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INTRODUCCIÓN 
El cáncer de mama es el cáncer más diagnosticado a nivel 
mundial, con una estimación de 2.261.419 casos en 2020, lo 
que supone un 11,7% del total, y el 5º en mortalidad, con 
684.996 muertes en 2020 (6,9%). En mujeres supuso un 
24,5% del total de cánceres diagnosticados (1).  
En España la estimación para el 2023 es de 35.001 nuevos 
casos (2). En 2020 hubo 6.651 fallecimientos (6.572 en 
mujeres y 79 en varones) (2). En las mujeres, el cáncer de 
mama fue el tumor responsable de una mayor mortalidad, 
seguido por los de pulmón, colon y páncreas (2). 
El cáncer de mama es una enfermedad neoplásica con una 
elevada heterogeneidad biológica y genética. El análisis 
mediante técnicas de inmunohistoquímica (IHC) permite 
establecer varios subtipos básicos, considerando los 
receptores de estrógenos y progestágenos, así como la 
sobreexpresión del receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano (HER 2, por sus siglas en inglés): los 
subtipos luminales 1 y 2, con receptores hormonales para 
estrógenos y/o progestágenos positivos, el que presenta 
sobreexpresión de HER2+ y el cáncer de mama triple 
negativo (CMTN), con receptores hormonales (HR) 
negativos y HER 2 también negativo (3). 
Junto con la estadificación, la determinación del estado de 
los marcadores biológicos (receptor de estrógeno, receptor 
de progesterona y HER2) en el momento del diagnóstico 
ayuda en la evaluación del riesgo de recurrencia y predice la 
respuesta a la terapia (4, 5). 
En los países desarrollados la mayoría de los casos de cáncer 
de mama se diagnostican en estadios localizados y, en esta 
fase, la enfermedad es potencialmente curable. Sin embargo, 
entre un 5-10% de los casos presentan metástasis al 
diagnóstico y en torno a un 30% de las pacientes presentarán 
una recaída después de una enfermedad inicialmente 
limitada (6). La enfermedad metastásica o localmente 
avanzada irresecable se considera incurable actualmente. El 
objetivo del tratamiento es prolongar la supervivencia, 
controlar los síntomas, alcanzar una respuesta objetiva, 
aumentar el intervalo libre de progresión y mantener la 
calidad de vida. Al igual que en el resto de pacientes con 
cáncer, el tratamiento de soporte y el enfoque psicosocial 
constituyen una parte esencial de los cuidados de estas 
pacientes (7). 

Aproximadamente un 30% de la enfermedad metastásica 
corresponde a diagnósticos de novo, mientras que un 70% 
corresponde a recaídas (8). La enfermedad HER2 positiva 
representa en torno al 20% del total del cáncer de mama (9, 
10), se asocia con un peor pronóstico, con mayor agresividad 
tumoral. Se ha estimado una mediana de supervivencia 
global (SG) de 39,5 meses para las pacientes con cáncer de 
mama metastásico, en general, siendo de 50,1 meses para las 
pacientes con enfermedad HER2+ (8). La mejora en la SG 
de este subgrupo de pacientes se relaciona con la 
introducción de distintas terapias dirigidas contra HER2: 
trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansina (T-DM1) 
y lapatinib.  
Actualmente, la estrategia más aceptada de tratamiento del 
cáncer de mama avanzado HER2+ consiste en la utilización 
en primera línea de la combinación de doble bloqueo HER2, 
con pertuzumab y trastuzumab, asociado a un taxano 
(régimen THP) (11). La segunda línea estándar consiste en 
la utilización de trastuzumab emtansina (T-DM1) (5), que 
también está indicado en recaídas tempranas tras tratamiento 
neo/adyuvante basado en trastuzumab (12). Para las líneas 
sucesivas no existe un estándar de tratamiento establecido, 
por lo que se utilizan diferentes combinaciones con gran 
variabilidad en la práctica clínica habitual, que incluyen 
asociaciones de trastuzumab o lapatinib más capecitabina, 
asociaciones con otros agentes quimioterápicos, como 
vinorelbina, o bien la asociación de trastuzumab y lapatinib 
sin quimioterapia. 
Trastuzumab deruxtecán (T-DXd, Enhertu®) es un 
conjugado de anticuerpo dirigido contra HER2 humanizado 
e inhibidor de la topoisomerasa I que ha sido recientemente 
aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer 
de mama HER2-positivo no resecable o metastásico que han 
recibido una o más pautas previas dirigidas a HER2. 
 

TRASTUZUMAB DERUXTECÁN (ENHERTU®) 
Trastuzumab-deruxtecán (T-DXd) (Enhertu®) está 
indicado, en monoterapia, para el tratamiento de pacientes 
adultos con cáncer de mama HER2-positivo no resecable o 
metastásico que han recibido una o más pautas previas 
dirigidas a HER2 (en segunda línea o posterior) (13). En 
enero de 2021 T-DXd había sido autorizado de forma 
condicional como monoterapia para el tratamiento de 
pacientes adultas con cáncer de mama HER2 positivo no 
resecable o metastásico que habían recibido 2 o más 
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regímenes basados en anti-HER2 (en tercera línea o 
posterior) (14). La nueva indicación es un cambio del 
tratamiento de tercera línea al tratamiento de segunda línea 
del cáncer de mama HER2 positivo irresecable o 
metastásico. 
El fármaco se presenta en viales de 100 mg, en forma de 
polvo para concentrado para solución para perfusión.  
El esquema de tratamiento inicial es de 5,4 mg/kg 
administrado como una perfusión intravenosa una vez cada 
3 semanas (ciclo de 21 días). La dosis inicial se debe 
administrar como una perfusión intravenosa de 90 minutos. 
Si la primera perfusión se toleró bien, las dosis siguientes se 
pueden administrar como perfusiones de 30 minutos.  
El tratamiento se mantiene hasta progresión de la 
enfermedad o toxicidad inaceptable. 
 

Farmacología 
Trastuzumab deruxtecán es un conjugado anticuerpo-
fármaco dirigido a HER2. Está formado por un anticuerpo 
IgG1 humanizado dirigido a HER2, con la misma secuencia 
de aminoácidos que trastuzumab. El anticuerpo está unido a 
deruxtecán (DXd), un inhibidor de la topoisomerasa I, 
mediante un enlazador escindible formado por tetrapéptidos.  
Aproximadamente 8 moléculas de deruxtecán están unidas a 
cada molécula de anticuerpo formando un conjugado estable 
en plasma. La porción anticuerpo se une a HER2, expresado 
en la superficie de ciertas células tumorales. Tras la unión, 
el complejo trastuzumab deruxtecán se somete a 
internalización y escisión del enlazador intracelular. 
Deruxtecán, un derivado del exatecán, es aproximadamente 
10 veces más potente que el SN-38, el metabolito activo del 
irinotecán (13) daña el ADN y origina la muerte celular por 
apoptosis. Además, presenta una alta permeabilidad a las 
membranas celulares, lo que facilita su diseminación en el 
microambiente tumoral y el alcance de células tumorales 
vecinas, independientemente del nivel de expresión de 
HER2, a diferencia de otros citotóxicos, efecto conocido 
como bystander effect (14).  
Además, el anticuerpo inhibe la señalización a través de la 
vía de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3-K) en las células de 
cáncer de mama humanas que sobreexpresan HER2.  
En base a la evidencia disponible, se considera que 
trastuzumab deruxtecán puede causar daño fetal cuando se 
administra a mujeres embarazadas.  
 

Eficacia (13, 15, 16, 17) 
La autorización de trastuzumab deruxtecán (T-DXd) para el 
tratamiento de pacientes adultos con cáncer de mama HER2-
positivo no resecable o metastásico que han recibido una o 
más pautas previas dirigidas a HER2 se basa en los 
resultados del ensayo clínico pivotal DS8201-A-U302 
(DESTINY-Breast03, Estudio U302), de fase III 
multicéntrico, aleatorizado, abierto, con control activo, de 
dos grupos de tratamiento. El objetivo principal del estudio 
fue demostrar la superioridad de trastuzumab deruxtecán (T-
DX-d) frente a trastuzumab emtansina (T-DM1) en términos 
de supervivencia libre de progresión (SLP) en pacientes con 

cáncer de mama HER2+ irresecable o metastásico que 
habían recibido tratamiento previo con trastuzumab y un 
taxano para la enfermedad metastásica o que habían 
presentado una recidiva de la enfermedad durante o en los 6 
meses posteriores a la finalización de la terapia adyuvante. 
Los pacientes se aleatorizaron 1:1 para recibir trastuzumab 
deruxtecán (T-DXd) 5,4 mg/kg (n = 261) o trastuzumab 
emtansina (T-DM1) 3,6 mg/kg (n = 263) administrados 
como infusión intravenosa cada 3 semanas (ciclos de 21 
días). El tratamiento se administró hasta progresión de la 
enfermedad, muerte, retirada del consentimiento o toxicidad 
inaceptable. Si el tratamiento del estudio se retrasaba más de 
4 semanas desde la fecha planificada de la administración, 
se debía suspender definitivamente el tratamiento del 
estudio. 
De acuerdo a los principales criterios de inclusión, los 
pacientes debían ser ≥ 18 años, presentar diagnóstico 
confirmado histológicamente de cáncer de mama HER2 
positivo no resecable y/o metastásico tratados previamente 
con trastuzumab y un taxano con progresión radiológica 
documentada (durante o después del tratamiento más 
reciente o dentro de los 6 meses posteriores a la finalización 
de la terapia adyuvante), y aunque los pacientes se 
excluyeron del estudio si habían recibido tratamiento previo 
con un anticuerpo conjugado anti-HER2 (como T-DM1) en 
el entorno metastásico, se permitió el tratamiento previo en 
el entorno adyuvante/neoadyuvante si la progresión de la 
enfermedad no había ocurrido dentro de los 12 meses 
posteriores al final del tratamiento adyuvante que incluyera 
pertuzumab. Los pacientes debían presentar al menos una 
lesión medible según los criterios de evaluación de respuesta 
modificados en tumores sólidos (RECIST modificado 
versión 1.1 [mRECIST v1.1]), un estado funcional en la 
escala de actividad del grupo oncológico cooperativo 
(ECOG) de 0 o 1, función hepática, renal y parámetros 
sanguíneos y bioquímicos adecuados, función adecuada de 
la médula ósea en los 14 días previos a la aleatorización. Las 
muestras de tumor de mama conservadas debían mostrar 
positividad para HER2 definida como HER2 IHC 3+ o IHC 
2+/ISH+. 

