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Resumen

El objetivo de esta revision es evaluar de forma general, la estructura y mecanismo de accion de los anticuerpos
monoclonales conjugados a drogas (ACD) y revisar los estudios que permitieron su aprobacién en cincer de mama
avanzado/metastisico (CMAM). Se consultaron las bases de datos PubMed, Scopus y SciELO, entre el 2000 y 2022; se
buscaron las referencias bibliograficas en relacion las palabras clave asociadas a ACD y CMAM. Los ACD combinan los
anticuerpos monoclonales clisicos a un conector y una carga citotoéxica para eliminar selectivamente células cancerosas,
cuando existe internalizacion del receptor correspondiente. Existen hasta el momento tres ACD aprobados para CMAM;
se revisan los estudios que han demostrado ventajas importantes en la supervivencia libre de progresion frente al
tratamiento estandar y los principales eventos adversos; implicancias de su uso y el posible posicionamiento de los ACD en
el tratamiento actual del CMAM.

Palabras clave: Anticuerpos monoclonales, inmunoconjugados; cancer de mama, citostdticos.

Astract

The goal of this report is to analyze, in a general way, the structure and mechanism of action of drug-conjugated
monoclonal (ADC) and examine the studies that led their approval in advanced/metastatic breast cancer (ABC). PubMed,
Scopus and SciELO databases were used between 2000 and 2022; Bibliographic references were searched for the
keywords associated with ADC and ABC.ADCs combine classical monoclonal assays with a linker and a cytotoxic payload
to destroy cancer cells in a targeted manner, when there is internalization of the corresponding receptor. There are
currently three ACDs that have been approved for the treatment of CMAM; studies that have demonstrated significant
advantages in progression-free survival when compared to standard treatment; evaluation of its main adverse events;
implications for its management in our everyday lives; and potential inclusion in the current treatment of CMAM.

Keywords: Antibody drug conjugates; antibodies, monoclonal; breast cancer; cytostatic agents.

Introduccion

El cancer es una de las principales causas de
morbimortalidad en el mundo, sobre todo en los estadios mas
avanzados. Surge por alteraciones genéticas celulares, a través
de mutaciones somaticas que proporcionan a la célula atributos
para eludir los mecanismos reguladores que controlan el
crecimiento y proliferacion celular normal; la mayoria de los

canceres surgen a través de una serie compleja de interacciones
entre los genes y el medio ambiente”. El cancer de mama
corresponde a un grupo de enfermedades bioldgicas y
molecularmente heterogéneas con diversos subtipos
moleculares que poseen diferentes pronosticos e implicancias
terapéuticas, dado que estan regulados por varias vias de
sefializacién, como los receptores de estrogeno (ER),
receptores epidérmicos humanos tipo 2 (HER2) y las vias de
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seflalizacion de Wnt/B-catenina, que controlan la proliferacion,
muerte, diferenciacién y la motilidad celular®. A pesar de los
avances en el tratamiento del cancer de mama metastasico, la
supervivencia a 5 afios en los Estados Unidos de América, llega
a 29%®. En el Peru, lastimosamente no tenemos cifras de
supervivencia en el tiempo, pero sabemos que aproximada-
mente entre el 7 y 16% de pacientes con cancer de mama
debutan con metéstasis a distancia®”.

El tratamiento del cAncer de mama avanzado/metastasi-
co (CMAM) con quimioterapia sigue siendo relevante, aunque
su éxito es limitado debido a su falta de selectividad y su
toxicidad; la terapia molecular (target therapy) dirigida contra
las proteinas funcionales mas importantes de las células
cancerigenas, tienen mayor especificidad y afectan menos a las
células normales y por ello, la identificacion de objetivos
moleculares representa un gran impulso para la terapia dirigida
contra el cancer de mama a través de nuevas tecnologias y
enfoques. Un ejemplo de este enfoque son los anticuerpos
monoclonales conjugados a drogas (ACD) o inmunoconjuga-
dos". A junio del 2022 la Food and Drug Administration USA
(FDA), habia aprobado 12 ACD para el tratamiento del cancer,
siete en el contexto de las enfermedades hemato-oncoldgicas y
cinco en tumores solidos (tres de los cuales han sido aprobados
para CMAM)"”.

