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ARTICULOS DE REVISION

EL ANTICUERPO MONOCLONAL TRASTUZUMAB
UTILIZADO COMO TRATAMIENTO ADYUVANTE MEJORA
LA SOBREVIDA EN CANCER DE MAMA HER-2/neu POSITIVO

Dr. Ernesto Korbenfeld

RESUMEN

El cancer de mama HER-2 positivo representa aproximadamente el 20% de todos los
casos de carcinomas mamarios. Este tipo de tumores tiene una distintiva historia natural,
que en ausencia de tratamiento sistémico, esta asociado a un corto intervalo libre de en-
fermedad y a un agresivo curso en la enfermedad metastasica. El trastuzumab es un an-
ticuerpo monoclonal dirigido contra el dominio extracelular del receptor transmembrana
HER-2. En el 2001, se demostré que la combinacion del trastuzumab con quimioterapia
mejora la sobrevida global entre las pacientes con cancer de mama metastasico HER-2
positivo. Recientemente, cinco ensayos clinicos randomizados han establecido la eficacia
del tratamiento adyuvante con trastuzumab en mujeres con cancer de mama HER-2 posi-
tivo, reduciendo el riesgo de recurrencia de enfermedad en alrededor del 50%. La cardio-
toxicidad, principalmente la insuficiencia cardiaca congestiva, es el evento adverso mas
importante en el tratamiento adyuvante con trastuzumab.

Palabras clave: Trastuzumab. Terapia adyuvante. Cancer de mama. HER-2 positivo.
Sobrevida libre de enfermedad. Sobrevida global.

SUMMARY

HER2-positive breast cancer accounts for approximately 20% of all cases of breast
cancer. These tumors have a distinct natural history that, in absence of systemic therapy, is
associated with a short disease-free interval and an aggressive course in the metastatic
setting. Trastuzumab is a monoclonal antibody targeting the extracellular domain of the
HER-2 protein. In 2001 trastuzumab combined with chemotherapy has showed that im-
proved survival among women with metastatic HER-2-positive disease. More recently, five
randomized clinical trials have established the efficacy of adjuvant treatment with trastu-
zumab in women with HER-2-positive breast cancer. They have showed that adjuvant
trastuzumab reduces the risk of recurrent HER-2-positive disease by roughly 50%. Cardio-
toxicity (principally congestive heart failure) is the most important adverse effect of tras-
tuzumab adjuvant treatment.

Key Words: Trastuzumab. Adjuvant therapy. HER positive breast cancer. Disease-free
survival. Overall survival.

El HER-2/neu es un oncogén que codifica pertenece a la familia ERB y es homdlogo al
un receptor tirosina quinasa transmembrana, EGFR, desconociéndose su ligando fisiologico
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(receptor huérfano). La proteina HER-2 esta so-
breexpresada en 15-25% de los tumores de ma-
ma, incrementando la agresividad biolégica.'?
La sobreexpresion del HER-2/neu es un recono-
cido factor de pobre pronéstico en los tumores
de mama, asocidandose a menor sobrevida libre
de enfermedad (SLE) y sobrevida global (SG).**
Aproximadamente el 50% de los canceres de
mama erb-2/neu+ son receptores hormonales
negativos y la otra mitad son RE y/o RP posi-
tivos.>®

La sobreexpresion del HER-2/neu se la con-
sidera un factor de prediccién de respuesta a di-
versos tratamientos: no beneficiaria a las pacien-
tes tratadas con el esquema ciclofosfamida, me-
totrexato y 5-fluorouracilo (CMF) como adyu-
vante;’ incrementaria el beneficio en las pacien-
tes tratadas con antraciclinas; ®° es prediccién de
respuesta al trastuzumab (Herceptin ®) y presen-
ta sinergismo con taxanos en enfermedad avan-
zada. Ademas la sobreexpresién de erb-2/neu
se asocia a resistencia relativa al tamoxifeno en
pacientes con receptores hormonales positivos.
La existencia de un cross talk entre las vias de
senalizacién del HER-2 y RE pueden explicar
la resistencia al tamoxifeno en células RE+m
HER-2 positivo.'*!!