Se excluyeron del estudio pacientes que habían recibido 
tratamiento previo con un conjugado anticuerpo-fármaco 
dirigido a HER2 (como T-DM1) en el entorno metastásico, 
pacientes con enfermedad cardiaca clínicamente 
significativa (p.ej., antecedentes de infarto de miocardio en 
los 6 meses previos o de insuficiencia cardíaca congestiva 
sintomática (Clase II a IV de la New York Heart 
Association), prolongación del intervalo QT corregido 
(QTc) > 470 ms (mujeres) o > 450 ms (hombres) en el 
electrocardiogramas (ECG) o fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo (FEVI) < 50%). También se excluyeron 
pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar 
intersticial (EPI)/neumonitis no infecciosa que hubiera 
necesitado tratamiento con corticoides o con EPI/neumonitis 
en la selección, pacientes con compromiso pulmonar 
clínicamente grave, pacientes con metástasis cerebrales no 
tratadas, sintomáticas o que requiriesen tratamiento para el 
control de síntomas, pacientes con antecedentes de 
reacciones de hipersensibilidad graves a anticuerpos 
monoclonales o con infecciones activas u otras neoplasias 
malignas primarias en los 3 años previos, excepto cáncer de 
piel no melanoma resecado adecuadamente. Otros criterios 
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de exclusión fueron enfermedad in situ tratada con intención 
curativa o cáncer de mama contralateral, pacientes con 
toxicidades no resueltas de la terapia anticancerígena 
anterior, así como haber recibido radioterapia, cirugía u 
otros tratamientos anticancerígenos o para control de 
síntomas de metástasis cerebrales, incluidos esteroides o 
anticonvulsivantes, en las 4 semanas previas a la 
aleatorización, pacientes embarazadas y lactancia. 

Aunque las pacientes debían haber sido tratados previamente 
con trastuzumab y un taxano con progresión radiológica 
documentada durante o después del tratamiento más reciente 
o dentro de los 6 meses posteriores a la finalización de la 
terapia adyuvante, se permitió la entrada a pacientes que 
habían progresado durante o en los 12 meses posteriores a la 
finalización de la terapia adyuvante o en menos de 12 meses 
tras un tratamiento neoadyuvante/adyuvante que incluyera 
pertuzumab. Estas pacientes tratadas en primera línea tras 
adyuvancia (un 8% en el grupo tratado con T-DXd y un 11% 
en el grupo tratado con TDM-1) se las consideró como si ya 
hubieran recibido una primera línea para enfermedad 
metastásica.  

Las mujeres en edad fértil/reproductiva y sus parejas debían 
usar un método anticonceptivo altamente eficaz o evitar las 
relaciones sexuales, las mujeres durante y después de la 
finalización del estudio y durante al menos 7 meses después 
de la última dosis del fármaco del estudio, y los sujetos 
varones, durante y después de la finalización del estudio y 
durante al menos 4,5 meses después de la última dosis de T-
DXd o 4 meses después de la última dosis de T-DM1. 
La aleatorización fue estratificada en función de 3 criterios: 
estado del receptor hormonal (positivo, negativo), 
tratamiento previo con pertuzumab (sí, no) y antecedentes de 
enfermedad visceral (sí, no). 
La variable primaria de eficacia fue la supervivencia libre de 
progresión (SLP) evaluada por revisión central 
independiente enmascarada (RCIE) utilizando criterios 
RECIST v1.1 y la principal variable secundaria fue la 
supervivencia global (SG), otras variables secundarias 
fueron la SLP basada en la evaluación del investigador 
(INV), la tasa de respuesta objetiva (TRO) (respuesta 
completa (RC) respuesta parcial (RP) confirmadas) y la 
duración de la respuesta (DR) evaluadas por RCIE, y como 
variables exploratorias la tasa de beneficio clínico (TBC) 
definida como RC, RP y enfermedad estable (EE) ≥ 6 meses. 
También se evaluó la calidad de vida relacionada con la 
salud (variable exploratoria) con los cuestionarios EORTC 
QLQ-C30, EORTC QLQ-BR45 y EQ-5D-5L, así como 
criterios relacionados con la hospitalización. Se utilizó una 
estrategia de prueba jerárquica, primero se determinó SLP y 
si el resultado era estadísticamente significativo, se evaluaría 
la SG.  
Se calculó que se requerirían un total de 500 pacientes (250 
por brazo) asumiendo una mediana de SLP para T-DM1 de 
9,6 meses y una HR de 0,7 para T-DXd en comparación con 
T-DM1 con una potencia del 90,4% (error alfa 0,05). El 
análisis intermedio tenía que hacerse cuando tuvieran lugar 
el 70% de los eventos de SLP previstos para el análisis final. 

Se aleatorizaron un total de 524 pacientes, 261 al grupo de 
T-DXd y 263 al grupo de T-DM1, si bien 6 pacientes fueron 
aleatorizados, pero no tratados, 4 en el grupo de T-DXd y 2 

en el grupo de T-DM1. El análisis de eficacia se realizó en 
la población por intención de tratar (ITT). 

Las características demográficas y de la enfermedad de los 
pacientes al inicio del estudio estaban equilibradas entre los 
grupos de tratamiento (tabla 1), si bien, hubo más pacientes 
con ECOG 0 en el grupo de T-DM1 que en el de T-DXd 
(66,5% vs. 59,0%). La mediana de tiempo del inicio del 
tratamiento desde el diagnóstico fue de 38,8 y 40,7 meses 
para el grupo de tratamiento con T-DXd y T-DM1, 
respectivamente. 

Tabla 1. Características demográficas y de la 
enfermedad al inicio del estudio DESTINY-Breast03 
(Fecha corte de datos 21-mayo-2021) (15) 

Parámetro  T-DXd 
(N=261) 

T-DM1 
(N=263) 

Edad (años), mediana  
(Min, Max) 

54,3  
(27,9, 83,1) 

54,2  
(20,2, 83,0) 

<65 años, n (%) 212 (81,2) 206 (78,3) 
≥65años, n (%) 49 (18,8) 57 (21,7) 
≥75años, n (%) 8 (3,1) 8 (3,0) 
Sexo   

Mujeres 260 (99,6) 262 (99,6) 
Hombres 1 (0,4) 1 (0,4) 

ECOG PS   
0 154 (59,0) 175 (66,5) 
1 106 (40,6) 87 (33,1) 
No conocido 1 (0,4) 1 (0,4) 

Expresión de HER2 (IHC) por 
laboratorio central 3+ 

 
234 (89,7) 

 
232 (88,2) 

Receptor hormonala   
Positivo 131 (50,2) 134 (51,0) 
Negativo 130 (49,8) 129 (49,0) 

Antecedentes de enfermedad 
viscerala 

184 (70,5) 185 (70,3) 
Antecedentes de metástasis 
cerebrales 

62 (23,8) 52 (19,8) 
Metastasis cerebrales al inicio 43 (16,5) 39 (14,8) 
Enfermedad visceral basal 195 (74,7) 189 (71,9) 
Receptores de estrógeno  
(por laboratorio local) 

  

Positivo 129 (49,4) 132 (50,2) 
Negativo 130 (49,8) 128 (48,7) 
Indeterminado/No conocido 2 (0,8) 3 (1,2) 

Recptores progesterona 
(por laboratorio local) 

  

Positivo 81 (31,0) 92 (35,0) 
Negativo 177 (67,8) 168 (63,9) 
Indeterminado/No conocido 3 (1,2) 3 (1,2) 

Abreviaturas: ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group 
performance status; HER2 = receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (human epidermal growth factor receptor 2, por sus siglas en 
ingles); Max = máximo; Min = mínimo; T-DM1 = trastuzumab emtansina; 
T-DXd = trastuzumab deruxtecán 
a Basado en IXRS (interactive web/voice response system) 
En la tabla 2 se muestra el tratamiento previo recibido por 
los pacientes del estudio, por grupo de tratamiento. 
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Tabla 2. Tratamiento previo de los pacientes del estudio 
DESTINY-Breast03 (15) 

Parámetro T-DXd 
(N=261) 

T-DM1 
(N=263) 

Tratamiento previo para el cáncer 
de mama, n (%) 

  

Si, n (%) 260 (99,6) 262 (99,6) 
No, n (%) 1 (0,4) 1 (0,4) 

Líneas de tratamiento previo, n 
(%) 

  

1 63 (24,1) 63 (24,0) 
2 50 (19,2) 62 (23,6) 
≥ 3 147 (56,2) 137 (52,1) 

Mediana líneas previas (Min, 
Máx) 

3 (0-17) 3 (0-15) 
Líneas tratamientos previos para 
la enfermedad metastásica, n(%) 

  

1 108 (41,4) 102 (38,8) 
2 60 (23,0) 64 (24,3) 
≥ 3 92 (35,2) 96 (36,4) 
Mediana líneas previas (Min, 
Máx) 

2 (0-16) 2 (0-15) 
Tratamiento previo con 
pertuzumab 

  

Si 162 (62,1) 158 (60,1) 
No 99 (37,9) 105 (39,9) 

Líneas de terapia sistémica 
previa excluyendo terapias 
hormonales 

  

<3 188 (72,0) 191 (72,6) 
≥3 73 (28,0) 72 (27,4) 

Abreviaturas: Max = máximo; Min = mínimo; T-DM1 = trastuzumab 
emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecán 
 

Resultados 
En el análisis intermedio preespecificado para la SLP basado 
en 245 acontecimientos (73% del total de acontecimientos 
previstos para el análisis final), el estudio mostró una 
mejoría estadísticamente significativa en la SLP por RCIE 
en los pacientes aleatorizados al grupo de T-DXd en 
comparación con T-DM1. La supervivencia global (SG) 
estaba inmadura en el momento del análisis. Con una 
mediana de seguimiento de 15,9 meses (hasta 21 mayo de 
2021), los principales resultados de eficacia en la población 
ITT se resumen en la tabla 3 y en las figuras 1 y 2. 