El objetivo de esta revision es evaluar de forma general,
la estructura y mecanismo de accion de los ACD; asimismo,
revisar los estudios que permitieron la aprobacion de las ACD
en CMAM vy los resultados presentados en los tltimos eventos
cientificos de oncologia; implicancias de su uso y el posible po-
sicionamiento de los ACD en el tratamiento actual del CMAM.

Estrategia de Bisqueda

Se consultaron las bases de datos PubMed, Scopus y
SciELO, desde el afio 2000 hasta el afio 2022. Se buscaron
referencias bibliograficas con las palabras clave: anticuerpos
monoclonales, anticuerpos conjugados a drogas, cancer de
mama, cancer de mama avanzado/metastasico, conectores y
carga citostatica, HER-2, TROP-2. Se excluyeron aquellas
revisiones repetitivas considerando las fuentes originales como
prioritarias. Se agregaron articulos anteriores al rango de la
fecha de busqueda, cuando fueron investigaciones histdricas
relevantes o investigaciones pivotales con vigencia actual.

Estructura General delos ACD

Los ACD combinan los anticuerpos monoclonales
clasicos a un conector (/ink) y a una carga citotoxica (payload)
que generalmente es un citostatico, para eliminar selectivamen-
te las células cancerosas®.

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos, o inmunoglobulinas, son biomolécu-
las naturales (grandes glicoproteinas) en forma de Y,
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producidas por las células plasmaticas o células B de memoria,
apartir de los linfocitos B activados, después de una infeccion o
inmunizacién por vacunacidén. Estructuralmente son
heterodimeros compuestos por dos cadenas ligeras y dos
pesadas, unidas por multiples puentes disulfuro e interacciones
no covalentes, con variaciones segun los isotipos de
inmunoglobulina (Figura 1-A). Funcionalmente los
anticuerpos se pueden dividir en dos componentes: a) dominios
de union al antigeno (Region Fab): fragmentos que se unen alos
epitopos de los patdgenos y los neutralizan (Figura 1-B) y b)
fragmento cristalizable (region Fc): unido a los dominios Fab
por una region bisagra que le da un alto grado de flexibilidad;
esta region se une a los receptores Fcy y a la proteina del
complemento Clq, para mediar funciones efectoras:
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC)®; (Figura
1-C). Los anticuerpos tienen diferentes isotipos; en humanos
las subclases de anticuerpos son: dos inmunoglobulinas alfa
(IgA1 e IgA2), cuatro inmunoglubinas gamma (IgG1, IgG2,
IgG3 e IgG4), una inmunoglobulina mu (IgM), una épsilon
(IgE) y una delta (IgD); cada subclase se especializa en la
eliminacion de diferentes tipos de patdgenos, sin embargo, los
isotipos IgG son los mas importantes en la sangre y el liquido
extracelular, ademas, el isotipo IgGl permite una mejor
actividad ADCCy CDC"; (Figura 1-D).

El desarrollo de la tecnologia del hibridoma permitio la
generacion de anticuerpos monoclonales (AMC) por parte de
Ka&hler y Milstein en 1970"”; después de ello, la tecnologia de
los AMC ha evolucionado dramaticamente en las ultimas
décadas con avances en la ingenieria genética, ingenieria de
proteinas, ingenieria celular y el desarrollo de animales
transgénicos"". Hasta el afio 2000, la FDA habia aprobado 2
anticuerpos monoclonales terapéuticos para cancer avanzado:
rituximab y trastuzumab"?; hasta el afio 2020 se aprobaron 23
AMC para el tratamiento del cancer (la gran mayoria en base al
subtipo IgG1; ocho humanizados, once humanos y cuatro
quiméricos), de los cuales seis son anti PD-1 o PDL-1 y uno es
anti CTL-4 (inmunoterapia); y el resto corresponden a la
terapia molecular selectiva"”.

