
 
 

Actualización del informe de evaluación de Trastuzumab deruxtecan 

(Enhertu®) en el tratamiento de pacientes con cáncer de mama no resecable o 

metastásico HER2 positivo 

En Junio de 2022, el comité de medicamentos de Usa Humano de la EMA (CHMP) emitió un informe 

favorable al cambio de indicación de Enhertu®. Este informe de la SEOM es una adaptación del 

anteriormente realizado sobre este producto, que incluye esta nueva indicación y su evaluación. Todos 

aquellos aspectos que no han de variar respecto al informe emitido por la SEOM en abril de 2021, se han 

mantenido inalterados. 

 

1- RESUMEN 

El cáncer de mama (CM) es el tumor diagnosticado con mayor frecuencia a nivel mundial (11,7% del 

total de tumores diagnosticados en 2020), además de ser una de las principales causas de mortalidad en 

la mujer [1]. En el año 2020, se diagnosticaron en España 34.750mujeres con CM, cifra superior a 

los33.375 nuevos casos de CM  para 2021 [1] y alineada al aumento de la esperanza de vida. El CM es 

también uno de los cánceres en los que un diagnóstico temprano puede conllevar a curación, y en el 

que, además, los avances terapéuticos hacen que su prevalencia sea cada vez mayor (prevalencia a los 5 

años en 2020: 144.233 casos) [1], aunque entre el 6-10% de los nuevos diagnósticos se producen en 

estadios avanzados de la enfermedad [2]. 

A pesar de una supervivencia a los 5 años para estadios tempranos del 89,2%, la mortalidad global por 

CM sigue siendo muy elevada, con  un porcentaje que se reduce hasta el 24% en estadios avanzados [1, 

10]. 

El CM cuenta con diferentes subtipos tumorales cuyo pronóstico y tratamiento depende de los mismos. 

Específicamente, entre un 15-20% de los pacientes con CM presentan sobre expresión de HER2 

(pacientes HER2+) [3, 4] cuyo manejo se basa en el uso de fármacos anti-HER2 [5-7].  

En el contexto del CM avanzado o metastásico HER2+, las opciones terapéuticas basadas en 

quimioterapia están establecidas en la primera línea de tratamiento en base a la utilización de 

trastuzumab y pertuzumab en combinación con un taxano. Hasta la presente el estándar de segunda 

línea estaba seguido por Trastuzumab Emtansina (T-DM1®) en segunda línea, según recomiendan las 

guías, mientras que se reservaba a criterio clínico el tratamiento a partir de la tercera línea dónde las 

alternativas ofrecen datos de eficacia más limitados. [4, 8, 9, 11,12,13]. 

En abril de 2021 la Agencia Española del Medicamento (AEMPS) autorizó de modo condicional el uso de 

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®), un conjugado fármaco-anticuerpo con selectividad por células Her-

2 positivas, para su uso hospitalario en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con 

cáncer de mama HER2 positivo no resecable o metastásico que hayan recibido dos o más tratamientos 

anti-HER2 previos. El carácter condicional de la autorización se debe a que la misma se basaba en el 

ensayo DESTINY-Breast-01, Fase II de una sola rama [14-15], con resultados que mostraban un alto 

porcentaje de respuesta y eficacia en el control de la enfermedad, pero requerían una validación 

posterior en un ensayo Fase III aleatorizado. 

En abril de 2021, la SEOM emitió un informe experto que se mostraba favorable a garantizar el acceso al 

Enhertu® a las pacientes con cáncer de mama avanzado, Her-2 positivo, sin metástasis cerebrales activas 



 
y que hubieran recibido las dos primeras líneas estándar en esta situación (primera con taxano + 

trastuzumab +/- pertuzumab y segunda con TDM-1®). 

Previamente a la confirmación en un ensayo aleatorizado de la eficacia de Enhertu® en la indicación de 

tercera línea y posterior más arriba indicada, en marzo de 2022, se publicaron los resultados del ensayo 

DESTINY-Breast 03 [16] que compararon la eficacia y seguridad de Enhertu® frente a TDM-1® en 

segunda línea tras progresión a una línea previa de tratamiento para la enfermedad avanzada. Los 

resultados de este ensayo Fase 3 aleatorizado basaron la emisión, el 23 de junio de 2022, por parte del 

Comité para Medicamentos de Uso Humano de la EMA (CHMP) de una opinión favorable al cambio de la 

autorización de Enhertu® incluyendo a pacientes que han recibido uno o más tratamientos para 

enfermedad avanzada Her-2 positiva. 

Este informe se centra en este cambio de indicación y en el ensayo que lo basa. 

2- TÍTULO 

Actualización del informe de evaluación de Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®, en adelante Enhertu) en 

el tratamiento de pacientes con cáncer de mama no resecable o metastásico HER2 positivo. 

3- FECHA DE EVALUACIÓN 

Noviembre 2022 

4- FICHA TÉCNICA DEL FÁRMACO 

Acceso a la ficha técnica de la AEMPS: 

https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/1201508001/FT_1201508001.pdf 

4.1. Indicación terapéutica 

Enhertu en monoterapia está indicado 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. 
 

4.2 Posología y administración 

La dosis recomendada de Enhertu es de 5,4 mg/kg administrada como una perfusión intravenosa una 
vez cada 3 semanas (ciclo de 21 días) hasta presentar progresión de la enfermedad o una toxicidad 
inaceptable. 
La dosis inicial se debe administrar como una perfusión intravenosa de 90 minutos. Si la perfusión 
anterior se toleró bien, las dosis siguientes de Enhertu se pueden administrar como perfusiones de 30 
minutos. Se pueden administrar antieméticos de acuerdo con la práctica médica local según la 
tolerancia del paciente para profilaxis o manejo de las náuseas y vómitos. 

