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Resumen:

Trastuzumab es un nuevo anticuerpo monocional
utilizado en el cancer de mama metastasico que
sobreexprese el receptor HERZ2. La sobreexpre-
sion de dicho receptor esta presente entre el
20-30% de los tumores de mama y es un signo
de malt prondstico. Este tipo de tumores presenta
como caracteristicas comunes mayor velocidad
de crecimiento, aumento de la capacidad invasi-
va e incremento del nimero de recaidas tras los
tratamientos convencionales. Trastuzumab ha
demostrado su eficacia en los ensayos clinicos
para los tumores HER2+ administrado tanto en
monoterapia como en terapia combinada. Dada
la baja toxicidad del farmaco, se puede adminis-
trar en hospital de dia. Los pacientes reciben do-
sis semanales hasta remision de la enfermedad.

TRASTUZUMAB IN HER2+ METASTATIC
BREAST CANCER
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Summary:
Trastuzumab is a new monoclonai antibody used
in metastatic breast cancer with overexpression
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of HER2 receptors. HER2 receptor overexpres-
sion is present in 20-30% of breast tumors and is
a sign of poor prognosis. More rapid growth rate,
increased invasiveness, and more recurrences
after conventional treatment characterize these
tumors. Trastuzumab has demonstrated its effec-
tiveness in clinical trials of HER2+ tumors as mo-
notherapy or in combined therapy. The low toxi-
city of the drug allows its administration in day cli-
nics. Patients receive weekly doses until disease
remission occurs.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es uno de los problemas sanita-
rios mds importantes de los paises desarrollados y en
vias de desarrollo, en los que se estima que una de cada
ocho a quince mujeres (segin el drea geografica) podrd
desarrollar la enfermedad a lo largo de su vida. En Es-
pafia se diagnostican cada afio entre 15.000 a 20.000
nuevos ¢asos, y segin datos de una encuesta de la So-
ciedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria fa-
llecen anualmente unas 7.000 mujeres por esta causa.

El tratamiento eficaz para el cdncer de mama metas-
tasico varia de acuerdo a las caracteristicas de la enfer-
medad. En los dltimos afios, debido a un mayor conoci-
miento de su naturaleza, se han introducido agentes més
selectivos que pueden mejorar la evolucién de la patolo-
gia en determinados grupos de pacientes.

Uno de los tratamientos mds novedosos que existe
actualmente es el trastuzumab. Se trata de un anticuerpo
monoclonal que ha demostrado efectividad en aquellos
tumores de mama que sobreexpresen en su superficie
celular el receptor HER2.
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Trastuzumab pertenece a un reducido grupo de anti-
cuerpos monoclonales utilizados en oncologfa. Los anti-
cuerpos monoclonales aparecieron en los afios ochenta,
teniendo a finales de los noventa su maxima expansion y
abriendo un horizonte hacia una terapia oncolégica mas
selectiva, menos téxica y més eficaz (1, 2).

Papel del receptor HER2 (p185)
en el cancer de mama

El protooncogén HER2 (neu, c-erb2) codifica a un
receptor proteico transmembrana llamado HER?2 (p185)
que estéd relacionado estructuralmente con los recepto-
res de los factores de crecimiento epidérmicos (EGF)
que poseen actividad tirosinkinasa. En condiciones nor-
males, cuando el EGF se une a su receptor, éste se acti-
va y envia informacién al nicleo, que es el que controla
los procesos de divisién y diferenciacidn celular (3). La
sobreexpresion del receptor HER2 (HER2+) estd pre-
sente en muchos adenocarcinomas y conduce a la acti-
vacién de diversos mecanismos celulares implicados en
la actividad celular, y méas concretamente a efectos a ni-
vel de la sintesis de DNA, crecimiento tumoral, carci-
nogenicidad y potencial metastasico (4, 5).

Este aspecto es especialmente importante en los cin-
ceres de mama metastdsicos en los que entre un 25-30%
presentan sobreexpresion de HER2, esto se traduce en
un peor prondstico, mayor velocidad de proliferacién tu-
moral, incremento del nimero de recaidas y mayor re-
sistencia a la hormonoterapia con tamoxifeno (parece
ser que una amplificacién del gen HER?2 va asociada al
fenotipo de receptor estrogénico negativo) (6). También
se ha estudiado la eficacia de los tratamientos con CMF
(ciclofosfamida, metrotexato, fluorouracilo); antracicli-
nas y docetaxel en los tumores metastdsicos HER2+, pe-
ro los resultados son contradictorios (3, 5, 7).