Conectores delos ACD

Un objetivo importante en el desarrollo de los ADC es la
seleccion de un adecuado conector que sera conjugado al
citostatico correspondiente, ya que tendra impacto en la
especificidad, estabilidad, potencia y toxicidad del ADC; los
conectores se clasifican en: a) escindibles (la carga citotoxica se
separa del AMC en el tumor, antes de la internalizacion), esta
escision selectiva se logra explotando las propiedades tnicas de
la célula tumorales, como la presencia de ciertas enzimas en el
citoplasma de la célula o el cambio del pH entre diferentes
compartimentos celulares; b) no escindibles (la carga
citotoxica y el AMC permanecen unidos, hasta después de
internalizacion en que se produce la degradacion lisosomal,
liberando el citostatico correspondiente). La escision
prematura del conector puede resultar en un fenomeno llamado
bystander killing, es decir, el citostatico actuaria sobre células
vecinas que pueden ser cancerigenas o tejido sano, sin
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Figura 1. Estructura general de los anticuerpos y los anticuerpos conjugados a drogas.

embargo, podria permitir que el citostatico actuara en células
tumorales negativas para el antigeno diana*'>. Los conectores
no escindibles son cada vez mas usados que aquellos
escindibles, por tener una mayor estabilidad plasmatica,
toxicidad limitada y pueden ofrecer un tratamiento terapéutico
mas amplio"” (Figura 1-E).

Carga citostatica delos ACD

Las limitaciones terapéuticas de los AMC en el
tratamiento del cancer, influyeron para la bisqueda de nuevos
potenciadores de estas moléculas, asi se inicid la investigacion
con la conjugacién de los AMC a los radionuclidos,
inmunotoxinas y citostaticos. Los ACD se describen
usualmente como “caballos de Troya” terapéuticos, por su
capacidad de transportar farmacos citotoxicos directamente al
tumor, transformando asi la quimioterapia en un agente
dirigido. Inicialmente se usaron como carga citostatica drogas
usadas con frecuencia en el tratamiento del cancer, sin
embargo, hubo fracaso en su desarrollo debido a la baja
concentracion inhibitoria al 50% (CI-50) cuando se
administraba en pequefias cantidades en las células tumorales.
Por el contrario, todos los farmacos citotoxicos extremada-
mente potentes (CI-50 en el rango nanomolar o picomolar), que
fueron descartados del tratamiento del cancer sistémico por un
perfil de toxicidad desfavorable, fueron retomados para la
conjugacion de estos AMC; la mayor parte de cargas
citotoxicas pertenecen a dos familias principales: inhibidores
de tubulina y agentes que dafian el ADN (Figura 1-F)"“".

Mecanismo de Accion delos ACD

El modelo candnico del mecanismo de accién de los
ACD se puede dividir en etapas: unién del AMC al antigeno
diana, internalizacion de la molécula y, finalmente, ruptura del
conector con la liberacién de la carga citostatica””. A diferencia
de la quimioterapia tradicional, los ACD son moléculas muy
grandes, lo cual limita su llegada a los tumores; ademas, la

neoformacion vascular tumoral aberrante impide que estos
compuestos alcancen el tumor facilmente a no ser a través de la
difusion pasiva; sin embargo, existen modelos farmacoldgicos
y matematicos que sugieren que solo una pequefia fraccion de la
dosis de los ACD administrados llega realmente a las células
tumorales””, y que las concentraciones maximas en el tejido
tumoral se alcanzan al cabo de 1 a 2 dias después de la
administracion, con niveles de la droga 100 veces mayor a lo
encontrado en tejidos sanos, aunque estos parametros pueden
variar sustancialmente entre los diferentes ACD®.

Los ACD se unen a su antigeno con la misma afinidad
que su AMC no conjugado®’, también parecen conservar la
funcionalidad, de tal forma que inicia su actividad antitumoral
antes de su internalizacion, bloqueando la union del receptor
con la fraccion Fab del AMC, interfiriendo asi la dimerizacion
y/o induciendo endocitosis y degradacién de la proteina
diana®”; asimismo, la regién Fc del AMC, de los ACD puede
orquestar la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC) y/o la citotoxicidad celular dependiente del
complemento (CDCC)* (Figura 2-A).