Tabla 3. Resumen de eficacia en la población por ITT del 
estudio DESTINY-Breast03 (Fecha corte de datos: 21-
mayo-2021) (15) 

Variable de eficacia T-DXd 
(N=261) 

T-DM1 
(N=263) 

Variable principal 
Supervivencia libre de progresión (SLP) por RCIE 
Eventos, n (%) 87 (33,3) 158 (60,1) 
Mediana de SLP, 
meses (IC 95%)a NA (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2) 
HR (IC 95%)b 0,28 (0,22; 0,37) 
Valor pb p < 0,000001† 
Variables secundarias 
Supervivencia global (SG)  
Eventos, n (%) 33 (12,6) 53 (20,2) 
Mediana de SG, 
meses (IC 95%)c NA (NA, NA) NA (NA, NA) 
Hazard ratio (IC 95%) 0,55 (0,36; 0,86) 
Valor p 0,0071 
Tasa de SG a los 9 
meses (IC 95%)d 96,1% (92,8; 97,9) 91,3% (87,1; 94,2) 
Tasa de SG a los 12 
meses (IC 95%)d 94,1 (90,3; 96,4) 85,9 (80,9; 89,7) 
Tasa de SG a los 24 
meses (IC 95%)d 80,8 (73,0; 86,6) 73,7 (66,1; 79,9) 
Tasa de respuesta objetiva (TRO) confirmada por RCIE 
n (%) 208 (79,7) 90 (34,2) 
IC 95% (74,3; 84,4) (28,5; 40,3) 
Valor p (análisis 
estratificado)g <0,0001 
Respuesta completa 
(RC), n (%) 42 (16,1) 23 (8,7) 
Respuesta parcial 
(RP), n (%) 166 (63,6) 67 (25,5) 
Enfermedad estable 
(EE), n (%) 44 (16,9) 112 (42,6) 
Progresión de la 
enfermedad, n (%) 3 (1,1) 46 (17,5) 
Duración de la respuesta (DR) por RCIE 
Pacientes con 
respuestas (RC o RP) 208 90 
Mediana de DR meses 
(IC 95%) NA (20,3, NA) NA (12,6, NA) 
Supervivencia libre de progresión (SLP) por investigador 
Eventos, n (%) 78 (29,9) 168 (63,9) 
Mediana de SLP, 
meses (IC 95%)a 25,1 (22,1, NA) 7,2 (6,8; 8,3) 
HR (IC 95%) 0,26 (0,20; 0,35) 
Valor pb <0,000001 
Variables exploratorias 
Tasa de beneficio clínico (TBC)  
(TBC = RC+RP+EE), 
n (%)e 
(IC 95%)f 

 
233 (89,3) 

(84,9; 92,8) 
 

120 (45,6) 
(39,5; 51,9) 

IC = intervalo de confianza; DR = duración de la respuesta; EE = 
enfermedad estable; HR = Hazard ratio; NA = no alcanzada; RC = respuesta 
completa; RP = respuesta parcial; RCIE = revisión central independiente 
enmascarada; SG = supervivencia global; SLP = supervivencia libre de 
progresión; TBC = tasa de beneficio clínico; TRO = tasa de respuesta 
objetiva; T-DM1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab 
deruxtecán 
†Presentado como 6 decimales. Valor real de p = 7,8×10-22. 
La SLP se definió como el tiempo desde la fecha de aleatorización hasta la 
fecha de la primera progresión radiográfica de la enfermedad o muerte por 
cualquier causa, lo que ocurriera primero. 
a Mediana de SLP por análisis Kaplan-Meier.  
El intervalo de confianza para la mediana se calcula utilizando el método de 
Brookmeyer-Crowley. 
b Valor de p- bilateral de la prueba de rango logarítmico estratificado y HR 
e IC del 95% del modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado con 
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factores de estratificación: estado del receptor hormonal, tratamiento previo 
con pertuzumab y antecedentes de enfermedad visceral. 
c Mediana de SG por Kaplan-Meier. El intervalo de confianza para la 
mediana se calculó utilizando el método de Brookmeyer-Crowley 
d La estimación y el IC para la tasa de SG en el punto de tiempo 
especificado provienen del análisis de Kaplan-Meier. 
La SG se definió como el tiempo desde la fecha de aleatorización hasta la 
fecha de muerte por cualquier causa. Si no se informó la muerte de un sujeto 
antes de la fecha de corte de datos, la SG se censuró en la última fecha de 
contacto en la que se sabía que el sujeto estaba vivo. 
e definida como RC+RP+EE >6 meses 
f Basado en el método de Clopper-Pearson para una sola proporción.  
g Basado en el método de Clopper-Pearson para una sola proporción. 
 

Figura 1. Gráfico de Kaplan-Meier de la SLP por RCIE 
en la en la población ITT del estudio DESTINY-Breast03 
(corte datos: 21-mayo-21) (13) 

 
 
IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; ITT = población por 
intención de tratar; NA = no alcanzada; RCIE = revisión central 
independiente enmascarada; SLP = supervivencia libre de progresión; 
T-DM1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecán 
Modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox para cociente de 
riesgos instantáneos y prueba de rango logarítmico estratificado para el valor 
de p. 
El valor de p es 7,8×10-22. 
 

Figura 2. Gráfico de Kaplan-Meier de la SG en la 
población ITT del estudio DESTINY-Breast03 (corte 
datos: 21-mayo-21) (13) 

 
 
IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; NA = no alcanzada; ITT = 
población por intención de tratar; SG = supervivencia global; T-DM1 = 
trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecán 
 

La tasa de concordancia general entre los eventos para SLP 
evaluados por la RCIE y los valorados por el investigador 
fue del 81,99% en el grupo de T-DXd y del 78,71% en el 
grupo de T-DM1. 
Se realizó un análisis de sensibilidad en el que se contaron 
como eventos los sujetos con una SLP evaluada tanto por 
RCIE como por el investigador, definiéndose como evento 
el más temprano de los dos. Los resultados de este análisis 
de sensibilidad mostraron una HR de SLP de 0,28 (IC del 
95%: 0,22; 0,36) a favor del grupo de T-DXd.  
Se han publicado con posterioridad resultados más maduros 
de SLP y SG. Una vez encontrada la significación 
preespecificada para SLP en el primer análisis provisional, 
momento en que la SG estaba inmadura y no se alcanzó la 
significación preespecifica en ese momento para el análisis 
jerárquico, los resultados posteriores ya no requieren más 
contraste de hipótesis para la variable principal, SLP. Con 
fecha 25 de julio de 2022, la SLP mostró una HR 0,33 (IC 
95%: 0,26-0,43) y medianas de 28,8 vs. 6,8 meses (ver figura 
1A del anexo). La SG, por su parte, obtuvo HR 0,64; IC 
95%: 0,47-0,87 (con una p=0,0037, mediana no alcanzada 
en ninguno de los brazos con el 28% de eventos en el grupo 
de T-DXd y 37% en el grupo de T-DM1, estadísticamente 
significativa (ver figura 1B en anexo) (17).   

Criterio de valoración exploratorio: resultados 
relacionados con el paciente (PRO) 

Los cuestionarios propuestos para evaluar la calidad de vida 
informada por los pacientes por brazo de tratamiento fueron: 
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR45 y EQ-5D-5L. La 
tasa de cumplimiento fue alta al inicio (97%) y disminuyó 
durante el seguimiento (alrededor del 83-87% en el ciclo 3 y 
por debajo del 50% en ciclo 21 en el brazo de T-DXd y en 
el ciclo 9 en el brazo de T-DM1). La evaluación de las 
variables PRO mostró que la calidad de vida relacionada con 
la salud de los pacientes del brazo T DXd se mantuvo o 
mejoró numéricamente con el tratamiento en comparación 
con los pacientes del brazo T-DM1. Los resultados están 
pendientes de publicarse. 
Análisis de subgrupos 
Se observaron resultados de SLP consistentes en todos los 
subgrupos preespecificados, incluida la terapia previa con 
pertuzumab, el estado del receptor hormonal y la presencia 
de enfermedad visceral. Los resultados de subgrupos para 
SLP en la población ITT a fecha de corte de datos de 21-
mayo-2021, se muestran en la figura 2 del anexo. 
En la tabla 4 se muestran los resultados de SLP por RCIE 
por grupo de tratamiento según el contexto en el que se había 
administrado trastuzumab (metastásico o (neo)adyuvante). 
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Tabla 4. Supervivencia libre de progresión por RCIE por 
grupo de tratamiento según el contexto en el que se había 
administrado trastuzumab (metastásico o 
(neo)adyuvante) en la población ITT del estudio 
DESTINY-Breast03. Fecha corte datos 21-mayo-2021 

 Trastuzumab en el 
entorno metastásicoc 

Trastuzumab como 
tratamiento 

(Neo)Adyuvanted 
Análisis 
SLP  

T-DXd 
(N = 235) 

T-DM1 
(N = 228) 

T-DXd 
(N = 25) 

T-DM1 
(N = 32) 

Pacientes 
con evento, 
n (%) 

80 (34,0) 136 
(59,6) 7 (28,0) 22 

(68,8) 
Mediana de 
SLP, meses 
(IC 95%)a 

 
NA  

(18,0, NA) 

 
6,8  

(5,6, 8,3) 

 
NA  

(13,3, 
NA) 

 
6,8  

(2,8, 
9,7) 

Hazard ratio 
(IC 95%)b 

Cox 
estratificado 

0,3164  
(0,2391, 0,4188) 

0,1993  
(0,0832, 0,4775) 

IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; NA = no alcanzada; ITT = 
población por intención de tratar; IXRS = Interactive Web/Voice 
Response System; KM = Kaplan-Meier; SLP = supervivencia libre de 
progresión; T-DM1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab 
deruxtecán 

La SLP se definió como el tiempo desde la fecha de aleatorización hasta la 
fecha de la primera progresión radiográfica de la enfermedad o muerte por 
cualquier causa, lo que sucediera primero. 
a La mediana de SLP es del análisis de Kaplan-Meier. El IC de la mediana se 
calculó mediante el método de Brookmeyer-Crowley. 
b La razón de riesgo proviene del modelo de riesgos proporcionales de Cox 
no estratificado con el tratamiento como la única covariable. 
c Incluye sujetos que recibieron una terapia previa con trastuzumab sistémico 

destinada a pacientes "localmente avanzados"/"metastásicos" u "otros" 
(paliativos). 

d Incluye sujetos que recibieron una terapia previa con trastuzumab 
sistémico destinada a "neoadyuvancia", "adyuvancia" o "mantenimiento" 
con progresión de la enfermedad en los 6 meses desde el final de la 
terapia si la fecha de finalización de la terapia y la fecha de progresión 
están presentes después de la imputación, pero no recibió ningún 
tratamiento previo con trastuzumab sistémico para "localmente 
avanzado"/"metastásico" u "otro" (paliativo). 

 

En la tabla 5 se muestran los resultados de SLP por grupo de 
tratamiento en pacientes con metástasis de nuevo 
diagnóstico o con enfermedad metastásica recurrente. 

 

Tabla 5. Supervivencia libre de progresión por RCIE en 
pacientes con metástasis al inicio o enfermedad 
metastásica recurrente por brazo de tratamiento del 
estudio DESTINY-Breast03 (corte datos: 21-mayo-21) 

Subgrupo 

T-DXd (N = 261) T-DM1 (N = 263) T-DXd vs 
T-DM1 

n 

Event
os 

(%) 

mSLP  
(IC 95%) 
(meses) n 

Even
tos 
(%) 

mSLP 
(IC 95%) 
(meses) 

Hazard 
Ratio (IC 

95%)b 
Metastasis 
de novo 93 36,6 22,4 

(15,0, NA) 104 62,5 5,8 
(4,2; 8,1) 

0,35 
(0,23, 
0,53) 

Metastasis 
recurrente 168 31,5 NA 

(18,5, NA) 159 58,5 7,0 
(5,4; 9,7) 

0,28 
(0,20, 
0,40) 

IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; NA = no alcanzada; ITT = 
población por intención de tratar; mSLP = mediana de supervivencia libre 
de progresión; T-DM1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab 
deruxtecán 

 

En la tabla 6 se muestran los resultados de SLP por grupo de 
tratamiento según líneas anteriores de terapia anti-HER2. 

