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Actualidades del tratamiento del cancer
de mama metastasico HER2-positivo
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RESUMEN

El cancer de mama HER2-positivo representa el 20% de
todos los casos; se caracteriza por poseer una mayor agre-
sividad bioldgica; sin embargo, desde el advenimiento de
las terapias bioldgicas, el pronéstico y el curso clinico de la
enfermedad han cambiado. El objetivo de esta revision es
dar una perspectiva de los tratamientos actuales.

Palabras clave: Cancer de mama, HER2-positivo, terapias
bioldgicas, tratamientos actuales.

ErPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es un problema de salud mundial y
representa la principal malignidad en el género femenino
en paises desarrollados como EUA, en donde para el ano
2014 se estimaron 235,030 nuevos casos de cancer de
mama invasor y 40,430 muertes por esta enfermedad.!
En México, el cancer de mama representa un problema
creciente de salud puiblica,? con una incidencia en el afio
2009 de 15 casos por 100,000 mujeres, siendo mayor en
los estados de Coahuila (18 casos por 100,000 mujeres)
y el Distrito Federal (17 casos por 100,000 mujeres).?
En general, el cancer de mama es una enfermedad
heterogénea de la cual se han reportado varios sub-
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ABSTRACT

Breast cancer HER2-positive represents 20% of all cases; Itis
characterized by greater biological aggressiveness; however,
since the advent of biological therapies, prognosis and clinical
course of the disease have changed. The objective of this
review is to give an overview of current treatments.

Keywords: Breast cancer, HER2-positive, biologic therapies,
current treatments.

tipos biolégicos,* los cuales tienen comportamientos
clinicos y terapéuticos diferentes. Uno de estos sub-
tipos es el cancer de mama HER2-positivo.

La sobreexpresion de HER2 reportada en México
es del 20%56 en los carcinomas invasores de mama,
lo cual en general representaba mal pronéstico y un
mayor riesgo de progresion de la enfermedad y me-
nor supervivencia’® hasta la llegada de las terapias
biolégicas para este subgrupo de pacientes.

TRASTUZUMAB

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que actta en el domino extracelular del receptor
HER2 (epitope IV)? e interfiere con la dimerizaciéon
HER2/HERS ligando-independiente,'9 con lo que
se bloquea la activacién de la via de senalizacién
RAS-MAPK, que promueve la proliferaciéon celular
e inhibe la muerte celular a través de la via PI3K-
AKT-Mtor.!1"13 También desencadena una respuesta
inmune contra las células que sobreexpresan el recep-
tor HER2 mediada por anticuerpos debido a la unién
del receptor Fc de las células efectoras inmunes.
En las pruebas realizadas en lineas celulares y
modelos xenograficos, se demostré una interaccién
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sinérgica con la combinacién con doxorubicina,
epirubicina, paclitaxel, docetaxel, carboplatino y
gemcitabina, que a la postre permiti6 la exploraciéon
de estas combinaciones en la clinica con un beneficio
clinico en las pacientes.15:16

La aprobacion del trastuzumab como primera linea
de tratamiento en combinacién con quimioterapia se
basé en el estudio fase ITI que compardé la combinaciéon
de trastuzumab con paclitaxel o el esquema AC versus
quimioterapia sola. Los resultados del estudio demos-
traron mejoria en la respuesta global 50% versus 32%
(p < 0.001), supervivencia libre de progresién (SLP)
7.4 meses versus 4.6 meses (p < 0.001) y supervivencia
global (SG) 25.1 meses vs 20.3 meses (p = 0.046).° Mar-
ty y colaboradores realizaron un estudio confirmatorio
fase IIl en el que evaluaron la combinacién de docetaxel
monoterapia en comparacién con docetaxel/trastuzu-
mab; confirmaron que la combinacién incrementé la
tasa de respuesta 61% versus 34%, p = 0.0001, mejord
el tiempo a la progresién 11.7 meses versus 6.1 meses,
p = 0.0002, y la supervivencia global 31 meses versus
23 meses, p = 0.0325.17 Basados en estos resultados,
desde el ano 2002, el trastuzumab combinado con
quimioterapia fue el tratamiento estéandar.

