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RESUMEN.

Introduccion: El cancer de mama es una de las neoplasias mas prevalentes a nivel
mundial, siendo el tumor mas diagnosticado en mujeres en nuestro medio, representando
la primera causa de muerte por cancer en mujeres en paises desarrollados. Estos tumores
son muy heterogéneos desde el punto de vista biologico, la clasificacion molecular,
basada en la sobreexpresion de moléculas en la superficie de las células tumorales, ha
revolucionado el tratamiento de esta enfermedad gracias al desarrollo de nuevos farmacos
dirigidos a estas moléculas.

En esta revision nos centramos en el papel que juegan los anticuerpos conjugados,
estos farmacos estan formados por un anticuerpo monoclonal capaz de reconocer de
manera especifica las moléculas sobreexpresadas en la superficie tumoral; este se
encuentra unido mediante un enlace estable, escindible o no, a una sustancia con
capacidad citotoxica, que al llegar a las células diana produce su muerte y las de las
células vecinas en el microambiente tumoral.

Los anticuerpos conjugados han mejorado el prondstico de mujeres con neoplasias
que anteriormente tenian opciones de tratamiento muy limitadas con las terapias
tradicionales, mejorando la supervivencia y disminuyendo la toxicidad lo que ha hecho
que se establezcan como una de las principales lineas de tratamiento en el cancer de
mama.

Objetivos: El objetivo de esta revision sistematica es analizar el papel de los
anticuerpos conjugados en el tratamiento del cancer de mama tanto localizado como
metastésico, analizando los resultados de los estudios de fase III publicados.

Material y métodos: se ha realizado una revision sistemdtica de la literatura
médica a través de una busqueda bibliografica sistematica realizada en las plataformas
Pubmed y Google scholar incluyendo las palabras clave “antibody- drug conjugates and
breast cancer”, “trastuzumab emtansina and breast cancer”, trastuzumab deruxtrecan and
breast cancer” y “sacituzumab govitecan and breast cancer”. Se analizaron estudios en

fase III para esta revision.

Resultados: se han analizado los articulos de forma sistematica basdindonos en
los siguientes criterios: tipo de estudio, objetivos, criterios de inclusion y exclusion,
brazos de estudio, resultados y conclusion.

Conclusiones: los anticuerpos conjugados han revolucionado el tratamiento del
cancer de mama en los diferentes subtipos biologicos. Trastuzumab emtansina,
trastuzumab deruxtecan y sacituzumab govitecan mejoran de manera significativa la
supervivencia global y libre de progresion tanto en estadios iniciales como en enfermedad
metastésica.

Palabras clave: Céancer de mama. Anticuerpos conjugados. Trastuzumab
emtansina. Trastuzumab deruxtecan. Sacituzumab govitecan.



RESUMO.

Introducién: O cancro de mama ¢ unha das neoplasias mais prevalentes a nivel
mundial, sendo uns dos tumores mais diagnosticados nas mulleres no noso medio,
representando a primeira causa de morte por cancro en mulleres en paises desenvoltos.
Estes tumores son moi heteroxeneos desde o punto de vista bioloxico, a clasificacion
molecular, basada na sobreexpresionde moléculas na superficie da célula tumoral,
revolucionou o tratamento desta enfermidade gracias 6 desenvolvemento de novos
farmacos dirixidos contra esas moléculas.

Nesta revision centramonos no papel que xogan os anticorpos conxugados, estos
farmacos estan formados por un anticorpo monoclonal capaz de reconecer de forma
especifica as moléculas sobreexpresadas na superficie tumoral; este encontrase unido
mediante un enlace estable, escindible ou non, a unha sustancia con capacidade citotoxica,
que 6 chegar as células diana produce a sua morte ¢ a das células vecifias no
microambiente tumoral.

Os anticorpos conxugados melloraron o prognéstico das mulleres con neoplasias
que anteriormente tiflan opcions de tratamiento moi limitadas cas terapias tradicionais,
mellorando a supervivencia e disminuindo a toxicidade, o que fixo que se estableceran
como unha das principais lifias de tratamento no cancro de mama.

Obxectivo: O obxectivo desta revision sistematica ¢ analizar o papel dos
anticorpos conxugados no tratamento do cancro de mama tanto localizado como
metastasico, analizando os resultados dos estudos de fase III publicados.

Material e métodos: Realizouse unha revision sistematica da literatura médica a
través dunha busqueda bibliografica sistematica realizada nas plataformas Pubmed e

9% ¢

Google scholar incluindo as palabras clave” “antibody- drug conjugates and breast
cancer”, “trastuzumab emtansina and breast cancer”, trastuzumab deruxtrecan and breast

cancer” e “sacituzumab govitecan and breast cancer”. Analizaronse os estudos de fase III.

Resultados: Analizdronse os artigos de forma sistematica basedndonos nos
seguintes criterios: tipo de estudo,obxectivos, criterios de inclusion e exclusion, brazos
de estudo, resultados e conclusions.

Conclusions: Os anticorpos conxugados revolucionaron o tratamento do cancro
de mama nos diferentres subtipos bioloxicos. Trastuzumab emtansina, trastuzumab
deruxtecan e sacituzumab govitecan melloran de forma significativa a supervivencia
global e libre de progresion tanto en estadios iniciais como en enfermidade metastasica.

Palabras clave: Cancro de mama. Anticorpos conxugados. Trastuzumab
emtansina. trastuzumab deruxtecan. Sacituzumab govitecan.



SUMMARY.

Introduction: Breast cancer is one of the most prevalent neoplasms worldwide, being
the most diagnosed tumor in women in our region and representing the leading cause of
cancer death in women in developed countries. These tumors are highly heterogeneous
from a biological perspective, the molecular classification, based on the overexpression
of molecules on the surface of tumor cells, has revolutionized the treatment of this disease
thanks to the development of new drugs targeted at these molecules.

In this review, we focus on the role played by antibody-drug conjugates, these drugs
consist of a monoclonal antibody capable of specifically recognizing the overexpressed
molecules on the tumor surface; it is attached via a stable or cleavable link to a cytotoxic
substance that, upon reaching the target cells, induces their death as well as the death of
neighboring cells in the tumor microenvironment.

Antibody-drug conjugates have improved the prognosis for women with neoplasms that
previously had very limited treatment options with traditional therapies, improving
survival and reducing toxicity, establishing them as one of the main lines of treatment in
breast cancer.

Objectives: The objective of this systematic review is to analyze the role of antibody-
drug conjugates in the treatment of both localized and metastatic breast cancer, by
examining the results of published phase III studies.

Material and Methods: A systematic review of the medical literature was conducted
through a systematic bibliographic search on the PubMed and Google Scholar platforms,
including the keywords "antibody-drug conjugates and breast cancer," "trastuzumab
emtansine and breast cancer," "trastuzumab deruxtecan and breast cancer," and
"sacituzumab govitecan and breast cancer." Phase III studies were analyzed for this
review.

Results: The articles were systematically analyzed based on the following criteria: study
type, objectives, inclusion and exclusion criteria, study arms, results, and conclusions.

Conclusions: Antibodies- drug conjugates have revolutionized the treatment of breast
cancer across different biological subtipe. Trastuzumab emtansine, trastuzumab
deruxtecan, and sacituzumab govitecan significantly improve overall and progression-
free survival in both early and metastatic disease stages.

Keywords: Breast cancer. Antibody-drug conjugates. Trastuzumab emtansine.
Trastuzumab deruxtecan. Sacituzumab govitecan.
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ABREVIATURAS.

e TSH: terapia hormonal sustitutiva.

e SNP: polimorfismo de un solo nucleétido.

e BAG: puncioén aspiracion con aguja gruesa.

e [HC: inmunohistoquimica.

e ISH: hibridacién in situ.

e HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano.

e HR: receptores hormonales.

e CK: citoqueratinas.

e EGFRI: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1.

e AJCC: American Joint Committee on Cancer.

e SERM: moduladores selectivos de los receptores de estrogenos.

e ADC: Anticuerpo conjugado.

e FDA: Food and Drug Administration.

e mADb: anticuerpo monoclonal.

e Fabs: fragmentos de union al antigeno.

e Fc: fragmento constante del anticuerpo.

e PBDs: pirrolobenzodiazepinas.

e DAR: relaciéon farmaco anticuerpo.

e T-DMI: Trastuzumab emtansina.

e T-DXd: Trastuzumab deruxtecan.

e SG: supervivencia global.

e SLP: supervivencia libre de progresion.

e RECIST: Criterios de Evaluacién de Respuesta en Tumores Solidos.

e NCI CTCAE: Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del
Instituto Nacional del Céncer.

e SNC: sistema nervioso central.

e NYHA: New York Heart Asociation.

e STEEP: Standard Definitions for Efficacy Endpoints.

e NEJM: New England Journal of Medicine.

e JCO: Journal of Clinical Oncology.
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1. INTRODUCCION.

1.1.  Epidemiologia.

El cancer de mama es una de las neoplasias mas prevalentes a nivel mundial. En 2020
se reportaron 2,3 millones de casos, representando el 12% de todos los casos nuevos de
cancer a nivel global. (1).

Es la neoplasia més frecuente en mujeres en nuestro medio, presentandose en una de
cada ocho mujeres a lo largo de su vida (2), sobre todo tras la cuarta década de vida. Su
incidencia es menor en varones, siguiendo una proporcion varoén: mujer de 1:100 (2). En
nuestro pais se estima una cifra de en torno a 36.000 nuevos casos diagnosticados en
2024, siguiendo la tendencia ascendente de estos tltimos afios (3).

A pesar de que la mortalidad por cancer de mama ha disminuido en los ltimos afos
gracias a las campanas de deteccion precoz, sigue siendo la primera causa de muerte por
cancer en mujeres, siendo responsable de casi 700.000 muertes en 2020 a nivel mundial
(2) y casi 7.000 muertes en Espana en 2022 (3). Por otro lado, 1 de cada 9 nuevos
diagnésticos se presentan como enfermedad metastésica (4), reduciendo la supervivencia
a los cinco afos hasta el 82,8% (2).

1.2. Factores de riesgo.

La edad es uno de los factores de riesgo mas determinantes en la incidencia y
severidad del cancer de mama. De hecho, el 75% de estas neoplasias se presentan en
mujeres durante la sexta década de vida, aunque no es infrecuente su aparicion en
pacientes jovenes (2,5).

Ademés, se ha demostrado que el papel de los factores hormonales es clave en la
patogénesis de la enfermedad, recalcando la importancia de la vida menstrual activa de
las pacientes. Una menarquia precoz (previa a los 12 afios), un primer embarazo a término
tardio (después de los 35 afios) y una menopausia tardia (tras los 55 afios) aumentan el
riesgo de cancer de mama. A su vez, tanto el embarazo como la lactancia materna se
asocian con una atenuacion significativa del riesgo de cancer de mama,
independientemente de la paridad o de la edad de la primera gestacion, que es debido al
retraso en la reinstauracion de los ciclos menstruales y a la reduccion de los niveles de
estrogenos circulantes. (2)

Asi mismo, el aporte exdgeno de estrogenos también juega un papel importante
en el desarrollo de tumores de mama. En las mujeres no menopdausicas, el uso de
anticonceptivos orales puede condicionar un leve aumento del riesgo relativo durante la
duracion del tratamiento, pero presenta un efecto protector contra los canceres epiteliales
de ovario y endometrio.

Por otro lado, en las mujeres postmenopdusicas la terapia hormonal sustitutiva
(TSH) con estrogenos equinos conjugados si que se ha demostrado el incremento de
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riesgo de cancer de mama duplicandolo a los seis o siete afios tras el inicio del tratamiento,
el cual disminuye considerablemente tras su suspension (5).

