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Cancer de mama Her2-positivo: Terapias sistémicas
actuales y experiencia local
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Her2 positive breast cancer: Current systemic therapy and local experience

Breast cancer (BC) is the leading cause of cancer death for women both worldwide and in Chile. Based
on clinical, histological, and molecular features, studies have identified four BC subtypes that correlate
with treatment sensitivity. Human Epidermal growth factor Receptor type 2-positive (HER2+) BC re-
presents 15%-25% of newly diagnosed breast neoplasms; HER2+ BC is characterized by its aggressive
behavior, early recurrence, and higher risk of brain metastasis. In recent years, HER2-targeted therapies
have become the mainstay of treatment and have redefined the natural history of this subtype, reducing
relapse rates for early-stage patients and increasing survival in advanced-stage patients. Herein we review
novel treatment strategies and their mechanisms of action, along with clinical and real-world data. We also
provide a summary of currently available treatments for this subtype and our local experience regarding
the management of this disease.
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Resumen

El cancer de mama (CM) es la primera causa de muerte por cancer en mujeres tanto a nivel mundial como
en Chile. Basados en caracteristicas clinicas, histologicas y moleculares, multiples estudios han identifi-
cado cuatro subtipos basicos de CM, los cuales estan asociados a estrategias de tratamiento especificas y
diferenciadas. EI CM HER2-positivo representa un 15%-25% de todas las neoplasias mamarias y se ca-
racteriza por su agresividad, recurrencia temprana y mayor tendencia a presentar compromiso del sistema
nervioso central. En las tltimas décadas, nuevas terapias dirigidas se han posicionado como el estandar
de tratamiento y han cambiado la historia natural de esta enfermedad, transformandola en una enferme-
dad potencialmente curable incluso en etapas avanzadas. Esta revision busca entregar un resumen de las
bases bioldgicas de esta enfermedad. Por otro lado, dada la aparicion de un creciente nimero de nuevas
estrategias de manejo sistémico, nos proponemos revisar sus mecanismos de accion analizando reportes
de datos clinicos publicados y la experiencia de nuestro grupo.

Palabras clave: cancer de mama; HER2-positivo; inmunoterapia; monoclonales; trastuzumab; pertuzu-
mab.

Introduccion

Durante el afio 2021, un total de 7.560 mujeres
fueron diagnosticadas con cancer de mama (CM)
en Chile. De estas, mas de 1.700 murieron a causa
de esta enfermedad, lo cual sitia al CM como la
principal causa de muerte por cancer en mujeres
chilenas'. Multiples estudios han demostrado que el
CM es una enfermedad altamente heterogénea. De

hecho, los investigadores han identificado a la fecha
al menos 4 subtipos de la enfermedad (detallados
en la Tabla 1) Entre estos subtipos encontramos al
CM HER2-positivo (HER2+), el cual se caracteriza
por una amplificacion del gen ErbB2 que codifica
para el receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co humano tipo 2 (HER2 abreviado en inglés) y/o
por una sobreexpresion de su proteina. A su vez. los
pacientes que pertenecen al subtipo HER2+ pueden
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Tabla 1. Clasificacion patolégica, molecular, prondstico y tratamiento de cancer de mama segiin subtipo

Caracteristica molecular
Definicion patologica
Molécula efectora
Niveles de Ki67

% de casos

SG 5 aios (etapa I)

SG (etapa IV)

Terapia sistémica

Luminal A Luminal B
RH+/HER2- RH+/HER2+/-
RH+> 1% RH+> 1%
RE« Rea

Bajo Alto

45% 35

~99% >90%

4-5 a. 2-3 a.

TE TE/QT

HER2-puro Triple Negativo

HER2+ RE-/RP-/HER2-

HER2 [HQ: 3+ o FISH + RE-/RP-/HER2- por IHQ
HER2 Desconocido

Alto Alto

15-20% 10-15%

~94% ~ 85%

5a. l a.

