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Resumen

Trastuzumab deruxtecan (T-DX) y sacituzumab govitecén
son dos nuevos farmacos inmunoconjugados con indica-
cién en el tratamiento del cancer de mama. EL primero de
ellos combina un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
dirigido de forma especifica frente a HER2 con un inhibidor
de la topoisomerasa | y ha sido aprobado con indicacion en
el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
HER2-positivo no resecable o metastasico que han recibido
una o mas pautas previas dirigidas a HER2. Su eficacia se
ha examinado en un estudio de fase 2 abierto y sin com-
parador activo, en el que tras una mediana de seguimiento
de 20,5 meses se obtuvo una tasa de respuesta objetiva
del 61,4% (objetivo principal), asi como una supervivencia
libre de progresion (SLP) de 19,4 meses y una superviven-
cia global (SG) de 24,6 meses (objetivos secundarios). En
un estudio comparado con trastuzumab emtansina, T-DX
obtuvo un mejor resultado de supervivencia libre de progre-
sién a los 12 meses (75,8% vs. 34,1%; HR: 0,28; p < 0,001).
El perfil de seguridad observado en el ensayo pivotal fue

el esperable en base a los datos de seguridad tanto de
trastuzumab como de un inhibidor de la topoisomerasa |
como deruxtecan. Asi, los eventos adversos mas frecuentes
fueron de tipo gastrointestinal (nduseas, vémitos, diarrea) y
hematoldgico (anemia, neutropenia).

La incorporacion de trastuzumab deruxtecan al tratamiento
del cdncer de mama HER2+ no implica una innovacion en
cuanto al mecanismo de accidn, pero los datos disponi-
bles de eficacia son esperanzadores y parece aportar una
mejora en la supervivencia de los pacientes con cancer de
mama HER2+ no resecable o metastasico en un contexto
de ausencia de un estédndar de tratamiento.
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Por su parte, sacituzumab es un anticuerpo monoclonal
dirigido frente a Trop-2. La unién de sacituzumab a Trop-2
permite la internalizacion del conjugado y la posterior
hidrdlisis lisosomal de govitecan o SN-38, que actua
como inhibidor de la topoisomerasa I. EL farmaco ha sido
aprobado y se encuentra indicado en el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de mama triple negativo
irresecable o metastasico (CMTNm) que hayan recibido
dos 0o mas tratamientos sistémicos previos, incluido al
menos uno de ellos para la enfermedad avanzada. La efi-
cacia de sacituzumab govitecan (S-Gov) ha sido evaluada
con comparador activo (TEM) en un ensayo abierto de
fase 3, en el que se observé una SLP (objetivo principal)
de 5,6 meses frente a 1,7 meses en el brazo de control
(HR: 0,409; p < 0,0001). En cuanto al objetivo secundario
de SG, los datos en la poblacidn por intencidn de tratar
fueron también favorables para el tratamiento con S-Gov
(11,8 meses vs. 6,9 meses; HR: 0,508; p < 0,0001). Los
eventos adversos mas frecuentes fueron de tipo gastroin-
testinal y hematoldgico, destacando la neutropenia, que
lleg6 a relacionar con eventos de grado 5.

El mecanismo de accidn de S-Gov es hasta cierto pun-

to innovador pues sacituzumab es el primer anticuerpo
monoclonal aprobado especificamente dirigido frente a la
proteina Trop-2. La mejora de los datos de SG en pacientes
con enfermedad diseminada, incluso a nivel cerebral, ha
motivado la autorizacion de S-Gov en un perfil de paciente
para el que actualmente no existe un estandar de trata-
miento y en el que la supervivencia es muy limitada.
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Aspectos fisiopatologicos

El cancer de mama es una neoplasia
que se produce en el tejido mama-

rio, y se desarrolla en el 99% de los
casos en mujeres. Dependiendo de la
zona especifica en la que se produce
el crecimiento celular descontrolado
podemos distinguir entre el carcinoma
ductal, mas frecuente, que se genera
en los conductos -ductos o ductu-
los- que llevan la leche desde la mama
hasta el pezon, y el carcinoma lobuli-
llar, que comienza en los lobulillos que
producen la leche materna (Figura 1).
En cualquier caso, el cancer de mama
es una enfermedad heterogénea, com-
puesta por distintos subtipos molecu-
lares con comportamientos diferentes.

En el momento del diagnostico es
posible que no existan sintomas,
especialmente si el descubrimiento
se produce en una mamografia de
control. No obstante, es posible que
la paciente pueda notar la presencia
de un nédulo en la mama, dolor en la
palpacion, cambios en el tamano de
alguna de las mamas, alteraciones en la
piel de la mama, cambios en el pezon
(retraccidn, secrecion) o aparicion de
un noédulo en la axila.

En lineas generales, se trata del cancer
mas comun en mujeres (también si

se consideran ambos sexos, incluso
por encima del cancer de pulmoén) y

se estima que aproximadamente 1 de
cada 8 mujeres lo padecera en algiin
momento de su vida. Segin se ha
sugerido, representa casi un 20% de
todos los casos de cancer y contintia
siendo la primera causa de muerte
por cancer en el sexo femenino a
nivel global. De acuerdo a los datos de
Eurostat (2018), la tasa estandariza-

da de mortalidad en Espafa por esta
causa fue de 23,4/100.000 habitantes,
la mas baja de la UE, si bien también es
la primera causa de muerte por cancer
en mujeres, y la quinta si se consideran
ambos sexos (SEOM, 2023). Ademas, la

incidencia en

Figura 1. Anatomia mamaria. Esquema del alveolo mamario.
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de programas de cribado con mamo-
grafia. El éxito de estos programas
ha situado a Espaiia entre los paises
de la UE en los que mas mamografias
se realizan a mujeres de entre 50-69
anos (Eurostat, 2018).

Los principales factores de riesgo para
el desarrollo del cancer de mama son
la edad avanzadal, la raza (es mas fre-
cuente en las mujeres de raza blanca),
el consumo de alcohol, una menarquia
temprana, una menopausia tardia,
haber padecido previamente un cancer
de mama, la ausencia de embarazo
(nuliparidad) o un primer embarazo
tardio, la terapia hormonal sustituti-
va prolongada y una historial familiar
de cancer de mama. Respecto a este
altimo factor, a pesar de que en apro-
ximadamente la mitad de los casos no
se puede asociar la aparicion de la en-
fermedad con una mutacién o disfun-
cion génica concreta, si se conoce la
relacion del cancer de mama con una
actividad aberrante en determinados
genes, principalmente BRCA-1 (breast
cancer-1), BRCA-2 (breast cancer-2),
CHEK2 y TP53.

Grosso modo, el tratamiento del cancer
de mama dependera en buena medi-
da del estadio en que se encuentre el
cancer en el momento de diagndstico.

