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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama HER2 representa una forma de neoplasias bastante
agresiva, lo que ha impulsado el desarrollo de terapias dirigidas para mejorar el prondstico
de las pacientes. Entre estas opciones se encuentran Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) y
el esquema combinado de Trastuzumab con Pertuzumab (T+P), ambos ampliamente

utilizados en distintos contextos clinicos.

Objetivo general: Evaluar la eficacia y seguridad del Trastuzumab Deruxtecan versus

Trastuzumab Pertuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 positivo.

Metodologia: Se llevo a cabo una revision sistemética siguiendo los lineamientos
PRISMA 2020. Se incluyeron trece estudios pertenecientes a un periodo igual o menor a
cinco afios, a la fecha del presente estudio, seleccionados tras una busqueda en Pubmed
y Scopus. Se analizaron ensayos clinicos y estudios observacionales, y el riesgo de sesgo
fue evaluado con herramientas validadas (ROB-2 y Newcastle-Ottawa).

Resultados: Los hallazgos muestran que T-DXd ofrece una mayor eficacia en términos
de supervivencia libre de progresion (de 10 a 17 meses) y tasas de respuesta objetiva
(hasta 62%). No obstante, presenta un mayor riesgo de efectos adversos pulmonares,
como la enfermedad pulmonar intersticial. En comparacion, T+P mostr6 una eficacia

moderada, pero con un perfil de seguridad mas manejable.

Conclusién: Trastuzumab Deruxtecan representa una alternativa muy prometedora,
especialmente en pacientes con enfermedad avanzada o resistente, aunque su uso requiere
una evaluacion cuidadosa del riesgo. La decision terapéutica debe individualizarse segln

las caracteristicas y necesidades de cada paciente.

Palabras clave: Cancer de mama, HER2 positivo, Trastuzumab Deruxtecan,

Pertuzumab.
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ABSTRACT
Introduction: HER2 breast cancer represents a rather aggressive form of neoplasms,
which has prompted the development of targeted therapies to improve the prognosis of
patients. Among these options are Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) and the combined
scheme of Trastuzumab with Pertuzumab (T+P), both of which are widely used in different

clinical scenarios.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of Trastuzumab Deruxtecan versus
Trastuzumab Pertuzumab in patients with HER2-positive breast cancer.

Methodology: A systematic review was conducted following PRISMA 2020 guidelines.
Thirteen studies belonging to a period equal to or less than five years, at the date of the
present study, selected after a search in PubMed and Scopus, were included. Clinical trials
and observational studies were analyzed, and the risk of bias was assessed with validated

tools (RoB 2 and Newcastle-Ottawa).

Results: The findings demonstrate that T-DXd exhibits a higher efficacy in terms of
progression-free survival (10 - 17 months) and objective response rates (up to 62%).
However, it presents a higher risk of pulmonary adverse effects, such as interstitial lung
disease. In comparison, T+P showed moderate efficacy, but with a more manageable safety
profile.

Conclusion: Trastuzumab Deruxtecan represents an emerging alternative, particularly in
patients with advanced or refractory disease, although its use requires careful risk
assessment. The therapeutic decision should be individualized according to the

characteristics and needs of each patient.

Keywords: Breast cancer, HER2 positive, Trastuzumab Deruxtecan, Pertuzumab.
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INTRODUCCION

El cancer de mama sigue siendo una causa principal de enfermedad, morbilidad y
mortalidad en mujeres alrededor del mundo. Alrededor de 2.3 millones de casos nuevos
son diagnosticados anualmente, constituyendo el 11.7% de todos los tipos de cancer (1).
Su impacto es aun mas grave en regiones donde el acceso a servicios de salud
especializados es limitado, lo que conlleva a diagnosticos tardios, y, en consecuencia,
mayores tasas de mortalidad (2).

Desde el punto de vista clinico y molecular, esta patologia se clasifica en cuatro subtipos
principales: Luminal A, Luminal B, HER2 positivo y triple negativo. El subtipo HER2
positivo se caracteriza por la sobreexpresion del receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano, convirtiéndolo en el subtipo neoplasico mas agresivo, debido a su
rapida proliferacion y alta probabilidad de recurrencia si no es tratado de forma efectiva

e inmediata (3,4).

El Cancer de mama HER?2 positivo representa del 15 al 20% de los casos diagnosticados,
y su prevalencia continla en creciente, especialmente en paises en desarrollo donde el
acceso a tratamientos especificos y avanzados sigue siendo una limitante (4,5). Aun
cuando existen notables avances en el tratamiento, como su manejo con anticuerpos
monoclonales dirigidos a HER2, persisten desafios importantes, tales como la resistencia
terapéutica, efectos adversos, reacciones medicamentosas y altos costos que dificultan el

acceso a estas terapias (6).

Actualmente, la aplicacién de Trastuzumab junto con Pertuzumab mas quimioterapia se
define como tratamiento estandar para este subtipo especifico de cancer. Esta estrategia
de combinacién terapéutica ha demostrado mejorar significativamente tanto la
supervivencia global como la supervivencia libre progresion (7). Sin embargo, no esta
exenta de limitaciones, ya que, una proporcién considerable de pacientes desarrolla

resistencia a la terapia, afectando su efectividad a largo plazo (8,9).

Ante esta situacion, han surgido opciones terapéuticas mas recientes, entre ellas
Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd), un anticuerpo conjugado con un agente citotoxico que
ha mostrado resultados muy alentadores. En estudios clinicos reciente, T-DXd ha logrado
una supervivencia libre de progresion de hasta 28.8 meses y una tasa de respuesta objetiva
superior (TRO) al 60%, incluso en pacientes con enfermedad avanzada o con expresion
baja de HER2, expresado también como HER2-low (10,11). Estos hallazgos lo resaltan
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como una alternativa innovadora y esperanzadora, aunque su perfil de seguridad todavia
requiere ser estudiado en profundidad, particularmente por su asociacion con enfermedad

pulmonar intersticial, reportada en el 10-15% de casos (2,11).