 

 

 

 



 
4.3 Resumen de aspectos clave del perfil de toxicidad y precauciones especiales de empleo 

[Este resumen varía frente al del informe previo al basarse en la actualización producida por el informe 

de la EMA en junio de 2022] 

Resumen del perfil de seguridad 
[Este resumen pretende dar una imagen somera del perfil de tolerancia, para mayor información 
remítase e la ficha técnica del producto] 
Las reacciones adversas más frecuentes fueron náuseas (74,9 %), fatiga (51,5 %), vómitos (43,6%), 

alopecia (41,3%), estreñimiento (21 %), apetito disminuido (29,1%), anemia (29,5 %), neutropenia 

(37,3%), diarrea (24,8 %), trombocitopenia (33 %), leucopenia (25,5 %) y cefalea (20,1 %). 

Las reacciones adversas de grado ≥3, de acuerdo con los Criterios de Terminología Común para 

Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cáncer (NCI-CTCAE v.4.03) observados en > 5% de 

las pacientes tratadas con Enhertu fueron neutropenia, anemia, leucopenia, trombocitopenia, 

náuseas y fatiga. 

En cuanto a los efectos adversos de especial interés como la neumonitis, en esta actualización, 

publicado el estudio DESTINYBreast-03, se estima que la misma ocurre el alrededor de 13,4% 

de las pacientes siendo >G2 en 9,7% (ver en el siguiente párrafo). La disfunción del ventrículo 

izquierdo aparece en alrededor del 13% de las pacientes tratadas con el fármaco y es >G3 en 

alrededor del 0,4% de los casos. 

La frecuencia de aparición de náuseas y vómitos genera la necesidad de una profilaxis 

sistemática que ha de ser tenida en cuenta por los clínicos. 

Se interrumpió la administración debido a reacciones adversas en alrededor del 15% de los 

pacientes tratados con Enhertu. La reacción adversa más frecuente asociada con la suspensión 

permanente fue la enfermedad pulmonar intersticial (9,4 %). 

 

Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis 

 

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial y/o neumonitis con Enhertu. Se han 

observado desenlaces mortales. Se debe advertir a los pacientes que notifiquen inmediatamente si 

presentan tos, disnea, fiebre y/o cualquier síntoma respiratorio nuevo o que empeore. Se debe 

controlar a los pacientes para detectar signos y síntomas de enfermedad pulmonar 

intersticial/neumonitis. Se debe investigar la evidencia de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis 

inmediatamente. Los pacientes con sospecha de enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis deben 

ser evaluados mediante imágenes radiográficas, preferiblemente una tomografía computarizada (TC). Se 

debe considerar la posibilidad de consultar a un neumólogo. Para la enfermedad pulmonar 

intersticial/neumonitis asintomática (grado 1), se debe considerar el tratamiento con corticoesteroides 

(p. ej., ≥0,5 mg/kg de prednisolona o equivalente). El tratamiento con Enhertu se debe suspender hasta 

la recuperación a grado 0 y se puede reanudar de acuerdo con las instrucciones según ficha técnica. 

Para la enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis sintomática (grado 2 o mayor), se debe iniciar 

rápidamente el tratamiento con corticoesteroides (p. ej., ≥1 mg/kg de prednisolona o equivalente) y 

continuar durante al menos 14 días o hasta la resolución completa de los hallazgos clínicos y de la TC de 

tórax. Después, reducir gradualmente la dosis durante al menos 4 semanas. Se debe suspender 

permanentemente el tratamiento con Enhertu en pacientes diagnosticados con enfermedad pulmonar 

intersticial/neumonitis sintomática (grado 2 o mayor). Los pacientes con antecedentes de enfermedad 

pulmonar intersticial/neumonitis pueden tener un mayor riesgo de presentar enfermedad pulmonar 

intersticial/neumonitis. 



 
 

Neutropenia 

 

Se han notificado casos de neutropenia, incluida neutropenia febril, en los estudios clínicos de Enhertu. 

Se deben controlar los hemogramas completos antes de iniciar el tratamiento con Enhertu y antes de 

cada dosis, y según esté clínicamente indicado. En función de la gravedad de la neutropenia, puede ser 

necesario interrumpir o reducir la dosis de Enhertu. 

 

Disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

 

Se deben realizar pruebas convencionales de la función cardiaca (ecocardiograma o MUGA) para evaluar 

la FEVI antes de iniciar el tratamiento con Enhertu y a intervalos periódicos durante el tratamiento 

según esté clínicamente indicado. Se debe suspender permanentemente el tratamiento con Enhertu si 

se confirma una FEVI menor del 40 % o una disminución absoluta mayor del 20 % respecto al valor basal. 

Se debe suspender permanentemente el tratamiento con Enhertu en pacientes con insuficiencia 

cardiaca congestiva (ICC) sintomática. 

 

5- RELEVANCIA CLÍNICA Y APLICABILIDAD 

 

5.1 Escala ESMO de beneficio clínico 

https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-342-1 

 

Basado en el estudio pivotal de aprobación en primera línea de Cortés et al NEJM [16] 

 

Actualizado por última vez el 31 de mayo de 2022. Se trata del análisis de eficacia terapéutica en 

escenario de intención no curativa. Un estudio con rama control basado en resultados de PFS. La 

ganancia de PFS es de 17,5 meses con un grupo control en que el resultado de PFS es de 6,8 m. El 

formulario a utilizar es el 2b. El resultado primario en el score es de 3 quedando no modificado después 

del ajuste. 