1 La edad de maxima incidencia esta por encima de 50 afios, con un maximo entre los
45y los 65 afos, pero aproximadamente un 6-10% se diagnostica en mujeres menores de

35-40 afios

Si hablamos de un carcinoma ductal

in situ (estadio 0), la cirugia puede ser
suficiente y, en caso de que exista so-
breexpresion de receptores hormonales
(en adelante, RH), se puede realizar
terapia hormonal adyuvante. En los
estadios I-III se encuentra un tumor de
mayor tamano y ya es posible encontrar
cierta diseminacion a ganglios linfati-
cos (mayor cuanto mas avanzado es el
estadio). En estos casos, ademas de la
cirugia se debe realizar un tratamiento
con radioterapia o quimioterapia, que
incluira también una terapia adyu-
vante o neoadyuvante frente al recep-
tor HER2 cuando éste se encuentre
sobreexpresado (HER2+). La terapia
neoadyuvante puede ayudar a reducir
el tamafo del tumor antes de la cirugia.
Cuando ya existen metastasis (estadio
IV) el tratamiento puede ser similar al
anterior, pero complementado con tra-
tamientos especificos dirigidos a aliviar
los sintomas de las zonas donde se ha
producido la metastasis. El tratamiento
en estadio IV esta dirigido a contener el
crecimiento del tumor durante el ma-
yor tiempo posible y mejorar la calidad
de vida de la paciente, sin fines curati-
vos actualmente.

Segtin se ha sugerido, la presencia de

receptores hormonales en las células
tumorales es un elemento a considerar
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en el diagnostico, en el tratamiento

e incluso en el pronostico del cancer
de mama. Los principales receptores
hormonales de interés a este respecto
son los de estrogenos y los de proges-
terona. Alrededor de tres cuartas par-
tes de los carcinomas mamarios diag-
nosticados son positivos a receptores
estrogénicos (RE+): tal hecho permiti6
abrir la via terapéutica consistente en
el uso de farmacos bloqueadores de
los receptores de estrogenos, como
tamoxifeno o fulvestrant, o la basada
en la inhibicién de la produccion de
estrogenos (inhibidores de la aro-
matasa), mediante farmacos como
anastrozol, letrozol o exemestano. Los
carcinomas RE+ tienen por lo gene-
ral un mejor prondéstico que aquellos
en los que no hay sobreexpresion de
receptores hormonales estrogénicos
(RE-), precisamente por esa posibili-
dad de la farmacoterapia dirigida.

En los casos de tumores RE- loca-
lizados o localmente avanzados, el
tratamiento farmacolégico se basa en
el empleo de agentes quimioterapéu-
ticos citotoxicos (Tabla 1). Se pueden
destacar por su uso en cancer de
mama los siguientes:

* Antraciclinas como la doxorubi-
cina y la epirubicina, que actian
como intercalantes, constituyen
tratamientos de primera linea en el
cancer de mama, en monoterapia o
combinadas con otros agentes como
ciclofosfamida o 5-fluorouracilo.
Hoy en dia existen presentaciones
de antraciclinas liposomales o pegi-
ladas, lo cual ha permitido reducir
su toxicidad cardiaca y mejorar el
perfil general de efectos adversos.

* Los taxanos, que actilan como anti-
mitéticos por interferencia con los
microtibulos citoplasmaticos, son
también de interés terapéutico en
este tipo de neoplasias. Paclitaxel y
docetaxel son farmacos muy activos
en el cancer de mama, con tasas de

respuesta en monoterapia del 35-
45% y del 35-60%, respectivamente.

* La capecitabina se metaboliza a
5-fluorouracilo, un inhibidor de la
timidilato sintasa esencial para la
sintesis de timidina, lo que in-
terfiere en la sintesis de novo del
ADN. Ha probado su capacidad
para inducir una tasa de respuesta
del 20% al 40% en monoterapia.
Su combinacién con docetaxel
aumenta la eficacia.

Con independencia de si hay o no una
presencia relevante de receptores
hormonales en las células tumorales,
el pronostico del cancer de mama
esta fuertemente condicionado por la
presencia o ausencia en la superficie
de la célula tumoral del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2), también denomina-
do homélogo 2 del oncogén viral de la
leucemia paneritroblastica (ErbB-2).
Por ejemplo, los tumores de mama
positivos para el receptor de hormo-
nas (RH+) y negativos para el receptor
del factor de crecimiento epidérmico
humano 2 (HER2-), que dependen de
los estrogenos para su supervivencia y
crecimiento?, tienen mejor prondstico
en estadios avanzados que el conjunto
de canceres de mama metastasicos,
siendo la mediana de superviven-

cia global (en adelante, SG) en este
subgrupo de entre 2,5-4 afios; en la
actualidad, aproximadamente un tercio
de las pacientes con cancer de mama
metastasico RH+/HER2- estan vivas
mas alla de los 5 afos.

El HER2 es un tipo de receptor trans-
membrana que pertenece a la familia
de receptores del factor de crecimien-
to epidérmico (EGF, por sus siglas en
inglés) y estd también relacionado con
la proliferacion y la diferenciacion
celular, con un papel relevante en el
desarrollo del tejido mamario. A pesar
de que no se conocen ligandos de alta
afinidad que se unan a los dominios

2 En estos tumores los estrogenos permiten la proliferacion celular a través de la esti-
mulacidn de la progresion a través de la fase G1 del ciclo celular, donde el eje de sefaliza-
cion formado por la ciclina D1, la cinasa dependiente de ciclina (CDK) 4/6 y la proteina del

retinoblastoma (pRB) tienen una importancia crucial.
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Tabla 1. Agentes citotdxicos activos en cancer de
mama. Tomado de (Martinez-Janez et al., 2017).

Antraciclinas: Antimetabolitos:

Doxorrubicina Metotrexato

Epirubicina Pemetrexed

Antraciclinas

liposomales

Taxanos: Alcaloides de la vinca:

Docetaxel Vinorelbina

Paclitaxel Vinblastina

Paclitaxel albimina Vinflunina

Complejos Agentes

de platino: electrofilicos:

Carboplatino Ciclofosfamida

Cisplatino

Fluoropirimidinas: Otros:

Capecitabina Gemcitabina

5-fluorouacilo Etopdsido
Eribulina

extracelulares del receptor, si se ha
descrito su activacion por union a
otros receptores de la misma familia
(dimerizacion), lo que conduce a que
se produzca la fosforilacion de los
dominios intracelulares a través de
una tirosina cinasa (en adelante, TK)
intrinseca. Esto deriva en la activacion
de diversas cascadas de sefializacion
mediante segundos mensajeros, entre
las que destacan las vias de las MAP
cinasas y PI3 cinasas, responsables en
buena medida de la funcion de prolife-
racion y diferenciacion celular.

Sin embargo, la sobreexpresion del
receptor HER? en el cancer de mama
exacerba las funciones mencionadas,
favoreciendo una elevada resistencia

a la apoptosis en la célula tumoral, la
proliferacion y el desarrollo de metas-
tasis. Esta sobreexpresion se produ-

ce en un 20-30% de los carcinomas
mamarios diagnosticados y se asocia

a un peor prondstico por aumento de
la agresividad tumoral y la frecuencia
de recidivas y se asocia también a una
menor supervivencia. La importancia
terapéutica de este descubrimiento fue
notable, dado que permiti6 inaugurar
una nueva via de tratamientos farmaco-
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logicos disenados especificamente para
contrarrestar la actividad de HER2. Esto
se ha conseguido hasta la fecha prin-
cipalmente mediante cinco farmacos
con mecanismos de accion distintos y,
en ocasiones, complementarios, que se
describen a continuacion.