En este contexto, existen interrogantes relevantes que ain no han sido completamente
resueltas por las investigaciones desarrolladas; una de ellas es la comparacion directa
entre Trastuzumab Deruxtecan y la terapia estandar, especialmente en términos de
eficacia, seguridad y aplicabilidad en subgrupos especificos como pacientes con HER2-
low 0 metastasis cerebrales. Estas poblaciones representan desafios particulares, ya que,

han demostrado respuestas variables a los tratamientos actuales (12).

Es fundamental considerar el impacto econdmico de estas terapias dirigidas; el alto costo
del T-DXd como del tratamiento estandar representa una barrera importante en el sistema
de salud, en especifico, en paises con recursos limitados. Por ellos, las decisiones clinicas
deben contemplar también la sostenibilidad y accesibilidad de las opciones que se

presentan ante el paciente (2,6).

El objetivo de esta revision sistematica radica en reunir y analizar toda evidencia que se
encuentre disponible en cuanto a la eficacia, y perfil de seguridad del Trastuzumab
Deruxtecan comparado con Trastuzumab Pertuzumab en pacientes con cancer de mama
HER?2 positivo. Se revisaran y analizaran estudios clinicos que hayan evaluado ambas
terapias en cuanto a supervivencia global y libre de progresion, tasa de respuesta objetiva
y reacciones adversas medicamentosas como la cardiotoxicidad y enfermedad pulmonar

intersticial (9).

La relevancia de este trabajo radica en su contribucion a la toma efectiva de decisiones
clinicas basada en evidencia sélida, y en su potencial para proponer estrategias que
permitan mejorar el acceso a tratamientos innovadores y reducir las desigualdades en

cuanto al abordaje terapéutico de cancer mama, subtipo HER2 positivo.

Dado el impacto clinico, social y econémico de esta enfermedad, marcada por su
agresividad y retos en el acceso a terapias de alto costo, resulta indispensable continuar
investigando alternativas que no solo mejoren los resultados de la supervivencia, sino

que, también contribuyan a optimizar la calidad de vida de las pacientes.

Si bien las terapias estandar han demostrado su eficacia, persisten desafios como la
resistencia al tratamiento, manifestacion de efectos adversos y la variabilidad de respuesta

clinica. Por ello, surge la pregunta de investigacion: “;Cual es la eficacia y seguridad de
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Trastuzumab Deruxtecan en comparacion con Trastuzumab Pertuzumab en pacientes con

cancer de mama HER?2 positivo?”
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OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la eficacia y seguridad del Trastuzumab Deruxtecan versus Trastuzumab

Pertuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 positivo.
Objetivos Especificos

1. Comparar la eficacia en términos de supervivencia libre de progresion y
supervivencia global de los tratamientos con Trastuzumab Deruxtecan frente a

Trastuzumab Pertuzumab en pacientes con cancer de mama HER2.

2. Analizar el perfil de seguridad de Trastuzumab Deruxtecan frente al Trastuzumab
Pertuzumab en pacientes con cancer de mama HER2, analizando la incidencia de

efectos adversos.

3. Identificar las tasas de respuesta objetiva y duracion de la respuesta de los

tratamientos, y evaluar los factores que influyen en la respuesta terapéutica.
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METODOLOGIA

Esta revision sistematica se elaborara en base a los reglamentos de la declaracion
PRISMA “Prefferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses”, del
afio 2020 (13). También se verificara, la ausencia de registro del presente tema en

PROSPERO “International Prospective Register of Systematic Reviews”.

Para formular la pregunta de investigacion se utilizard la estrategia PICO, que se

describira en la siguiente tabla.

Tabla 1. Formulacion de Pregunta PICO

COMPONENTES DESCRIPCION
P Poblacion Pacientes con cancer de mama HER2 positivo
| Intervencion Trastuzumab Deruxtecan
C Comparacion Trastuzumab Pertuzumab

Eficacia y Seguridad (supervivencia libre de
progresién, supervivencia global, tasas de
0] Resultados o »
respuesta objetiva, duracion de la respuesta,

efectos adversos)

Criterios de elegibilidad

Para esta revision se aplicaran los siguientes criterios de elegibilidad mencionados a

continuacion.

- Criterios de Inclusion:
Publicaciones de los ultimos 5 afos.
Aurticulos completos de acceso libre.

Ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales, descriptivos, de cohortes, casos

y controles, multicéntricos y comparativos, que se ubiquen en los cuartiles Q1 a Q4.
Articulos en inglés y espafiol.

Estudios sobre Trastuzumab Pertuzumab y/o Trastuzumab Deruxtecan.
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Estudios realizados en humanos.

Estudios realizados en pacientes mujeres que tengan cancer de mama subtipo HER2.
- Criterios de Exclusion:

Literatura que no posea fundamento cientifico o bibliografia gris.

Reportes de caso, series de casos, revisiones sistematicas, meta analisis, tesis de pregrado

y posgrado, y guias de practica clinica.

Estudios con alto riesgo de sesgo en multiples dominios.

Articulos con datos incompletos o anélisis inadecuado.

Ensayos clinicos o estudios observacionales con disefio débil o falta de replicabilidad.
Fuentes de Informacion

La busqueda de estudios se realizard desde el 1 de noviembre de 2024 hasta el 10 de

marzo de 2025, en bases de datos como Pubmed y Scopus.
Estrategia de busqueda

Se utilizaran palabras clave segun los “Descriptores en Ciencias de la Salud

DeCS/MeSH”, como se observa en la siguiente tabla.