QT + anti-HER2

QT -+ inmunoterapia

Abreviaciones: RE: receptor estrogeno; HER2: receptor para el factor de crecimiento epidérmico tipo 2; RP: receptor progesterona; IHQ: inmu-
nohistoquimica; FISH: hibridacion in situ con inmunofluorescencia; Ki67: antigeno de proliferacion celular; SG: sobrevida global; TE: terapia
endocrina; QT: quimioterapia.
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dividirse en 2 subgrupos: aquellos que ademas ex-
presan receptores hormonales (RH), incluyendo al
receptor de estrogenos (RE) y/o al de progesterona
(RP), los cuales se denominan “triple positivos”; y
los que no expresan RH, es decir RE y RP negati-
vos, que se denominan HER2 “puros”.

Por otra parte, estudios demuestran que los CM
HER2+ representan un 15%-25% del total de casos®
y se caracterizan por un comportamiento clinico
agresivo, mal prondstico, recurrencia temprana y un
alto riesgo de compromiso del sistema nervioso cen-
tral (SNC). En términos terapéuticos, la dependencia
de estos tumores a la sobreexpresion y/o amplifi-
cacion de HER2 para su replicacion les otorga una
exquisita sensibilidad a terapias bioldgicas dirigidas
contra este receptor, las cuales habitualmente se uti-
lizan en combinacion con quimioterapia citotoxica.
Desde su aprobacion inicial en el afio 1998 el trastu-
zumab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti-
HER?2*, se ha utilizado en combinacién con un gran
nimero de nuevas terapias, complejizando asi la
toma de decisiones respecto a opciones y secuencias
de tratamiento en pacientes HER2+. Dada su efecti-
vidad en la reduccion de las tasas de recurrencia en
pacientes con enfermedad localizada y el aumento
en sobrevida en las pacientes con enfermedad avan-
zada, la incorporacion de estas terapias dirigidas ha
significado un cambio dréstico en la historia natural
de la enfermedad.

En esta revision, pretendemos entregar una vi-
sion general de las caracteristicas clinicas del CM
HER2+ junto a evidencia que sustenta el manejo
sistémico de estas pacientes y acompafiado de datos
originales obtenidos por nuestro grupo en el manejo
de esta patologia.

Materiales y Método

Junto a una breve revision narrativa y de la evi-
dencia actual derivada de las ultimas guias clinicas
de expertos que sugieren terapias sistémicas para
el CM HER2+, describimos datos locales en base
al registro longitudinal de CM del Centro de Can-
cer de la Pontificia Universidad Catolica de Chile
(CECA UC) y del Servicio de Salud Metropolitano
Sur Oriente (SSMSO). El primero un centro univer-
sitario y el segundo compuesto por tres hospitales
publicos: Hospital Sotero del Rio, Hospital Dra.
Eloisa Diaz de La Florida y Hospital Padre Hurtado,
todos localizados en Santiago, Chile. Para la selec-
cion de las guias clinicas realizamos una bisqueda
en PUBMED, con los términos “HER2/ERBB2
positive”, “human epidermal growth factor receptor
type 27, “breast cancer”, “guidelines”, excluyendo
CM “HER?2 negative” y “triple negative”. La ulti-
ma busqueda se hizo el 01-05-2022 con los filtros:
“humans” y “published in the last 5 years”. Apli-
cando estos filtros se obtuvieron 5 resultados™, de
los cuales obtuvimos las estrategias de tratamiento
sugeridas para este subtipo y que representamos en
algoritmos de manejo.

Aspectos generales del CM HER2+

Definiciones

ErbB2 es el oncogén que codifica para el receptor
del factor de crecimiento epidérmico humano tipo
2 (HER2). Esta es una proteina transmembrana
que junto a HER1 (erbB1), HER3 (erbB3) y HER4
(erbB4) pertenecen a la familia de receptores de
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factores de crecimiento epidérmicos (EGFR), los
que conforman un sistema de activacion de segun-
dos mensajeros, gatillando una serie de efectos
biologicos, incluyendo crecimiento y proliferacion
celular. A diferencia de otros miembros de la familia
del EGFR, HER2 no tiene un ligando especifico,
por lo que su activacion esta determinada por su
homodimerizacion (union de dos receptores HER2
idénticos) o por heterodimerizacion con otros recep-
tores (union a HER1, HER3 o HER4), los cuales si
dependen de un ligando para su activacion (factores
de crecimiento)'.

