes con esta mutacion que presentan el
subtipo molecular HER2 enriquecido tuvieron una mejor
supervivencia libre de enfermedad en comparacién con
los pacientes PIK3CA wild type (6).

Estas diferencias biolégicas confieren un patrén prondésti-
co distinto y proporcionan una sensibilidad diferente al
tratamiento. En los estadios tempranos de la enferme-
dad HERZ2+, los pacientes RH+ presentan un mejor pro-
nostico a cinco anos de seguimiento en comparacion
con los tumores RH- No obstante, los tumores RH+ tie-
nen un mayor riesgo de recaida (7).

IMPLICACIONES CLINICAS Y TERAPEUTICAS
EN EL CANCER DE MAMA LUMINAL HER2+

Se ha demostrado de manera consistente en diferentes
estudios que los tumores RH+ / HER2+ presentan una
menor respuesta patolégica completa (RPc) al tratamien-
to neoadyuvante en comparacion con las variantes RH
negativo. En los tumores con RH+ la tasa de RPc no supe-
ra el 50 % en los estudios con mayores tasas de respues-
ta, mientras que en los tumores con RE- puede llegar a
superar el 80 % en los estudios que combinan quimiotera-
pia y doble bloqueo anti HER2 (Tabla ).

Esta variabilidad en la evolucion clinica también se ha evi-
denciado en el escenario metastésico y con la utilizacion
de diferentes tratamientos anti-HER2.
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Tabla I. Diferencias en tasa de RPc tras tratamiento neoadyuvante con terapia anti-HER2 segun estado de RH (8-16)

RPC en tumores RPC en turmores

Terapia anti-HER2 utilizada RH+ RH-

Ensayo clinico

NeoSphere (8) Pertuzumab + trastuzumab 26 % 63 %
NeoALTTO (9) Lapatinib + trastuzumab 42 % 61%
o . CALGB 40601 (10) Lapatinib + trastuzumab 42 % 77 %
Quimioterapia +
terapia dual anti- CHERLOB (11) Lapatinib + trastuzumab 36 % 59 %
HERZ TRYPHAENA (12) Pertuzumab + trastuzumab 46-50 %* 65-84 %*
NSABP B-41(13) Lapatinib + trastuzumab 55 % 70%
TRAIN-2 (14) Pertuzumab + trastuzumab 5155 % 84-89 %
NeoSphere (8) Pertuzumab + trastuzumab 59 %* 273 %*
Terapia dual TBCRC-006 Lapatinib + trastuzumab 21 %* 36 %*
anti-HER2 sin (+ TE si RH+)
quimioterapia PAMELA (16) Lapatinib + trastuzumab 182 %* 432 %"

(+ TE si RH+)

*Respuesta completa en la mama.

El estudio CLEOPATRA fue un ensayo de fase |l aleatori-
zado y doble ciego que compard el tratamiento de primera
linea con pertuzumab/placebo en combinacion con tras-
tuzumab v docetaxel en pacientes con céncer de mama
HER2+. La terapia combinada con pertuzumab mejord
significativamente la SG, la SLP y la duracion de la res-
puesta al tratamiento. Este beneficio era mas pronunciado
en las pacientes con tumores RH- / HER2+ que en las
pacientes RH+ / HER2+ tanto en SG (HR 061 frente a
0,71) como en SLP (HR 064 frente a 073) (17).

El estudio PERUSE fue un ensayo de fase lllb, multicéntrico,
abierto y de una sola rama que evalud la seguridad v la tole-
rabilidad de pertuzumab en combinacion con trastuzumab y
un taxano (docetaxel, paclitaxel o nab-paclitaxel) como trata-
miento de primera linea en pacientes con cancer de mama
HER2+ metastasico o con recidiva local Con una mediana de
seguimiento de 57 afios, demostraron que la mediana de su-
pervivencia global en las pacientes con tumores con RH+ era
de 667 meses (624-773) en comparacion con 602 meses
(52,3-677) en las pacientes con tumores con RH-(18).

El estudio NALA fue un ensayo de fase lll, aleatorizado, que
tuvo como objetivo evaluar la eficacia y la seguridad de la
combinacién de neratinib con capecitabina frente a lapati-
nib con capecitabina en mujeres con cancer de mama
avanzado HER?Z positivo que habian recibido previamente
tratamiento con trastuzumab y taxanos. Los anélisis de SLP
segun el estado del RH mostraron un mayor beneficio de la
combinacién con neratinib en las pacientes HR- (697 frente
a 417, HR = 042, 0308-0570) que en las pacientes HR+
(509 frente a 5971, HR = 1084, 0841-1,398) (19).

[Rev Cancer 2023,37(2):84-91]

Por otra parte, el estudio SOPHIA era un ensayo de fase lll,
multicéntrico, aleatorizado vy abierto que compard la com-
binacion de margetuximab con quimioterapia contra tras-
tuzumab con quimioterapia en pacientes que habian pro-
gresado a 2 0 més lineas de tratamiento anti-HER2 vy a
1-3 lineas de tratamiento de enfermedad avanzada. Los
objetivos secuenciales primarios del estudio fueron la SLP
y la SG. Margetuximab mejord la SLP, con una reduccién
del riesgo relativo del 24 % (58 frente a 49 meses,
HR = 076), y también se observd beneficio en la supervi-
vencia global (216 frente a 198 meses, HR = 089). El ana-
lisis por subgrupos segun el estado del RH demostré que
no habfa beneficio de la combinacién con margetuximab
en la poblacion RH+ con una HR = 088 (064-119) (20).

Finalmente, el estudio KATE-2 era un ensayo de fase I,
aleatorizado, multicéntrico y doble-ciego que comparaba
la combinacion de T-DM1 con atezolizumab/placebo en
pacientes con cancer de mama HER2+ que habian recibi-
do tratamiento previo con trastuzumab vy taxanos. La me-
diana de SLP para la combinacion con atezolizumab fue
de 82 meses frente a 6,8 meses con placebo, aungue el
andlisis por subgrupos no mostrd beneficios estadistica-
mente significativos segin el estado de HR o PDLT (21).

Ademés de la variabilidad en la respuesta al tratamiento, la
variabilidad en la expresion de los receptores hormonales
también tuvo impacto en la presentacion v en la evolucion
clinica. Las pacientes con tumores RE+ / HER2+ presentan
una menor probabilidad de presentar una recaida a nivel
0seo y mayor probabilidad de presentar una recaida a ni-
vel cerebral que con los tumores RE- / HER2+.
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En un anélisis retrospectivo de Darlix v cols, en el que se
incluyeron 16 703 pacientes con céncer de mama metas-
tasico, la incidencia acumulada de metéstasis de SNC a los
12 meses tras el diagndstico metastasico inicial era de
168 % (IC 95 %, 150-188) para los tumores RH+ / HER2+
y de 324 % (IC 95 %, 297-354) para los tumores RH- /
HER2+ Esta incidencia acumulada se mantuvo con una
diferencia similar a los 24 meses, con un 292 % (IC 95 %,
268-318) y un 49 % (IC 95 %, 45,7-525), respectivamen-
te La proporciéon de pacientes que presentaba metastasis
cerebrales al diagnostico de la enfermedad avanzada tam-
bién diferfa segln el estado del receptor hormonal, con un
92 % de las pacientes HR+ / HER2+ vy un 170 % de las
pacientes HR- / HER2+ (22).

LiNEA§ DE INVESTIGACION CLINICA
DEL CANCER DE MAMA LUMINAL HER2+

En la actualidad, las gufas clinicas incluyen el uso de tera-
pia endocrina y preferiblemente el doble bloqueo an-
ti-HER2 como una opcién del tratamiento de manteni-
miento en cancer de mama metastasico tras una induccion
con quimioterapia (23,24).

Dada la escasa quimiosensibilidad que muestran los tu-
mores RE+/HER2- desescalar la quimioterapia vy revertir
mecanismos de resistencia al blogueo HER2 han sido los
pilares en los que se basan las lineas de investigacion en el
céncer de mama luminal HER2 y que detallamos a conti-
nuacion.

Enfermedad avanzada
Terapia hormonal y doble bloqueo anti-HER2

La preguntas clinicas planteadas en este contexto fueron
si el doble blogueo combinado con hormonoterapia era
mejor estrategia que lo que conseguiamos con hormono-
terapia y blogueo con un solo farmaco y si serfa posible
desescalar la quimioterapia y tratar a estas pacientes solo
con terapia hormonal y bloqueo HER2.