Tabla 2. Términos DeCS/MeSH

FUENTE PALABRA CLAVE TERMINOS ALTERNATIVOS
. Neoplasias Mamarias, Carcinoma de Mama, Tumores
DeCS Céncer de Mama
de Mama
Mammary Neoplasms, Breast Carcinoma, Breast
MeSH Breast Cancer
Tumors
. Cancer de Mama HER2+, Neoplasias HER2
DeCS HER2 Positivo ) )
Enriquecidas
» HER2 Amplification, HER2 Overexpressing Breast
MeSH HER2 Positive Breast Cancer
Cancer
) o Terapias Moleculares, Tratamientos Especificos para
DeCS Terapias Dirigidas

HER2
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MeSH Targeted Therapy Molecular Targeted Therapy, HER2-Directed Therapy
Anticuerpos Monoclonales Anti-HER2, Tratamiento
DeCS Trastuzumab
con Trastuzumab
MeSH Trastuzumab Herceptin, Anti-HER2 Monoclonal Antibody
Anticuerpos Monoclonales Pertuzumab, Terapias
DeCS Pertuzumab )
Combinadas HER2
MeSH Pertuzumab Perjeta, Anti-HER2 Monoclonal Antibody Therapy
Terapias Conjugadas Anti-HER2, Conjugados de
DeCS Trastuzumab Deruxtecan .
Anticuerpos
MeSH Trastuzumab Deruxtecan DS-8201a, HER2-Directed Antibody-Drug Conjugate

Se utilizaran estos términos en combinacion con operadores booleanos “AND”, “OR” y

“NOT” con el fin de generar algoritmos para la busqueda e investigacion académica,

mismos que se detallan en la tabla a continuacion.

Tabla 3. Algoritmos de busqueda

BASES DE DATOS

ALGORITMOS DE BUSQUEDA

PubMed

Scopus

(HER2 Positive Breast Cancer) AND
(Trastuzumab OR Anti-HER2 Therapy)

(HER2 Positive Breast Cancer) AND
(Trastuzumab Deruxtecan OR DS-8201a OR
Enhertu)

(HER2 Positive Breast Cancer) AND (Targeted
Therapy) AND (Pertuzumab)

(HER2 Positive Breast Cancer) AND
(Trastuzumab Deruxtecan OR Antibody-Drug
Conjugates) AND (Efficacy OR Safety)

(HER2 Positive Breast Cancer) AND
(Trastuzumab OR Pertuzumab) AND (Efficacy OR

Survival)

(HER2 Positive Breast Cancer) AND
(Trastuzumab Deruxtecan) AND (Cardiotoxicity
OR Interstitial Lung Disease)
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(HER2 Positive Breast Cancer) AND (HER2-low)
AND (Targeted Therapy)

(Trastuzumab OR Trastuzumab Deruxtecan) AND
(HER2 Positive Breast Cancer) AND (Efficacy OR
Safety) NOT (Triple Negative Breast Cancer)

Proceso de seleccion de los estudios

El proceso de seleccion de los estudios se realizara por ambos autores y la
directora/asesora de tesis, en dos etapas. La primera etapa constituira en la examinacion
del titulo y el resumen de cada articulo encontrado, para poder excluir aquellos estudios
que no tengan relacién al tema, también para eliminar duplicados. En la segunda etapa,
se examinaran en su totalidad los articulos restantes, determinando el cumplimiento de
los mismos con los criterios de elegibilidad antes mencionados. Para la eliminacion de

duplicados, se empelara el software Zotero.
Extraccién de datos

Se extraerdn los datos relevantes de los estudios seleccionados, que incluyen
caracteristicas de los pacientes, intervenciones, resultados de eficacia y resultados de

seguridad.

Mediante una sintesis estructurada se describiran y resumiran los hallazgos relevantes de
cada estudio, enfocandose en la eficacia y seguridad de las intervenciones analizadas. Se
presentaran de forma descriptiva las tasas de respuesta objetiva, supervivencia de
progresion, supervivencia global, duracion de la respuesta y perfil de seguridad de cada
tratamiento. Posteriormente, se elaboraran tablas que permitan organizar y visualizar de
manera clara las caracteristicas y resultados mas relevantes de los estudios incluidos,

facilitando la compraracion cualitativa entre ellos.
Evaluacion de Riesgo de Sesgo
La valoracion del riesgo de sesgo sera realizada mediante las siguientes herramientas:

Risk of Bias Tool (RoB-2): Esta herramienta es empleada para ensayos clinicos

aleatorizados (ECA). Fue desarrollada por la Colaboracion Cochrane y se considera la
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referencia estandar para la evaluacion de riesgo de sesgo en ensayos controlados. RoB 2
evalua cinco dominios principales (14):

1. Sesgo en el proceso de generacion de la asignacion: Examina si la secuencia

de aleatorizacion fue adecuada y si la asignacion fue ocultada correctamente (14).

2. Sesgo por desviaciones de la intervencion: Evalla si los participantes y el
personal conocian la asignacion (cegamiento) y si existieron desviaciones de las

intervenciones planificadas (14).

3. Sesgo debido a datos de resultado incompletos: Analiza la pérdida de datos, el
manejo de las pérdidas de seguimiento y si éstas afectaron los resultados (14).

4. Sesgo en la medicion del resultado: Evalla si la medicion de los desenlaces fue
objetiva y si el evaluador estaba cegado (14).

5. Sesgo en la seleccion de los resultados reportados: Valora si los resultados
reportados coinciden con el protocolo preestablecido, evitando el sesgo por

reporte selectivo (14).

RoB-2 clasifica cada dominio y el estudio globalmente en: bajo riesgo de sesgo, algunas

preocupaciones o alto riesgo de sesgo (14).

Newcastle-Ottawa Scale (NOS): La escala NOS es utilizada para estudios
observacionales, como cohortes y casos y controles. Permite evaluar la calidad

metodoldgica y el riesgo de sesgo considerando tres dominios (15):

1. Seleccién: Evalla la representatividad de la muestra (ejemplo: casos incidentes
vs. prevalentes), la adecuada definicion de casos y controles o la seleccion de la

cohorte expuesta y no expuesta (15).