* Trastuzumab es un anticuerpo
monoclonal dirigido especifica-
mente a la porcién extracelular
del receptor HER2. Con su unién
provoca la inhibicion del receptor
y su destruccién por mecanismos
inmunologicos a través de una
respuesta citotoxica mediada por
células. Esta aprobado para uso
en monoterapia o en combinacion
bien con quimioterapia o bien con
un inhibidor de la aromatasa para
tratamiento del cancer de mama
metastasico o precoz HER2+. La in-
troduccion de trastuzumab supuso
un aumento de la supervivencia libre
de enfermedad (en adelante, SLE)

y una reduccion de las recaidas.

El ensayo pivotal conducente a su
autorizacion prob6 que la combina-
ci6n con epirubicina-ciclofosfamida
y paclitaxel aumentaba la tasa de
respuesta respecto al solo uso de
los agentes quimioterapicos (50%
vs. 32%), prolongaba su duracion

en 3 meses (desde 6,1 a 9,1 meses),
mejoré la mediana de SG (17,9 vs.
24,8 meses) y redujo la probabilidad
de muerte en un 20%. En un estudio
de seguimiento durante 11 anos en
el que se incluy6 a 5.102 pacientes
(Cameron et al., 2017), el tratamiento
con trastuzumab durante un afio
aumento significativamente la SG en
comparacion con el grupo control
(HR: 0,74; 1C,,: 0,64-0,86).

* Pertuzumab es un anticuerpo mo-
noclonal que impide la dimerizacion
de HER2 por uni6n a su subdominio
de dimerizacién II, inhibiendo asi el
inicio de la sefalizacion intracelular
desencadenado por la autofosforila-
cion. Solo se encuentra aprobado en
Espafia en combinacion con tras-
tuzumab, pues la asociacion ejerce
una eficacia sinérgica y no se ha
observado un incremento inacepta-
ble de la toxicidad. De los dimeros

que forma HERZ2, el heterodimero
HER2-HER3 es el que con mayor
potencia contribuye a activar la
proliferacion tumoral, por lo que su
bloqueo por pertuzumab dificulta la
aparicion de resistencias al trata-
miento con trastuzumab y mejora su
eficacia. Se usa fundamentalmente
para el tratamiento de pacientes con
cancer de mama precoz y alto riesgo
de recaida.

Trastuzumab emtansina (T-DM1) es
un conjugado anticuerpo-farmaco
que contiene trastuzumab unido
mediante un enlace covalente al
inhibidor de microttbulos DM1. Esta
combinacion aumenta la selectivi-
dad por las células que sobreexpre-
san HER2: al producirse la unién al
receptor, mediada por trastuzumab,
el conjugado es internalizado por la
célula y degradado en los lisosomas,
lo que produce la liberacién de los
catabolitos citotoxicos de DM1, que
inhiben la tubulina. Tiene indicacién
como tratamiento tGnico del can-
cer de mama precoz o metastasico
HER2+ en pacientes que previa-
mente han recibido un taxano y
otra terapia dirigida frente a HER2.
Los principales efectos adversos
descritos, como nauseas, hemorra-
gia o dolor de cabeza, usualmente
presentan un caracter leve, si bien
se han documentado reacciones ad-
versas de grado 3 y 4, como trom-
bocitopenia, aumento de transami-
nasas, anemia o hipopotasemia.

Lapatinib es un inhibidor de los do-
minios intracelulares de los recep-
tores ErbB-1 (EGFR o HER1) y ErbB-2
(HER2). Actualmente, se encuentra
aprobado para el tratamiento del
cancer de mama con sobreexpre-
sion de HER2 en combinacién con
capecitabina o con trastuzumab

en pacientes que han mostrado
respuesta previa al tratamiento con
trastuzumab. Sin embargo, tras una
mediana de 6,9 anos de seguimien-
to de las pacientes incluidas en el
ensayo pivotal, no se encontraron
diferencias significativas en cuanto
a SG entre el tratamiento combina-
do de lapatinib con trastuzumab y

trastuzumab en monoterapia (Mo-
reno-Aspitia et al., 2021). También
esta indicado en combinacion con
un inhibidor de la aromatasa en mu-
jeres posmenopausicas en las que se
desaconseja la quimioterapia. Su uso
puede provocar reacciones adversas
graves (grado 3 o 4) como arritmias,
neumonitis o diarrea intensa, que
pueden requerir la interrupcion
temporal del tratamiento, la reduc-
cion de la dosis o incluso la suspen-
sion definitiva.

* Neratinib: de reciente introducciéon
en Espafa (2022), es un inhibidor
irreversible de la tirosina cinasa del
receptor HER2 (también de HER1
y HER4 y sus heterodimeros con
HER3) estructuralmente relacionado
con lapatinib. A través de un enlace
de alta afinidad al sitio de unién del
ATP, bloquea la cascada de senaliza-
cion intracelular que se desencade-
na como resultado de la activacion
por dimerizacion de HER2. Asi, de-
tiene la proliferacion de la neopla-
sia activada por la sobreexpresion
de este receptor. En Espaiia, esta
aprobado como tratamiento adyu-
vante extendido de cancer de mama
en estadio inicial positivo para RHy
con sobreexpresion/amplificacion
de HER2, solo en pacientes que
hayan finalizado el tratamiento de
trastuzumab hace menos de un aiio.

* Tucatinib: presenta un mecanismo
de accion similar a lapatinib y ne-
ratinib. Esta autorizado en la Uniéon
Europea tras la evaluacién por parte
de la Agencia Europea de Medica-
mentos (en adelante, EMA, European
Medicines Agency) con indicacion,
en combinacién con capecitabina
y trastuzumab, en el tratamiento
de pacientes adultos con cancer de
mama HER2 positivo, localmente
avanzado o metastasico, que han
recibido al menos dos lineas de tra-
tamiento anti HER2. En Espana no
se encuentra comercializado.

Otras lineas terapéuticas -a veces
complementarias— usadas en tumores
HER2+ se orientan a frenar la vas-
culogénesis y la angiogénesis en el
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contexto metastasico, como es el caso
del anticuerpo monoclonal bevaci-
zumab. La diana de este anticuerpo
monoclonal es el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), cuya
neutralizacion frena el crecimiento
tumoral al impedir la formacion de
nuevos vasos sanguineos.

A pesar de que, como se puede apre-
ciar, el arsenal terapéutico frente al
cancer de mama HER2+ se ha amplia-
do notablemente en los tltimos afios,
especialmente con la incorporacién de
trastuzumab, todavia encontramos una
laguna terapéutica en pacientes que
sufren recidivas tras un tratamiento
previo dirigido a HER2. Estas recidivas

suelen cursar con metastasis a distan-
cia, frecuentemente en el SNC, y tienen
mal pronostico. Por este motivo, cobra
interés disponer de nuevos tratamien-
tos que amplien las lineas de ataque al
receptor HER2.

Por otra parte, se describen casos en
los que, sin embargo, no se produce

ni sobreexpresion de HER2 ni de RH
(estrogénicos o progestagénicos). Es lo
que ocurre en el denominado cancer

de mama triple negativo (CMTN), en el
que la ausencia de expresion de estos
receptores en las células tumorales difi-
culta la instauracién de una terapia di-
rigida especificamente frente a estas. El
CMTN es més frecuente en mujeres jo-

venes y premenopausicas y, debido a la
mayor dificultad de tratamiento y a una
alta capacidad invasiva y metastasica,
el prondstico es peor que el de otros
tipos de cancer de mama y la supervi-
vencia a 5 afios es del 77%, frente a un
90% para el conjunto de las neoplasias
de mama. Otro factor que introduce
complejidad en la terapia del CMTN es
la existencia de distintos subtipos que
difieren en las mutaciones producidas
y en el pronostico (Tabla 2); de hecho,
dentro de cada subtipo se han podido
diferenciar mutaciones que no siempre
estan presentes y que pueden modificar
la respuesta al tratamiento y también
conllevan una gran dificultad a la hora
de proponer una clasificacion?.