El estudio PERTAIN evalud la terapia dual ant-HERZ2 con
trastuzumab-pertuzumab en combinacion con anastrozol
(rama A) frente al tratamiento con trastuzumab en combi-
nacion con anastrozol (rama B). Los pacientes podian recibir
quimioterapia de induccion con paclitaxel o docetaxel antes
del inicio de la terapia endocrina segin el criterio del investi-
gador. La mediana de supervivencia libre de progresion en
la poblacion por intencién de tratar (ITT) fue superior en la
rama del doble bloqueo frente a la rama de trastuzumab
(21 meses frente a 16 meses, HR = O7; IC 95 % 05-09,
p = 006) También fue superior en el grupo de pacientes
que no recibieron quimioterapia de induccion (25).

Elestudio ALTERNATIVE era un estudio de fase lll que eva-
luo la eficacia v la seguridad del tratamiento con un inhibi-
dor de aromatasa (IA) en combinacion con trastuzumab,
lapatinib o0 ambos. El estudio alcanzoé su objetivo primario.
Demostré una SLP superior en la combinacion con doble
bloqueo anti-HER2 con IA frente al tratamiento con tras-
tuzumab y IA (11 frente a 56 meses; HR = 062, 045-088;
p=00063) (26)

El estudio SYSUCC-002 era un estudio de fase Il abierto,
aleatorizado, de no inferioridad, que comparaba el trata-
miento con trastuzumab en combinacion con terapia en-
docrina o quimioterapia. Aunque hubo un beneficio de
SLP con una mediana de 192 frente a 14,8 respectiva-
mente, esta no fue estadisticamente significativa
(HR=088;071-109). El estudio cumplié su objetivo de no
inferioridad v ademéas demostré una menor prevalencia
de toxicidad en la rama de combinacion con terapia endo-
crina (27).

Asimismo, el estudio PERNETTA era un estudio de fase |l
que valoré el impacto en SG del tratamiento en primera
linea con trastuzumab con pertuzumab asociado a tera-
pia endocrina o quimioterapia, ambas ramas seguidas de
tratamiento con T-DMT1 a la progresion. Aunque la rama
de combinacién con terapia endocrina presentd una SLP
inferior en primera linea, la SG a 2 afos fue similar para
los dos grupos con 762 % (684-82,9), asociando un per-
fil menos toxico, pero sin impacto en la calidad de vida
durante la primera linea de tratamiento (28).

Aunque estos datos sugieren que podrian utilizarse esque-
mas sin quimioterapia en este subtipo de cancer de mama,
las gufas clinicas todavia siguen recormendando su Uso en
la mayorfa de pacientes.

Combinaciones con terapias dirigidas que puedan
revertir la resistencia al bloqueo anti-HER2

Combinacién de terapia endocrina, inhibidores
de ciclina y bloqueo de HER2

Existen datos preclinicos que demuestran que la ciclina
D1/CDK4 media en parte la resistencia a la terapia dirigida
anti-HER2 y que puede ser revertida con el uso de inhibi-
dores de CDK4/6 La inhibicion de CDK4/6 no solo supri-
me la fosforilacion de Rb, sino que también reduce la fos-
forilacion de TSC2 v, por lo tanto, atenta parcialmente la
actividad de mTORC1. Todo este proceso conlleva a una
inhibicién de la via de las cinasas para EGFR vy re sensibili-
za al tumor para la terapia anti-HER2. Utilizando modelos
murinos transgénicos, Goel y cols. demostraron que el tra-
tamiento con inhibidores de CDK4/6 sensibiliza los xe-
noinjertos tumorales derivados de pacientes al tratamien-
to anti-HERZ2 v retrasa la recidiva tumoral en modelos
transgénicos de cancer de mama HER2+ (29). Estos datos
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son comparables con los obtenidos de modelos preclini-
cos tanto del trabajo de Finn 'y cols. como de Witkiewics y
cols, que demostraron actividad de la inhibicion de ciclinas
cinasas 4/6 en lineas celulares HER2+, por lo que esta
combinacién puede ser Util en lineas posteriores del trata-
miento de la enfermedad avanzada (3037).

Los estudios monarcHER y PATRICIA son una prueba de
concepto para demonstrar que los datos preclinicos se
confirman.

El estudio monarcHER era un estudio de fase Il que evalud
el tratamiento con abemaciclib junto & trastuzumab con o
sin fulvestrant (ramas A y B, respectivamente) frente a tras-
tuzumab con quimioterapia habitual (rama C) en pacientes
con cancer de mama avanzado RH+y HER2+ que hubiesen
recibido al menos dos lineas de tratamiento anti-HER2. Este
estudio fue positivo para su objetivo primario de superviven-
cia libre de progresion, con una mediana de 83 meses con
el tratamiento de trastuzumab con fulvestrant frente a
57 meses con el tratamiento con trastuzumab y quimiote-
rapia. No se observaron diferencias en supervivencia libre
de progresion entre el tratamiento con trastuzumab en mo-
noterapia 0 asociado a quimioterapia (32).

El estudio PATRICIA era un estudio de fase Il prospectivo,
abierto, multicéntrico, que evaluaba la combinacién de pal-
bociclib en combinacién con trastuzumab en céancer de
mama avanzado HER2 en pacientes que habfan recibido
2-4 lineas de tratamiento anti-HERZ previas. El estudio tenia
tres cohortes. La cohorte A, que inclufa pacientes con recep-
tores de estrogenos (RE) negativos; la cohorte BT, con RE
positivos, y la cohorte B2, con RE positivos y ademés asocia-
ba tratamiento con letrozol Se utilizo la plataforma PAM50
para determinar el subtipo intrinseco (basal-like, HER2-E,
luminal Ay B normatl-like). Se reclutaron 71 pacientes (n=15
en la cohorte Ay 28 en cada cohorte B). La mediana de
seguimiento fue de 423 meses (IC 34,7-548). La tasa
de supervivencia libre de progresion a los 6 meses (SLPE)
en las cohortes A, B1y B2 fue del 333 % (5/15), 428 %
(12/28) y 464 % (13/28), respectivamente. La mediana de
la SLP fue de 42 meses (IC 95 %, 07-6,7) en la cohorte A;
de 60 meses (IC 95 %, 40-106) en la cohorte BTy de
51 meses (IC 95 %, 37-91) en la cohorte B2. La enfermedad
de tipo luminal, definida por la plataforma PAMS0O, se asocid
con una SLP més larga en comparacion con la enfermedad
no luminal (106 frente a 42 meses; hazard ratio ajustado
[HR] = 034; p=0007), pero no con mejor supervivencia glo-
bal en comparacion con la enfermedad no luminal (34,3
frente a 261 meses; HR ajustado = 0, 753; p=0365) (33).

Combinacién de terapia endocrina, inhibidores
de PI3KCA y terapia anti-HER2

La via del fosfatidilinositol 3-cinasa (P13K) es una via intrace-
luler activada en respuesta a la sefializacion del crecimiento,
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como el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2) vy otras cinasas. Hace tiempo que se reco-
noce que la activacién anormal de PI3K es uno de los prin-
cipales impulsores oncogénicos del cancer de mama, inclui-
do el subtipo HER2+- Las mutaciones activadoras sométicas
en el gen que codifica la subunidad catalitica alfa de PI3K
(PIK3CA) estén presentes en aproximadamente el 30 % de
los tumores HER2+ en etapa temprana y generan resisten-
Cia terapéutica a multiples agentes dirigidos contra HERZ2.
Esta resistencia contra las terapias HERZ? se ha demostrado
tanto en modelos in vitro como en modelos in vivo tanto
con anticuerpos monoclonales como con inhibidores de ti-
rosina-cinasa (34).

El estudio B-PRECISE-O7 es un ensayo clinico de fase b que
incluye 62 pacientes con céncer de mama metastasico
HER2+ con mutacion de PIK3CA que hayan recibido al me-
nos dos lineas previas de tratamiento sistémico. El estudio
utiliza el inhibidor oral de PIK3CA, llamado MEN1611 en dos
ramas: la primera, con la combinacién de MEN1611 con ful-
vestrant y trastuzumab; la segunde, con la combinacion de
MEN1611y trastuzumab. Los resultados preliminares actue-
lizados en el congreso SABCS 2022 son sugestivos de acti-
vidad antitumoral importante, con respuestas parciales del
333 % vy del 346 %, asi como de enfermedad estable,
del 40 % vy del 654 %, para la primera y la segunda rama,
respectivamente. Los datos preliminares reportaron una
tasa de efectos adversos en torno al 20 % (35).

El estudio ALPHABET actualmente se encuentra reclutan-
do pacientes para comparar la combinacién de trastuzu-
meb vy alpelisib con o sin quimioterapia (vinorelbina, eribuli-
na y capecitabina) en pacientes con cancer de mama
avanzado HER2 con mutacion en PIK3CA (36).