Slamon y col. desarrollaron un anticuerpo
monoclonal humanizado —trastuzumab (Hercep-
tin®)— que se une con alta afinidad al dominio
extracelular de HER-2 y bloquea su funcién en
la transduccién de senales.'? El trastuzumab in-
duce la downmodulation del receptor HER-2
que resulta en la inhibicién critica de senales
intracelulares rio abajo (por ejemplo, ras-Raf-
MAPK vy PI3K/Akt ) y bloquea la progresion del
ciclo celular por induccién de la formacién de
complejos p27/Cdk2. El trastuzumab también
induce la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos e inhibe la angiogénesis a través de
la regulacién en menos del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF)."**

En el 2001 se demostrd que el trastuzumab
asociado a la quimioterapia de primera linea

incrementa el beneficio clinico en tumores me-
tastasicos de mama que sobreexpresan HER-2
por sobre la quimioterapia sola, incrementando
la tasa de respuestas objetivas (50% vs. 32%;
p<0,001), el tiempo a la progresién (7,4 meses
vs. 4,6 meses; p<0,001 ), la duracién de la res-
puesta (9,1 meses vs. 6,1 meses; p< 0,001 )y la
sobrevida global media (25,1 vs. 20,3 meses;
p<0,046)." Las indicaciones aprobadas por la
FDA con el trastuzumab en cancer de mama
metastasico HER-2 positivo incluyen la combi-
nacién con paclitaxel en primera linea o como
monoterapia en pacientes progresadas a una o
dos lineas de quimioterapia. Estudios clinicos
fase Il combinando trastuzumab con otros agen-
tes quimioterapicos tales como docetaxel, vino-
relbine, platino v gemcitabine han reportado al-
tas tasas objetivas de respuesta.'”*’

Los eventos adversos asociados al trastuzu-
mab incluyen reacciones de hipersensibilidad re-
lacionadas a la infusién como fiebre, escalofrios,
rash, disnea e hipotensioén, los cuales ocurren
maés frecuentemente en la primera infusién. Sin
embargo, la toxicidad maés seriamente observa-
da es la disfuncién cardiaca, observandose des-
de leve deterioro de la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo hasta insuficiencia cardia-
ca congestiva severa. Su incidencia es del 1,4%
cuando se utiliza como agente Ginico y en la am-
plia mayoria de los casos es reversible con la dis-
continuacién del tratamiento.??! La utilizacién
simultdnea de antraciclinas con trastuzumab
multiplica el riesgo de disfuncién cardiaca, por
lo que se contraindica actualmente la utilizacién
concurrente. En el estudio fase Il de Slamon vy
col. la tasa de deterioro de la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo alcanzé el 27% con
la combinacién de trastuzumab y adriamicina
mas ciclofosfamida (AC) versus el 8% con AC
solo.’* Raramente se han reportado casos de
neumonitis intersticial asociados a trastuzumab.

Debido al probado beneficio del trastuzu-
mab en prolongar la sobrevida en la enferme-
dad avanzada y al pobre pronéstico de las pa-
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Figura 1. Disefio de los cuatro estudios multicéntricos de trastuzumab

adyuvante.

cientes con sobreexpresion del HER-2, se dise-
faron cuatro principales estudios multicéntri-
cos fase Ill como adyuvante que randomizaron
aproximadamente 13.000 pacientes con regi-
menes de quimioterapia con o sin trastuzumab.
Los resultados preliminares de los mismos fue-
ron presentados en sesién plenaria de la cua-
dragésima primera reunién anual de la Amer-
ican Society of Clinical Oncology (ASCO) en
mayo de 2005. Un quinto estudio randomizado
de origen finlandés (FinHer study), que recluté
232 pacientes, también fue reportado reciente-
mente.”” Los cinco estudios han demostrado en
forma coincidente que la utilizacién de trastu-
zumab como adyuvante en pacientes con can-
cer de mama HER-2/neu reduce el riesgo de
recurrencia de la enfermedad en alrededor del
50%, constituyendo la mayor magnitud en la
reduccién del riesgo de recurrencia en la historia
de los estudios adyuvantes en tumores sdlidos.
Aproximadamente el 70% de las recaidas ocu-
rrieron con metastasis a distancia, con mayor
incidencia de recurrencia a nivel del sistema ner-
vioso central.