Después de la unién del ACD al antigeno se produce la
internalizacion, la cual puede ocurrir a través del proceso de
endocitosis dependiente de antigeno o el proceso de pinocitosis
independiente de antigeno, siendo la endocitosis mediada por
clatrina la forma predominante®” (Figura 2-B). La
internalizacion produce endosomas que posteriormente
maduran y se fusionan con lisosomas (Figura 2-C,D,E); en
estos, el farmaco se libera a través de la escision del conector
por proteasas especificas como la catepsina B, el farmaco
liberado atraviesa la membrana lisosomal (Figura 2-F), llega al
citosol y se unira a su objetivo, los microtubulos o el ADN
(Figura 2-G,H), y desencadenara muerte celular. Mas
recientemente, estudios in vitro han demostrado que el farmaco
libre en el citosol puede atravesar la membrana plasmatica para
acceder al medio extracelular y matar a las células vecinas
mediante bystander killing™ (Figura 2-1).
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Figura 2. Mecanismo de accion de los anticuerpos conjugados a drogas.

ACDenelCancerde
Mama Avanzado/Metastasico

Céancer de mama es un complejo heterogéneo de
enfermedades, por lo cual los sistemas de clasificacion
tradicionales basados en las caracteristicas bioldgicas han
tenido limitaciones para las estrategias de tratamiento
personalizadas. Los estudios de firmas de expresion génica han
identificado distintas clases de tumores moleculares que han
sido aceptadas por diversos paneles internacionales, sin
embargo, la aproximacion a esta tipificacion puede realizarse
mediante inmunohistoquimica®. Sobre esa base, agruparemos
la actividad de los ACD en cancer de mama metastasico en
funcion a los subgrupos: Luminal, HER2 y Triple Negativo.

1.-ACD en cancer de mama metastasico
HER2 positivo

El cancer de mama HER2 positivo (solo o asociado a la
expresion de receptores estrogénicos y/o progestagenos)
representa alrededor del 15 al 20% del total de casos; el
diagnostico se define por la sobreexpresion del receptor en la
membrana celular por inmunohistoquimica (IHQ) en forma
cualitativa (IHQ 3+) o por amplificacion genética detectada por
hibridacion in situ con fluorescencia (FISH), cuando hay duda
en la IHQ (IHQ 2+) y se considera HER2 negativo cuando la
evaluacion define THQ 1+ o 0%”. Puede haber discordancia
entre el tumor primario y las metéstasis en relacion al estado del
HER?2, hasta en 25% de los casos, por lo cual se recomienda la

biopsia de las metastasis durante la recaida®.

El primer estudio fase 3, con trastuzumab demostr6 una
supervivencia global (OS) mas larga que con quimioterapia
(25,1 versus 20,3 meses; p=0,046), con reduccion del riesgo de
muerte de 20%"””. La FDA aprob¢ trastuzumab en CMAM
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HER?2 positivo en 1998; posteriormente, en el 2006, aprobd
trastuzumab en el tratamiento del cancer temprano de mama
HER?2 positivo.

Trastuzumab emtansine (T-DM1)

T-DM1 esta conformado por trastuzumab (AMC IgG1
humanizado anti-HER?2), acoplado a un inhibidor de la
polimerizaciéon de microtibulos (emtansina o DM1), que
deriva de la maytansina (carga citostatica), a través de un
conector tioeter no escindible; se necesita protedlisis dentro de
los lisosomas para liberar la carga itil DM1 y una vez liberado
del lisosoma, se une a la tubulina e inhibe su polimerizacion,
induciendo el paro mitético y la muerte celular®. T-DMI1 fue
aprobado por la FDA en febrero de 2013 como tratamiento
unico para, CMAM HER?2 positivo en pacientes que recibieron
previamente trastuzumab y taxanos.

EMILIA fue el estudio pivote para la aprobacion de esta
droga en segunda linea para pacientes con CMAM HER2-
positivo tratados previamente con trastuzumab y un taxano; fue
un estudio aleatorizado, abierto, fase 3, que compard T-DM1
(n=495) 3,6 mg/kg por via intravenosa cada 3 semanas, versus
capecitabina mas lapatinib (n=496). La mediana de OS con T-
DM1 fue de 29,9 meses frente al control, 25,9 meses (HR: 0.75;
1C95% 0,64-0,88); se produjeron mdas eventos adversos de
grado 3 o 4 con capecitabina mas lapatinib (60%) que con T-
DM1 (48%); los eventos adversos de grado 3 0 4 mas frecuentes
en el grupo de T-DM1 fueron: trombocitopenia (14%),
aumento de transaminasas (5%) y anemia (4%)"".