El consumo moderado de alcohol, la obesidad central, el sindrome metabdlico y
la diabetes mellitus tipo 2 son factores de riesgo tanto en la apariciéon como en la
recurrencia del cancer mamario. (5). La densidad del tejido mamario puede variar a lo
largo de la vida y en general una mayor densidad mamaria es sindbnimo de mayor riesgo
en mujeres tanto antes como después de la menopausia. (2)

Las distintas etnias también influyen de manera diversa en el origen y evolucion
de la patologia. Es mas frecuente en pacientes caucasicas de Europa occidental o Estados
Unidos y menos frecuente en pacientes de etnia asiatica, presentdndose en una relacion
de una de cada cinco mujeres y una de cada diez respectivamente. Sin embargo, se ha
observado que el riesgo se iguala en mujeres asidticas que a edades tempranas migran a
estas zonas geograficas, poniendo de manifiesto la importancia de los factores
ambientales. Ademads, en mujeres de etnia negra los tumores se suelen diagnosticar de
forma mas precoz, mas avanzados y en estadios mas agresivos, presentando por tanto un
mayor riesgo respecto a mujeres asiaticas, latinas y americanas.

Por ultimo, la exposicion a radiacién sobre todo en adolescentes o durante los
primeros afios de vida fértil también aumenta el riesgo, especialmente antes de los 30
anos (2).

1.3. Genética.

Los casos hereditarios de cancer de mama representan entre un 5-10% del total y se
relacionan con polimorfismos de un solo nucleotido (SNP). Los genes BRCA1 y BRCA2
(localizados en 17q21 y 13q12) son los mas estudiados y se relacionan no solo con el
riesgo de cancer de mama si no también con el de ovario. Estas mutaciones aumentan la
posibilidad de padecer cancer en un 60-80% de por vida.

Los tumores que suelen presentar las mujeres con mutacion en BCRA1 son casi
exclusivamente triple negativos mientras que los de las alteraciones de BCRA2 pueden
ser positivos para receptores de estrogenos.(6)

P53, PTEN, PALBI1, CDHI1 y STKI11 son genes supresores tumorales que también
tienen implicaciones clinicas importantes en el riesgo de desarrollo de tumores de mama
con una penetrancia relativamente alta (6). Ademas, el 70-75% de los tumores presentan
una sobreexpresion de los receptores de estrogenos; de ellos hasta un 50 % presenta
sobreexpresion de los receptores de progesterona. Por ultimo, también se ha descrito la
sobreexpresion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano en el 15-25%
de los casos. (7)
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1.4. Diagnéstico.

En la actualidad, en nuestro pais se recomienda la mamografia bienal como cribado
del cancer de mama en todas las mujeres entre cincuenta y sesenta y nueve afios, que ha
demostrado una reduccion de la mortalidad significativa (2).

En mujeres con elevado riesgo genético [ BRCA1 y 2, Sindrome de Li-Fraumeni,
(mutacion p53), Cowden (mutacion PTENT) o Bannayan- Rileu-Ruvalcaba] y en
pacientes que presenten mamas de densidad elevada u otros factores que aumenten el
riesgo de cancer de mama se recomienda iniciar el cribado a edades mas tempranas y en
intervalos de tiempo mas cortos. En este caso la prueba de imagen de eleccion es la RMN,
ya que su valor predictivo negativo es elevado en mujeres con riesgo aumentado. (5)

La autoexploracion mamaria y la realizada por los profesionales tiene baja
sensibilidad y especificidad por lo que no se recomienda de forma regular, pero las
mujeres si que deben de estar familiarizadas con el aspecto y caracteristicas de sus mamas
para poder detectar y comunicar cualquier cambio. (5)

En muchos casos, el proceso diagnostico de una neoplasia de mama comienza con un
hallazgo anémalo tanto en una prueba de imagen como en la exploracion fisica tras la
palpacion de alguna masa. Algunas caracteristicas tales como una consistencia firme, una
forma irregular, la falta de dolor, o la fijaciéon y compresion contra la pared toracica
subyacente pueden sugerir que una masa mamaria tiene una etiologia maligna (5).

Las pruebas de imagen nos permiten clasificar las lesiones evidenciadas segun el
sistema de clasificacion radioldgica BIRADS que agrupa las lesiones en funcion del grado
de sospecha, permitiendo establecer los siguientes pasos del algoritmo diagnostico y
tratamiento en caso de ser necesario. (8)

La aproximacion diagnodstica anatomopatologica es necesaria en el caso de lesiones
sospechosas de malignidad. La puncién con aguja gruesa (BAG) es la técnica de eleccion
para lesiones palpables y no palpables BIRADS 4y 5. (9)

Una vez confirmado el diagnostico maligno es imprescindible realizar un estudio de
extension. En aquellas pacientes en las que existe sospecha de enfermedad avanzada esta
indicada la realizacion de un TC toracoabdominopélvico y una gammagrafia 6sea o una
PET/TC. (10)

1.5.  Clasificacion molecular.

El cancer de mama es una neoplasia con mucha heterogeneidad clinica y
bioldgica. Su clasificacion molecular ha revolucionado la comprension y el tratamiento
de esta enfermedad, permitiendo un manejo mas personalizado.

Esta clasificacion se basa en el estudio de la presencia o ausencia de los receptores
hormonales de estrogenos y progesterona, la sobreexpresion del receptor 2 del factor de
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crecimiento epidérmico humano (HER2) y en el indice de proliferacion Ki-67, que son
predictivos y prondsticos (11).

La presencia de receptores hormonales y un indice Ki-67 bajo se relacionan con
un mejor prondstico, mientras que la sobreexpresion de HER2 (presente en el 15-20% de
los tumores) confiere una mayor agresividad.

Segun estas variables podemos clasificar a los tumores en tipo luminal, tipo HER
2+ y triple negativo.

1.5.1. Luminal.

Las neoplasias luminales son las mas frecuentes, representando un 75- 80% de los
canceres de mama. Este grupo se caracteriza por la presencia de receptores hormonales
de estrogenos positivos. Sin embargo, atendiendo a otras caracteristicas las podemos
subclasificar en los siguientes subgrupos:

Por un lado, los luminales tipo A, que constituyen el 50% de estas neoplasias, se
caracterizan por la positividad para receptores de progesterona, una baja expresion de Ki-
67 (<20%) y una ausencia de HER2. Se trata de un subtipo de bajo grado y de crecimiento
lento, por lo que se asocian con un buen prondstico y una mayor supervivencia, asi como
una excelente respuesta al tratamiento hormonal (7).

Por otro lado, el 10-20% son luminales tipo B. Este grupo de pacientes puede
contar con la presencia o ausencia tanto de receptores de progesterona como de receptores
para HER2, pero todos ellos presentan un indice de Ki-67 elevado, caracteristicas que les
confieren una mayor agresividad. Estas pacientes se beneficien ya no solo del tratamiento
hormonal sino también de tratamiento con quimioterapia. (7)

1.5.2. HER2.

Los pacientes HER2 representan el 10-15% de los tumores de mama. Se
caracterizan por su alta expresion de HER2 y la negatividad para receptores hormonales
(ER y PR). Se trata de un tipo de pacientes con mayor agresividad y peor pronostico, pero
con buena respuesta a tratamiento dirigido contra la proteina HER2/neu asociado a la
quimioterapia (7).

Cabe mencionar un subtipo de pacientes, aquellos que presentan una baja
expresion del receptor HER2, clasificados como HER2 por inmunohistoquimica (IHC)
1+ 0 2+ con hibridacion in situ (ISH) negativa, denominados HER2- low. Estos pacientes
no presentan la sobreexpresion o amplificacion tipica de los canceres HER 2 positivos, y
pueden ser positivos o negativos para receptores hormonales (HR). La identificacion de
HER2-low tiene implicaciones en el tratamiento, permitiendo el uso de nuevas terapias
dirigidas. (10)
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1.5.3. Triple negativo.

Este grupo de pacientes representa el 20% de los tumores de mamay se caracteriza
por la negatividad tanto para receptores hormonales como para HER2. Estos tumores
expresan otros marcadores tales como citoqueratinas (CK) 5/6 y el receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR1) que nos permite diferenciar entre triple
negativo basal (expresion conjunta de CK 5/6 y EFGFR1) y no basal (expresion aislada
de EFGFR1).

En general afectan a mujeres menores de 40 afios y afroamericanas. Son altamente
proliferativos y poco diferenciados por lo que muchas veces son diagnosticados en
estadios avanzados y suelen precisar manejo con quimioterapia (7).

Subtipo molecular Surrogado Caracteristicas
inmunohistoquimico
Luminal A Luminal A

RE positivo
HER2 negativo

Ki 67 bajo

RP alto

Plataforma molecular de
bajo riesgo (si esta
disponible)

Luminal B Luminal B (HER 2
negativo)

RE positivo

HER2 negativo

Ki 67 alto o RP bajo
Plataforma molecular de
alto riego (si esta
disponible)

RE positivo

HER2 positivo
Cualquier Ki 67
Cualquier RP

Luminal B (HER 2 positivo)

HER 2 enriched HER 2 positivo (no luminal) HER 2 positivo
RE y RP negativos
HER 2 negativo

RE vy RP negativos

Basal like Triple negativo (ductal)

Tabla 1: Tabla clasificacion molecular del cancer de mama. Sociedad Espafola de
Oncologia Médica.(11)

1.6.  Estadificacion del cancer de mama.

El método de estadificaciéon mas comin y ampliamente utilizado para la mayoria
de las neoplasias, incluyendo el cancer de mama, es el sistema TNM de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC). Este sistema clasifica las neoplasias en dos modalidades:
una clinica (cTNM), que se fundamenta en la exploracion fisica, pruebas de imagen y
biopsia y otra histopatologica (pTNM), que se basa en los hallazgos histologicos
obtenidos durante la cirugia. Los resultados pueden diferir entre los dos métodos, aunque
ambos valoran las mismas caracteristicas, que son el tamano del tumor primario (T), la
afectacion de ganglios linfaticos regionales (N), la presencia de metastasis (M), el estado
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de los receptores de estrogeno, progesterona y HER2 y el grado de diferenciacion (G).

(12)

1.6.1.

Categoria T.

Consiste en el analisis del tamafio, la localizaciéon y la diseminacion del tumor

primario a la piel o a la pared toracica debajo del seno. Segun esto se le asigna un numero
de 0 a 4, asociando nimeros mas elevados con una mayor afectacion local:

1.6.2.

TX: no hay informacién o no fue posible analizar el tumor primario.

TO: no hay evidencia de tumor primario.

Tis: carcinoma in situ (DCIS, o enfermedad de Paget del seno sin masas tumorales
asociadas).

T1: tumor primario menor o igual a 2 cm de ancho.

T2: tumor primario mide entre 2-5 cm de ancho.

T3: tumor primario de mas de 5 cm de ancho.

T4: tumor de cualquier tamafo que afecta a la pared o piel del torax o es un
carcinoma inflamatorio. (12)

Categoria N.

Valora la afectacion de los ganglios linfaticos cercanos al tumor basdndose en su

aspecto al examinarlos en el microscopio y cuantos estan afectados. Segun esto se le

asigna un namero de 0 a 3:

1.6.3.

e NX: no hay informacion sobre los ganglios o no fue posible analizarlos.

e NO: los ganglios regionales estan libres de enfermedad.

e NI: la diseminacion del tumor primario afecta de 1 a 3 ganglios axilares
ipsilaterales y/o afectan a los mamarios internos.

e N2: afecta de 4 a 9 ganglios axilares o ha agrandado los mamarios internos.

e N3: afecta a 10 o mas ganglios axilares; afecta a ganglios infraclaviculares,
supraclaviculares; afecta a un ganglio linfatico axilar y ha agrandado los
mamarios internos; afecta a 4 o més axilares y se encuentra en pequenas
cantidades en los mamarios internos. (12)

Categoria M.