Las caracteristicas de las pacientes en los
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cinco ensayos clinicos compartieron similitudes:
mediana de edad de 50 anos, alto grado histo-
légico en el 60-70% de los casos y receptores
hormonales en aproximadamente la mitad de
las pacientes.

En todos los casos se realizé revisién central
de la patologia para confirmar caracter positivo
del HER-2/neu (por inmunohistoquimica 3+
o FISH +). El seguimiento medio de los estu-
dios presentados fue entre 1 a 3 anos. En to-
dos los estudios se excluyeron las pacientes con
antecedentes cardiacos significativos, asi como
demostrado deterioro de la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo en el momento del
screening. Se realizé un cuidadoso monitoreo de
la cardiotoxicidad.

La compliance de los estudios fue excelente,
con tasas en la discontinuacién de trastuzumab
(por razones no vinculadas a recaida o toxici-
dad) de 2,5% en el estudio HERA y 6% en los
estudios NSABP B31/ NCCTG 9831.

En la Figura 1 se observa el disefio de los
cuatro estudios multicéntricos de tratamiento ad-
yuvante con trastuzumab. Tanto el estudio del
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
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Figura 2. Marcado beneficio en la SLE se observa en el tratamiento de
quimioterapia con trastuzumab (NSABP/NCCTG).

Project (NSABP) asi como el del North Central
Cancer Treatment Group (NCCTG) 9831 fueron
similares en el disefio, ambos fueron realizados
en Estados Unidos y Canada y su presentacién
en la reunién de ASCO 2005 fue hecha en con-
junto.?*** El estudio del NSABP comparé 4 cur-
sos de AC (60/600 mg/m?) seguidos de 4 cursos
con paclitaxel 175 mg/m? con o sin trastuzumab
semanal concurrente (4 mg/kg de carga y luego
2 mg/kg) por 52 semanas (duracién 1 ano) en
pacientes con compromiso ganglionar axilar y
sobreexpresiéon de erb-2/neu (inmuhistoquimica
con erb-2/neu 3+ o amplificacién del gen por
técnica FISH).

En el estudio del NCCTG 9831 cuatro ciclos
de AC fueron seguidos de paclitaxel semanal
por 12 ciclos de 80 mg/m? sin trastuzumab o con
trastuzumab concurrente (comienzo con el pa-
clitaxel) o secuencial (al finalizar el paclitaxel)
por 52 semanas.

Las pacientes tratadas con quimioterapia y
trastuzumab tuvieron marcado beneficio tanto
en sobrevida libre de enfermedad (SLE) como
sobrevida global (SG) por sobre las pacientes
tratadas sélo con quimioterapia. La SLE fue de

85% vs. 67% a los 4 anos respectivamente (haz-
ard ratio de 0,48) (Figura 2) y el beneficio se
observé en todos los subgrupos considerados
(edad, tamano tumoral, estatus de receptores
hormonales y nimero de ganglios positivos);
el tiempo a la primera recurrencia a distancia
también resulté claramente favorable en la ra-
ma con trastuzumab (90% vs. 74% a los 4 anos;
hazard ratio de 0,47). A pesar del corto segui-
miento, la sobrevida global también result6 fa-
vorable y estadisticamente significativa en las
ramas con trastuzumab (91% vs. 87% a 4 afos;
hazard ratio de 0,67). En el estudio del NCCTG
9831 la comparacién entre las ramas de trastu-
zumab concurrente (trastuzumab administrado
desde el inicio del paclitaxel) versus secuencial
(trastuzumab administrado al finalizar el pacli-
taxel) result6 favorable a la rama concurrente.
El estudio HERA (Herceptin Adjuvant Trial)
recluté 5.090 pacientes en Europa, Asia, Ocea-
nia, América Central y del Sur. Las pacientes
con carcinoma de mama HER-2/neu positivo se
randomizaron luego de finalizada la quimiote-
rapia adyuvante (o neoadyuvante) en 3 ramas:
1) observacién; 2) trastuzumab cada 3 semanas
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Figura 3. Marcado beneficio en la SLE se observa en el tratamiento de
quimioterapia con trastuzumab (estudio HERA).

por un ano (8 mg/kg de peso dosis de carga y
luego 6 mg/kg); 3) trastuzumab cada 3 sema-
nas por 2 anos (8 mg/kg dosis de carga y luego
6 mg/kg). Se permitié el inicio del tratamiento
con trastuzumab adyuvante hasta los 8 meses de
la cirugia.