El3 demayo de 2019, laFDA extendid la aprobacion de
T-DM1, para los pacientes que no alcanzaron respuesta
patologica completa después de haber recibido neoadyuvancia
con trastuzumab + quimioterapia. El riesgo de recurrencia de
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cancer de mama invasivo o muerte fue 50% menor con TDM1
adyuvante que con trastuzumab solo"”.

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)

T-DXd es un ACD construido sobre la base del
trastuzumab como anticuerpo anti-HER2, con un conector
tetrapéptido escindible que lleva como carga citostatica a un
nuevo inhibidor de topomerasa I, derivado de exatecan; su
actividad farmacoldgica ha sido evaluada in vitro e in vivo
comparandolo con el T-DM1. La actividad de unién y CDCC de
T-DXd es similar a la del anticuerpo anti-HER2 no conjugado;
T-DXd inhibe la fosforilacién de Akt e induce la fosforilacion
de Chk1. En comparacién con T-DM1, la carga citotoxica de T-
DXd es altamente permeable a la membrana, por tanto, elimina
tanto las células HER2-positivas como negativas, a diferencia
del T-DM1 (actividad bystander killing)™.

T-DXd recibid aprobacion acelerada por la FDA en
diciembre de 2019, para pacientes con CMAM HER2 positivo,
con > 2 lineas de tratamiento previo anti-HER2, basada en el
estudio de fase 2 DESTINY-Breast01, publicado el afio 2020,
posteriormente actualizado en el Simposio de Cancer de Mama
en San Antonio (SABCS) en diciembre de 2021%”. Se incluy6
253 pacientes; 184 recibieron 5,4 mg/kg de T-DXd en pacientes
pretratados con T-DM1. La tasa de respuesta fue del 61,4%, con
una mediana de duracion de la respuesta de 20,8 meses; la tasa
de control de la enfermedad fue del 97,3% (IC 95%: 93,8-99,1).
La supervivencia libre de progresion (PFS) fue de 19,4 meses y
la OS al afio fue 85% (IC 95%: 79-90) y 74% a los 18 meses (IC
95%: 67-80). Los efectos secundarios del TDXd > 3 fueron
neutropenia (20,7%), anemia (8,7%) y nauseas (7,6%). Hubo
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) asociada a T-DXd
(todos los grados) en el 15,2% de los pacientes””

El ensayo clinico fase Il DESTINY-Breast02 (estudio
confirmatorio del Destiny-BreastO1): T-DXd frente al
tratamiento elegido por el médico en pacientes tratadas
previamente con TDMI, tuvo tasas de respuesta objetivas de
69,7% versus 29,2%; las pacientes con T-DXd tuvieron 64%
menos probabilidad de experimentar progresioén de
enfermedad, con una mediana de PFS de 17,8 meses versus 6,9
meses y una OS de 39,2 meses versus 26,5 meses
respectivamente””, los resultados del DESTINY-Breast02
confirmaron los hallazgos del DESTINY-BreastO1.

En marzo de 2022 se publicod el estudio abierto,
multicéntrico, fase 3, DESTINY-Breast03, en pacientes con
CMAM HER?2 positivo, previamente tratadas con trastuzumab
y un taxano, que compar6 la eficacia y seguridad de TDXd
versus T-DM1 (tratamiento estandar en segunda linea, en ese
momento). Se asignaron 524 pacientes; la PFS al afio fue 75,8
% con TDXd (IC 95%: 69,8-80,7) y 34,1% con T-DM1 (IC
95%: 27,7-40,5) [HR de progresion o muerte, 0,28; IC 95%:
0,22-0,37; P<0,001]°”. En diciembre de 2022 se publicé la
actualizacion del estudio, reportdndose una mediana de PFS de
28,8 meses con TDXd versus 6,8 meses con T-DM1 (HR:0,33;
1C95%0,26-0,43,p<0,0001). No se alcanzd la mediana de OS;
los eventos adversos > grado 3 fueron similares [145 (56%)

versus 135 (52%)]; hubo neumonitis relacionada con el
farmaco en el 15% de los pacientes con TDXd versus 3% con T-
DMLI; ninguno de estos eventos fue de grado 4 0 5.38. Basado
en este estudio la FDA aprobd T-DXd en mayo de 2022, como
tratamiento de segunda lineaen CMAM HER2+.