En la busqueda de lograr resultados ¢ptimos y esquemas
de administracion mejor tolerados para los pacientes, es-
tan llevandose a cabo diversos estudios comparativos
entre inhibidores de tirosina-cinasa. Entre ellos, destaca
un ensayo clinico que evalta la combinacién de tucatinib
junto a palbociclib y letrozol (NCT 03054363), asi como
otro estudio que examina la combinacion de pyrotinib
(un inhibidor panHER) con trastuzumab y terapia endo-
crina (NCT 03910712). Asimismo, otros estudios buscan
evaluar la eficacia de la combinacion de ribociclib junto a
trastuzumab, ya sea en combinacion con letrozol
(NCT03913234) o con terapia dual anti-HER2 con tucati-
nib (NCT 05319873).

Enfermedad precoz

En el contexto del cancer de mama luminal HER2+ locali-
zado, la mayoria de las terapias dirigidas contra HER2 se
administran en combinacién con quimioterapia como tra-
tamiento neoadyuvante. Sin embargo, los estudios de es-
trategias combinadas dirigidas a terapia endocrina y HER2
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sin quimioterapia funcionan mas lentamente con tasas
mas bajas de PCR Por lo tanto, el beneficio real de la tera-
pia dirigida combinada puede estar en el entorno adyu-
vante, donde la terapia endocrina y anti-HER2 se adminis-
tran juntas después de completar la quimioterapia.
Ademés, la terapia adyuvante prolongada de ET / an-
ti-HERZ2 puede proporcionar un beneficio adicional y en
pacientes de mayor riesgo un tratamiento mas prolongado
puede ser una consideracion importante.

TERAPIA HORMONAL Y TERAPIA ANTI-HER2

El uso de IA combinado con terapia anti-HER2 en el esce-
nario necadyuvante esté exploréndose actualmente. El es-
tudio TRIO-US B-12 TALENT es un ensayo clinico de fase Il
que evalUa la seguridad v la eficacia de trastuzumab-derux-
tecén solos 0 en combinacion con anastrozol en pacientes
con cancer de mama con RH+y HER2-low (1+ 0 2+ / ISH-
mediante IHC) con tumores operables mayores de 2 cm
(cT2). Los resultados presentados en el congreso SABCS
2022 correspondian a la fecha de corte de datos en mayo
del 2022 Estos resultados incluian 17 pacientes que habian
completado los 8 ciclos previstos de tratamiento con tras-
tuzumab-derux- tecéan v 16 pacientes que habian comple-
tado los 6 ciclos previstos de tratamiento con trastuzu-
mab-deruxtecan con anastrozol. Dentro de esta poblacion
analizada, la tasa de respuesta global fue del 75 % en el
brazo de tratamiento con monoterapia, incluyendo 11 res-
puestas parciales y una respuesta completa. En el brazo
de tratamiento en combinacién, la tasa de respuesta glo-
bal fue del 63 %, incluyendo 10 respuestas parciales vy
2 respuestas completas (37).

Actualmente estan llevandose a cabo diversos estudios
para evaluar la eficacia del tratamiento perioperatorio con
terapia endocrina junto con neratinib y trastuzumab (NCT
04886531), asl como también para evaluar el uso combi-
nado de trastuzumab y pertuzumab neoadyuvante segui-
do de neratinib como tratamiento adyuvante en poblacion
asiatica (NCT 05760612), entre otros protocolos de inves-
tigacion.

Combinacién de terapia endocrina, inhibidores
de PI3KCA y terapia anti-HER2

Las mutaciones de PIK3CA se asocian con resultados in-
feriores en pacientes con céncer de mama temprano
HER2+ En los estudios NeoALTTO y NeoSphere, las muta-
ciones de PIK3CA se vincularon con bajas tasas de res-
puesta patologica completa después de la quimioterapia
neoadyuvante y anti-HER2, con un 13-20 % de disminu-
cion absoluta en las tasas de respuesta completa en pa-
cientes con tumores mutantes en PIK3CA frente a tumo-
res wild-type (8934).

En el estudio NeoPHOEBE se evaluo la combinacion de
buparlisib/placebo, trastuzumab v paclitaxel en dos cohor-
tes diferentes seglin su estado mutacional para PIKZCA y
en cada cohorte una estratificacion secundaria segun el
estado del receptor de estrogenos. Aunque se observo ini-
cialmente una tendencia hacia una tasa de respuesta ob-
jetiva superior en la poblacion RE+ a favor del buparlisib
(688 % frente al 333 %; p = 0053) y una disminucion
significativa del ki67 (75 % frente al 267 %; p = 0021), el
estudio se suspendié debido a la toxicidad hepética (38).

A pesar del papel clave de PI3K en varios tipos de tumores, el
desarrollo de inhibidores de la via PI3K eficaces y seguros si-
gue siendo un gran desafio. Los farmacos que se han proba-
do presentan efectos off-target que conducen a toxicidades
intolerables, resistencia a medicamentos mediante vias onco-
génicas alternativas, mutaciones en los efectos posteriores
dentro de la via PI3K o inactivacion de PTEN (34).

Combinacién de terapia endocrina, inhibidores
de ciclina y bloqueo anti-HER2

El estudio NA-PHER2 exploré el tratamiento con tras-
tuzumab, pertuzumab, fulvestrant v palbociclib. Se trata-
ba de un ensayo de fase Il con 30 pacientes cuyo objeti-
VO primario era la reduccion de expresion de Kie7 a las
2 semanas del tratamiento vy en la pieza quirlrgica, asf
como también valorar los cambios en la apoptosis basal
y en la pieza quirUrgica. La mediana de expresién de Ki67
bajo del 319 % (desviacion estandar [DE] 15,7) del basal
al 121 % (DE 200; n= 22, p = 0013) al momento de la
cirugia. Un 27 % de los pacientes presentaron una res-
puesta patolégica completa (IC 95 %, 12-46). Por lo tan-
to, esta estrategia podria ser una opcidn sin quimioterapia
para los tumores triple positivos (39).

En esta misma linea de busqueda de un tratamiento neo-
adyuvante sin quimioterapia y en relacion con estudios
moleculares de sefializacion, se encuentra en marcha el
estudio TOUCH, que busca comparar el tratamiento neo-
adyuvante con combinacion de palbociclib, letrozol, per-
tuzumab v trastuzumab en comparacion con paclitaxel,
trastuzumab y pertuzumab. La hipdtesis del estudio es que
la combinacion experimental sea méas activa en los tumo-
res RBsig LOW y que los tumores RBsig HIGH puedan re-
querir quimioterapia (40)

Actualmente se encuentra reclutando pacientes un estu-
dio que busca evaluar la combinacién del nuevo inhibidor
de ciclinas dalpiciclib en combinacion con exemestano,
trastuzumab y pyrotinib (NCT 04997798).

CONCLUSIONES

El cancer de mama luminal HER2+ presenta una serie de
particularidades bioldgicas v clinicas que influyen en la res-
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puesta a los tratamientos y en la evolucion de la enferme-
dad. La expresion de receptores hormonales y de HER2 esté
interrelacionada y proporciona una diana para terapias com-
binadas dirigidas. Existen subgrupos de tumores luminales
HER2+ con diferente sensibilidad al tratamiento, o que su-
giere la necesidad de una estratificacion molecular que per-
mita una seleccion més precisa de las terapias dirigidas.

Actualmente estén llevandose a cabo diversos ensayos
clinicos para evaluar nuevas estrategias de tratamiento
combinado, tanto en el entorno adyuvante como en el me-
tastésico, que se centran en desescalar la quimioterapia y
revertir resistencias con nuevas terapias dirigidas como los
inhibidores de CDK4/6 vy PIK3CA.
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Resumen

El c&dncer de mama metastasico, identificado en el momento del diagndstico o desarrollado tras transcurrir cierto
tiempo desde la aparicion de la enfermedad primaria, presenta una naturaleza heterogénea. Los resultados obte-
nidos gracias a los avances farmacoldgicos nos motivan a explorar la suplementacion del tratamiento empleando
técnicas de abordaje local Esta revision esté dirigida a analizar la informacion disponible en la literatura sobre dos
aspectos fundamentales en el cancer de mama. Por un lado, el control del tumor primario, tanto en la mama como en
los ganglios linfaticos locorregionales, v por otro, el control local de las metéstasis en funcion de su localizacion
en los casos de enfermedad oligometastasica. Las principales estrategias para llevar a cabo dicho control local
son la cirugfa, la radioterapia, incluyendo la radioterapia estereotéctica corporal o la radioterapia de haz externo, y
la ablacion por radiofrecuencia. Las evidencias discutidas sefialan que, a la espera de més resultados procedentes
de ensayos controlados aleatorios vy de estudios especificos de la enfermedad, las pacientes con oligometastasis
deben ser evaluadas por un equipo multidisciplinar. Las metastasis Unicas podrian ser candidatas para tratamiento
local, cada vez mas eficiente, y esto, en combinacion con los avances en la terapia sistémica, podria resultar en un
mejor control de la enfermedad. Todas estas alternativas deberfan presentarse a las pacientes con la finalidad de
seleccionar un tratamiento personalizado, con base en la evidencia cientifica y en las caracteristicas propias de su
enfermedad, que presuponga un resultado méas eficaz