Las pacientes habian recibido como quimio-
terapia adyuvante antraciclinas en 68% de los
casos y antraciclinas mas taxanos en el 26%; un
33% eran pacientes axila negativa con factores
de prondstico adversos y la mitad tenia recep-
tores hormonales positivos. La SLE favorecié al
grupo tratado con trastuzumab por sobre la ob-
servacion (85,8% vs. 77,4% a los 2 anos; hazard
ratio de 0,51; p< 0,0001) (Figura 3). El benefi-
cio clinico se observé independientemente de
las caracteristicas clinicas (edad, tamano tumo-
ral, estatus de los receptores hormonales, nliime-
ro de los ganglios axilares comprometidos) y del
tipo de quimioterapia adyuvante recibida.

Si bien el hazard ratio fue de 0,76 en sobre-
vida global, no alcanzé significacién estadistica,
seguramente dado el corto seguimiento. Se pla-
nea obtener en el ano 2008 los resultados de la
comparacién de trastuzumab administrado du-
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rante 1 6 2 afos.*

La toxicidad cardiaca es el tnico evento ad-
verso significativo del trastuzumab, especialmen-
te en pacientes tratadas previamente o en forma
concurrente con antraciclinas. El monitoreo de
la potencial cardiotoxicidad en los estudios ad-
yuvantes fue prioritario, realizdndose en forma
periddica la evaluacién de la fraccién de eyec-
cién del ventriculo izquierdo por ecocardiogra-
ma o radiocardiograma.

En los estudios del NCCTG/ NSABP, si bien
no hubo muertes téxicas, el 4% de las pacientes
tratadas con quimioterapia y trastuzumab tu-
vo algiin grado de deterioro de la funcionalidad
ventricular, comparado con el 0,6% de las pa-
cientes que recibieron sélo quimioterapia. La
mayoria de las pacientes que suspendieron el
trastuzumab revirtieron la insuficiencia cardiaca,
aunque se desconoce atin el grado de reversi-
bilidad de la cardiotoxicidad y por lo tanto se
requiere de mayor seguimiento.

La toxicidad cardiaca puede ser consecuen-
cia de utilizar trastuzumab cercano a las antra-
ciclinas. En el estudio HERA (el trastuzumab ad-
ministrado posquimioterapia), sélo el 0,5% de
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las pacientes tratadas con trastuzumab tuvieron
insuficiencia cardiaca sintomatica grado 3 6 4.

El estudio del Breast Cancer International
Research Group (BRCIG 006 ) recluté 3.150 pa-
cientes en América del Norte, Europa y Suda-
mérica. El 29% de las pacientes eran axila ne-
gativa con factores de riesgo (tamano tumoral
>2 cm, receptores hormonales negativos y/o
grado histolégico 3). El diseno del estudio com-
par6 3 brazos: 1) AC por 4 cursos cada 21 dias
(60/600 mg/m?) seguido de 4 cursos con doce-
taxel 100 mg/m® cada 21 dias; 2) igual esquema
de quimioterapia que la rama 1 mas trastuzu-
mab 4 mg/kg dosis de carga y luego 2 mg/kg du-
rante 52 semanas comenzando con el docetaxel;
3) docetaxel 75 mg/m* mas carboplatino AUC 6
cada 21 dias por 6 cursos concurrente con tras-
tuzumab 4 mg/kg dosis de carga y luego 2 mg/kg
durante 52 semanas. Los resultados de eficacia
del estudio mostraron mayor beneficio en la ra-
ma AC por 4 ciclos, seguido de docetaxel por
4 ciclos mas trastuzumab por 52 semanas (haz-
ard ratio 0,49 en SLE) por sobre la rama AC por
4 cursos, secuencial con docetaxel por 4 cursos
seguido de la rama docetaxel méas carboplatino
por 6 ciclos (hazard ratio 0,61 en SLE) por so-
bre la rama AC por 4 cursos seguido de doce-
taxel por 4 ciclos sin trastuzumab.