De acuerdo a su ultima actualizacion presentada
el afio 2018, la Asociaciéon Americana de Onco-
logia Médica (ASCO) y el colegio americano de
patologos (ASCO CAP)’, recomiendan establecer el
estatus de CM HER2+ cuando existe una sobreex-
presion de HER2 demostrada a través de la técnica
de inmunohistoquimica (IHQ) e informada como 3+
0 2+ (equivoco). En el caso de 2+ se requiere ade-
mas una confirmacion de la amplificacion de ErbB2
mediante hibridacion in situ (HER2/CEP17>2,0y
un promedio de copias de ErbB2 > 4,0 seiales por
célula). Una THQ 2+ o equivoco se define como la
tincion completa de membrana de forma débil a
moderada en mas del 10% de las células tumorales
y 3+ como la tincion completa e intensa de mas del
10% de estas. A diferencia de lo recomendado por
la guia ASCO CAP?, que sugiere estudio de hibri-
dacion fluorescente in situ (FISH) solo en casos
HER?2 2+ (equivoco), en Chile se exige una confir-
macion por FISH en todas las pacientes (Ley Ricarte
Soto: PROTOCOLO 2018 Tratamiento basado en
Trastuzumab para el Cancer de Mama que Sobre-
expresan el Gen HER2, https://www.supersalud.
gob.cl/difusion/665/articles-18156 recurso_1.pdf).
Por lo tanto, en esta revision nos referiremos a CM
HER2+ como aquellos tumores que muestran “so-
breexpresion” de HER2 por IHC, segtin los criterios
ya mencionados, o “amplificacion” del gen evaluada
por FISH.

Otra forma de aproximarse a los subtipos del
CM es a través de plataformas gendmicas que eva-
ltan, mediante la presencia de mutaciones en un
grupo seleccionado de genes, las vias moleculares
dominantes en el tumor; clasificando asi a los CM
en subtipos moleculares o intrinsecos. Prat y col'!,
al analizar en detalle el perfil genético-molecular de
biopsias de pacientes con CM, utilizando la platafor-
ma gendmica “PAMS50”, mostr6 que en CM HER-
positivos el subtipo intrinseco HER2-enriquecido
es el mas frecuente, representando el 30-60% de los
casos, y que se caracteriza por alta proliferacion de
genes relacionados con HER2 y baja expresion de
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RE y genes “luminales” como RP y FOXAI. Esta
clasificacion por subtipos intrinsecos aun no es
completamente aplicable a la practica clinica, al no
tener un correlato terapéutico definido; por lo tanto,
su aplicacion esta principalmente reservada, por
ahora, a ensayos clinicos’.

Epidemiologia

Como se menciond anteriormente, datos basados
en cohortes internacionales estiman que el CM
HER2+ representa un 15%-25% del total de casos
de CM?. No obstante, en Chile la incidencia de CM
HER2+ es desconocida, dada la ausencia de estu-
dios poblacionales. De acuerdo a nuestros datos,
de un total de 7.910 pacientes en nuestro registro
longitudinal de pacientes con CM atendidos en el
CECA UC y SSMSO entre el 2000 y el 2020, un
20% corresponden a neoplasias HER2+. De estas,
un 65% presentaba expresion de RH, es decir triple
positivo luminal (RE+/RP+, HER2+) (Figura 1)'2.

Presentacion y caracteristicas clinicas

Histologicamente el CM HER2+ se caracteriza
por una elevada proliferacion celular asociada a eta-
pas mas avanzadas de la enfermedad al diagnoéstico
(Figura 2). Comparado con otros subtipos, el CM
HER2+ se presenta en pacientes mas jovenes'. En
nuestro registro, la mediana de edad al diagndstico
en CM HER2+ fue de 53,9 afios versus 58,2 afios en
HER2- (p < 0,001, Kruskal-Wallis).