Abstract

Metastatic breast cancer, identified at the time of diagnosis or developed after a certain period since the onset of
the primary disease, presents a heterogeneous nature. The results obtained through pharmacological advances
encourage us to explore supplementing the treatment using local management techniques. This review aims to
analyze the available literature on two fundamental aspects of breast cancer. On the one hand, the control of the
primary tumor, both in the breast and in the locoregional lymph nodes, and on the other hand, the local control of
metastases depending on their location in cases of oligometastatic disease. The main strategies for carrying out
such local control are surgery, radiotherapy, including stereotactic body radiotherapy or external beam radiotherapy,
and radiofrequency ablation. The evidence discussed indicates that, pending further results from randomized con-
trolled trials and disease-specific studies, patients with oligometastasis should be evaluated by a multidisciplinary
team. Single metastases could be candidates for local treatment, increasingly efficient, and this, in combination
with advances in systemic therapy, could result in better disease control All these alternatives should be presented
to patients with the purpose of selecting a personalized treatment, based on scientific evidence and the unique
characteristics of their disease, which presupposes a more effective outcome.
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INTRODUCCION

El cancer de mama metastéasico, identificado en el mo-
mento del diagndstico o desarrollado tras transcurrir cierto
tiempo desde la aparicion de la enfermedad primaria, pre-
senta una naturaleza heterogénea. Por consiguiente, es
esencial tener en cuenta el inmunofenotipo del tumor, ya
que las caracteristicas que presenten seran determinantes
tanto para el tratamiento como para el prondstico.

Hoy en dia contamos con farmacos que, en ciertas cir-
cunstancias, influyen en la progresién del tumor, logrando
un control excepcionalmente alto de la enfermedad neo-
plasica y, en algunos casos, una supervivencia prolongada
(1-6). Por ello, parece justificado reconsiderar el manejo de
la enfermedad oligometastésica utilizando técnicas loce-
les. En este marco, examinaremos la informacion disponi-
ble en la literatura sobre dos aspectos claves. Por un lado,
el control del tumor primario, tanto en la mama como en
los ganglios linfaticos locorregionales, y por otro, estudiare-
mos el control local de las metastasis en diferentes locali-
zaciones.

PACIENTES CON ENFERMEDAD METASTASICA
EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.
PROPUESTA DE ABORDAJE LOCAL DEL TUMOR
PRIMARIO

Tradicionalmente, en pacientes con cancer de mama me-
tastasico el propdsito principal del tratamiento local en la
mama o en los ganglios linfaticos regionales ha sido palia-
tivo. No obstante, con el advenimiento de nuevas terapias
sistémicas que pueden proporcionar un mejor control de
la enfermedad tanto a nivel local como a distancia, el en-
foque para tratar a estas pacientes podria estar evolucio-
nando. Estas pacientes deben ser evaluadas para valorar
un posible tratamiento del tumor primario o los ganglios
regionales, si ello conlleva un mejor control de los sinto-
mas locales del céancer o incluso para prevenir posibles
complicaciones locales en el futuro, aunque, por ahora,
para las pacientes que son asintoméaticas a nivel del tumor
primario, el tratamiento locorregional con cirugfa o radiote-
rapia no es el tratamiento estandar de referencia debido a
la falta de evidencias cientificas sélidas que demuestren
una mejora en la supervivencia. Por o tanto, parece apro-
piado evaluar cada caso desde un abordaje multidiscipli-
nar En este sentido, podemos identificar tres escenarios
bésicos:

1 Realizar una intervencion local antes del tratamiento
sistémico cuando sea necesario resolver un pro-
blema local preferente, como serfa el caso de una
hemorragia.

2. Inducir una respuesta con tratamiento sistémico
Ahora contamos con tratamientos sistémicos mas

efectivos que, en algunos casos, proporcionan una
respuesta muy importante y una mayor superviven-
cia. Por ello, puede considerarse si, después de una
respuesta significativa a este tratamiento sistémico,
es apropiado llevar a cabo un tratamiento local pos-
terior para prevenir que aparezcan complicaciones
locales mas adelante

3 También podria conternplarse un tratamiento local
cuando la enfermedad esté controlada mediante te-
rapia sistérmica pero el tumor en la mama progresa.

Es recomendable, antes de presentar la opcion de realizar
un tratamiento local, discutir el caso en un comité especiali-
zado en el tratamiento del cancer de mama en el que parti-
cipen las distintas especialidades involucradas en dicho tra-
tamiento. Dado que no hay datos claros que apoyen que el
tratamiento local vaya a suponer un aumento en la supervi-
vencia global de los pacientes, cada caso tendria que discu-
tirse en un comité. Posteriormente se recomienda que lo
decidido en comité se le exponga ampliamente al paciente
para que la decision que escoja cuente con toda la informa-
cién del equipo. Por otra parte, debemos tener en cuenta
que las evidencias sobre las que se basan las recomenda-
ciones no se llevaron a cabo con el arsenal terapéutico sis-
témico del que disponemos hoy en dia.

En este contexto, analizarernos cuatro ensayos prospecti-
vos aleatorizados que evaluaron la supervivencia después
de la reseccion quirlrgica de la lesién primaria. Tres de
ellos no encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas respecto a la supervivencia global (SG), mientras
que el restante sf lo hizo En estas investigaciones, los an&-
lisis de calidad de vida (CdV) no mostraron diferencias o
incluso encontraron resultados peores después de la re-
seccién del tumor primario.

En el ensayo multicéntrico ECOG-ACRIN E2108 se inclu-
yeron 256 pacientes con céncer de mama en estadio 1V
diagnosticadas de novo y tratadas sistémicamente duran-
te cuatro a ocho meses en ausencia de progresion. Estas
pacientes fueron asignadas aleatoriamente a continuar la
terapia sistémica o a recibir terapia local consistente en
cirugfa, con o sin radiacion adyuvante, seguida de la reanu-
dacién de la terapia sistémica (7). La SG tuvo una mediana
de 53 meses y una tasa del 68 % en ambos grupos, sin
aparecer diferencias a tres anos. No obstante, la tasa de
progresion locorregional a tres afios fue mayor en las pa-
cientes que recibieron solo terapia sistémica (40 % frente
al 16 %). A pesar de ello, estas Ultimas presentaron resulta-
dos similares o mejores en los parametros relativos a la
calidad de vida en varios momentos del seguimiento en
comparacion con aquellas pacientes que recibieron tera-
pia local.

En el ensayo multicéntrico NCTO1015625 se asignaron
aleatoriamente a 90 pacientes con cancer de mama en
estadio IV a diseccion axilar y reseccion del tumor primario
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seguida de tratamiento sistémico o bien exclusivamente a
tratamiento sistémico. El ensayo fue disefiado para inscri-
bir a més del doble de pacientes, pero se cerrd prematura-
mente debido al bajo reclutamiento. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas respecto a la
supervivencia libre de progresion metastésica, a la super-
vivencia global ni a CdV, pero hay que tener en cuenta que
el tamano muestral pudo ser insuficiente para evidenciar
diferencias (89).

Se encontraron resultados similares en un ensayo en el
que pacientes con cancer de mama metastasico al diag-
nostico se asignaron aleatoriamente si se encontraban
en una de estas dos situaciones: si presentaban expre-
sién de receptores hormonales positivos vy el tumor pri-
mario era resecable de entrada e iba a pautérseles trata-
miento hormonal o bien si no presentaban tumores lo-
calmente resecables al diagnodstico y después de entre
seis y ocho ciclos de quimioterapia presentaban res-
puesta al tratamiento. Fueron asignadas aleatoriamente
a un grupo sometido a cirugia de mastectomia o cirugia
conservadora de la mama con diseccion axilar y radia-
cion posoperatoria estandar o bien a un grupo que no
recibié ningun tratamiento locorregional (10). No se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas
respecto a supervivencia global entre los dos grupos,
pero si se aprecid una mayor supervivencia libre de pro-
gresion locorregional para el grupo que recibié trata-
miento locorregional, aunque ese grupo tuvo una super-
vivencia libre de progresién a distancia més corta. Cabe
considerar que en esta investigacion la terapia endocri-
na, los taxanos vy la terapia dirigida a HER-2 estuvieron
permitidos cuando eran clinicamente convenientes; sin
embargo, la mayoria de las mujeres del estudio no reci-
bi¢ estos tratamientos. Por lo tanto, no queda claro si la
terapia locorregional habrfa mejorado la supervivencia
en estas pacientes si se les hubieran administrado trata-
mientos sistémicos efectivos.