 

5.2 Valoración crítica de la metodología y de los ensayos disponibles. 

 

A efectos de este informe, al igual que para la aprobación y posicionamiento terapéutico, el estudio más 

relevante es el citado Fase III de Cortés et al, estudio DESTINY-Breast03 [16] 

 

De manera pareja al informe previo, merece la pena resaltar las diferencias entre Enhertu y TDM-1 de 

cara a entender la posible actividad diferencial entre dos drogas aparentemente muy similares en 

estructura. 

La estructura bioquímica de Enhertu está compuesta por un anticuerpo con la misma estructura que 

trastuzumab, un linker tetrapeptídico estable en plasma y selectivamente degradable por catepsinas 

que están sobre-representadas en células cancerosas y un agente citotóxico con diferencias a priori 

relevantes. Se trata de un inhibidor de la topoisomerasa I que, por un lado, debido a su pequeño 

tamaño, presenta un perfil de actividad favorable en cuanto a su capacidad de difundir a través de 

membranas y actuar en células cercanas a la célula diana (el llamado “efecto bystander”). Por otro lado, 

respecto a, por ejemplo, TDM-1, la ratio de moléculas de citotóxico por anticuerpo es mucho mayor (el 

doble). 

https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-342-1


 
Así pues, hay razones estructurales que establecen un racional correcto para el presente ensayo además 

de que las mismas tienen un importante refrendo tanto en estudios preclínicos y en el estudio fase I que 

precede al presente así como en el estudio Fase II que basó la aprobación previa de este fármaco tras 

progresión a TDM-1 [14,15,16-19]. Es de particular interés, tanto a los efectos de interpretar la razón de 

ser científica del estudio DESTINY-Breast03 como de cara al necesario seguimiento futuro que los 

resultados y la recomendación terapéutica que estos basan (ver más adelante), la actividad que T-Dxd 

presenta en tumores mamarios con baja sobre-expresión de Her-2 (los llamados Her-2 low). Así, la 

prueba científica del efecto Bystander y de la actividad incremental específica de la molécula citotóxica 

de T-Dxd ha quedado ampliamente refrendada por la comunicación de los resultados del estudio 

DESTINY-Breast04 en tumores con baja expresión de HER-2 [20]. 

 

 

DESTINY-Breast03 es un estudio de fase III que evalúa Enhertu frente a T-DM1 en pacientes adultas con 

CM metastásico y/o no resecable con sobreexpresión de HER2 tratadas previamente con trastuzumab y 

un taxano. Se trata por tanto de un estudio H2H en el que Enhertu se compara con el estándar de 

tratamiento en práctica clínica tras una pauta previa anti-HER2. 

Las pacientes fueron aleatorizadas 1:1 a recibir 5,4 mg/kg de trastuzumab deruxtecán (Enhertu®) por vía 

intravenosa (IV) una vez cada 3 semanas, o 3,6 mg/kg de T-DM1 IV una vez cada 3 semanas. Las 

pacientes se estratificaron según el estado de los receptores hormonales, el tratamiento previo con 

pertuzumab, los antecedentes de enfermedad visceral, y presencia o ausencia de metástasis cerebral . 

 

Diseño del estudio DESTINY-Breast03. 

 

Se incluyeron en el estudio pacientes con metástasis cerebrales tratadas y estables, asintomáticas que 

no requerían tratamiento con corticoesteroides o anticonvulsivos, si se habían recuperado del efecto 

tóxico agudo de la radioterapia. 

A 21 de mayo de 2021 se realizó un análisis intermedio del estudio con los datos disponibles hasta esa 

fecha. 

La variable principal de resultados fue la supervivencia libre de progresión (PFS) evaluada por un Comité 

Independiente. Las variables secundarias fueron: 



 
 Supervivencia global (OS) 

 Tasa de respuesta objetiva (ORR) evaluada por un Comité Independiente y por el investigador 

 Duración de la respuesta evaluada por un Comité Independiente y por el investigador 

 Supervivencia libre de progresión (PFS) evaluada por el investigador 

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 Enhertu y un 

11% en el grupo tratado con TDM-1) se las consideró como si ya hubieran recibido una primera línea 

para enfermedad metastásica. Se sobreentiende que los autores consideran que esta recaída precoz 

implica que estas pacientes ya tenían enfermedad metastásica durante al menos el último tramo de la 

adyuvancia. Sin embargo, este aspecto no está bien discutido en la publicación y genera dudas respecto 

a la indicación terapéutica posterior. 

 

Se seleccionaron 699 pacientes, de las cuales 524 fueron aleatorizadas: 261 a Enhertu y 263 a T-DM1. 4 

pacientes en el grupo de Enhertu y 2 en el grupo de T-DM1 no recibieron tratamiento. 

Las características demográficas fueron representativas de la población con CM metastásico y 

estuvieron equilibradas entre grupos de tratamiento.  

Las pacientes fueron predominantemente mujeres, con una mediana de edad de 54,3 años (rango 27,9 

– 83,1 años) para Enhertu y 54,2 años (rango 20,2 – 83,0 años) para T-DM1. La región más representada 

fue Asia (~60%), seguida de Europa (~20%). 