2. Comparabilidad: Analiza si el estudio controlé adecuadamente las variables de

confusion relevantes (edad, estadio clinico, comorbilidades, entre otros) (15).

3. Determinacion del desenlace o exposicion: Examina como se midio la
exposicion o el resultado, la suficiencia del seguimiento (cohortes) y la validez de

las fuentes de datos utilizadas (15).
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La escala otorga hasta un méaximo de 9 estrellas (4 para seleccion, 2 para comparabilidad
y 3 para resultado o exposicion). Estudios con mayor numero de estrellas son

considerados de mejor calidad metodoldgica y menor riesgo de sesgo (15).
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RESULTADOS

Seleccion de Estudios

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios

Identification of new studies via databases and registers

5 Records identified from: Records ;ﬂ“;t‘j:fg ﬂz‘eﬁ‘?ﬂsﬁgf ning:
é Dﬂ::jﬁn 1;; : —= Records marked as ineligible by automation
£ - tools (n = 5)
5 Seopus (n = 18) Records removed for other reasons (n = 4)
Records screened Records excluded
I:I'I = 45] I:I'I = 19]
=y Reports sought for retrieval Reports not retrieved
= in=26) in=0)
T
o
7
Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Objetivos (n=4)

n=26) Metodologia (n=1)
Resultados Asuentes (n=8)

Mew studies included in review
n= 13]

Included




Caracteristicas de los Estudios

La inclusién de los estudios en este trabajo de revision sistematica se detalla en la siguiente tabla.

Tabla 4. Articulos empleados para la revision sistematica
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BASE DE

DATOS TITULO AUTOR ANO PAIS URL O DOl
A Phase Il Study of
Atezolizumab, Pertuzumab, and
High-Dose Trastuzumab for Estados 10.1158/1078-0432.CCR-24-1161
1 Pubmed Central Nervous System Giordano et al. 2024 .
. . . Unidos
Metastases in Patients with
HER2-Positive Breast Cancer
(16).
Estados
Cardiac safety of dual anti- (L:J;l]ggz,
HER2 blockade with Alemani:al )
pertuzumab plus trastuzumab in  de Azambuja et . 10.1016/j.esmoop.2022.100772
2 Pubmed .. 2022 Francia,
early HER2-positive breast al. Espafia
cancer in the APHINITY trial pana,
(17) Reino
' Unido,

Australia
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heredERA Breast Cancer: a
phase 111, randomized, open-

label study evaluating the Estados
efficacy and safety of Unidos,
giredestrant plus the fixed-dose Alemania,
3 Pubmed combination of pertuzumab and Kuemmel et al. 2024 Fran.cia, 10.1186/512885-024-12179-9
trastuzumab for subcutaneous Italia,
injection in patients with Espania,
previously untreated HER2- Corea del
positive, estrogen receptor- Sur, Japon
positive locally advanced or
metastatic breast cancer (18).
Impacts of clinicopathological
factors on efficacy of Nakajima et al. 10.1016/j.breast.2022.01.002
4 Pubmed trastuzumab deruxtecan in 2022 Japon
patients with HER2-positive
metastatic breast cancer (19).
Pertuzumab retreatment for
HER2-positive advanced breast Yamamoto et 10.1111/cas.15474
5 Pubmed cancer: a randomized, open- al. 2022 Japon

label phase 11 study
(PRECIOUS) (20).




Estados

Unidos,
Japon,
Espania,
Trastuzumab Deruxtecan in IF:Z::]&(;
Pubmed Previously Treated HER2-Low Modi et al. 2022 ) 10.1056/NEJM0a2203690
Advanced Breast Cancer (21) Unido,
' Corea del
Sur,
Brasil,
Alemania,
Polonia
Estados
Unidos,
Trastuzumab Emtansine Plus Canadg,
Alemania,
Pertuzumab Versus Taxane )
Francia,
Plus Trastuzumab Plus Espafia 10.1200/1C0.21.00895
Pubmed Pertuz_umab After . Krop et al. 2022 Italia, . o
Anthracycline for High-Risk Australia
HER2-Positive Early Breast Pafses ’
Cancer: The Phase Il1 Bajos
KAITLIN 22). a
Study (22) Reino
Unido,

Belgica
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Real life outcome analysis of
breast cancer brain metastases

8 Scopus treated with Trastuzumab Italia 10.1038/s41698-025-00801-3
Deruxtecan (23).
Real-World Outcomes of
Trastuzumab Deruxtecan in
9 Scopus Patients With HER2+ Botticelli et al. Italia 10.1093/oncolo/oyad308
Metastatic Breast Cancer: The
DE-REAL Study (24).
Estados
Unidos,
Canada,
Trastuzumab deruxtecan in Espania,
HER2-positive advanced breast Italia,
10 Scopus cancer with or without brain Harbeck et al. Alemania, 10.1038/s41591-024-03261-7
metastases: a phase 3b/4 trial Japon,
(25). Corea del
Sur,
Taiwan,
Israel
Trastuzumab deruxtecan in
11 Scopus previously treated HER2- Francia 10.1002/cam4.7168

positive metastatic or
unresectable breast cancer:
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Real-life data from the
temporary use authorization
program in France (10).

Effect of Trastuzumab
Deruxtecan on QT/QTc Interval

Shimomura et

and Pharmacokinetics in HER2- ,
12 Pubmed Positive or HER2-Low al 2022 Japon 10.1002/cpt.2757
Metastatic/Unresectable Breast
Cancer (26).
Estados
Pertuzumab, Trastuzumab, and Unldos:,
. Canada,
an Aromatase Inhibitor for .
. Italia,
HER2-Positive and Hormone Espafia 10.1158/1078-0432.CCR-22-1092
13 Pubmed Receptor-Positive Metastaticor ~ Arpino et al. 2023 .’
Francia,
Locally Advanced Breast Alemania
Cancer: PERTAIN Final Reino '
Analysis (27). .
ysis (27) Unido,

Belgica
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales
Se evaluo el riesgo de sesgo de cada articulo que fue incluido en esta revision.