2.-ACD en cancer de mama metastasico HER2 low
Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)

HER2 es un oncogén potente que provee a los canceres
de mama de un comportamiento mas agresivo en comparacion
con los canceres de mama HER2 negativos; la introduccion de
AMC anti-HER2 (trastuzumab y pertuzumab) y de los ACD
revolucionaron el panorama del tratamiento del céncer de
mama HER2+, mejorando drasticamente las expectativas de
vida de estas pacientes; sin embargo, la introduccion del T-DXd
en el estudio DESTINY-Breast04, ha cuestionado el paradigma
existente de las pruebas HER2“”. Los tumores con THC 1+ 0 2+
con un FISH negativo, son clinicamente negativos para HER2
porque carecen de una respuesta significativa a los
medicamentos anti-HER2 tradicionales, sin embargo, estos
tumores con niveles de expresion HER2 bajos (HER2 low), han
demostrado tasas de respuesta y PFS muy significativa con T-
DXd".

Estos tumores HER2 /ow son un grupo muy
heterogéneo que incluye subtipos con receptores hormonales
positivos (RH) tipo luminal y aquellos con RH negativos o
triple negativos representan 50 al 60% de todos los canceres de
mama.

DESTINY-Breast04, fue un ensayo fase 3, en pacientes
con CMAM HER2 Jow, con una o dos lineas previas de
quimioterapia. El brazo experimental fue T-DXd y el control
fue quimioterapia a eleccion del médico. De 557 pacientes
enrolados, 494 (88,7%) expresaron receptores hormonales
positivos y 63 (11,3%) tuvieron enfermedad con receptores
hormonales negativos. La mediana de PFS fue de 9,9 meses en
el grupo T-DXdy 5,1 meses en el grupo con quimioterapia (HR
0,50; p<0,001), y 1a OS fue 23,4 y 16,8 meses, respectivamente
(HR 0,64; p = 0,001). En la cohorte de pacientes con RH
positivos, la PFS fue 10,1 meses para T-DXd versus 5,4 meses
con quimioterapia (HR 0,51; p<0,001) y la OS fue de 239 y
17,5 meses respectivamente (HR 0,64; p=0,003). Se
produjeron eventos adversos > 3 en el 52,6% de los pacientes
que recibieron T-DXd y en 67,4% de los que recibieron la
quimioterapia elegida por el médico. Se produjo EPI
relacionada con el farmaco en el 12,1% de los pacientes que
recibieron T-DXd*”. Basado en este estudio la FDA aprobé en
agosto de 2022, la primera terapia selectiva con T-DXd para
pacientes con este nuevo subtipo HER2 low.

3.-ACD en cancer de mama metastasico
Triple Negativo

El cancer de mama triple negativo es muy agresivo
comparado con los otros subtipos de cancer de mama, producto
de una expresion celular de RH <1% y HER2 entre 0 y 1+, por
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inmunohistoquimica. Representa 15 al 20% de todos los
pacientes con cancer de mama“” y cuando se le evalia con
firmas transcripcionales, estd conformada por un grupo de
enfermedades altamente heterogéneas™. Los pacientes con
cancer triple negativo tienen el peor prondstico entre todos los
tipos de cancer de mama, con una OS a 5 afios de 77% versus
93% en pacientes con otros subtipos; la tasa de OS a 5 afios en
pacientes con CMAM triple negativo con tratamiento esta
alrededor del 12.8% “.

Sacituzumab gobotecan-hziy (SG-hziy)

SG-hziy es un nuevo ADC que consta de un AMC
humanizado IgGI1[! dirigido contra el antigeno 2 de la
superficie celular del trofoblasto (Trop-2), que es una proteina
normal en varios tejidos humanos, pero con niveles de
expresion sustancialmente altos en tumores malignos
(carcinomas epiteliales)“”; el aumento del ARNm de Trop-2 es
un fuerte predictor negativo de supervivencia y metastasis en
ganglios linfaticos, en pacientes con canceres de mama
ductales invasivos“’. Est4 unido a un potente metabolito activo
de irinotecan (SN-38), que inhibe la topoisomerasa I de manera
similar al derivado de exatecan en el T-DXd, y resulta en muerte
celular por rotura del ADN, al inhibir la reacomodacion de la
cadena"”.