En otro ensayo sobre céncer de marma metastéasico al diag-
nostico fueron asignadas aleatoriamente a tratamiento local
mediante mastectomia o cirugfa conservadora e irradiacion
seguido de terepia sistémica en comparacion con terapia
sistérica solamente (17). Este diserio difiere respecto al de
otros ensayos debido a que las pacientes se incluian solo si
aparecia control de la enfermedad o una respuesta a la te-
rapia sistémica (1012). Se aprecié una mayor supervivencia
global a los 5 afios para las pacientes a las que se les dio
tratamiento local ademas del sistémico. Es fundamental re-
marcar que en este estudio los grupos no estaban bien
equilibrados en lo que respecta a factores prondsticos deci-
sivos. Asi, en el grupo que afadia tratamiento local habia
rmenor proporcién de pacientes con tumores triple negati-
VoS, mayor porcentaje de pacientes con tumores con RH
positivos v, ademés, un mayor porcentaje de pacientes con
una Unica metastasis.
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Otras investigaciones retrospectivas que examinan la im-
portancia de la cirugla del tumor primario proporcionan
resultados variados, aunque hay que tener en cuenta los
posibles sesgos de seleccion de las pacientes (13-30).
Ademés, aln no contamos con los resultados de otros es-
tudios (31).

Atendiendo a las evidencias expuestas en este apartado,
actualmente la sugerencia general debe considerar que no
se realicen intervenciones en el tumor primario, salvo que
el objetivo sea aliviar algiin sintoma causado por afecta-
cion local

TRATAMIENTO LOCAL DE LAS META§TASIS
EN LA ENFERMEDAD OLIGOMETASTASICA
DE MAMA

La enfermedad oligometastésica se definfa por presentar
3 0 menos lesiones metastasicas. Sin embargo, esta defi-
nicién estad cambiando en favor de una enfermedad me-
tastasica con bajo volumen tumoral y que, en caso de ha-
ber recibido tratamiento sistémico previo, haya respondido
a dicho tratamiento. La mayoria de los datos disponibles,
principalmente retrospectivos descriptivos, sefialan una
mejora en la supervivencia de las pacientes con enferme-
dad oligometastésica sometidas & terapia local (622,
32-35). No obstante, es posible que el sesgo de seleccion
haya influido en esos resultados. Solo un ensayo aleatori-
zado, que incluyd a pacientes con todos los tipos de cén-
cer, incluido el de mama, ha mostrado un beneficio en la
supervivencia tras un tratamiento local agresivo de las
metéastasis (36). A pesar de ello, este estudio es relativa-
mente pequeno e incluyd a muy pocos pacientes con me-
téstasis de cancer de mama.

En el contexto actual, con los nuevos tratamientos sistémi-
cos v la mejora en las expectativas de supervivencia, es ne-
cesario tener en cuenta otros aspectos, ademas del simple
recuento de localizaciones metastésicas, para evaluar un
posible tratamiento local de las metéstasis. De esta manera,
un tiempo de supervivencia libre de recaida (SLR) prolonge-
do podrfa ser un indicador de un mejor prondstico tras la
aplicacion de terapias locales (37).

Las principales estrategias para llevar a cabo el control lo-
cal de la enfermedad son: la intervencién quirlrgica vy la
radioterapia, cuya técnica debe seleccionarse de forma
personalizada con el propodsito de dar una cobertura Opti-
ma de la enfermedad vy reducir al minimo la exposicion de
estructuras sanas préximas a las lesiones. Dependiendo
del contexto clinico, las modalidades de radioterapia a con-
siderar incluyen la radioterapia estereotactica corporal
(SBRT) para oligometéstasis o la radioterapia de haz exter-
no (EBRT) convencional con configuraciones sencillas de
uno o dos haces, o enfoques més sofisticados de multiples
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haces, en funciéon del escenario clinico y de las metas tera-
péuticas; la ablacion por radiofrecuencia (ARF) es un enfo-
que terapéutico que se considera como una alternativa a
la SBRT.

A continuacion, expondremos los resultados que se han
encontrado en funcién de la localizacion de las metéstasis:

HIGADO

No hay evidencia derivada de estudios aleatorizados que
sugiera que los pacientes con céncer de mama
metastésico se beneficien de la intervencion quirlrgica. A
pesar de que algunos anélisis retrospectivos v prospecti-
vos no aleatorizados han sefialado posibles beneficios en
términos de supervivencia, en su conjunto estos estudios
presentan importantes limitaciones, principalmente debi-
do a la heterogeneidad de las poblaciones y a las diferen-
cias en sus disefios experimentales.

En una revision sisteméatica de estudios en los que se ha-
bia realizado metastasectomia hepética, se reportd una
SG en tormo a los 3 afios (38). En otra revision sistemética
también se analizo el impacto del tratamiento quirdrgico
en las metastasis hepéticas de céncer de mama, en su
mayorfa con expresion de RE. Sus resultados indican una
SG también en torno a los 3 afios Hay que tener en cuen-
ta que estos estudios no reflejan la situacién actual de tra-
tamiento y de expectativas en cuanto a supervivencia glo-
bal del cancer de mama con expresion de RE (39).

La ARF se propone como una alternativa a la cirugia, con
la ventaja de evitar complicaciones quirUrgicas, aunque tie-
ne ciertas limitaciones. Entre ellas, cabe destacar la depen-
dencia sobre el tamafio de la lesion a tratar, ya que, si estas
son voluminosas, el tratamiento puede ser ineficaz. Por lo
tanto, es fundamental realizar una valoracion multidiscipli-
nar del caso antes de proponer el tratamiento al paciente.
Incluso en un metaanélisis se aprecié que la metastasec-
tomia podia conseguir unas tasas de supervivencia global
superiores al tratamiento con ARF (40).

PULMON

En un estudio retrospectivo dirigido a evaluar la eficacia de
la metastasectomia en situacion de lesién pulmonar Unica
en pacientes de cancer de mama, se encontrd que la mi-
tad de las pacientes estaban vivas a los 5 afios de segui-
miento (41). Por otro lado, un metaanélisis sobre pacientes
sometidos a cirugia por metéastasis pulmonares encontrd
un nivel de supervivencia global a 5 afios de en torno a la
mitad de las pacientes (42). De cualquier forma, con las
técnicas actuales de SBRT puede conseguirse un control

sobre las metéstasis pulmonares méas preciso respecto a
las técnicas radioterdpicas clésicas vy obviando las posibles
complicaciones de la cirugia. Por ello, ante un posible abor-
daje del tratamiento local de las lesiones, se recomienda
de igual modo la valoracion por parte de un equipo multi-
disciplinar, teniendo ademas en cuenta que la SBRT puede
alcanzar zonas de dificil acceso quirdrgico,

CEREBRO

El abordaje de las lesiones cerebrales requiere aln mas
que en otras localizaciones la decision dentro de un comité
multidisciplinar. Hay que tener en cuenta que la enfermedad
a nivel cerebral puede no haber respondido de igual forma
que en el resto del organismo, dado que se considera un
lugar santuario y hay tratamientos sistémicos que no pue-
den atravesar la barrera hematoencefélica.

Por otra parte, puede ser fundamental conseguir biopsia de
la lesion cerebral para el diagndstico diferencial con otro tipo
de lesiones neoformativas primarias cerebrales y también
puede ser que resulte importante conocer el inmunofenoti-
po de la metéstasis cerebral a la hora de continuar con el
tratamiento sistémico subsiguiente.

Otro aspecto a tener en cuenta lo constituye la localizacion de
la metéstasis, dado que un abordaje quirlrgico en una lesion
intraparenquimatosa puede provocar un perjuicio mayor al
posible beneficio de la metastasectomia.

