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Resultats rellevants en assajos clinics obren cami a una nova opcié per tractar la
malaltia

Belén Revilla Aenspeck

El cancer de mama és la malaltia maligna més comuna i el segon
tipus de cancer que provoca més mortalitat a nivell mundial en les
dones [1,2]. Precisament per aquest motiu és de vital importancia la
recerca en aquest ambit, tot i que en els darrers anys les expectatives del
tractament del cancer de mama han progressat significativament.

Un dels avencos que s’ha aconseguit recentment és ['utilitzacio del
farmac Trastuzumab deruxtecan en pacients amb aquest tipus de tumor.
El tractament es va realitzar de manera exitosa. L'objectiu d’aquest article
és explicar en profunditat els aspectes més destacables del nou farmac.

Qué sabem sobre el cancer de mama?

El cancer de mama es classifica segons el tipus de receptor que presenten les cel-lules
tumorals a la seva membrana plasmatica [1]:

- ER+: cancer de mama que expressa receptors d’estrogens.

- PR+: cancer de mama que expressa receptors de progesterona.

- HER2+: cancer de mama que expressa receptors tipus 2 de factor de creixement
epidérmic huma.

- TNBC: cancer de mama triple negatiu, és a dir, que no expressa cap dels receptors
anteriorment mencionats.

- TPBC: cancer de mama ftriple positiu, és a dir, que expressa els tres tipus de
receptors alhora.

Al llarg d’aquest article es centrara I'atencié en un cancer molt concret: el cancer de mama
HER2+, tant metastasic com no metastasic, d’ impossible intervencié quirurgica.

En condicions de salut, el receptor HER2 es troba a totes les cél-lules mamaries, i intervé en
el correcte creixement cel-lular. Perd en aquest tipus de tumor, generalment es produeix una
sobreexpressio del gen de HER2, que fa que la proteina HERZ2, al seu torn, també es trobi
produida en excés [2,3].

Els cancers tipus HER2+ tendeixen a créixer i a generar metastasis amb més freqiiéncia
que els cancers en qué no hi ha una sobreexpressio de HER2 [4], d’aqui la rellevancia de
trobar estrategies per combatre’l. Representa el 15-20% del total de cancers de mama [1] i
és el tipus de neoplasia sobre la qual s’ha demostrat que Trastuzumab deruxtecan té
efectes favorables, sobretot en casos en qué el tumor ha estat préviament tractat [5].



Com actua Trastuzumab deruxtecan?

Trastuzumab deruxtecan, també conegut com DS-8201 o T-DXd (Enhertu®) és un farmac
immunoconjugat. La seva estructura consta d’un anticds huma monoclonal anti-HER2 i el
farmac, un agent citotoxic. Concretament es tracta d’'un derivat d’Exatecan (Dxd), un
inhibidor de la topoisomerasa |. El farmac i I'anticds es mantenen units mitjangant un
tetrapéptid, que assegura la seva estabilitat en la circulaci6 sanguinia i impedeix
l'alliberament prematur de I'agent citotoxic [3,5].
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Figura 1: Estructura malecular de Trastuzumab deruxtecan [6]

El seu mecanisme d’accié és molt distintiu, i lleugerament diferent a altres farmacs similars,
com seria Trastuzumab emtansine (TDM-1), un altre immunoconjugat. TDX penetra a
l'interior de la cél-lula cancerosa de manera selectiva, mitjangant la deteccié i uni¢ al
receptor HER2+, seguit de la
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cel-lular i, en conseqUéncia, Figura 2: Mecanisme d’accié de Trastuzumab deruxtecan [4].
'apoptosi de la cél-lula tumoral [2].

Es per aquesta raé que en alguns articles de E/ Periédico o La Vanguardia es compara el
caracteristic mecanisme del farmac amb un “cavall de Troia” [7,8].

Mitjangcant aquest mecanisme, Trastuzumab deruxtecan pot arribar inclis a afectar a les
cél-lules neoplasiques adjacents sense haver de penetrar al seu interior mitjancant el
receptor, és a dir, t& un cert efecte independent de la seva diana. Aixi doncs, també és
d’utilitat en cél-lules tumorals més heterogénies o en aquelles en qué els nivells d’expressié



dels receptors siguin més reduits [1,5,9]. A més, el farmac posseeix 'avantatge de causar
una afectacio sistémica poc rellevant gracies al seu reduit temps de semivida.