 

 

 

 

 

 

 



 
Características basales de las pacientes incluidas en el estudio DESTINY-Breast03 

DESTINY-Breast03 [16-18] 

Características 
Trastuzumab deruxtecán 

N=261 

T-DM1 

N=263 

Edad (años); mediana (rango) 54,3 (27,9-83,1) 54,2 (20,2-83,0) 

Mujer (%) 99,6 99,6 

Región (%)   

Europa 20,7 19,0 

Asia 57,1 60,8 

Norte América 6,5 6,5 

Resto del mundo 15,7 13,7 

Estado HER2 (%)   

3+ 89,7 88,2 

2+ (ISH amplificado) 9,6 11,4 

1+ / No evaluable / No examinado 0,4 / 0,4 / 0,0 0,0 / 0,4 / 0,0 

ECOG (%)   

0 59,0 66,5 

1 40,6 33,1 

Receptor hormonal (%)   

Positivo 50,2 51,0 

Negativo 49,8 49,0 

Metástasis cerebral (%)   

Sí 23,8 19,8 

No 76,2 80,2 

Enfermedad visceral (%)   

Sí 70,5 70,3 

No 29,5 29,7 

Tratamiento previo para CM metastásico (%)   

Sí 92,0 89,0 

No 8,0 11,0 

Líneas previas de tratamiento en el contexto 

metastásico (%) 
  

0 0,8 1,1 

1 49,8 46,8 

2 21,5 24,7 

3 13,4 13,3 

4 5,7 7,2 

≥5 8,8 6,8 

Tratamiento previo (%)   

Trastuzumab 99,6 99,6 

Pertuzumab 62,1 60,1 

Otro anti-HER2   

Anti-HER2 TKI 16,1 13,7 

Otro anticuerpo anti-HER2 o ADC 0,8 1,1 

ADC: Antibody Drug Conjugate; CM: Cáncer de Mama; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group HER: Human 

Epidermal Growth Factor Receptor; ISH: hibridación in situ; TKI: tyrosine kinase inhibitors 



 
 

 

Resultados: Beneficio clínico en supervivencia libre de progresión versus T-DM1 

Los datos obtenidos del DESTINY-Breast03 muestran que Enhertu proporcionó una PFS superior 

evaluada por un Comité Independiente comparado con T-DM1 en pacientes con CM metastásico. La 

mediana de la PFS no se alcanzó para el grupo de trastuzumab deruxtecán (Enhertu®) y fue 6,8 meses 

para el grupo T-DM1 (HR 0,28; IC 95% 0,22-0,37; P=7,8 x 10-22).  

La tasa de PFS a 12 meses (IC 95%) fue 75,8% (69,8-80,7) para Enhertu versus 34,1% (27,7-40,5) para T-

DM1 [16-18]. En el momento de corte de los datos y con una mediana de seguimiento de 15,5 meses, 84 

(32,2%) pacientes tratadas con Enhertu versus 155 (58,9%) de las tratadas con T-DM1 habían sufrido 

progresión de la enfermedad. 

 

Curva de la supervivencia libre de progresión (PFS) evaluada por un Comité Independiente en el estudio 

DESTINY-Breast03 

 

De forma concordante con el dato aportado por el Comité Independiente, Enhertu proporcionó una PFS 

significativamente superior a T-DM1 evaluada por el investigador. La mediana de la PFS fue 25,1 meses 

para el grupo de Enhertu y 7,2 meses para el grupo T-DM1 (HR 0,26; IC 95% 0,20-0,35; P=6,5 x 10-24), 

aportando 17,9 meses de supervivencia libre de progresión frente a T-DM1. 



 

 

Curva de la supervivencia libre de progresión (PFS) evaluada por el investigador en el estudio DESTINY-

Breast03 

La tasa de PFS a 12 meses evaluada por el investigador también fue superior para Enhertu frente a T-

DM1: 76,3% (IC 95% 70,4-81,2) versus 34,9% (IC 95% 28,8-41,2) respectivamente.  

 

Supervivencia libre de progresión en el subgrupo de pacientes con metástasis cerebral estables 

previamente tratadas 

 

En el subgrupo de pacientes con metástasis cerebrales no activas (es decir, clínicamente estables que no 

requirieran tratamiento) la mediana de la PFS con Enhertu fue de 15,0 meses frente a 3,0 meses con T-

DM1. Además, se observaron menores tasas de progresión de la enfermedad en el grupo de pacientes 

con metástasis cerebral tratadas con Enhertu frente a las pacientes tratadas con T-DM1 (48,8% vs. 

69,2%, respectivamente). 



 

 

Curva de la supervivencia libre de progresión (PFS) en pacientes con metástasis cerebral en el momento 

basal en el estudio DESTINY-Breast03 

 

Supervivencia libre de progresión en el resto de subgrupos 

En el análisis de subgrupos se observaron resultados consistentes, con Enhertu mostrando una PFS 

superior a T-DM1 en todos los subgrupos.  Entre estos subgrupos, el HR fue de 0,31 (IC 95%: 0,22, 0,43) 

para las pacientes que habían recibido pertuzumab previo; 0,32 (IC 95%: 0,22, 0,46) para pacientes con 

estado receptor hormonal positivo; y 0,28 (IC 95%: 0,21, 0,38) para pacientes con metástasis viscerales 

basales, con resultados similares para pacientes que no habían recibido pertuzumab previamente (HR 

0,30 [IC 95%: 0,19, 0,47]), pacientes con estado de receptor hormonal negativo (HR 0,30 [IC 95%: 0,20, 

0,44]) y pacientes sin metástasis viscerales basales (HR 0,32 [IC 95%: 0,17, 0,58]). 



 

 Supervivencia libre de progresión (PFS) en subgrupos clave de pacientes en el estudio DESTINY-Breast03 

 

Supervivencia global  

En los primeros 12 meses de tratamiento con T-DM1 se observó una tasa de OS (IC 95%) del 85,9% 

(80,9-89,7) frente al 94,1% (90,3-96,4) con Enhertu. En el momento de corte de los datos, más del 80% 

de las pacientes seguían en el estudio, por tanto, no se dispone de la mediana de OS.  