 

Tabla 6. Análisis de supervivencia libre de progresión 
por RCIE por líneas anti-HER2 de terapia previa del 
estudio DESTINY-Breast03. Población ITT. Fecha corte 
datos 21-mayo-2021 

Sub
gru
po 

T-DXd (N = 261) T-DM1 (N = 263) 
T-DXd  

vs. 
T-DM1 

n 
Event

os 
(%) 

mSLP 
(IC 

95%) 

meses 
n 

Even
tos 
(%) 

mSLP 
(IC 

95%) 
meses 

HR (IC 
95%) 

Líneas de terapia previa anti-HER2 
1 193 33,2 

NA 
(18,5, 
NA) 

19
7 58,4 

8,0 
(5,7, 
9,7) 

0,33 
(0,24, 
0,45) 

≥2 66 34,8 
NA 

(22,2 
NE) 

63 68,3 
4,2 

(2,8, 
5,7) 

0,23 
(0,13, 
0,38) 

1 o 2 241 33,2 
NA 

(18,5, 
NE) 

23
9 59,8 

7,0 
(5,6, 
8,4) 

0,31 
(0,23, 
0,41) 

≥3 18 38,9 
15,4 
(8,3, 
NA) 

21 71,4 
4,3 

(2,0, 
7,1) 

0,21 
(0,08, 
0,55) 

IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; NA = no alcanzada; ITT = 
población por intención de tratar; mSLP = mediana de supervivencia libre 
de progresión; T-DM1 = trastuzumab emtansine; T-DXd = trastuzumab 
deruxtecán; HER2 = human epidermal growth factor receptor 2; T-DM1 = 
trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecán 

 

El análisis de SG actualizado (25-jul-2022) por subgrupos 
mostró consistencia del beneficio en todos los subgrupos 
analizados (ver figura 3 en anexo) (17). 

 

Seguridad (13, 15, 16) 
Los datos de seguridad proceden de los pacientes incluidos 
en el ensayo clínico pivotal DESTINY-Breast03 que 
recibieron al menos una dosis de cualquier tratamiento del 
estudio a fecha de corte de datos de 21 de mayo de 2021 (de 
257 pacientes que recibieron T-DXd y 261 T-DM1). 
También se han proporcionado datos de seguridad de un 
pool de 491 pacientes con cáncer de mama tratadas en 
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distintos EC con la dosis de T-DXd 5,4 mg/kg (estudio J101, 
estudio U201 y estudio U302).  

La mediana de duración del tratamiento del grupo de 
pacientes del ensayo DESTINY-Breast03 que recibieron T-
DXd fue de 14,26 meses, con un 63% de pacientes que 
recibieron tratamiento durante más de 12 meses y 5,4% más 
de 24 meses. La mediana de duración del tratamiento del 
grupo que recibió T-DM1 fue de 6,9 meses, con un 24,1% 
de pacientes que recibieron tratamiento durante más de 12 
meses y 1,5% más de 24 meses. En el momento del corte de 
datos, el 51,4% y el 18,0% de los pacientes estaban en 
tratamiento con T-DXd y T-DM1, respectivamente. Los 
principales motivos de suspensión del tratamiento fueron 
progresión de la enfermedad (25,7% y 60,5% en el grupo de 
T-DXd y T-DM1, respectivamente) y por EA (13,6% y 7,3% 
en el grupo de T-DXd y T-DM1, respectivamente) y 3 
pacientes en cada grupo (1,2% vs. 1,1%) habían fallecido. 
Prácticamente todas las pacientes del ensayo DESTINY-
Breast03 tuvieron algún EA (99,6% en el grupo T-DXd vs. 
95,4% en el grupo T-DM1). En la tabla 7 se muestran los EA 
en cada grupo de tratamiento. 
 

Tabla 7. Resumen de efectos adversos del tratamiento en 
la población de seguridad del ensayo DESTINY-
Breast03 a fecha corte datos de 21-mayo-2021 

 Ensayo  
DESTINY-Breast03 

Pool pacientes 
con CM 
HER2+ 

tratados con 
T-DXd  

5,4 mg/kg 
(N=491) 

T-DXd 
(N = 257) 

T-DM1 
(N = 261) 

Cualquier EA 
Cualquier 
EART 

99,6% 
 

98,1% 
95,4% 

 
86,6% 

99,6% 
 

98,8% 
EA grado ≥3 
EART grado ≥3 

52,1% 
45,1% 

48,3% 
39,8% 

55,0% 
47,0% 

EAG 
EART graves 

19,1% 
10,9% 

18,0% 
6,1% 

22,6% 
12,0% 

Muerte por EA 
 
Muerte por 
EART 

1,9% 
(5 pacientes) 

0% 
1,9% 

(5 pacientes) 
0% 

3,7% 
(18 pacientes) 

0,8% 
(4 pacientes) 

EA 
discontinuación 
tratamiento 
EART 
discontinuación 
tratamiento 

44,0% 
 
 

35,4% 

23,4% 
 
 

13,0% 

42,8% 
 
 

33,8% 

EA reducción 
dosis 
EART 
reducción dosis 

21,4% 
 

21,4% 
12,6% 

 
12,6% 

21,2% 
 

20,0% 
EA suspensión 
tratamiento 
EART 
suspensión 
tratamiento 

13,6% 
 

12,8% 
7,3% 

 
5,0% 

15,7% 
 

14,7% 

Abreviaturas: CM = cáncer de mama; EA = efectos adversos; 
EART = efectos adversos relacionados con el tratamiento; EAG = 
efectos adversos graves; HER2 = human epidermal growth factor 
receptor 2; N = número total de pacientes tratados; T-DM1 = 
trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecán;  
Nota: Los porcentajes se calcularon utilizando el número de sujetos 
en el conjunto de análisis de seguridad como denominador.

Los EA más frecuentes en el grupo que recibió T-DXd en el 
estudio DESTINY-Breast03 fueron los gastrointestinales: 
nauseas (75,9%), vómitos (49,0%), estreñimiento (34,2%), 
diarrea (29,2%) y dolor abdominal (21,0%). La toxicidad 
hematológica fue frecuente: neutropenia (42,8%), anemia 
(32,7%), leucopenia (30,4%) y trombocitopenia (25,7%). 
Otros efectos adversos frecuentes fueron: fatiga (49,0%), 
alopecia (37,0%), apetito disminuido (29,2%) y cefalea 
(21,8%) y el aumento de los niveles de enzimas hepáticas 
(AST 25,7% y ALT 21,8%). Los EA relacionados con el 
tratamiento (EART) más frecuentes (> 30% de los pacientes) 
en el grupo que recibió T-DXd fueron náuseas (72,8%), 
fatiga (44,7%), vómitos (44,0%), neutropenia (42,8%), 
alopecia (36,2%), anemia (30,4%) y leucopenia (30,0%). 
El EA más frecuente en el grupo que recibió T-DM1 en el 
estudio DESTINY-Breast03 fue la trombocitopenia 
(53,3%), seguido del aumento de AST (40,2%) y en menor 
grado otras toxicidades hematológicas: neutropenia 
(11,9%), anemia (17,2%) y leucopenia (8,4%). Los EA 
gastrointestinales fueron menos frecuentes con T-DM1 que 
con T-DXd: nauseas (30,3%), estreñimiento (19,5%), 
vómitos (10,0%), dolor abdominal (7,7%) y diarrea (6,9%). 
Otros efectos adversos con T-DM1 fueron: fatiga (34,5%), 
aumento de niveles de ALT (29,5%), apetito disminuido 
(16,9%) y cefalea (16,1%). Solo la trombocitopenia y el 
aumento de AST fueron EART comunicados en > 30% de 
pacientes (51,7% y 37,2% respectivamente).  
Los EA de grado 3-4 más frecuentes con T-DXd fueron la 
neutropenia (19,1%), anemia (7,4%) y trombocitopenia 
(7,4%) y para T-DM1 fueron la trombocitopenia (25,7%) y 
elevación de las transaminasas (7,7%). Otras toxicidades de 
grado ≥3 con T-DXd fueron: náuseas y leucopenia (6,6%, 
cada una), fatiga (5,8%), linfopenia (3,9%), vómitos y 
apetito disminuido (1,6% cada una) y diarrea (1,2%). 
Los EA graves más frecuentes con T-DXd fueron: 
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) (2,3%), vómitos 
(1,9%), neumonía y pirexia (1,6% cada uno), infecciones del 
tracto urinario (1,2%) y anemia (0,8%) y en el grupo de T-
DM1 fueron: neumonía (1,9%), anemia y trombocitopenia 
(1,1% cada uno), vómitos (0,8%) y enfermedad pulmonar 
intersticial e infecciones del tracto urinario (0,4% cada uno). 
Se comunicaron 33 (12,8%) muertes en el brazo de T-DXd, 
25 (9,7%) por progresión de la enfermedad y 2 (0,8%) por 
EA, una por COVID-19 y otra por muerte súbita. En el brazo 
de T-DM1 se comunicaron 53 (20,3%) muertes, 36 (13,8%) 
por progresión de la enfermedad y 4 (1,5%) por EA 
(COVID-19, insuficiencia renal aguda, fallo hepático y 
embolismo pulmonar, una cada uno).  
Los EA definidos como de especial interés (EAEI) 
incluyeron: EPI/neumonitis, reducción de la FEVI, 
prolongación del intervalo QTc y reacciones infusionales. 
En la tabla 8 se muestran los EAEI relacionados con el 
tratamiento del estudio DESTINY-Breast03 y en el pool de 
pacientes con cáncer de mama tratados en distintos EC con 
T-DXd 5,4 mg/kg. 
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Tabla 8. Resumen los efectos adversos de especial interés 
relacionados con el tratamiento (EAEIRT) 

 
Ensayo 

DESTINY-Breast03 
Pool 

pacientes 
con CM 
HER2+ 

tratados con 
T-DXd  

5,4 mg/kg 
(N=491) 

EAEIRT 
N (%) 

T-DXd 
(N = 257) 

T-DM1 
(N = 261) 

EPI/neumonitis 
Pacientes con 
EPI relacionado 
con el 
tratamiento 

27 (10,5%) 5 (1,9%) 62 (12,6%) 

EPI grado ≥ 3 2 (0,8%) 0 10 (2,0%) 
EPI graves 6 (2,3%) 1 (0,4%) 19 (3,9%) 
EPI que 
produjeron 
discontinuación 
tratamiento 

21 (8,2%) 3 (1,1%) 46 (9,4%) 

EPI que llevaron 
a una reducción 
de la dosis  

2 (0,8%) 0 6 (1,2%) 
EPI que 
causaron 
suspensión del 
tratamiento  

7 (2,7%) 1 (0,4%) 13 (2,6%) 

EPI como causa 
de la muerte 0 0 7 (1,4%) 
Reducción de la FEVI 
Grado 2 34 (13,5) 24 (10,1) 76 (16,1) 
Grado 3 1 (0,4) 1 (0,4) 1 (0,2) 

EAEI = efectos adversos de especial interés; EAEIRT = efectos 
adversos de especial interés relacionados con el tratamiento; CM = 
cáner de mama; HER2 = human epidermal growth factor receptor 
2; EPI = enfermedad pulmonar intersticial; LVEF = fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo; N = número total de pacientes; 
T-DM1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab 
deruxtecán 
Los porcentajes se calcularon utilizando el número de sujetos en el 
conjunto de análisis de seguridad como denominador. 
La FEVI se definió de la siguiente manera: Grado 2 = FEVI en 
reposo de ≥40% a <50%, o una disminución de 10% a < 20% 
desde el inicio; Grado 3 = FEVI en reposo de ≥ 20 a < 40%, o una 
disminución de ≥ 20% desde el inicio; Grado 4 = FEVI en reposo 
< 20%.  
 