RH-/HER2+
7%

RH+/HER2+
13%

RH+/HER2-
68%

Figura 1. Distribucion de subtipos de CM segln estado de receptores hormonales y HER2
determinados por inmunohistoquimica en una cohorte de pacientes chilenas (2000-2020).
Abreviaciones: RH: receptor hormonal (estrégeno y/o progesterona); HER2: receptor del factor
de crecimiento epidérmico humano tipo 2; CM: cancer de mama.
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Figura 2. Distribucion por etapas
al debut de cancer de mama HER2-
positivo vs HER2-negativo. Abrevia-
ciones: HER2: receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano tipo
2. Etapas al debut p < 0,001.

B HER-Negativo [ HER2-Positivo

ETAPA

Entre los pacientes HER2+, un 11,1% debutd
con enfermedad metastasica (Figura 2), y un 15%
cursd con una recurrencia sistémica de la enfer-
medad (mediana de seguimiento: 57 meses). Esta
tasa de recidiva no fue significativamente distinta
del 13,2% observado en CM HER2- (p = 0,07).
Sin embargo, al comparar la recidiva de HER2+
versus tumores “luminales” RH (+) esta diferencia
es significativa (15% vs 11,8%, respectivamente;
p < 0,01), este analisis excluye a tumores “triple
negativos” (RE-, RP-, HER2-). Tal como mencio-

Tabla 2A. Sitios de enfermedad metastasica en pacientes con CMA

segun status de HER2
HER2+ HER2- P
Sitio de 1* MT visceral 66,6% 48,7% 0,0001*
Compromiso SNC como sitio de 1* MT 13,7% 6,3% 0,0001*
MT SNC en cualquier momento evolucion 29,3% 13,6% 0,0001*

Tabla 2B. Sitios de enfermedad metastasica en pacientes con CMA HER2-+,
segiin expresion de receptores hormonales

RH+/ RH-/ P
HER2+ HER2+
Sitio de 1* MT visceral 63,4% 71,7% 0,14
Compromiso SNC como sitio de 1* MT 11,9% 16,7% 0,24
MT SNC en cualquier momento evolucion 23,8% 38,3% 0,006*

CMA: cancer de mama avanzado; HER2: receptor de factor de crecimiento epidér-
mico humano tipo 2; MT: metastasis; RH: receptor hormonal.
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namos, las recurrencias de CM HER2+ ocurren mas
precozmente, con una mediana a la recidiva de 34
meses vs. 44 meses en el grupo HER2- (p <0,001).
Basados en nuestros datos especulamos que esta
diferencia estaria dada por pacientes de CM HER2+
“puro” (RH-/HER2+), las cuales presentan una
mediana de tiempo a la recurrencia de 43,5 me-
ses versus 23,5 meses en pacientes RH+/HER2+
(p < 0,001, Kruskal-Wallis).

El concepto de CM avanzado (CMA) es utilizado
para referirse a pacientes con tumores inoperables o
con enfermedad sistémica. Esto incluye a pacientes
que son diagnosticados en esa condicion (CMA al
debut, etapa IV o de novo) o aquellos cuyas recu-
rrencias cumplen dichas caracteristicas. La Tabla 2
muestra los sitios de metastasis viscerales y del SNC
en pacientes con CMA de nuestro registro, de acuer-
do a subtipo (HER2+ o HER2-, Tabla 2A) y segin
su expresion de RH (Tabla 2B). Como se puede ob-
servar, el compromiso visceral y del SNC son mas
frecuentes en tumores HER2+; particularmente en
los HER2+ puros (RH-).

Manejo sistémico del cancer de mama
HER2-positivo

Enfermedad localizada
Tratamiento (neo)adyuvante

Actualmente, el tratamiento sistémico estandar
aprobado para el CM HER2+ localizado consiste