 

Tasa de respuesta objetiva  

Los resultados del estudio DESTINY-Breast03 indican que la administración de Enhertu en pacientes 

previamente tratadas trastuzumab y un taxano alcanzaría una tasa de respuesta objetiva del 79,7% (IC 

95% 74,3-84,4), frente al 34,2% (IC 95% 28,5-40,3) con T-DM1 (P<0,0001). 

La respuesta completa con Enhertu sería alcanzada por el 16,1% de las pacientes, mientras que el 63,6% 

lograría una respuesta parcial (disminución del tamaño del tumor, o de su extensión en el cuerpo, en 

respuesta al tratamiento), frente al 8,7% y 25,5%, respectivamente, de las pacientes tratadas con T-

DM1. 

Al considerar el número de pacientes en las que la enfermedad permaneció estable, el porcentaje de 

control logrado por Enhertu ascendería al 96,6% de los pacientes versus el 76,8% para T-DM1.  

El 1,1% de las pacientes tratadas con Enhertu experimentó progresión de la enfermedad como mejor 

respuesta frente al 17,5% de las pacientes tratadas con T-DM1. 

 

 

 

 



 
Seguridad / Toxicidad 

 

La mediana de la duración del tratamiento en el estudio DESTINY-Breast03 fue 14,3 meses (rango 0,7-

29,8) para las pacientes tratadas con Enhertu y 6,9 meses (rango 0,7-25,1) para las tratadas con T-DM1. 

Este hecho, la exposición al tratamiento experimental de más del doble de tiempo frente al control, 

tiene una clara repercusión en la toxicidad que los tratamientos pueden generar en las pacientes. 

El 99,6% de las pacientes en tratamiento con Enhertu y el 95,4% de las tratadas con T-DM1 presentaron 

algún efecto adverso (EA), siendo de grado 3 o superior en un 52,1% y 48,3% de las pacientes, 

respectivamente. 

Los EA de cualquier grado más frecuentes (en ≥20% de las pacientes) fueron: náusea (75,9% de las 

pacientes tratadas con trastuzumab deruxtecán y 30,3% de las pacientes tratadas con T-DM1), vómitos 

(49,0% y 10,0%), y fatiga (49,0% y 34,5%). Los EA de grado ≥3 más frecuentemente reportados en 

pacientes tratadas con trastuzumab deruxtecán fueron hematológicos e incluyeron neutropenia (19,1% 

versus 3,1% en pacientes tratadas con T-DM1) y trombocitopenia (7,0% vs 24,9% en pacientes tratadas 

con T-DM1) [16-18].  

Principales efectos adversos reportados en ≥20% de las pacientes incluidas en el estudio DESTINY-

Breast03 

Efectos adversos 

n (%) 

Trastuzumab deruxtecán 

(n = 257) 

T-DM1  

(n = 261) 

Cualquier grado Grado 3/4 Cualquier grado Grado 3/4 

Cualquier efecto adverso 256 (99,6) 134 (52,1) 249 (95,4) 126 (48,3) 

Disminución en el recuento de 

neutrófilos/neutropenia 
110 (42,8) 49 (19,1) 29 (11,1) 8 (3,1) 

Anemia 78(30,4) 15 (5,8) 37 (14,2) 11 (4,2) 

Disminución en el recuento de células 

blancas / leucopenia 
77 (30) 17 (6,6) 20 (7,7) 1 (0,4) 

Disminución en el recuento de 

plaquetas/trombocitopenia 
64 (24,9) 18 (7,0) 135 (51,7) 65 (24,9) 

Náusea 187 (72,8) 17 (6,6) 72 (27,6) 1 (0,4) 

Vómitos 113 (44,0) 4 (1,6) 15 (5,7) 1 (0,4) 

Diarrea 61 (23,7) 1 (0,4) 10 (3,8) 1 (0,4) 

Estreñimiento 58 (22,6) 0 (0,0) 25 (9,6) 0 (0,0) 

Fatiga 115 (44,7) 13 (5,1) 77 (29,5) 2 (0,8) 

Elevación AST 60 (23,3) 2 (0,8) 97 (37,2) 13 (5,0) 

Elevación ALT 50 (19,5) 4 (1,6) 71 (27,2) 12 (4,6) 

Disminución del apetito 67 (26,1) 3 (1,2) 33 (12,6) 0 (0,0) 

Alopecia 93 (36,2) 1 (0,4) 6 (2,3) 0 (0,0) 

Los grados de toxicidad están de acuerdo con los Criterios de Terminología Común para 
Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cáncer, versión 4.03 (NCI-CTCAE v.4.03). 
ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa. 



 
 

Sobre los EA de especial interés, no se observaron ILD de grado 4 o 5 en pacientes tratadas con 

trastuzumab deruxtecán y la mayoría de los eventos fueron de grado 1 o 2. Los descensos de la fracción 

de eyección del ventrículo izquierdo ocurrieron en 2,7% pacientes tratadas con trastuzumab deruxtecán 

y 0,4% de las tratadas con T-DM1. En el grupo de trastuzumab deruxtecán, todos los casos fueron 

asintomáticos y no se reportó ningún caso de fallo cardiaco. 