No obstant aixd, aquest darrer fet encara esta en debat. El motiu és que, de la mateixa
manera que atacaria a les cél-lules contiglies al tumor, podria arribar a ser un problema per
les ceél-lules no tumorals que es trobin properes al tumor o simplement cél-lules que
expressin de manera natural receptors HER2, com serien les cél-lules epitelials, cardiaques
o del muscul esquelétic. Un altre inconvenient que presenta és que I'agent citotoxic que
conté atravessa les membranes cel-lulars més facilment que altres tractaments, com ara
Trastuzumab emtansine [1,5,10].

| |
i Trastuzumab deruxtecan és un farmac immunoconjugat que podria arribara |
| tractar cancers de mama HER2+ mitjancant la seva internalitzacié a I'interior |
: de la cél-lula i posterior inhibicio de la replicacio cel-lular

_________________________________________________________________________________

Quina ha estat la seva historia i evolucio?

Trastuzumab deruxtecan va ser aprovat per primer cop el mes de desembre de I'any 2019
per la Food and Drug Administration (FDA) als Estats Units per aquelles pacients amb
cancer de mama HER2+ metastasic que préviament havien estat tractades amb farmacs
anti-HER2 sense éxit [1]. Va ser el segon anti-HER2 immunoconjugat aprovat, després de
Trastuzumab emtansine, gracies als resultats obtinguts a I'assaig clinic DESTINY-Breast01,
en el que encara no es comparava amb cap altre farmac, sino que es va testar de manera
aillada [4].

Finalment, al gener de 2021, I'Agéncia Europea de Medicaments (EMA) va autoritzar la
comercialitzacié condicional del farmac [1].

Comparaci6 de Trastuzumab deruxtecan amb altres tractaments

A dia d’avui, multiples assajos clinics del farmac es troben encara en marxa. Els darrers
articles de el Periédico y La Vanguardia [7,8] fan especial mencié a [I'estudi
DESTINY-Breast03, un assaig clinic multinacional i aleatoritzat amb 524 participants
pacients de cancer de mama HER2+, metastasic o localment avancgat i inoperable on es
comparaven els efectes del tractament amb Trastuzumab deruxtecan respecte del
tractament amb Trastuzumab emantsine, ambdods considerats des d’'un principi com a
terapia de segona linia [2,11].

Es va observar una reduccié de la progressié de la malaltia en un 75,8% en el cas de
Trastuzumab deruxtecan i un 34,1% en el cas de Trastuzumab emtansine [10]. D’altra
banda, es va comprovar que Trastuzumab deruxtecan presenta una unié farmac-anticos
més forta, amb un ratio de 8 i 3,5 molécules unides a l'anticos, respectivament [10], i que
les seves caracteristiques farmacocinétiques sén més adequades. Tanmateix, presenta una
eficacia més elevada atés que s’empra una dosi per infusié intravenosa més alta (5,4
mg/kg) que en el cas de Trastuzumab emtansine (3,6 mg/kg) [5].



A grans trets sembla més actiu i menys toxic, no només en comparacio amb TDM-1 sino
també respecte de les quimioterapies tradicionals. Per tant, els resultats de I'is de TDX, tot i
demostrar una gran eficacia, s’han d’investigar a fons per descobrir completament el seu
potencial, ja que no cal oblidar que Ila major part d’estudis encara es troben en fases
primerenques [9].

o o e o e e o . e . e e . o

i L’'assaig clinic DESTINY-BREAST03 posa de manifest I'eficacia del farmac, i
i amb resultats que mostren gairebé un B0% de reduccid en la progressio de la i
i malaltia |

Les possibles resisténcies al farmac

Com en gran part dels tractaments antineoplasics, poden sorgir resisténcies al farmac.
Actualment encara s’estan estudiant les possibilitats per aquest cas, donat que generalment
es tracta de processos complexes, perd €s logic pensar que Trastuzumab deruxtecan podria
comptar amb les mateixes resisténcies que la resta de farmacs anti-HER2.

