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mama HERZ2 positivo. La era de la terapia
dirigida
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1. Postgrado de Oncohematologia, Universidad Estatal de Guayaquil.

Resumen

Introduccion: El tratamiento neodyuvante del cancer de mama HER2 positivo ha ido evolucionando a
través del tiempo, con la implementacién de nuevas estrategias de manejo terapéutico. Es de esta
manera como el trastuzumab, un anticuerpo monoclonal anti-HER2 sigue siendo el tratamiento
estandar en este subtipo de céancer, los primeros estudios en los que se evidencia su eficacia son el
realizado por el Dr. Buzdar y el estudio NOAH en los cuales las pacientes alcanzaron mayores tasas
de respuesta patolégica completa en comparacién con quimioterapia sola, asi como también un
mayor numero de cirugias conservadoras de mama en lugar de mastectomia.

Con el paso de los afios se han ido desarrollando nuevas estrategias de manejo terapéutico, asi
tenemos el doble bloqueo anti-HER2 con los anticuerpos monoclonales trastuzumab y pertuzumab
que han mejorado las tasas de respuesta patoldgica completa. Ademas se ha incluido al lapatinib un
inhibidor de tirosina quinasa como parte de las terapias dirigidas. Se ha dilucidado si las antraciclinas
confieren un beneficio adicional al tratamiento neoadyuvante y los estudios demuestran que el
beneficio es el mismo que otros esquemas de quimioterapia.

Es en realidad la quimioterapia indispensable en la neoadyuvancia, el estudio PHERGain demuestra
que existen pacientes que pueden alcanzar respuesta patoldgica completa solo con el doble bloqueo
anti-her2 (trastuzumab y pertuzumab) lo que evitaria la toxicidad innecesaria por quimioterapia, y se
podrian desarrollar estrategias para el manejo de aquellas pacientes que no alcanzaron una respuesta
patologica completa posterior al doble bloqueo. Aun queda un campo amplio por explorar y con
estudios en curso al momento.

Palabras claves:

DsCS: Receptor ErbB-2, Trastuzumab, Neoplasias de la Mama, Quimioterapia Adyuvante, Ado-
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Abstract

Introduction: The neodyuvant treatment of HER2 positive breast cancer has evolved over time, with
the implementation of new therapeutic management strategies. It is in this way that trastuzumab, an
anti-HER2 monoclonal antibody continues to be the standard treatment in this subtype of cancer, the
first studies in which its efficacy is evidenced are the one carried out by Dr. Buzdar and the NOAH study
in which patients achieved higher rates of complete pathological response compared to chemotherapy
alone, as well as a higher number of breast-conserving surgeries rather than mastectomy.

Over the years, new therapeutic management strategies have been developed, thus we have the double
anti-HER2 blockade with the monoclonal antibodies trastuzumab and pertuzumab that have improved
the rates of complete pathological response. In addition, lapatinib, a tyrosine kinase inhibitor, has been
included as part of targeted therapies. It has been elucidated whether anthracyclines confer an
additional benefit to neoadjuvant treatment and studies show that the benefit is the same as other
chemotherapy regimens.

It is actually the essential chemotherapy in neoadjuvant therapy, the PHERGain study shows that there
are patients who can achieve a complete pathological response only with the double anti-her2
blockade (trastuzumab and pertuzumab), which would avoid unnecessary toxicity due to
chemotherapy, and strategies could be developed for the management of those patients who did not
achieve a complete pathological response after double blockade. There is still a wide field to explore
and with studies underway at the moment.
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Introduccion

El cancer de mama HER2 positivo representa aproximadamente el 25% a 30% de todos
subtipos de cancer de mama [1]. Comprende un subgrupo con caracteristicas de mayor
agresividad junto con la variante triple negativo. Se debe considerar la neoadyuvancia en
enfermedad localmente avanzada con tumor mayor a 2 cm, ganglio linfatico positivo o
carcinoma inflamatorio, todos con sobreexpresion o amplificacion de HER2 [2].