Para la revision fueron incluidos 9 articulos de ensayos clinicos aleatorizados, que

presentaron como riesgo ‘algunas preocupaciones’ en los dominios 3 y 5.

Figura 2. Evaluacién de riesgo de sesgo mediante la herramienta Rob-2.

Risk of bias domains

Study

COOOOOOOO
000000000

0000 OOOS®
00000 OGS®
900000000
0000006

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. = Some concerns
D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.
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También fueron incluidos 4 estudios observacionales. Los cuales presentaron riesgo

moderado.

Figura 3. Evaluacion de riesgo de sesgo mediante la herramienta Newcastle-Ottawa

Authors Study type Representative Selection of  Ascertainmentof Demonstration that Comparabil Assessmentof Wasfollow- Adequacy  Final
(Year) ness of the the non- exposure outcome of ity of outcome uplong offollowup score
exposed exposed interestwasnot  cohorts on enough for of cohorts
cohort cohort present at start of the basis of outcomes to
study the design oceur
or analysis

Nakajima et
al., 2022 Cohort * * * * *
Fabietal.,
2025 Cohort * ¥ ¥ ¥ *
Botticelli et
al., 2024 Cohort * * * * *
Petit et al.,
2024 Cohort ¥ ¥ il % *
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Resultado de los estudios individuales

Los resultados mas significativos de cada articulo se describen en las tablas 5,6 y 7

Tabla 5. Resultados de Eficacia de Trastuzumab Pertuzumab y Trastuzumab Deruxtecan: Supervivencia Libre de Progresion y Supervivencia
Global.

Autor Afio Lugar Poblacion Intervencién Comparacion Resultados
_ . o T-DXd" + o
Giordano et Pacientes con metastasis ) ] SLP? en metéastasis cerebrales de 7.9
024 EE. UU. Atezolizumab + No descrito
al (16). cerebrales HER2+ meses, SG* no reportada.
Pertuzumab
) ) En cuanto al retratamiento con
Pacientes HER2+ Retratamiento ] ] o ]
Yamamoto ) ) Terapia previa esquema T+P y Quimioterapia se
2022 Japon avanzadas, tras tratamiento con T+P*y
et al (20). o _ con T+P reportaron: SLP de 5.3 meses y SG de
con T+P Quimioterapia
19.1 meses.
Se reportaron: SLP del Trastuzumab
Modi et al Pacientes HER2-low Deruxtecan de 9.9 meses versus una
odieta
1) 2022 Multinacional  tratadas previamente con T-DXd Quimioterapia ~ SLP de Quimioterapia de 5.1 meses.
' quimioterapia y taxanos SG: 23.4 versus 6.8 meses,

respectivamente.
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Pacientes con cancer de

Tazas SLP en pacientes con HER2+
de alto riesgo, a 3 afios: T+P y

Quimioterapia de 94.2% en

Krop et al o T+Py TDM-1° + comparacion TDM-1: 93.1; tazas de
2021 Multinacional ~ mamaHER2+ temprano o _
(22). ) Quimioterapia Pertuzumab SG a3afos: 3.6% Yy 4.7%
de alto riesgo )
respectivamente.
No se evidencian diferencias
estadisticamente significativas.
SLP en pacientes HER2+ con
o ) T-DXd (en .
Botticelli et ) Pacientes HER2+ con ] enfermedad metastasica, de T-DXd en
2024 Italia - contexto de la No descrito _
al (24). enfermedad metastasica ) la vida real de 16.8 meses.
vida real)
SG no reportada.
Harbeck et o Pacientes HER2+ con y ) SLP de T-DXd en pacientes con y sin
2024 Multinacional _ o T-DXd No descrito o
al (25). sin metastasis cerebrales metastasis cerebrales de 10.1 meses.
SLP en HER2+ HR+ localmente
) o ) avanzado, de T+P e Inhibidor de
Arpino et al o HER2+ HR®+, localmente ~ T+P + Inhibidor Terapia
2023 Multinacional o Aromatasa de 18.9 vs 15.8 meses solo
(27). avanzado/metastasico de Aromatasa hormonal

con terapia hormonal.

SG no reportada.
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Pacientes HER2+ HR+ sin

Kuemmel et o
2024 Multinacional _ _
al (18). tratamiento previo

Tazas de SLP en pacientes HER2+
HR+ sin tratamiento previo, a los 12

T+P por via T+P por via meses: T+P por via subcutanea de

subcutanea intravenosa 75.8%, T+P via intravenosa de 74.9%

No significativa; eficacia similar.
SG, no reportada.

de
Azambuja 2022 Multinacional

et al (18).

Pacientes HER2+

temprano

Quimioterapia  Quimioterapia

Tazas de SLP a 8 aflos en HER2+
temprano: T+P y Quimioterapia
90.6%, frente a Trastuzumab +

T+Py Trastuzumaby  Quimioterapia 89.9%, sin diferencias

significativas.
Tazas de SG a 8 afos: 92.7% en T+P
+ Quimioterapia, 92.0% en

Trastuzumab + Quimioterapia

Notas:

1T-Dxd: Trastuzumab Deruxtecan
2SLP: Supervivencia Libre de Progresion

3SG: Supervivencia Global

4T+P: Trastuzumab Pertuzumab
STDM-1: Trastuzumab Emantsina

®HR: Receptor Hormonal
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Autor Afo Lugar Poblacion Intervencion ~ Comparacion Resultados
Pacientes HER2- Se informd que un 12.1% de las pacientes
low tratadas tratadas con T-DXd desarrollaron enfermedad
Modi et al tinacional _ . DX i ioterani pulmonar intersticial, confirmando esta
1), 2022 Multinaciona previamente con - Quimioterapia complicacién como un aspecto de especial
Quimioterapia y interés clinico y considerando su gravedad
taxanos potencial en la toma de decisiones terapéuticas.
En el estudio DE-REAL, se report6 una
Pacientes HER2+ T-DXd (en incidencia de EPI? de 9%, ademas de fatiga y
Botticelli et ) ) nauseas como eventos frecuentes, pero de
al (24). 2024 Italia con enfermedad contexto de la No descrito grado leve a moderado, indicando una
metastasica vida real) aceptable tolerabilidad del tratamiento en la
vida real.
En este estudio informaron una incidencia de
Petit et 4l Pacientes HER2+ neumonitis del 8% y de fatiga del 18%, datos
2024 Francia previamente T-DXd No descrito que refuerzan la necesidad de evaluaciones
(10). ratadas respiratorias periédicas y manejo proactivo de
la sintomatologia.
] Pacientes HER2+ Se observaron fatiga (15%) y nauseas (20%)
Fabi etal 2025 Multinacional  con metéstasis T-DXd No descrito €O los principales efectos secundarios en su
(23). analisis de vida real, consolidando la

cerebrales
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consistencia del perfil de seguridad de T-DXd
en diferentes escenarios de tratamiento.

Se reportaron principalmente efectos adversos
gastrointestinales y hematoldgicos de grado 1 o

Shimomura Pacientes HER2+/ 2. Los efectos de grado 3 mas comunes
2023 Japén HER2-low T-DXd No descrito incluyeron disminucion del recuento de
et al (26). avanzado neutréfilos (45%), leucocitos (24%) y anemia
(10%). Dos pacientes experimentaron nauseas
de grado 2.
Se reportd una incidencia de EPl en el 10% y
Pacientes HER2+ T-DXd + de fatiga en el 12% de los pacientes. Estos
Giordano et o _ ) eventos adversos subrayan la necesidad de
a1 (16). 2024 EE.UU. con metastasis Atezolizumab + No descrito estrategias de vigilancia respiratoria y manejo
cerebrales Pertuzumab de sintomas constitucionales en pacientes
tratados con T-DXd.
Se documentaron eventos adversos como
Pacientes HER2+ neutropenia, diarrea, fatiga y nauseas, en el
Retratamiento . _ 28% de las pacientes retratadas T+P y
Yamamoto avanzadas, tras Terapia previa . . .
2022 Japon ] con T+3%y quimioterapia, donde la neutropenia y la
et al (20). tratamiento con con T+P diarrea fueron los eventos mas frecuentes,

T+P

Quimioterapia

enfatizando la necesidad de un monitoreo
hematoldgico riguroso.
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Se reportd una incidencia de efectos adversos

Krop et al o Pacientes HER2+ T+Py TDM-1* + serios del 23.3 % en cuanto al esquema de
2021 Multinacional o : Trastuzumab Pertuzumab, en su mayoria
(22). temprano Quimioterapia  Pertuzumab _ » €n st may
hematologicos y gastrointestinales.
Notas:

1T-Dxd: Trastuzumab Deruxtecan
2EPI: Enfermedad pulmonar intersticial
3T+P: Trastuzumab Pertuzumab

“TDM-1: Trastuzumab Emantsina

Tabla 7. Identificacion de Tasa de Respuesta Objetiva y Duracion de la respuesta

. . . TRO!/ Factores que influyen en la
Autor  Afio Lugar Poblacion Intervencion ~ Comparacion . o
Duracion respuesta terapéutica
Pacientes T-DXA RO
- + . -
Giordano HER2+ con _ Los factores que influenciaron la
024 EE.UU. i . Pertuzumab + No descrito 429%, respuesta inc|uyer0n la presencia de
et al (16). metastasis ) .
Atezolizumab Duracion: metastasis cerebrales tratadas

cerebrales
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no previamente, lo que resalta la
reportada importancia del estado basal de la
enfermedad en la eficacia del farmaco.
Se identificaron como factores
TRO: influyentes el estado funcional del
N Pacientes 62%; paciente (ECOG), la expresion de
Nakajima ] ) y
| 19) 2022 Japon HER2+en T-DXd No descrito Duracion: HER?2 y la carga tumoral basal,
eta :
estadio avanzado 11.3 elementos que deben ser considerados
meses al seleccionar candidatas al
tratamiento.
Pacientes TRO: ) )
Factores influyentes fueron el nivel de
] HER2-low 52.3%; N )
Modi et al o o ) » expresion HERZ2, la presencia de
2022 Multinacional tratadas T-DXd Quimioterapia  Duracion: .
(22). _ receptores hormonales positivos y el
previamente con 10.7 ) ) o
tratamiento previo recibido.
QT y taxanos meses
Pacientes TRO:
Botticelli _ HER2+ con _ - Se identificaron como factores
2024 Italia T-DXd No descrito 62.5%; determinantes la cantidad de lineas
etal (24). enfermedad Duracit
uracion:

metastasica

previas de tratamiento, la presencia de
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12.5 metastasis visceral y la edad de las
meses pacientes.
] TRO:
Pacientes )
60.3%; Entre los factores influyentes se
Harbeck o HER2+ cony ] ) ) )
2024  Multinacional _ o T-DXd No descrito  Duracién:  destacaron el tratamiento previo con
etal (25). sin metastasis
11.7 T-DM13 y la carga tumoral cerebral.
cerebrales
meses
] TRO: ]
Pacientes -y Factores asociados a la respuesta
0, . . -
Petit et al ) HER2+ ) ) fueron el tratamiento previo recibido,
2024 Francia ) T-DXd No descrito  Duracién: )
(10). previamente N la edad avanzada y el estado funcional
0
tratadas al momento del inicio terapéutico.
reportada.
Notas:

TRO: Tasa de respuesta objetiva
2T-DXd: Trastuzumab Deruxtecan

3 TDM-1: Trastuzumab Emantsina
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DISCUSION

Esta revision sistemética analizé la eficacia y seguridad del Trastuzumab Deruxtecan (T-
DXd) comparandolo con la conjugacion Trastuzumab-Pertuzumab (T+P) en pacientes
con neoplasia de mama, tipo HER2 positivo, a partir de la sintesis de trece estudios
seleccionados rigurosamente, en base a los criterios de elegibilidad. Estableciendo una
aproximacion comparativa desde multiples dimensiones clinicas: supervivencia global
(SG), supervivencia libre de progresion (SLP), tasa de respuesta objetiva (TRO), duracién
de la respuesta y efectos adversos relacionados a cada tratamiento.

Krop et al. (22) reportaron en cuanto al esquema de Trastuzumab Pertuzumab, una SLP
del 94.2% y una incidencia de efectos adversos del 23.3%, en comparacion con otros
esquemas de Trastuzumab y quimioterapia (Trastuzumab Emantsina), en donde no se
obtuvieron diferencias significativas, reforzando la eficacia del T+P como terapia
estandar del cancer de mama HER2 positivo de alto riesgo. Las guias ESMO confirman
que la combinacion de trastuzumab, pertuzumab y un taxano sigue siendo el esquema

estandar en pacientes con enfermedad HER2 positiva metastasica (28).

Kuemmel et al. (18) amplian el contexto en cuanto a la eficacia del esquema T+P segun
vias de administracion, demostrando tasas de respuesta similares en cuando a su
administracion por via intravenosa o subcutanea, esta ultima ofreciendo mayor beneficios

en la adherencia y tiempo de administracion.

La evidencia recolectada sugiere que T-DXd proporciona un beneficio clinico
significativo, especialmente en contextos de enfermedad avanzada y fallos terapéuticos
previos, en concordancia con la NCCN (2025), que recomienda su uso como terapia
preferente en segunda linea tras progresion a tratamientos con T+P, gracias a su perfil de
eficacia demostrado (29). Modi et al. y Botticelli et al. (21,24), evidenciaron en sus
estudios una SLP de 10 a 17 meses, demostrando ser mas prolongada, en comparacion

con el esquema de T+P, cuya mediana de SLP rara vez superd los 9 meses.

Arpino et al. (27) evidenciaron que la combinacion entre T+P e inhibidores de aromatasa,
incremento la SLP a 18.9 meses frente a 15.8 meses en tratamiento solo con terapia
hormonal, validando su rol como tratamiento estandar en pacientes con cancer de mama

HER?2 positivo y receptores hormonales positivos.
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En el estudio de, de Azambuja et al. (17), no se hallaron diferencias significativas de SLP
en comparacién con el grupo control, en cuanto al esquema de T+P, por lo que no refuerza

la superioridad de este tratamiento ante el Trastuzumab Deruxtecan.

En cuanto a su seguridad, T-DXd mostro limitaciones importantes. Shimomura et al. (26)
reportaron efectos como neutropenia, leucocitopenia y anemia como los mas comunes,
en el estudio de Fabi et al. (23) se reportaron a la fatiga y nauseas como efectos adversos
frecuentes, en porcentajes de 15% y 20% respectivamente, demostrando una tolerabilidad

aceptable.

No obstante, la enfermedad pulmonar intersticial (EPI), reportada en una proporcién no
despreciable de pacientes, representa un riesgo clinico importante que exige vigilancia
activa y protocolos de intervencion temprana. La incidencia de EPI oscil6 entre el 8% y

el 12% segun los estudios analizados, con algunos casos de grado 3 o superior (10,21,24).

En comparacion, el esquema T+P mostré un perfil de seguridad méas predecible,
caracterizado principalmente por eventos adversos como diarrea, neutropenia y astenia,
pero con menor riesgo de complicaciones pulmonares severas (17,20). Esta diferencia
subraya la necesidad de evaluar el riesgo-beneficio de manera individualizada antes de
optar por T-DXd, sobre todo en pacientes con antecedentes pulmonares o comorbilidades

significativas.

Harbeck et al. (25) evidenciaron que una tasa de respuesta de Trastuzumab Deruxtecan
del 60.3% con una duracion media de 11.7 meses en pacientes con y sin metastasis
cerebrales, Giordano et al. (16) demostraron una TRO de 42.9% en pacientes Gnicamente
con metastasis, demostrando mejorias notables en este subgrupo, con esto se refuerza el

potencial de T-DXd en enfermedades intracraneales.

Nakajima et al. (19) demostraron resultados similares de T-DXd en cuanto a TRO (62%)
y duracién de la respuesta (11.3 meses), identificando factores como el estado funcional
de las pacientes, la expresion de HER2 y la carga tumoral basal, los cuales influyen en la

respuesta terapéutica.

En cuanto a las fortalezas en esta revision, fueron la integracién de estudios de disefio
diverso, ensayos clinicos, estudios retrospectivos y observacionales multicéntricos,

confiriendo riqueza contextual.
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Como limitaciones, la variabilidad en las lineas de tratamiento, criterios de seleccion de
pacientes y duracion del seguimiento, dificulté establecer comparaciones totalmente

directas.

Otras limitaciones fueron la inclusion parcial de pacientes HER2 positivo en algunos
estudios, que influye en los desenlaces reportados, considerando que T-DXd muestra

eficacia diferencial segun el nivel de expresion HER2.

Finalmente hubo falta de criterios homogéneos para evaluar la toxicidad, asi como la

escasa informacidn sobre la calidad de vida y costos sanitarios asociados.