Con los datos disponibles actualmente la enfermedad 
pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis es el mayor riesgo 
identificado con el tratamiento con trastuzumab deruxtecán. 
Las reducciones de la FEVI fueron de grado 2 en el 13,5% 
de los pacientes que recibieron T-DXd en el ensayo pivotal 
y en un paciente (0,4%) fue de grado 3. Al tratarse de un EA 
asociado a trastuzumab y no incluir en el EC pacientes con 
FEVI basal < 50% debe mantenerse la vigilancia de este 
parámetro. No hubo resultados relevantes en cuanto a 
incremento del intervalo QTc e incidencia de reacciones 
infusionales.  
Un 21,4% y un 44,0% de los pacientes tratados con T-DXd 
requirieron reducciones o interrupciones de dosis por EA, 
respectivamente y un 13,6% suspendió el tratamiento por 
EA, estando relacionadas con el tratamiento en un 21,4%, 
35,4% y 12,8%, respectivamente. En el brazo de T-DM1, un 
12,6% y un 23,4% de los pacientes requirieron reducciones 

o interrupciones de dosis por EA, respectivamente y un 7,3% 
suspendió el tratamiento por EA, estando relacionadas con 
el tratamiento en un 12,6%, 13,0% y 5,0%, respectivamente.  

Un 13,6% de los pacientes en el brazo de T-DXd y un 7,3% 
en el brazo de T-DM1 suspendieron el tratamiento de forma 
definitiva a causa de reacciones adversas. Los EA que 
llevaron a suspender el tratamiento en el brazo de T-DXd 
fueron: enfermedad pulmonar intersticial (8,2%), neumonía 
(1,2%) y trombocitopenia (0,8%) y los EA que llevaron a 
suspender el tratamiento en el brazo de T-DM1 fueron: 
trombocitopenia (2,7%), enfermedad pulmonar intersticial 
(1,1%) y neumonía (0,4%). 

En un 21,4% de los pacientes en el brazo de T-DXd y en un 
12,6% en el brazo de T-DM1 hubo reducciones de dosis por 
EA. Los EA más frecuentes que llevaron a reducir la dosis 
en el brazo de T-DXd fueron: náuseas (6,2%), neutropenia 
(3,5%) y fatiga (3,1%) y en el brazo de T-DM1 fueron: 
trombocitopenia (4,2%), aumento de AST y ALT (2,7% 
cada una). 

En un 44,0% de los pacientes en el brazo de T-DXd y en un 
23,4% en el brazo de T-DM1 se interrumpió el tratamiento 
por EA. Los EA más frecuentes que llevaron a interrumpir 
el tratamiento en el brazo de T-DXd fueron: neutropenia 
(16,7%), leucopenia (5,1%), fatiga y trombocitopenia (4,3% 
cada una), anemia (3,5%), náuseas y neumonía (3,1% cada 
una) y en el brazo de T-DM1 fueron: anemia (2,7%), 
trombocitopenia (2,3%), neutropenia y fatiga (1,9% cada 
una), neumonía y COVID-19 (1,1% cada una). 

Los datos de seguridad en pacientes mayores de 75 años son 
limitados. El número de pacientes varones (1 en el brazo T-
DXd y 1 en el brazo T-DM1) no permite una comparación 
entre hombres y mujeres. Los datos en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada también son limitados y no 
hay datos en pacientes con insuficiencia hepática grave ni 
con insuficiencia renal grave. Dado que el metabolismo y la 
excreción biliar son las principales vías de eliminación del 
inhibidor de la topoisomerasa I, deruxtecán, el conjugado se 
debe administrar con precaución en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada y grave.  

De acuerdo con la evidencia previa con trastuzumab e 
inhibidores de topoisomerasa I, y según la evidencia 
aportada por los estudios en animales, trastuzumab 
deruxtecán puede causar daño fetal cuando se administra a 
mujeres embarazadas. 
No se observaron interacciones con inhibidores potentes del 
citocromo P450 (CYP)3A y del polipéptido transportador de 
aniones orgánicos (OATP)1B en un estudio específico de 
interacción farmacológica (DS8201-A-A104) con ritonavir 
e itraconazol en sujetos con cáncer de mama. No hay nueva 
información disponible sobre interacciones farmacológicas. 
Las reacciones relacionadas con la infusión (RRI) ocurrieron 
con poca frecuencia (n=6). La inmunogenicidad fue baja con 
un total de 4 sujetos (1,6%) con anticuerpos anti-fármaco. 
Ninguno tuvo un evento de RRI. 

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en 
ninguna de las poblaciones estudiadas. 
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Limitaciones, validez y utilidad práctica 
En relación al diseño del estudio, se trata de un estudio 
abierto con riesgo de sesgo, no obstante, la evaluación por 
un comité radiológico independiente y ciego (RCIE) puede 
reducir el riesgo de este tipo de diseño. Dadas las diferencias 
en el manejo de la toxicidad entre los brazos de tratamiento, 
el diseño abierto puede ser aceptable, teniendo en cuenta que 
los principales criterios de valoración de la eficacia fueron 
evaluados por RCIE. Sin embargo, el diseño abierto del 
estudio dificulta la interpretación de los resultados de 
calidad de vida.  
Los datos de SG corresponden a análisis intermedios (28% 
y 37% de los eventos en el brazo experimental y control, 
respectivamente), y deberán confirmarse con datos más 
maduros en el análisis final.  
La mayoría de los pacientes eran asiáticos (57,1% grupo T-
DXd y 60,8% grupo T-DM1), si bien, la proporción de 
pacientes europeos (20,7% grupo T-DXd y 19% grupo T-
DM1) se considera aceptable para la interpretación de los 
resultados del estudio en el contexto de la UE.  
Los resultados de la SLP (variable principal de eficacia), del 
ensayo DESTINY-Breast03 se basan en dos análisis 
intermedios (21-mayo-2021 y 25-julio-2022), lo que 
potencialmente induce a una sobreestimación del efecto del 
tratamiento. Aunque no se espera que esto afecte la ganancia 
clínicamente relevante en SLP de T-DXd respecto a T-DM1, 
se deben proporcionar los resultados finales del ensayo 
pivotal, que confirmen la relevancia del beneficio del 
tratamiento con T-DXd en el grupo de pacientes evaluado. 
Como ya se ha comentado, la SG (mediana no alcanzada en 
ninguno de los brazos de tratamiento) fue estadísticamente 
significativa en el segundo análisis intermedio, si bien se 
debe considerar que son resultados inmaduros con el 28% y 
37% de los eventos en el brazo experimental y control, 
respectivamente. Teniendo en cuenta que es probable que la 
población de pacientes objetivo reciba más líneas de 
tratamiento, este resultado de SG se puede considerar 
aceptable, si bien, se deberán informar los resultados del 
análisis final de SG del estudio DESTINY-Breast03. 
Tampoco los datos de DR eran maduros (27,9% y 34,4% de 
eventos en cada brazo, respectivamente) en el momento del 
análisis, con muy pocos pacientes con progresión con el 
tratamiento con T-DXd (1,1%) y con respuestas que parecen 
duraderas. La diferencia importante en TRO entre los grupos 
de tratamiento (79,9% y 34,2%, con T-DXd y T-DM1, 
respectivamente) no se actualizaron durante el 
procedimiento, por lo que deberán proporcionarse con 
posterioridad a la autorización. 
Se desconoce el riesgo de EPI en pacientes con antecedentes 
de EPI/neumonitis no infecciosa que requirieron esteroides, 
ya que se excluyeron de los ensayos. No se dispone de datos 
de seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave ni 
con insuficiencia hepática moderada/grave, esto último 
supone una limitación ya que el fármaco se elimina 
principalmente por vía hepática. En este sentido, el titular de 
la autorización de comercialización (TAC) ha adquirido el 
compromiso posterior a la autorización de realizar un 
estudio de farmacocinética y seguridad en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada. Por otra parte, los datos de 
seguridad en pacientes >75 años son limitados y no se 
dispone de información de seguridad a largo plazo.  

No se identificaron nuevos problemas de seguridad en el 
estudio DESTINY-Breast03 ni en el periodo 
postcomercialización, siendo en general consistentes con el 
perfil de seguridad previo conocido de T-DXd. 
La validez externa se considera adecuada, la población 
incluida en el estudio pivotal refleja la población real de 
pacientes que se atiende en condiciones de práctica clínica, 
con la excepción de incluir un 13% de pacientes con 
metástasis cerebrales estables y no incluir pacientes con 
ECOG 2. Actualmente el porcentaje de pacientes 
previamente tratadas con pertuzumab también será más 
elevado. 
Ni los datos aportados en el estudio pivotal ni datos previos 
preclínicos permiten anticipar potenciales biomarcadores de 
utilidad para distinguir poblaciones con beneficio 
incremental del fármaco. Fuera de la necesidad de la 
amplificación o alta sobreexpresión de HER-2 no hay otros 
biomarcadores disponibles actualmente (18). 
 