Valora la presencia o no de metastasis a distancia del tumor primario. La clasificacion
consta de dos categorias numéricas, 0 o 1:

e MX: no se puede evaluar la diseminacion a distancia.

e MO: no hay propagacion a distancia en las pruebas de imagen o en el examen
fisico.

e Mil: el cancer se propagd a organos distantes (hueso, pulmoén, cerebro o
higado) segtn las pruebas de imagen, examen fisico y/o biopsia. (12)
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1.6.4. Estadio tumoral.

La clasificacion del cancer de mama en diferentes estadios nos ayuda a determinar la
gravedad y el pronostico del cancer de mama, asi como a realizar la planificacion del
mejor enfoque terapéutico para cada paciente. (12)

Stage T N M
Stage 0 Tis NO MO
Stage IA T1# NO MO
Stage IB TO, T1 N1mi MO
Stage IIA | TO, T1 N1 MO
T2 NO MO
Stage |IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stage IIA | TO, T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stage llIB | T4 NO, N1, N2 MO
Stage IC |Any T N3 MO
Stage IV Any T Any N M1

Tabla 2: Estadios tumorales en cancer de mama. Guia ESMO para la practica clinica,
diagnostico, tratamiento y seguimiento de cancer de mama en etapas tempranas. (13)

1.7.  Tratamiento.

El manejo del cancer de mama requiere de una evaluacion individualizada y
multidisciplinaria de cada caso. Segln el estadio de la enfermedad y las caracteristicas
moleculares del tumor nos podemos plantear la necesidad de un tratamiento locorregional
y/o terapia sistémica.

El abordaje quirtrgico del tumor primario es la terapia de eleccion en pacientes
con enfermedad local resecable. Esta aproximacion cuenta con dos modalidades que
atienden al estadiaje del tumor y a las necesidades de la paciente, bien mediante la
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realizacion de tumorectomia o mastectomia, acompafiadas de la extirpacioén del ganglio
centinela o linfadenectomia en casos seleccionados. En las pacientes en las que se realiza
tumorectomia estd indicada la radioterapia posterior con el fin de disminuir el riesgo de
recurrencia y aumentar la supervivencia de las pacientes. (5)

Ademas, en ocasiones estd indicada la asociacién de tratamiento sistémico
adyuvante con quimioterapia en pacientes seleccionadas de alto riesgo, determinado por
el tamafio tumoral, la afectacion adenopatica, el grado de diferenciacion y el porcentaje
de Ki-67 entre otros. (5)

Por otro lado, la terapia hormonal basada en el bloqueo de la accién hormonal de
la que depende el crecimiento del tumor esta indicada en los casos en los que el cancer de
mama presente receptores hormonales de estrégenos o progesterona positivos. Dentro de
esta familia existen varios tipos de farmacos, pero los mas utilizados son los moduladores
selectivos de los receptores de estrogenos (SERM), y los inhibidores de la aromatasa
(letrozol, anastrozol y exemestano), que basan su mecanismo de accion en la inhibicion
de la sintesis de estrogenos en tejidos periféricos.

Los SERM son el tratamiento hormonal de eleccién en mujeres premenopausicas.
En concreto, el Tamoxifeno que disminuye el riesgo de nuevos tumores en los casos de
carcinoma ductal in situ y reduce el riesgo de recidiva locoregional. En mujeres
postmenopausicas se indica de forma preferente la terapia con inhibdores de la aromatasa
por su mayor capacidad de reduccion de riesgo de recurrencia ya sea en monoterapia o
combinados con tamoxifeno, en comparacion con el tratamiento solamente con
tamoxifeno. (14)

Por otro lado, en pacientes con enfermedad avanzada en la que la opcion curativa
con cirugia no es posible, la finalidad del tratamiento busca cronificar la enfermedad
manteniendo una adecuada calidad de vida, empleando para ello la terapia sistémica con
quimioterapia, terapia dirigida e inmunoterapia, segin las caracteristicas de cada
paciente.

La terapia dirigida se basa en el empleo de moléculas frente a dianas especificas
del tumor que mediante una mayor seleccion buscan aumentar la eficacia del tratamiento
reduciendo los efectos adversos secundarios al mismo. Dentro de esta modalidad de
tratamiento se encuentran los anticuerpos monoclonales como el trastuzumab, los
farmacos conjugados, los inhibidores de las ciclinas dependientes de quinasas, los
inhibidores de la via PI3K y los inhibidores mTOR. (5)

1.8.  Prondstico.
El cancer de mama sigue siendo la primera causa de muerte por cancer en mujeres

a nivel mundial con casi 700 000 muertes en 2020 y unas 7.000 defunciones en Espaia
en 2022, la mayoria en mujeres de mas de 75 afos. (2)
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Segun datos de la American Cancer Society, la esperanza de vida global a los 5
afios es del 82,8%. En pacientes con enfermedad localizada la esperanza de vida a cinco
afios supera el 99% en enfermedad localizada, desciende hasta un 86,3% cuando existe
afectacion ganglionar regional y alcanza cifras del 31% cuando existe diseminacion a
distancia, poniendo de manifiesto la importancia del estadiaje en cuanto a prondstico. (15)

2. ANTICUERPOS CONJUGADOS.

2.1. Bala mégica y anticuerpo conjugado: concepto.

A principios del siglo XX Paul Ehrlich propone por primera vez el concepto de
bala méagica, que se basaba en el uso de agentes dirigidos que actuasen de manera
selectiva sobre dianas especificas presentes en ciertos patogenos sin dafar a las células
sanas del organismo con el fin de evitar los efectos adversos asociados.

Este concepto esté estrechamente ligado a los anticuerpos conjugados, un tipo de
terapia dirigida utilizada en el tratamiento del cancer y otras enfermedades que se une de
forma selectiva a epitopos presentes en las células tumorales y a los cuales va unido una
molécula citotoxica.

Tras varios afios de desarrollo, no fue hasta los afios ochenta cuando se realiza el
primer ensayo clinico humano con anticuerpos conjugados a un farmaco (ADC) con un
farmaco conjugado a la vindesina pero con resultados poco alentadores que retrasaron la
incorporacion de estas moléculas hasta el afio 2000, cuando se aprueba en primer ADC
por la Food and Drug Administration (FDA), el gemtuzumab ozogamicina, para el
tratamiento de la leucemia mieloide aguda CD33 positivo, abriendo el camino para el

resto de moléculas tanto en neoplasias hematoldgicas como en neoplasias de drgano
solido. (16)

2.2.  Estructura del conjugado farmaco anticuerpo (ADC).

2.2.1. Anticuerpo monoclonal.

El anticuerpo monoclonal (mAb) es una molécula que reconoce de una forma
altamente selectiva un antigeno presente en las células tumorales.

Est4d compuesto por dos fragmentos de unién al antigeno (Fabs) que se encargan
del reconocimiento del epitopo presente en dicho antigeno y de un fragmento constante
(Fc) que se encarga de la activacion de las células efectoras inmunes. (17)

De forma ideal los antigenos reconocidos por el anticuerpo deberian expresarse
de forma abundante y homogénea en la superficie de las células tumorales, con una
expresion baja o nula en células sanas y con una afinidad elevada por el anticuerpo
monoclonal. Asi mismo, se buscan anticuerpos con una vida media larga e
inmunogenicidad y reactividad bajas. En la actualidad los anticuerpos que mejor se
adaptan a estas caracteristicas son las IgG1, conocidos por su alta capacidad para activar
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el sistema inmune, su larga vida media, su bajo peso molecular y su amplia distribucion
tanto dentro como fuera de los vasos sanguineos. (18)

2.2.2. Carga util.

La carga til es el mediador del efecto antitumoral de alta potencia. Se trata de
una sustancia activa, tipicamente un farmaco quimioterapéutico, responsable del efecto
citotoxico contra la célula diana (19). A pesar de la variabilidad de moléculas empleadas
en este contexto, distinguimos dos familias de farmacos principales, los agentes dirigidos
a los microtubulos y los agentes que dafian el ADN.

Los agentes dirigidos contra los microtubulos basan su accion en la deteccion del
ciclo celular a nivel de la fase G2/M mediante la inhibicion de la formacion de los husos
mitdticos durante la segregacion cromosomica, causando la apoptosis posterior de la
célula. Algunos de los agentes mas conocidos de esta familia son las mitostatinas (DM,
DM4) y las auristatinas (MMAE, MMAF).

Por otro lado, los agentes que dafian al ADN causan la detencion del ciclo celular
mediante la alquilacion, escision, reticulacion o intercalacion con los surcos de la doble
hélice, lo que les confiere una mayor citotoxicidad. Dentro de esta familia encontramos
farmacos como las calicheamicinas, las doucarmicinas y pirrolobenzodiazepinas (PBDs)
entre otros.

Sin embargo, otras alternativas como los inhibidores de la ARN polimerasa y los
inhibidores de los espliceosomas también tienen su papel en este contexto. Ademas,
numerosas alternativas estan siendo testadas con el fin de encontrar moléculas mas
potentes ante dianas mas selectivas.

Por ultimo, es importante destacar el concepto de la relacion farmaco-anticuerpo
(DAR), que nos habla acerca del nimero de moléculas de carga util conjugadas a cada
anticuerpo monoclonal y que se relaciona de forma directa con la potencia del firmaco
conjugado. (17)

2.2.3. Enlace.

Los enlaces son las conexiones que se encargan de la union del agente citotoxico
al anticuerpo monoclonal durante su transporte por el organismo que presentan
mecanismos especificos de escision en el sitio diana para evitar los efectos adversos
asociados a la liberacion del farmaco fuera del objetivo. Los enlaces son factores
influyentes significativos de la farmacocinética y farmacodindmica de la molécula,
condicionando tanto la eficacia como la seguridad del tratamiento (18). Se pueden
clasificar en escindibles y no escindibles.

Los enlaces escindibles son los mas frecuentes y se caracterizan por la capacidad
de separarse tanto en la célula diana como en el microambiente tumoral tras la exposicion
a enzimas, fotoirradiacion o componentes quimicos tales como el glutation presente en
células cancerosas o los valores de pH acido caracteristicos de los lisosomas. Una de sus
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ventajas es la gran versatilidad que presentan y una mayor capacidad de producir efecto
bystander.

Por otro lado, los enlaces no escindibles dependen de la degradacion lisosomal
mediante proteasas para la liberacion de la carga util. Esta caracteristica les confiere una
mayor estabilidad en el plasma y mayor seguridad, con menor toxicidad asociada pero
también con una menor capacidad de producir efecto bystander (18).

Antigen Antibody

« High homogeneous expression on tumour « High affinity and avidity for tumour antigen

+ Low or no expressicn on healthy tissues + Chimeric or humanised to decrease immunogenicity
+ High affinity and avidity for antibody recognition + Long half-life and high molecular weight

X Cytotoxic payload
« Highly potent agents—IC50
in subnanomolar range:
« Calicheamicin
+ Maytansine derivative
Fc (DM1.orDM4)
« Auristatin (monomethyl

auristatin E.or monomethyl

aunstatin F)
«Optimal DAR

Linker
+ Stable in circulation
« Efficient release of payload at target site
« Prevents premature release of payload at non-target tissue
« Efficient linker technology
« Cleavable versus non-cleavable
« Site of conjugation
« DAR affects drug distribution and pharmacokinetics

Figural: Estructura anticuerpos conjugados. Anticuerpos conjugados contra el cancer. C.
Chau et al,(17)

2.3. Mecanismo de accion.

La administracion intravenosa del farmaco evita su exposicion al ambiente 4cido
del tubo gastrointestinal con el fin de reducir la liberacién de la carga util de aquellos
anticuerpos que posean un enlace escindible quimico. De forma habitual, el ADC circula
por el torrente sanguineo hasta que se produce la identificacion del antigeno expresado
en la superficie tumoral por parte del anticuerpo monoclonal, uniéndose ambos de forma
especifica. Tras la interaccion antigeno-anticuerpo se produce la internalizacion de la
molécula y la posterior liberacion de la carga 1til en el interior celular tras su escision
lisosomal. Ademas, en aquellos ADC en los que existe un enlace escindible esta liberacion

de la carga util puede realizarse en el microambiente tumoral, aumentando asi el efecto
bystander (17,18).