 

Efectos adversos de especial interés observados en el estudio DESTINY-Breast03 

n (%) 

Trastuzumab deruxtecán 

(n = 257) 

T-DM1  

(n = 261) 

ILD Descenso FEVI ILD Descenso FEVI 

Grado 1 7 (2,7) 1 (0,4) 4 (1,5) 0 

Grado 2 18 (7,0) 6 (2,3) 1 (0,4) 1 (0,4) 

Grado 3 2 (0,8) 0 0 0 

Grado 4 0 0 0 0 

Grado 5 0 0 0 0 

Cualquier grado 27 (10,5) 7 (2,7) 5 (1,9) 1 (0,4) 

Los grados de toxicidad están de acuerdo con los Criterios de Terminología Común para 
Acontecimientos Adversos del Instituto Nacional del Cáncer, versión 4.03 (NCI-CTCAE v.4.03). 
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; ILD: enfermedad intersticial pulmonar. 
 

Resultados en salud reportados por los pacientes (PROs) y tiempo hasta hospitalización  

 

Las pacientes tratadas con Enhertu mantuvieron su estado general de salud, medido a través de 

cambios en la escala EORTC QLQ-C30 GHS respecto al momento de inicio, mientras estaban en 

tratamiento. 



 

 

Estado de salud general y calidad de vida en tratamiento 

 

Enhertu mostró mejoras estadísticamente significativas frente a T-DM1 en el tiempo hasta deterioro 

definitivo (TDD) medido a través de varios PROs. En concreto, Enhertu mostró mejor TDD en síntomas 

de dolor y funcionamiento emocional en la escala EORTC QLQ-C30, síntomas de brazos en EORTC QLQ-

BR45 y en la escala visual analógica (EVA) de EQ-5D-5L. 

 

Tiempo hasta deterioro definitivo en resultados PRO de interés 

Además, las pacientes tratadas con Enhertu mostraron un mayor tiempo hasta hospitalización desde el 

inicio del tratamiento que las pacientes tratadas con T-DM1. 



 
 

Parámetro 
Trastuzumab deruxtecán  

(n = 261) 

T-DM1 

(n = 263) 

Sujetos con hospitalización, n (%) 18 (6,9) 19 (7,2) 

Mediana (rango) de tiempo hasta la 

primera hospitalización, días 
219,5 (0-723) 60,0 (0-399) 

Mediana (rango) de duración de 

estancia en hospital, días 
10,5 (1-181) 9,0 (2-25) 

Muertes, n (%) 2 (0,8) 1 (0,4) 

Alta a domicilio, n (%) 15 (5,7) 16 (6,1) 

Alta en la atención sanitaria 

domiciliaria, n (%) 
1 (0,4) 1 (0,4) 

 

Resultados relacionados con hospitalizaciones 

 

 

 

5.3 Biomarcadores. 

 

Ni los datos aportados en los estudios pivotales ni datos previos preclínicos permiten anticipar 

potenciales biomarcadores de utilidad para distinguir poblaciones con beneficio incremental del 

fármaco. 

Fuera de la amplificación o alta sobreexpresión de Her-2 no hay otros biomarcadores disponibles. A este 

respecto, de igual modo que ocurre con otros fármacos con un componente biológico de alta 

dependencia de expresión del receptor Her-2 como diana terapéutica (trastuzumab, pertuzumab, TDM-

1), en el ensayo pivotal se insinúa una mayor actividad en pacientes con alta expresión de membrana de 

Her-2 (3+) sobre aquellos con menor expresión de membrana pero HER-2/NEU amplificado. Sin 

embargo, los resultados del estudio DESTINY-Breast04, realizado sobre pacientes con baja expresión del 

receptor, que ya han demostrado una actividad muy significativa ponen en contexto el valor de la 

intensidad de expresión del receptor. 

 

5.4 Posicionamiento del fármaco 

 

Los resultados del estudio DESTINY-Breast03 han cambiado con nitidez el algoritmo terapéutico de las 

pacientes con cáncer de mama Her-2 positivo metastásico. Excluyendo, en principio, a pacientes con 

metástasis cerebrales activas y aquellas en riesgo alto de toxicidad específica (neumonitis), hoy en día 

podemos afirmar que el estándar en pacientes tratadas para enfermedad avanzada con un esquema 

basado en taxano y trastuzumab (+/- pertuzumab) es el trastuzumab deruxtecán (Enhertu
®
). 

 



 
Respecto a los resultados del estudio DESTINY-Breast03 cabe considerar la inferioridad de los resultados 

de la rama control con TDM-1 respecto a los que presentó este fármaco en su estudio de aprobación (el 

estudio EMILIA) [21]. Tal y como es discutido por los autores del estudio DESTINY-Breast03, TDM-1 

consiguió una PFS de 9.6 m en el estudio EMILIA mientras que, frente a Enhertu, sólo consigue una PFS 

de 6.4 m. La única explicación racional al respecto es que la población de las pacientes de estudio 

EMILIA no contenía prácticamente a paciente pre-tratadas con pertuzumab, que entonces era un 

fármaco en desarrollo, esto hace hipotetizar que las pacientes del DESTINY-Breast03 son pacientes que 

han tenido la enfermedad más tiempo controlada con tratamientos anti-HER-2 y, con ello, puede ser 

que sean pacientes con enfermedad más agresiva y de mayor velocidad de progresión. Esta 

interpretación parece ser corroborada por los resultados de la rama de TDM-1 en estudio KATE-2 de 

comparación de TDM-1-Placebo frente a TDM-1-atezolizumab [22]. En cualquier caso, aún y teniendo en 

cuenta este “mal” resultado de la rama control, no parece ponerse en duda la superioridad de Enhertu 

frente a TDM-1 dada la magnitud de la diferencia. 