Rev. Cir. 2023;75(1):43-52
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en quimioterapia neoadyuvante (QTNA) asociada
a terapia anti-HER2, la cual incluye anticuerpos
monoclonales dirigidos contra HER2, tales como
trastuzumab y pertuzumab. Este ultimo fue apro-
bado en base a estudios de fase II que mostraron un
aumento en tasa de respuesta patologica completa,
(RPC) versus terapia neoadyuvante estandar combi-
nada de quimioterapia y trastuzumab'*. En relacion a
la quimioterapia, los tumores HER2+ son altamente
sensibles a las antraciclinas, no obstante, dado su
menor beneficio clinico, su mayor toxicidad asocia-
da (incluyendo hasta 5 veces mas cardiotoxicidad)
y la disponibilidad de nuevas terapias anti-HER2
mas eficaces, su uso es cada vez mas cuestionado'.
De hecho, el afio 2021 la National Comprehensive
Cdancer Network Guidelines (NCCN) elimind la
terapia basada en antraciclinas de la lista de “regi-
menes preferidos” para pacientes con CM localizado
HER2+, quedando solo sugerida en casos especiales
tales como mujeres embarazadas con diagnodstico
de CM HER2+, donde el uso de trastuzumab estaria
contraindicado. Como alternativas a la antraciclinas
y basado en estudios prospectivos, esta guia sugiere
esquemas de quimioterapia en base a taxanos y car-
boplatino acompanando a la terapia anti-HER2".
Por otra parte, el uso de QTNA presenta una
serie de ventajas asociadas: 1) permite evaluar la
respuesta al tratamiento in vivo; 2) aumenta la tasa
de preservacion de la mama; 3) evita la diseccion
axilar en pacientes que logran respuesta axilar com-
pleta; y 4) ofrece informacion prondstica, abriendo
una ventana terapéutica para el tratamiento adyu-
vante, segun los resultados obtenidos en la biopsia
quirtrgica'®. Estudios demuestran un aumento de la
sobrevida global (SG) en las pacientes que presentan
una RPC post QTNA, definida como la desapa-
ricién del tumor invasor en la biopsia quirurgica
post QTNA (ypT0/Tis N0)". De acuerdo a nuestros
datos, un 46% de las pacientes de CM HER2+ lo-
gr6 una RPC tras su QTNA. En este subgrupo, las
pacientes que recibieron quimioterapia asociada a
trastuzumab y pertuzumab (bloqueo dual) lograron
una mayor tasa de RPC (62%), particularmente en
el subgrupo de CM HER?2 puro (77,8%) (Figura 3).
En pacientes que no logran RPC, la recomendacion
para el manejo sistémico posterior a la neoadyu-
vancia consiste en reemplazar trastuzumab por un
inmunoconjugado denominado trastuzumab emtan-
sina (T-DM1), el cual se compone de trastuzumab
unido a un compuesto citotoxico anti microtibulos
(Ilamado emtansina). La Figura 4 detalla el disefio
de un inmunoconjugado, en el que se asocia un
anticuerpo monoclonal especifico a una droga de
quimioterapia-citotoxica convencional. Estudios
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han demostrado que T-DM1 reduce las recurrencias
invasoras en hasta un 10% en comparacion con la
mantencion del tratamiento con trastuzumab por 1
afio'®. En este mismo escenario, el inmunoconjugado
de trastuzumab deruxtecan (TDxd), que ya ha mos-
trado su superioridad frente a T-DMI1 en pacientes
metastasicos (ver mas adelante), estd siendo eva-
luado en un estudio Fase III actualmente en curso
(Destiny-Breast 05 NCT04622319).

TODOS

RH+

RH-

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

uT+/P- W T+/P+

Figura 3. Tasa de respuesta patoldgica completa en cdncer de mama HER2-positivo, segiin
expresion de receptores hormonales y tratamiento recibido. Abreviaciones: T+/P-: trastuzumab
monoterapia; T+/P+: trastuzumab + pertuzumab.