El trastuzumab ha sido empleado mas alla de
la progresién a la primera linea de tratamiento; el
estudio GBG 26/BIG 3-05 confirm6 su beneficio. En
este estudio fase III, las pacientes que habian tenido
falla a la primera linea de tratamiento con trastu-
zumab fueron aleatorizadas a recibir capecitabina
monoterapia versus capecitabina combinada con
trastuzumab; la mediana de seguimiento del estudio
fue de 20.7 meses. El reporte final de supervivencia
no encontré diferencias entre los tratamientos, con
una mediana de SG de 20.6 meses para el grupo
tratado con capecitabina versus 24.9 meses para el
grupo tratado con capecitabina/trastuzumab, HR
0.94 (IC 95% 065-1.35 p = 0.073). Sin embargo, un
anélisis post hoc demostré que las pacientes que han
progresado a una segunda linea y vuelven o contintian
siendo tratadas con trastuzumab tienen una mejor
supervivencia postprogresion de 18.3, comparada con
13.3 meses, respectivamente (HR 0.63 p = 0.02).18

LAPATINIB

El primer inhibidor tirosin-cinasa (TKI) aprobado
para tratar el cancer de mama fue lapatinib, con un
mecanismo de accién distinto al trastuzumab. Este

TKI se une de forma reversible!® y competitival® al
sitio de unién del ATP en el dominio tirosin-cinasa
intracelular del receptor HER2 y EGFR,2° con lo que
se inhibe la cascada de senalizacién. En un estudio
inicial en pacientes con cancer de mama metastasico,
se evalué la combinacién de paclitaxel y lapatinib en
primera linea de tratamiento; se reportaron tasas
de respuesta de 24% y un 31% de beneficio clinico,
siendo los eventos adversos mas comunes la diarrea
(46%), rash (32%) grado 1y 2.2!

La aprobacién de lapatinib combinado con cape-
citabina en cancer de mama localmente avanzado o
metastasico con progresién a antraciclinas, taxanos
y trastuzumab fue resultado del estudio fase III que
mostré en el andlisis interino que la combinacién
redujo un 51% el riesgo de progresiéon (RR 0.49; IC:
0.34-0.71; p < 0.001); la mediana de tiempo a la pro-
gresion fue de 8.4 meses versus 4.4 meses y la tasa
de respuesta del 22% para combinacién versus 14%
para capecitabina sola.??

Los resultados previos impulsaron el estudio de
lapatinib en primera linea de tratamiento. El estudio
NCIC CTG MA.31 evalué la combinacién de lapatinib
o trastuzumab m4&s un taxano en primera linea; a un
seguimiento de 21.5 meses, demostré una supervi-
vencia libre de progresién (SLP) de 9 meses para las
pacientes tratadas con lapatinib y de 11.3 meses para
aquéllas tratadas con trastuzumab.2? Los resultados
de este estudio confirman que trastuzumab sigue
siendo el tratamiento de eleccién en primera linea.

Basados en estudios in vitro que hicieron evidente
la sinergia con el doble bloqueo HER2,20 lapatinib ha
sido evaluado en la combinacién con trastuzumab. El
estudio EGF104900 evalué en pacientes con cancer
de mama metastéasico refractario a trastuzumab la
actividad de lapatinib versus la combinacién de la-
patinib, trastuzumab. Los resultados de este estudio
fase III con 296 enfermas incluidas demostraron un
beneficio en SLP a favor de la combinacién, HR 0.73
IC 95% 0.57-0.93, p = 0.008, y en la tasa de beneficio
clinico, también a favor de la combinacién, 24.7%
versus 12.4%, p = 0.01.2¢ El anélisis final reporté
beneficio en SG a favor de la terapia combinada,
HR 0.74, IC 95% 0.57-0.97, p = 0.026. El beneficio
absoluto de 4.5 meses en SG fue independiente del
estado funcional, los sitios y nimero de enfermedad
metastasica.?’ Basados en estos resultados, la com-
binacién de lapatinib y trastuzumab esté indicada en
pacientes multitratadas HER2-positivo.
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PERTUZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une
a un diferente epitope del dominio extracelular del
receptor HER2 (epitope II)26 respecto al trastuzumab,
evitando de esta manera la dimerizacion de HER2
y HER3 y bloqueando la activacion de las vias de
senalizacion. El uso de la combinacién pertuzumab
y trastuzumab mostré mayor regresién tumoral res-
pecto a la monoterapia. Asi mismo, la combinacién
también mostré actividad antitumoral en modelos
de resistencia a trastuzumab, lo que sugiere que
trastuzumab y pertuzumab tienen mecanismos de
accién complementarios.2?

Pertuzumab fue aprobado en los EUA por la FDA
(por sus siglas en inglés, Food and Drug Adminis-
tration) en el ano 2012 como tratamiento de primera
linea del cancer de mama metastésico en combinacion
con trastuzumab y docetaxel, basados en los datos ini-
ciales del estudio CLEOPATRA. Este fue un estudio
fase III que evalu6 la combinacién de trastuzumab,
pertuzumab y docetaxel en comparacién con doce-
taxel y trastuzumab; los resultados demostraron un
intervalo libre de progresién de 18.5 m en el brazo de
pertuzumab versus 12.4 m en el brazo control (RR:
0.62; IC 95%: 0.51-0.75; p < 0.001).28 Recientemente,
la actualizacion de este estudio confirmé el beneficio
en SLP y un beneficio en SG de 56.5 meses versus 40.8
m en el grupo con el bloqueo dual HER2 respecto al
grupo control (RR 0.68; IC 95%: 0.56-0.84; p <.001).
La toxicidad mas frecuentemente reportada para el
brazo con pertuzumab fue diarrea, rash, mucositis,
neutropenia febril y piel seca.??