Los objetivos del tratamiento son: alcanzar respuesta patologica completa como predictor
de mejor supervivencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG), aumentar la
probabilidad de cirugia conservadora de mama en lugar de mastectomia y evaluar la
sensibilidad del tumor a la quimioterapia.
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Un meta analisis en el que se revisaron nueve ensayos randomizados, con una muestra de
3946 pacientes, se compard la quimioterapia neoadyuvante versus la quimioterapia
adyuvante y los resultados mostraron que no habia diferencia entre las dos grupos de
tratamiento en cuanto a riesgo de muerte, progresién de la enfermedad o recurrencia a
distancia, sin embargo se observé un mayor riesgo de recurrencia lo corregional en aquellos
pacientes que posterior a la neodyuvancia solo recibieron tratamiento de radioterapia. De
esta manera se puede determinar que la eficacia de las 2 modalidades de tratamiento es
similar [3].

Desde los primeros estudios con trastuzumab como parte del tratamiento prequirdrgico, se
observa una mejora en la SLE y la SG, en comparacién con pacientes tratados con
quimioterapia aislada.

Con el paso de los afnos la biologia molecular ha ido ocupando un lugar privilegiado en el
campo de oncologia con el descubrimiento de nuevos blancos moleculares y el
advenimiento de terapias dirigidas que han revolucionado la terapéutica oncoldgica,
prolongando la supervivencia de pacientes que no respondian favorablemente a los
esquemas de quimioterapia. Es de esta manera que se han introducido como parte del
tratamiento neoadyuvante terapias dirigidas como los anticuerpos monoclonales
(Trastuzumab y Pertuzumab), el conjugado anticuerpo-farmaco trastuzumab emtansina
(TDMI), y los inhibidores de tirosina quinasa (ITK) como lapatinib [4, 5].

El rol de la Respuesta Patologica Completa

La respuesta patoldégica completa (pRC) se considera como un predictor de beneficio clinico
a largo plazo y se define como la ausencia de cancer invasivo en la mama y en los nédulos
linfaticos tras la quimioterapia neoadyuvante. Se ha asociado con mejores resultados en
cuanto a SLE y SG especialmente en pacientes con tumores HER2 positivo y triple negativo

[6].

En un estudio publicado en el 2012 en el que se analizaron siete ensayos aleatorizados con
6377 pacientes que habian recibido quimioterapia neoadyuvante con antraciclinas y
taxanos, se encontré una mejor SLE en pacientes con pRC especialmente en luminal B/HER2
negativo (P=0.005), HER2 positivo (P=0.001) y tumores triple negativo (P=0.001) pero no en
luminal A (P=0.39) ni en luminal B HER2 positivo (P=0.45). Finalmente la pRC se asocid con
mejor prondstico en pacientes con tumores HER2 positivo (no luminales) y triple negativo

[7].

Un segundo estudio en el que se analizaron doce ensayos aleatorizados, se obtuvieron los
datos de 11955 pacientes que tras la neoadyuvancia fueron sometidas a cirugia y se
encontré que la erradicacion tumoral en mama y ganglios linfaticos se asocié con una mejor
SLE y SG en relacion con la erradicacién del tumor solo en la mama. La mejor asociacion
entre la pRC y supervivencia se observd en los subtipos agresivos (triple negativo; luminal
B HER2 negativo de alto grado; y HER2 positivo receptor hormonal (RH) negativo); mientras
que la asociacién mds débil se encontré para tumores de bajo grado y RH positivo, y para
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HER2 positivo y RH positivo. En el andlisis de subgrupos no se pudo valorar la pRC como
criterio para mejorar la SLE y la SG [8].

Hurtado V, Rev. Oncol. Ecu. 2020:30(3) 240 |



ONCOLOGIA Reuvisién Narrativa DOI: 10.33821/493 Oncologia Clinica | Cancer

Mecanismo de Accidon De Los Agentes Anti-Her2

La familia HER esta conformada por 4 miembros (HER1, HER2, HER3 y HER4), que son
receptores del factor de crecimiento epidérmico, constituyen proteinas transmembrana que
al unirse con su ligando extracelular activan las vias de sefializacion intracelular [9].