Diferentes estudios retrospectivos que valoraron el beneficio
de la cirugia junto con la radioterapia concluyeron que la ci-
rugla seguida de radioterapia conseguia un mayor control
local e incluso una mayor SG respecto a la radioterapia sola
(43). En otro estudio en el que se valord retrospectivamente
el uso de la radioterapia holocraneal tras la reseccion quirlr-
gica, se encontré una mayor supervivencia (44). No obstan-
te, es importante resefar los posibles efectos secundarios
que puede provocar a nivel cognitivo la radioterapia holocra-
neal. Por tanto, en la actualidad, con las nuevas técnicas de
SBRT suele aconsejarse, en el caso de que la aproximacion
quirdrgica no sea aconsejable por la localizacion de las lesio-
nes, la utilizacion de técnicas de radiocirugia o SBRT

HUESO

En el tratamiento de la enfermedad oligometastésica a ni-
vel dseo suele reconocerse a la SBRT como la técnica
prioritaria de eleccion. Sin embargo, en ciertas situaciones,
y fundamentalmente ante lesiones Unicas, podria valorar-
se la reseccién quirlrgica, dado que un estudio retrospec-
tivo reportd datos especialmente favorables con el uso
de la cirugfa si solo habia una metéstasis a nivel 6seo (43).
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Mencion especial deberfa hacerse en el caso de requerir
una descompresion quirdrgica cuando tenemos metéasta-
sis en raquis que afecten a la médula espinal o a raices
nerviosas. En este contexto es fundamental realizar una
valoracion v un tratamiento precoces, dado que la funcio-
nalidad posterior depende de la rapidez con la que se es-
tablezca el tratamiento descompresivo (44).

Tal vy como hemos expuesto anteriormente, el uso de la
SBRT en el tratamiento de la enfermedad oligometastési-
ca cada vez esté tomando un papel més preponderante.
La radioterapia corporal estereotéctica ablativa (SABR) se
ha valorado de forma prospectiva en un estudio de fase |l
aleatorizado (SABR-COMET). Aunque este estudio incluia
distintos tipos de tumores, el cdncer de mama estaba bas-
tante representado. En el estudio se asignd aleatoriamente
a los pacientes que tuvieran hasta 5 lesiones metastésicas
con enfermedad controlada a tratamiento estdndar més
SABR frente a tratamiento esténdar. En el seguimiento se
comprobd que el grupo que recibié SABR junto con el tra-
tamiento estandar presentd un aumento de supervivencia
global estadisticamente significativo sin detrimento en la
calidad de vida, por lo que, aunque se trata de un estudio
de fase Il con un numero limitado de pacientes, la SABR se
propaone como una opcion terapéutica fiable y eficaz para
pacientes con enfermedad oligometastésica y control de
enfermedad (3645).

Disponemos de los datos de un estudio retrospectivo en
pacientes de cancer de marma con receptores hormonales
positivos y HER2 negativos en las que el tratamiento local
no aportd un aumento de la SG (46). Las conclusiones de
este estudio, por tanto, no avalan las encontradas en el
estudio anterior, por lo que parece apropiado, a la espera
de nuevos resultados, discutir en comité multidisciplinar
cada caso, teniendo en cuenta que es fundamental que la
enfermedad sistémica esté controlada antes de la realiza-
cién de la propuesta de un tratamiento local, independien-
temente del nUmero de lesiones

CONCLUSION

En conclusion, a la espera de més resultados procedentes
de ensayos controlados aleatorios y de estudios especifi-
cos de la enfermedad, las pacientes con oligometéstasis
deben ser evaluadas por un equipo multidisciplinar. Las
metéastasis Unicas podrian ser candidatas para tratamiento
local, cada vez mas eficiente, y esto, en combinacion con
los avances en la terapia sistémica, podria resultar en un
mejor control de la enfermedad. Todas estas alternativas
deberfan presentarse a las pacientes con la finalidad de
seleccionar un tratamiento personalizado con base en la
evidencia cientifica y en las caracteristicas propias de su
enfermedad que presupongan un resultado més eficaz.
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Resumen

El cancer de mama es la segunda causa més frecuente de metéastasis cerebrales Su incidencia ha aumentado
en los Ultimos afios, especialmente en las pacientes con tumores de mama triple negativo o HER2 positivo. La
supervivencia varfa ampliamente en funcién de una serie de factores pronodsticos. El abordaje de las metastasis
cerebrales en cancer de mama diseminado requiere un manejo multidisciplinar, con cambios en los Ultimos afos,
que conducen a un mayor empleo del tratamiento sistémico vy a la radioterapia estereotéactica (SRS). Disponemos
de resultados especialmente prometedores con nuevos farmacos anti-HER2 y con conjugados anti cuerpo-far-
maco (ADC). A pesar de la mejoria en los tratamientos, las metéstasis cerebrales en cancer de mama siguen
siendo un reto terapéutico. Los esfuerzos se centran en su prevencion, su diagndstico precoz y en la busqueda de
tratamientos eficaces.

Abstract

Breast cancer is the second most common cause of brain metastases Its incidence has increased in recent years,
especially in patients with triple-negative or HER2-positive breast tumors. Survival varies greatly depending on a
number of prognostic factors. The management of brain metastases in breast cancer requires a multidisciplinary
approach, leading to greater use of systemic treatment and stereotactic radiotherapy (SRS). New targeted thera-
pies, especially anti-HER? agents and antibody -drug conjugates are available with encouraging results. Despite the
improvement in treatment, brain metastases in breast cancer continue to be a therapeutic challenge, and efforts
are focused on its prevention, early diagnosis, and search for effective treatments.
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INTRODUCCION

El céncer de mama diseminado es la segunda causa mas
frecuente de metéstasis cerebrales tras el cancer de pul-
mon. La incidencia de metéastasis cerebrales en cancer de
mama ha aumentado en los Ultimos afios, fundamental-
mente por el incremento en supervivencia alcanzado en
esta patologia en las Ultimas décadas y la disponibilidad
de mejores técnicas de imagen, que conducen & una Mma-
yor deteccion de esta complicacion.

Aproximadamente, més de un tercio de los pacientes con
céncer de mama triple negativo, un tercio de los pacientes
con céncer de mama diseminado HER-2 positivo v un
15 % de los tumores receptores hormonales positivos
HER2 negativo van a desarrollar metastasis cerebrales (7).
La progresion a nivel del sistema nervioso central (SNC)
sigue siendo un reto terapéutico debido a los malos resul-
tados en supervivencia y al tremendo impacto en calidad
de vida en pacientes y familiares que la enfermedad pro-
voca a este nivel

Afortunadamente, menos de un 3 % del total de las pa-
cientes diagnosticadas de un cancer de mama precoz de-
sarrollarén metéstasis cerebrales, pero desgraciadamente
entre un 10 y un 15 % de las mujeres que debutan con un
céncer de mama diseminado presentan ya metastasis ce-
rebrales sintormaticas al diagnostico.

La deteccién precoz mediante resonancia cerebral permi-
tirla optimizar las estrategias terapéuticas, mejorar la cali-
dad de vida v, tal vez, la supervivencia de mujeres con can-
cer de mama y metéstasis cerebrales. A pesar de que las
gufas internacionales no recomiendan el cribado del siste-
ma nervioso central, existen diferentes ensayos clinicos en
marcha que valoran la incorporacion de la resonancia ce-
rebral en este contexto (NCT036173410 NCT0O4030507)
(2). Las recomendaciones en el seguimiento indican que
ante la menor sospecha clinica debe solicitarse una reso-
nancia cerebral, especialmente en los subgrupos de ma-
yor riesgo, cancer de mama HERZ positivo o fenotipo triple
negativo, con la idea de descartar afectacion y en busca de
un diagnostico precoz (3).

PRONOSTICO EN PACIENTES CON CANCER
DE MAMA 'Y METASTASIS EN EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La tasa de supervivencia en pacientes con céncer de
mama vy afectacion de SNC varia ampliamente segin una
serie de factores prondsticos. Dentro de los diferentes mo-
delos publicados, merece especial atencién el indice pro-
nostico para pacientes con cancer de mama y metéstasis
cerebrales (CMMC. Graded Prognostic Assessment
[GPA]) (4). Inicialmente solo el indice Karnofsky Perfor-

mance Status (IKPS) fue validado como factor indepen-
diente de supervivencia en céncer de mama y metéstasis
cerebrales Recientemente se ha actualizado dicho andlisis,
con casi 2500 pacientes con cancer de mama y metasta-
sis cerebrales evaluadas a o largo de méas de 10 anos. Tras
el andlisis estadistico, que incluye diferentes variables, se
identifican una serie de factores prondsticos independien-
tes de supervivencia, como el subtipo tumoral, el indice
Karnofsky Performance Status, la edad, el nimero de le-
siones cerebrales y el control de la enfermedad tumoral
extracraneal (Tabla I). En funcion de estos factores, las pa-
cientes se clasifican en tres subgrupos, con diferentes ta-
sas de supervivencia, y disponemos de una calculadora
digital gratuita que facilita la toma de decisiones clinicas
(wwwhbrainmetgpacom) La mediana de supervivencia
para los pacientes en el grupo de mejor prondstico (GPA
35-40) supera los 3 anos, ademés, el anélisis confirma
que las terapias dirigidas a HER2 han mejorado los resul-
tados especialmente en este subgrupo (Tabla II).