MECANISMO DE ACCION

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal murino con
fragmentos humanos obtenido por técnicas de DNA re-
combinante que tiene elevada afinidad hacia un dominio
extracelular del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico HER2 que actiia como diana. Una vez unido al re-
ceptor ejerce su accién antitumoral a dos niveles:

— A nivel molecular se produce una interrupcion
del ciclo celular, incrementdandose en nimero de
células que se encuentran en la fase G, (fase post-
mitética o presintesis de DNA). In vitro se han
observado otra serie de cambios como disminu-
cién en la modulaci6én del receptor HER2, inhibi-
cién del crecimiento de células tumorales, rever-
sién de la actividad tirosinkinasa y reduccién de
la expresién de los factores de crecimiento (4).

— Por otra parte, el trastuzumab es una inmunoglo-
bulina G, kappa que induce citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) en la que in-
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tervienen células natural killer (NK), macréfagos
y neutréfilos (8-10).

Cabe destacar que los efectos anteriores tan sélo se
producen en aquellas células que sobreexpresen HER2,
mientras que la accién del farmaco sobre los tejidos sa-
nos es minima.

EFICACIA CLINICA

La eficacia clinica del trastuzumab se ha estudiado en
varios ensayos clinicos, se ha evaluado tanto en mono-
terapia como en terapia combinada, de primera o segun-
da linea para el tratamiento de la enfermedad metastési-
ca asociada a tumor HER2+. Un requisito imprescindi-
ble que debian cumplir las pacientes incluidas en estos
ensayos era que el grado de expresiéon de HER2 en la
superficie celular de las células tumorales fuera de 2+,
3+ (escala del 0 al 3+), determinado por técnicas de in-
munohistoquimica (11, 12).

Trastuzumab mas cisplatino en pacientes
con cancer de mama metastisico HER2+
(tratamiento de segunda linea)

En este ensayo (13) (fase II) se incluyeron 46 pacien-
tes que habian recibido quimioterapia para el cdncer de
mama avanzado, pero que presentaron una progresion
de la enfermedad durante el tratamiento estdndar. Ini-
cialmente se les administré una dosis de trastuzumab de
250 mg (dia 0), seguido de dosis semanales de 100 mg
durante nueve semanas. A su vez, las pacientes fueron
tratadas con cisplatino (75 mg/m?) los dias 1, 29 y 57.
Al evaluar los resultados obtenidos se observé que la
combinacién de estos dos firmacos aumentaba su efica-
cia con respecto a la administracién de ambos en mono-
terapia (13).

Trastuzumab como agente tnico en el tratamiento
de cancer metastasico HER2+
(tratamiento de segunda linea)

El objetivo de este ensayo (14) (fase II) fue determi-
nar la eficacia y tolerancia del trastuzumab en monote-
rapia. Se trataba de un ensayo multicéntrico, abierto,
con un Unico brazo, en el que se incluyeron a 222 pa-
cientes con ciancer metastasico HER2+, que habian pre-
sentado recaidas tras tratamiento quimioterdpico ante-
rior con uno o mds antineopldsicos para la enfermedad
avanzada. Para ello se administrd trastuzumab con una
dosis inicial de 4 mg/kg, seguida de dosis semanales de
2 mg/kg hasta remisién de la enfermedad. Los resulta-
dos fueron evaluados por un comité independiente de
evaluacién de respuesta. El porcentaje de respuesta glo-
bal (RG), considerando el grupo inicial de pacientes in-
cluidos en el tratamiento, fue de un 15%: ocho con res-
puesta completa (RC) y 26 con respuesta parcial (RP).
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La mayoria de las RC se obtuvieron varios meses des-
pués de haber alcanzado la RP. El tiempo medio de du-
racion de la respuesta fue de 9,1 meses (intervalo: 1,6-
26 meses). El tiempo medio hasta la progresion fue de
3,1 meses (0-28 meses) y el tiempo medio de supervi-
vencia fue de trece meses (0,5-30 meses). Dos pacientes
tuvieron que dejar el tratamiento a causa de los efectos
adversos (14, 15).

En este estudio se puso de manifiesto que el grado de
sobreexpresién del receptor tenia un valor prondstico
sobre la efectividad del tratamiento (6). Los resultados
fueron mds satisfactorios en las pacientes HER3+ frente
a las HER2+ (15).