El efecto bystander se refiere a la capacidad del ADC de afectar no solo a las
células tumorales que expresan el antigeno diana sino también a aquellas células vecinas
que no expresan ese receptor. Esta facultad permite la eliminacién de células tumorales
heterogéneas a expensas de una potencial mayor toxicidad en tejidos sanos. (18)
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2.4. Toxicidad.

La complejidad inherente en el desarrollo de ADCs radica en la bisqueda de una
alta especificidad hacia las células diana y una baja toxicidad sistémica. Sin embargo, esta
meta es dificil de alcanzar en la practica clinica habitual, por lo que los conjugados a
menudo muestran efectos adversos que limitan su ventana terapéutica.

Es importante comprender que las toxicidades pueden derivarse de cualquiera de
los tres componentes del anticuerpo conjugado, aunque el principal determinante suele
ser el farmaco citotoxico. Aquellos tejidos normales que tienen una mayor tasa de
division tales como las células de la mucosa digestiva, los foliculos pilosos y las células
mieloides suelen ser los mas afectados. (20)

Estas toxicidades variaran, por tanto, dependiendo del tipo de carga util asociada.
La mayoria de los ADC presentan toxicidad hematoldgica en forma de neutropenia y
trombocitopenia, pero algunos de ellos presentan toxicidades especificas, como la
neuropatia periférica secundaria al tratamiento con MMAE o la toxicidad ocular
secundaria al tratamiento con MMAF y DM4, entre otros. Ademas, la toxicidad pulmonar
se ha descrito en numerosos ensayos clinicos como uno de los efectos adversos
clinicamente mas relevantes. (20)

2.5. Pasado, presente y futuro.

Durante los ultimos afios numerosas moléculas han demostrado su papel en el
tratamiento de neoplasias de 6rgano so6lido. En esta revision repasaremos el papel de los
anticuerpos conjugados en el tratamiento del cancer de mama localizado y avanzado. Sin
embargo, estos farmacos también son una realidad en la practica clinica habitual en otras
neoplasias como el cancer urotelial. Ademas, existen numerosos ensayos clinicos fase I11
en marcha con resultados prometedores en neoplasias gastricas y pulmonares. (21)

2.6.  Uso en cancer de mama.

El primer ADC aprobado para el tratamiento de un tumor solido fue el
trastuzumab emtansina (T-DM1) en 2013, indicado para el cancer de mama metastasico
HER2+. El receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano es una glicoproteina
transmembrana que, cuando estd sobreexpresada, promueve el crecimiento y la
proliferacion descontrolada de las células tumorales a través de la activacion de vias de
sefalizacion protooncogénicas. La sobreexpresion de este receptor confiere a los
pacientes un fenotipo de mayor agresividad y peor prondstico. (10)

El T-DMI1 combina el anticuerpo monoclonal trastuzumab, que se dirige
especificamente a HER2, con el agente citotoxico DM1, un antimitdtico inhibidor de los
microtubulos. Estan unidos mediante un enlace no escindible de tioéter con una DAR de
3.5:1. La union especifica del farmaco a la molécula HER2 y su posterior internalizacion
en la célula producen la detencion del ciclo celular y la consiguiente apoptosis de la célula
diana, resultando en una accion altamente eficaz y menos toxica que los esquemas de
quimioterapia convencionales. (17)
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Figura 2: Estructura de TDM-1. Mecanismos de resistencia de trastuzumab emtansina (T-
DM1) en cancer de mama HER2+. H. Barker et al, BJC. (22)

Otro de los farmacos que ha demostrado un papel en el tratamiento del cancer de
mama es el trastuzumab deruxtecan (T-DXd), que comparte diana terapéutica con el T-
DMI puesto que también estd formado por el anticuerpo monoclonal trastuzumab. Sin
embargo, en este caso el anticuerpo se une mediante un enlace escindible al deruxtecan,
un inhibidor de la topoisomerasa I que ejerce su funcion provocando el dafio en el ADN,
provocando posteriormente la apoptosis celular. En este caso, el farmaco presenta una
mayor proporcion en el cociente firmaco-anticuerpo con una DAR de 8:1. Asi mismo, la
habilidad de escision del enlace le confiere la capacidad de provocar un mayor efecto
bystander, aumentando asi la citotoxicidad de la molécula. (19)

Deruxtecan -

Linker

F
n
Topoisomerase | inhibitor \where n - 8 deruxtecan
per mAb

Figura 3: Estructura T-DXd. Trastuzumab deruxtecan primera aprobacion. Susan J.Kean,
Springer Nature. (23)

Por ultimo, también se han desarrollado fairmacos dirigidos a otras dianas, como
el sacituzumab govitecan. Este ADC esta formado por un anticuerpo monoclonal anti
TROP 2, una glicoproteina transmembrana encargada de la transduccion de sefiales de
calcio cuya sobreexpresion dentro de las células tumorales estimula su crecimiento y
agresividad, al que se une un agente citotdxico, el SN-38, mediante un enlace escindible.
El SN-38 es un derivado del irinotecan, un inhibidor de la topoisomerasa I que también
tiene como objetivo el dafo en el ADN. Esta molécula presenta un elevado DAR, con una
relacion antigeno anticuerpo de 7.6:1. (24)
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Humanized anti-Trop-2
antibody: directed
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linker for SN-38:
high drug-to-
antibody ratio

(7.6:1)

Figura 4: estructura de sacituzumab govitecan. Laura M. et al, The Oncologist. (24)

Estos agentes terapéuticos combinan la especificidad de los anticuerpos
monoclonales con la potente actividad citotoxica de los agentes quimioterapéuticos,
emergiendo, asi como una innovadora y eficaz opcién en el tratamiento del cancer de
mama. A lo largo del presente trabajo, revisaremos los ensayos clinicos que han
conducido a la aprobacion de estos tratamientos como opciones terapéuticas en la practica
clinica habitual.

ADC ANTICUERPO CARGA UTIL DAR ENLACE
Trastuzumab- Trastuzumab Derivado de | DAR: 3,5:1 No escindible
emtansina mitostatina
(TDM-1)

Trastuzumab- Trastuzumab Derivado de | DAR: 8:1 Escindible
deruxtecan extecano

(T-DXd)

Sacituzumab Sacituzumab SN-38 DAR: 7,6:1 Escindible
govitecan (SG)

Tabla 3: Caracteristicas de anticuerpos conjugados.
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3. OBJETIVOS.

El objetivo principal de esta revision sistematica es analizar el papel de los
anticuerpos conjugados en el tratamiento del cancer de mama, en diferentes escenarios
clinicos o biologicos:

e Valorar su impacto en la mejoria de la supervivencia de las pacientes tanto en
enfermedad localizada como en enfermedad avanzada.

e Revisar su aportacion en los diferentes subtipos biologicos del cancer de
mama.
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4. MATERIALY METODOS.

En este trabajo se ha realizado una busqueda sistematica en Pubmed y Google
scholar usando las palabras “antibody- drug conjugates”, “breast cancer” que se
combinaron con los operadores boleanos “AND” y “OR”. Se hizo también una
busqueda especifica con cada uno de los anticuerpos conjugados: “Trastuzumab
emtansina and breast cancer”, “trastuzumab deruxtecan and breast cancer”,
“sacituzumab govitecan and breast cancer”. En esta revision sistematica acotamos la
busqueda de articulos a aquellos estudios que se encuentran en fase II1.

Para analizar los estudios se ha hecho una revision sistematica de los articulos en

los que se han desarrollado los siguientes puntos:

e Tipo de estudio.

e Criterios de inclusion y exclusion.

e Brazos de estudio.

e Objetivos del estudio.

e Resultados.

e Conclusiones.
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5. RESULTADOS.

5.1.T-DM1 en cancer de mama avanzado.

5.1.1.- Estudio EMILIA: Trastuzumab emtansine versus capecitabine plus lapatinib
in patients with previously treated HER2-positive advanced breast cancer
(EMILIA): a descriptive analysis of final overall survival results from a randomised,
open-label, phase 3 trial. (The Lancet Oncology 2017).

Tipo de estudio.

EMILIA es un ensayo clinico en fase 3, randomizado, internacional y abierto con

un grupo de control formado por capecitabina y lapatinib. El estudio se llevé a cabo en
991 pacientes de 213 centros en 26 paises.(25)

Objetivos.

L 4

Principales: Supervivencia Libre de Progresion (SLP), definida como el tiempo
desde la inclusion en el estudio hasta la progresion o la muerte por cualquier causa,
y Supervivencia Global (SG), definida por el tiempo desde la inclusion hasta la
muerte por cualquier causa.

Los objetivos secundarios son la supervivencia libre de progresion objetivada por
el investigador, la proporcion de pacientes con beneficio clinico (definido como
una respuesta completa, parcial o enfermedad estable a los 6 meses de la inclusion
en el estudio), duracion de esta respuesta, el tiempo hasta el fallo del tratamiento
y hasta la progresion de los sintomas. (25)

Criterios de inclusion.

Hombres y mujeres de 18 afios o mas con cancer de mama HER2 positivo
irresecable, localmente avanzado o metastdsico tratado previamente con
trastuzumab y un taxano.

Positividad para HER2: confirmada por inmunohistoquimica con un resultado de
3 + o mediante amplificacion por hibridacion in situ con un resultado igual o
mayor a 2 o ambos.

Progresion de la enfermedad durante o después del tratamiento mas reciente tanto
para enfermedad localmente avanzada como metastasica o en caso de enfermedad
en etapa temprana progresion dentro de los 6 primeros meses de tratamiento.
Presentar enfermedad medible por los Criterios de Evaluacion de Respuesta en
Tumores So6lidos modificados (RECIST) version 1.0

Criterios de exclusion.

Pacientes con neuropatia periférica de grado tres o mayor.

Pacientes que presentan metastasis sintomaticas del sistema nervioso central
(SNC) o si en los dos meses previos al inicio del estudio recibid tratamiento para
esas metastasis.
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e Personas tratadas previamente con trastuzumab emtansina, lapatinib o
capecitabina asi como terapia hormonal o cualquier terapia antitumoral no
hormonal en los siete dias previos al inicio del estudio.

e Se excluyeron las personas que fueron tratadas con fArmacos en investigacion los
21 dias previos al estudio.(25)

Brazos del estudio.
Los pacientes fueron radomizados en dos brazos de tratamiento en una ratio de 1:1:

e Grupo experimental: trastuzumab emtansina, 3,6mg/Kg via intravenosa cada 3
semanas.

e Grupo Control: 100mg/ m2 via oral de capecitabina dos veces al dia del dia 1 al
14 en cada ciclo de 21 dias mas lapatinib 1250 mg oral una vez al dia del dia 1 al
21.

La estratificacion se llevo a cabo segun la region del mundo (EE. UU vs. Europa
Occidental vs. otras), el nimero de ciclos de quimioterapia previos a la enfermedad
localmente avanzada o metastasica irresecable (0 o 1 vs > 1) y el sitio de enfermedad
(visceral vs. no visceral). (25)

El tratamiento continud hasta la progresion de la enfermedad, la aparicion de
efectos toxicos inmanejables, asi como cualquier condicion médica que pudiera poner en
peligro la seguridad del paciente, embarazo, incumplimiento o si el paciente quiere
retirarse voluntariamente.