HER2 es el blanco molecular en este subtipo de cancer, esta constituido por un dominio
intracelular y otro extracelular este Uultimo posterior a su dimerizacién induce la fosforilacién
intracelular que activa las vias de sefalizacion intracelular como son la via del RAS (RAS /
RAF / MEK / ERK) y la via del PI3K (PI3K / AKT / mTOR) desencadenando el inicio del ciclo
celular, contribuyendo a la supervivencia y proliferacion celular asi como procesos de
reparacion de ADN mutado. La importancia radica en la sobreexpresion de HER2 que lleva
a una proliferacion descontrolada y el desarrollo de tumorogénesis [10].

Los anticuerpos monoclonales anti-HER2 como el trastuzumab, pertuzumab y TDMI actdan
blogueando la unién del ligando al dominio extracelular de HER2 mediante su unién el
primero al subdominio IV y el segundo al subdominio Il de HER2 impidiendo su dimerizacion
y evitando el inicio de acontecimientos que llevan a la activacion del ciclo celular. A su vez
estas células cubiertas de trastuzumab son fagocitadas por células dependientes de
anticuerpos como los macréfagos [11].

Por otra parte los ITK como el lapatinib actian sobre el dominio intracelular, compitiendo
por el sitio de unién de ATP, impidiendo su fosforilacién y evitando la activacion del ciclo
celular e induciendo apoptosis [12].

El Papel del Trastuzumab en los Primeros Estudios de
Neoadyuvancia

Los primeros estudios en los que se evalué el beneficio que el trastuzumab conferia a la
neoadyuvancia fueron el del Dr. Buzdar publicado en el 2005 en el que los pacientes fueron
aleatorizados en 2 brazos con y sin trastuzumab: el Brazo A: 4 ciclos de paclitaxel seguido
de 4 ciclos de fluorouracilo, epirrubicina y ciclofosfamida (FEC) y el Brazo B: mismo
esquema que el Brazo A mas trastuzumab semanal por 24 semanas, en el andlisis final la
pRC fue del 26% vs 65.2% a favor del grupo que contenia trastuzumab (P=0.016) [13].

Un segundo estudio, el NOAH de fase Il con un disefio similar al anterior, el objetivo primario
fue la SLE; los pacientes fueron aleatorizados en 2 grupos que tenian como quimioterapia
Neoadyuvante doxorrubicina, paclitaxel, ciclofosfamida, metotrexate y 5 fluorouracilo: el
grupo A recibié trastuzumab por 1 afio (en neoadyuvancia y adyuvancia) y el grupo B sin
trastuzumab. La pRC fue del 38% vs 19% con y sin trastuzumab (P=0.001). La SLE a 3 afios
fue del 71% vs 56% (P=0.013) a favor del grupo que recibio trastuzumab [14].

HannaH es un estudio de fase Ill de no inferioridad en neoadyuvancia donde se demostré
que trastuzumab subcutaneo no es inferior al estandar intravenoso, los pacientes fueron
aleatorizados en 2 grupos que recibieron 8 ciclos de quimioterapia neoadyuvante
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concurrente con trastuzumab intravenso o subcutaneo. La pRC fue del 45.4% con el
trastuzumab subcutaneo versus 40.7% con el trastuzumab intravenoso con una diferencia
del 4.7% [15].

El estudio de fase Il Neosphere evalud la eficacia de 4 brazos de tratamiento: Brazo A:
trastuzumab mas docetaxel; Brazo B: trastuzumab, pertuzumab y docetaxel; Brazo C:
trastuzumab mas pertuzumab; y Brazo D pertuzumab mas docetaxel. En el andlisis final la
pRC fue mayor en el grupo que recibié quimioterapia mas doble bloqueo anti HER2 con una
P=0.0141 (Brazo A: 29%, Brazo B: 45.8%, Brazo C: 16.8%, Brazo D: 24%). La SLE a 5 afios fue
mayor en el grupo que tuvo una mejor Prc [16-17].