Tabla 2. Clasificacion de los subtipos de CMTN de acuerdo a Burstein y colaboradores (Burstein et al., 2015).

SUBTIPO

CARACTERISTICAS PRINCIPALES

Luminal con expresion de receptores androgénicos (LRA)

Se produce una sobreexpresion de RA. En algunos casos puede producirse
expresion del receptor alfa de estrégenos ER-a36.

Mesenquimal (MES)

(ADIPOQ, PLINI).

Alta expresion de factores de crecimiento como IGF-1 o de
genes activos normalmente en los osteocitos (OGN) o en los adipocitos

De tipo basal inmunosuprimido (TBIS)

Elementos celulares y humorales del sistema inmunitario se encuentran
regulados a la baja. Tiene el peor pronéstico de todos los subtipos.

De tipo basal inmunoactivado (TBIA)

Elementos celulares y humorales del sistema inmunitario se encuentran
regulados al alza. Presenta el mejor prondstico de todos los subtipos.

Se asume que, en el CMTN, por defi-
nicién, no existe sobreexpresion de
receptores estrogénicos, en referencia
al receptor ER-066, que es el marcador
utilizado para establecer el diagndstico
de cancer de mama ER+ o ER-. Sin em-
bargo, curiosamente, en algunos casos
de CMTN se produce sobreexpresion
del receptor estrogénico ER-a36, que
presenta efectos mitogénicos y no res-
ponde a la terapia habitual antiestrogé-
nica (por ejemplo, con tamoxifeno). De
hecho, se ha hipotetizado que la sobre-
expresion de ER-036 se puede relacio-
nar con un aumento de la resistencia a
la terapia antiestrogénica en neoplasias
ER+ (Wang et al., 2015).

Las mutaciones en los genes BRCAl 'y
BRCAZ2, cuya funcion permite repa-
rar el ADN mediante recombinaciéon
homologa cuando esté dafiado o
inducir la apoptosis celular en caso
de que la reparaciéon no sea posi-
ble, son relativamente frecuentes

en el CMTN, estimandose que estan
presentes en aproximadamente 1 de
cada 5 pacientes (Yin et al., 2020),.
Por este motivo, se ha propuesto que
los inhibidores de la enzima poli ADP
ribosa polimerasa (PARP), que inducen
dafios en el ADN que se acumulan en
células con mutaciones en BRCA1/2
y acaban conduciendo a la muerte
celular, podrian ser un tratamiento

3 Ademas de la clasificacion que aqui se presenta, se han propuesto otras, como la de

Fudan University Shanghai Cancer Center (FUSCC) o

la de Lehmann et al., que utilizan

distintos criterios de clasificacion. Actualmente no existe consenso respecto a la clasi-
ficacion del CMTN, pero la propuesta por Burstein y colaboradores es una de las mas

aceptadas y utilizadas.
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de especial utilidad en estos casos. Sin
embargo, los inhibidores de PARP no
han mostrado una mejora significativa
en pacientes con CMTN en compara-
cién con el tratamiento estandar. Por
ejemplo, en el ensayo OlympiAD, la SG
de las pacientes tratadas con olaparib,
el tnico inhibidor de PARP aprobado
en Espafia con indicacién en cancer
de mama, fue de 19,3 meses frente a
17,1 meses (HR: 0,90; p= 0,513) en las
pacientes que recibieron el tratamien-
to quimioterapico estandar (Barchiesi
et al., 2021).

Por todo lo anterior, el CMTN metasta-
sico actualmente se considera incura-
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ble. La ausencia de receptores hor-
monales o de sobreexpresion de HER2
que puedan servir de diana para dirigir
el tratamiento farmacolégico convierte
a la quimioterapia basada en taxanos,
antraciclinas o compuestos de platino
en la terapia estandar en este contexto
a pesar de que su eficacia es limitada,
especialmente frente a las metastasis.

Recientemente se ha aprobado la com-
binacion de atezolizumab con nab-pa-
clitaxel en CMTN localmente avanzado
irresecable o metastasico con elevada
expresion del ligando 1 de muerte
programada (PD-L1) sin tratamiento
previo frente a la metastasis. Se estima
que entre un 20-60% de este tipo de
neoplasias expresan PD-L1 (Mitten-

dorf et al., 2014). Esta combinacion ha
mostrado una mejora significativa en
las principales variables de eficacia,
esto es, la SG (HR: 0,67) y la supervi-
vencia libre de progresion (HR: 0,62)
en comparacion con nab-paclitaxel en
monoterapia un estudio de fase 3 en
pacientes con positividad para PD-L1
(Schmid et al., 2020); sin embargo, un
segundo estudio de fase 3 no pudo ve-
rificar la eficacia de esta combinacion
(Miles et al., 2021).

Pembrolizumab es otro anticuerpo
dirigido frente a PD-L1 que, en combi-
nacién con quimioterapia, ha obtenido
buenos resultados de eficacia frente

a quimioterapia sola en pacientes con
CMTN, con incrementos de 4 meses

Accion y mecanismo

Trastuzumab deruxtecan y saci-
tuzumab govitecan son dos farma-
cos inmunoconjugados (conjugados
anticuerpo-farmaco) en los que un
anticuerpo monoclonal se encuentra
unido mediante un enlazador pep-
tidico a un inhibidor de la topoiso-
merasa I: deruxtecan y govitecan,
respectivamente.

Trastuzumab es un anticuerpo hu-
manizado dirigido de forma especifica
frente a HER2, receptor que se expresa
en la superficie de las células de muchos
tumores mamarios. Esta unién permi-
te la internalizacion del conjugado y la
posterior escision de deruxtecan tras

la digestion lisosomal del enlazador. La
liberacion permite que esa fraccion cito-
toxica ejerza su accion mediante la inhi-
bicion de la topoisomerasa I, que resulta
en la detencion de la replicacion y la
transcripcion del ADN, conduciendo asi
ala muerte celular. Deruxtecan presenta
una alta permeabilidad que facilita su
diseminacion en la zona tumoral a otras
células cercanas (bystander effect). En
base a estos efectos, la EMA ha autoriza-
do la comercializacion del medicamento
con indicacion en el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de mama
HER2-positivo no resecable o metasta-

sico que han recibido una o mas pautas
previas dirigidas a HER2.

Es preciso subrayar que la molécula

de anticuerpo presente en este nuevo
farmaco conjugado mantiene la misma
secuencia aminoacidica que trastuzu-
mab, previamente aprobado en cancer
de mama HER2+. In vitro se ha podido
demostrar tanto la elevada afinidad

del conjugado por células que sobre-
expresan el receptor HER2 como una
combinaciéon de mecanismos de inhibi-
cion tumoral como consecuencia de la
actividad tanto del anticuerpo como del
inhibidor de la topoisomerasa I. Estos
mecanismos incluyen la induccién de
citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos y el dafio celular como
consecuencia de la produccion de rotu-
ras de hebra simple y de doble hebra en
el ADN, que conducen a la apoptosis y a
la muerte celular (EMA, 2021).