Los resultados del estudio de fase 3, aleatorio ASCENT
en abril de 2021, condujo a la aprobacion de SG-hziy por la
FDA en pacientes con CMAM triple negativo con > 2 lineas de
terapia previa. Este ensayo aleatorizado evalué SG-hziy
(n=235) versus quimioterapia monoterapia (n=233) (eribulina,
vinorelbina, capecitabina o gemcitabina) eleccion médica, en
pacientes con CMAM (sin metastasis cerebrales), en recaida o
refractarios al tratamiento. La mediana de la PFS fue de 5,6
meses en el grupo SG-hziy y 1,7 meses en el grupo de control
(HR 0,41:1C 95%: 0,32- 0,52, p<0,001). La mediana de OS fue
12,1 meses con SG-hziy y 6,7 meses en el grupo control (HR
0,48, IC 95%: 0,38-0,59, p<0,001). Los eventos adversos de
grado > 3 fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con
SG-hziy. Los eventos adversos mas frecuentes fueron
neutropenia: 51% versus 33%, diarrea: 10% versus < 1%, y
neutropenia febril: 6% versus 2%, para SG-hziy y
quimioterapia respectivamente”’. En el analisis de
biomarcadores, los pacientes con expresion media o alta de
Trop-2 se beneficiaron de SG-hziy en comparacion con la
quimioterapia (independientemente del estado mutacional
BRCA1/2)*.

4.-ACD en cancer de mama Luminal
Sacituzumab gobotecan (SG-hziy)

SG-hziy fue evaluado en pacientes con receptores
hormonales positivos en el estudio de fase 3 TROPiCS-02,
presentado en septiembre de 2022 en el Congreso de Cancer de
Mama de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO0)®, y un analisis post hoc en SABCS en diciembre de
2022°". Hubo 543 pacientes con CMAM con RH positivos y
HER?2 negativo. Fueron tratados previamente con al menos un
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agente endocrino, un inhibidor de CDK4/6 y quimioterapia.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir SG-
hziy o el tratamiento elegido por el médico (eribulina,
gemcitabina, capecitabina o vinorelbina). La expresion de
Trop-2 se determind por inmunohistoquimica y se evalué como
una puntuacion histoquimica (puntuacion H, rango = 0-300).
Los resultados de eficacia se evaluaron en los grupos de
puntuacién H< 100y > 100. La expresion de Trop-2 se observo
en aproximadamente el 95% de los pacientes con muestras
evaluables, dentro de este grupo, la puntuacion H fue > 100 en
el 58% y <100 en 42%. La mediana de la PFS para el subgrupo
< 100 fue de 5,3 meses con SG-hziy y 4,0 meses con el
tratamiento elegido por el médico (HR 0,77: IC 95%: 0,54-
1,09); para el subgrupo > 100, fue de 6,4 y 4,1 meses,
respectivamente (HR 0,60, IC 95%: 0,44-0,81); para ambos
subgrupos, la mediana de OS fue de aproximadamente 14
meses con SG-hziy y 11 meses con el tratamiento elegido por el
médico (HR 0,79; p=0,020).

Otro analisis post hoc del ensayo TROPiCS-02 evalud
la eficacia de SG-hziy versus quimioterapia, en el subgrupo
HER?2 low: PFS fue 6,4 versus 4,2 meses (HR 0,58, IC 95%:
0,42-0,79,p<0,001) respectivamente y en el grupo con IHQ-0:
PFS fue de 5,0 y 3,4 meses respectivamente (HR 0,58, IC 95%:
0,42-0,79,p<0,001)“”. En octubre de 2022, la FDA acept6 SG-
hziy para revision prioritaria en el tratamiento de pacientes con
CMAM RH positivo HER2 negativo, con al menos dos terapias
sistémicas previas.