o

R& :I quimioterapia
P
I

Trastuzumab

Figura 4. Disefio y mecanismos de accién de anticuerpos monoclonales conjugados (inmu-
noconjugados). Abreviaciones: HER2: receptor del factor de crecimiento epidérmico humano
tipo 2; ADN: &cido desoxirribonucleico.
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En los pacientes que alcanzan una RPC tras el
tratamiento neoadyuvante, la recomendacion actual
es continuar el tratamiento con trastuzumab por 1
aflo'>?°. Adicionalmente, en ciertos casos tales como
pacientes con alto riesgo de recurrencia por alta car-
ga tumoral, fundamentalmente determinado por la
presencia de ganglios comprometidos al diagndstico,
se recomienda mantener pertuzumab. Esto se basa
en los resultados del estudio APHINITY que mostro
un discreto beneficio en este grupo de pacientes al
reducir en hasta un 5% el riesgo de recurrencia in-
vasora?!'. Para los CM HER+ luminales se mantienen
las recomendaciones de tratamiento hormonal ya
descritas para pacientes con CM RH(+), incluida la
opcion de supresion ovarica en premenopausicas?.
En estos pacientes se puede considerar también la
adicion de un inhibidor de tirosina kinasa (TKi) con
actividad pan-HER como neratinib por un afio, el
cual podria otorgar un beneficio reduciendo la tasa
de recurrencia en pacientes con tumores localmente
avanzados (con compromiso ganglionar). Sin em-
bargo, su uso esta asociado a una alta toxicidad,
principalmente diarrea®.

Tratamiento adyuvante

En pacientes con tumores pequefios (< 2 cm), sin
compromiso ganglionar (etapa I), se recomienda op-
tar por la cirugia y tratamiento adyuvante combina-
do. En estos casos, la terapia con paclitaxel semanal
y trastuzumab (TH) mostrd excelentes resultados en
un ensayo clinico publicado en 2015 por Tolaney et
al, que también mostré menor toxicidad comparado
con el tratamiento citotoxico convencional de 2
0 mas citotoxicos combinado con trastuzumab?*.
Desde la publicacion de este estudio tenemos en
nuestro registro 124 pacientes diagnosticados con
CM HER2+ etapa 1. De ellas, 84 han recibido
quimioterapia, 75% con el esquema TH. Con una
mediana de seguimiento atin acotada de 24 meses,
la sobrevida libre de recurrencia alcanza un 98%,
proporciéon muy similar a la reportada por Tolaney
et al. Por otro lado, el tratamiento adyuvante con
T-DMI por 1 afio, es una alternativa en pacientes
que desean evitar la alopecia como evento adverso®.
La Figura 5A muestra un algoritmo de manejo para
el CM HER2+ localizado que resume sugerencias
entregadas por guias clinicas adaptadas a nuestra
realidad®”.

Actualmente, el estandar de duracion del trata-
miento con trastuzumab adyuvante es de 12 meses.
Sin embargo, aun esta en discusion si es posible
acortar este periodo a 6 meses en ciertos casos'>?.
Finalmente, estudios sugieren que pacientes con
baja carga de enfermedad con tumores < 0,5 cm

y sin compromiso linfonodal (T1aNO0) podrian no
beneficiarse de la terapia sistémica combinada, ya
que por lo general estos pacientes presentan un bajo
riesgo de recurrencia metastasica®.

Enfermedad avanzada

Como ya mencionamos, el 11% de los CM
HER2+ presentan enfermedad metastasica al diag-
noéstico y un 15% de los diagnosticados en etapas
precoces presentara una recurrencia a distancia,
la gran mayoria antes de 5 afios”’. En nuestros re-
gistros, la mediana de SG en CMA HER2+ es de
24 meses y se eleva a mas de 6 afios (78 meses) en
aquellas pacientes que reciben tratamientos paliati-
vos combinados de trastuzumab y pertuzumab. Este
valor es mayor a lo descrito en estudios pivotales
que sustentan el bloqueo dual anti-HER2 como
estandar de tratamiento®.

El tratamiento de primera linea para el CMA
HER2+ depende, fundamentalmente, del tiempo
transcurrido hasta la recurrencia, con posteriori-
dad al tratamiento adyuvante o de si se trata de
enfermedad metastasica al diagnostico (de novo).
En los pacientes que presentan recurrencia de la
enfermedad posterior a 12 meses tras completar su
tratamiento adyuvante o los que debutan con enfer-
medad metastasica, el estandar de tratamiento es
quimioterapia con taxanos, tales como docetaxel®® o
paclitaxel® (este Ultimo con menor toxicidad) aso-
ciada a trastuzumab y pertuzumab. Estos esquemas
han demostrado un beneficio significativo en SG,
con una mediana de 57 meses?® y con un 16% de
pacientes vivos y sin progresion de enfermedad a
los 8 afios de seguimiento®.