Por su parte, sacituzumab es un an-
ticuerpo monoclonal dirigido frente

a Trop-2, una proteina de superficie
presente en células epiteliales sanas cuya
funcion es la transduccion de senales
mediadas por el calcio y que actiia como
factor de crecimiento en células tumo-
rales. La unién de sacituzumab a Trop-2

en la mediana de SLP en su estudio
pivotal (HR: 0,65; p= 0,0012) y de 7
meses en la mediana de SG (Cortes et
al., 2020).

En todo caso, se acepta que hay una
importante laguna terapéutica en el
abordaje del CMTN. Probablemente
debido a la heterogeneidad de los
distintos subtipos de CMTN resulta
complejo encontrar un tratamiento di-
rigido de manera tan especifica como
ocurre en las neoplasias mamarias
ER+ o HER2+, pero aun asi se requiere
de nuevos tratamientos que permitan
aumentar la calidad y la esperanza de
vida en las pacientes con progresion
de la enfermedad a pesar del trata-
miento quimioterapico.

permite la internalizacion del conjugado
y la posterior hidrolisis lisosomal de
govitecan, con un mecanismo citotoxico
basado en la inhibicion de la topoisome-
rasa I (como el de deruxtecan), si bien en
este caso el enlazador también puede ser
hidrolizado a nivel extracelular. El carac-
ter permeable de govitecan le permite
difundirse hacia otras células presentes
en el microambiente tumoral y actuar
sobre células que no expresan Trop-2.
En base a este mecanismo, el medica-
mento ha sido aprobado para el trata-
miento de pacientes adultos con cancer
de mama triple negativo irresecable o
metastasico (CMTNm) que hayan reci-
bido dos o mas tratamientos sistémicos
previos, incluido al menos uno de ellos
para la enfermedad avanzada.

En estudios de afinidad preclinicos se ha
demostrado que sacituzumab govitecan
se une con alta afinidad a la proteina
Trop-2 expresada en células tumora-
les. Pese a que la fraccion anticuerpo
sacituzumab puede unirse en su forma
no conjugada con similar afinidad a las
células que expresan Trop-2, esta uniéon
no resulta citotoxica para la célula en au-
sencia del inhibidor de la topoisomerasa
L. Por tanto, se asume que el mecanismo
por el que el inmunoconjugado presenta
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actividad antineoplasica es la induccion
de roturas de doble cadena en el ADN
como consecuencia de la inhibicion de la

topoisomerasa I por govitecan, también
llamado SN-38, que es el metabolito
activo de irinotecan (otro antineoplasico

Aspectos moleculares

Trastuzumab deruxtecan resulta de la
uni6on covalente de una molécula del
anticuerpo monoclonal IgGl humani-
zado trastuzumab a aproximadamente
ocho moléculas de deruxtecan median-
te un enlazador tetrapeptidico. El en-
lace entre el tetrapéptido y deruxtecan
esta disefiado de forma que sea estable
en plasma con el objetivo de evitar la
hidrolisis extracelular y reducir asi la
exposicion sistémica al farmaco. El
peso molecular total del farmaco es de

aproximadamente 145 kDa, estando la
molécula de anticuerpo compuesta por
dos cadenas pesadas y dos cadenas li-
geras, que se componen a su vez de 450
y 214 aminoacidos, respectivamente.

Sacituzumab govitecan, por su parte,
es un inmunoconjugado del anticuerpo
monoclonal IgGlk humanizado saci-
tuzumab unido mediante un enlazador
hidrolizable de tipo tioéter a govitecan
0 SN-38. Dada la naturaleza hidroliza-

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad de trastuzu-
mab deruxtecan (en adelante, T-DX) por
via intravenosa se han examinado en un
ensayo clinico pivotal de fase 2 (estudio
DESTINY-Breast 01), multicéntrico,
abierto, sin comparador activo y con
un disefio en dos fases. En la primera
fase se estudi6 la farmacocinética del
medicamento y la dosis 6ptima en tres
brazos aleatorizados que totalizaron 65
pacientes, seleccionandose la dosis de
5,4 mg/kg cada 3 semanas; la segunda
parte del estudio fue no aleatorizada,
con un Gnico brazo en el que se incluy6
a 134 participantes.

En general, las pacientes incluidas en
el estudio debian presentar un buen
estado de salud global (ECOG 0 0 1)

y haber recibido tratamiento previo
con trastuzumab emtansina (T-DM1),
discontinuado por ser refractarias o
resistentes al mismo. Se excluyeron, en
cambio, las que presentaban historial
de enfermedad pulmonar intersticial o

58

neumonitis no infecciosa, metastasis
cerebrales no tratadas o antecedentes
de enfermedad cardiaca (por ejemplo,
infarto de miocardio). A lo largo del es-
tudio, un total de 184 pacientes recibié
la dosis elegida; todas fueron mujeres,
tenian una edad media de 56 afios (24%
> 65 aflos, solo 5% > 75 aiios), la mayoria
de ellas caucasicas (55%) o asiaticas
(38%). Cabe destacar que una amplia
mayoria (93,5%) presentaba metastasis
al inicio del estudio, siendo el pulmén
la localizacion mas frecuente. Entre las
caracteristicas basales de las pacientes,
destaca el hecho de haber recibido una
mediana de 5 lineas de tratamiento pre-
vio para la enfermedad metastasica.

El objetivo principal de eficacia fue de-
terminar la tasa de respuestas objetivas
(TRO) en ese grupo de pacientes con
cancer de mama HER2+ no resecable o
metastasico resistentes o refractarias

a T-DM1, mientras que la evaluacion de
la duracién de la respuesta (DR), de la
supervivencia libre de progresion (SLP)
y de la supervivencia global (SG) fueron
objetivos secundarios. Los resultados
divulgados del estudio pivotal (Modi et

inhibidor de la topoisomerasa I usado en
carcinoma colorrectal y de pancreas).

ble del enlace tioéter, cabe esperar la
liberacién de govitecan tanto a nivel
intracelular como a nivel extracelu-
lar en el microambiente tumoral. El
farmaco inmunoconjugado presenta
una ratio molar farmaco:anticuerpo

de entre 7y 8 moléculas de molécula
citotdxica por cada una de anticuerpo,
con un peso molecular total de aproxi-
madamente 160 kDa.

al., 2020) revelan que, tras una mediana
de seguimiento de 11,1 meses, se obtuvo
una TRO del 60,9% (IC,,, 53-68%), con
una DR mediana de 14,8 meses (IC,,,
13,8-16,9 meses) y una SLP de 16,4 meses.
Los datos actualizados tras una mediana
de seguimiento de 20,5 meses confirman
una TRO similar (61,4%), pero apuntan a
una mediana de DR mayor (20,8 meses),
que se tradujo en una mediana de SLP de
19,4 meses y una SG de 24,6 meses.