Un exemple és el mecanisme de downregulation o regulacié per disminucio dels receptors
HER2, fet que provoca la seva internalitzacié i que les cél-lules canceroses no puguin ser
tan ben detectades. Molt similar a aquest mecanisme seria la amplia variabilitat genética
de HERZ2, responsable de I'existéncia de diferents isoformes de la molécula, entre d’altres

[9].

D’altra banda, una activacié anormal de la via de PI3K, AKT i mTOR propia de les cél-lules
canceroses pot actuar com a resisténcia al farmac degut a que presenta un paper important
en la resposta proliferativa i antiapoptotica [12].

No obstant aix0, no tot sén desavantatges, ja que un aspecte positiu és que TDX-1 presenta
una baixa afinitat pels transportadors d’eflux de tipus MultiDrug Resistance protein 1
(MDRA1), que es caracteritzen per reduir la quantitat intracel-lular de diferents farmacs [3].

Els efectes secundaris

Els efectes adversos més prevalents son els que es presenten també amb més freqiiéncia
en altres tractaments contra el cancer. Destaquen signes i simptomes a nivell
gastrointestinal i hematoldgic: nausees, fatiga, vomits, neutropenia i trombocitopenia [10].

Perd I'atencio es troba principalment centrada en efectes secundaris meés greus: la malaltia
pulmonar intersticial o pneumonitis, que afecta a aproximadament un 15% de les
pacients. Aquest nombre és més elevat que en les pacients tractades amb Trastuzumab
emantsine, i encara que les afectades han d’ interrompre el tractament i ser tractades amb
corticosteroides, és essencial centrar I'atencié en aquest efecte secundari per obtenir més
informacié sobre la seva gravetat [1]. També s’ha postulat la possible induccié de
cardiotoxicitat per part del farmac, perd en diversos assajos clinics es va notificar com a
relacié no significativa o significativament baixa [13].

Aixi doncs, en general, la relacié benefici risc és favorable, perd es requereixen més
estudis. Es per aquest motiu que a dia d’avui els cientifics situen TDX-1 com a tractament



de segona o tercera linia, sense descartar utilitzar-ho en primera linia quan es tingui més
coneixement sobre la seva seguretat.
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Figura 3: Frequéncia relativa dels efectes secundaris de Trastuzumab deruxtecan i altres farmacs immunoconjugats [10].

Per quins altres tipus de cancer estaria indicat?

Paral-lelament als tumors de mama, FDA ha aprovat I'is de Trastuzumab deruxtecan en
altres tipus de neoplasies que també sén HER2+, com ara adenocarcinomes gastrics i
gastroesofagics, sobre els quals també existeixen certs estudis en qué s’observen
importants resultats.

En un d’aquests estudis en concret, es va avaluar Trastuzumab deruxtecan respecte de la
quimioterapia convencional en pacients amb cancer gastric o0 adenocarcinoma
gastroesofagic HER2+. Els resultats van mostrar una reduccié de la progressié de la
malaltia en un 51% en els pacients tractats amb TDX-1 envers un 15% en pacients que van
seguir un tractament amb quimioterapia [14]. Tanmateix, assajos clinics recents estan
testant el farmac en cancers de tipus colorectal, uteri i pulmonar, entre d’altres.

Conclusions

Podem concloure que arribar a curar el cancer de mama seria una de les fites més
importants en I'ambit de les ciéncies de la salut, i suposaria tot un canvi tant en la visié de la
malaltia com en la visi6 del tractament.

Amb I'estudi de Trastuzumab deruxtecan es plantegen grans expectatives i progressos. Aixi
doncs, queda retratat que és essencial potenciar la investigacid cientifica en la
immunoterapia, que compta amb un gran pes actualment i que tindra cada vegada més
rellevancia al llarg del temps.

Esta clar que a dia d’avui hi ha multiples opcions de farmacs, i també moltes possibles
combinacions entre ells, per la qual cosa un dels majors reptes del futur sera resoldre
aquestes incognites per aconseguir millorar el tractament general de la malaltia,
individualitzar el tractament del pacient el maxim possible i sobretot millorar la seva qualitat
de vida.
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