Los pacientes del grupo de control podian cambiarse al grupo experimental
siempre que siguieran cumpliendo con los criterios de inclusion originales del ensayo
para garantizar la seguridad. Los pacientes asignados en un primer momento para ser
tratados con trastuzumab emtansina no podian cruzarse y recibir el tratamiento de control.
(25)

Resultados.

Se seleccionaron 991 pacientes randomizados en 2 brazos: 495 se asignaron a
trastuzumab emtansina y 496 a capecitabina y lapatinib. El seguimiento de estos pacientes
permitié constatar que 333 (67%) de 496 pacientes asignados al grupo de control
fallecieron y de los que originalmente se asignaron a trastuzumab emtansina 303 (61%)
de 495 murieron, de estos 292 fallecieron debido a la progresion de la enfermedad, 4 por
eventos adversos y 7 por causas que ocurrieron mas de 30 dias después de la finalizacion
del estudio. (25)

La mediana de SLP fue de 9.6 meses con T-DMI1 versus 6.4 con
lapatinib+Capecitabina (HR, 0.65- 0.55 a 0.77-; P<0.001). Figura 5. (26)
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Figura 5: Curvas de SLP del estudio Emilia.S Verma,et al, NEJM. (26)

Con respecto a la SG La mediana fue de 29,9 meses con T-DM1 frente a 25,9
meses en el grupo de control (HR 0-75 - 0-64 a 0-88-p<.0001). Figura 6.(25)
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Figura 6: Curva de SG en la poblacion con intencion de tratar el estudio EMILIA. V
Dieras et al, Lancet. (25)

Conclusion.

El estudio EMILIA demuestra que, en pacientes portadoras de cancer de mama
avanzado, T-DMI1 incrementa de forma significativa tanto la SLP como la SG frente a
capecitabina y lapatinib. (25)
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5.1.2. Estudio TH3RESA: Trastuzumab emtansine versus treatment of physician’s
choice in patients with previously treated HER2-positive metastatic breast cancer
(TH3RESA): final overall survival results from a randomised open-label phase 3
trial. (The Lancet Oncology 2017).

Tipo de estudio.

TH3RESA es un estudio de fase 3, aleatorizado, de asignacion paralela y abierto

con un grupo de control tratado con el tratamiento de eleccion del médico. Se llevo a cabo
en 602 pacientes de 146 centros de 22 paises. (27)

Objetivos.

Objetivos principales: Supervivencia Libre de Progresion (SLP), definida como
el tiempo desde que la aleatorizacién hasta el primer momento en el que se
documenta progresion de la enfermedad o muerte por cualquier causa, y
Supervivencia Global (SG), definida como el tiempo desde la aleatorizacion hasta
la muerte del paciente por cualquier causa en la poblacidon con intencion de tratar.
Objetivos  Secundarios: Respuesta objetiva, duraciéon de la respuesta,
supervivencia a los 6 meses y al afo, calidad de vida y seguridad. (27)

Criterios de inclusion.

Los pacientes elegidos para el ensayo son hombres y mujeres mayores de 18 afios
con cancer de mama avanzado HER2 positivo irresecable, localmente avanzado,
recidivante o metastasico, en situacion de progresion tras ser tratados previamente
con trastuzumab, lapatinib y un taxano.

Positividad para HER2 se confirma mediante inmunohistoquimica con un
resultado de 3+ o mediante amplificacion hibridacion in situ.

Los pacientes tenian que presentar enfermedad medible o no segtn los Criterios
de Evaluacion de Respuesta en Tumores Solidos (RECIST) version 1.1.

Criterios de exclusion.

Fueron excluidas las personas que presentan neuropatia periférica de grado tres o
mayor segun los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos del
Instituto Nacional del Cancer (NCI CTCAE 4.0).

Personas con enfermedad metastasica sintomatica o no tratada a nivel del sistema
nervioso central. Tampoco fueron incluidas aquellas que recibieron tratamiento
para estas metastasis dentro del mes previo al inicio del estudio.

Personas con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva sintomadtica o de
infarto de miocardio o angina inestable en los seis meses previos al inicio del
estudio. (27)

Brazos del estudio.

2:1.

Los pacientes fueron aleatorizados en dos brazos de tratamiento con una ratio de
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e El grupo experimental recibi6 trastuzumab emtansina: 3,6 mg/Kg intravenoso
cada 21 dias.

e El grupo control recibi¢ el tratamiento de eleccion del médico.

La estratificacion se llevo a cabo por region del mundo (EE. UU vs Europa
occidental vs otros), nimero de regimenes de tratamiento previos para cancer de mama
avanzado (2-3 vs 3) y presencia de enfermedad visceral (alguna vs ninguna).

Los tratamientos asignados a cada grupo continuaron hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inmanejable; después de que se publicasen los resultados del
ensayo EMILIA el protocolo de este estudio se modifico y se permitid que los pacientes
asignados al grupo de control que presentaban evolucion de la enfermedad pudieran
cambiar al grupo experimental con trastuzumab emtansina como terapia. (27)

Resultados.

Participaron 602 pacientes, recibiendo 198 el tratamiento de eleccion del médico
y 404 trastuzumab emtansina.

El andlisis primario de supervivencia libre de progresion, el tratamiento con
trastuzumab  emtansina demostr6 una supervivencia libre de progresion
significativamente mas larga que el tratamiento de eleccion del médico (mediana de 6,2
meses [IC del 95%: 5,59-6,87] vs 3,3 meses [2,89-4,14]; cociente de riesgos 0,53 [IC del
95%: 0,42-0,66]; p<0,0001). Figura 7. (28)
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Figura 7: curva de SLP en el estudio THERESA. I Krop el tal,Lancet.(28)

Hasta el momento final de recogida de datos (mediana de seguimiento de 30,5
meses [IC del 95%: 29,8-31,2]), se produjeron 338 muertes (221 en el grupo de
trastuzumab emtansina vs 117 en el grupo de tratamiento de eleccion del médico). En el
analisis de la supervivencia global se observo que esta es significativamente mas larga en
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pacientes tratados con trastuzumab emtansina en comparacion con el tratamiento de
eleccion del médico (mediana de 22,7 meses [IC del 95%: 19,4-27,5] vs 15,8 meses [13,5-
18,7]; cociente de riesgos 0,68 [IC del 95%: 0,54-0,85]; p=0,0007). Figura 8.(27)
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Figura 8: curvas de SG en el estudio Th3resa. I Krop el tal,Lancet. (27)

Con respecto a los efectos adversos, dentro de los de grado tres o mayores destaca
la neutropenia que fue mas habitual en el grupo de tratamiento de eleccion del médico
que en el grupo de TDM-1 (10 [3%] vs 29 [16%]). (27)

Conclusion.

En pacientes portadoras de cancer de mama avanzado que progresaron a dos o
mas lineas de tratamiento dirigido contra HER2, el tratamiento con trastuzumab
emtansina aument6 de manera significativa tanto la supervivencia libre de progresion
como la supervivencia global en comparacion con el tratamiento de eleccion del médico.
27)

5.2.-T-DM 1 en cancer de mama precoz.

5.2.1. Estudio KATHERINE: Trastuzumab Emtansine for residual invasive HER2-
positive breast cancer. (The New England Journal of Medicine 2018).

Tipo de estudio.

KATHERINE es un estudio de fase 3 aleatorizado y abierto con un grupo de
control formado por trastuzumab como terapia adyuvante. El estudio se llevo a cabo en
1486 pacientes de 273 centros de 28 paises. (29)

Objetivos.

e El objetivo principal fue valorar la supervivencia libre de enfermedad invasiva
definida como ausencia de recurrencia de tumores de mama invasivos
ipsilaterales, recurrencia de cancer de mama invasivo locoregional ipsilateral,
cancer de mama invasivo contralateral, recurrencia a distancia o muerte por
cualquier causa.
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Los objetivos secundarios fueron la valoracion de eventos de enfermedad invasiva
que vienen determinados por las definiciones estandarizadas para los puntos
finales de eficacia (criterios STEEP) e incluyen el segundo cancer primario no de
mama como un evento de enfermedad invasiva; la supervivencia libre de
enfermedad (incluidos los tumores de mama no invasivos), la supervivencia libre
de recurrencia a distancia y la seguridad.(29)

Criterios de inclusion

Pacientes diagnosticadas de cancer de mama primario invasivo HER2 positivo,
no metastasico, confirmado histolégicamente (estadio tumoral clinico T1 a T4,
estadio ganglionar NO a N3 y estadio de metastasis M0, excluyendo el estadio
clinico T1aNO o T1bNO) o que se detectase enfermedad invasiva residual en la
pieza quirargica de la mama o de los ganglios linfaticos axilares después de
completar la quimioterapia neoadyuvante con taxanos en combinacién con
trastuzumab.

Los pacientes deben de haber completado al menos seis ciclos de quimioterapia
preoperatoria convencional compuesta por nueve semanas de tratamiento con
taxanos y nueve con trastuzumab; se permitieron tratamientos con antraciclinas y
agentes alquilantes de acuerdo con los estandares locales, asi como los agentes
adicionales dirigidos a HER2.

Criterios de exclusion.

Fueron excluidas aquellas personas con enfermedad residual macroscopica
después de mastectomia o con margenes positivos después de cirugia
conservadora, asi como aquellas en las que la enfermedad progresé durante el
tratamiento con terapia neoadyuvante.

Personas con insuficiencia cardiaca de clase II o mayor de NYHA o con
antecedentes de FEVI< 40% con tratamiento previo.

Personas tratadas con antraciclinas cuya dosis superara el equivalente a
240mg/m?2 de doxorrubicina. (29)

Brazos de estudio.

Los pacientes fueron randomizados en dos brazos de estudio con una ratio de 1:1:

El grupo experimental recibio tratamiento adyuvante con TDM-1: 3.6mg/Kg
intravenoso cada tres semanas durante 14 ciclos. A los pacientes de este grupo que
discontinuaron el tratamiento por la aparicion de efectos tdxicos se les permitio
reducir la dosis, asi como cambiar de grupo y recibir tratamiento con trastuzumab
hasta completar el estudio.

El de control fue tratado con trastuzumab adyuvante: 6mg/Kg intravenoso cada
tres semanas durante 14 ciclos.

La estratificacion se realiz6 segin el estadio clinico en el momento de la

presentacion (cancer de mama inoperable vs. operable), el estado de los receptores
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hormonales segin la evaluacion del laboratorio local (receptores de estrogenos y/o
progesterona positivos vs. receptores negativos o desconocido), el tipo de terapia
preoperatoria dirigida a HER2 (trastuzumab solo vs trastuzumab asociado a un agente
adicional dirigido a HER2) y estado patologico de los ganglios evaluados después de la
terapia neoadyuvante (ganglios positivos vs. negativos o no evaluados).

A estos pacientes también se los tratd con radioterapia y terapia endocrina
siguiendo los estandares institucionales y el protocolo del ensayo. (29)

Resultados.

Se seleccionaron 1486 pacientes, 743 fueron tratados con TDM-1 y 743 fueron
tratados con trastuzumab, el seguimiento de estos pacientes permitié valorar que la
supervivencia libre de enfermedad invasiva fue significativamente mayor entre los
pacientes tratados con TDM-1 (cociente de riesgo, 0,50; [IC] del 95%, 0,39 a 0,64; P
<0,001). La enfermedad invasiva o la muerte ocurrieron en 91 pacientes (12,2%) tratados
con trastuzumab emtansina y en 165 pacientes (22,2%) tratados con trastuzumab solo.
Figura 9.(29)
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Figura 9: curvas de SLP en el estudio Katherine. G. von Minckwitz, et al NEJM.(29)

La recurrencia a distancia como primer evento de enfermedad invasiva ocurrié en
78 pacientes que recibieron T-DM1 (10,5%) y 118 pacientes que recibieron trastuzumab
(15,9%), siendo el riesgo de recurrencia menor en el grupo de traztuzumab emtansina que
en el de traztuzumab (indice de riesgo, 0,60; IC del 95%, 0,45 a 0,79). Figura 10.(29)
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FiguralO: curvas de SLEI en el studio Katherine. G. von Minckwitz,et al NEJM. (29)

Se notificaron 98 muertes en total, 42 en el grupo de pacientes tratados con TDMI-
1 y 56 en el grupo de pacientes tratados con trastzumab, con respecto a la supervivencia
general no se produjeron los suficientes eventos como para poder llevar a cabo su analisis
(cociente de riesgo 0,70; IC del 95 %, 0,47 a 1,05). Figura 11.(29)
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Figura 11: curvas de SG en el estudio KATHERINE. G. von Minckwitz, et al NEJM. (29)

Con respecto a la seguridad del tratamiento los resultados fueron similares con el
perfil de seguridad ya conocido de TDM-1 con mas eventos adversos que en el grupo
tratado con trastuzumab s0l0.(29)

Conclusion.