Por otra parte, en los pacientes que presentan
recurrencia de la enfermedad antes de 6 meses, tras
haber completado su tratamiento sistémico adyuvan-
te con trastuzumab, se recomienda el uso de terapia
con T-DM1 o TDxd. Asimismo, las pacientes que
presentan recurrencia de la enfermedad desde los
6-12 meses posterior a tratamiento y que no hayan
sido expuestas a pertuzumab, podrian beneficiarse
del tratamiento con taxanos, trastuzumab y pertu-
zumab.

La Figura 5B presenta un algoritmo del manejo
de CMA HER2+ que resume sugerencias de guias
clinicas y adaptadas a opciones de tratamientos dis-
ponibles en Chile>”.

Terapias moleculares aprobadas en cancer de
mama HER2-positivo

Recientemente, el uso de terapias anti-HER2 ha
crecido de forma exponencial debido al desarrollo
de moléculas pequeiias inhibidoras de tirosina kina-

Rev. Cir. 2023;75(1):43-52
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viaciones: QTNA: quimioterapia neoadyuvante;
DCb: docetaxel + carboplatino cada 3 semanas;
TCh: paclitaxel + carboplatino; wPaclitaxel: do-
sis semanal; H: trastuzumab; P: pertuzumab;
AC-T: doxorrubicina + ciclofosfamida y pacltixel;
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TH: terapia hormonal; H: trastuzumab; P: pertuzumab;
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nales; TH: terapia hormonal; wPaclitaxel: dosis semanal;
TDx: trastuzumab deruxtecan.

sa como lapatinib, neratinib y tucatinib, ademas de
anticuerpos conjugados que permiten un tratamiento
citotoxico dirigido con alta efectividad. E1 T-DM1
fue el primer inmunoconjugado en demostrar be-
neficio en SG para pacientes que progresaron a
tratamiento con trastuzumab. Este fue aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) de los
Estados Unidos en el afio 20133 y continua sien-
do el estandar de tratamiento de segunda linea en
muchas partes del mundo. Por otro lado, estudios
iniciales con trastuzumab deruxtecan (TDxd), un

Rev. Cir. 2023;75(1):43-52

farmaco que conjuga un anticuerpo monoclonal con
un citotoxico inhibidor de la topoisomerasa 1, mos-
traron resultados positivos en pacientes expuestos a
multiples lineas de tratamiento®. Posteriormente, el
estudio fase III DESTINY-Breast 03 compar6é TDxd
versus T-DMI1 en segunda linea, mostrando un
aumento significativo en la sobrevida libre de pro-
gresion en favor de TDxd y tasas de respuesta sobre
el 75%, pero una mayor toxicidad (principalmente
enfermedad pulmonar intersticial, reportada en 10%
de los pacientes). Por esta razon, en mayo de 2022 la
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FDA aprobo su uso en pacientes con CMA HER2+
que hayan progresado tras una primera linea de te-
rapia anti-HER2* (https://www.daiichisankyo.com/
files/news/pressrelease/pdf/202205/20220505_E.
pdf). En este tipo de pacientes, es altamente proba-
ble que el uso de inmunoconjugados anti-HER2 ira,
paulatinamente, ganando terreno, asi como también
en pacientes con enfermedad localizada. Mas atn,
estudios recientes han especulado sobre su uso en
pacientes con CM y baja expresion de HER2 (IHQ
1+), denominados HER2 “Jow”, dado el efecto cito-
toxico colateral que se produce sobre células vecinas
que poseen baja o nula expresion de HER2*.