El anélisis de los datos por subgru-
pos muestra consistencia respecto al
objetivo principal: no se encontraron
diferencias significativas de eficacia
en funcion de la edad, raza o lugar

de origen, ni tampoco en pacientes
con tumores RH- pretratados con
pertuzumab para el tratamiento del
cancer metastasico (en ese subgrupo
la TRO también fue superior al 60%).
Algo similar se verifico para la variable
secundaria DR, que alcanz6 tiempos
parecidos con independencia de la
expresion del receptor hormonal (po-
sitivo o negativo) o de si habian recibido
0 no tratamiento previo con pertuzumab.
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Con el objetivo de contextualizar los
datos en ausencia de un brazo de
control, se compararon los datos con
los provenientes de una cohorte de 115
pacientes (de la base de datos Uni-
cancer) y los recogidos de la literatura
cientifica sobre pacientes tratadas con
otros tratamientos dirigidos a HER2
(mayoritariamente trastuzumab o lapa-
tinib, o ambos). Los resultados de este
andlisis exploratorio revelan que en la
cohorte seleccionada la TRO (12,2%)
fue muy inferior a la del ensayo pivotal
con T-DX, si bien no se establecioé una
comparacion entre las caracteristicas
basales de las pacientes; los datos de la
literatura muestran una TRO del 25,5%,
con una SLP mediana de 5,8 meses.

De forma interesante, mas recientemen-
te se han publicado los datos de otro
ensayo clinico de fase 3 (DESTINY-Breast
03), con diseno abierto, aleatorizado y
multicéntrico, que compard la eficacia y
seguridad de T-DX y T-DM1 en pacientes
con cancer de mama HER2+ metastasico
pretratadas con trastuzumab y un ta-
xano (N= 524). Las participantes en este
estudio no habian recibido tratamiento
previo con T-DM1y habian sido pretra-
tadas en menor grado que las partici-
pantes del estudio DESTINY-Breast 01.
Los reveladores resultados (Cortés et al.,
2022) muestran una mejora de la SLP a
los 12 meses con el tratamiento con T-DX
estadisticamente significativa en compa-
racion con T-DM1 (75,8% vs. 34,1%; HR:
0,28; p< 0,001). Durante este periodo de
seguimiento, la tasa de supervivencia
global fue del 94,1% para los pacientes
tratados con T-DX y del 85,9% para los
tratados con T-DM1 (HR: 0,55), reducien-
do en un 45% el riesgo de muerte.

La seguridad de T-DX se caracterizo
fundamentalmente en base a los datos
derivados del estudio pivotal y otro de
aumento de dosis, en los que mas hasta
542 pacientes recibieron al menos una
dosis del farmaco, casi la mitad (43%)
con la pauta posologica aprobada. La
practica totalidad de las pacientes re-
porto algin evento adverso relacionado
con el tratamiento, destacando por su
frecuencia las alteraciones gastrointes-
tinales —nauseas (80%), vomitos (49%)
y estrefiimiento (39%)-, la fatiga y los

trastornos hematolégicos —anemia
(34%) y neutropenia (33%)-. Entre los
considerados mas graves (grado 3 o 4),
la neutropenia (19%) y la anemia (9%)
fueron también los mas frecuentes.

Se debe subrayar que la tasa de discon-
tinuacion por eventos adversos alcan-
70 el 16%, siendo la causa principal la
enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/
neumonitis, considerada evento adver-
so de especial interés y el mayor riesgo
especifico asociado al tratamiento. En el
ensayo pivotal la mediana de tiempo has-
ta el primer episodio de EPI /neumonitis
fue de 5,5 meses; mas del 18% de las pa-
cientes notifico algin evento de EPI, de
las cuales en hasta el 4% fueron graves
y 5 pacientes fallecieron por su causa.
Respecto al resto de eventos de especial
interés, fueron escasos las notificacio-
nes de insuficiencia cardiaca asociada a
reduccion de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo, de prolongacioén
del intervalo QT (solo 1 evento de grado 3
sintomatico) o de reacciones relaciona-
das con la infusion (2,6%).

En cuanto al analisis comparativo de la
seguridad de T-DX frente a T-DMI1 en

el estudio DESTINY-Breast 03, aunque

la proporcion de eventos adversos fue
similar con ambos tratamientos (> 95%),
con T-DMI se observé una menor fre-
cuencia de determinados eventos de tipo
hematolégico —neutropenia (3% vs. 16%)
o anemia (16% vs. 32%)- y gastrointes-
tinal -nauseas (30% vs. 76%) o vomitos
(10% vs. 49%)-. La proporcion de eventos
adversos graves (=20%) fue similar para
los dos farmacos.

La eficacia y la seguridad de sacituzumab
govitecan (S-Gov) se estudiaron princi-
palmente en un Gnico ensayo pivotal de
fase 3 (estudio IMMU-132-05), multina-
cional y multicéntrico, con disefio abier-
to, aleatorizado y de grupos paralelos,

en el que participaron un total de 529
pacientes con cancer de mama triple
negativo metastasico o localmente avan-
zado (CMTNm) que habian recibido al

menos dos tratamientos previos, inclui-
dos 2 hombres. Estas recibieron al azar
(1:1) bien terapia con S-Gov (10 mg/kg en
los dias 1y 8 de un ciclo de tratamiento
de 21 dias) o bien otro tratamiento elegi-
do por el médico (eribulina, gemcitabina,
vinorelbina o capecitabina) como control
activo. En ambos brazos el tratamiento
se mantuvo hasta progresion de la enfer-
medad o toxicidad inaceptable.

Las caracteristicas demograficas y clini-
cas basales de las pacientes estuvieron
bien equilibradas entre ambos brazos.
Destaca una edad media de 54 aflos y un
buen estado funcional (estado ECOG 0

o0 1); dos tercios de las pacientes (66%)
habia recibido 3 o mas tratamientos
previos, y solo el 8% presentaba una mu-
tacion conocida en BRCA1/2. El objetivo
principal del estudio fue la comparacion
por un equipo independiente de investi-
gadores de la eficacia del firmaco sobre
la supervivencia libre de progresion (SLP)
en pacientes con CMTNm sin metastasis
cerebrales al inicio, mientras que entre
los objetivos secundarios se valor6 el
analisis de la SLP en la poblacion global
(por intencion de tratar) y la superviven-
cia global (SG).

Los resultados (Bardia et al., 2021) ponen
de manifiesto que el tratamiento con
S-Gov fue notablemente superior, con
una mediana de SLP de 5,6 meses frente
a 1,7 meses en el brazo del compardor
activo (HR: 0,41, IC,,, 0,32-0,52; p<
0,0001) en los pacientes con CMTNm

sin metastasis cerebrales. En el conjunto
de la poblacion tratada, la mediana de
SLP se vio también significativamente
mejorada con S-Gov (4,8 meses vs. 1,7
meses; HR: 0,43; p< 0,0001). Y lo que es
mas relevante: la SG en el conjunto de las
pacientes fue favorable al nuevo farmaco
(11,8 meses con S-Gov vs. 6,9 meses en
el grupo control), con una reduccion del
riesgo de muerte de casi el 50% (HR:
0,51; p< 0,0001).

El analisis estratificado por subgrupos
de pacientes muestra consistencia en
los resultados de eficacia. Por ejemplo,
entre aquellos con metastasis cere-
bral (o antecedentes) al inicio, la SLP
mediana fue de 3,2 meses en el brazo
de S-Gov vs. 1,6 meses en el brazo de
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control (HR: 0,59) y la SG fue también
algo mayor (8,0 meses vs. 7,5 meses,
respectivamente; HR: 0,81). No obstan-
te, si se consideran aquellos pacientes
en los que se conocia la expresion de
Trop-2 en sus tumores (60%), la eficacia
fue menor en los pacientes con bajo
nivel de expresion frente a aquellos con
sobreexpresion de Trop-2 (HR respecto
al riesgo de muerte: 0,64 vs. 0,34).