La cardiotoxicidad reportada en las ramas
de AC seguido de docetaxel y de docetaxel méas
carboplatino mas trastuzumab fue menor. Sélo
tuvieron un caso cada una de insuficiencia car-
diaca severa comparado con 18 pacientes en
la rama de AC seguido de docetaxel mas trastu-
zumab.*

El estudio FinHer con sélo 232 casos ran-
domizadas dividié a las pacientes en 2 ramas,
la rama control recibié 3 ciclos con vinorelbine
25 mg/m?® dias 1, 8 y 15; o docetaxel 100 mg/m?
cada 21 dias por 3 ciclos seguidos del esquema
FEC (5-fluorouracilo més epidoxorrubicina mas
ciclofosfamida) por 3 ciclos; la rama de inves-
tigacién recibié el mismo esquema de quimio-
terapia con trastuzumab semanal sélo por 9 se-

manas concurrente con vinorelbine o docetaxel.
El estudio mostré una reduccién en la SLE en la
rama tratada con quimioterapia mas trastuzu-
mab (hazard ratio de 0,46; p=0,0078). El estu-
dio no reporté cardiotoxicidad grado 3 6 4.

El beneficio del trastuzumab en disminuir la
tasa de recurrencia ha sido similar en los dife-
rentes subgrupos definidos por parametros clini-
cos (estatus ganglionar axilar, receptores hormo-
nales, tamafo tumoral, edad, etc.). Sin embar-
go, Paik y col. presentaron en la conferencia de
San Antonio en diciembre de 2005 los resulta-
dos preliminares de una investigacién traslacio-
nal del NSABP-B31. Las pacientes con coam-
plificacién del oncogén c-Myc (25% de los ca-
sos) se beneficiaron més del tratamiento adyu-
vante con trastuzumab (hazard ratio de 0,24 con
p<0,0001 en reduccién de la SLE en el sub-
grupo con coamplificacién del c-Myc versus el
hazard ratio de 0,63 con p<0,007 en reduccién
de SLE en el subgrupo sin amplificacién del
c-Myc). La hipétesis es que el trastuzumab acti-
va la funcién proapoptética del oncogén c-Myc
desregulada.”’ En la préctica clinica atin no se
han identificado subgrupos de pacientes erb-2/
neu + que no se beneficien con la terapia con
trastuzumab.

En otro estudio traslacional, en este caso del
BCIRG 006, se encontrd que el 35% de las pa-
cientes coamplificaban el gen de la topoisome-
rasa Il alfa. En dicho subgrupo las pacientes que
recibieron la quimioterapia basada en antraci-
clinas junto con trastuzumab eran las mas be-
neficiadas. Por el contrario, en el 65% restante
el beneficio de la quimioterapia con un esquema
sin antraciclinas (y por lo tanto con menor riesgo
de cardiotoxicidad) més trastuzumab era simi-
lar a la rama de quimioterapia con antraciclinas
mas trastuzumab. En caso de confirmarse dicha
observacioén, podria tener importantes implican-
cias clinicas debido a que evitaria la utilizacién
de antraciclinas y trastuzumab (riesgo de cardio-
toxicidad) en la mayoria de las pacientes.*

Existen alin cuestiones no resueltas en el tra-
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tamiento adyuvante con trastuzumab tales como
la duracién de la terapia (9 semanas como en el
desafiante estudio FinHer, 1 ano o 2 anos como
en el diseno del estudio HERA ) y el timing en el
inicio de la administracion del trastuzumab (con-
currente con la quimioterapia o secuencial una
vez finalizada la quimioterapia). Aparentemente
la concurrencia de la quimioterapia con trastu-
zumab seria algo mas efectiva pero con mayor
riesgo de cardiotoxicidad.

En conclusién, los resultados de los estudios
adyuvantes con trastuzumab en pacientes con
carcinoma de mama erb-2/neu + vy axila positi-
va (o axila negativa con factores de riesgo) per-
miten afirmar que mejoran significativamente la
sobrevida libre de enfermedad, en aproxima-
damente un 50% a los 3 anos, constituyendo el
primer ejemplo del beneficio clinico adyuvante
de un agente biolégico blanco especifico en la
oncologia clinica. La duracién éptima de la te-
rapia con trastuzumab vy la cardiotoxicidad po-
tencial son cuestiones a resolver. La combina-
cién de trastuzumab con otros agentes biolégi-
cos adyuvantes es un campo actual de activa in-
vestigacion clinica.
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