El GeparQuattro es un ensayo clinico publicado en el 2070 en el que participaron 1509
pacientes para recibir tratamiento neoadyuvante, 445 pacientes con tumores HER2 positivo,
y el resto de pacientes HER2 negativo conformaban el grupo de referencia. Se aleatorizaron
para recibir 8 ciclos de quimioterapia basada en taxanos y antraciclinas pero solo con
trastuzumab el grupo con receptores HER2 positivo, los resultados finales fueron una
respuesta patoldgica mas alta en el grupo que recibié trastuzumab que fue del 31.7%, un
16% superior a la del grupo de referencia que era del 15.7%. La tasa de conservacién de la
mama fue similar en los 2 grupos, de 63.1% en el grupo que recibié trastuzumab versus
64.7% en el grupo de referencia. Neutropenia febril grado Il y IV y conjuntivitis fueron mas
frecuentes en el grupo con trastuzumab [18].

Estos estudios demostraron que la adicién de trastuzumab a la quimioterapia como parte
del tratamiento neoadyuvante en pacientes HER2 positivo permitieron alcanzar respuestas
patologicas mas altas que con quimioterapia sola.

El Beneficio del Doble Bloqueo Anti Her2

El GeparSepto—GBG 69 es un estudio de fase lll publicado en el 2016 en el que se
aleatorizaron 1206 pacientes de manera proporcional 1:1. En este estudio se evaluo si el
nab-paclitaxel semanal (12 semanas) en comparacion con paclitaxel semanal (12
semanas) podria incrementar la proporcién de pacientes que alcanzan pRC. Ambos brazos
fueron seguidos de 4 ciclos de quimioterapia con epirrubicina y ciclofosfamida, ademas
recibieron concomitantemente trastuzumab y pertuzumab desde el inicio del estudio. Luego
de la cirugia continuaron recibiendo trastuzumab hasta completar 1 afio. La pRC fue mayor
en el grupo que recibié nab-paclitaxel que en el grupo de paclitaxel (38% versus 29% P=
0.00065 ). El nab-paclitaxel no fue inferior al paclitaxel [19].

La actualizacién de este estudio con un seguimiento de 4 afios nos muestra que los
pacientes tratados con nab-paclitaxel tuvieron una SLE superior al grupo tratado solo con
paclitaxel (84% versus 76.3% p=0.002) mientras que en la SG no hubo una diferencia
estadisticamente significativa. Ademas se observd neuropatia sensorial periférica en el
grupo de nab-paclitaxel que mejord con la reduccién de la dosis [20].

El estudio KRISTINE publicado en el 2017 es un estudio de fase lll, participaron 444
pacientes, aleatorizadas proporcionalmente 1:1 para recibir en el brazo A: 6 ciclos de TDMI
mas pertuzumab y en el brazo B: docetaxel, carboplatino, trastuzumab y pertuzumab por 6
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ciclos. En el andlisis final se encontré que habia una mejor pRC en el grupo que recibié
pertuzumab y trastuzumab en relacién al brazo que recibi6 TDMI (55.7% versus 44.4%
P=0.016 [21].

BERENICE es un estudio de fase Il no aleatorizado, multicéntrico abierto, publicado en el
2017. Aqui los pacientes fueron divididos en 2 grupos para recibir tratamiento
neoadyuvante. El brazo A recibié 4 ciclos de dosis densas de doxorrubicina y ciclofosfamida
(ddAC) seguido de 12 ciclos de paclitaxel semanal y 4 ciclos de trastuzumab y pertuzuman
cada 3 semanas. Mientras que el brazo B recibio 4 ciclos de FEC seguido de 4 ciclos de
docetaxel, pertuzumab y trastuzumab. La incidencia de insuficiencia cardiaca de clase Il /
IV fue baja y compatible con TRYPHAENA. La pRC fue del 61.8% en el brazo Ay de 60.7%.
en el brazo B, pero en el andlisis de subgrupos se observé una mayor pRC en los pacientes
HER?2 positivo con RH negativos en comparacion con pacientes HER2 positivo RH positivos,
lo que demuestra que los pacientes con RH negativos responden mejor que aquellos con
RH positivos. Ademas se observé una marcada diferencia en pRC a favor del grupo con RH
negativos que recibié ddAC versus el grupo con RH negativos que recibié FEC (81.5 % vs
68%). Este es el primer estudio en el que se utiliza ddAC encontrandose mayores tasas de
pRC con este esquema en comparacion con FEC y, en general las tasas mas elevadas de
pRC se observo en el subgrupo HER2 enriquecido [22].