Valoración del beneficio clínico 
La escala ESMO-MCBS v.1.1 (19) aporta una orientación 
para considerar la relevancia del beneficio clínico de forma 
sistematizada, si bien su ajuste a cada situación concreta 
puede ser variable. En este caso, con los resultados del 
ensayo DESTINY-Breast03, presentado a la EMA para la 
indicación evaluada en este informe, se aplicaría el 
formulario 2b (20) con la consideración de que trastuzumab 
deruxtecán es un tratamiento no curativo para el cáncer de 
mama HER2-positivo no resecable o metastásico, en el que 
la mediana de SLP del tratamiento estándar (T-DM1) es > 6 
meses, la HR ≤ 0,65 y hay ganancia de ≥ 3 meses del 
tratamiento experimental respecto al control, se obtiene una 
puntuación de “3” (21). Este nivel de beneficio se considera 
de magnitud moderada. En este escenario, no curativo, para 
considerar que los resultados de nuevos tratamientos 
suponen una mejora sustancial, si se emplea la escala de 
beneficio clínico de ESMO-MCBS, se debería obtener una 
puntuación de 4 ó 5 (22). Esta escala no incluye criterios de 
eficiencia.  
Los resultados en la variable principal de eficacia (SLP-
RCIE) obtenidos con T-DXd en comparación con T-DM1 en 
segunda línea después de un régimen basado en anti-HER2 
se considera clínicamente relevantes, la mediana de SLP en 
el segundo análisis intermedio mejoró de 6,8 meses con 
TDM-1 a 28,8 meses con T-DXd (17). Al ser alta la 
diferencia, se considera que la posible sobrestimación de los 
resultados de la SLP debido al análisis intermedio es 
limitada. Los resultados actualizados de SLP se 
proporcionarán después de la comercialización con el 
segundo análisis intermedio planificado.  
En cuanto a los resultados de SG (variable secundaria) eran 
inmaduros en el momento del primer análisis provisional, y 
han mostrado beneficio significativo (HR 0,64; IC 0,47-
0,87) en un análisis más maduro (25-jul-2022) (17), sin que 
se haya alcanzado aún la mediana de supervivencia en 
ninguna de las ramas. Otros criterios de valoración 
secundarios respaldaron el beneficio del tratamiento con T-
DXd sobre T-DM1, la TRO y la DR también mejoraron 
significativamente desde el punto de vista clínico, siendo la 
tasa de respuestas obtenida con T-DXd (79,2%) algo más del 
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doble que la obtenida con T-DM1 (34,2%). Estos resultados 
se observan después de 15,9 meses de seguimiento. Además, 
teniendo en cuenta que hubo un elevado número de eventos 
de SLP en el grupo de control (60,1%), será poco probable 
que los resultados cambien significativamente con la 
actualización posterior. 
El perfil de seguridad de T-DXd fue consistente con el 
previo conocido y con los datos de seguridad procedentes de 
otros ensayos clínicos. No se observaron nuevas señales de 
seguridad para T-DXd en el segundo corte de datos (25-jul-
2022) (17).  

Los principales EA informados con T-DXd siguen siendo 
toxicidades hematológicas y gastrointestinales. La principal 
preocupación de seguridad sigue siendo el riesgo de 
EPI/neumonitis (10,5%), que con frecuencia llevó a la 
suspensión del fármaco, por lo que se recomienda un 
seguimiento estrecho de los pacientes. 
La tolerancia al tratamiento con T-DXd parece más baja que 
la de T-DM1. Los resultados del estudio DESTINY-
Breast03 sugieren que trastuzumab deruxtecán puede 
sustituir a trastuzumab emtansina como tratamiento de 
segunda línea en el cáncer de mama HER2+ metastásico, 
uno de los más agresivos. Trastuzumab deruxtecán mejora 
la SLP a los 12 meses respecto al estándar (trastuzumab 
emtansina), consigue un control de la enfermedad, evitando 
la progresión en el 75,8% de las pacientes que reciben T-
DXd frente al 34,1% de pacientes con TDM-1, considerado 
el tratamiento estándar hasta ahora. 
 

Evaluación por otros organismos 
En mayo de 2022, la FDA autorizó la indicación de T-DXd 
en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo no 
resecable o metastásico que recibieron tratamiento con un 
régimen previo basado en anti-HER2 en el entorno 
metastásico o en el entorno neoadyuvante o adyuvante y que 
desarrollaron recurrencia de la enfermedad durante o dentro 
de los 6 meses posteriores a la finalización de la terapia, en 
base a los resultados del ensayo aleatorizado de fase III 
DESTINY-Breast03 (23).  
El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
ha emitido una recomendación positiva en el contexto de un 
acuerdo de acceso controlado para trastuzumab deruxtecán 
en el tratamiento del cáncer de mama metastásico o 
irresecable HER2 positivo después de uno o más 
tratamientos  anti-HER2 [TA862], dado que los resultados 
proporcionados del ensayo DESTINY‑Breast03 son 
inmaduros. Esta recomendación se revisará cuando se 
disponga de datos finales (24). 

Las directrices de la ESMO (11) señalan que, con los datos 
del ensayo DESTINY-Breast-03, es razonable considerar el 
trastuzumab deruxtecán como la nueva terapia estándar de 
segunda línea en donde el fármaco esté disponible. Otras 
opciones de tratamiento consideradas en el ámbito de 
segunda línea incluyen el inhibidor de la quinasa tucatinib, 
que fue aprobado en el ámbito de tercera línea en la UE en 
combinación con trastuzumab y capecitabina para pacientes 
que han recibido al menos 2 regímenes previos anti-HER2 
en pacientes con cáncer de mama metastásico, incluidos 
aquellos con metástasis cerebrales activas, en base de los 

resultados del estudio HER2CLIMB (25). La adición de 
tucatinib a la combinación de trastuzumab más capecitabina 
mejoró los resultados con TRO del 40,6%, mediana de SLP 
de 7,8 meses y una mediana de SG de 21,9 meses. 
Las directrices actuales de la ESMO (11) recomiendan los 
siguientes tratamientos para el cáncer de mama HER2 
positivo en segunda línea: trastuzumab deruxtecán después 
de la progresión con la combinación de un taxano y 
trastuzumab para cáncer de mama HER2 positivo avanzado 
o metastásico, y tucatinib/capecitabina/trastuzumab en 
pacientes seleccionados con metástasis cerebrales activas. 
 

DISCUSIÓN 
La evidencia disponible para la aprobación de trastuzumab 
deruxtecán en el tratamiento de pacientes adultos con cáncer 
de mama HER2-positivo no resecable o metastásico que han 
recibido una o más pautas previas dirigidas a HER2 se basa 
en los resultados del estudio pivotal de fase III DESTINY-
Breast03 comentado anteriormente. Desde el punto de vista 
clínico los resultados observados en el estudio son relevantes 
ya que se trata de una población con mal pronóstico y 
prevalente, que precisa de regímenes de tratamiento 
dirigidos a HER2 más eficaces. Hasta el momento, ninguna 
de las opciones terapéuticas empleadas en el tratamiento de 
estos pacientes había mostrado prolongar la SLP más allá de 
los 10 meses.  
T-DM1 en monoterapia ha sido hasta el momento el 
tratamiento estándar en pacientes con cáncer de mama 
HER2+ metastásico que han progresado a una primera línea 
(26) en base a los resultados del estudio EMILIA (27) que 
comparó T-DM1 con la terapia combinada con lapatinib más 
capecitabina en pacientes cuyo cáncer había progresado 
después del tratamiento con la combinación de trastuzumab 
más taxano, y fue el primero en mostrar un aumento 
significativo en SG frente a una terapia anti-HER2 aprobada 
(lapatinib y capecitabina) en pacientes pre-tratadas con 
trastuzumab. El tratamiento con T-DM1 mejoró los 
resultados de la enfermedad en comparación con el 
tratamiento con lapatinib más capecitabina, con una TRO 
por revisión central independiente del 43,6% (IC 95%: 38,6, 
48,6) en el brazo de T-DM1 vs. 30,8% (IC 95%: 26,3, 35,7) 
en el brazo de lapatinib más capecitabina (p <0,001); una 
mediana de SLP de 9,6 meses frente a 6,4 meses (HR: 0,65; 
IC 95%: 0,55, 0,77; p <0,001), respectivamente; y una 
mediana de SG de 30,9 meses frente a 25,1 meses (HR: 0,68; 
IC 95%: 0,55, 0,85; p <0,001), respectivamente (27). Sin 
embargo, hay datos limitados sobre la eficacia de T-DM1 en 
pacientes expuestos a pertuzumab, solo el 3% recibieron 
pertuzumab previo (27). En estudios más recientes, las tasas 
de respuesta a T-DM1 parecen ser más bajas (28, 29) y los 
resultados de la enfermedad parecen ser más breves (30, 31) 
que los informados en el estudio EMILIA cuando T-DM1 se 
administra después de regímenes que contienen pertuzumab. 
En el estudio aleatorizado KATE2 (30) que comparó T-DM1 
más atezolizumab frente a T-DM1 más placebo en pacientes 
con cáncer de mama avanzado HER2 positivo tratados 
previamente, la mediana de SLP fue de 6,8 meses (IC 95%: 
4,0, 11,1) en el grupo T-DM1 más placebo. Estos hallazgos 
fueron consistentes con los de estudios observacionales 
retrospectivos de evidencia en el mundo real de la eficacia 
de T-DM1, que mostraron una mediana de SLP de 6 a 7 
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meses en pacientes con cáncer de mama HER2 positivo 
pretratados (31, 32, 33).  

El estudio DEBBRAH analiza la eficacia y seguridad de T-
DXd en pacientes pretratadas con cáncer de mama 
avanzado/metastásico HER2+ y enfermedad cerebral estable 
y en progresión tras tratamiento local. La tasa de respuesta 
objetiva intracreaneal fue de un 46% (IC 95%: 19,2-74,9; 
p<0,001) y la tasa de beneficio clínico del 77,8% (IC 95%: 
40,0-97,2%). El perfil de seguridad en pacientes que 
progresaron con metástasis cerebrales activas tras 
tratamiento local se puede considerar manejable (34). 
La duración limitada de la eficacia del tratamiento de 
referencia, T-DM1, en el entorno metastásico de segunda 
línea representa una necesidad médica no satisfecha. 
El estudio fase III DESTINY-Breast03 (15, 16) que compara 
T-DXd con T-DM1, hasta el momento, el tratamiento de 
elección en segunda línea después de tratamiento con 
trastuzumab y taxano, ha mostrado un beneficio importante 
en SLP, objetivo primario del estudio, mediana no alcanzada 
en el grupo T-DXd y de 6,8 meses en el grupo T-DM1 (26). 
La SLP a 12 meses fue de 75,8% y 34,1%, respectivamente 
(HR = 0,28; IC 95%: 0,22-0,37; p = 7,8 x 10-22) y con 
beneficio consistente en todos los subgrupos, incluidos 
pacientes con metástasis cerebrales previamente tratadas 
(26). En cuanto a toxicidades, se observó mayor riesgo de 
enfermedad intersticial pulmonar/neumonitis de cualquier 
grado de T-DXd respecto a T-DM1 (10,5% vs 1,9%), 
aunque no se describió ningún caso grado 4-5 a diferencia 
del DESTINY-Breast01 (26). La mediana de tiempo hasta la 
aparición de neumonitis fue 27,6 semanas (6-76) (35). 
El ensayo DESTINY-Breast03 es similar al estudio EMILIA 
con T-DM1 en pacientes con cáncer de mama metastásico o 
localmente avanzado irresecable positivo para HER2 que 
habían recibido tratamiento previo con taxanos y 
trastuzumab, incluidos los pacientes que recibieron 
tratamiento previo con trastuzumab y un taxano en el 
entorno adyuvante y que recayeron durante o dentro de los 
seis meses posteriores a la finalización del tratamiento 
adyuvante, con la diferencia que en el estudio DESTINY-
Breast03 se incluyeron pacientes pretratados con 
pertuzumab + trastuzumab. Así pues, el comparador del 
estudio T-DM1, era el estándar de tratamiento en pacientes 
con cáncer de mama avanzado/metastásico HER2+ en 
segunda línea en el momento de iniciarse el estudio (4, 11, 
26). Aunque la combinación de tucatinib más trastuzumab y 
capecitabina también es una opción, la eficacia de este 
régimen se considera inferior a la eficacia de T-DXd.  
Las características demográficas y de la enfermedad de los 
pacientes incluidos en el estudio DESTINY-Breast03 
reflejan la población de pacientes a tratar en práctica clínica, 
a excepción del tratamiento previo con pertuzumab, que en 
el estudio estuvo en torno al 60%, que es inferior a lo que 
cabría esperar en nuestro entorno y que hubo pocos pacientes 
con metástasis cerebrales al inicio (16,5% en el grupo T-
DXd y 14,8% en el grupo T-DM1). Aunque sólo hubo 2 
pacientes varones (uno en cada brazo de tratamiento), los 
resultados se consideran extrapolables en línea con 
decisiones de la EMA (European Medicines Agency) para 
tratamientos dirigidos a HER2 (p. ej., trastuzumab).  