Cabe recalcar, el riesgo de sesgo obtenido, con resultados de calidad moderada mediante
ambas herramientas, si bien no invalidan los resultados, exigen una interpretacion

prudente y la necesidad de investigaciones con menor riesgo metodologico.

En términos de aplicabilidad clinica, los resultados respaldan el uso de T-DXd como una
alternativa eficaz y posiblemente preferente en escenarios donde la progresion ante T+P
ya ha ocurrido, la TRO y la prolongacion de SLP son atributos valiosos en el tratamiento
de una enfermedad que sigue teniendo altas tasas de recaida. No obstante, su
implementacion requiere de una infraestructura clinica capaz de gestionar sus efectos
adversos, especialmente la EPI, mediante protocolos de deteccion temprana y manejo

especializado.

En relacién con futuras investigaciones, se destaca la necesidad de ensayos clinicos
controlados que comparen directamente Trastuzumab Deruxtecan con esquemas basados
en Trastuzumab y Pertuzumab en diferentes lineas de tratamiento, incluyendo la
enfermedad metastésica como primera linea. Estos estudios deberian incorporar variables
de calidad de vida, evaluaciones econémicas y biomarcadores de prediccion de respuesta,
ademas, seria relevante explorar estrategias de manejo proactivo de la toxicidad pulmonar

y la utilizacion de T-DXd en combinacion con nuevas terapias dirigidas o inmunoterapias.

Nuestros resultados determinaron que, Trastuzumab Deruxtecan ofrece ventajas
significativas en eficacia frente a Trastuzumab Pertuzumab en pacientes con HER2
positivo, aunque con un perfil de seguridad que requiere consideracion cuidadosa. La
eleccion del tratamiento debe individualizarse segun el estado clinico del paciente y las
capacidades del sistema sanitario, y se requiere mas evidencia de alta calidad para

consolidad su posicionamiento terapéutico.
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CONCLUSIONES

Trastuzumab Deruxtecan ofrece una mayor eficacia clinica en aquellas pacientes que
poseen cancer de mama, de tipo HER2 positivo, especialmente en estadios avanzados
de enfermedad, la mediana obtenida en cuanto a supervivencia libre de progresion
varia entre los 10 a 17 meses, superando valores del esquema Trastuzumab
Pertuzumab, que en general no superaban los 9 meses. También demostro tasas de
respuesta objetivas superiores y una duracion sostenida del beneficio, incluso en
subgrupos de pacientes con metastasis cerebrales, estos resultados posicionan al T-

DXd como una alternativa mas eficaz en lineas de tratamiento posteriores.

El perfil de seguridad del Trastuzumab Deruxtecan presenta a la enfermedad
pulmonar intersticial como limitacion relevante, con una incidencia entre el 8%y 12%
en los estudios analizados, aunque la mayoria de eventos adversos (fatiga, nauseas,
neutropenia) fueron de grado leve a moderado, la posibilidad de complicaciones
pulmonares severas obligan a un monitoreo riguroso. Trastuzumab Pertuzumab
presenta efectos adversos como diarrea, neutropenia y astenia, pero con menor riesgo

respiratorio.

Trastuzumab Deruxtecan mostro tasas de respuesta objetiva que oscilaron entre el
42.9% y el 62%, con una duracion de respuesta de hasta 11.7 meses, lo que refuerza
su valor clinico en pacientes previamente tratados, factores como el estado funcional,
la presencia de metéastasis viscerales o cerebrales, el nUmero de lineas previas de
tratamiento y el nivel de expresion HER2 influyeron en la respuesta terapéutica. Estos
hallazgos subrayan la importancia de individualizar el tratamiento, considerando tanto
biomarcadores como caracteristicas clinicas, y orientan futuras investigaciones hacia

una medicina mas personalizada y eficiente.
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GLOSARIO

Anticuerpo monoclonal: Proteina disefiada para reconocer y unirse de forma especifica

a un antigeno determinado, utilizada en terapias dirigidas contra el cancer.

Céancer de mama HER2 positivo: Subtipo de cancer de mama caracterizado por la
sobreexpresion o amplificacion del receptor HER2, asociado con mayor proliferacion

tumoral y agresividad.

Cardiotoxicidad: Alteracion o dafio de la funcién cardiaca relacionado con

determinados tratamientos antineoplasicos.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI): Alteracion inflamatoria o fibrética del
tejido intersticial pulmonar, considerada un evento adverso relevante asociado al

Trastuzumab Deruxtecan.

HERZ2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, proteina implicada en
el crecimiento y proliferacion celular que puede encontrarse sobreexpresada en ciertos

tipos de cancer de mama.

Pertuzumab: Anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor HER2, utilizado

generalmente en combinacidn con Trastuzumab y otros tratamientos.

Supervivencia global (SG): Tiempo transcurrido desde un punto definido del estudio

hasta la muerte del paciente por cualquier causa.

Supervivencia libre de progresion (SLP): Tiempo durante el cual el paciente

permanece Vvivo sin presentar progresion de la enfermedad.

Tasa de respuesta objetiva (TRO): Proporcion de pacientes que presentan una
respuesta completa o parcial al tratamiento de acuerdo con criterios establecidos.

Trastuzumab: Anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor HER2 empleado en

el tratamiento del cancer de mama HER2 positivo.

Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd): Conjugado anticuerpo-farmaco dirigido contra
HER2, compuesto por Trastuzumab unido a un agente citotdxico inhibidor de la

topoisomerasa |.

Trastuzumab Pertuzumab (T+P): Esquema terapéutico combinado de dos

anticuerpos monoclonales dirigidos contra diferentes regiones del receptor HER2.



ANEXOS

Anexo 1. Base de datos con las caracteristicas de los estudios incluidos y excluidos

Anexo 2. Plantilla para evaluacion de riesgo de sesqo Rob-2

Anexo 3. Plantilla para evaluacion de riesgo de sesgo Newcastle-Ottawa
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