
Avances en tratamiento de la 

enfermedad metastásica: 

Enfermedad con 

(sobre)expresión de HER2

Isabel Echavarria Díaz-Guardamino, MD, PhD
Hospital General Universitario Gregorio Marañon



• Advisory role: AstraZeneca, Lilly, Daichi Sankyo

• Consultant/speaker: Lilly, Novartis, Pfizer, AstraZeneca, Roche, Pierre 

Fabre

DISCLOSURES

Conflictos de interés:



ALGORITMO TERAPÉUTICO DEL CÁNCER DE 

MAMA AVANZADO HER2-POSITIVO

Swain S et al. Nat Rev Drug Discov 2023



Schott A. ASCO 2023. https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline

2015



Schott A. ASCO 2023. https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline

2015

2023



Schott A. ASCO 2023. https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline

2015

2023



Schott A. ASCO 2023. https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline

2015

¿Metástasis cerebrales?

2023



Schott A. ASCO 2023. https://www.esmo.org/living-guidelines/esmo-metastatic-breast-cancer-living-guideline

2015

2023



Trastuzumab deruxtecan

Modi S. ASCO 2022



“2ª línea” “3ª línea” N línea

DESTINY-Breast03 DESTINY-Breast02 DESTINY-Breast01

Trastuzumab-

deruxtecan vs TDM-1

Trastuzumab 

deruxtecan vs 

capecitabina-

trastuzumab/lapatinib

Trastuzumab 

deruxtecan

Mediana de líneas 1 (0-16) 2 6

PFS 28,8 vs 6,8 meses

HR=0,33

17,8 vs 6,9 meses

HR=0,36

16,4 meses

OS NR

HR=0,64

39,2 vs 26,5 meses

HR=0,66

28,4 meses

ORR 79,7 vs 34,2% 70% vs 29%

∆ 22 meses ∆ 10,9 meses

∆ 12,7 meses

Cortes J et al. NEJM 2022. Hurvitz S et al. Lancet 2023. André F et al. Lancet 2023. Modi S et al. NEJM 2019. Saura C et al. ESMO 2021

¿Cuál es el beneficio de trastuzumab deruxtcan en cada uno de los escenarios?
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An Age-Specific Pooled Analysis of Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) in Patients With HER2-Positive Metastatic Breast Cancer (mBC) From DESTINY-Breast01, -02, and -03
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Overall Safety Summarya
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Rugo H et al. ESMO Open 2022



El algoritmo terapéutico ha cambiado, las poblaciones de 

estudio no se ajustan a la realidad. ¿qué datos tenemos en el 

escenario actual?



Frenel JS et al. ASCO 2023



Frenel JS et al. ASCO 2023



CÁNCER DE MAMA HER2-POSITIVO CON 

METÁSTASIS CEREBRALES



Ramakrishna N et al. JCO 2022



2ª línea



¿Metástasis cerebrales?

2ª línea



N=612

≈ 50% metástasis cerebrales (n=291)

• 40% tratadas y estables

• 37% en progresión tras tratamiento local

• 23% no tratadas

  

Lin N et al. . JCO 2020. Lin N et al. JAMA Oncol 2023



Lin N et al. JAMA Oncol 2023

Mediana de seguimiento de 29,6 meses. 

Mediana de SG 21,6 vs 12,5 meses 

(beneficio absoluto 9,1 meses)

• Metástasis cerebrales activas: 21,4 vs 

11,8 meses

Mediana de SLP a nivel intracraneal: 9,9 

vs 4,2 meses

• Metástasis cerebrales activas: mSLP 9,5 

vs 4,1 meses

• Metástasis cerebrales estables: mSLP 

13,9 vs 5,6 meses 

Mediana de tiempo hasta la aparición de 

nuevas lesiones cerebrales: 24,9 frente a 

13,8 meses. 



EVIDENCIA CON TRASTUZUMAB DERUXTECAN

No incluidas en estudios DESTINY-Breast

Ensayo DEBBRAH

Ensayo TUXEDO

Metástasis tratadas y estables

Incluidas en estudios DESTINY-Breast

Metástasis no tratadas o en progresión



Vaz Batista M et al. SABCS 2021



Actividad a nivel intracraneal cohortes 1-3 Cohorte 1 (sin PGR tras 

tratamiento local):

• 87,5% pacientes sin PGR 

intracraneal a las 16 

semanas

Cohorte 2 (metástasis 

cerebrales no tratadas, n=4):

• ORR 50%

• No PD IC

Cohorte 3 (metástasis 

cerebrales en PGR tras 

tratamientos locales, n=9):

• ORR 44,4%

• 11,1% EE > 24 semanas

• 33,3% EE < 24 semanas

• 11,1% PD

ORR-IC entre los pacientes con enfermedad medible: 66,7%

CBR-IC 72,2%

Pérez-García JM et al. Neurooncology 2023



TUXEDO TRIAL

Bartsch R et al. Nature Med 2022 

N= 15 pacientes

• 60% progresión SNC tras tratamientos locales

• 40% sin tratamiento

60% TDM-1 previo

Mediana de líneas previas: 2

ORR-IC: 73,3%

CBR-IC: 92,9%

Median PFS 14 meses

Median OS NR.



HER2-low, el biomarcador de moda, 



HER2-low, el biomarcador de moda, 

¿pero hasta cuándo?

¿realmente se trata de una entidad clínica aparte?



García-Saenz JA et al. Clin Transl Oncol 2023. https://www.esmo.org/living-guidelines/



HER2-LOW como biomarcador

• ¿Es reproducible?