En los pacientes con cancer de mama HER?2 positivo en estadios tempranos con
enfermedad residual invasiva después de completar la terapia neoadyuvante, el
tratamiento con TDM-1 reduce un 50% el riesgo de recurrencia de enfermedad invasiva
0 muerte en comparacion con el tratamiento con trastuzumab solo. (29)
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5.3. Trastuzumab deruxtecan en cancer de mama avanzado HER2 positivo.

5.3.1. Estudio DESTINY-Breast 03: Trastuzumab Deruxtecan versus
Trastuzumab Emtansine for Breast Cancer. (The New England Journal of Medicine
2022).

Tipo de estudio.

DESTINY-Breast 03 es un ensayo clinico en fase 3 ramdomizado, abierto y con
control activo con un grupo de control formado por trastuzumab emtansina. El estudio se
llevé a cabo en 524 pacientes de 169 centros en 15 paises. (30)

Objetivos.

e Principal: supervivencia libre de progresion segin lo determinado por una
revision central independiente y ciega.

e Los objetivos secundarios son la supervivencia general, la respuesta general
objetiva y la seguridad.(30)

Criterios de inclusion.

e Hombres y mujeres de 18 afos o mas con cancer de mama HER2 positivo,
irresecable o metastasico que progreso durante o después (seis meses posteriores)
del tratamiento con trastuzumab y un taxano.

e Pacientes con metastasis cerebrales clinicamente estables y previamente tratadas.

Criterios de exclusion.

e Pacientes con metastasis cerebrales sintomaticas o que necesitaron tratamiento.

e Personas previamente tratadas con ACD dirigido contra HER2 incluyendo
trastuzumab emtansina para enfermedad metastasica.

e Personas con enfermedad pulmonar intersticial no infecciosa, tratada con
corticoides o si sospecha de enfermedad pulmonar intersticial que no se pudo
descartar mediante cribado con prueba de imagen. (30)

Brazos del estudio.

Los pacientes fueron randomizados en dos brazos de tratamiento con una ratio de
1:1:

e Grupo experimental: trastuzumab deruxtecam, 6,6mg/Kg intravenoso cada tres
semanas.

e Grupo de control: trastuzumab emtansina, 5,4mg/kg intravenoso cada tres
semanas.

La estratificacion se llevd a cabo segun el estado de los receptores hormonales
(positivo vs. negativo), el tratamiento previo con pertuzumab y los antecedentes de
enfermedad visceral.(30)
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Resultados.

De los 524 pacientes seleccionados 261 fueron asignados aleatoriamente a recibir
trastuzumab deruxtecan y 263 para recibir trastuzumab emtansina. El seguimiento de los
pacientes, con una mediana de duracion de 16,2 meses (0 a 32,7) con trastuzumab
deruxtecan y 15,3 meses (0 a 31,3) con trastuzumab emtansina, permitié valorar que el
porcentaje de supervivencia libre de progresion a los 12 meses fue del 75,8% (intervalo
de confianza [IC] del 95%, 69,8 a 80,7) con trastuzumab deruxtecan y del 34,1% (IC del
95%, 27,7 a 40,5) con trastuzumab emtansina (cociente de riesgo 0,28; IC del 95 %, 0,22
a 0,37; P <0,001). Figura 12.(30)
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Figural2: curvas de SLP en el estudio DESTINY BREASTO3. J Cortés et al, NEJM (30).

Con respecto a la supervivencia general, el porcentaje de pacientes vivos a los 12
meses fue del 94,1 % (IC del 95 %: 90,3 a 96,4) con trastuzumab deruxtecan y del 85,9
% (IC del 95 %: 80,9 a 89,7) con trastuzumab emtansina (cociente de riesgo: 0,55; 95 %
IC: 0,36 a 0,86; limite de significancia preespecificado no alcanzado). Figura 13. (30)
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Figural3: curvas de SG en el estudio DESTINY BREASTO03. J Cortés et al, NEJM (30).

Se produjo una respuesta general (completa o parcial) en el 79,7 % (IC del 95 %:
74,3 a 84,4) de los pacientes que recibieron trastuzumab deruxtecan y en el 34,2 % (IC
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del 95 %: 28,5 a 40,3) de los que recibieron trastuzumab emtansina. Dentro de la
valoracion de la seguridad del tratamiento, centrandose en los eventos adversos de grado
3 o mayores destaca la neumonitis que afectd6 a 27 (10,5%) pacientes tratados con
trastuzumab deruxtecan mientras que solo afectd a 5 (1,9%) tratados con trastuzumab
emtansina. (30)

Conclusiones.

Entre los pacientes con cancer de mama HER2 positivo metastdsicos tratados
previamente con trastuzumab y un taxano, el riesgo de progresion de la enfermedad o
muerte fue menor en los que recibieron tratamiento con tratuzumab deruxtecan que los
que fueron tratados con TDM-1. Con respecto a la seguridad destacan los casos de
enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis en el grupo de pacientes tratados con
trastuzuman deruxtecan.(30)

5.4-Trastuzumab deruxtecan en cancer de mama avanzado HER2 low.

5.4.1 Estudio DESTINY -Breast 04: Trastuzumab Deruxtecan in Previously
Treated HER2-Low Advanced Breast Cancer (The New England Journal o Medicine
2022).

Tipo de estudio.

DESTINY-Breast 04 es un estudio en fase 3, randomizado y abierto con un grupo
de control tratado con quimioterapia a eleccion del investigador. Se llevo a cabo en 557
pacientes. (31)

Objetivos.

e Principal: Supervivencia Libre de Progresion (SLP) en pacientes con tumores
positivos para receptores hormonales.

e Secundarios: supervivencia libre de progresion en todos los pacientes,
Supervivencia Global (SG) en los pacientes con receptores hormonales positivos
y la supervivencia global general entre todos los pacientes.

Criterios de inclusion.

e Hombres y mujeres de 18 afios o méas con cancer de mama irresecable o
metastasico, HER2 low que habian recibido una o dos lineas de quimioterapia
previa.

e Aquellos con recidiva de la enfermedad durante los seis meses posteriores al
tratamiento con quimioterapia adyuvante.

e Pacientes con tumores con receptores hormonales positivos que hayan recibido
por lo menos una linea de terapia endocrina.

e Pacientes con metastasis cerebrales clinicamente estables.
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Criterios de exclusion.

e Personas con antecedentes de enfermedad intersticial pulmonar no infecciosa
tratada con corticoides o sospecha de esta que no pudo confirmarse en el cribado
con pruebas de imagen. (31)

Brazos de estudio.
Los pacientes fueron randomizados en dos brazos de estudio con una ratio de 2:1:

e Grupo experimental: trastuzumab deruxtecan, 5,4mg/Kg intravenoso cada tres
semanas.

e Grupo control: quimioterapia (capecitabina, erbulina, gemcitanbina, paclitaxel o
nab-paclitaxel) de acuerdo con las pautas de la Red Nacional Integral del Céancer.

La estratificacion se llevo a cabo segtn el estado de HER2 low (IHC1+ vs. IHC2+
e ISH negativo), el numero de lineas previas de quimioterapia para enfermedad
metastésica (una vs. dos) y el estado del receptor hormonal (positivo vs. negativo). (31)

Resultados.

Se seleccionaron 557 pacientes, 373 fueron asignados de manera aleatoria para
recibir trastuzumab deruxtecan de las cuales 331 (88,7%) presentaban receptores
hormonales positivos y 184 para recibir tratamiento con quimioterapia de eleccion del
investigador, 163(88,6%) con receptores hormonales positivos. La mediana de
supervivencia libre de progresion (LPS) en el grupo de pacientes con receptores
hormonales positivos fue de 10,1 meses (IC del 95 %, 9,5 a 11,5) en el grupo de
trastuzumab deruxtecan y de 5,4 meses (IC del 95 %, 4,4 a 7,1) en el grupo de eleccion
del médico (cociente de riesgo 0,51; IC del 95 %, 0,40 a 0,64; P <0,001). Figura 14.(31)
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Figura 14: curvas de SLP en pacientes con receptores hormonales positivos, en el estudio
DESTINY BREASTO04. S Modi et al, NEIM (31).

La supervivencia general fue de 23,9 meses en el grupo tratado con T-DXd con
receptores hormonales positivos y de 17,5 meses para los pacientes tratados con
quimioterapia con receptores hormonales positivos (cociente de riesgo 0,64; P =
0,003). Figura 15. (31)

39



C oOverall Survival in Hormone Receptor—Positive Cohort
No. of Median Overall Survival

Patients (95% Cl)
) —— — mo
= 08 s Trastuzumab Deruxtecan 331 23.9 (20.8-24.8)
5% .. Physician’s Choice 163 17.5 (15.2-22.4)
ZE os ——
-] : Ty, Trastuzumab deruxtecan
g e 04 e e
s 2 Hazard ratio for death, Physician’s choice
O 029 064 (95% Cl, 0.48-0.36)
P-0.003
U'Ol T T T T T T T T T T T T T T T T L L L 1 1 I I I I I I T T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 & 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34
Months
No. at Risk
Trastuzumnab dendecan 331 325 323 319 314 309 303 293 285 280 268 260250228 199190168 144116 95 81 70 51 40 26 14 9 8 6 6 2 1 1 1 0
Physician's choice 163151 145143 139135 130124 115109104 98 96 89 80 71 56 45 3729 25 23 16 14 7 5 3 1 0

Figura 15: curvas de SG en pacientes con receptores hormonales positivos en el estudio
DESTINY BREASTO04. S Modi et al, NEJM (31).

La supervivencia libre de progresion en todos los pacientes fue de 9,9 meses en el
grupo tratado con T-DXd mientras que en los tratados con quimioterapia fue de 5,1 meses
(cociente de riesgo, 0,50; P <0,001).

La supervivencia global en todos los pacientes fue de 23,4 meses en el grupo
tratado con T-DXd y de 16,8 meses en el grupo tratado con quimioterapia (cociente de
riesgo 0,64; P=10,001)

Con respecto a los efectos adversos destaca la enfermedad pulmonar intersticial o
la neumonitis que afect6 al 12,1% de los pacientes tratados con trastuzumab deruxtecan.

(1)

Conclusiones.

El tratamiento con trastuzumab deruxtecan en pacientes con cancer de mama
metastasico HER2 low aument6 de maneras significativa tanto la supervivencia libre de
progresion como la supervivencia general en comparacion con el tratamiento con
quimioterapia elegida por el investigador. (31)

5.5. Sacituzumab govitecan en cancer de mama metastasico triple negativo.

5.5.1 Estudio ASCENT: Sacituzumab Govitecan in Metastatic Triple-
Negative Breast Cancer. (The New Englan Journal of Medicine 2021).

Tipo de estudio.