Tabla I.
(0] 0,5 1 1,5
IKPS <60 70-80 | 90-100 ND
Luminal HER2
Subtipo Basal ND luminal
A
B
Edad <60 <60 ND ND
NUmero MC =7 1 ND ND
Enfermedad 5 No
extracraneal
Tabla Il.
GPA Mediana de supervivencia global
(meses)
00-10 6
15-20 13
25-30 23
35-40 36

TRATAMIENTO LOCAL

El manejo de las metéstasis cerebrales en el contexto del
céncer de mama diseminado ha cambiado drésticamente
en los Ultimos afos, con un mayor empleo del tratamiento
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sistémico y de la radioterapia estereotactica (SRS) frente
al menor uso de la cirugia y de radioterapia (RT) holocra-
neal El tratamiento local de las metéstasis cerebrales
incluye cirugfa, RT holocraneal, SRS, radioterapia estereo-
tactica fraccionada (fSRT) o la combinacion de estas op-
ciones (5). Los factores a considerar en cada paciente a
la hora de seleccionar el tratamiento méas adecuado in-
cluyen el nimero, el tamafio y la ubicaciéon de las metés-
tasis cerebrales; la existencia de edema o de efecto de
masa; la presencia o no de sintomas, la situacion de la
enfermedad sistémica y el estado funcional y las prefe-
rencias de la enferma con respecto a la terapia invasiva
La reseccién quirlrgica seguida de radioterapia (RT) es la
Unica opcion curativa en caso de lesién cerebral Unica
solitaria. Desgraciadamente en el resto de escenarios las
opciones son principalmente paliativas. En cualquier
caso, es esencial un abordaje multidisciplinar dentro de
comités que incluyan a los diferentes especialistas para
seleccionar la estrategia més adecuada en cada situa-
cion (6).

Reseccidn quirurgica

En metéstasis cerebrales Unicas sigue siendo la opcion
preferida para pacientes con enfermedad sistémica con-
trolada y buen estado general (II-A). Ademés, podria con-
siderarse en caso de afectacion cerebral limitada (de 1 a
4 lesiones) y especialmente en lesiones de mayor tama-
fio (= 3 cm de didmetro) que condicionen hidrocefalia o
sintomas. La cirugfa seguida de RT holocraneal ha de-
mostrado disminuir la tasa de recurrencia vy el control
de sintomas, con beneficio en supervivencia cuando se
compara con RT sola; sin embargo, no estd exenta
de efectos secundarios. Por este motivo, tras una resec-
cion quirlrgica se recomienda RT adyuvante o SRS sobre
el lecho quirtrgico (7).

Radioterapia o radiocirugia estereotactica (SRS)

Generalmente se prefiere para pacientes con enferme-
dad oligometastésica (de 1 a 4 lesiones cerebrales) vy
para lesiones profundas o proximas a estructuras cere-
brales elocuentes que no son accesibles quirirgicamen-
te. Asimismo, puede considerarse en caso de mayor nu-
mero de lesiones (5-10) y como terapia complementaria
tras una reseccion completa o incompleta (8). La SRS a
menudo se administra como una dosis Unica de radia-
cion, pero también puede administrarse en fracciones,
habitualmente de 2 a 5 (“hipofraccionamiento”) para le-
siones de mayor tamafio o préximas a zonas criticas,
como el tronco encefélico o el quiasma optico. Las revi-
siones retrospectivas que comparan fSRT con SRS no
han mostrado diferencias en el control local de BCBM
(9). La SRS se ha convertido en una gran herramienta

[Rev Céncer 2023,37(2):98-104]

que mejora el control local en pacientes con metéstasis
cerebrales, con menos efectos secundarios que las es-
trategias alternativas.

Radioterapia holocraneal

Aunque su papel ha disminuido en los Ultimos afios de-
bido a las toxicidades relacionadas con el tratamiento, la
RT holocraneal puede considerarse para pacientes con
numerosas metastasis cerebrales y estado funcional
deficiente o cuando no sea factible la SRS El régimen
mas utilizado es una dosis total de 30 Gy en 10 fraccio-
nes diarias de 3 Gy. La RT holocraneal ha demostrado
una mejorfa sintorméatica hasta en el 83 % de los pacien-
tes, con beneficio en supervivencia, aungue mMuy mo-
desto (10). El principal inconveniente de este tratamien-
to son los efectos secundarios, especialmente el dete-
rioro cognitivo, ademés de la alopecia, la astenia vy la
dermatitis. La memantina vy la protecciéon del hipocam-
po mediante radioterapia de intensidad modulada
(IMRT) son estrategias que pretenden disminuir el ries-
go de deterioro neurocognitivo, ya que se trata del efec-
to secundario mas preocupante (11).

TRATAMIENTO SISTEMICO

La incorporacion de nuevas terapias sistémicas dirigi-
das y la inmunoterapia han demostrado beneficio en el
control intracraneal, en la supervivencia y en la preser-
vacién neurocognitiva de las pacientes. En caso de en-
fermedad extracraneal estable con progresién a nivel
de SNC se plantea una estrategia local de las previa-
mente mencionadas, manteniendo el mismo tratamien-
to sistémico. Si dicho tratamiento esté basado en hor-
monoterapia o terapia anti-HER2, puede continuarse
durante la RT, mientras que es recomendable suspen-
der la quimioterapia v la inmunoterapia y reanudarlas
una o dos semanas después de la RT. En caso de pro-
gresion intra- y extracraneal, se modifica la terapia sisté-
mica tras la terapia local o prescindiendo de esta. En los
Ultimos afios la estrategia preferida, en caso de no ser
necesaria una terapia local urgente, es optar por el
cambio de terapia sistémica con el in de tratar tanto la
enfermedad intracraneal como la extracraneal, demo-
rando la terapia local y evitando asf sus efectos secun-
darios (12).

La barrera hematoencefélica (BHE) siempre ha supues-
to un desafio en el tratamiento de las metéstasis cere-
brales en cualquier tipo de tumor. Tras la progresion del
tumor en SNC, la BHE se hace méas permeable y permi-
te que multiples farmacos la atraviesen y sean activos
en SNC. Ademés, la RT contribuye a la interrupcion de
dicha barrera y a la penetrabilidad de los farmacos
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Segun el subtipo de cancer de mama, la porosidad de la
BHE varfa: en concreto, en metéstasis cerebrales por tu-
mores triple negativo la BHE se observa més alterada,
mientras que en subtipo HER2-positivo la BHE se man-
tiene preservada (13).

Subtipo HER2 positivo

El desarrollo de terapias dirigidas a HER2 ha tenido un
impacto significativo en el curso de la enfermedad,
con una reduccién en la tasa de recaida y mejorfa de la
supervivencia. Existe una amplia variedad de agentes
dirigidos contra HER2 que son clinicamente eficaces:
trastuzumab, pertuzumab, margetuximab, trastuzumab
emtansina (T-DM1), trastuzumab deruxtecan (T-DXd), tu-
catinib, lapatinib, neratinib y pirotinib (14). En concreto,
los avances en el tratamiento adyuvante de la enferme-
dad HER2+ han reducido el riesgo de recidiva sistémica,
pero con escaso impacto en el riesgo de recaida en
SNC. De todos los tratamientos empleados en adyuvan-
cia (trastuzumab, lapatinib, pertuzumab, T-DM1y nerati-
nib), Unicamente en el ensayo ExteNET, con neratinib en
adyuvancia extendida, se demostré una reduccion del
riesgo de recaida en SNC en el subgrupo de pacientes
HR+/HER2+ con enfermedad residual tras terapia neo-
adyuvante (15). Por tanto, los esfuerzos en investigacion
deben ir encaminados a identificar farmacos o estrate-
gias que busquen evitar o prevenir la recaida en SNC.
En el contexto de enfermedad avanzada, el prondstico
del cancer de mama HERZ2+ con afectacién extracra-
neal ha mejorado en los Ultimos afos gracias a las nue-
vas apciones de tratamiento sistémico, pero ain care-
cemos de terapias eficaces que controlen la enferme-
dad intracraneal. El principal motivo ha sido la falta de
ensayos clinicos especificos y la exclusion de estas pa-
cientes de los grandes estudios. Ademés, la heteroge-
neidad de los ensayos clinicos en pacientes con cancer
de mama HER2 y afectacion en SNC (que varian en
cuanto a los criterios de inclusion), la forma de valorar
la afectacion cerebral (activa o estable) o la manera de
evaluar la respuesta han dificultado la identificacion
de las terapias mas eficaces. Teniendo en cuenta estas
limitaciones comentaremos brevemente los tratamien-
tos més relevantes v los resultados obtenidos.