Trastuzumab en combinacion con quimioterapia
(tratamiento de primera linea)

Se trata de un ensayo (5) en fase III para valorar la
eficacia del trastuzumab con quimioterapia asociada. El
ensayo era multicéntrico, aleatorizado, en el que se in-
cluyeron a 469 pacientes que no habfan estado previa-
mente tratadas con quimioterapia para la enfermedad
metastdsica. Las pacientes fueron aleatorizadas para re-
cibir quimioterapia sola o en combinacién con trastuzu-
mab con una dosis inicial de 4 mg/kg, seguida por dosis
semanales de 2 mg/kg. A las pacientes que habfan reci-
bido un tratamiento adyuvante anterior con antracicli-
nas se les administraba paclitaxel (175 mg/m?) cada
veintitin dias al menos seis ciclos. Para el resto de pa-
cientes incluidos la quimioterapia consistia en antraci-
clina + ciclofosfamida (AC) (adriamicina: 60 mg/m?, o epi-
rrubicina: 75 mg/m®) con ciclofosfamida: 600 mg/m?,
administrada igualmente cada veintiin dias por seis
ciclos.

Una vez finalizado el ensayo se compararon los pa-
cientes incluidos en los dos grupos y se observé que los
que habian recibido quimioterapia més trastuzumab
presentaban mayor porcentaje de respuesta completa,
incremento de la duracién media de la respuesta, un in-
tervalo de supervivencia superior a un afio y aumento
del tiempo de progresién de la enfermedad (TPE). Los
resultados obtenidos se resumen en la tabla 1 (5, 8).

Tabla 1. Eficacia clinica del trastuzumab
en terapia combinada (5)

N RG TPE
234 32 4,6
235 49 7,6
138 43 6,1
143 52 8,1

96 16 3.0
92 42 6.9

QT: quimioterapia. T: trastuzumab. P: paclitaxel. AC: antraciclina + ci-
clofosfamida. RG: respuesta global. TPE: tiempo progresién de la en-
fermedad. N: niimero de pacientes.
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En este ensayo también se evalué la calidad de vida
de las pacientes a las que se administraba trastuzumab.
Para ello se disefiaron unos cuestionarios de calidad de
vida (QLQ-30) que debieron responder antes de la alea-
torizacion y posteriormente, en las semanas 8, 20 y 32.
Se establecieron cinco campos prospectivos primarios
de calidad de vida: fisica, estado personal, social, global
y fatiga. Todos los demds pardmetros se consideraron
secundarios: dolor, nduseas/vémitos, apetito sexual,
perspectivas futuras, sintomas en los brazos, sintomas
asociados a la mama, efectos adversos asociados a la te-
rapia sistémica y comienzo de la caida del pelo. Al ana-
lizar los resultados se comprob6 que a partir de la se-
mana 32 los pacientes tratados con trastuzumab presen-
taban una mejoria tanto en los campos primarios como
secundarios (10, 17).

FARMACOCINETICA

La farmacocinética del trastuzumab ha sido estudiada
en pacientes con cdncer de mama metastdsico. En un
primer estudio se les administraba infusiones cortas del
farmaco con dosis semanales que iban desde los 10 mg
hasta los 500 mg, y que demostraron una cinética dosis
dependiente. Al aumentar la dosis se incrementaba el
tiempo de vida media (t,,,) debido a una disminucién
del aclaramiento. El t;,, oscilaba entre 1,7 dias y doce
dias con dosis de 10 y 500 mg, respectivamente. En
cuanto al volumen de distribucién, fue similar al volu-
men sérico (44 ml/kg).

En otro estudio a las pacientes se les administraba
una dosis inicial de 4 mg/kg, seguida de dosis semana-
les de mantenimiento de 2 mg/kg. En este caso el ty),
era de 5,8 dias (intervalo de uno a treinta y dos dias).
Entre las semanas 16 y 32 se alcanzaba el estado esta-
cionario con picos respectivos de 79 y 123 pg/ml. Un
dato peculiar que se observé fue que el tiempo de vida
media dependia de los niveles circulantes del dominio
extracelular del receptor p-185 que son liberados por el
tumor; niveles bajos de estos dominios alargaban el
tiempo de vida media del farmaco (17).

Asimismo se ha comprobado que la administracién
simultdnea de trastuzumab con paclitaxel produce un
aumento de las concentraciones séricas del primero por
una disminucién de su aclaramiento, mientras que al
administrarse con antraciclinas y ciclofosfamida no pa-
rece haber ninguna interaccién (4). Los mecanismos
por los cuales se metaboliza y elimina son todavia des-
conocidos. Se recomienda no administrar el farmaco
durante la lactancia y no iniciar ésta hasta un minimo
de seis meses desde la dltima dosis, ya que al ser una
IgG puede excretarse por la leche materna (18).

INDICACIONES

Trastuzumab esta comercializado en Estados Unidos
con las siguientes indicaciones segiin la FDA:
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— Trastuzumab como agente monoterdpico, en
aquellos tumores metastdsicos de mama que so-
breexpresen HER2 y que sean refractarios a trata-
miento con quimioterapia previa para la enferme-
dad metastssica.