ASCENT es un ensayo en fase 3, randomizado, abierto y global con un grupo de
control formado por quimioterapia de agente tnico. Se llevo a cabo en 529 pacientes de
88 centros en 7 paises diferentes.(32)

Objetivos.

e Principal: supervivencia libre de progresion entre los pacientes sin metastasis
cerebrales.

e Secundarios: supervivencia general, supervivencia libre de progresion, respuesta
objetiva y seguridad. (32)

40



Criterios de inclusion.

Hombres y mujeres mayores de 18 afios que padecen cancer de mama metastasico
triple negativo que presentaron recidiva o no respondieron a dos o mas lineas de
quimioterapia con taxano para enfermedad avanzada medible segun los criterios
RECISTI.1.

Pacientes con metastasis cerebrales estables por lo menos las cuatro semanas
anteriores al inicio del tratamiento. Estos pacientes fueron excluidos del objetivo
principal.

Criterios de exclusion.

Se excluyeron mujeres embarazadas y en lactancia.

Personas con el sindrome de Gilbert, VIH, hepatitis B o C.

Personas con angina inestable, infarto o insuficiencia cardiaca congestiva presente
durante los seis meses anteriores al inicio del estudio.

Personas con enfermedad pulmonar obstructiva cronica activa o con enfermedad
respiratoria moderada-grave presente los seis meses anteriores al inicio del
estudio.

Antecedentes de hemorragia significativa, obstruccion o perforacion
gastrointestinal durante los seis meses anteriores al inicio del estudio; enfermedad
inflamatoria intestinal activa o antecedentes de la misma.

Personas tratadas previamente con irinotecan. (32)

Brazos de estudio.

1:1:

Los pacientes fueron randomizados en dos brazos de tratamiento con una ratio de

Grupo experimental: sacituzumab govitecan, 10mg/m2 via oral dos veces al dia
los dias 1 y 8 de un ciclo de 21 dias o dosis Unica.

Grupo Control: tratamiento quimioterapia de eleccion del investigador con un solo
farmaco (capecitabina, erbulina, gemcitanbina, paclitaxel o nab-paclitaxel).

La estratificacion se llevo a cabo segun el nimero de tratamientos quimioterapicos

previos para enfermedad avanzada (2 o 3 vs. mas de 3), la presencia de metastasis

cerebrales conocidas al inicio de estudio (conocidas vs. no conocidas) y la region
geografica (América del norte vs el resto del mundo).

El tratamiento continué hasta la progresion de la enfermedad, efectos toxicos

inaceptables, retirada del ensayo o muerte. Por otro lado, no se permiti6 el cruce al grupo
de sacituzumab govitecan durante la progresion con quimioterapia. (32)

Resultados.

De los 529 pacientes seleccionados se seleccionaron 468 pacientes sin metastasis

cerebrales y fueron randomizados en dos brazos: 235 pacientes fueron tratados con
sacituzumab govitecan y 233 pacientes tratados con quimioterapia.
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La mediana de seguimiento de estos pacientes fue de 17 meses (5,8 a 28,1)
permitiendo valorar que la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 5,6 meses
(intervalo de confianza [IC] del 95 %: 4,3 a 6,3) con sacituzumab govitecan y de 1,7
meses (IC del 95 %: 1,5 a 2,6; 150) con quimioterapia (cociente de riesgo,0,41; IC del
95%, 0,32 2 0,52; P <0,001). Figura 16.(32)
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Figural6: curvas de SLP en los pacientes sin metastasis cerebrales en el estudio ASCENT.
A. Bardia et al, NEJM(32).

La mediana de supervivencia general fue de 12,1 meses (IC del 95 %, 10,7 a 14,0)
con sacituzumab govitecan y de 6,7 meses (IC del 95 %, 5,8 a 7,7) con quimioterapia
(cociente de riesgo, 0,48; IC del 95 %, 0,38 a 0,59; P <0,001). Figura 17.(32)

B Overall Survival among Patients without Brain Metastases
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Figural7: curvas de SG en todos los pacientes en el estudio ASCENT.A. Bardia et
al,NEJM (32).
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El porcentaje de pacientes con respuesta objetiva fue del 35% con sacituzumab
govitecan y del 5% con quimioterapia.(32)

Conclusiones.

La supervivencia libre de progresion, asi como la supervivencia global en
pacientes con cancer de mama metastdsico triple negativo fueron significativamente
mayores con sacituzumab govitecan que con el tratamiento quimioterapico de farmaco
unico. La mielosupresion y la diarrea fueron més frecuentes con sacituzumab
govitecan.(32)

5.6- Sacituzumab govitecan en cancer de mama metastasico luminal.

5.6.1Estudio TROPiCS-02: Sacituzumab Govitecan in Hormone Receptor—
Positive/Human Epidermal Growth Factor Receptor 2—Negative Metastatic Breast
Cancer (Journal of Clinical Oncology 2022).

Tipo de estudio.

TROPiCS-02 es un estudio en fase 3, global, randomizado con un grupo de control
formado por quimioterapia de eleccion del médico. El estudio se llevd a cabo en 543
pacientes de 91 centros en EE. UU, Canada y Europa. (33)

Objetivos.

e Objetivo principal: Supervivencia Libre de Progresion (SLP).
e Objetivos secundarios: Supervivencia Global (SG), tasa de beneficio clinico,
duracion de la respuesta, resultados informados por los pacientes y seguridad.(33)

Criterios de inclusion.

e Mujeres y hombres de 18 afios 0 més con cancer de mama metastasico, irresecable
con receptores hormonales positivos y HER2 negativo que ya hayan sido tratados
con dos a cuatro ciclos de quimioterapia para enfermedad avanzada con taxano,
terapia hormonal y al menos un CDK4/6i.

e Agquellos con enfermedad en estadios locales que recibieran quimioterapia y la
enfermedad evolucionase a localmente avanzada, irresecable o metastasica en los
12 meses posteriores al tratamiento.

e Aquellos pacientes con metastasis cerebrales estables durante por lo menos cuatro
semanas.

Criterios de exclusion.

e Pacientes que hayan sido tratados con un inhibidor de topoisomerasa I.

e Pacientes con hepatitis C o B activas, enfermedades infecciosas que necesiten
tratamiento antibiotico.

e Personas con antecedente de angina o infarto en los seis meses anteriores al inicio
del estudio; arritmias, insuficiencia cardiaca.
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e Personas con enfermedad inflamatoria intestinal crénica activa, aquellas con
antecedentes de obstruccion intestinal.(33)

Brazos de estudio.

Los pacientes fueron asignados al azar en dos brazos de tratamiento con una ratio
de 1:1:

e Grupo experimental: sacituzumab govitecan, 10mg/Kg intravenoso una vez a la
semana el dia 1 y 8 de ciclos de 21 dias.

e Grupo control: quimioterapia de eleccion del investigador (eribulina,
capecitabina, gemcitabina o vinorelbina).

La estratificacion se llevé a cabo seglin el nimero de regimenes de quimioterapia
previa para enfermedad metastasica, metastasis viscerales y tratamiento endocrino previo
en enfermedad metastasica durante al menos seis meses.

Los pacientes fueron tratados hasta la progresion de la enfermedad, toxicidad
inaceptable, retirada del consentimiento o hasta que el investigador decidié que la mejor
opcidn era suspender el tratamiento; por otro lado, se permitio el tratamiento mas alla de
la progresion si el investigador consideraba que era beneficioso.(33)

Resultados.

Se seleccionaron 543 pacientes, 272 recibieron tratamiento con SG mientras que
271 fueron tratados con quimioterapia. La mediana de seguimiento fue de 10,2 meses
(11,3 meses con sacituzumab govitecan y 9,8 con quimioterapia), lo que permitio
constatar una reduccion del 34 % en el riesgo de progresion o muerte (cociente de riesgo
0,66 [IC del 95 %, 0,53 a 0,83; P=0,0003]). (33)

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 5,5 meses en el grupo
tratado con sacituzumab govitecan (IC del 95 %: 4,2 a 7,0), mientras que con tratamiento
con quimioterapia fue de 4 meses (IC del 95 %: 3,1 a 4,4). Figura 18.

La supervivencia libre de progresion a los 6 meses fue del 46% con sacituzumab
govitecan (IC del 95 %: 39 a 53) y del 30% con quimioterapia (IC del 95 %: 24 a 37);
mientras que a los 12 meses la supervivencia en el tratamiento con sacituzumab govitecan
fue del 21% (IC del 95 %: 15 a 28) y del 7% con quimioterapia (IC del 95 %, 3 a 14). No
fue posible completar la valoracion de la supervivencia global por lo que la mediana
(cociente de riesgo 0,84; P = 0,14) se incluyd en la siguiente parte del estudio. Figura 18.
(33)
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Figural8: curvas de SLP en el estudio TROPICS 02. H. Rugo et al, JCO (33).

Con una mediana de seguimiento de 12,5 meses (IQR 6,4-18,8) se pudo valorar

la supervivencia global que aument6 de manera significativa con sacituzumab govitecan
(14,4 meses [95% CI 13,0-15,7]) en comparacidén con la quimioterapia (11,2 meses
[10,1-12,7]), con un cociente de riesgo (HR) de 0,79, 95% CI 0,65-0,96; p=0-020. La
supervivencia fue congruente en los subgrupos con diferentes niveles de expresion de

Trop-2. Figura 19.(34)
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Figura 19: curvas de SG en el estudio TROPICS-02. H. Rugo et al, NEJM (34).

La tasa de respuesta objetiva mejoré también de manera relevante con
sacituzumab govitecan (57 [21%] pacientes) en comparacion con el tratamiento con

quimioterapia (38 [14%]) con una odds ratio de 1,63 IC del 95%: 1,03-2,56; p=0,035.
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Mejord también el tiempo hasta el deterioro del estado general y la calidad de vida
(4,3 meses vs 3 meses; HR 0,75 [0,61-0,92]; p=0,0059, asi como la fatiga (2,2 meses vs
1,4 meses; HR 0,73 [0,60-0,89]; p=0,0021). (34)

Con respecto a los efectos secundarios mas relevantes destacan la neutropenia (51%
frente a 38%) y diarrea (9% frente a 1%), siendo estos considerados eventos adversos de
grado 3 0 més.(33)

Conclusion.

El tratamiento con sacituzumab govitecan ha demostrado una mejoria estadistica
significativa en la supervivencia libre de progresion con respecto al tratamiento
tradicional con quimioterapia, asi mismo cuenta con un perfil de seguridad manejable en
pacientes que ya habian sido tratados de manera intensa y con opciones de tratamiento
limitadas.(33)

Asi mismo, también se ha demostrado que el tratamiento con sacituzumab
govitecan produce una mejoria clinica y estadistica significativa de la supervivencia
global con respecto a la quimioterapia, aumentandola en 3,2 meses; también cuenta con
un mejor perfil de seguridad. El estudio apoya sacituzumab govitecan como nueva opcion
de tratamiento en pacientes con cancer de mama metastasico previamente tratados, con
receptores de estrogenos positivos y HER2- resistentes a terapia hormonal.(34)

ESCENARIO ESTUDIO BRAZOS SLP SG CITA
EMILIA -T-DM1 -9.6m -29.9m (25)
-Lapatinib- -64m -259m (26)
capecitabina HR: 0.65 HR: 0.75
P<0.0001 P<0.001
TH3RESA -T-DM1 -6.2m -22,7m 27)
CMA HER2+ -Quimioterapia -3.3m -15.8m (28)
HR:0,53 HR:0.68
P<0.0001 P=0.0007
DESTINY- -T-DXd -75.8% -94.1% (30)
BREASTO03 - TDM-1 -34,1% -85.9%
HR:0.28 HR:0.55
P<0.001 P=0.007
DESTINY- - TDXd -10.1m -23.9m 31)
BREAST04 -Quimioterapia -5.4m -17.5m
CMA HR+ HR: 0,51 HR: 0,64
HER2low/HER2 P<0.001 P=0.003
negativo. TROPICS 02 -SG -5,5m -14.4m 33)
-Quimioterapia -4m -11.2m (34)
HR:0.66 HR: 0.79
P=0.0003 P=0.02
CMA TRIPLE | ASCENT -SG -5.6m -12.1m (32)
NEGATIVO -Quimioterapia -1.7m -6.7m
HR: 0.41 HR: 0.48
P<0.001 P<0.001
CML HER2+ KATHERINE -T-DM1 -88.3% -42% 29)
- Trastuzumab -717% -56%
HR: 0.5 HR:0.70
P<0.001 P=0.8

Tabla 4: Resumen de los ensayos revisados. = CMA: Cancer de mama avanzado; CMM:
Céancer de mama metastasico, CMP: Cancer de mama precoz; HR+: Receptores
hormonales positivos; TDM-1: trastuzumab emtansina; TDXd: trastuzumab deruxtecan;
SG: sacituzumab govitecan; m: meses; HR: incide de riesgo.
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6. DISCUSION.