La estratificación por estado de receptores de estrógenos se 
considera adecuada, ya que los pacientes pueden recibir 
diferentes opciones terapéuticas en la progresión posterior 
que podría influir en su resultado, p. ej., en términos de SG. 
Entre los criterios de inclusión merece la pena subrayar que 
se podían incluir pacientes en progresión tras tratamiento 
para la enfermedad metastásica que incluyera trastuzumab y 
un taxano o bien pacientes que recayeran en menos de 6 
meses tras la finalización de un tratamiento 
neoadyuvante/adyuvante basado en trastuzumab y un taxano 
o en menos de 12 meses tras un tratamiento 
neoadyuvante/adyuvante que incluyera pertuzumab. A 
efectos prácticos, en el análisis, a estas pacientes tratadas en 
“primera línea” tras adyuvancia (un 8% en el grupo tratado 
con T-DXd y un 11% en el grupo tratado con TDM-1) se las 
consideró como si ya hubieran recibido una primera línea 
para enfermedad metastásica. Esta recaída precoz implica 
que estas pacientes ya tenían enfermedad metastásica 
durante al menos el último tramo de la adyuvancia (36). Sin 
embargo, este aspecto no está bien definido, lo que genera 
incertidumbre respecto a la indicación terapéutica.  

El criterio principal de valoración del ensayo fue la SLP por 
RCIE. Pese a tratarse de un entorno no curativo en el que, de 
forma general, la SG sería el criterio fundamental de 
valoración, en este caso, es preciso considerar la elevada 
magnitud del beneficio que unida a la prolongada SG en 
ambas ramas, requerirá una observación muy prolongada 
para cuantificar las diferencias. Por tanto, se considera que 
los resultados, basados en la valoración de la SLP y con el 
apoyo de la SG, aún poco madura, que podrá confirmarse 
más adelante, aportan una valoración aceptable en esta 
situación concreta. Los datos presentados provienen del 
análisis intermedio preespecificado (IA), tras una mediana 
de duración del tratamiento de 15,9 meses (fecha corte datos 
21-mayo-2021). Los resultados obtenidos en SLP por RCIE 
con T-DXd respecto a T-DM1 fueron estadísticamente 
significativos y clínicamente relevantes (mediana de SLP de 
6,8 meses (IC 95%: 5,6, 8,2) con T-DM1 y no alcanzada (IC 
95%: 18,5, NA) con T-DXd (HR 0,28; IC 95%: 0,22, 0,37, 
p < 0,000001, menor que el límite preespecificado de 
Haybittle-Peto de 0,000204), con un 33,3% de eventos en el 
brazo de T-DXd y un 60,1% en el brazo de control, datos 
que se pueden considerar parcialmente maduros. La mediana 
de la SLP evaluada por el investigador fue de 7,2 meses (IC 
95%: 6,8, 8,3) con T-DM1 y de 25,1 meses (IC 95%: 22,1, 
NA) con T-DXd [HR 0,26 (IC 95%: 0,20, 0,35)]. Estos 
resultados también se observaron en los análisis de 
sensibilidad y fue consistente en los subgrupos 
preespecificados, incluidos la terapia previa con 
pertuzumab, el estado del receptor hormonal, la presencia de 
metástasis cerebrales estables, la presencia de enfermedad 
visceral, líneas previas de terapias sistémicas y en todas las 
regiones geográficas. 

Los datos de SG (variable secundaria) en el estudio 
DESTINY-Breast03 en el primer análisis intermedio no son 
maduros (12,6% de eventos en el grupo de T-DXd y 20,2% 
en el grupo de T-DM1) y no reflejan diferencias 
significativas (HR 0,55; IC 95%: 0,36, 0,86), no se llegó al 
número de eventos de SG preespecificado necesarios para 
lograr suficiente potencia (15). Sin embargo, datos más 
actualizados muestran una HR 0,64 IC 95%: (0,47-0,87), 
estadísticamente significativa (p=0,0037) (17). La TRO por 
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RCIE fue del 79,7% (IC 95%: 74,3, 84,4) en el brazo de T-
DXd frente al 34,2% (IC 95%: 28,5, 40,3) en el brazo T-
DM1. La mejora se observó tanto en RC (16,1% con T-DXd 
y 8,7% con T-DM1) como en RP (63,6% con T-DXd y 
25,5% con T-DM1), pocos pacientes progresaron con T-
DXd (1,1%). La mediana de DR no se alcanzó en ninguno 
de los brazos (datos no maduros). La evaluación de las 
variables PRO mostró que la calidad de vida de los pacientes 
del brazo T-DXd se mantuvo o mejoró con el tratamiento en 
comparación con los sujetos del brazo T-DM1. Al no 
alcanzar significación estadística la SG en el primer análisis 
intermedio, todos los demás criterios de valoración 
inferiores en la jerarquía se consideran descriptivos. El 
titular de la autorización de comercialización (TAC) deberá 
presentar los resultados actualizados de SG y DR del estudio 
pivotal después de la autorización. 
La indicación autorizada es para tratamiento de pacientes 
que han recibido un régimen previo basado en anti-HER2, 
dado que el estándar de tratamiento actual en primera línea 
es la combinación de trastuzumab, pertuzumab y 
quimioterapia con taxanos. (11). 
En el estudio DESTINY-Breast03, el perfil de seguridad de 
T-DXd fue diferente al de T-DM1 y con menor tolerancia, 
aunque los EA fueron manejables con modificaciones de la 
dosis y la práctica clínica habitual. Los datos de seguridad 
en el grupo de T-DXd fueron consistentes con el perfil de 
seguridad conocido de T-DXd, con menor incidencia de 
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y sin eventos de EPI 
de grado 4 o grado 5 relacionados con el tratamiento, aunque 
fue notablemente superior al del grupo que recibió T-DM1. 
Los pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar 
intersticial/neumonitis pueden tener un mayor riesgo de 
presentar enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis (18). 
Los EAEI incluyen EPI/neumonitis (37) y la disfunción 
ventricular izquierda. No hubo resultados relevantes en 
cuanto a incremento del intervalo QTc e incidencia de 
reacciones infusionales. La mayoría de los eventos 
hematológicos y gastrointestinales con T-DXd fueron de 
grado 1 o 2. Hubo mayor proporción de pacientes que 
suspendieron el tratamiento en el grupo de T-DM1 por 
trombocitopenia (2,7%) que en el de T-DXd (1%), no hubo 
hemorragias importantes asociadas con trombocitopenia. La 
alopecia fue más frecuente con T-DXd que con T-DM1 
(41,3% vs. 3,1%), y se considera un EA importante por tener 
impacto en la de calidad de vida de los pacientes. No se 
identificaron nuevos problemas de seguridad. 
Los EART de grado ≥3 observados en más del 5% de los 
pacientes tratados con T-DXd fueron neutropenia, anemia, 
leucopenia, trombocitopenia, náuseas y fatiga. Los EA 
graves fueron similares en los grupos de tratamiento (19,1% 
en el brazo T-DXd y 18% en el brazo T-DM1), los más 
frecuentes con T-DXd fueron enfermedad pulmonar 
intersticial (EPI), neumonía y vómitos. También hubo una 
proporción numéricamente mayor de pacientes en el brazo 
de T DXd con EA que llevaron a reducir la dosis en 
comparación con el brazo de T-DM1, principalmente 
eventos gastrointestinales o hematológicos. Se observó una 
mayor incidencia de EA ≥ grado 3, EA graves y EA 
asociados con la interrupción del fármaco del estudio con T-
DXd, que parece indicar una menor tolerancia.  

Se comunicaron 33 (12,8%) muertes en el brazo de T-DXd, 
25 (9,7%) por progresión de la enfermedad y 2 (0,8%) por 
EA (COVID-19 y muerte súbita). En el brazo de T-DM1 se 
comunicaron 53 (20,3%) muertes, 36 (13,8%) por 
progresión de la enfermedad y 4 (1,5%) por EA (COVID-
19, insuficiencia renal aguda, fallo hepático y embolismo 
pulmonar).  
Un mejor conocimiento del perfil de seguridad, el 
diagnóstico precoz y el control de los EA asociados con T-
DXd, hará que una mayor proporción de pacientes pueda 
beneficiarse del tratamiento con T-DXd (38). 
Otras opciones de tratamiento en el contexto de tercera línea 
o posterior como ya se ha comentado, incluyen el inhibidor 
de la quinasa tucatinib en combinación con trastuzumab y 
capecitabina, que se aprobó en la Unión Europea en 2021 en 
base a los resultados del estudio HER2CLIMB (25) en 
pacientes que habían recibido al menos 2 regímenes previos 
anti-HER2.. En el estudio HER2CLIMB, los pacientes 
tratados previamente con trastuzumab, pertuzumab y T-
DM1 se aleatorizaron para recibir trastuzumab más 
capecitabina con o sin tucatinib (25). Tucatinib en 
combinación con capecitabina y trastuzumab mostró una 
SLP de 7,8 vs. 5,6 meses (HR 0,54; IC 95%: 0,42-0,71; p < 
0,001) y una SG de 21,9 vs. 17,4 meses (HR 0,66; IC 95%: 
0,50-0,88; p < 0,005) al compararlo con capecitabina + 
trastuzumab + placebo (25). Pero este beneficio supuso 
mayor toxicidad, principalmente diarrea y elevación de las 
transaminasas grado ≥ 3. Este régimen de tratamiento se 
considera principalmente indicado en el entorno de tercera 
línea en pacientes que tienen metástasis cerebrales activas 
(26). 