PAMELA es un estudio de fase Il de un solo brazo, participaron 137 pacientes, tiene por
objetivo demostrar que el subtipo HER2 enriquecido es el que mas se beneficia con el doble
bloque anti HER2. Las pacientes recibieron lapatinib diario y trastuzumab durante 18
semanas, aquellas con RH positivos recibieron letrozol o tamoxifeno adicional. Finalmente
se observé que la poblacion con HER2 enriquecido tenia una mayor pRC en comparacion
con las pacientes que no tenian HER2 enriquecido (41% vs 10%) [23].

El TRAIN-2 publicado en el 2019 es un estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado en el que
participaron 418 pacientes. El objetivo del estudio era evaluar si las antraciclinas en la
neoadyuvancia mejoraban la tasa de pRC en comparacién con el protocolo de carboplatino
y paclitaxel. Los pacientes fueron divididos en 2 grupos que recibieron en comun el doble
blogueo con trastuzumab y pertuzumab pero el grupo A recibié antraciclinas (esquema FEC
por 3 ciclos seguido de paclitaxel y carboplatino cada 3 semanas por 6 ciclos) y el grupo B
recibié 9 ciclos de carboplatino y paclitaxel. Al final no hubo diferencia entre los dos grupos
(pRC 67% vs 68). En el seguimiento a 3 afios la SLE fue similar (92.7% vs 93.5%) al igual que
SG (97.7 vs 98%) [24].

El estudio de fase Il Triphaena tuvo como objetivo primario la seguridad cardiaca; los
pacientes fueron aleatorizados en 3 brazos: Brazo A: FEC + Trastuzumab y pertuzumab (HP)
por 3 ciclos seguido de Docetaxel, trastuzumab y pertuzumab (THP) x 3 ciclos; Brazo B: FEC
x 3 ciclos seguido de THP x 3 ciclos, Brazo C: Docetaxel, carboplatino, trastuzumab y
pertuzumab (TCHP) por 6 ciclos. En el andlisis final el grupo que recibié TCHP tuvo mejor
pRC que los otros grupos con antraciclinas. En el analisis por subgrupos se observé mejores
tasas de pRC en el grupo con RH negativos (73.5% A vs 62.5% B vs 81.1 C) que en el grupo
con RH positivos (41% A vs 45.7% B vs 47.5%C) [25].

En el estudio de fase Il EORTC 10054 se evalué si habia algin beneficio con el doble bloque
anti HER2 a través de sus dominios intracelular y extracelular en la neoadyuvancia.
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Participaron 128 pacientes aletorizados en 3 brazos para recibir Brazo A: Quimioterapia
mas trastuzumab y lapatinib. Brazo B: Quimioterapia mds trastuzumab y Brazo C:
Quimioterapia mas lapatinib; los resultados fueron una mejor pRC en lamamayy, en la mama
y los ganglios a favor del doble bloqueo (60% y 65%), una respuesta intermedia en el brazo
con trastuzumab (52% y 52%) y una respuesta menor en el brazo con lapatinib (46% y 36%).
Sin embargo se observé una mayor toxicidad grado lll y IV en los grupos que tenian lapatinib
(diarrea 18% y toxicidad hepatica 8%) [26].

Los Inhibidores de Tirosin Quinasa en el Tratamiento
Neoadyuvante

Los estudios GeparQuintoy NeoALLTO analizaron la eficacia de los ITK en la neoadyuvancia;
el primero compard lapatinib con trastuzumab en combinacién con quimioterapia basada
en taxanos y antraciclinas, la pRC fue menor en el grupo que recibid lapatinib 30.7% vs 25%
(P=0.24) [27].

En el segundo estudio los pacientes fueron aleatorizados en tres brazos a lapatinib oral 1500
mg, a trastuzumab intravenoso dosis semanal y a lapatinib mas trastuzumab. Los 3 brazos
fueron administrados por 6 semanas seguido de paclitaxel semanal por 12 semanas, la pRC
fue significativamente mayor en el grupo que recibié lapatinib mas trastuzumab 51.3%
versus 29.5% con trastuzumab y 24.7% con lapatinib lo cual demuestra el beneficio del doble
bloqueo [28].