— Tucatinib-trastuzumab-capecitabina  Gracias  al
importante beneficio en supervivencia global ob-
servado en el ensayo HER2CLIMB, este régimen
se convierte en la opcion preferida, particularmen-
te en aquellas pacientes con metéstasis cerebra-
les activas (16). Este estudio incluyd pacientes
con CMM HER?Z positivo tratadas previamente con
trastuzumab, pertuzumab y T-DM1 (con una me-
diana de cuatro lineas previas) que fueron asigna-
das aleatoriamente a recibir tucatinib, capecitabina
y trastuzumab frente a capecitabina vy trastuzu-

mab. El ensayo demuestra un beneficio para la
triple terapia en términos de mejoria de la super-
vivencia global (SG: 22 frente 13 meses; HR: 060;
IC 95 % 044-081). Previamente ya conociamos
el beneficio en términos de supervivencia libre de
progresion (SLP) y en tasa de respuestas. Se trata
del primer estudio dirigido a pacientes con metés-
tasis cerebrales activas y que respalda el uso de la
terapia sistémica en lugar de la RT en pacientes
seleccionadas con CMM HERZ2 positivo y metés-
tasis cerebrales.

— -DXd Puede ser la opcién més idonea, especial-
mente en pacientes con metéstasis cerebrales es-
tables/tratadas, en las que la progresion sistémica
es el problema clinico mas significativo. Cada vez
disponemos de maés datos que confirman la acti-
vidad intracraneal de este anticuerpo conjugado
tanto para metéastasis cerebrales tratadas, dentro
del ensayo clinico Destiny BreastO3, que compara
T-DXd frente a T-DM1 (17), como para metéstasis
cerebrales no tratadas, dentro del estudio de fase
I TUXEDO (18)

— T-DM1 En general, el uso de este farmaco que-
da relegado a la progresion a los agentes previos,
a menos que exista una contraindicacion para el
empleo de alguno de ellos. Dentro del ensayo de
fase Il EMILIA, que comparod previamente la efi-
cacia de T-DM1 frente a lapatinib + capecitabina
en pacientes, las enfermas con metastasis en SNC
asintomaticas presentaron mejor SG con T-DM1
frente a las que reciben lapatinib + capecitabina
(268 frente a 12,9 meses; p = 0008) (19).

— Capecitabina mds lapatinib es una alternativa oral
apropiada cuando las opciones anteriores se han
empleado previamente. La combinacién de lapa-
tinib més capecitabina se ha evaluado en varios
estudios de fase Il y en andlisis retrospectivos que
incluyen casi 800 pacientes con CMM HER2 po-
sitivo y metéstasis cerebrales Evidentemente no
disponemos de datos de la eficacia de dicha com-
binacion tras la progresion a las nuevas terapias
incorporadas (20).

Subtipo receptor hormonal negativo,
HER2 negativo (21)

— Quimioterapia clasica, como capecitabina, me-
totrexato, carboplatino, etopdsido, vinorelbina y
gemcitabina, se ha utilizado en CMM con afecta-
cion de SNC con una tasa de respuesta superior
al 30 %, con medianas de duracion de respuesta
que no superan los 7 meses (22,23). Merece la
pena nombrar los prometedores resultados obte-
nidos con etirinotecan pegol (EP), un nuevo inhibi-
dor de la topoisomerasa-1 En el ensayo de fase Il
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BEACON, que inclufa a pacientes con CMM y me-
tastasis cerebrales muy pretratadas, este farma-
co, frente a quimioterapia convencional (QT), ha
demostrado un beneficio en SG (10 frente a 4.8
meses) (24).

— Bevacizumab, combinado con quimioterapia de
tipo carboplatino o paclitaxel, mejora la tasa
de respuesta en SNC y puede ser una opcion par-
ticularmente interesante en subgrupo TNBC (25).

— Anticuerpos conjugados (ADC). Sacituzumab govi-
tecan (SG), con resultados positivos e indicacion en
el tratamiento CMM triple negativo gracias al estu-
dio ASCENT (26). Dentro de este ensayo seincluyen
unas 61 pacientes con afectacion estable de SNC,
con beneficio en SLP para las que recibieron SG
(27). Ademés, existe un estudio especifico en mar-
cha (NCT04647916) para evaluar la actividad in-
tracraneal de este ADC.

— Inhibidores de control inmunintario  (immune
checkpoint inhibitors, 1Cls). La expresion PD-L1
desempefia un papel relevante en las metéstasis
cerebrales por cancer de mama y es un objetivo
terapéutico de los ICI (28). Desgraciadamente, las
pacientes con CMM triple negativo y afectacion
SNC no estén bien representadas en los ensayos
clinicos de fase lll con inmunoterapia (IT) (29).
Ademés, existe un interés creciente en combinar
la radioterapia con IT, ya que en estudios preclini-
cos la combinacién genera una regulacion al alza
de PD-L1y una mayor reduccion del tumor. Ac-
tualmente hay en marcha varios ensayos de fase
Il en curso que valoran la administracion simul-
tanea de SRS e IT en pacientes con CMM triple
negativo y afectacién de SNC (NCT03449238 y
NCTO3807765)

— Inhibidores de PARP (iPARP). Las pacientes con
CMM y mutacion germinal (BRCAT o0 BRCA?2) tie-
nen mayor probabilidad de metéastasis en el SNC;
aproximadamente el 50 % de estas mujeres su-
frird esta complicacién. En este caso, el empleo
de iPARP (olaprib o talazoparib) en monoterapia
puede ser una opcion. Ademés, disponemos de
un estudio de fase Il que avala la combinacion
de veliparib con cisplatino en este contexto (30)

Subtipo receptores hormonales positivos,
HER2 negativo (31)

— Inhibidores de ciclina dependientes de cinasa
4/6 (ICDK 4/6) han demostrado actividad in-
tracraneal en estudios de pequefio tamanio. Dis-
ponemos de datos de un ensayo de fase Il no
aleatorizado y multicohorte, con abemaciclib en
pacientes con CMM. En la cohorte a, que inclufa
a 53 pacientes, se aprecid una tasa beneficio cli-
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nico del 24 % (32). Disponemos de resultados
similares con palbociclib y ribociclib. Parece que
existe mayor beneficio al combinar los inhibido-
res de CDK con la radioterapia y la combinacion
resulta segura vy tolerable (33).

— En segunda linea podrian contemplarse diferen-
tes opciones segun qué escenario: T-Dx en caso
de HERZ low, inhibidor de PARP en pacientes con
mutaciones en BRCA, alpelisib en caso de mu-
taciones en PI3K y, en presencia de mutaciones
en ESR1 podria valorarse fulvestrant o los nuevos
degradadores selectivos del receptor de estro-
genos (SERD). Tras agotar las opciones con hor-
monoterapia o terapias dirigidas, la quimioterapia
con o sin bevacizumab podria ser una opcion.

METASTASIS LEPTOMENINGEAS

A pesar de las mejoras en el prondstico de las pacien-
tes con metéstasis cerebrales por céncer de mama, el
prondstico de los pacientes con metastasis leptomenin-
geas (ML, meningitis carcinomatosa) apenas ha mejo-
rado en las Ultimas décadas. La enfermedad leptome-
ningea ocurre en menos del 5 % de todas las enfermas
con CMM y es més frecuente en histologia lobulillar. El
prondstico es pobre, con medianas de supervivencia de
unos 4 meses. El pilar fundamental del tratamiento es
la terapia sistémica frente a la radioterapia y rara vez se
emplea tratamiento intratecal, dadas las dificultades y
la eficacia limitada de este enfoque (34). Dentro de las
nuevas terapias sistémicas tenemos datos prometedo-
res, especialmente con la combinacion con tucati-
nib-trastuzumab-capecitabina y con T-Dx, dentro del
ensayo clinico DEBBRAH, que incluye una cohorte es-
pecifica para esta poblacion (35).

CONCLUSIONES

Las metastasis cerebrales por cancer de mama siguen
siendo un reto terapéutico. El abordaje varia en funcion
del fenotipo tumoral, del nUmero de lesiones cerebra-
les, de los sintomas que generan, del control de la enfer-
medad extracraneal y del estado vy de las caracteristicas
de la paciente. En los Ultimos afios se aboga por un
mayor empleo del tratamiento sistémico vy por la radio-
terapia estereotéctica (SRS) frente al menor uso de la
cirugfa y la RT holocraneal. Los resultados son especial-
mente prometedores, con nuevos farmacos anti-HER2
y con ADC, aunque existen en desarrollo diferentes te-
rapias y estrategias en bUsqueda de mejorar los resulta-
dos vy la calidad de vida de las pacientes (Fig. 1).
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