Basados en estos resultados, actualmente la reco-
mendacién internacional para el tratamiento del can-
cer de mama HER2-positivo metastasico en primera
linea es doble bloqueo de HER2 con trastuzumab y
pertuzumab combinados con docetaxel.30

Recientemente, se presentaron los resultados
del estudio MARIANNE, que es un ensayo fase III
que evalu6 la combinacion de pertuzumab y TDM1
versus trastuzumab combinado con un taxano
(TH), versus TDM1 como monoterapia; incluyé
1,095 pacientes con cancer de mama metastasico
HER2-positivo sin tratamiento previo, en quienes
se demostré a un seguimiento de 35 meses que los
dos brazos de tratamiento que contenian TDM1 no
fueron inferiores, pero tampoco superiores; la SLP
fue de 15.2 meses (HR 0.87 IC 95% 0.69-1.08, p =
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0.14) versus 13.7 meses para HT. La SG atin no ha
sido alcanzada.3!

T-DM1

El T-DM1 es el primer inmunoconjugado anticuerpo-
farmaco que resulta de la combinacién de trastuzu-
mab y DM1 (un derivado de emtansina 1; potente
inhibidor de microtibulos utilizado en la década de
los 70). E1 T-DM1 conserva el mecanismo de accién de
trastuzumab e incorpora la entrega intracelular del
citotéxico especificamente en células con sobreexpre-
sion de HER2, con lo que mejora el indice terapéutico
y minimiza la exposicién de tejidos normales.3%33

Un estudio fase II mostr6 una tasa de respuesta
objetiva (TRO) del 34.5%, una tasa de beneficio clini-
co del 48.2% y una mediana de SLP de 7.2 meses en
pacientes con enfermedad metastasica HER2-positivo
tratadas previamente con antraciclinas, taxanos,
capecitabina, trastuzumab y lapatinib.3*

El estudio fase III EMILIA% evalué el papel del
T-DM1 en pacientes previamente tratadas con tras-
tuzumab y taxanos. Se aleatorizaron 991 enfermas
a recibir cualquiera de los dos tratamientos, T-DM1
versus la combinacién de lapatinib + capecitabina.
Los hallazgos del estudio a una mediana de segui-
miento de 19 meses mostraron un incremento en
la SG de 30.9 meses versus 25.1 meses a favor de
T-DM1 (RR 0.68; IC 95%: 0.55-0.85; p < 0.001). La
toxicidad que se report6 con mayor frecuencia fue
trombocitopenia y elevacién de enzimas hepaticas
en el brazo de T-DM1. Con esta informacién, la FDA
aprobé el farmaco en febrero de 2013 para ser em-
pleado posterior a la falla de trastuzumab y taxanos.
Actualmente, se considera al T-DM1 como la segunda
linea de tratamiento de acuerdo con las recomenda-
ciones de ASCO (por sus siglas en inglés, American
Society of Clinical Oncology)3*y ESMO (por sus siglas
en inglés, European Society for Medical Oncology).3®

Finalmente, el estudio TH3RESA3 se realiz6 en
pacientes con enfermedad recurrente o metastésica
que progresaron a dos o més lineas de tratamiento
anti-HER2 (trastuzumab o lapatinib). El estudio in-
cluy6 602 mujeres que fueron aleatorizadas a recibir
T-DM1 versus el esquema de eleccién del investigador.
El estudio mostré un aumento significativo en la SLP
en el grupo de T-DM1 de 6.2 meses versus 3.3 meses
en el grupo de control (RR 0.58; IC 95%: 0.422-0.661;
p < 0.0001); el analisis interino de la SG (con 105
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muertes ocurridas) mostré una tendencia a favor de
T-DM1, con un (RR 0.552, IC 95%: 0.369-0.826), sin
que sea concluyente debido a que no cruzé el limite
O’Brien-Fleming preespecificado.

CONCLUSIONES

Desde la introduccién de la terapia dirigida contra
HERZ2, el pronéstico del cancer de mama metastasico
ha mejorado de forma significativa. Trastuzumab,
el primer anticuerpo monoclonal empleado con esta
indicacién, demostré un beneficio en la SLP y la SG.
Actualmente, con las nuevas terapias se ha logrado
mejorar los desenlaces, con un incremento signifi-
cativo de 25.1 meses a 55.6 con la terapia dual anti-
HERZ2. Sin bien estos avances son muy importantes,
los esfuerzos no han cesado; la investigaciéon actual
esta dirigida a la biisqueda de nuevos farmacos y/o
combinaciones que mejoren el prondstico.
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