ACD: Implicaciones de su Uso y
Posicionamiento Actualen CMAM

La determinacion correcta de la expresion del HER2 en
las estrategias terapéuticas del CMAM es fundamental, sin
embargo, puede haber hasta 20% de pruebas inexactas en el
mundo®”’, y hasta un 10% en los centros referenciales
mundiales®. La expresion baja de HER2 en algunos tumores
de mama, hace que sea percibido cada vez mas, como un
espectro continuo, que va mas alla de la clasica distincion
dicotémica entre cancer HER2 positivo y negativo™. La
evaluacion de la concordancia del estado HER2 historico
versus una revision centralizada con el Pathway HER2 4B5
assay (y el HER2 Dual ISH DNA Probe cuando fuera
aplicable) en la poblacion del estudio DESTINY-Breast04,
encontrd 78% de concordancia en los informados como baja
expresion HER2 en el test histérico; del 22% de muestras
discordantes, 88% puntuaron centralmente como IHC 0,y 12 %
fueron IHC 2+/ISH+ o IHC 3+,

En el Perti, no existe un laboratorio de referencia que
evalué, organice y controle, todos los biomarcadores usados
para el diagndstico y tratamiento del cancer en general, en los
cuales se necesita de las terapias moleculares selectivas.
(Coémo haremos para que las nuevas drogas selectivas lleguen
realmente a quien cumpla con los requerimientos patologicos?
esto ya no es futuro, es lo que necesitamos hoy para el manejo
optimo de nuestros pacientes.
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Cancer de mama avanzado/metastatico

Luminal HER2 negativo HER2 Postivo (con RH +/-) Triple negativo

Taxano +

b (T) + per

Terapia hormonal +
inhibidor CDK4/6

X 6 ciclos. TP hasta progresion

b (P) || A b + Nab-P

Pembrolizumab + QT @r(E=1u)

Everolimus +

Fulvestrant +/-
/ Ful A

lisib

*Trastuzumab deruxtecan (TxD)

*Sacituzumab gobotecan

Quimioterapia
(Preferible con un solo agente)

Trastuzumab etamsina (TDM-1)

Capecitabina, vinorelvine, eribulina

M Trastuzumab deruxtecan (TxD)

Margetuzumab/QT

*Trastuzumab deruxtecan (TxD)

3 Sacituzumab gobotecan

Otras combinacions con T/QT

Otras quimioterapias

Drogas ausentes del mercado nacional que necesitan evaluacion con biomarcadores especiales para su uso,
ACD usados en CMAM * sin embargo, sacitum_ab gobotecan r_]a siq'o aprobado sin necesidad de evalua_rTROP-Z, pero es prol')gble que
: en el futuro se requiera su determinacion. En este cuadro no se ha considerado terapia especifica para

pacientes con mutaciones BRCA1/2 ni pacientes con metastasis del sistema nervioso central.

Figura 3. ACD en cancer de mama avanzado/metastatico.

Las guias del tratamiento oncoldgico son un conjunto
de recomendaciones que estan en funcién a las revisiones
sistematicas de la evidencia oncoldgica y la evaluacion
constante de los beneficios y los riesgos para optimizar el
tratamiento, por tanto, son esquemas dindmicos que van
cambiando a través del tiempo, mucho mas en la actualidad,
dado el inmenso arsenal de nuevas posibilidades para el
tratamiento del cancer. La figura 3 nos muestra el posible
posicionamiento de los ACD en la actualidad, que, se iran
modificando con el tiempo en funcién a los resultados de
nuevos estudios que nos daran nuevas evidencias cientificas.

Conclusiones

Los ACD, son una nueva tecnologia terapéutica que
utiliza a los AMC clasicos como estructura a la cual se une un

conector sintético y una carga citostatica, que permiten una
mayor selectividad y eliminacion de las células cancerigenas a
través del mecanismo de accion de los AMC, pero, ademas, la
internalizacion del receptor permite la llegada del citostatico
dentro de la célula y puede incluso expandirse fuera de ella
(bystander killing). Los estudios con estas drogas selectivas
moleculares han tenido éxito importante en el contexto del
CMAM, de tal forma que han sido aprobadas 3 ACD por la
FDA; sin embargo, existen nuevos efectos colaterales
importantes, que debemos aprender a manejar. El manejo de
estas nuevas terapias conlleva la necesidad de utilizar nuevos
biomarcadores moleculares, que deberian desarrollarse en
laboratorios referenciales que garanticen que se esta aplicando
la terapia correcta en el paciente correcto.
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