El cancer de mama supone un importante problema de salud ya que se trata del
tumor mas frecuente en las mujeres y el que mas mortalidad induce por cancer en este
grupo de poblacion. También es el més prevalente en nuestra sociedad y responsable de
un importante consumo de recursos (2,3)

En los ultimos afos hemos asistido a un incremento progresivo en la incidencia
de esta enfermedad y a un descenso en la tasa de mortalidad causada por el diagnostico
precoz y por el empleo de tratamientos cada vez mas eficaces.

Gracias a nuestra capacidad técnica e investigadora, hemos introducido en la
préctica clinica medicamentos que estan consiguiendo cambiar la historia natural de esta
enfermedad. Uno de los avances mas recientes y novedosos ha sido el de los anticuerpos
conjugados, drogas compuestas por un anticuerpo al que va asociado un medicamento
activo unido por un enlace. Con ello conseguimos actuar especificamente sobre la célula
tumoral portadora del antigeno frente al que esta disenado el anticuerpo y liberar la carga
activa para inducir su destruccion y evitar efectos secundarios sobre otros tejidos.

En nuestro trabajo hemos revisado aquellos anticuerpos conjugados que en
estudios randomizados ya han demostrado eficacia en el tratamiento del cancer de mama
(tanto en fase precoz como metastasica). Hemos querido destacar los datos de
supervivencia por considerar que es el objetivo mas importante cuando afrontamos la
lucha frente al cancer.

6.1.T-DM 1
6.1.1.-T-DM1 en cancer de mama avanzado.

La introduccién de trastuzumab supuso un hito en el tratamiento del cancer de
mama avanzado con sobreexpresion de HER2 (35). Por primera vez un anticuerpo
monoclonal demostraba beneficio en esta patologia consiguiendo un relevante
incremento en la supervivencia de las pacientes. Desde entonces, trastuzumab se ha
constituido como un integrante esencial en el manejo de este grupo de enfermas, tanto en
combinacion con quimioterapia como con otras drogas para bloquear la via HER2.

La publicacion el afio 2012 del estudio Emilia (25,26) supuso otro hito en el
tratamiento del cancer de mama HER 2 positivo: por primera vez un anticuerpo conjugado
(T-DM1) comparado con un tratamiento activo (lapatinib y capecitabina) demostrd un
aumento tanto de la supervivencia libre de progresion como de la supervivencia global.
Otro hecho destacable es que el beneficio se obtenia en pacientes que habian progresado
a trastuzumab y taxano, la combinacion mas eficaz en primera linea en ese momento.

Posteriormente, en el estudio TH3RESA (27), T-DM 1 comparado con el mejor
tratamiento activo a eleccion del investigador, inducia un incremento en la mediana de
supervivencia global de casi 7 meses (15.8 frente a 22.7). En ese caso, el estudio se hizo
en pacientes que ya habian recibido al menos 2 lineas previas de tratamiento para el cancer
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de mama avanzado, lo que hizo que estos resultados fueran considerados mas relevantes
todavia.

6.1.2.-T-DM 1 en céncer de mama precoz.

De la misma forma que habia ocurrido en el escenario metastasico, la introduccion
de trastuzumab para el tratamiento del cancer de mama precoz HER 2 positivo, redujo
de forma significativa tanto la posibilidad de recaida como de muerte, obteniendo un
porcentaje de largas supervivientes superior al 85% (36)

También en esta situacion de gran beneficio terapéutico con el empleo de
trastuzumab, T-DM1 demostré en el estudio Katherine (29) que era capaz de mejorar la
supervivencia de las pacientes, con una disminucion del riesgo de recidiva del 50%. Tras
la publicacion de este, T-DM1 se ha convertido en el tratamiento estdndar del cancer de
mama precoz HER 2 positivo que presenta enfermedad residual tras neoadyuvancia.

6.2.-Trastuzumab deruxtecan en cancer de mama avanzado.

Trastuzumab deruxtecan es un anticuerpo conjugado compuesto por trastuzumab
y un citostatico con actividad inhibidora de la topoisomerasa unidos por un enlace
escindible. La relacion entre el anticuerpo y la carga util es de 8:1, es decir, 8 moléculas
de quimioterapia unidas a cada una de trastuzumab (23).

6.2.1.-Trastuzumab deruxtecan en HER2 positivo.

El estudio DESTINY Breast 03, se disefid para valorar la actividad de trastuzumab
deruxtecan (T-DXd) en pacientes portadoras de cancer de mama avanzado HER 2
positivas que habian progresado a tratamiento de primera linea. Frente a T-DMI, el
tratamiento estindar en este escenario clinico, trastuzumab deruxtecan demostrd una
disminucion del riesgo de progresion del 72% con un incremento de la mediana de SLP
muy relevante, 6.8 frente a 28.8 meses, y un porcentaje de enfermas sin progresion a los
12 meses del 34.1% frente al 75.8% (30) (37)

Este impresionante beneficio frente a T- DM1 se puede explicar por varias razones:

e Larelacion entre anticuerpo y carga activa de 8:1 frente a 4:1.

e El enlace que une la carga activa al anticuerpo: en el caso de trastuzumab
deruxtecan se mantiene estable durante su paso por el torrente sanguineo y se
escinde al unirse a la célula tumoral, liberando el citostatico

e La difusion del medicamento activo a las células tumorales vecinas (efecto
“bystander”): tras ser internalizado por la célula diana (HER 2), el citostatico
atraviesa la membrana y actuara sobre las células tumorales vecinas.

Tras la publicacion de este estudio, T-DXd se ha convertido en el tratamiento de 2? linea
en pacientes portadoras de cancer de mama que sobrexpresa HER 2.
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6.2.2.-Trastuzumab deruxtecan en HER2 low.

Recientemente, dentro de la categoria de los tumores considerados HER 2
negativos (los que no sobreexpresan HER 2 en la superficie celular o no amplifican el
gen) se han definido los HER 2 low: aquellos con positividad baja o moderada para este
receptor. Constituyen el 60% de los canceres de mama y se habian mostrado resistentes a
las terapias anti-HER 2 (38).

El estudio DESTINY Breast-04 (31) compar6 trastuzumab deruxtecan frente al
tratamiento de eleccion del investigador en pacientes portadoras de cancer de mama
avanzado HER 2 low que habian progresado al menos a 2 lineas de tratamiento. Se
demostr6 una mejoria a favor del anticuerpo conjugado tanto en la supervivencia libre de
progresion como en la supervivencia global, que pasé de 17.5 a 23.9 meses, con una
reduccion del riesgo de muerte del 26%.

También en este caso, una de las posibles explicaciones a la actividad de
trastuzumab deruxtecan en tumores HER 2 low sea el efecto “bystander” y la elevada
relacion anticuerpo/carga util (8:1).

Ademas de la relevante eficacia demostrada, este estudio aport6 la evidencia de
que en este grupo de pacientes era posible disponer de otra estrategia terapéutica mas alla
de las maniobras hormonales y la quimioterapia.

6.3.-Sacituzumab govitecan en cancer de mama avanzado.

Sacituzumab govitecan es un anticuerpo conjugado formado por un anticuerpo
dirigido frente a TROP-2, un antigeno presente en el 90% de las células de cancer de
mama, y SN-38, un metabolito activo del irinotecan con actividad antitopoisomerasa I,
unidos por un enlace hidrolizable (24).

6.3.1.-Sacituzumab govitecan en cancer de mama avanzado triple negativo.

El cancer de mama triple negativo esté caracterizado por la falta de expresion de
receptores hormonales y HER 2. Constituyen un grupo de tumores con mal prondstico
que histéricamente han sido tratados con quimioterapia presentando pobres datos de
supervivencia (39). Ante esta evidencia y la presencia de TROP-2 en la superficie de la
mayor parte de las células en cadncer de mama se quiso valorar lo que aportaba un
anticuerpo conjugado anti-TROP2.

En el estudio ASCENT (32), se compar¢ la eficacia de sacituzumab govitecan
frente a quimioterapia elegida por el investigador en pacientes portadoras de cancer de
mama triple negativo que habian recibido varias lineas previas (32). Con el anticuerpo
conjugado, la SLP pas6 de 1.7 a4.3 meses y la SG de 6.7 a 12.1 meses, con una reduccion
del riesgo de muerte de 52%.

Aunque este beneficio puede parecer modesto, es realmente relevante pues
estamos ante un tipo de tumores caracterizados por su mal prondstico con pobre
supervivencia a corto plazo para las pacientes que los padecen. Por este motivo,
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sacituzumab govitecan se ha convertido el tratamiento estandar de 2* linea en cancer de
mama avanzado triple negativo.

6.3.2.-Sacituzumab govitecan en cancer de mama avanzado luminal.

Una vez comprobada la eficacia en el subtipo triple negativo, se quiso saber si
sacituzumab govitecan podria rescatar pacientes portadoras de cancer de mama luminal-
HER 2 negativas que habian progresado al menos a las dos lineas de tratamiento mas
eficaces: la combinacién de hormonoterapia y un inhibidor de ciclo celular y taxanos.

El estudio TROPISC-02 compar6 este anticuerpo conjugado con quimioterapia a
eleccion del investigador. También en este escenario, se obtuvo un aumento tanto de la
SLP como de la SG, que paso6 de 11.2 a 14.4 meses. (33,34)

Por lo tanto, sacituzumab govitecan se ha convertido en una alternativa terapéutica
eficaz para el tratamiento de rescate de pacientes portadores de cancer de mama avanzado
luminal/HER2 negativo (no sobreexpresadoras) que han progresado a tratamiento
estandar.
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7.

CONCLUSIONES.

Los anticuerpos conjugados estan cambiando el paradigma de tratamiento del cancer de
mama en los diferentes subtipos biologicos. Trastuzumab emtansina, trastuzumab

deruxtecan y sacituzumab govitecan mejoran de manera significativa la supervivencia

global y libre de progresion tanto en estadios iniciales como en enfermedad metastasica.

1-

2-

Trastuzumab emtansina mejora tanto la supervivencia global como la
supervivencia libre de progresion en cancer de mama precoz HER2 positivo.
Trastuzumab emtansina también ha demostrado producir un aumento de la
supervivencia global y libre de progresion en cancer de mama en estadios
avanzados HER2 positivo.

Trastuzumab deruxtecan mejora la supervivencia global y la libre de progresion
en cancer de mama avanzado HER?2 positivo

Trastuzumab deruxtecan también es efectivo en el tratamiento de cancer de mama
avanzado HER2 low aumentando la supervivencia tanto global como libre de
progresion.

Sacituzumab govitecan mejora la supervivencia global y libre de progresion en
los tumores de mama metastasicos triple negativo

Sacituzumab govitecan asi mismo mejora la supervivencia global y libre de
progresion en tumores de mama metastasicos luminales.
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