Al respecto de la seguridad de Enhertu y de su impacto en la calidad de vida de las pacientes, los datos 

aportados, aun dejando claro que presenta un perfil de toxicidad claramente incremental frente a TDM-

1, particularmente en lo que toca a toxicidad hematológica y digestiva (excepto en toxicidad plaquetar y 

hepática, en que es al revés) no parece que condiciona su posicionamiento como fármaco de elección 

en segunda línea. La toxicidad de Enhertu: 

- Es coherente con los estudios previos en enfermas más tratadas. 

- Está dentro de la toxicidad más frecuentemente manejada por los oncólogos médicos y no 

supone un reto excepcional para el uso del fármaco. 

- Es coherente con el mecanismo de acción diferencial del fármaco respecto a TDM-1, es decir, la 

mayor cantidad de moléculas de quimioterapéutico liberadas por cada molécula del fármaco 

completo. 

- Es coherente, en el estudio, con el mucho más prolongado tiempo de exposición al fármaco. 

- No parece impactar negativamente en los parámetros recogidos de resultados de calidad de 

vida y percibidos por los pacientes. 

 

A día de hoy el nicho terapéutico para el que se ha de considerar la utilización de T-Dxd está bastante 

bien definido. Así, el fármaco ha demostrado actividad clínica en la indicación de pacientes con 

carcinoma de mama no resecable o metastásico, Her-2 positivo (según los criterios clásicos), tras 

progresión a al menos una línea de tratamiento previo incluyendo la misma trastuzumab y taxanos salvo 

que estén contraindicados. Las pacientes en que se ha demostrado esta actividad tenían un PS 0-1 y, en 

caso de tener metástasis cerebrales, estas estaban estables (tratadas y/o asintomáticas). Asimismo, se 

excluyen pacientes en riesgo de neumonitis intersticial. 

 

Quedando claro cuál es el nicho potencial de indicación, los aspectos a considerar de cara a definir el 

posicionamiento terapéutico han de ser tres: la madurez/robustez de los resultados del ensayo pivotal, 

el equilibrio beneficio/toxicidad y el contexto comparativo con otras opciones terapéuticas. 

 

 

5.5 Posicionamiento del fármaco en guías internacionales 

 

FDA 

 

Desde el 4 de mayo de 2022 Enhertu® está aprobado por la FDA para pacientes con carcinoma de mama 

irresecable o metastásico, Her-2 positivo, que hayan recibido al menos una línea de tratamiento previo 



 
con un anti-Her-2 en la situación de enfermedad avanzada o haya recaído en menos de 6 meses después 

de recibirlo en adyuvancia. 

 

Asimismo, desde el 5 de agosto de 2022 Enhertu® está aprobado por la FDA para pacientes con 

carcinoma de mama irresecable o metastásico, con baja expresión de Her-2, que hayan recibido al 

menos una línea de tratamiento previo con quimioterapia en la situación de enfermedad avanzada o 

haya recaído en menos de 6 meses después de recibirlo en adyuvancia. 

 

NCCN 

https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1419 

 

 

EMA y ESMO ver más arriba 

 

 

 

5.6 Coste-oportunidad desde una vertiente clínica 

 

a. Coste-oportunidad general 

Tal y como ocurre con todos los aspectos del posicionamiento terapéutico de este fármaco su gran 

ventaja potencial parece ser el prolongado tiempo de control de la enfermedad y el aumento de 

supervivencia global. 

 

Las alternativas existentes parecen ser menos eficaces en cuanto al control de la enfermedad en la 

mayor parte de las pacientes. Las pacientes que no accedan a tratamiento con Enhertu podrían perder 

la oportunidad de ver tanto su pervivencia global como su enfermedad controlada durante un periodo 

más prolongado de tiempo. 

 

b. Balance beneficio / toxicidad 

Tal y como se señala más arriba: Al respecto de la seguridad de Enhertu y de su impacto en la calidad de 

vida de las pacientes, los datos aportados, aun dejando claro que presenta un perfil de toxicidad 

claramente incremental frente a TDM-1, particularmente en lo que toca a toxicidad hematológica y 

digestiva (excepto en toxicidad plaquetar y hepática, en que es al revés) no parece que condiciona su 

posicionamiento como fármaco de elección en segunda línea. La toxicidad de Enhertu: 

- Es coherente con los estudios previos en enfermas más tratadas. 

- Está dentro de la toxicidad más frecuentemente manejada por los oncólogos médicos y no 

supone un reto excepcional para el uso del fármaco. 

- Es coherente con el mecanismo de acción diferencial del fármaco respecto a TDM-1, es decir, la 

mayor cantidad de moléculas de quimioterapéutico liberadas por cada molécula del fármaco 

completo. 

- Es coherente, en el estudio, con el mucho más prolongado tiempo de exposición al fármaco. 

- No parece impactar negativamente en los parámetros recogidos de resultados de calidad de 

vida y percibidos por los pacientes. 

Su toxicidad no parece condicionar negativamente su eficacia incremental demostrada 

 

 

 

https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1419


 
c. Definición de subgrupos 

 

Fuera de la exclusión de pacientes con PS > 2, con metástasis cerebrales “activas” y de aquellas con 

riesgo basal aumentado de toxicidad intersticial pulmonar no parece que se pueda distinguir subgrupos 

dentro de la población general de pacientes Her-2 positivas con enfermedad avanzada tras al menos una 

línea de tratamiento con beneficio selectivo de esta intervención. 

 

 

5.7 Valoración desde una perspectiva social 

 

a. Innovación 

El fármaco en estudio presenta mejoras desde un punto de vista estructural tal y como se ha descrito 

antes pero no representa una innovación disruptiva en el campo del cáncer de mama metastásico Her-2 

positivo. De este modo, utiliza la misma diana terapéutica, la misma estrategia de diseño farmacológico 

que otros de su grupo y no parece disponer de un programa de descubrimiento de biomarcadores 

ambicioso asociado a su desarrollo. Así, si bien su aportación al control de la enfermedad será aditivo, 

no parece cambiar radicalmente el pronóstico global de las pacientes al respecto de las posibilidades de 

curación. 