Por otro lado, se dispone de los datos de
un estudio de soporte de fase 1/2 (IMMU-
132-01) que investigo la administracion de
S-Gov en pacientes con neoplasias epite-
liales metastasicas (N= 512), incluida una
cohorte de 108 pacientes con CMTNm.
En ese subgrupo se observo una SLP de
5,6 meses y una SG de 13,0 meses, cifras
muy proximas a las evidenciadas en el
estudio pivotal del farmaco.

Los datos respecto a la seguridad del
tratamiento con S-Gov provienen

fundamentalmente del estudio pivotal,
pues, aunque se dispone también de
dos analisis agrupados con datos de
pacientes tratados en ese y otro estudio
(n= 366) e incluso con independencia
de la indicacion (n= 660), los hallazgos
fueron similares. Los mas relevantes se
destacan a continuacion.

Practicamente todas las pacientes
experimentaron algin evento adverso,
siendo los mas frecuentes los de tipo
gastrointestinal (diarrea, nauseas) y he-
matolégico (neutropenia, anemia). Los
relacionados con el tratamiento fueron
mas frecuentes en el brazo de S-Gov
que en el grupo control (98% vs. 86%),
destacando la diferencia en los casos
de neutropenia (63% vs. 43%), diarrea
(59% vs. 12%), vomitos (29% vs. 10%) o
alopecia (46% vs. 16%); en consecuen-
cia, motivaron reducciones de dosis
mas frecuentes con el nuevo farmaco
(26% vs. 22%). Asimismo, la disconti-

Aspectos innovadores

Trastuzumab deruxtecan (T-DX) y
sacituzumab govitecan (S-Gov) son dos
nuevos farmacos inmunoconjugados re-
cientemente aprobados frente a distintos
tipos de cancer de mama avanzados, que
comparten fundamento farmacologico,
aunque con diferencias.

El primero de ellos (T-DX) combina un
anticuerpo monoclonal dirigido frente a
HER2 -trastuzumab- con un inhibidor
de la topoisomerasa I -deruxtecan-,
siendo la union especifica del anticuerpo
a las células tumorales la que permite

la internalizacion del conjugado y la
posterior escision de deruxtecan tras

la digestion lisosomal del enlazador.

Esa liberacion permite que el inhibidor
de la topoisomerasa I ejerza su accion
impidiendo la replicacion y la transcrip-
cioén del ADN, lo que conduce a la muerte
celular. El medicamento ha sido aproba-
do con indicacion en el tratamiento de
pacientes adultos con cancer de mama
HER? positivo no resecable o metasta-
sico que han recibido una o mas pautas
previas dirigidas a HER2.
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Su aprobacion se sustentoé en los resul-
tados de un estudio de fase 2, multicén-
trico, abierto y de un solo brazo, que
incluy6 un total de 184 pacientes con
cancer de mama HER2+ no resecable o
metastasico resistentes o refractarias a
trastuzumab emtansina (T-DM1), y que
habian recibido una mediana de 5 lineas
de tratamiento previo para la enferme-
dad metastasica. Con una mediana de
seguimiento de casi 21 meses, la TRO
fue del 61%, mientras que las medianas
de DRy SLP se prolongaron hasta 20,8 y
19,4 meses, respectivamente. Ademas, la
mediana de SG alcanz6 los 24,6 meses.

En ausencia de comparaciones directas
(frente a un control activo o frente a pla-
cebo), el beneficio clinico aportado por el
nuevo farmaco se considera relevante en
comparacion con las expectativas deriva-
das de los datos de la literatura cienti-
fica disponible, que aluden a una TRO
esperable cercana al 35%. T-DX también
se compara favorablemente en lo que
respecta ala SGy ala SLP con la cohorte
Unicancer y con los resultados de pu-

nuacion del tratamiento por motivos de
seguridad -sobre todo, por neutrope-
nia- fue mas comun en el brazo expe-
rimental (63% vs. 39%). La incidencia
de eventos adversos de grado = 3 fue
alta: 72% de las pacientes del brazo de
S-Gov y 65% en el grupo control. Los
mas frecuentes, con mayor incidencia
en el brazo de S-Gov, fueron neutro-
penia (52% vs. 34%) y diarrea (11% vs.
1%). Hubo cuatro eventos relacionados
con el tratamiento que resultaron en la
muerte de los pacientes, pero solo uno
en el brazo del nuevo fArmaco.

Dado que govitecan se metaboliza a
nivel hepatico a través de la enzima
UDP-glucuroniltransferasa 1-1, los
pacientes con mutacion de pérdida

de funcién en el gen UGT1A1 (homo-
cigbticos para el alelo 28) presentaron
una mayor susceptibilidad a presentar
eventos adversos severos relacionados
con el tratamiento (29% vs. 13%).

blicaciones recientes en los que se traté
a las pacientes con otros tratamientos
disponibles (principalmente trastuzu-
mab y/o lapatinib). A pesar de que este
andlisis tiene naturaleza exploratoria,

la respuesta observada representa una
importante mejora prondstica para estos
pacientes, sometidos a una intensa carga
terapéutica y en los que no existe un
estandar de tratamiento (EMA, 2020).

En todo caso, la ausencia de un grupo

de control en el ensayo pivotal dificulta
valorar la magnitud del beneficio clinico
en términos de SLP y, especialmente, de
SG (AEMPS, 2021), unido a la no disponi-
bilidad de datos comparativos con otros
tratamientos de reciente autorizacion,
como la combinacién de tucatinib con
trastuzumab y capecitabina.

Se dispone asimismo de los datos del
ensayo clinico de fase 3 DESTINY-Breast
03, en el que se comparo la eficacia y
seguridad de T-DX y T-DM1 en pacientes
con cancer de mama HER2+ metastasico
previamente tratadas con trastuzumab

y un taxano (n= 524). Los resultados
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publicados son favorables a T-DX en
relacion a la SLP a los 12 meses (76% vs.
34%; HR: 0,28; p < 0,001), lo que supone
una reduccion del riesgo de progresion

o muerte por la enfermedad de un 72%
al afio, si bien estas pacientes habian
recibido una menor carga de tratamiento
previa frente a las participantes en el
estudio pivotal y no habian sido pretrata-
das con T-DM1 con anterioridad.

El perfil de seguridad observado para
T-DX en el ensayo pivotal fue el espe-
rable en base a los datos de seguridad
tanto de trastuzumab como de un
inhibidor de la topoisomerasa I. Asi, los
eventos adversos mas frecuentes fueron
de tipo gastrointestinal, como nauseas
(80%), vomitos (49%) y estrefimiento
(36%), y de tipo hematologico, como
anemia (34%) y neutropenia (33%). La
EPI/neumonitis se considerd el princi-
pal problema de seguridad asociado al
farmaco: afect6 al 14% de pacientes, y
un 3% falleci6 por esta causa. Por ello, la
ficha técnica y el prospecto del medica-
mento recogen un esquema de reduc-
cién/suspension de la pauta en caso de
EPI/neumonitis con el objetivo, junto al
tratamiento especifico, de evitar la evo-
lucion hacia la enfermedad severa.