Estrategia de Desescalacion

Una propuesta de quimioterapia de desescalacién se llevé acabo en el estudio PHERGain
presentado en el Congreso Virtual de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
2020, en el cual participaron 376 pacientes que fueron aleatorizadas en dos brazos: Brazo
Arecibio TCHPy el Brazo B recibio el protocolo HP con o sin terapia enddcrina. Se les realizé
un FDG-PET/CT (F-PET) previo al tratamiento y después de 2 ciclos de quimioterapia, las
pacientes del brazo A completaron 6 ciclos de TCHP, mientras que aquellas del brazo B que
presentaron respuesta metabodlica temprana en el F-PET continuaron con el mismo
esquema (HP) hasta completar 6 ciclos y, las que no presentaron respuesta metabdlica
temprana recibieron adicional TCHP por 6 ciclos. Luego de la cirugia se evalud la pRC, las
pacientes del brazo B que no alcanzaron pRC recibieron TCHP por 6 ciclos en la adyuvancia.
La pRC en el brazo A fue del 57,7% y en el brazo B de 35.4% [29].

De los pacientes del brazo B el 79.6% eran respondedores al F-PET y de ellos el 39.7%
presentaron pRC. Segun los receptores hormonales entre los pacientes respondedores a F-
PET la pRC fue del 44.3% en RH negativos y 35% en RH positivos. Este estudio nos ensefia
una estrategia para identificar pacientes que no se benefician de quimioterapia y evitar la
toxicidad [29].
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Factores Predictores de Recaida tras la Respuesta
Patolégica Completa

La identificacién de pacientes con alto riesgo de recaida a pesar de una pRC tras la
quimioterapia neoadyuvante nos permitird planificar controles mds exhaustivos e
implementar terapias mas agresivas.

Con este fin se realizé un analisis retrospectivo publicado en el 2019, la informacién se
obtuvo de una base de datos, fueron seleccionados 2188 pacientes que presentaron pRC,
con un seguimiento de 59 meses se encontré una menor SG en pacientes con gran carga
tumoral al debut (cT3 y T4), en el subtipo histoldgico lobulillar y en presencia de ganglios
linfaticos positivos, factores que podrian predecir un mayor riesgo de recaida temprana. (30)

Conclusiones

La determinacion de blancos moleculares y el desarrollo de terapias dirigidas ha sido el
mayor avance de los ultimos tiempos en el campo de la oncologia clinica que ha permitido
una mayor supervivencia de pacientes portadoras de este subtipo de cancer.

La introduccion del trastuzumab como parte del tratamiento neoadyuvante ha permitido un
aumento de cirugias conservadoras de la mama en lugar de mastectomia; ademas un mayor
numero de pacientes han alcanzado pRC en relacién con quimioterapia aislada. Sin embargo
este aumento de supervivencia aun era limitado por lo que se han estudiado nuevas
estrategias y terapias dirigidas como los ITK y la asociacién de anticuerpos monoclonales,
logrando las mejores tasas de pRC con el doble bloqueo anti-HER2 (trastuzumab y
pertuzumab) como parte del tratamiento pre quirdrgico. Siendo las antraciclinas uno de los
pilares del tratamiento de cancer de mama, se ha estudiado si su participacién es
indispensable en este subtipo de cancer sin embargo en varios ensayos clinicos se ha
demostrado que el beneficio es el mismo que con otros esquemas de quimioterapia y mas
bien podria contribuir al aumento de cardiotoxicidad en el paciente.

Si bien la quimioterapia ha sido el tratamiento estandar en el cancer, hay pacientes en los
cuales no seria indispensable su administracién, alcanzando respuestas patoldgicas
completas solo con el doble bloqueo anti-HER2, una propuesta demostrada en uno de los
ultimos estudios presentados en ASCO 2020 y que aln se encuentra en seguimiento. El
mayor numero de respuestas patolégicas completas alcanzadas, ha permitido lograr
mejores tasas de SLE y SG que ha sido el principal objetivo del tratamiento neoadyuvante a
favor de la salud de nuestras pacientes.
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