 

b. Impacto en calidad de vida de la enferma y sus cuidadores 

 

Aunque los datos de valuación de calidad de vida son, a día de hoy, necesariamente por lo limitado de 

las herramientas de evaluación, la evidencia que existe a día de hoy parece favorecer el impacto positivo 

sobre la calidad de vida del fármaco evaluado. 

 

c. Impacto para el sistema sanitario 

No es posible una ponderación adecuada al no disponer este evaluador de los datos económicos al 

respecto. Desde una perspectiva de uso, T-Dxd exige utilización de tiempo de hospital de día como 

alternativa a otras terapias orales en su misma indicación. Asimismo exige montorización trisemanal de 

parámetros clínicos y hematológcios y la supervisión de la posibilidad de neumonitis. Respecto a 

alternativas orales parece algo más gravoso en cuanto a uso del sistema sanitario. Su beneficio se 

derivará de la prolongación de la PFS, de la supervivencia global y de la tasa de respuesta que podrían 

disminuir sustancialmente el uso de los medios diagnósticos necesarios ante la sospecha de progresión. 

 

d. Estimación del número de pacientes candidatas y beneficio esperado 

 

En España se diagnosticaron 33.375 nuevos casos de cáncer de mama en 2021. De estos, entre el 15 y 

20% son Her-2 positivos (5.000 – 6.600 casos). Se estima que entre el 5 y el 40% debutan con 

enfermedad metastásica (250-2600 casos) y, de los casos localizados, alrededor del 20-30% recaen 

posteriormente (951-1200 casos). Por tanto, cada año se diagnostican en España entre 1200 y 3800 

casos de cáncer de mamja Her-2 positivo metastásico, de estos, más del 90% reciben tratamiento en 

primera línea y alrededor del 72% (entre 800 y 2500 casos) lo recbirían en segunda línea, siendo esta la 

población de referencia para la administración de Enhertu en la actual indicación. [23- 27] 

 

 

 

 



 
5.8  Aspectos en los que es necesaria más información 

 

El fármaco en cuestión, Enhertu, y su desarrollo clínico, aún tienen varias cuestiones pendientes de 

resolver. Como siempre, la disponibilidad de biomarcadores o herramientas de otro tipo que nos 

permitan distinguir, aún, a la población de pacientes que no se benefician de esta intervención, es una 

cuestión de extrema importancia y no parece claro que el desarrollo del fármaco esté diseñado para 

ahondar en la misma. 

Los hallazgos de actividad en tumores con baja expresión de Her-2 ha abierto un área de desarrollo que, 

si bien es esperanzadora, también genera cuestiones sobre los biomarcadores de utilidad. 

Adicionalmente, como cada vez que se cambia el estándar en alguna línea temprana de tratamiento de 

cualquier enfermedad, se generan una serie de cuestiones sobre el algoritmo de terapias tras la 

progresión a la nueva intervención. Así, la utilidad de TDM-1 a la progresión a Enhertu, cuando ambos 

fármacos, por más que sus resultados de eficacia sean diversos, guardan tanta similitud estructural, es 

una cuestión sin resolver. 

La caracterización de criterios claros para la selección de las pacientes en riesgo de neumonitis 

intersticial esta lejos, asimismo, de ser una cuestión clara o resuelta de cara al manejo clínico; y es 

esencial para la correcta utilización de Enhertu. 

 

6. Conclusiones 

 

Trastuzumab deruxtecan (Enhertu®) ha demostrado de manera robusta y en base a una innovación 

estructural farmacológica bien justificada, una actividad comparativa netamente mejorada respecto al 

estándar, en lo que toca a las respuestas y control de la  enfermedad en pacientes con cáncer de mama 

avanzado, Her-2 positivo, con buena situación funcional, sin metástasis cerebrales activas, tras 

tratamiento con un regimen basado en trastuzumab y taxano para enfermedad metastásica. 

 

Si bien bien nos faltan datos definitivos sobre la magnitud del cambio que esta intervención produce en 

el pronóstico global de la enfermedad frente a las alternativas terapéuticas, trastuzumab deruxtecan 

parece la opción terapéutica con mayor actividad para estas pacientes. 

 

Trastuzumab deruxtecan requiere para su uso, una precaución especial con el riesgo de neumonitis 

farmacológica descartando para su tratamiento con este fármaco a pacientes en riesgo y haciéndose 

necesaria la monitorización preventiva de signos clínicos de esta condición. 

 

Dada la evidencia de mejora frente a las alternativas terapéuticas estándares en esta indicación parece 

recomendable garantizar el acceso al fármaco a las pacientes con cáncer de mama avanzado, Her-2 

positivo, con buena situación funcional, sin metástasis cerebrales activas y que hayan recibido  una 

primera línea estándar en esta situación [taxano (si no está contraindicado) + trastuzumab +/- 

pertuzumab] 

 

7.Recomendaciones finales 

 Seleccionar adecuadamente a las pacientes en base a la ausencia de metástasis cerebrales 

activas sintomáticas que exijan tratamiento. 

 Excluir a pacientes con antecedentes de neumonitis o enfermedad pulmonar intersticial. 

 Monitorizar la aparición de síntomas de enfermedad pulmonar intersticial. 

 Generar una base de datos nacional que recoja de manera sistemática los datos de eficacia y 

toxicidad de este fármaco tras su autorización dado el carácter condicional de la misma. 
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