— Trastuzumab combinado con paclitaxel como tra-
tamiento de primera linea en la enfermedad me-
tastdsica de mama con las mismas caracteristicas
que la anterior.

En Europa no esta todavia aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento.

POSOLOGIA. FORMA DE ADMINISTRACION.
ESTABILIDAD

Trastuzumab se administra a pacientes en hospital de
dfa con una dosis inicial de 4 mg/kg en una infusién de
noventa minutos. No debe administrarse en bolo. Las
dosis semanales de mantenimiento son de 2 mg/kg en
treinta minutos si la primera infusién fue bien tolerada.

Los viales son multidosis y contienen 440 mg de pol-
vo liofilizado. Cada vial se reconstituye con 20 ml de
agua bacteriostdtica para inyeccidn, obteniéndose una
concenfracion de 21 mg/ml. La estabilidad del vial re-
constituido es de veintiocho dias a una temperatura en-
tre 2° y 8° C.

Como el agua bacteriostatica contiene alcohol benci-
lico, en caso de que haya hipersensibilidad al compo-
nente, el vial se reconstituird con agua para inyeccion,
reduciéndose la estabilidad a veinticuatro horas.

Una vez determinada la dosis del farmaco se diluye
el volumen correspondiente en 250 ml de cloruro s6di-
co al 0,9%. La estabilidad de la dilucién es de veinti-
cuatro horas conservada a una temperatura entre 2° y 8° C.
No se recomienda utilizar soluciones glucosadas para
su administracién.

EFECTO ADVERSOS
Cardiotoxicidad

Los efectos adversos mds importantes observados en
los pacientes a los que se administra el trastuzumab son
los relacionados con la funcién cardiaca. Un 28% de los
pacientes del ensayo clinico de terapia combinada que
recibieron AC + T presentaron algin tipo de disfuncion
cardiaca, de los cuales un 19% correspondian a un gra-
do III-IV NYHA. Este porcentaje disminufa a 7% en
los pacientes tratados con AC. Debido a estos efectos,
los pacientes candidatos a tratarse con el farmaco debe-
rdn superar un examen cardiolégico en el que se les
har4 un ecocardiograma, electrocardiograma y una ven-
triculografia isotdpica en equilibrio (MUGA scan) que
analiza la funcién ventricular izquierda. A su vez esta-
rdn sujetos a controles periédicos durante el tratamien-
to. La probabilidad de tener un fallo cardiaco aumenta
en aquellos pacientes que han recibido tratamiento pre-
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vio con antraciclinas. La necesidad de abandonar el tra-
tamiento debe de ser considerada en los pacientes que
presenten fallo cardfaco y disminucién significativa de
la funcién ventricular izquierda (17, 19).

Anemia y leucopenia

Se observé un incremento de anemia y leucopenia en
el grupo tratado con AC + T con respecto al grupo que
recibfa sélo AC. Se trataba de cuadros de intensidad
media, reversibles, que no provocaron ningiin abandono
en el tratamiento.

Sindrome pseudogripal

Es frecuente (40% de pacientes) que durante la pri-
mera perfusién se observen sintomas de resfriado con o
sin fiebre. El tratamiento de eleccion para estos casos es
paracetamol y difenhidramina. Otros sintomas que pue-
den aparecer en la primera perfusién son nduseas, vo-
mitos, dolor, disnea, hipotensién, exantema y astenia.

Diarrea

Un 25% de los pacientes tratados con tratuzumab en
monoterapia tienen diarrea de moderada a grave (8, 17).

CONCLUSION

A medida que se amplian los conocimientos sobre el
céncer de mama van apareciendo nuevos agentes que
tienen mayor selectividad e inducen a una respuesta far-
macolégica mds satisfactoria con una disminucién de los
efectos secundarios, comparandolos con la quimiotera-
pia cldsica (20). Trastuzumab es el primer anticuerpo
monoclonal que tiene como diana el receptor extracelu-
lar HER2, que se encuentra sobreexpresado en un 30%
de las pacientes con cancer de mama. Este tipo de tumo-
res responden clinicamente de forma distinta a la qui-
mioterapia con respecto a los HER2 negativos. Los en-
sayos clinicos con trastuzumab han puesto de manifiesto
su eficacia en tumores metastdsicos de mama HER+ en
los que han failado tratamientos previos para la enferme-
dad avanzada. Cabe destacar que en estos estudios se
han evaluado los resultados tanto desde el punto de vista
de eficacia farmacol6gica como de calidad de vida de
las pacientes durante el tratamiento, considerandose que
hoy dia el tratamiento Gptimo es aquel que consigue un
equilibrio entre ambas (7, 17, 21).
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