En resumen, la incorporacion de tras-
tuzumab deruxtecan al tratamiento del
cancer de mama HER2+ constituye la
primera introduccién de un inhibidor
de la topoisomerasa I en el cancer de
mama. El nuevo fairmaco se enmarca en
un contexto de tratamiento (cancer de
mama HER2+ no resecable o metasta-
sico altamente pretratado) en el que las
alternativas actualmente disponibles a
partir de la tercera linea presentan una
eficacia limitada, por lo que los datos
de TRO y de SLP son esperanzadores.
Ademas, aunque el estudio pivotal no
utilizé un comparador, se dispone de
datos que muestran una mejora sustan-
cial de la SLP frente a T-DMI en lineas
anteriores de tratamiento. A a la vista
de la evidencia ahora disponible, todo
apunta, pues, a que trastuzumab deru-
xtecan va a aportar una mejora en la su-
pervivencia de las pacientes, aunque no
comporte una innovacion disruptiva en
su indicacién (tampoco es una opcion
curativa). Ha recibido una autorizacion

de comercializacion condicionada a
la publicacién de los resultados de un
ensayo de fase 3 controlado y abierto
actualmente en desarrollo.

Por su parte, sacituzumab govitecan
(S-Gov) consta de un novedoso anticuer-
po monoclonal -sacituzumab- que se
dirige y une especificamente a Trop-2,
una proteina de superficie que actta
como factor de crecimiento con alta ex-
presion en células tumorales. Esa union
permite la internalizacion del conjugado
y la posterior hidrdlisis lisosomal del
inhibidor de topoisomerasa I govitecan o
SN-38; no obstante, el enlazador peptidi-
co también puede ser hidrolizado a nivel
extracelular, permitiéndole el caracter
permeable de govitecan difundir a otras
células del microambiente tumoral y ac-
tuar sobre células que no expresan Trop-
2. El medicamento ha sido aprobado para
el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama triple negativo irrese-
cable o metastasico (CMTNm) que hayan
recibido dos o mas tratamientos sisté-
micos previos, incluido al menos uno de
ellos para la enfermedad avanzada.

Su eficacia se contrast6 en un ensayo
pivotal abierto de fase 3, controlado por
una terapia de eleccion por el médico
como comparador activo y que incluy6 a
529 pacientes con una mediana de cua-
tro tratamientos sistémicos previos. En
el grupo de pacientes con CMTNm sin
metastasis cerebrales al inicio, el nuevo
farmaco mostro6 una interesante supe-
rioridad clinica: la mediana de SLP fue de
5,6 meses frente a 1,7 meses en el grupo
control (HR: 0,41; p< 0,0001), lo que supo-
ne una reduccion del 59% en el riesgo de
progresion o muerte por la enfermedad.
La SG fue un objetivo secundario, pero
también se vio prolongada notablemente
con S-Gov en casi 5 meses (11,8 vs. 6,9
meses; HR: 0,51; p< 0,0001), de modo que
el riesgo de muerte se redujo a la mitad,
en un contexto en el que el prondstico es
bastante pobre. Entre las pacientes his-
torial de metastasis cerebrales al inicio,
de peor pronostico, la SLP mediana se
duplic6 en el brazo de S-Gov (3,2 meses
vs. 1,6 meses en el grupo control), pero la
SG se prolongd en menor medida (8,0 vs.
7,5 meses; HR: 0,81), lo que sugiere que

el beneficio clinico en este subgrupo es

mas limitado. Es preciso también resaltar
que, como podria deducirse de su meca-
nismo de accion, la eficacia del farmaco
en términos de SG, aunque consistente,
también se ve reducida en los pacientes
con una baja expresion de la proteina
Trop-2 en comparacién con quienes tie-
nen tumores que la sobreexpresan (HR:
0,64 y HR:0,34, respectivamente).

El analisis de la seguridad del farmaco
se fundamento en el estudio pivotal y
en dos estudios agrupados. La pro-
porcién de pacientes que sufrieron
algin evento adverso fue casi del 100%,
siendo los mas frecuentes los de tipo
gastrointestinal y hematolégico, graves
en una proporcion similar en ambos
brazos (27-28%). Las reacciones adver-
sas al tratamiento notificadas con mas
frecuencia en el estudio pivotal fueron
neutropenia (63% vs. 43% en el grupo
control), diarrea (59% vs. 12%), vomitos
(29% vs. 10%) y alopecia (46% vs. 16%).
Ocasionaron una tasa de reduccion de
dosis ligeramente mas frecuente en

el brazo de control, pero la disconti-
nuacion del tratamiento se observo en
mayor medida en el brazo del farmaco
(63% vs. 39%), siendo la neutropenia

la causa principal. Se registraron 4
muertes relacionadas con esos eventos
adversos, aunque solo una en el brazo
de S-Gov.

La mejora de los datos de SG en pa-
cientes con enfermedad diseminada ha
motivado la autorizacion de sacituzu-
mab govitecan en un perfil de pacien-
tes para el que actualmente no existe
un estandar de tratamiento y en el

que la supervivencia es muy reducida.
Su mecanismo de accion es en parte
innovador por ser sacituzumab es el
primer anticuerpo monoclonal aproba-
do especificamente dirigido frente a

la proteina Trop-2; no obstante, los
mecanismos citotoxicos dependen
fundamentalmente de la inhibicion de
la topoisomerasa I por govitecan, me-
tabolito activo del ya aprobado irino-
tecan. Por otro lado, la administracion
del farmaco est4 asociada a una elevada
incidencia de eventos adversos, inclu-
yendo casos de neutropenia grave que
pueden requerir de tratamiento especifi-
co con factores estimulantes e incluso de
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la suspension del tratamiento. Sea como  tercera linea de tratamiento, permitien-  avanzado) que tiene un prondstico muy
fuere, se puede considerar que este do una mejora clinicamente relevante de  desfavorable y una expectativa de vida
nuevo medicamento aporta un balance la supervivencia de unas pacientes con muy limitada (menor a 1 afio).

beneficio-riesgo positivo a partir deuna  un subtipo tumoral (el triple negativo

Valoracion

Trastuzumab deruxtecan

Grupo Terapéutico (ATC): LOIFD04. INHIBIDORES DEL HER2 (RECEPTOR DEL

FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO HUMANO 2).
Aporta algunas mejoras, pero no

implica cambios sustanciales en
la terapéutica estandar.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama
HER2-positivo no resecable o metastasico que han recibido una o mas pautas
previas dirigidas a HER2.

Farmacos relacionados registrados en Espaia

Farmaco Medicamento® Laboratorio Ao

Trastuzumab Herceptin® Roche 2000
Trastuzumab emtansina Kadcyla® Roche 2013
Pertuzumab Perjeta® Roche 2013

Valoracion

Sacituzumab govitecan

Grupo Terapéutico (ATC): LO1FX17. OTROS ANTICUERPOS MONOCLONALES Y

CONJUGADOS ANTICUERPO-FARMACO.
Aporta algunas mejoras, pero no

implica cambios sustanciales en

Indicaciones autorizadas: tratamiento de pacientes adultos con cancer de la terapéutica estandar.
mama triple negativo irresecable o metastasico (CMTNm) que hayan recibido

dos o mas tratamientos sistémicos previos, incluido al menos uno de ellos para

la enfermedad avanzada.
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Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento®

Laboratorio

Irinotecan Irinotecan Hospira EFG

Pfizer 2004
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