El estudio EGF104900 mostró superioridad en SLP (HR 
0,74; IC 95%: 0,58-0,94; p = 0,011) y en SG de 4,5 meses 
(39 vs. 51,6 semanas, HR 0,74; IC 95%: 0,57-0,97; p = 
0,026) con la combinación de trastuzumab + lapatinib vs. 
placebo + lapatinib en pacientes politratadas. En el análisis 
de subgrupos, las pacientes con receptores hormonales 
negativos (RH-) (41%) tuvieron beneficio con la 
combinación respecto a la monoterapia (SLP 16,5 y 8,9 
meses; HR 0,68; IC 95%: 0,47-0,98; p = 0,012) (39, 40). No 
obstante, en nuestro entorno, esta combinación se considera 
de uso excepcional (26). 
 

CONCLUSIÓN 
Trastuzumab deruxtecán ha sido aprobado como 
monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con 
cáncer de mama HER2-positivo no resecable o metastásico 
que han recibido una o más pautas previas dirigidas a HER2, 
en base a los resultados del ensayo DESTINY-Breast03, de 
fase III, aleatorizado, abierto, de dos brazos de tratamiento 
que compara trastuzumab deruxtecán (T-DXd) frente al 
tratamiento estándar actual en segunda línea, trastuzumab 
emtansina (T-DM1).  
Los resultados del estudio pivotal muestran en el primer 
análisis preespecificado, un aumento estadísticamente 
significativo y clínicamente relevante en la SLP evaluada 
por RCIE (mediana de SLP de 6,8 meses con T-DM1 y no 
alcanzada con T-DXd (IC 95%: 18,5, NA) con una HR de 
0,28 (0,22; 0,37), p < 0,000001), tras una mediana de 
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seguimiento de 15,5 meses en el brazo T-DXd y de 13,9 
meses en el brazo T-DM1. Los análisis de sensibilidad, la 
SLP evaluada por investigador y los análisis de subgrupos 
respaldaron el análisis primario de SLP. El criterio de 
valoración secundario clave SG era inmaduro, y no alcanzó 
la significación estadística en el primer análisis intermedio. 
Un segundo análisis intermedio preespecificado posterior ha 
mostrado para la SLP una HR de 0,33 (IC 95%: 0,26-0,43) 
con medianas de 28,8 vs. 6,8 meses en el brazo T-DXd y T-
DM1, respectivamente y para la SG una HR 0,64 (IC 0,47-
0,87), p = 0,0037, estadísticamente significativo. Otros 
criterios de valoración secundarios apoyaron el beneficio del 
tratamiento con T-DXd sobre el tratamiento con T-DM1.  
Los datos de seguridad del grupo que recibió T-DXd fueron 
consistentes con el perfil de toxicidad previo conocido. No 
se identificaron nuevos problemas de seguridad. Aunque las 
toxicidades observadas con T-DXd se consideran 
clínicamente significativas y diferentes a las observadas con 
T-DM1, se resolvieron en gran medida con modificaciones 
de dosis y la práctica clínica habitual. Los EA de especial 
interés incluyen enfermedad pulmonar 
intersticial/neumonitis y disfunción ventricular izquierda. 
No hubo resultados relevantes en cuanto a incremento del 
intervalo QTc e incidencia de reacciones infusionales. Los 
EA más frecuentes con T-DXd fueron gastrointetinales 
(náuseas, fatiga, vómitos) y hematológicos (neutropenia, 
anemia, leucopenia y trombocitopenia). También destaca la 
alopecia y el aumento de las transaminasas y el riesgo 
potencial de toxicidad embriofetal. La tolerabilidad de T-
DXd fue menor que la de T-DM1, con aproximadamente el 
doble de interrupciones del fármaco e 
interrupciones/reducciones de dosis, si bien, la duración del 
tratamiento mayor en el brazo de T-DXd que en el de T-
DM1 (mediana de 14,2 vs. 6,9 meses, respectivamente). No 
se dispone de información en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada o grave, insuficiencia renal grave, ni hay 
datos de seguridad a largo plazo. 

Con los datos disponibles hasta el momento, trastuzumab 
deruxtecán aporta un beneficio clínico relevante en SLP y 
SG respecto trastuzumab emtansina, con un perfil de efectos 
adversos diferente que requieren un seguimiento estrecho, 
en pacientes con cáncer de mama HER2-positivo no 
resecable o metastásico, que han recibido una o más pautas 
previas dirigidas a HER2. Teniendo en cuenta que hay 
pendiente nueva información de eficacia, toxicidad y calidad 
de vida percibida por los pacientes, que deberá apoyar los 
resultados obtenidos hasta ahora, trastuzumab deruxtecán en 
monoterapia se considera una opción preferente a 
trastuzumab-emtansina en monoterapia en pacientes con 
cáncer de mama no resecable o metastásico, HER-2 positivo 
que hayan recibido una primera línea estándar en esta 
situación [taxano (si no está contraindicado) + trastuzumab 
+/- pertuzumab], siempre que el perfil de seguridad lo 
permita, en pacientes con buena situación funcional (ECOG 
0-1), con función cardiaca normal y sin antecedentes o 
síntomas actuales de EPI/neumonitis, sin metástasis 
cerebrales activas. El tratamiento debe mantenerse hasta 
progresión o toxicidad.  

La contabilización del tratamiento adyuvante o 
neoadyuvante como una línea de tratamiento solo debe 
hacerse en aquellas pacientes en las que la recaída se haya 
producido antes del año de finalizado dicho tratamiento. 

Ante la ausencia de respuesta o progresión precoz de la 
enfermedad, se hace necesario la revisión y confirmación de 
la sobreexpresión de HER2 (en la metástasis o en su defecto 
en el tumor primario).  

Se deberá hacer un mayor seguimiento y presentar datos más 
maduros de SG, para cuantificar mejor el beneficio clínico 
cuando se alcancen las medianas de supervivencia.  

La utilidad de TDM-1 a la progresión a T-DXd, es una 
cuestión no resuelta. 

 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC 
REVALMED SNS 
La Dirección General de Cartera Común de Servicios del 
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolución de 
financiación para la indicación de Enhertu® (trastuzumab 
deruxtecán) para el tratamiento de pacientes adultos con 
cáncer de mama HER2-positivo no resecable o metastásico 
que han recibido una o más pautas previas dirigidas a HER2 
restringiendo su uso para el tratamiento de pacientes 
adultos con cáncer de mama HER2-positivo no resecable o 
metastásico que han recibido uno o más tratamientos 
previos con un régimen basado en anti-HER2 en el entorno 
metastásico o han desarrollado recurrencia de la 
enfermedad durante o dentro de los 6 meses posteriores a la 
finalización de la terapia neoadyuvante o adyuvante. 

 

REFERENCIAS 
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encuentra al final del documento. 
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ANEXO 

 Tabla 1. Extracción y expresión de resultados en resultados análisis de supervivencia 

 

 

Extracción y expresión de resultados de eficacia. Ensayo DESTINY-Breast03 (Fecha corte de datos: 21-mayo-2021) 
(Pacientes con cáncer de mama HER-2+, localmente avanzado o metastásico que han recibido una o más pautas dirigidas a 

HER2) 

Variable evaluada en el estudio 

Tratamiento 
estudiado 

T-Dxd 
(N =261) 

Tratamiento 
control 
T-DM1  
(N=263) 

HR (IC 95%) p NNT (IC 
95%) 

SLP (variable primaria) 
Eventos, % 
SLP por RCIE, mediana (meses) (IC 
95%) 

 
33,3% 

NA (18,5; NA) 

 
60,1% 

6,8 (5,6; 8,2) 
0,28 (0,22; 0,37) < 0,000001 -- 

SG (variable secundaria) 
Eventos, % 
Supervivencia global, mediana 
(meses) (IC 95%) 

 
12,6% 

NA (NA; NA) 

 
20,2% 

NA (NA; NA) 
0,55 (0,36; 0,86) 0,0071 -- 

   RAR (IC 95%) p NNT (IC 
95%) 

TRO (TRO = RC+RP)  
Tasa de respuesta objetiva confirmada 
por RCIE (%)  
(IC 95%) 

 
79,7% 

(74,3; 84,4) 

 
34,2% 

(28,5; 40,3) 
45,5% <0,0001 -- 

TBC (TBC = RC+RP+EE) 
Tasa de beneficio clínico (respuesta 
completa, respuesta parcial y 
enfermedad estable > 6 meses), (%) 
(IC 95%) 

 
89,3% 

(84,9; 92,8) 

 
45,6% 

(39,5; 51,9) 
43,7% - -- 

Pacientes con respuesta  
(RC o RP) 

Tratamiento 
estudiado 

T-Dxd 
(N =208) 

Tratamiento 
control 
T-DM1  
(N=90) 

RAR (IC 95%)   

DR 
Duración de la respuesta por RCIE, 
(meses) (IC 95%) 

 
NA (20,3, NA) 

 
NA (12,6, NA) - - -- 

Tasa de respuesta a un tiempo 
determinado 

Tratamiento 
estudiado 

T-Dxd 
(N =261) 

Tratamiento 
control 
T-DM1  
(N=263) 

RAR (IC 95%) p NNT (IC 
95%) 

Tasa de SG a los 24 meses (IC 95%) 80,8 (73,0; 86,6) 73,7 (66,1; 79,9) 7,1% - -- 
Nota: fecha de corte de datos: 21-mayo-2021 
Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; DR: duración respuesta; EE: enfermedad estable; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NA: no 
alcanzada; NNT: número necesario a tratar; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RCIE: revisión central independiente enmascarada; 
SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; TBC: tasa de beneficio clínico (RC+RP+EE); T-DM1: trastuzumab emtansina; 
T-DXd: trastuzumab deruxtecán; TRO: tasa respuesta objetiva 
 (**) Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %. Calculadoras CASPe, SIGN, etcétera 
(***) NNT solo se expone en la tabla solo si p<0,05  
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Figura 1A. Gráfico de Kaplan-Meier de la SLP por RCIE en la en la población ITT del estudio DESTINY-Breast03. Corte 
datos: 25-julio-2022 (17) 

 
IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; ITT = población por intención de tratar; RCIE = revisión central independiente enmascarada; SLP = supervivencia 
libre de progresión; T-DM1 = trastuzumab emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecán 
Modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox para cociente de riesgos instantáneos y prueba de rango logarítmico estratificado para el valor de p. 
Figura 1B. Gráfico de Kaplan-Meier de la SG en la población ITT del estudio DESTINY-Breast03. Corte de  datos: 25-
julio-2022 (17) 

 

IC = intervalo de confianza; HR = Hazard ratio; NE = no alcanzada; ITT = población por intención de tratar; SG = supervivencia global; T-DM1 = trastuzumab 
emtansina; T-DXd = trastuzumab deruxtecán 
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Figura 2. Forest Plot del análisis de subgrupos de la SLP por RCIE en la población ITT del estudio DESTINY-Breast03 
(corte datos: 21-mayo-21) 
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Figura 3. Forest Plot del análisis de subgrupos de la SLP por RCIE en la población ITT del estudio DESTINY-Breast03. 
Corte de datos: 25-julio-22 (17). 
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