• ¿Es consistente?

• ¿Es una entidad biológica aparte?

Venetis K et al. Front Mol Biosc 2022



HER2-LOW como biomarcador

• ¿Es reproducible?

• ¿Es consistente?

• ¿Es una entidad biológica aparte?

Venetis K et al. Front Mol Biosc 2022

• Problemas preanalíticos (fijación 

FFPE, artefactos…)

• Problemas analíticos (heterogeneidad 

técnica)

• Variabilidad clínica (temporal, 

espacial…)



Robbins C et al. Mod Pathol 2023

HER2-LOW COMO BIOMARCADOR

¿Es consistente?



HER2-LOW COMO BIOMARCADOR

¿Es consistente?

Tarantino P et al. Eur J Cancer 2022

• ↑ discordancias entre HER2 de 
biopsia de tumor primario y biopsia 
de metástasis. K=0,33

• 44% tumores HER2-0 en TP 
incrementaron su expresión de HER2 
en la biopsia de la enfermedad 
avanzada

• 22% HER2-low en TP se convirtieron 
en HER2-0 en EA. 

La expresión de HER2-low es dinámica y 
podría estar enriquecido en la enfermedad 
avanzada. 
No valor pronóstico



Geukens T et al. Eur J Cancer 2023

• 8/10 pacientes coexistían metástasis 

HER2-low y HER2-0

• 3/6 pacientes presentaban 

heterogeneidad intermetástasis a nivel 

hepático

↑ heterogeneidad intrapaciente inter-
metástasis con respecto al HER2-low. 

HER2-LOW COMO BIOMARCADOR

¿Es consistente?
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HER2-LOW COMO BIOMARCADOR

¿Valor pronóstico?

En general la mayoría de estudios no objetivan un valor pronóstico. 

Mouabi J et al. JAMA Open Network 2023. Molinelli C et al. ASCO 2023



Mouabi J et al. JAMA Open Network 2023. Molinelli C et al. ASCO 2023

Asociación pronóstica, con un 

beneficio en SG entre las 

pacientes HER2-low frente a 

las HER2-0, tanto en la 

enfermedad localizada como 

avanzada. 



HER2-LOW COMO BIOMARCADOR

¿Se trata de un subgrupo molecular aparte?

Tarantino P et al. Ann Oncol 2023. Schettini F et al. NPJ Breast Cancer 2023

• Subgrupo heterogéneo a nivel molecular. 

• Determinante principal del perfil de 

expresión génica es la expresión de RH:

• RH+ → luminal A o B

• RH- → basal-like

• Diferencias mínimas en la expresión génica 

entre HER2-low y HER2-0



Wolff A et al. Arch Pathol Lab Med 2023



Wolff A et al. Arch Pathol Lab Med 2023

• Se recomienda mantener la denominación de HER2-negativo para aquellos tumores HER2 0, 1 

y 2+ sin amplificación. 

• Añadir a continuación el score IHQ semicuantitativo. 

• Recomendaciones especiales para distinguir 1+ de 0. 

No se recomienda el uso del término HER2-low



Tarantino P et al. Ann Oncol 2023



Tarantino P et al. Ann Oncol 2023

Se mantiene la definición de 

HER2-negativo. 
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Se mantiene la definición de 

HER2-negativo. 

Sí se considera adoptar las 

nuevas definiciones de: 

• HER2-low

• HER2-ultralow

• HER2-null

Condicionadas a los resultados 

del estudio DB06



Tarantino P et al. Ann Oncol 2023

Se mantiene la definición de 

HER2-negativo. 

• Se recomienda documentar el score IHQ.

• No incluir estas definiciones en el informe AP (interpretación clínica).

Sí se considera adoptar las 

nuevas definiciones de: 

• HER2-low

• HER2-ultralow

• HER2-null

Condicionadas a los resultados 

del estudio DB06



• Biomarcador creado por los criterios de inclusión del estudio 

DESTINYBreast04:

‒ Excluidos pacientes con HER2-0

• Sin diferencias entre IHQ 1+ y 2+ en DESTINY Breast 04 

‒ mPFS 10,3 m en IHQ 1+ y 10,1 meses en IHQ 2+ y FISH negativo.

HER2-LOW COMO BIOMARCADOR

¿Realmente es un biomarcador?

Modi S et al. NEJM 2022



Diéras V et al. SABCS 2022

Pacientes politratados (mediana de líneas previas 5)

BOR 70,6%

mPFS 11,1 m
BOR 37,5%

mPFS 6,7 m
BOR 29,7%

mPFS 4,2 m

HER2-positivo HER2-”low” HER2 0



• DESTINYBreast06: 

‒ HER2 1+ y HER2 2+ sin amplificación ( “HER2-low”)

‒ HER2 >0 y < 1+ (“HER2-ultralow”)

‒ No incluye HER2-0 (“HER2-null”)

HER2-LOW COMO BIOMARCADOR

¿Hasta cuándo?





CONCLUSIONES

- Se consolida el papel de trastuzumab deruxtecan en el algoritmo terapéutico del CM HER2-

positivo.

- La importancia actual de evaluar el SNC para la toma de decisiones. 

- Datos sólidos con tucatinib-capecitabina-trastuzumab

- Datos esperanzadores con trastuzumab deruxtecan

- HER2-low como biomarcador:

- Indiscutible beneficio de trastuzumab deruxtecan en estas pacientes. 

- ↓ reproducible, ↓ consistente, biomarcador artificial
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