Los TKIs, por otro lado, siguen jugando un papel
importante, dada su mayor capacidad de atravesar la
barrera hematoencefalica, alcanzando asi mayores
concentraciones del farmaco en el SNC. Esta carac-
teristica marca una diferencia con los anticuerpos
monoclonales que alcanzan concentraciones mas
limitadas en SNC debido a su alto peso molecular.
De hecho, tucatinib ha demostrado una alta tasa
de respuesta en pacientes cuya enfermedad afecta
al SNC (47% para metastasis activas) y mejoras
en SG significativas en pacientes con multiples
lineas de tratamiento (mediana de 21 meses)®. Por
ultimo, aparecen anticuerpos modificados, como
margetuximab, el cual comparte la especificidad de
trastuzumab por HER2, pero incorpora una region
Fc (del Anticuerpo) modificada aumentando asi
su activacion inmune. Esta terapia fue aprobada
en combinacion con quimioterapia para pacientes
expuestos a 2 o mas lineas de terapias Anti HER2%.

Metastasis en el sistema nervioso central

De acuerdo a la literatura, alrededor de un 11%
de las pacientes con CMA HER2+ debuta con
metastasis en el SNC, un 33%-50% la desarrollara
durante su seguimiento y en un 13% de pacientes
este serd su primer sitio de metastasis’’ (entre un
11 y 13% en nuestra poblacion) Tabla 2A y 2B.
Estos datos son similares a los reportados previa-
mente por nuestro grupo (Tabla 3). Sin embargo,
dada la disponibilidad de opciones de tratamiento
la sobrevida de estas pacientes es mejor que otros
subtipos. Debido a esto, las nuevas recomendacio-
nes de etapificacion para este grupo de pacientes
con enfermedad avanzada (Etapa IV) incluye
solicitar imagenes del SNC, incluso en personas
asintomaticas®®,

El manejo del paciente con metastasis cerebra-
les esta condicionado a la presencia o ausencia de
lesiones sintomaticas. En el primer caso, la indica-
cion es manejo local a través de radioterapia (ra-
diocirugia u holocranea) o, en ciertos casos selec-
cionados, neurocirugia. Para lesiones asintomaticas
o0 ya tratadas, el manejo sistémico sigue la misma
secuencia descrita previamente; no obstante, si
las lesiones se presentan posterior al tratamiento
combinado de taxanos y doble bloqueo anti-HER2
(trastuzumab y pertuzumab), la opcién involucra
el uso concomitante de tucatinib, trastuzumab y
capecitabina. Esta recomendacion se basa en los
resultados del estudio fase III HER2Climb que
demostr6 un beneficio significativo en respuesta y
sobrevida (Tabla 3)*.

Tabla 3. Estudios clinicos que reportan manejo, respuesta y sobrevida de pacientes con CM HER2-positivo y metastasis cerebrales

Estudio

CLEOPATRAN?
EMILIAN?!
LANDSCAPE* ¥
HER2-Climb*

Destiny-Breast01%
Destiny-Breast03 *

TUXEDO-1**4

Drogas MTT activas
ORR SLP
THP - -
T-DM1 - -
Lap+C 65,9% 5,5
Tuca+ H+C 47,3% 9,6
Plac + H+ C 20,0% 4,0
TDxd - -
TDxd - -
T-DM1 = -
T-Dxd 73,3% 14,0

MTT tratadas/estables
SG ORR SLP SG
- - 15 34,4
- = 5,9 26,8
17,0 -

21,4 - 13,9 21,6
11,8 - 5,6 16,4
- 41,2% 18,1 -

- 63,9% 15,0 -

- 33,4% 3,0 -

NR - - -

~Excluyeron pacientes con metastasis cerebrales al inicio, por lo que los datos obtenidos son en base a pacientes que presentaron compromiso del
sistema nervioso central durante estudio. *Estudio Fase II que incluy6 45 pacientes. *Estudio Fase II que incluy6 15 pacientes expuestos previa-
mente a terapia anti-HER2. Abreviaciones: MTT: metastasis; ORR: overall response rate; SLP: sobrevida libre de progresion; SG: sobrevida global;
THP: docetaxel, trastuzumab y pertuzumab; T-DM1: trastuzumab emtansina; TDxd: trastuzumab deruxtecan; Tuca: tucatinib; C: capecitabina;
Plac: placebo; Lap: lapatinib; NR: Not reached.
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